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κείμενο υπό συμπλήρωση και αναθεώρηση

Φύση των ιών – Εξέλιξη - Γενικά

Πολλές νόσοι ήταν γνωστές από πολύ παλιά, από αλλά όχι το αίτιό τους (π.χ. η παρωτίτιδα από την εποχή του Ιπποκράτη, ευλογιά από προχριστιανικούς χρόνους κλπ.)

Ο Παστέρ (1884) υποπτεύθηκε όταν δεν βρήκε μικρόβιο σε υλικό από λύσσα, ότι υπάρχει πολύ μικρός παράγων που διέρχεται από μικροβιοκρατούντες ηθμούς, αόρατος με το μικροσκόπιο.

Σήμερα, χάρη στην τεράστια πρόοδο των διαγνωστικών τεχνικών μεθόδων έχουν βρεθεί εκατοντάδες ιοί σαν αίτια πολλών λοιμωδών νόσων που ενοχοποιούνται και για μη λοιμώδεις καταστάσεις, όπως καρκίνο, κίρρωση, νευρολογικά νοσήματα κλπ. 

Ορισμοί

Είναι οι μικρότεροι λοιμογόνοι μικροοργανισμοί (10-300 nm).

Βρίσκονται υποχρεωτικά ενδοκυττάρια γιατί δεν περιέχουν ριβοσώματα ή άλλο μηχανισμό πρωτεϊνοσύνθεσης και δεν έχουν δικό τους μεταβολισμό έξω από ζωντανά κύτταρα. Χρησιμοποιούν τις μεταβολικές οδούς των ξενιστών κυττάρων για να αναπαραγωγή.

Ερώτηση : Δώστε ένα περιγραφικό ορισμό των ιών.

Η εξάρτηση του κύκλου αναπαραγωγής των ιών από τα προσβαλλόμενα κύτταρα, αποτελεί ακραία και ύψιστη μορφή παρασιτισμού.

Οι ιοί προτείνεται να αναφέρονται σαν λοιμογόνοι παράγοντες και όχι μικροοργανισμοί  για τους παραπάνω λόγους, και πολλοί τους θεωρούν ως μία ενδιάμεση μορφή ύπαρξης που βρίσκεται μεταξύ εμβίου και αβίου ύλης. Είναι κύτταρα ;

ΚΥΡΙΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ ΙΙΚΩΝ ΣΩΜΑΤΙΔΙΩΝ 

· Μικρό μέγεθος, όχι ορατά με κοινό, αλλά με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο.

· περιέχουν DNA ή RNA και περιβάλλονται από πρωτεϊνικό περίβλημα (καψίδιο) και συχνά έλυτρο.
· Εμφανίζουν μεταβολική αδράνεια εκτός, και έντονη δραστηριότητα εντός των προσβαλλομένων κυττάρων

Μορφολογία – Χημική σύσταση

Δομή: Αποτελούνται από νουκλεϊνικό οξύ (DNA ή RNA) και πρωτεϊνικό περίβλημα (καψίδιο). Μαζί λέγονται νουκλεοκαψίδιο. Μπορεί να περιβάλλονται από γλυκοπρωτεϊνη (έλυτρο ή φάκελος). Το πλήρες σωματίδιο λέγεται βίριο.

· Το νουκλεϊνικό οξύ μπορεί να είναι λοιμογόνο ή όχι. Η λοιμογόνος δύναμη ποικίλλει και έχει σχέση και με την αντίσταση του ξενιστή. 

Είναι μονόκλωνο ή δίκλωνο, σε ένα ή περισσότερα ευθύγραμμα τμήματα, εκτός από τους papova-ιούς (κυκλικό).

Οι μεγάλοι ιοί έχουν νουκλεϊνικό οξύ μεγάλου ΜΒ και αντίστροφα. Οι μεγάλοι συνήθως μπορούν και κωδικοποιούν περισσότερα ένζυμα. Άρα το μέγεθος έχει λειτουργική σημασία.

· Το καψίδιο αποτελείται από πολυπεπτίδια, τα καψομερίδια που σχηματίζουν συνήθως εικοσάεδρο (κυβική) ή ελικοειδή συμμετρία. Σπανιότερα δεν σχηματίζεται συμμετρία εικοσάεδρη ή ελικοειδής (σύνθετη). Επηρεάζει το σχήμα του ιού. Οι ιοί με κυβική συμμετρία έχουν σφαιρική μορφή και οι περισσότεροι δεν φέρουν φάκελο. Οι ιοί με ελικοειδή συμμετρία έχουν ραβδοειδή μορφή και όλοι φέρουν φάκελο.

Προστατεύει τον ιό από τις αντίξοες περιβαλλοντικές συνθήκες και λαμβάνει μέρος στην προσκόλληση του στα κύτταρα και στη διείσδυσή του σ’αυτά.

Προσδίδει αντιγονικότητα.

Ο φάκελος ή έλυτρο ή πέπλος (envelope) έχει λιπιδική και γλυκοπρωτεϊνική στιβάδα, προερχόμενο μερικώς από μεμβράνες του ξενιστού κυττάρου. Οι δομικές μονάδες λέγονται πεπλομερίδια.

Λαμβάνει μέρος στην προσκόλληση του στα κύτταρα και συμβάλλει στη λοιμογόνο δύναμη.

Προσδίδει αντιγονικότητα.

ΧΗΜΙΚΗ ΣΥΣΤΑΣΗ

1) Νουκλεϊνικά οξέα

 2) Πρωτεϊνες ΔΟΜΙΚΕΣ (καψομερίδιου) και ΜΗ ΔΟΜΙΚΕΣ (ένζυμα)

Ένζυμα: Μερικοί ιοί περιέχουν (κατασκευάζουν με πρωτεϊνοσύνθεση στο ξένο κύτταρο) ένζυμα (πολυμεράσες, ενδονουκλεάσες κ.α.) που χρησιμοποιούνται για τον πολλαπλασιασμό του ιού, όταν δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν τα ένζυμα του κυττάρου. Επίσης σπανιότερα ένζυμα που εκτελούν διάφορες λειτουργίες (νευραμινιδάση, αιμοσυγκολλητίνη κ.α.) υπάρχουν επάνω στον ιό.


3) Λιπίδια και υδατάνθρακες σε έλυτρο

4 Ερωτήσεις : Τι ξέρετε για το νουκλεϊνικό οξύ των ιών, το καψίδιο, το έλυτρο και ποια είναι η χημική σύσταση των ιών;

Ελαττωματικός ή ελλειμματικός ιός λέγεται σωματίδιο που είναι λειτουργικά ή δομικά ελλιπές σε κάποιο στάδιο της αναπαραγωγής. Μπορεί να επηρεάζουν την αναπαραγωγή φυσιολογικών ιών. Μπορεί επίσης να είναι δορυφορικοί άλλων ιών και να μπορούν να αναπαραχθούν σε ένα κύτταρο, μόνο όταν αυτό έχει ήδη μολυνθεί με άλλο ιό (π.χ. ηπατίτιδας D).

Συμπεριφορά έναντι φυσικών και χημικών παραγόντων
Θερμότητα: Αδρανοποιούνται συνήθως σε 56οC επί 30 min ή σε 100 οC επί λίγα sec.

Ψύχος: Σταθεροί < -40 οC. Μερικοί αδρανοποιούνται στην επαναθέρμανση.

Αφυδάτωση: Άλλοι επιβιώνουν, ενώ άλλοι αδρανοποιούνται.

Υπεριώδης ακτινοβολία: Συνήθως αδρανοποιούνται σε 30 min.
Ακτινοβολία Χ καταστρέφει ή προκαλεί μεταλλάξεις.
Αντισηπτικά, απολυμαντικά: 

· Οξειδωτικοί παράγοντες : Αποτελεσματικά είναι η φορμαλδεϋδη, η γλουταραλδεϋδη, το χλώριο (χλωρίνη εμπορίου, 10% σε νερό), το ιώδιο, το υπεροξείδιο του υδρογόνου κ.α.

· Στις φαινόλες οι περισσότεροι ιοί είναι ανθεκτικοί

· Στο χλωροφόρμιο και αιθέρα είναι ανθεκτικοί όσοι δεν φέρουν έλυτρο

Ερώτηση : Ποια η επίδραση αντισηπτικών και απολυμαντικών στους ιούς;

Διατήρηση - συντήρηση

Χαμηλή θερμοκρασία

Λυοφιλιοποίηση

Γλυκερίνη

Ορός αίματος

Ομογενοποιημένο αποβουτυρωμένο γάλα (skim milk)

DMSO (διμεθυλοσουλφοξείδιο) κ.α.

Πολλαπλασιασμός

Μόλυνση κυττάρων γίνεται με προσρόφηση ιών στην επιφάνεια σε υποδοχείς, διείσδυση, απελευθέρωση του νουκλεϊνικού οξέος, πολλαπλασιασμός νουκλεϊνικού οξέος και καψιδίου, έξοδος (συνήθως με καταστροφή του κυττάρου) και μόλυνση νέων κυττάρων κ.ο.κ.

Μόλυνση κυττάρων

1. Προσρόφηση ιών στην επιφάνεια σε υποδοχείς (37οC, βραδύτερα και σε 4οC). Οι υποδοχείς μπορεί να φθάσουν τους 500000 για ένα κύτταρο και συνήθως η λοίμωξη γίνεται από πολλά βίρια.
2. Διείσδυση στο κύτταρο του νουκλεοκαψιδίου (όχι του ελύτρου) με μηχανισμό ανάλογο της φαγοκυττάρωσης ή πινοκυττάρωσης (37οC, αναστέλλεται σε 4οC). Το έλυτρο όταν υπάρχει συντήκεται και παραμένει ενσωματωμένο στην κυτταρική μεμβράνη.
3. Απελευθέρωση του νουκλεϊνικού οξέος (απέκδυση με ένζυμα λυσοσωματίων, πρωτεάσες)

4. Πολλαπλασιασμός νουκλεϊνικού οξέος και κατασκευή πρωτεϊνών

Οι παρακάτω αναφερόμενες πολυμεράσες ανήκουν είτε στο κύτταρο είτε στον ιό.

Αν είναι DNA  ιός, με την DNA εξαρτωμένη RNA πολυμεράση φτιάχνεται mRNA, που χρησιμεύει για πρωτεϊνοσύνθεση πρωτεϊνών χρήσιμων στον ιό. Mε DNA πολυμεράσες αναπαράγεται το DNA του ιού.

Oι ιοί είναι το μόνο σύστημα ζωής όπου η γενετικές πληροφορίες μπορεί να είναι και σε RNA.

Αν είναι RNA ιός, το RNA μπορεί να είναι «θετικό» ή «αρνητικό». Θετικό λέγεται όταν μπορεί να λειτουργήσει κατ’ευθείαν ως mRNA για να παράγει πρωτεϊνες του ιού και αντιστρόφως.

Αν είναι θετικό λειτουργεί κατ’ευθείαν ως mRNA και παράγει πρωτεϊνες του ιού. Με RNA εξαρτωμένη RNA πολυμεράση παράγει αρνητική ταινία RNA που είναι μήτρα για να αναπαράγει το γονιδιακό RNA του ιού, με το ίδιο ένζυμο.

Aν είναι αρνητικό, τότε με RNA εξαρτωμένη RNA πολυμεράση κατασκευάζεται mRNA για πρωτεϊνοσύνθεση. Επίσης με RNA εξαρτωμένη RNA πολυμεράση παράγει θετική ταινία RNA που είναι μήτρα για να αναπαράγει το γονιδιακό αρνητικό RNA του ιού, με το ίδιο ένζυμο.

Ειδικά στους ρετροϊούς (HIV κ.α.) υπάρχει η RNA εξαρτωμένη DNA πολυμεράση (ανάστροφη τρανσκριπτάση) που από το RNA του ιού παράγει DNA που με τη σειρά του με τις ανάλογες πολυμεράσες, παράγει mRNA για την παραγωγή πρωτεϊνών του ιού και γονιδιακό RNA του ιού.

5. Συναρμολόγηση και σχηματισμός πλήρους βίριου εντός του κυττάρου ξενιστή εκτός από το φάκελο.

6. Έξοδος (συνήθως με καταστροφή του κυττάρου) και μόλυνση νέων κυττάρων κ.ο.κ. Κατά την έξοδο σχηματίζεται το έλυτρο στους ελυτροφόρους ιούς από στοιχεία της κυτταρικής μεμβράνης.

Ερωτηση : Ποια είναι συνοπτικά τα 6 στάδια που ακολουθούνται κατά τη μόλυνση των κυττάρων από τους ιού και τον πολλαπλασιασμό τους;

Τα κύτταρα κατά την παραπάνω διαδικασία μπορεί να πεθάνουν, να μεταπλασθούν σε καρκινικά, να παραμείνουν ζωντανά μεταφέροντας τον ιό (ενσωματώνοντας το πυρηνικό του οξύ στο γονιδίωμά τους), να συγκολληθούν (π.χ. ερυθρά αιμοσφαίρια), να σχηματίσουν έγκλειστα σωμάτια, να ανασταλεί ο μεταβολισμός τους ή κάποιες ιδιότητές τους κλπ. 

Γενετική ιών

Οι ιδιότητες των ιών κληρονομούνται στους απογόνους κατά την αναπαραγωγή του νουκλεϊνικού οξέος τους μέσα σε κύτταρα. Αυτό περιέχει τα γονίδια που περιέχουν τις πληροφορίες που είναι απαραίτητες για το σχηματισμό ενός νέου ιού. Το σύνολο των γονοδίων καλείται γένωμα.

1) Μεταλλάξεις
Οποιαδήποτε μεταβολή στην αλληλουχία των νουκλεοτιδίων αποτελεί μετάλλαξη. Μπορεί να αποτελεί υποκατάσταση ζευγών βάσεων, προσθήκη ή απάλειψη ζευγών βάσεων. Σαν αποτέλεσμα επέρχεται αδρανοποίηση του γονίδιου, επαναδραστηριοποίηση, σχηματισμός ενός νέου γονιδίου ή και η μετάλλαξη δεν επιφέρει μεταβολές. Είναι συχνές στους ιούς.

Οι μεταλλάξεις μπορεί να είναι τυχαίες και αυτόματες που αποτελούν σφάλματα κατά την αντιγραφή. Μπορεί όμως να προκαλούνται από ορισμένους μεταλλαξιογόνους παράγοντες, όπως ακτινοβολία, θερμότητα, επίδραση χημικών ουσιών κ.α.

Οι μεταλλάξεις μπορεί να είναι καταστροφικές αλλά μπορεί και να βοηθούν ένα πληθυσμό να επιβιώσει σε συνθήκες δυσμενείς. 

Ιδιαίτερη αξία έχουν οι μεταλλάξεις που αυτόματα γίνονται στον ιό της γρίππης. Επίσης οι τεχνητές που έχουν σκοπό να εξασθενήσουν τον ιό, για παρασκευή π.χ. εμβολίων. Ο Pasteur παρασκεύασε εξασθενημένο ιό λύσσας χωρίς τροπισμό προς το νευρικό σύστημα με συνεχείς ανακαλλιέργειες. Με τον ίδιο τρόπο, κατά τις καλλιέργειες πολλών ιών, έχουν ληφθεί στελέχη με χαμηλή λοιμογόνο δύναμη (μεταλλαγμένα) που χρησιμοποιούνται για εμβόλια. Μπορεί να λαμβάνονται όμως και μετά από επεξεργασία με μεταλλαξιογόνους παράγοντες

Ερωτηση : Τι είναι μεταλλάξεις των ιών, πως γίνονται και τι αποτέλεσμα έχουν στους ιούς;

2) Γενετικές αλληλεπιδράσεις (συνήθως με ταυτόχρονη μόλυνση κυττάρων με 2 ιούς)

α) Ανασυνδυασμός, με ένωση μέρους γενώματος ενός ιού με γένωμα 2ου μητρικού ιού μετά μόλυνση κυττάρου με δύο ενεργούς ιούς.

β) Μεταφορά ιδιοτήτων (διάσωση δεικτών), όταν μολυνθεί κύτταρο με ενεργό ιό και με σωματίδιο ιού αδρανοποιημένο με κάποιο τρόπο, οπότε κάποιες ιδιότητες του 2ου ενσωματώνονται στο γένωμα του 1ου κατά τον πολλαπλασιασμό.

γ) Νέο βιώσιμο γένωμα μπορεί να δημιουργείται από 2 αδρανή ιικά σωματίδια κατά την ταυτόχρονη εισαγωγή τους σε κύτταρα.

Μη γενετικές αλληλεπιδράσεις (συνήθως με ταυτόχρονη μόλυνση κυττάρων με 2 ιούς)

α) Φαινοτυπική ανάμιξη (γένωμα ιού σε καψίδιο άλλου ή καψίδιο από συστατικά δύο ιών = ψευδότυποι). Μετά τον πολλαπλασιασμό επανέρχονται στα φυσιολογικά οι απόγονοι.

β) Γονοτυπική ανάμιξη (2 γενώματα σε ένα καψίδιο, που με πολλαπλασιαμό δίνει τους 2 αρχικούς ιούς)

γ) Παρεμβολή (βλ.ειδικό κεφάλαιο)

δ) Επαύξηση (Αύξηση παραγωγής ιού με ταυτόχρονη λοίμωξη με 2ο ιό)

ε) Συμπλήρωση (2 ιοί ελαττωματικοί ή 1 φυσιολογικός + 1 ελαττωματικός πολλαπλασιάζονται μαζί, ενώ οι ελαττωματικοί μόνοι τους δεν μπορούν)

κ.α.

ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ : ΒΙΟΧΗΜΙΚΗ ΓΕΝΕΤΙΚΗ

Πολλές μέθοδοι εργαστηριακές π.χ. αναπαραγωγής τμημάτων ιών σε βακτήρια κλπ. είναι χρήσιμες για παρασκευή εμβολίων (π.χ. ηπατίτιδας Β). Επίσης γίνονται μελέτες για γονιδιακές θεραπείες (εισαγωγή π.χ γονιδίου γαλακτοσιδάσης σε μη λοιμογόνο ιό, μόλυνση των ασθενών με ανεπάρκεια του ενζύμου για θεραπευτικούς σκοπούς, αλλά δεν έχει επιτευχθεί ακόμη) κλπ. 

Eπίδραση ιών στα κύτταρα
α) Κυτταροπαθογόνος δράση με θάνατο του κυττάρου

β) Επιβίωση του κυττάρου με τον ιό, που μπορεί να πολλαπλασιάζεται για κάποιο διάστημα χωρίς εμφανείς μεταβολές

γ) Ενσωμάτωση ιικού γενετικού υλικού στο DNA των κυττάρων με όλες τις πιθανές συνέπειες της προαναφερθείσης τροποποίησης. Οι DNA ιοί ενσωματώνουν κομμάτια DNA, αλλά και οι RNA παράγουν συμπληρωματικές DNA αλυσίδες (cDNA) που ενσωματώνονται στη συνέχεια.

δ) Αιμοσυγκόλληση από ένζυμα του καψιδίου του ιού (π.χ. γρίππης)

ε) σχηματισμός εγκλείστων σωματίων (CMV, λύσσας κ.α.)

στ) Τροποποίηση (εξαλλαγή ή μεταμόρφωση). Προκαλούνται χρωμοσωμικές μεταβολές στο κύτταρο που μπορεί να αλλάζει αντιγονική σύσταση, να γίνεται βλαστικό ή καρκινικό ή να εμφανίζει ποικίλες φαινοτυπικές αλλοιώσεις.

Ερώτηση : Αναφέρετε 3 είδη επίδρασης ιών στα κύτταρα.

Όπως θα δούμε παρακάτω, λανθάνουσα λοίμωξη προκαλείται στις περιπτώσεις β και γ. Με τον ίδιο τρόπο μπορεί να προκαλείται βραδεία λοίμωξη, όταν συμπτώματα εμφανίζονται μετά από μακρό χρόνο επώασης.

Ιντερφερόνη

Οι ιντερφερόνες (α,β,γ) είναι γλυκοπρωτεϊνες (ΜΒ 20000-40000) που αναστέλλουν την αναπαραγωγή των ιών και παράγονται σε απάντηση σε ιογενή λοίμωξη ή άλλους παράγοντες (RNA, τιλορόνη κ.α.). Παράγεται μέσα στις πρώτες ώρες της ιικής λοίμωξης (πρωτογενής απάντηση) και παίζει σημαντικό ρόλο στην άμυνα, ενώ τα αντισώματα εμφανίζονται βραδύτερα.

Δεν είναι ειδικές για ένα ιό, αλλά αναστέλλουν ποικιλία ιών. Είναι ειδικές για τον ξενιστή. 

Τρόπος δράσης: Συνδέονται με κυτταρικούς υποδοχείς της επιφάνειας των κυττάρων και επάγουν την παραγωγή ενζύμων, που στη συνέχεια αποκλείουν την αναπαραγωγή του ιού, αναστέλλοντας με διάφορους τρόπους τη μετάφραση του ιικού mRNA, ή τη μεταγραφή του DNA ή στη συναρμολόγηση.

Παράγεται σε μεγάλη κλίμακα σε κυτταροκαλλιέργειες μετά διέγερση από ιούς. Χρησιμοποιείται για θεραπεία σε έρπητα, ηπατίτιδα, λύσσα, αιμορραγικούς πυρετούς κ.α. αλλά όχι ακόμη σε ευρεία κλίμακα, αλλά σε ειδικά κέντρα σε επιλεγμένες περιπτώσεις, γιατί έχουν ανεπιθύμητες ενέργειες.

Ερώτηση : Τι είναι ιντερφερόνες, πότε παράγοντα και σε τι τις χρησιμοποιούμε;

Φαινόμενα παρεμβάσεως (ή παρεμβολής)

Είναι το φαινόμενο που κύτταρα ή οργανισμοί προσβληθέντες από ένα ιό καθίσταται ανίκανος να προσβληθεί από άλλο ιό, όσο διαρκεί η πρώτη λοίμωξη. Δεν είναι γενικό φαινόμενο, υπάρχουν ιοί που μπορεί να προσβάλλουν ταυτόχρονα το ίδιο κύτταρο. Πιθανοί μηχανισμοί είναι:

1. Ο πρώτος ιός προκαλεί την παραγωγή ιντερφερόνης από το κύτταρο που εμποδίζει τη δράση του δεύτερου ιού

2. Ο πρώτος ιός αλλοιώνει την επιφάνεια του κυττάρου (και τους υποδοχείς) ώστε δεν μπορεί να προσκολληθεί ο δεύτερος ιός

3. Ο πρώτος ιός χρησιμοποιεί ή/και αλλοιώνει το μεταβολισμό του κυττάρου ώστε να μπορεί να χρησιμοποπιηθεί μόνο από αυτόν και όχι από τον δεύτερο ιό

Αν η παρεμβολή συμβαίνει μεταξύ συγγενών ειδών λέγεται ομόλογη, άλλως ετερόλογη. Επίσης οι περισσότεροι ιοί παρεμβάλλονται στην δική τους αναπαραγωγή (αυτοπαρεμβολή). 

Ερώτηση : Τι είναι το φαινόμενο παρέμβασης, ποια τα είδη της και ποιοι είναι οι μηχανισμοί με τους οποίους δημιουργείται;

Π.χ. ένας ελλειματικός ιός μπορεί να παρεμποδίζει την αναπαραγωγή του πλήρους (πιθανά λοιμογόνου) ιού. Το εμβόλιο της πολυομυελίτιδας με εξασθενημένο ιό εκτός από την πρόκληση παραγωγής αντισωμάτων, δρα προστατευτικά με παρεμβολή του εξασθενημένου ιού στον πολλαπλασιασμό του λοιμογόνου ιού. Επίσης η προϋπαρξη ιογενούς λοίμωξης κατά τη διάρκεια εμβολιασμού με ζωντανό εξασθενημένο ιό, μπορεί με παρέμβαση να αναστείλει τη μόλυνση με τον εξασθενημένο ιό και να αποτύχει ο εμβολιασμός.

ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΠΟ ΙΟΥΣ (Μετάδοση – Παθογένεια – Έκβαση - Επιδημιολογία)

Προέλευση των ιών

Μπορεί να προέρχονται από ασθενείς που βρίσκονται είτε στο στάδιο της επώασης, ή της νοσήσεως ή της ανάρρωσης από μία λοίμωξη. Επίσης από υγιείς που είναι απλώς φορείς της νόσου. Πολλές φορές μετά από την ανάρρωση παραμένει φορεία του ιού (π.χ. ηπατίτιδα Β).

Επίσης μπορεί να προέρχονται από πάσχοντα ζώα (λύσσα) ή υγιή ζώα φορείς των ιών.

Επίσης από το μολυσμένο περιβάλλον (αέρας, χώμα, νερό, τροφή, μολυσμένα αντικείμενα κοινής ή ατομικής χρήσεως, νοσοκομειακές επιφάνειες κλπ. όπως η ηπατίτιδα, το AIDS κλπ.).

METAΔΟΣΗ

Πύλη εισόδου των ιών στον οργανισμό

Γίνεται με σταγονίδια, αίμα, υγρά και εκκρίματα του σώματος. Διαφέρει ανάλογα με τον ιό. 

Πύλη εισόδου είναι το δέρμα και οι βλεννογόνοι (αναπνευστικού, επιπεφυκώς, γεννητικού συστήματος κ.α.)

Οι κύριοι τρόποι μετάδοσης

Οριζόντια μετάδοση

· η αναπνευστική οδός (ιώσεις αναπνευστικού με σταγονίδια από βήχα, πτάρνισμα), 

· η στοματική–γαστρεντερική οδός (π.χ. ηπατίτιδα Α με μολυσμένα θαλασσινά ή νερό), 

· η άμεση επαφή με το δέρμα και βλεννογόνους. πχ. μετάδοση έρπητος, λοιμώδους μονοπυρήνωσης με φιλί, λύσσα μετά δάγκωμα, AIDS / ηπατίτιδα Β,C με τη γεννητική οδό με σεξουαλική επαφή κλπ. 

· η έμμεση επαφή με το δέρμα και βλεννογόνους π.χ. λύση συνεχείας με δερματικές σχισμές, εκδορές, τραύματα, και επαφή με βιολογικά υγρά πασχόντων ή μολυσμένων υγρών και αντικειμένων, καθώς και με νήγματα αρθροπόδων φορέων ιών
· ιατρογενώς με διάφορες επεμβάσεις, ενέσεις κλπ. (π.χ. ηπατίτιδα Β) καθώς και με τη μετάγγιση αίματος και παραγώγων, 

Κάθετη μετάδοση

· στο έμβρυο μέσω του πλακούντα, 

· στο νεογνό κατά τον τοκετό μετά ανάμειξη αίματος ή εκριμάτων μητέρας - εμβρύου (π.χ. AIDS, κάθετη μετάδοση) ή επαφή με τον γεννητικό σωλήνα (π.χ. έρπητας), ή και από το γάλα του θηλασμού, 

κ.α.

Ερωτήσεις (δεν απαιτούνται παραδείγματα): 

Αναφέρετε τους κύριους τρόπους οριζόντιας μετάδοσης των ιών. 

Αναφέρετε τους κύριους τρόπους κάθετης μετάδοσης των ιών.

 Πορεία λοίμωξης

Η αρχική απάντηση είναι διήθηση από λεμφοκύτταρα και μαονοπύρηνα, ενώ σε βακτηριακές φλεγμονές είναι διήθηση από πολυμορφοπύρηνα.

Η συνέχεια είναι:

· Aφανής λοίμωξη αλλά που μπορεί να δημιουργεί ανοσολογική απάντηση και το άτομο να μεταδίδει τη νόσο

· Εντοπισμένη λοίμωξη Τοπική δράση (ιοί αναπνευστικού, έρπητος κ.α.)

· Συστηματική λοίμωξη Μεταφορά ιών με λέμφο ή με αίμα και μετάδοση σε απομακρυσμένους ιστούς, όπως οι εξανθηματικές νόσοι στο δέρμα (πχ. ιλαρά), ή η ηπατίτιδα στο ήπαρ. Οι ιοί μπορεί να κυκλοφορούν στο πλάσμα ελεύθεροι (εντεροϊοί) ή να είναι συνδεδεμένοι με λευκοκύτταρα (ιλαρά, ευλογιά), ερυθρά αιμοσφαίρια (αρμπο-ιοί), αιμοπετάλια ή να πολλαπλασιάζονται μέσα σε λεμφοκύτταρα (AIDS, EBV) ή μακροφάγα (ερπητοϊοί, ιλαρά). 

· Μπορεί να προηγείται τοπικός πολλαπλασιασμός (π.χ. πολυομυελίτιδα στο έντερο, αμυγδαλές κλπ. πριν τη δευτερογενή εξάπλωση με το αίμα.)

· Παραμονή φορείας του ιού (ηπατίτιδες Β, C, AIDS)

· Επιβραδυνόμενη απάντηση μετά τη λοίμωξη λόγω σχηματισμού ανοσοσυμπλεγμάτων (αρθρίτιδα ή σπειραματονεφρίτιδα μετά ηπατίτιδα Β) ή παραμονή του ιού σε λανθάνουσα κατάσταση και εμφάνιση υποτροπών (έρπητας, βραδείες εγκεφαλίτιδες κλπ.) κ.α.

· Διαταραχές σε όργανα, π.χ. καρκινογένεση, κίρρωση κλπ.

· Συγγενείς ανωμαλίες σε έμβρυα ή αποβολές από έκθεση στον ιό κατά την κύηση.

Υπενθυμίζονται οι εξής έννοιες για τις ΜΟΡΦΕΣ ΛΟΙΜΩΞΗΣ
Υποκλινική νόσος: Η νόσος εγκαθίσταται και υποχωρεί χωρίς να προκαλεί συμπτωματολογία αλλά μπορεί να διαγνωσθεί εργαστηριακά.

Εκτρωτικές μορφές: Τυπική νόσος με ελάχιστη συμπτωματολογία και μικρή διάρκεια.

Τυπική νόσος: παρουσιάζονται όλα τα κυριότερα σημεία που καθορίζουν μία νόσο.

Άτυπη μορφή νόσου: Μία λοίμωξη εμφανίζεται με ασυνήθη συμπτωματολογία. Στη συνέχεια μπορεί να εξελιχθεί σε τυπική λοίμωξη.

Κεραυνοβόλος νόσος: Η βαρύτερη και ταχύτερα εξελισσόμενη μορφή της νόσου.

Βιολογικό εύρος μιας νόσου είναι το σύνολο των παραπάνω μορφών. Διαφέρει ανάλογα με τη νόσο. Όσο περισσότερες μορφές μπορεί να πάρει μια νόσος τόσο μεγαλύτερο είναι το εύρος. Το AIDS έχει χαρακτηριστικά πολύ μεγάλο βιολογικό εύρος.

Επίσης οι εξής έννοιες για την επιδημιολογία ιώσεων (δεν διαφέρουν από τις βακτηριακές λοιμώξεις)

Μεταδοτική είναι η μεταδιδόμενη από άτομο σε άτομο.

Επιδημική είναι αυτή που προκαλεί επιδημίες.

Επιδημία είναι η εμφάνιση μιας λοίμωξης σε πολλά άτομα στην ίδια περιοχή κατοικίας με συχνότητα σημαντικά μεγαλύτερη της συνήθους επίπτωσης. Μπορεί να υπάρχει επιδημία μέσα σε ένα νοσοκομείο, σε μία πόλη, μία χώρα ή και μεγαλύτερης γεωγραφικής έκτασης.

Πανδημία λέγεται όταν προσβάλλει το μεγαλύτερο αριθμό ατόμων μια περιοχής. 

Ενδημία λέγεται η εμφάνιση μιας νόσου σε περιορισμένο αριθμό ατόμων σε μια συγκεκριμένη περιοχή που δεν μεταβάλλεται πολύ με το χρόνο και έχει σχέση συχνά με τις συνθήκες διαβίωσης, την ύπαρξη εντόμων φορέων, τις κλιματολογικές συνθήκες κλπ.

Σποραδικές νόσοι είναι οι λοιμώξεις σε λίγα άτομα, περιστασιακά και που δεν είναι μεταδοτικές.

Έκβαση των ιογενών νόσων

Κύριοι παράγοντες που επηρεάζουν την έκβαση της λοίμωξης είναι 

1) Αυτοί που προσδιορίζουν τη λοιμογόνο δύναμη του ιού

· Μεταλλάξεις των ιών που αυξάνουν την λοιμογόνο δύναμη

2) Αυτοί που προσδιορίζουν την άμυνα του ξενιστή 

· Ηλικία

· Διατροφή

· Ανοσιακή κατάσταση

· Συνύπαρξη άλλων νόσων

· Γενετικοί παράγοντες (ύπαρξη HLA αντιγόνων που συσχετίζονται ή όχι με τη βαρύτητα ιογενών νόσων π.χ. ΑΙDS) καθώς και σύνθεση των κυττάρων του μεγαλοοργανισμού, με κυτταρικούς υποδοχείς των ιών τροποποιημένους με αποτέλεσμα αυτοί να μην μπορούν να συνδεθούν

ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΙΩΝ

1) Αντισηπτικά, απολυμαντικά: 

Είναι ουσίες που χρησιμοποιούνται για την απολύμανση και αντισηψία σε νοσοκομεία και σε άλλα περιβάλλοντα. Απολύμανση είναι η απομάκρυνση ή καταστροφή των παθογόνων κυρίως μικροοργανισμών σε άψυχα αντικείμενα με τη χρήση χημικών ουσιών. Γίνεται με τα απολυμαντικά και εφαρμόζεται σε επιφάνειες ή απορρίματα. Αντισηψία είναι η παρεμπόδιση της ανάπτυξης των μικροοργανισμών με χημικές ουσίες πάνω σε ζωντανούς ιστούς (π.χ. δέρμα, βλενογόνοι), είτε αναστέλοντας την ανάπτυξη, είτε καταστρέφοντας τους. Γίνεται με τα αντισηπτικά. 

Mηχανισμός δράσης απολυμαντικών - αντισηπτικών ειδικά για ιούς

Οι χημικές ουσίες οδηγούν συνήθως σε καταστροφή των πρωτεϊνών ή σε βλάβη του νουκλεϊνικού οξέος

Η αποτελεσματικότητα των απολυμαντικών - αντισηπτικών επηρεάζεται από πολλούς παράγοντες, οι κυριότεροι από τους οποίους είναι:

Το εύρος της αντιμικροβιακής δράσης   του απολυμαντικού. Ο αριθμός των μικροβίων που ζητάμε να καταστραφούν. Η σωστή παρασκευή σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή, η σωστή χρήση (χρόνος εφαρμογής, χρόνος ζωής του παρασκευαζόμενου διαλύματος) κ.α.

Οι σπουδαιότερες ομάδες απολυμαντικών - αντισηπτικών ουσιών είναι : 1. Αλκοόλες 2. Φαινόλη και τα παραγωγά της 3. Αλδεϋδες 4. Αλογονούχες ενώσεις 5. Επιφανειοδραστικές ουσίες 6. Διγουανίδες 7. Οξειδωτικοί παράγοντες

Ειδικά για τους ιούς αναφέρθηκαν ήδη

· Οξειδωτικοί παράγοντες : Αποτελεσματικά είναι η φορμαλδεϋδη, η γλουταραλδεϋδη, το χλώριο (χλωρίνη εμπορίου, 10% σε νερό), το ιώδιο, το υπεροξείδιο του υδρογόνου κ.α.

· Στις φαινόλες οι περισσότεροι ιοί είναι ανθεκτικοί

· Στο χλωροφόρμιο και αιθέρα είναι ανθεκτικοί όσοι δεν φέρουν έλυτρο

2) Φάρμακα αντιιικά

Δυσκολίες της αντιικής θεραπείας είναι 

- Η συχνά καθυστέρηση της διάγνωσης και 

- Η σύσταση των ιών και ο στενά συνδεδεμένος κύκλος ζωής τους με το μεταβολισμό των κυττάρων, που δεν επιτρέπει την παραγωγή αποτελεσμα-τικών φαρμάκων που να μην βλάπτουν τον ξενιστή. 

Οι ιοί είναι ανθεκτικοί στα αντιβιοτικά (έλλειψη των στόχων δράσης αντιβιοτικών, π.χ. κυτταρικό τοίχωμα, ριβοσώματα). 

Ερώτηση : Ποιες είναι 2 από τις βασικές δυσκολίες της αντιιικής θεραπείας; Τα αντιβιοτικά δρουν στους ιούς;
Παρόλα αυτά, υπάρχει ήδη η προαναφερθείσα ιντερφερόνη (βλ. παραπάνω) και άλλα φάρμακα (ακυκλοβίρη, αμανταδίνη, βιδαραβίνη κ.α.) που χρησιμοποιούνται σε επιλεγμένες περιπτώσεις, ζυγίζοντας πάντα την ωφέλεια σε σχέση με την πιθανή αρνητική επίδραση ή τοξικότητα στον ανθρώπινο οργανισμό.

Αυτά δρουν με διάφορους τρόπους, όπως

· Άμεση σύνδεση με το ιικό σωματίδιο και εξουδετέρωσή του

· Παρεμπόδιση της προσήλωσης σε υποδοχείς

· Παρεμπόδιση της απελευθέρωσης του νουκλεϊνικού οξέος μέσα στο κύτταρο

· Παρεμπόδιση της μεταγραφής ή της αναπαραγωγής του νουκλεϊνικού οξέος δρώντας πάνω σε ένζυμα που χρησιμοποιεί ο ιός κλπ.
Μη ειδική και ειδική άμυνα οργανισμού κατά ιών, μυκήτων  κ.α. παθογόνων
(Γ.Στάμος, Επιμ.Α’ Μικροβιολογικού Εργαστηρίου, 

κείμενο υπό συμπλήρωση και αναθεώρηση)

Ανοσία Η ανοσία είναι η κατάσταση κατά την οποία ο οργανισμός έχει την ικανότητα να μην προσβάλλεται από τους μικροοργανισμούς και τα προϊόντα τους.

Είναι παροδική ή μόνιμη ανάλογα αν διαρκεί εφόρου ζωής ή λιγους μήνες ή χρόνια. 

Είναι φυσική ή επίκτητη. Η φυσική περιλαμβάνει τη ΦΥΣΙΚΗ ΑΜΥΝΑ και την ΠΡΩΙΜΗ ΜΗ ΕΙΔΙΚΗ ΑΜΥΝΑ. Η επίκτητη ανοσία αποκτάται ενδομητρίως ή κατά τη διάρκεια της ζωής. Είναι συνήθως ΕΙΔΙΚΗ ΑΝΟΣΙΑ με αντισώματα. 

A) ΦΥΣΙΚΗ ΑΝΟΣΙΑ

1) Η φυσική άμυνα καθορίζεται από γενετικούς παράγοντες και δεν αποκτάται μετά από προηγούμενη επαφή με λοιμογόνους παράγοντες. Είναι συνήθως μη ειδική. Διακρίνεται 

· στην ανοσία ειδών (άνθρωποι και ζώα έχουν ανοσία για διαφορετικά μικρόβια, πχ. τα ζώα δεν παθαίνουν ιλαρά), 

· στην ανοσία φυλών που είναι σχετική, και αφορά κυρίως ελαττωμένη ευπάθεια σε διαφορετικές λοιμώξεις,

· στην ανοσία ατόμων, όπου ορισμένα άτομα είναι λιγότερο ευπαθή από άλλα, και έτσι σε διάρκεια επιδημιών δεν προσβάλλονται

· ανοσία λόγω ηλικίας. Οι πολύ μικρές και πολύ μεγάλες ηλικίες έχουν μεγαλύτερη ευπάθεια γενικά από βακτήρια. Επίσης διαφορετικές λοιμώξεις συμβαίνουν σε διάφορες ομάδες ηλικιών, πχ. ο RSV ιός προκαλεί βρογχιολίτιδα κυρίως σε βρέφη.

· Η ανοσία του ανθρώπινου σώματος λόγω ύπαρξης πολλών διαφόρων παραγόντων προστατευτικών με μη ειδικό τρόπο από εισβολή βακτηρίων, προσφέροντας μη ειδική αντίσταση στη λοίμωξη.  Οι κυριότεροι αναφέρονται στη συνέχεια. 

1. Το υγιές δέρμα είναι μηχανικός φραγμός για τη διείσδυση των μικροβίων και επι πλέον με την απόπτωση του επιθηλίου απομακρύνει μικροοργανισμούς. Επίσης οι υγιείς βλεννογόνοι με τη ροή υγρών (δάκρυα, ούρα) και βλέννης συμβάλλουν στην μηχανική απομάκρυνση μικροοργανισμών. 

2. Οι εκκρίσεις από τους ιδρωτοποιούς και σμηγματογόνους αδένες έχουν αντιμικροβιακή δράση. Οι όξινες εκκρίσεις του στομάχου επίσης και τα πεπτικά ένζυμα καταστρέφουν μικρόβια.

3. Αντιμικροβιακές ουσίες των ιστών και υγρών (σύστημα του συμπληρώματος μέσω εναλλακτικής οδού κυρίως, ανοσοσφαιρίνη sIgA, προπερδίνη, ιντερφερόνη, σιδηροδεσμευτικές πρωτεϊνες, βλεννοπρωτεϊνες, λυσοζύμη, λυσίνες, όξινο περιεχόμενο στομάχου και κόλπου, κ.α.).

4. Η φυσιολογική χλωρίδα 

5. Η θερμοκρασία σώματος που αποκλείει την ανάπτυξη ψυχρόφιλων και θερμόφιλων μικροβίων

6. Τάση Ο2 στους ιστούς που δεν επιτρέπει ανάπτυξη αναεροβίων.

7. Βιταμίνες συμβάλλουν στη φυσική ανοσία καθώς και οι ορμόνες με μη διευκρινισμένους μηχανισμούς. Ανεπάρκεια βιταμινών ή δυσλειτουργία ενδοκρινών αδένων (π.χ. ο σακχαρώδης διαβήτης) συσχετίζονται με ευπάθεια σε λοιμώξεις. 

8. Η Φαγοκυττάρωση (που είναι και μηχανισμός της ειδικής ανοσίας) 

ΠΟΛΛΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΚΙΝΗΤΟΠΟΙΟΥΝΤΑΙ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΑΝΤΙΓΟΝΙΚΗ ΔΙΕΓΕΡΣΗ (ΦΑΓΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ, ΕΝΑΛΛΑΚΤΙΚΗ ΟΔΟΣ ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΟΣ, ΠΑΡΑΓΩΓΗ ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΗΣ Κ.Α.)
2) Η πρώιμη μη ειδική άμυνα

ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΔΙΕΓΕΡΣΗ ΑΠΟ ΑΝΤΙΓΟΝΟ

Ίδια απάντηση για όλους τους λοιμογόνους παράγοντες. Η ανοσία δεν διαρκεί και δεν δημιουργείται ανοσολογική μνήμη. Παίζουν ρόλο τα μακροφάγα, τα φυσικά κυτταροκτόνα (ΝΚ) και μερικοί υποπληθυσμοί Τ και Β λεμφοκυττάρων.

Τα ΝΚ σκοτώνουν μολυσμένα από ιούς κύτταρα και άλλα κύτταρα-στόχους. Από ενεργοποιημένα κύτταρα εκκρίνονται κυταροκίνες και TNF που συμβάλλουν στη φλεγμονή, προσέλκυση μακροφάγων και ουδετεροφίλων, αύξηση θερμοκρασίας, παραγωγή πρωτεϊνών οξείας φάσεως κλπ.

Μέσω της εναλλακτικής οδού του συμπληρώματος μπορεί να καταστρέφεται το αντιγόνο (βακτήριο, μύκητας κ.α.) ή κύτταρο προσβεβλημένο με ιό (π.χ. EBV), με τους μηχανισμούς που αναφέρονται παρακάτω στο κεφάλαιο του συμπληρώματος

Β) Η επίκτητη ανοσία 

αποκτάται ενδομητρίως ή κατά τη διάρκεια της ζωής. Είναι συνήθως ειδική ανοσία με αντισώματα. Διακρίνεται σε 

1. παθητική και αποκτάται 

· Με χορήγηση έτοιμων αντισωμάτων (υπεράνοση γ-σφαιρίνη σε έκθεση από ιό ηπατίτιδας Β). 

· Στα νεογνά και βρέφη υπάρχει επίσης η συγγενής παθητική ανοσία λόγω αντισωμάτων της μητέρας που μεταβιβάζονται με τον πλακούντα και η προσωρινή ανοσία που αποκτά με τα αντισώματα που βρίσκονται στο πύαρ και στο γάλα του θηλασμού.
2. ενεργητική και αποκτάται με νόσηση (φυσική) ή με εμβόλια (τεχνητή).

Ακολουθούν βασικές γνώσεις για την ειδική άμυνα, ξεκινώντας με ΓΕΝΙΚΕΣ ΓΝΩΣΕΙΣ για ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑ – ΑΝΤΙΓΟΝΑ – ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ – ΦΑΓΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ - ΦΛΕΓΜΟΝΗ και στη συνέχεια αναλύεται σύντομα η ειδική ΑΝΟΣΙΑΚΗ ΑΠΑΝΤΗΣΗ με τα συμμετέχοντα κύτταρα.

Αντιγόνα είναι πρωτεϊνες, πολυσακχαρίτες, λιποπρωτεϊνες κ.α. βιολογικά μεγαλομόρια, συνήθως με ΜΒ>8000. Φέρουν στην επιφάνειά τους σε κανονική διάταξη όμοιες χημικές ομάδες (επίτοποι). 

Αντισώματα είναι οι ανοσοσφαιρίνες (γ-σφαιρίνες), μεγάλου ΜΒ, που αποτελούνται από βαριές και ελαφρές αλυσίδες. Είναι πρωτεϊνες, συνδέονται με αντιγόνα και παράγονται από τα πλασματοκύτταρα, που είναι αντιδραστικά Β λεμφοκύτταρα κατά τη διαδικασία της ανοσιακής απάντησης.

Το βασικό μόριο ανοσοσφαιρίνης μοιάζει με “Υ”. Ο κορμός του Υ αποτελείται από δύο όμοιες βαριές αλυσίδες που ανοίγουν σχηματίζοντας δύο βραχίονες του V τμήματος. Ο κάθε βραχίονας του V φέρει και μία ελαφριά αλυσίδα (ίδια για τους δύο βραχίονες). 

Οι βαριές αλυσίδες διακρίνονται σε γ,α,μ,δ και ε που χαρακτηρίζουν αντίστοιχα τα είδη ανοσοσφαιρινών G,A,M,E,D που εκτελούν διαφορετικές λειτουργίες. Οι ελαφρές είναι δύο είδη, κ και λ και συνδυάζονται με οποιαδήποτε ανοσοσφαιρίνη, πχ. υπάρχει IgGκ και IgGλ τύποι κλπ.

Τα αντιγόνα συνδέονται στις V περιοχές (μεταβλητές, Fab τμήματα) ενώ το σταθερό C τμήμα (Fc) μπορεί και συνδέεται με το C1 κλάσμα του συμπληρώματος αλλά και με υποδοχείς φαγοκυττάρων.

Oι IgG αποτελούν το 70-75% όλων των ανοσοσφαιρινών. Μόνο αυτές περνάνε τον πλακούντα. Αποτελεί το κύριο αντίσωμα στη δευτερογενή ανοσοποιητική απάντηση, συνδέεται με συμπλήρωμα και με φαγοκύτταρα.

Οι IgA (εκκριτική ή secretory ή sIgA) (15-20% των ανοσοσφαιρινών) αποτελούν κύριο παράγοντα έναντι μικροβίων στους βλεννογόνους του εντέρου, το σίελο, το γάλα του θηλασμού, τραχειοβρογχικές και ουρογεννητικές εκκρίσεις κ.α. Μετά τοπικό αντιγονικό ερεθισμό, ειδικά κύτταρα του βλεννογόνου παραλαμβάνουν τα αντιγόνα και τα «παρουσιάζουν» στα λεμφοκύτταρα. Τα Β-λεμφοκύτταρα παράγουν sΙgA που αδρανοποιεί  τους ιούς, βακτήρια και διάφορα αντιγόνα ώστε αυτά να μην εισέρχονται στους βλεννογόνους.

Οι IgM (περίπου 10% των ανοσοσφαιρινών) έχουν πενταμερή δομή και αποτελούν το κυρίως πρώιμο αντίσωμα κατά την πρωτογενή ανοσολογική απάντηση και συνδέει το συμπλήρωμα.

Για τις IgD (<1% των ανοσοσφαιρινών) δεν είναι ακριβώς γνωστή η ακριβής λειτουργία.

Οι IgE είναι σε ελάχιστες ποσότητες και αυξάνει στις αλλεργικές νόσους και συμμετέχει σε αντιδράσεις υπερευαισθησίας.

Τα αντισώματα συμμετέχουν όπως αναλύεται παρακάτω στην ειδική άμυνα με σύνδεση αντιγόνου και ενεργοποίηση συμπληρώματος, που είναι η σημαντικότερη δράση τους, αλλά έχουν και άμεση δράση σε αντιγόνα. Προκαλούν άμεση συγκόλληση αντιγόνων (π.χ. μικρόβια ή συμπλέγματα ερυθροκυττάρων – αντιγόνων) μεταξύ τους, προκαλούν κατακρήμνιση αντιγόνων όπως οι τοξίνες με σχηματισμό μεγάλων συμπλεγμάτων, εξουδετερώνουν αντιγόνα με κάλυψη τοξικών θέσεων και σε ορισμένες περιπτώσεις προκαλούν και καταστροφή κυτταρικής μεμβράνης συνδεόμενα στην επιφάνειά της.

Το συμπλήρωμα και η φαγοκυττάρωση συμμετέχουν και στη φυσική και στην επίκτητη ανοσία

Το σύστημα του συμπληρώματος είναι ένα σύστημα παραγόντων (πρωτεϊνών) που ενεργοποιούνται διαδοχικά. Κατά την κλασική οδό (ειδική ανοσία), γίνεται ένωση του Fc κλάσματος αντισώματος (που έχει σχηματίσει σύμπλεγμα με αντιγόνο) με τον πρώτο παράγοντα C1. Όταν διαδοχικά ενεργοποιηθεί το C3, σχηματίζεται το C3b που συνδέεται με τις βακτηριακές μεμβράνες. Τα φαγοκύτταρα έχουν υποδοχείς και για το Fc και για το C3b, άρα η σύνδεση αντιγόνου - αντισώματος από μόνη της καθώς και η σύνδεση του αντιγόνου - αντισώματος με το C3b διευκολύνουν την προσήλωση του βακτηρίου στο φαγοκύτταρο και διευκολύνεται η φαγοκυττάρωση (οψωνινοποίηση). 

Αν το αντιγονικό ερέθισμα είναι ισχυρό, η ενεργοποίηση οδηγεί σε πολυμοριακό σύμπλεγμα παραγόντων (σύμπλεγμα εφόδου μεμβράνης) που καταστρέφει τη μεμβράνη των βακτηρίων (κυτταρόλυση) ή κυττάρων προσβεβλημένων από ιό.

Παράγονται επίσης αναφυλατοξίνες (C3a κ.α.) που είναι χημειοτακτικοί (ελκτικοί) παράγοντες για φαγοκύτταρα, προάγουν την έκκριση διαφόρων ουσιών από τα ουδετερόφιλα, μακροφάγα κ.α. κύτταρα (ισταμίνης, ενζύμων, ιντερλευκινών κ.α.) για τη δημιουργία της φλεγμονής.

Στην εναλλακτική οδό που είναι ο κατ’εξοχή δραστικός μηχανισμός της φυσικής ανοσίας, το C3b παραγόμενο από την κλασική οδό ή από αυτόματη υδρόλυση του C3, ενώνεται με αντιγόνα και μερικά κύτταρα προσβεβλημένα από ιό (π.χ. EBV) και οδηγεί στη συνέχεια σε ενεργοποίηση του συμπλέγματος εφόδου μεμβράνης και καταστροφή των βακτηρίων.

Η φαγοκυττάρωση είναι η ικανότητα των κυττάρων να συλλαμβάνουν και να ενσωματώνουν στο κυτταρόπλασμά τους σωματίδια ή έμμορφα στοιχεία. Εκδηλώνεται σε συνεργασία με τους ειδικούς μηχανισμούς άμυνας (ειδική ανοσία), είτε σαν ανεξάρτητη αμυντική διαδικασία (φυσική ανοσία), όπως στη φλεγμονή, όπου εκδηλώνεται πριν την εμφάνιση αντισωμάτων.

Κύτταρα με φαγοκυτταρικές ιδιότητες είναι τα ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα και τα μονοκύτταρα – μακροφάγα αλλά και ηωσινόφιλα.
Τα φαγοκύτταρα κατευθύνονται με αμοιβαδοειδή κίνηση, με χημειοτακτικά ερεθίσματα στον τόπο της φλεγμονής. Χημειοτακτική δράση έχουν κλάσματα του συμπληρώματος, βακτηριακά προϊόντα, κυτοκίνες, ένζυμα κ.α. ουσίες που απελευθερώνονται από κύτταρα που συμμετέχουν στη φλεγμονή.

Συνδέονται 1) μέσω υποδοχέων του Fc με συμπλέγματα αντιγόνου - αντισώματος ή 2) μέσω υποδοχέων του C3b με το σύμπλεγμα C3b – αντιγόνο.

Ακολουθεί ενδοκυττάρωση, δηλαδή εισαγωγή του ξένου σώματος μέσα στο φαγοκύτταρο με εγκόλπωσή του με τη βοήθεια ινιδίων και περικλείεται στο φαγόσωμα. Λυσοσώματα προστίθενται με σχηματισμό φαγολυσοσώματος, εντός του οποίου καταστρέφεται και πέπτεται με ένζυμα το φαγοκυτταρωμένο σωματίδιο. Τα προϊόντα της αποδόμησης του βακτηρίου στη συνέχεια απελευθερώνονται στο περιβάλλον του φαγοκυττάρου.

-------------------------------------------------------------------------------------------------

Τα ηωσινόφιλα φαγοκυτταρώνουν, αλλά κυρίως μπορούν να καταστρέφουν μεγάλους στόχους (π.χ. παράσιτα) που δεν μπορούν να φαγοκυτταρωθούν, εκλύοντας τα κοκκία τους με μεσολαβητές της φλεγμονής, που συντήκονται με τους στόχους και με την επακόλουθη φλεγμονή αυτοί καταστρέφονται από τα λυσοσωματικά ένζυμα των κοκκίων.

Τα βασεόφιλα του αίματος και τα σιτευτικά των ιστών έχουν κοκκία με ισταμίνη κ.α. ουσίες που απελευθερώνονται μετά από επίδραση αλλεργιογόνου συνήθως παράγοντα και σύνδεσή τους με συμπλέγματα IgE-αντιγόνων.

ΦΛΕΓΜΟΝΗ

Προκαλείται ιστική βλάβη από αντιγόνο, απελευθέρωση ουσιών - μεσολαβητών, δευτερογενείς αλλοιώσεις στους ιστούς = φλεγμονή. Ο οργανισμός προσπαθεί να την περιχαρακώσει με θρόμβους ινωδογόνου. Η πρώτη αντίδραση είναι από τα μακροφάγα των ιστών, έρχονται ουδετερόφιλα στην περιοχή ταχύτατα για βοήθεια από την εφεδρεία του μυελού για αρχική άμυνα και αργότερα κινητοποιείται η αύξηση παραωγής ουδετερόφιλων στο μυελό.

ΣΥΝΟΠΤΙΚΑ: Όταν ένα αντιγόνο μπει στον οργανισμό 

Α) Κινητοποίηση μη ειδικής άμυνας. Συμβαίνουν τα παρακάτω

Καταστροφή του αντιγόνου ή κυττάρου με ιό με ΝΚ κύτταρα (μη αντισωματοεξαρτώμενη κυτταροτοξικότητα)

Η παραγόμενη ιντερφερόνη από προσβεβλημένα με ιό κύτταρα προστατεύει άλλα κύτταρα από προσβολή και αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των ιών.

ΤΝF επίσης μπορεί να αναστέλλει πολλαπλασιασμό ιών

Από ενεργοποιημένα κύτταρα εκκρίνονται κυταροκίνες (ιντερλευκίνες) και TNF που συμβάλλουν στη φλεγμονή, προσέλκυση μακροφάγων και ουδετεροφίλων, αύξηση θερμοκρασίας, παραγωγή πρωτεϊνών οξείας φάσεως κλπ. δηλ. δημιουργία φλεγμονής.

Μη ειδική φαγοκυττάρωση.

Μέσω της εναλλακτικής οδού του συμπληρώματος μπορεί να καταστρέφεται το αντιγόνο (βακτήριο, μύκητας κ.α.) ή κύτταρο προσβεβλημένο με ιό (π.χ. EBV) (βλ. κεφ.συμπληρώματος για μηχανισμούς)
Β) Ειδική ανοσιακή απάντηση

Συμμετέχουν τα Β και Τ λεμφοκύτταρα, οι υποπληθυσμοί τους και τα μακροφάγα, κυτταροκτόνα κύτταρα έναντι κυττάρων συνδεδεμένων  με αντίσωμα (Κ, killer cells = NK και Τ8c), λοιπά φαγοκύτταρα κλπ. Επίσης δείκτες επιφανείας κυττάρων, προϊόντα του MHC, υποδοχείς, λεμφοκίνες (IL-1 ως 13, ιντερφερόνες, TNF κ.α.)

1) Αντιγονοπαρουσιαστικά (APC) κύτταρα είναι αυτά που αναγνωρίζουν και παρουσιάζουν το αντιγόνο στα Τ4 κύτταρα. Είναι όσα εκφράζουν MHC II στην επιφάνειά τους (μακροφάγα, Β λεμφοκύτταρα κ.α.)

2) Τα Β λεμφοκύτταρα που συνθέτουν ανοσοσφαιρίνες όταν μετατρέπονται σε ενεργά από τις ιντερλευκίνες κατά την ανοσολογική απάντηση

Ένα μέρος γίνεται Β κύτταρα μνήμης που όταν συναντήσουν το παλαιότερα εισαχθέν αντιγόνο διαφοροποιούνται γρήγορα και παράγουν ειδική ανοσοσφαιρίνη που χρειάζεται.

Το αντιγόνο συνδέεται στον υποδοχέα BCR που το παρουσιάζει στο Τ4 για να εκκρίνει ουσίες που θα το διεγείρουν (βλ. παρακάτω)

3)Τα Τ λεμφοκύτταρα χωρίζονται (εκφράζοντας δείκτες CD επιφανείας) σε 

Τ4 βοηθητικά 

βοηθούν στην ενεργοποίηση των Β για παραγωγή αντισωμάτων (χυμική ανοσία) που ενώνονται με αντιγόνα και προάγεται η φαγοκυττάρωση με ή χωρίς ενεργοποίηση συμπληρώματος από τα φαγοκύτταρα. Τα IgM ανιχνεύονται στην πρωτογενή απάντηση και τα IgG αργότερα.

ενεργοποίηση με IL-2 των Τ8c (κυτταροτοξικών) που αναγνωρίζουν αντιγόνο (π.χ. ιό) μαζί με MHC I πάνω στο κύτταρο στόχο και εκκρίνουν περφορίνη που ανοίγει οπές στην επιφάνεια και προκαλεί θάνατο του κυττάρου

ενεργοποιούν τα Τ8s όταν χρειάζεται 
διαφοροποιούν τα Τ4 για την επιβραδυνόμενη υπερευαισθησία (π.χ. σε φυματίωση, τοπική αντίδραση επί 5-7 ημέρες με θάνατο του κυττάρου στόχου ή αν εξακολουθεί να υπάρχει αντιγόνο δημιουργία κοκκιώματος

Σχηματίζουν Τα κύτταρα μνήμης

Τ8c κυτταροτοξικά που αναγνωρίζουν αντιγόνο (π.χ. ιό) μαζί με MHC I πάνω στο κύτταρο στόχο και εκκρίνουν περφορίνη που ανοίγει οπές στην επιφάνεια και προκαλεί θάνατο του κυττάρου-στόχου (π.χ. με ιό)

Τ8s κατασταλτικά που επιδρούν ανασταλτικά στην παραγωγή αντισωμάτων από τα Β-λεμφοκύτταρα

Φέρουν τον υποδοχέα αντιγόνου TCR (συνδεδεμένο με το δείκτη CD3) που αναγνωρίζει το αντιγόνο σε συνδυασμό με MHC II (τα T4) ή MHC I (τα Tc).
Τα κύτταρα φονείς Κ (killer) που δεν έχουν υποδοχείς αντιγόνου αλλά μπορούν να συνδέουν Fc της IgG (στον υποδοχέα CD16) οπότε καταστρέφουν ειδικά κύτταρα στόχους (βακτήρια, κύτταρα με ιό κ.α.) επενδυμένα με IgG (αντισωματοεξαρτώμενη κυτταροτοξικότητα). Τέτοια κύτταρα είναι τα Τ8c (που όπως είδαμε μπορεί να έχουν και υποδοχείς αντιγόνου) και τα ΝΚ (που όπως είδαμε παίζουν ρόλο και στη μη ειδική άμυνα όπου καταστρέφουν κύτταρα στόχους μη επενδεδυμένα με αντίσωμα, μη αντισωματοεξαρτώμενη κυτταροτοξικότητα) και δρούν εκκρίνοντας  περφορίνη που ανοίγει οπές στην επιφάνεια και προκαλεί θάνατο του κυττάρου-στόχου (π.χ. με ιό)

Ενεργοποιούνται από κυτταροκίνες και εμφανίζουν την παραπάνω κυτταροτοξική δράση αλλά επίσης παράγουν κυταροκίνες που δρουν σε μακροφάγα, κοκκιοκύτταρα λεμφοκύτταρα κ.α. (ενεργοποίηση)

ΕΙΔΙΚΗ ΑΝΟΣΙΑΚΗ ΑΠΑΝΤΗΣΗ συνοπτικά

Σύνδεση αντιγόνου με APC
Επεξεργασία (αποδόμηση σε πεπτίδια) και σύνδεση του αντιγόνου με MHC II
Παρουσιάζεται και συνδέεται με τον TCR των Τ4 

Τα Τ4 βοηθούν (με κυτταροκίνες) και τα Τ8c για κυτταροτοξική δράση σε στόχους (μη αντισωματοεξαρτώμενη κυτταροτοξικότητα)

Φτιάχνονται λεμφοκύτταρα μνήμης για χρήση αν ξαναεισέλθει αργότερα το ίδιο αντιγόνο (ταχύτερη απάντηση)

Τα Τ4 με κυτταροκίνες ενεργοποιούν τα Β για παραγωγή αντισωμάτων 

1) σε βακτήρια – μύκητες: 

σύνδεση αντισωμάτων με αντιγόνα και ακολούθως φαγοκυττάρωση ή σύνδεση αντισωμάτων με αντιγόνα και συμπλήρωμα και ακολούθως φαγοκυττάρωση

Πολλαπλασιάζονται τα Τ ενεργοποιημένα και παράγουν επίσης κυτταροκίνες

Με μεσολαβητές (κυτταροκίνες κ.α.) προάγεται η φλεγμονή και η φαγοκυττάρωση

Τελικά το αποτέλεσμα είναι η καταστροφή του αντιγόνου στη θέση της φλεγμονής

2) Όταν πρόκειται περί ιών, τα αντισώματα δρούν με τους παρακάτω τρόπους

α) Σύνδεση με ιό σε σημαντικό σημείο, π.χ. μπλοκάροντας την παραγωγή αιμοσυγκολλητίνης σε ορισμένους ιούς και αναστέλλοντας έτσι μια λοιμογόνο ιδιότητα.

β) Αντίσωμα + συμπλήρωμα μπορεί να καταστρέφουν περίβλημα του ιού με λιπιδικές μεμβράνες (αδρανοποιώντας το βίριο)

γ) Μέσω κλασικής οδού γίνεται το σύμπλεγμα Aντιγόνο (ιός) – αντίσωμα – συμπλήρωμα – φαγοκύτταρο και το φαγοκύτταρο, αν και ενδέχεται να μολυνθεί από τον ιό, απομακρύνει αυτόν από την περιοχή της λοίμωξης

δ) Αντίσωμα + συμπλήρωμα + κύταρο με ιό οδηγεί στη συνέχεια σε ενεργοποίηση του συμπλέγματος εφόδου μεμβράνης και καταστροφή κυττάρου με τον ιό, άρα ο ιός δεν πολλαπλασιάζεται

Τα παραπάνω είναι δυναμικά αλληλοεξαρτώμενα φαινόμενα και οι μηχανισμοί δεν έχουν διερευνηθεί πλήρως. 

Περιγραφή κυριότερων διαγνωστικών μεθόδων

Αφορούν μεθόδους διάγνωσης ΙΟΓΕΝΩΝ αλλά και ΜΥΚΗΤΙΑΣΙΚΩΝ, ΒΑΚΤΗΡΙΑΚΩΝ, και ΠΑΡΑΣΙΤΙΚΩΝ λοιμώξεων.

Ιζηματινοαντιδράσεις

Ένωση ενός διαλυτού αντιγόνου (τοξίνες, ένζυμα μικροβίων, ουσίες που παίρνουμε από τα καλλιεργήματα με κατεργασία όπως διήθηση, εγχύλιση κ.α.) με το αντίστοιχο αντίσωμα και ο σχηματισμός ιζήματος. (Δεν έχουμε όπως στις συγκολλητινοαντιδράσεις ένωση αντισώματος με αντιγόνο πάνω σε κύτταρα ή σωματίδια που συγκολλούνται).

Π.χ. VDRL, Kahn, τυποποίηση στρεπτοκόκκων κατά Lancefield, τίτλος διφθεριτικής αντιτοξίνης κ.α.

Κροκυδωτικές ιζηματινοαντιδράσεις

Ένωση αντιγόνου – αντισώματος σε υγρό υπόστρωμα και παραγωγή κροκύδων

Επί πλακός ή σε σωληνάρια σχηματίζονται κροκύδες ορατές με γυμνό οφθαλμό
Δοκιμή δακτυλίου ή σε τριχοειδή σωληνάρια

Σε σωληνάριο με διάλυμα αντισώματος επιστιβάζω διάλυμα αντιγόνου. Η σύνδεση αντιγόνου αντισώματος προκαλεί εμφάνιση δακτυλίου

Ανοσοδιάχυση σε πηκτή
Το υπόστρωμα όπου γίνεται η ένωση αντιγόνου – αντισώματος είναι στερεό (άγαρ). Το σημείο όπου συναντώνται σε άριστη αναλογία είναι ευδιάκριτη λεπτή γραμμή καθίζησης

Μπορεί να γίνει σε σωληνάριο. Στον πυθμένα υπάρχει άγαρ με αντίσωμα, και επιστιβάζω διάλυμα αντιγόνου. Μπορεί μεταξύ τους να υπάρχει ενδιάμεση στιβάδα από άγαρ. Με τη διάχυση σχηματίζεται στο άγαρ με το αντίσωμα (απλή διάχυση) ή στο ενδιάμεσο άγαρ (διπλή διάχυση) ταινία (δακτύλιος) καθίζησης.

Διπλή διάχυση προς 2 κατευθύνσεις (μέθοδος Ouchterlony). Γίνεται σε τρυβλίο με άγαρ. Ανοίγω δύο οπές και βάζω αντίστοιχα το αντιγόνο και το αντίσωμα. Η ένωσή τους γίνεται σε μορφή γραμμής καθίζησης μεταξύ των οπών. Αν υπάρχουν δύο οπές από το αντιγόνο, οι γραμμές ενώνονται σε μορφή καμπύλης.

Κυκλοτερής ανοσοδιάχυση

Στο άγαρ του τρυβλίου ενσωματώνω αντίσωμα. Αν σε μία οπή τοποθετήσω αντιγόνο, θα σχηματισθεί δακτύλιος καθίζησης με διάμετρο σχετιζόμενη με την ποσότητα του αντιγόνου.

Ανοσοηλεκτροφόρηση

Ηλεκτροφορούμε τον ορό ασθενούς και υγιούς μάρτυρα ανά ζεύγη σε 5 παράλληλες θέσεις. 

Κατά την ηλεκτροφόρηση διαχωρίζονται κατά σειρά η αλβουμίνη, οι α και β σφαιρίνες και οι γ-σφαιρίνες που περιλαμβάνουν τις ανοσοσφαιρίνες.

Μετά την Η/Φ, σε φρεάτια κατά μήκος των ηλεκτροφορητικών διαδρομών, ανάμεσα από τους δύο ορούς, τοποθετούμε αντιορούς anti-IgG, anti-IgA, anti-IgM, anti-κ, anti-λ. Όπου υπάρχει στον ορό η αντίστοιχη ανοσοσφαιρίνη, σχηματίζεται ταινία καθίζησης. Συγκρίνουμε την ένταση των ταινιών ασθενούς – υγιούς μάρτυρα για να βρούμε που υπάρχει παθολογική αύξηση. 

Η ανοσοκαθήλωση είναι άλλη μέθοδος με εναπόθεση πάνω από την ηλεκτροφορητική περιοχή χρωματισμένων αντιορών, οπότε υπάρχει έντονη χρωματισμένη ταινία καθίζησης πάνω από την παθολογική πρωτεϊνη.

Ανάστροφη ανοσοηλεκτροφόρηση (ή Η/Φ αντίθετης φοράς ή CIE Counter Immuno Electrophoresis). Η πορεία του αντιγόνου και αντισώματος γίνεται πάνω σε ηλέκτρικό πεδίο.

Γίνεται σε τρυβλίο με άγαρ όπως η διπλή διάχυση προς 2 κατευθύνσεις. Ανοίγω δύο οπές και βάζω αντίστοιχα το αντιγόνο και το αντίσωμα. Εφαρμόζω ηλεκτρικό πεδίο με κατεύθυνση μεταξύ των δύο οπών, οπότε κινούμενα αντίθετα το αντιγόνο και αντίσωμα, ενώνονται στο σημείο που συναντώνται σχηματίζοντας γραμμή καθίζησης μεταξύ των οπών,

Π.χ., άμεση αναζήτηση αντιγόνων μηνιγγιτιδοκόκκου στο ΕΝΥ

Συγκολλητινοαντιδράσεις

Π.χ. ορολογική τυποποίηση σαλμονελλών, CRP
Πρόκειται περί αντιδράσεων όπου ενώνεται σωματιδιακό αντιγόνο με αντίσωμα και σχηματίζονται κροκύδες. Σωματιδιακά αντιγόνα είναι μικροβιακά κύτταρα (με αντιγόνα), ερυθρά αιμοσφαίρια κ.α. ή σωματίδια πολυεστέρος (Latex) που έχουν προσροφήσει διαλυτά αντιγόνα. Τα αντισώματα λέγονται συγκολλητίνες. (Δεν έχουμε όπως στις ιζηματινοαντιδράσεις απλή ένωση αντισώματος με αντιγόνο σε υγρό ή άγαρ με σχηματισμό ταινίας καθίζησης).
Φαινόμενο προζώνης: Παρά την παρουσία υψηλού τίτλου αντισωμάτων και συγκόλληση σε υψηλές αραιώσεις ορού, δεν έχω συγκόλληση σε χαμηλότερες αραιώσεις, αν και φυσιολογικά τα αντισώματα είναι περισσότερα. Οφείλεται σε μη ύπαρξη άριστων αναλογιών αντιγόνου αντισώματος και στην παρουσία ατελών αντισωμάτων, που δεσμεύουν τις θέσεις σύνδεσης στα σωματιδιακά αντιγόνα αλλά δεν μπορούν να προκαλέσουν συγκόλληση. Αυτά αραιώνονται στις υψηλές συγκεντρώσεις και εκεί τα πλήρη αντισώματα προκαλούν συγκόλληση. Αν προσθέσουμε αντιανθρώπινη σφαιρίνη αυτά προσροφώνται και δεν έχουμε φαινόμενο προζώνης, όπως επίσης και αν προσθέσουμε μεγαλομοριακές ουσίες όπως βόειο λευκωματίνη (αντίδραση Coombs).

Άμεση συγκόλληση

Π.χ. Widal, Wright, Weil Felix, ανίχνευση ομάδων αίματος

Αντιγόνο είναι εναιώρημα μικροβίου ζωντανό ή νεκρό (πιθανόν μετά θέρμανση για καταστροφή αντιγόνων επιφανείας) ή ερυθρά (με τα αντιγόνα των ομάδων αίματος)

Γίνεται σε σωληνάρια ή σε πλάκα. Η παρουσία αντισωμάτων προκαλεί κροκύδωση. Στην πλάκα έχουμε ορατή συγκόλληση ενώ στα σωληνάρια μετά επώαση καθιζάνουν τα ιζήματα αντιγόνου αντισώματος και έχουμε διαυγές υπερκείμενο υγρό (χωρίς ή με φυγοκέντρηση). Σε αρνητική δοκιμή το υγρό είναι θολό. Με κατάλληλες αραιώσεις του ορού τιτλοποιούμε την αντίδραση όταν πρόκειται για μικροβιακά αντιγόνα.

Έμμεση

Παθητική αιμοσυγκόλληση

Π.χ. TPHA, Waaler Rose
Το αντιγόνο είναι διαλυτή ουσία του μικροβίου που προσροφήθηκε σε ερυθρά αιμοσφαίρια. Επίσης μπορεί να είναι σωματίδια ιών που καθηλώθηκαν σε ερυθρά (μέθοδοι για ρινοϊούς, παλιότερα για HbsAG κ.α).

Συγκόλληση Latex
Π.χ. RA-test, CRP κ.α.
Αντί ερυθρών ευαισθητοποιούνται σωματίδια πολυεστέρος
Eπισυγκόλληση σταφυλοκόκκου

Το αντιγόνο προσροφάται πάνω σε καλλιέργημα σταφυλοκόκκου με πρωτεϊνη Α. Παρουσία αντισώματος, γίνεται συγκόλληση.

Χρήσιμες είναι οι αντίστροφες αντιδράσεις, δηλ. αναστολής αιμοσυγκόλλησης 

· Ορός με αντιγόνο (που αναζητούμε) επωάζεται με αντιορό. Προστίθενται ερυθρά που προσρόφησαν το ίδιο αντιγόνο. Αν έχει περισέψει αντιορός λόγω μη παρουσίας του αντιγόνου έχουμε συγκόλληση. Μη συγκόλληση = θετικό αποτέλεσμα.
· Oρισμένοι ιοί συγκολλούν τα ερυθρά. Σε αυτή την περίπτωση η προσθήκη ορού με αντισώματα αναστέλλει τη συγκόλληση και γίνεται διάγνωση της ύπαρξής τους. 

Αναστολή αιμόλυσης

Το αντιγόνο είναι μικροβιακή τοξίνη που έχει ιδιότητα να λύει τα ερυθρά αιμοσφαίρια, όπως η Ο-στρεπτολυσίνη του β-αιμολυτικού στρεπτόκοκκου, η α-αιμολυσίνη του S.aureus κ.α. Αν στο αίμα υπάρχουν αντισώματα κατά της αιμολυσίνης τότε η αιμόλυση αναστέλλεται (προσδιορίζεται ο τίτλος δηλ. η αναστέλλουσα αραίωση του ορού)

Σύνδεση συμπληρώματος

Το αντιγόνο είναι διαλυτό.

Το αντίσωμα ορού κατά την ένωση με το παρεχόμενο αντιγόνο προσροφά συμπλήρωμα.

Υπάρχει επίσης ένα ζεύγος δείκτης αντιγόνου αντισώματος, που είναι ερυθρά προβάτου και ορός ζώου με αιμολυτικό αντίσωμα προς αυτά (αιμολυτικό σύστημα). Παρουσία συμπληρώματος γίνεται αιμόλυση.

Αν υπάρχει αντίσωμα στον ορό στην πρώτη αντίδραση, καταναλώνεται το συμπλήρωμα και δεν έχουμε αιμόλυση στη δεύτερη αντίδραση δείκτη. Οπότε το αποτέλεσμα είναι θετικό. Αντίθετα αν έχουμε αιμόλυση, αυτό σημαίνει ότι δεν είχαμε αντίσωμα στον ορό, οπότε περίσσεψε το συμπλήρωμα και έκανε αιμόλυση στο αιμολυτικό σύστημα.

Ανοσοφθορισμός

Άμεσος
Αντίσωμα + φθοριόχρωμα παρεχόμενα στο εμπόριο    ενώνεται με το ζητούμενο αντιγόνο και φθορίζει. Π.χ. αναζήτηση αντιγόνου έρπητα σε οφθαλμικό δείγμα ή δερματική βλάβη, αναζήτηση αντιγόνου χλαμυδίων σε τραχηλικό ή οφθαλμικό κ.α. δείγματα κλπ.

Έμμεσος
Το αντιγόνο είναι προσδεδεμένο σε πλάκα φθορισμού. Προσθέτω ορό με αναζητούμενα αντισώματα πιθανόν έναντι του αντιγόνου (π.χ. σύφιλης, ερυθράς, τοξοπλάσματος, έρπητα, αντιπυρηνικά κ.α.)

Προσθέτω αντιανθρώπινη σφαιρίνη (που ενώνεται με αντισώματα) συνδεδεμένη με φθοριόχρωμα. Αν υπάρχουν αντισώματα θα έχω παραγωγή φθορισμού σε μικροσκόπιο φθορισμού (ρίχνει υπεριώδη ακτινοβολία στο δείγμα προκαλώντας φθορισμό) από το σύμπλοκο αντιγόνο πλάκας – αντισώματα ορού – αντιανθρώπινη σφαιρίνη – φθοριόχρωμα.

Αν δεν υπάρχουν, η αντιανθρώπινη σφαιρίνη δεν θα κολλήσει και θα ξεπλυθεί στη διαδικασία, και το αποτέλεσμα θα είναι αρνητικό.

Ραδιοανοσολογική μέθοδος (RIA)

Ίδια αρχή, αλλά αντί φθοριόχρωμα χρησιμοποιείται ραδιενεργό ιώδιο (Ι125) και ανιχνεύουμε κρούσεις σε ανιχνευτή ακτινοβολίας. 

Ανοσοενζυματικές μέθοδοι (ELISA)

Πολλές παραλλαγές της μεθόδου υπάρχουν για αναζήτηση αντιγόνων ή αντισωμάτων. Γενικά η αρχή μοιάζει με του ανοσοφθορισμού, αλλά αντί φθοριοχρώματος, σημαίνουμε με ένζυμο, όπως αλκαλική φωσφατάση ή υπεροξειδάση. Όταν σχηματισθεί το παραπάνω σύμπλοκο (με ένζυμο αντί φθοριοχρώματος), προσθέτοντας το χρωμογόνο υπόστρωμα του ενζύμου γίνεται αλλαγή χρώματος που μετριέται ποσοτικά στο φωτόμετρο. Με χρήση καμπύλης καθορίζουμε την οπτική απορρόφηση πάνω από την οποία το αποτέλεσμα θεωρείται θετικό.

Μοριακές τεχνικές 

Ενδεικτικά αναφέρονται oi τεχνικές μελέτης πρωτεϊνών, λιποπολυσακχαριτών, χρωματογραφία, ανάλυση πλασμιδίων, τεχνικές υβριδοποίησης (DNA probes), PCR, πέψεις με περιοριστικά ένζυμα του DNA του μικροοργανισμού ή τμήματος αυτού που πολλαπλασιάσθηκε με PCR, ηλεκτροφόρηση σε παλλόμενο ηλεκτρικό πεδίο (PFGE), προσδιορισμός νουκλεοτιδικής αλληλουχίας νουκλεϊνικών οξέων (sequencing) κ.α. Στις μοριακές μεθόδους προηγείται συνήθως ειδική κατεργασία του κλινικού δείγματος ώστε να απελευθερωθεί το DNA από το κύτταρο ή ιό (DNA extraction) και να χρησιμοποιηθεί στη συνέχεια.

Ειδικά η μέθοδος DNA ανιχνευτών στηρίζεται στην αποδιάταξη των DNA αλυσίδων και την παροχή τμημάτων μονόκλωνου DNA συμπληρωματικού προς το αναζητούμενο, συνδεδεμένων με ραδιενεργά ισότοπα ή με χρωμογόνα συστήματα. Αν γίνει σύνδεση γίνεται κατάλληλη ανίχνευση με αυτοραδιογραφία όταν έχουμε μέθοδο με ραδιενεργά ισότοπα (προσβάλλουν τη φωτογραφική πλάκα) ή χρωματομετρικά.

Η μέθοδος PCR στηρίζεται στην αποδιάταξη του DNA, προσθήκη νουκλεοτιδίων, θερμοανθεκτικής πολυμεράσης και ειδικών εκκινητών (primers) που αντιστοιχούν στα άκρα της αναζητούμενης νουκλεοτιδικής αλληλουχίας. Γίνονται 20-40 κύκλοι αποδιάταξης σε υψηλή θερμοκρασία, σύνδεσης των εκκινητών σε χαμηλή θερμοκρασία και στη συνέχεια προσθήκης νουκλεοτιδίων ανακατασκευάζοντας το ζητούμενο τμήμα νουκλεϊνικού οξέος. Σε κάθε κύκλο το αναζητούμενο τμήμα DNA διπλασιάζεται σε αριθμό έτσι ώστε στο τέλος έχει πολλαπλασιασθεί εκατομμύρια φορές και μπορεί να αναζητηθεί με ηλεκτροφόρηση σε αγαρόζη, DNA ανιχνευτές κ.α. μεθόδους. Μπορεί με αυτή τη μέθοδο να ανιχνευθεί και ελάχιστη ποσότητα αντιγόνου σε κλινικό δείγμα, που θα ήταν αδύνατο με άλλη μέθοδο.

Αν γίνει στη συνέχεια πέψη του DNA με ένζυμα περιοριστικά, «κόβεται» το νουκλεϊνικό οξύ σε συγκεκριμένες θέσεις και παράγονται τμήματα γνωστού ΜΒ και γίνεται καλύτερη αναγνώρισή του, συγκρινόμενο με γνωστά δείγματα (μάρτυρες).

ΕΜΒΟΛΙΑ
Τα εμβόλια κατασκευάζονται από εξασθενημένους ζωντανούς ιούς, από νεκρούς ιούς, από τμήματα ιών ή από ανασυνδυασμένο DNA ιών που παράγεται σε βακτηριδια κ.α. μεθόδους.
Δρουν αναπαριστώντας σε ένα βαθμό την πραγματική λοίμωξη έτσι ώστε να προκαλέσουν ανάλογη ανοσιακή απάντηση από τον οργανισμό, οπότε δημιουργείται ανοσία έναντι του πραγματικού ιού. Πρέπει να έχουν ελάχιστη ή μηδενική λοιμογόνο δύναμη και ταυτόχρονα μεγάλη ανοσογονική ικανότητα.
Παραδείγματα: Επιβαλλόμενα εμβόλια

Πολυομυελίτιδα (ζωντανός εξασθενημένος (ΡΟ) ή νεκρός ιός (υποδορίως))

Ιλαρά, ερυθρά, παρωτίτιδα (ζωντανός εξασθενημένος ιός)

Σε ειδικές συνθήκες ενδεικνυόμενα

Κίτρινος πυρετός (ζωντανός ιός εξασθενημένος)

Ηπατίτιδα Β (αρχικά κεκαθαρμένο HbsAg από φορείς, αργότερα ανασυνδυασμένο)

Λύσσας (νεκρός ιός) κ.α.

Όταν εμβολιασθεί το 80% του πληθυσμού, πρακτικά η νόσος ελαττώνεται μέχρι εξαφανίσεως. Προσοχή χρειάζεται στον πλήρη εμβολιασμό με επαρκή δόση, γιατί ελλιπής εμβολιασμός επιτρέπει τον επιπολασμό του ιού. 

Αιτούμενο για επιτυχές εμβόλιο

Όπως προαναφέρθηκε, πρέπει να έχει ελάχιστη ή μηδενική λοιμογόνο δύναμη και ταυτόχρονα μεγάλη ανοσογονική ικανότητα.
Ειδικότερα πρέπει να προκαλεί

· Καλή ανοσολογική απάντηση, 

· Μακρόχρονη προστασία ή ισόβια

· με όσο γίνεται λιγότερες δόσεις, 

· χωρίς εμφάνιση νόσου μετά εμβολιασμό, 

· χωρίς επιπλοκές τοπικές και γενικές (αποστήματα, υπερευαισθησίας από χορήγηση ξένων πρωτεϊνών (αλλεργίες κλπ.), επιβραδυνόμενες αντιδράσεις πχ. από ανοσοσυμπλέγματα κλπ.). Αλλεργίες πιθανόν οφείλονται στα έκδοχα του εμβολίου.

· Να είναι εύκολη η παρασκευή και αποθήκευση

· Προσοχή να μην ασθενεί ο εμβολιαζόμενος γιατί ιοί μπορεί να παρεμβάλλονται στον εμβολιασμό (βλ. κεφάλαιο παρεμβολής)

Α) Εμβόλια από εξασθενημένους ζωντανούς ιούς

Πλεονέκτημα έχουν ότι δρούν σαν τη φυσική λοίμωξη και είναι καλύτερα ανοσογόνα. 

Προσοχή κατά την παρασκευή χρειάζεται για ιούς άλλων νόσων από αυτόν για τον οποίο εμβολιάζουμε, που μπορεί να μολύνουν τα εμβόλια.

Β) Εμβόλια από νεκρούς ιούς

Προσοχή χρειάζεται στην παρασκευή, να μην υπάρχουν ζωντανοί ιοί υπολείμματα

Δεν είναι πολύ καλά ανοσογόνα και χριάζονται συχνά επανεμβολιασμοί. Προσοχή στα παραπάνω αναφερόμενα αιτούμενα για επιτυχή εμβόλια.

Γίνονται συνήθως όταν δεν επιτρέπονται εμβόλια με εξασθενημένους ιούς. Σε ανοσοκατασταλμένους ασθενείς προτιμώνται εμβόλια με νεκρούς ιούς, γιατί ο εξασθενημένος ιός μπορεί να είναι νοσογόνος γι’αυτούς. Επίσης εμβόλια από νεκρούς ιούς προτιμώνται σε πολύ λοιμογόνους ή/και μεταδοτικούς ιούς. 

Π.χ. το εμβόλιο της πολυομυελίτιδας όταν είναι από εξασθενημένο ιό, χορηγείται από το στόμα για να αναπαραστήσει τη φυσική οδό λοίμωξης (εντεροϊός) και πολλαπλασιασμού. Στους ανοσοκατασταλμένους (αλλά και στο άμεσο περιβάλλον τους, γιατί οι εμβολιαζόμενοι αποβάλλουν τον εξασθενημένο ιό όπως στη φυσική λοίμωξη και πιθανόν να τον μεταδόσουν στον ανοσοκατασταλμένο ασθενή), γίνεται εμβόλιο από νεκρό ιό που χορηγείται υποδορίως (γιατί δεν μπορεί να πολλαπλασιασθεί στο γαστρεντερικό αφού δεν είναι ζωντανός ιός).

Γ) Συνεχώς βελτιώνονται τα εμβόλια με 

· μεθόδους κάθαρσης (από μη ιικές πρωτεϊνες για αποφυγή παρενεργειών), 

· μεθόδους παραλαβής εμβολίων υπομονάδων (τμήματα ιού, αντιγονικά επαρκή), 

· εμβολίων από ανασυνδυασμένο γενετικό υλικό (παραγωγή του σε μικρόβια) ή 

· συνθετικών εμβολίων.

Επειδή τα εμβόλια δεν προκαλούν καλή ανοσολογική απάντηση σε παιδιά κάτω των δύο ετών και σε ανοσοκατασταλμένους ασθενείς με μειωμένη ικανότητα παραγωγής αντισωμάτων, γίνονται συνδυασμοί των εμβολίων με πρωτεϊνες (συζευγμένα εμβόλια) και αυξάνεται η ανοσογονική τους ισχύς.

Ερώτηση : Πως δρουν τα εμβόλια και ποιες είναι οι κύριες διαφορές εμβολίων από ζωντανούς - εξασθενημένους  και από νεκρούς ιούς;

Διάγνωση ιογενών λοιμώξεων
Λήψη και μεταφορά δειγμάτων

Δείγμα είναι βιολογικό υλικό από οποιοδήποτε σημείο του σώματος.

Κατάλληλο δείγμα είναι αυτό το οποίο λήφθηκε με τρόπο που να διασφαλίζει την λήψη υλικού που περιέχει σε ικανοποιητικό αριθμό το παθογόνο μικρόβιο χωρίς την πρόκληση κατά τη λήψη αξιοσημείωτων ανατομικών και λειτουργικών διαταραχών στην περιοχή της λήψης του υλικού ή στον ασθενή. Προηγείται λήψη των κατάλληλων κλινικών πληροφοριών που θα βοηθήσουν στην επιλογή του δείγματος και στη συνέχεια ενημέρωση και σωστή προετοιμασία του ασθενή (δίαιτα, καθαριότητα κ.α. αν χρειάζεται).

Επίσης είναι αυτό που μεταφέρθηκε σωστά στο Μικροβιολογικό Εργαστήριο χωρίς καταστροφή των μικροοργανισμών με τη χρήση κατάλληλων υλικών και την τήρηση κατάλληλων συνθηκών συντήρησης. Χρειάζεται δηλαδή προσοχή στην αποφυγή παραγόντων φυσικών (θερμοκρασία, φως) χημικών (ανασταλτικές ουσίες, φάρμακα) βιολογικών (μικρόβια) τροφικών (φτωχά υλικά σε θρεπτικές ουσίες) μηχανικών (μηχανική καταστροφή του δείγματος) κ.α.

Ο τρόπος λήψης και μεταφοράς διαφέρει ανάλογα με το δείγμα, το είδος του μικροβίου και την παρουσία ή όχι χλωρίδας στην περιοχή.

Προσοχή στη σωστή σήμανση του δείγματος
KANONEΣ ΔΕΙΓΜΑΤΟΛΗΨΙΑΣ

ΣΗΜΕΙΟ ΔΕΙΓΜΑΤΟΛΗΨΙΑΣ

Αν προσβάλλεται επιφάνεια δέρματος ή βλεννογόνοι, λαμβάνεται δείγμα από εκεί (αναπνευστικές εκκρίσεις για RSV, κόπρανα για Rota-ιό, υλικό ελκωτικής βλάβης ή φυσσαλίδας για έρπητα κλπ.).

Σε συστηματική νόσο μπορεί να χρειαστεί αίμα ή ΕΝΥ (π.χ. για μηνιγγίτιδα από εντεροϊούς), αλλά μπορεί να είναι χρήσιμο και υλικό από το σημείο εισόδου (αναπνευστικό, στόμα) ή αποβολής (κόπρανα για εντεροϊούς) του ιού.

ΧΡΟΝΟΣ ΛΗΨΗΣ

Νωρίς κατά την έναρξη της νόσου, γιατί το ιικό φορτίο μειώνεται γρήγορα και μπορεί να έχουμε ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα (πχ. έρπητας, αναπνευστικοί ιοί κ.α.)

Όταν ελέγχουμε αντισώματα, παίρνουμε δείγματα αίματος (ή / και ΕΝΥ για μηνιγγίτιδες) και στην αρχή αλλά και μετά από λίγες μέρες για να ελέγξουμε αύξηση του τίτλου που επιβεβαιώνει τη διάγνωση.

ΜΕΣΑ ΜΕΤΑΦΟΡΑΣ

Ορός ή ΕΝΥ για αντισώματα καταψύχονται μέχρι την εξέταση.

Αν όμως θέλουμε καλλιέργεια για ιούς, σκοπός είναι να μην καταστραφούν οι ιοί αλλά και τα προσβεβλημένα κύτταρα από ιούς, γιατί τότε μειώνεται η βιωσιμότητά τους.

Υπάρχουν υλικά μεταφοράς για ιούς με ισότονο διάλυμα που περιέχει αλβουμίνη, ζελατίνη ή ορό και ίσως αντιβιοτικά. Με αυτά πρέπει να μεταφέρονται τα υλικά βιοψίας που δεν επιτρέπεται να ξηρανθούν.

Στυλεοί για αναπνευστικό μπορούν να χρησιμοποιηθούν από βαμβάκι, Dacron αλλά όχι αλγινικό ασβέστιο που είναι τοξικό για ιούς.

Αναπνευστικά δείγματα, κόπρανα κ.α. που μπορούν να καλλιεργηθούν γρήγορα μπορούν να μεταφέρονται σε αποστειρωμένα δοχεία χωρίς υλικό μεταφοράς.

Μέχρι την καλλιέργεια τα δείγματα μπαίνουν σε ψυγείο ή σε πάγο. Αν καθυστερήσει ο εμβολιασμός 4-7 μέρες ψύχω σε –70οC. Όχι σε –20 σε no frost οικιακά ψυγεία γιατί η ψύξη γίνεται αργά και επιτρέπει σχηματισμό κρυστάλλων που καταστρέφουν τα κύτταρα που φέρουν ιούς και μειώνεται η βιωσιμότητα των ιών. Επίσης σε αυτά η θερμοκρασία αυξομειώνεται (αυτόματη απόψυξη) και οι ιοί πρέπει να βρίσκονται σε σταθερή θερμοκρασία για να διατηρούνται όσο το δυνατόν καλύτερα.

ΔΙΑΓΝΩΣΤΚΗ ΙΟΛΟΓΙΑ

Οι ιοί φαίνονται μόνο με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο ή η παρουσία τους διαπιστώνεται έμμεσα με πολλές εργαστηριακές μεθόδους

Υπάρχουν τρεις μέθοδοι διάγνωσης: Άμεση ανίχνευση ιού στο κλινικό δείγμα, Ορολογική ανίχνευση αντισωμάτων και απομόνωση ιού σε καλλιέργεια.

Ερώτηση : Ποιες είναι οι κύριες μέθοδοι διάγνωσης ιογενών νόσων;

Άμεση ανίχνευση ιού στο κλινικό δείγμα 

Ιδανική περίπτωση και αποφυγή καθυστέρησης διάγνωσης, αλλά υψηλό κόστος και δυσκολίες τεχνικές. Μέθοδοι είναι 

Άμεσος ανοσοφθορισμός (π.χ. RSV, έρπητας, λύσσα κ.α.)

Αναζήτηση εγκλείστων (σ.Negri σε λύσσα, ερπητοϊοί κ.α.) σε προσβεβλημένα κύτταρα

ΕLISA (ανοσοενζυμική μέθοδος)

RIA (ραδιοανοσολογική μέθοδος)

Ηλεκτρονική μικροσκόπηση

DNA probes (υβριδισμός με ανιχνευτές DNA/RNA)

Latex συγκόλληση

Αλυσιδωτή ανίχνευση πολυμεράσης (PCR) κ.α.

Ορολογική ανίχνευση αντισωμάτων

Γίνεται με έμμεσο ανοσοφθορισμό, αναστολή αιμοσυγκόλλησης, σύνδεση συμπληρώματος, ΕLISA, RIA, Latex κ.α. Δεν προσφέρει πάντα βοήθεια.

Γενικά τα ΙgM αντισώματα αφορούν πρόσφατη λοίμωξη και τα IgG παλαιά. Επί πλέον όμως η διάγνωση απαιτεί απόδειξη ανόδου (4πλασιασμό συνήθως) τίτλου αντισωμάτων μετά λίγες μέρες, οπότε χρειαζόμαστε και 2ο δείγμα και η διάγνωση έχει πλέον αναδρομικό χαρακτήρα.

Όμως σε ορισμένες λοιμώξεις ο τίτλος IgM παραμένει υψηλός επί πολλούς μήνες, έτσι είναι διαγνωστικός μόνο στις αρχές (π.χ. CMV). 
Επίσης σε ανοσοκαταστολή μπορεί να μην είναι ο οργανισμός ικανός να παράγει αντισώματα, οπότε η μη ανεύρεση δεν αποκλείει τη νόσο.

Υπάρχουν τεχνικά ζητήματα, όπως προβλήματα μη ειδικών αλληλεπιδράσεων μεταξύ αντισωμάτων (π.χ. όταν ελέγχουμε IgM έχουμε παρέμβαση από ρευματοειδή παράγοντα ή cross-reactions μεταξύ συγγενών ιών). 

Είναι χρήσιμες οι ορολογικές μέθοδοι στις εξής περιπτώσεις

· Λοιμώξεις από ιούς που δεν καλλιεργούνται (ηπατίτιδα), 

· για έλεγχο της ανοσιακής κατάστασης (ερυθρά, CMV, ηπατίτιδα Β, ανεμοευλογιά κ.α.) μετά από πιθανή νόσηση ή εμβολιασμό, 

· παρακολούθηση ανοσοκατασταλμένων και μεταμοσχευμένων ασθενών

· για διάγνωση συγγενών λοιμώξεων. Τα ΙgM σε νεογνά αποδεικνύουν συγγενή λοίμωξη, γιατί δεν περνούν τον πλακούντα, άρα έχουν συντεθεί από το παιδί, ενώ τα IgG μπορεί να οφείλονται στη μητέρα, επειδή περνούν τον πλακούντα

· εκτέλεση επιδημιολογικών μελετών στον πληθυσμό

Ερώτηση : Αναφέρετε 3 μειονεκτήματα της ορολογικής διάγνωσης των ιώσεων. Αναφέρετε 3 περιπτώσεις όπου οι ορολογικές μέθοδοι διάγνωσης των ιώσεων είναι χρήσιμες.

 Απομόνωση ιού σε καλλιέργεια.

Αποτελεί το «χρυσό πρότυπο» για τη διάγνωση ιογενών λοιμώξεων. Η καλλιέργεια κλινικού δείγματος γίνεται για ανίχνευση αντιγόνου ιού.

Οι ιοί δεν πολλαπλασιάζονται σε τεχνητά θρεπτικά υλικά, αλλά μόνο σε ζωντανά κύτταρα χρησιμοποιώντας το μηχανισμό πρωτεϊνοσύνθεσής τους. Αναπτύσσονται σε εμβρυοφόρα ωά όρνιθος, σε κυτταροκαλλιέργειες ή σε πειραματόζωα. 

Η χρήση πειραματοζώων και ωών όρνιθας έχει περιορισθεί πολύ. Οι τεχνικές αυτές έχουν αντικατασταθεί από τις κυτταροκαλλιέργειες

Κυτταροκαλλιέργειες: Κύτταρα νεφρού πιθήκου, αμνιακού σάκου, καρκινικά κ.α. μολύνονται, αναπτύσσονται σε ειδικά θρεπτικά υλικά και πολλαπλασιάζονται μαζί με τον ιό. 

Τα θρεπτικά υλικά περιέχουν άλατα, ιχνοστοιχεία, αμινοξέα, βιταμίνες, ορό αίματος και αντιβιοτικά. Η καλλιέργεια γίνεται σε πλαστικές ή γυάλινες φιάλες και σωληνάρια όπου τα κύτταρα προσκολλώνται στο τοίχωμα ή σε ειδικές πλάκες με πολλές θέσεις (wells) όπου τα κύτταρα βρίσκονται στον πυθμένα.

Χρησιμοποιούνται 

1) πρωτογενείς κυτταρικές σειρές. Από ιστό ζώων κατ’ευθείαν (π.χ. νεφρό πιθήκου) με περιορισμένη ικανότητα κυτταρικών διαιρέσεων

2) Δευτερογενείς κυτταρικές σειρές. Μπορούν να διαιρεθούν ως και 50 γενεές, μετά γηράσκουν και δεν χρησιμοποιούνται (π.χ. από πνεύμονα νεογνού)

3) Συνεχείς κυτταρικές σειρές, «αθάνατα» κύτταρα από καρκίνο λάρυγγα (HEp2), από νεφρό πιθήκου (Vero) κ.α.

1) Καλλιέργεια κλινικού δείγματος : Οι χαρακτηριστικές για διαφόρους ιούς κυτταροπαθολογικές αλλοιώσεις (πλάκες ή νησίδες προσβεβλημένων κυττάρων, σρογγυλοποιημένα κύτταρα μεμονωμένα ή σε ομάδες, πολυπύρηνα γιγαντοκύτταρα ή συγκύτια) ή η νέκρωση των κυττάρων χρησιμεύουν στη διάγνωση της ύπαρξης και πολλαπλασιασμού του ιού. 

Η ταχύτητα ανάπτυξης διαφέρει ανάλογα τον ιό. 

Μερικές φορές οι αλλοιώσεις είναι ελάχιστες (π.χ. ιός γρίππης) και χρησιμοποιείται η αιματοπροσρόφηση (διαφέρει από απλή αιμοσυγκόλληση ερυθρών). Αν προσθέσουμε στην κυτταροκαλλιέργεια ερυθρά αιμοσφαίρια, αυτά προσκολλώνται (σχηματισμός ροζέτας) γύρω από τα προσβεβλημένα κύτταρα.

Mπορώ να χρησιμοποιήσω έτοιμα εξουδετερωτικά αντισώματα για ταυτοποίηση καλλιεργηθέντος ιού από κλινικό δείγμα. Κάνω καλλιέργεια αφού έχω προσθέσει αντισώματα συγκεκριμένου ιού. Αν αυτά εμποδίσουν την ανάπτυξη, τότε αποδεικνύουν το είδος του ιού.

Για αύξηση της ταχύτητας και της ευαισθησίας χρησιμοποιούνται τα “shell vials”. Tα κύτταρα βρίσκονται σε μονή στιβάδα σε μικρά «οστρακοειδή» δοχεία, εμβολιάζονται με κλινικό δείγμα και φυγοκεντρούνται, οπότε επιταχύνεται η είσοδος των ιών μηχανικά στα κύτταρα. Μετά την επώαση ανιχνεύονται οι αλλοιώσεις σε μικροσκόπιο φθορισμού μετά την εφαρμογή φθοριζόντων ειδικών αντισωμάτων.

2) Η κυτταροκαλλιέργεια κλινικού δείγματος γίνεται για ανίχνευση αντιγόνου. Μπορώ να ανιχνεύσω όμως και αντισώματα στον ορό πάσχοντος. 

Αν αντί κλινικού δείγματος με αντιγόνο, προσθέσω στην κυτταροκαλλιέργεια γνωστό ιό και ορό του ασθενούς, τότε : αν δεν σχηματισθούν αλλοιώσεις, ο ιός εξουδετερώθηκε από αντισώματα (εξουδετερωτικά αντισώματα) που υπήρχαν στον ασθενή. Άρα τίθεται η διάγνωση της ύπαρξης προσβολής από τον ιό. 

Αντιστρόφως, αν υπάρξουν οι αναμενόμενες αλλοιώσεις, τότε ο ορός δεν είχε αντισώματα και δεν υπήρξε προσβολή του ασθενούς από τον συγκεκριμένο ιό. 

Η δοκιμασία μπορεί να γίνει και με χρήση ωών όρνιθας ή πειραματοζώων.

Ερωτήσεις : Με ποιους τρόπους καλλιεργούνται οι ιοί; Τι είδους κυτταρικές σειρές χρησιμοποιούνται στις κυτταροκαλλιέργειες; Πως ανιχνεύεται η ανάπτυξη του ιού στις κυτταροκαλλιέργειες;
Ταξινόμηση των ιών.

Αρχικά, οι ταξινομήσεις των ιών γινόταν μόνο με βάση μη μορφολογικά χαρακτηριστικά, δηλαδή με βιολογικούς, οικολογικούς και επιδημιολογικούς χαρακτήρες
· τον τρόπο μεταφοράς (π.χ. μεταφερόμενοι από αρθρόποδα ή Arbo-ιοί), 

· την συνήθη προέλευση (εντεροϊοί, ρινοϊοί), 

· τον τρόπο δράσης (π.χ. νευροτρόποι ιοί, βραδείς ιοί), 

· τις ιδιότητες (ογκογόνοι ιοί) κλπ.

· τη συμπτωματολογία (γενικευμένες νόσοι, αναπνευστικού, νευρικού, ήπατος, δέρματος και βλεννογόνων, οφθαλμού, γαστρεντερικής οδού, σιαλογόνων αδένων κ.α.)

· τον τρόπο μετάδοσης (π.χ. με γενετήσια επαφή, με αίμα και παράγωγα, με σταγονίδια κλπ.)

Οι χαρακτήρες όμως αυτοί στερούνται μεγάλης διαφοροποιητικής ισχύος, και οι ιοί που περιλαμβάνονται σε ορισμένες ομάδες διαφέρουν πολύ μεταξύ τους. Γι’αυτό η ταξινόμηση των ιών είναι ορθότερο να γίνεται με βάση γονοτυπικούς και φαινοτυπικούς χαρακτήρες των ιικών σωματιδίων.

Οι κυριότεροι χαρακτήρες που λαμβάνονται υπόψη ως κριτήρια για ταξινόμηση των ιών είναι οι εξής: 

Χαρακτηριστικά του νουκλεϊνικού οξέος 

· είδος (DNA-ιοί ή RNA-ιοί) 

· αν είναι δίκλωνο ή μονόκλωνο, 

· αν είναι γραμμικό ή κυκλικό

· αν η έλικα είναι συνεχής ή τεμαχισμένη

· μήκος μορίου και ΜΒ

· περιεκτικότητα σε G+C

Χαρακτηριστικά βίριου

· Mέγεθος βίριου (μεγάλοι, μέσοι, μικροί ιοί)

· Μορφή, σχήμα (ροτα-ιοί, ραβδο-ιοί κλπ.)

· Συμμετρία νουκλεοκαψιδίου (εικοσάεδρη, ελικοειδής, σύνθετη)

· Αριθμός και διάταξη καψομεριδίων

· Ύπαρξη ή όχι φακέλου (ελύτρου)

Χημική σύνθεση ιού (παρουσία ενζύμων, πρωτεϊνών, λιπιδίων κ.α.)

Ευαισθησία σε φυσικοχημικούς παράγοντες (αιθέρα, χλωροφόρμιο κ.α.)

Αντιγονική σύνθεση ιών που χρησιμεύει για καθορισμό ομάδων, υποομάδων και οροτύπων ιών (ιικά και διαλυτά αντιγόνα)

Τέλος η ονομασία πολλών ιών δίνει πληροφορίες για το βίριο, πχ. picorna ιοί είναι μικροί (pico-) RNA ιοί, ραβδο-ιοί έχουν ραβδοειδές σχήμα κλπ. Αυτό όμως δεν συμβαίνει πάντα και η ονομασία έχει άλλη προέλευση.

Ερωτήσεις : Πως γίνεται η ταξινόμηση των ιών με βάση βιολογικούς, οικολογικούς και επιδημιολογικούς χαρακτήρες ; Πως γίνεται η ταξινόμηση των ιών με βάση γονοτυπικούς και φαινοτυπικούς χαρακτήρες ;

ΑΝΑΦΟΡΑ ΚΑΙ ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΩΝ ΚΥΡΙΟΤΕΡΩΝ ΙΩΝ

ΒΑΚΤΗΡΙΟΦΑΓΟΙ

Βακτηριοφάγοι ή φάγοι είναι ιοί των βακτηρίων. Αποτελούνται από κεφαλή και ουρά. 

Η κεφαλή είναι νουκλεϊνικό οξύ (DNA ή RNA) περιβαλλόμενο από πρωτεϊνικό καψίδιο, συνήθως με εξαγωνική δομή. 

Η ουρά, είναι το όργανο προσρόφησης του φάγου στο κύτταρο ξενιστή. Αποτελείται από ένα κοίλο πυρήνα, μια συστελλόμενη θήκη και μια βάση που φέρει νημάτια. 

Μερικοί φάγοι (RNA) δεν έχουν ουρά και το καψίδιο είναι εικοσάεδρο.

Όταν ο φάγος συνδέεται με βακτηριακή μεμβράνη με τα νημάτια της βάσης του, η συστελλόμενη ουρά βοηθάει να «ενεθεί» το νουκλεϊνικό οξύ μέσα στο κύτταρο. Η σύνδεση γίνεται σε ειδικούς υποδοχείς.

Όταν το νουκλεϊνικό οξύ του βακτηριοφάγου εισέλθει στο βακτήριο υπάρχουν οι εξής δυνατότητες. 

1) Μετατρέπεται σε πλήρη φάγο με κεφαλή και ουρά, πολλαπλασιάζεται και λύει το κύτταρο ελευθερώνοντας πολλούς φάγους (λυτική λοίμωξη). Η ιδιότητα χρησιμοποιείται στην τυποποίηση βακτηρίων (ομάδες βάσει ποιών φάγων λύονται).

Παράδειγμα η λυσιτυπία του σταφυλοκόκκου, βακίλλων, βρουκέλλας κ.α. (phage typing). Καλλιεργούμε στέλεχος μικροβίου σε ζωμό ή σε τρυβλίο. Αν ρίξουμε διάλυμα φάγου που προσβάλλει το μικρόβιο στο ζωμό, αυτός θα διαυγάσει, ενώ αν το ρίξουμε σε καλλιέργεια θα δημιουργηθεί ευδιάκριτη περιοχή λύσης.

Μπορούμε χρησιμοποιώντας μια σειρά φάγων, να καθορίσουμε ένα φαγότυπο, δηλ. ποιοι φάγοι λύουν ένα στέλεχος. Στελέχη που λύονται από ίδιους φάγους μπορεί να θεωρηθούν ίδια, αν απομονώθηκαν για παράδειγμα σε μια νοσοκομειακή επιδημία. 

2) Μετατρέπεται σε προφάγο. Αυτό σημαίνει ότι δεν σχηματίζεται νέος φάγος αλλά το νουκλεϊνικό οξύ του φάγου ενσωματώνεται στο χρωμόσωμα του κυττάρου και στη συνέχεια πολλαπλασιάζεται κατά τη διαίρεση του κυττάρου μαζί με αυτό (λυσιγονία). Μετά κάποιες γενιές μπορεί να αποσπασθεί και να ακολουθήσει λυτική λοίμωξη. Μπορεί επίσης να παραμείνει σε κυκλική μορφή σαν πλασμίδιο. Οι φάγοι περιέχουν και αυτοί γονίδια που μεταφέρονται στους απογόνους με τη λυσιγονία (πχ. για την τοξίνη του κορυνοβακτηρίδιου της διφθερίτιδας υπεύθυνος είναι ένας βακτηριοφάγος, στελέχη χωρίς αυτόν δεν είναι πολύ επικίνδυνα).

Μεταγωγή (transduction) ή μεταφορά με βακτηριοφάγους.

Μπορεί κατά τη λυσιγονία, να αποσπασθεί το DNA του φάγου όπως προαναφέρθηκε και να ακολουθήσει σχηματισμός πλήρους φάγου και λυτική λοίμωξη.  Αν από λάθος της διαδικασίας πολλαπλασιασμού στον φάγο περιληφθεί χρωμοσωμικό DNA, αυτό θα μεταφερθεί με το φάγο σε άλλα κύτταρα, μεταφέροντάς τους νέες ιδιότητες.

Ερωτήσεις : Περιγράψετε μορφολογικά ένα τυπικό βακτηριοφάγο. Τι γνωρίζετε για τη λυτική λοίμωξη και πως χρησιμοποιείται στην επιδημιολογική μελέτη νοσοκομειακών λοιμώξεων; Τι γνωρίζετε για τη λυσιγονία; 
Πικορναϊοί
Εντεροϊοί (Ιός πολυομυελίτιδας, Ιοί Coxsackie και Echo, Ιός ηπατίτιδας Α κ.α.) και Ρινοϊοί
Είναι μικροί (pico) RNA ιοί. Δεν έχουν περίβλημα και το μονόκλωνο RNA περιβάλλεται από 32 καψομερίδια που διατίθενται σε εικοσάεδρη συμμετρία.

Στην οικογένεια Picornaviridae υπάγονται οι Eηterovirus και Rhinovirus.

Στους εντεροϊούς υπάγονται: Ιοί πολιομυελίτιδας (Polioviruses), ιοί Coxsackie της ομάδας Α και Β, οι ιοί Echo (Echoviruses) και οι Εντεροϊοί, τύποι 68-72 (0 τύπος 72 είναι ο ιός της Ηπατίτιδας Α) .

ΕΝΤΕΡΟΙΟΙ (Enterovirus)

Οι εντεροϊοί βρίσκονται στον εντερικό σωλήνα και απομονώνονται από τα κόπρανα και το φάρυγγα. Σε αντίθεση με το όνομά τους οι εντεροϊοί σπάνια προκαλούν νόσο του εντέρου.

Α. Ιοί της πολιομυελίτιδας

Η νόσος αυτή - από τις χειρότερες ιογενείς νόσους για τις προηγούμενες γενιές, λόγω των παραλύσεων και των αναπηριών από αυτές - έχει περιορισθεί πολύ λόγω της χορήγησης των αντιπολιομυελιτικών εμβολίων. 

Ιολογία 
Η δομή του σωματιδίου του ιού είναι η γνωστή των πικορναϊών.

Εμφανίζουν τρία είδη αντιγόνων ειδικά του τύπου (αντιγόνα του καψιδίου) με τα οποία διακρίνουμε τρεις αντιγονικούς τύπους (1, 2 και 3). 

Οικολογία - Επιδημιολογία 

Ο ιός της πολιομυελίτιδας είναι παθογόνος αποκλειστικά για τον άνθρωπο. Βρίσκεται στο φάρυγγα και στον εντερικό σωλήνα και αποβάλλεται με τα κόπρανα και πριν από τηv εμφάνιση συμπτωμάτων.

Ο ιός εξαφανίζεται από το φάρυγγα γρήγορα  αλλά η αποβολή του ιού από τα κόπρανα είναι δυνατόν να συνεχισθεί μέχρι και ένα μήνα από την εμφάνιση των συμπτωμάτων. 

Η μόλυνση με τον ιό γίνεται από την επαφή με πάσχοντες ή με άτομα που αποβάλλουν τον ιό με τα κόπρανα. Οι χαμηλές συνθήκες υγιεινής και η διαβίωση σε περιοχές με συγκεντρωμένο πληθυσμό βοηθούν στη μετάδοση του ιού. Mόλυνση των παροχών νερού από τους υπονόμους μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα επιδημίες.

Η νόσος είναι πιο συxvή κατά τους θερινούς μήνες σε χώρες με εύκρατες θερμοκρασίες. Οι μύγες μπορεί να συμβάλλουν στη μεταφορά του ιού από κόπρανα σε τρόφιμα.

Λοιμογόνοι παράγοντες - Παθογένεια 

Πύλη εισόδου είναι ο εντερικός σωλήνας διαμέσου του στόματος. Οι ιός πολλαπλασιάζεται στο λεμφικό ιστό των αμυγδαλών, του φάρυγγα και του λεπτού εντέρου (πλάκες του Peyer). Με τα λεμφικά αγγεία εισέρχεται στο αίμα και διασπείρεται στα όργανα. Σε μια μικρή αναλογία ο ιός εγκαθίσταται στο Κεντρικό Νευρικό Σύστημα (ΚΝΣ).

 Παθογόνος δράση 

Η παράλυση είναι μια σπάνια επιπλοκή. Τουλάχιστον 90% των λοιμώξεων με πολιοϊό είναι ασυμπτωματικές και η λoίμωξη περιορίζεται στο στοματοφάρυγγα και στο έντερο. Σ' ένα ποσοστό 5% η νόσος εμφανίζεται ως ήπια νόσος με πυρετό, αδιαθεσία, πονοκέφαλο, κυνάγχη και εμέτους. Mη παραλυτική πολιομυελίτιδα με  άσηπτη μηνιγγίτιδα συμβαίνει σε μια αναλογία 1-2% των ασθενών με λoίμωξη από πολιοϊό. 

Η παραλυτική πολιομυελίτιδα συμβαίνει στο 0.1-1% των ατόμων με λοίμωξη από πολιοϊό. Aυτή εμφανίζεται 3-4 ημέρες μετά την ήπια νόσο. 

1. Η νωτιαία παράλυση περιλαμβάνει ένα ή περισσότερα άκρα. Είναι μια ασύμμετρη χαλαρή παράλυση χωρίς αισθητική απώλεια και ο βαθμός παράλυσης μπορεί να ποικίλλει έως και μόνιμη.

2. Η προμηκική παράλυση είναι δυνατόν να περιλαμβάνει ένα συνδυασμό κρανιακών νεύρων. Η προμηκική μορφή είναι σοβαρή και μπορεί να περιλαμβάνει τους μύες του φάρυγγα, των φωνητικών χορδών και της αναπνοής με αποτέλεσμα το θάνατο στο 75% των ασθενών.

3. Προοδευτική μυϊκή ατροφία μετά πoλιομυελίτιδα είναι ένα επακόλουθο που είναι δυνατόν να συμβεί 30-40 χρόνια αργότερα σε ένα πoσοστό 20-80% των αρχικών κρουσμάτων.

Ερώτηση: Ποια η παθογόνος δράση του ιού της πολιομυελίτιδας;

Η ανοσία είναι μόνιμη έναντι του τύπου του ιού που προκαλεί τη λοίμωξη, αλλά μια μέτρια προφύλαξη παρέχεται και κατά άλλων τύπων. 

Από τη μητέρα στο παιδί παρέχεται παθητική ανοσία ως 6 μήνες.

Διάγνωση 

· Απομόνωση του ιού σε καλλιέργειες κυττάρων, από φαρυγγικό επίχρισμα κατά τις 3-5 πρώτες ημέρες της νόσου αλλά κυρίως από τα κόπρανα για μακρό χρονικό διάστημα, μέχρι και 30 ημέρες. 

· Η ορολογική διάγνωση της νόσου γίνεται νωρίς κατά την εμφάνιση συμπτωμάτων με τηv ανίχνευση ειδικών εξουδετερωτικών αντισωμάτων στον ορό του αίματος αλλά και με τη μέθοδο σύνδεσης συμπληρώματος.

· Στο ΕΝΥ, παρατηρείται μέτρια αύξηση των κυττάρων, τα οποία είναι κυρίως λεμφοκύτταρα. Το σάκχαρο του ΕΝΥ είναι φυαιολογικό και το λεύκωμα ελαφρώς αυξημένο.

Θεραπεία 

Δεν υπάρχει ειδική αντιιϊκή θεραπεία για την πολιομυελίτιδα, μόνο υποστηρικτική.

Πρόληψη 

Η προφύλαξη από τηv πολιομυελίτιδα επιτυγχάνεται με την ενεργητική ανοσοποίηση από την πρώτη παιδική ηλικία. Για την πολιομυελίτιδα χρησιμοποιούνται δύο τύποι εμβολίων. Τo αδρανοποιημένο εμβόλιο τύπου Salk που περιέχει νεκρούς τους τρεις τύπους του ιού και το ζωντανό εμβόλιο Sabin που χορηγείται από το στόμα και περιέχει ζωντανούς εξασθενημένους τους τρεις τύπους του ιού. 

Τo εμβόλιο Sabin, αν και θεωρείται γενικό ασφαλές εμβόλιο, έχει το μειονέκτημα ότι σε πολύ σπάνιες περιπτώσεις οι ιοί του εμβολίου υφίστανται μεταλλαγή, επανακτούν τη λοιμογόνο δύναμη και προκαλούν παραλυτική νόσο στους εμβολιασθέντες ή στα άτομα του περιβάλλοντος με τα οποία έχουν στενή επαφή. 

Το εμβόλιο Sabin δεν πρέπει να xoρηγείται σε άτομα με ανοσολογική ανεπάρκεια ή με ανοσοκαταστολή.

Ερώτηση: Ποια εμβόλια χρησιμοποιούνται για την πολυομυελίτιδα και τι γνωρίζετε για το εμβόλιο Sabin ;

Σε περιόδους επιδημιών ή ενδημίας του ιού η αμυγδαλεκτομή, οι αφαιρέσεις δοντιών και άλλες τοπικές επεμβάσεις μπορεί να συμβάλλουν στην εμφάνιση νόσου με προσβολή του νευρικού συστήματος.

Β. Ιοί Coxsackie 

Οι ιοί Coxsackie έλαβαν το όνομα από μια πόλη της πολιτείας τπς Ν. Υόρκης όπου πρώτα απομονώθπκον. 

Οι ιοί Coxsackιe έχουν την κατασκευή και τους γενικούς χαpακτήpες των εντεροϊών. Διακρίνονται σε δύo ομόδες, Α και Β. Η oμόδα Α περιλαμβόνει 23 οροτύπους (ορότυποι 1-22 και 24) και η ομόδα Β περιλαμβόνει 6 οροτύπους.

Παθογένεια . Παθογόνος δράση.

Η μόλυνση γίνεται με την εντερική οδό και ο χρόνος επώασης είναι 1 μήνας. Οι ιοί πολλαπλασιάζονται στο στοματοφόρυγγα και το λεπτό έντερο και η διασπορά του ιού πιθανόν γίνεται με ιαιμία. 

Οι περισσότερες περιπτώαεις σημειώνονται το θέρος ή το φθινόπωρο και εμφανίζονται ως εμπύρετα νοσήματα βραχείας διάρκειας.

Οι ιοί Coxsackie της ομόδας Α προκαλούν ερπητική κυνάγχη, η οποία χαρακτηρίζεται από πυρετό, φυσαλίδες στο βλεννογόνο της μαλθακής υπερώας, των παρισθίων και του φόρυγγα. 

Eξόνθημα πιθανόν να εμφανισθεί σε ασθενείς με λοιμώξεις από ιούς Coxsackie που είναι συνήθως κηλιδοβλατιδώδες. 

Ο ιός Coxsackie μερικές φορές προκαλεί το σύνδρομο "νόσος των χεριών, ποδιών και του στόματος". Τα κύρια χαpακτηριστικό του συνδρόμου είναι φυσαλιδώδεις βλάβες ατα χέρια, τα πόδια, το στόμα και τη γλώσσα. 

Μπορεί να προκαλούνται λοιμώξεις του αναπνευστικού συστήματος, συνήθως καλοκαίρι και φθινόπωρο.

Ορισμένοι ορότυποι των ιών Coxsackie Α και όλοι οι ιοί Coxsackie της ομόδας Β προκαλούν άσηπτη μηνιγγίτιδα. 

Ο ιός Coxsackie Α24 είναι το αίτιο oξείας αιμορραγικής επιπεφυκίτιδας.

Οι ιοί Coxsackie τπς oμόδας Β είναι υπεύθυνοι για τη νόσο Bornholm ή επιδημική μυαλγία ή πλευροδυνία. Πρόκειται για μια oξεία νόσο που χαpακτηpίζεται από πυρετό και έντονο πόνο στο θώρακα και την κοιλιά. Υπάρχει επώδυνη φλεγμονή των μεσοπλευρίων μυών. 

Οι ιοί Coxsackie της oμόδας Β είναι υπεύθυνοι για μυοκαρδίτιδα και περικαρδιακές λοιμώξεις που μπορεί να εκληφθούν σαν έμφραγμα του μυοκαρδίου. Οι περισσότεροι ασθενείς αναρρωννύουν ηλήpως. 

Σπάνια έχουν σημειωθεί λoιμώξεις από ιό Coxsackie Β υπό επιδημική μορφή ανάμεσα στα νεογέννητα των νεογνικών τμημότων μαιευτηpίων. Είναι δυνατόν να προκαλέσουν νόσο η oπoία χαpακτηpίζεται από λήθαργο, δυσκολία στη διατροφή και εμετό με ή χωρίς πυρετό. 

Ενδομήτρια μόλυνση με τους ιούς Coxsackie Β κατό τον τρίτο μήνα της κύηoης προκαλεί κατά πάσα πιθανότητα συγγενείς καρδιοπόθειες. 

Ενοχοποιήθηκαν και ιοί Coxsackie για ηπατίτιδα, παγκρεατίτιδα και πρόκληση διαβήτη. 

Η συμμετοχή σε γαστρεντερίτιδες δεν είναι βεβαία.

Ερώτηση: Αναφέρετε 4 κλινικά σύνδρομα χαρακτηριστικά των λοιμώξεων από ιούς Coxsackie.
Διάγνωση

 Γίνεται με απομόνωση του ιού από φαρυγγικό επίχριαμα, κόπρανα και ΕΝΥ σε περίπτωση άσηπτης μηνιγγίτιδας. 

Επειδή πoλλoί από τους ιούς Coxsackie Α δεν αναπτύσσονται σε καλλιέργειες κυττάρων τα δείγματα εμβολιάζονται σε νεογέννητα λευκά ποντίκια ενδοκρανιακά ή ενδοπεριτοναϊκά. 

Η ορολογική διάγνωση λοιμώξεων από τους ιoύς Coxsackie είναι δυνατή με τη διαπίστωση τετραπλάσιας αύξησης του τίτλου εξουδετερωτικών αντισωμότων σε δύo διαδοχικά δείγματα ορού αίματος. 

Γ. Ιοί Echo (Echoviruses)

Προκαλούν κυτταροπαθολογικές αλλοιώσεις στις καλλιέργειες όπως και οι άλλοι εντεροϊοί και ονομάσθηκαν ορφανοί ιοί γιατί αρχικώς απομονώθηκαν από υγιή άτομα χωρίς κλινικά σύνδρομα. 

Η ονομασία Echo προέρχεται από τα αρχικά των λέξεων Enteric cytopathogenic human orphan.

Υπάρχουν 32 τύποι ιών Echo.

Η επιδημιολογία των ιών Echo είναι παρόμοια με των λοιπών εντεροϊών και η  μόλυνση γίνεται με την εντερική oδό.

Παθογόνος δράση 

Οι ιοί Echo είναι πoλύ διαδεδομένοι και είναι το αίτιο διαφόρων συνδρόμων, τα οπoία είναι δυνατόν να λάβουν τη μορφή απλής πυρετικής κίνησης, άσηπτης μηνιγγίτιδας, λοίμωξης του αναπνευστικού συστήματος. 

Κατά τη διάρκεια λοίμωξης είναι δυνατόν να εμφανισθεί εξόνθημα ή παράλυση μυών που συνήθως δεν είναι μόνιμη. 

Έχουν ενοχοποιηθεί και για ηπατίτιδα.

Η συμμετοχή σε γαστρεντερίτιδες δεν είναι βεβαία, , πιθανόν ορισμένοι τύποι να προκαλούν βρεφική διάρροια.
Διάγνωση 

Επιτυγχάνεται με την απομόνωση των ιών Echo από τα κόπρανα, φαρυγγικό επιχρίσματα ή ΕΝΥ σε καλλιέργειες κυπόρων.

Η ορολογική διόγνωση λοιμώξεων από τους ιούς Echo δεν είναι πρακτικά δυvατή λόγω του μεγαλου αριθμού των οροτύπων. 

ΡΙΝΟΪΟΙ (Rhinovirus)

Οι ρινοϊοί είναι το σπουδαιότερο αίτιο του κοινού κρυολογήματος των λοιμώξεων του ανώτερου αναπνευστικού αυατήματος. Περισσότεροι από 100 ορότυποι έχουν σημερα ταυτοποιηθεί. 

Ιολογία 

Είναι μικροί εικοααεδρικοί RΝA ιοί.

ΟΙΚΟΛΟΓΙΑ –ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ

Οι ρινοϊοί προκαλούν τουλόχιστον τις μισές από τις λοιμώξεις του ανώτερου αναπνευστικού συστήματος. 

Αυτοί μεταδίδονται με δύo μηχανισμούς: 

· με σταγονίδια από το αναπνευατικό σύστημα του πόαχoντα και 

· με ρινικές εκκρίαεις από τα χέρια του πόσχοντα στα χέρια άλλων ατόμων και στη αυνέχεια με αυτοεμβολιασμό στη μύτη. 

Ερώτηση: Tι νόσο προκαλούν οι ρινοϊοί, ποιες εποχές του χρόνου  και πως μεταδίδονται ;

Μόνο τα μισά από τα άτομα τα oπoία μολύνονται νοσούν. Ασυμπτωματικά άτομα είναι δυνατόν να διααπείρουν τον ιό. Τα κρυολογήματα από ρινοϊούς πιo συχνά συμβαίνουν κατό την ψυχpή περίοδο του έτους (φθινόπωρο, χειμώνας, αρχή άνοιξης). Όσον αφορά την κατανομή κατό ηλικία, αυτό είναι συχνότερα σε βpέφη και παιδιά.

Παθογόνος δράση 

Η λoίμωξη από ρινοϊούς εκδηλώνεται ως κοινό κρυολόγημα με πταρμό και ρινόρροια, πονοκέφαλο και αδιαθεσία. Πυρετός και ρίγος σπάνια παρατηρούνται.

Διάγνωση 

Σπάνια χρειάζεται απομόνωση του ιού.

Πλύσιμο των χεριών και απολύμανση των μολυσμένων αντικειμένων είναι τα καλύτερα μέτρα για να σταματήσει η διασπορά του ιού. 

Το κοινό κρυολόγημα είναι ελαφρά νόσος αλλά έχει μεγάλη οικονομική σημασία λόγω των πολλών απουσιών που σημειώνονται σε εργαζομένους και της σημαντικής απώλειας εργατικών ωρών.

ΗΠΑΤΟΤΡΟΠΟΙ ΙΟΙ

IΟΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ Α (HAV)

Η ηπατίτιδα Α οφείλεται στον ορότυπο 72 των εντεροϊών (Picornaviridae). 

Επιδημιολογία - Μετάδοση

Στη φύση ο ιός προέρχεται από τα κόπρανα μολυσμένων ατόμων από τα οποία και αποβάλλεται δύο εβδομάδες πριν από την εμφάνιση των συμπτωμάτων της ηπατίτιδας και δύο εβδομάδες μετά. Ο ιός αποβαλλόμενος με τα κόπρανα μπορεί να μολύνει μέσω ενός όχι σωστού δικτύου αποχέτευσης το νερό και μέσω αυτού τρόφιμα, παράκτιες περιοχές, αλλά και να μεταδοθεί από άτομο σε άτομο με την προσωπική επαφή. Η μόλυνση του ύδατος και τροφών αλλά και των παρακτίων περιοχών από τις οποίες αλιεύονται κυρίως οστρακοειδή αποτελούν τις κύριες αιτίες διαοποράς της νόσου. Μέτρα ατομικής υγιεινής είναι στην πρώτη γραμμή άμυνας κατά της ηπατίτιδας Α. Η σωστή συντήρηση των δικτύων ύδρευσης - αποχέτευσης εξουδετερώνει τις πιθανότητες μιας επιδημίας ηπατίτιδας Α.

Η πρωκτοστοματική οδός είναι η κύρια οδός μόλυνσης με τον ιό της ηπατίτιδας Α. Η μόλυνση μπορεί να συμβεί από επαφή ατόμου με άτομο, αλλά όταν η κοινή πηγή μόλυνοης είναι τα μολυσμένα τρόφιμα και το νερό ο αριθμός των κρουσμάτων είναι πολύ μεγάλος. Μετάδοση της ηπατίτιδας Α μπορεί να συμβεί και με μετάγγιση αίματος όταν ο δότης ευρίσκεται στο στάδιο της ιαιμίας, πράγμα όμως εξαιρετικά σπάνιο. Νοσοκομειακές λοιμώξεις έχουν περιγραφεί, συνήθως σε τμήματα φροντίδας νεογνών.

Ερώτηση : Πως μεταδίδεται η ηπατίτιδα Α.

Λοιμογόνοι παράγοντες - Παθογένεια 

Ο χρόνος επώασης της ηπατίτιδας Α κυμαίνεται από 14 - 40 ημέρες με μέση περίοδο 4 εβδομάδες.

Ανορεξία με τάση εμέτων, ναυτία, ελαφρός πυρετός, κεφαλαλγία, άτυποι κοιλιακοί πόνοι και διάρροια είναι τα πρόδρομα κλινικά συμπτώματα. Δευτερευόντως μυαλγίες, αρθραλγίες και συμπτώματα καταρροής. 

Με την έναρξη της νόσου ο ασθενής μπορεί να εμφανίσει ίκτερο, με κνησμό, σκουρόχρωμα ούρα (σαν κονιάκ), αποχρωματισμό κοπράνων καθώς επίσης ευαισθησία και διόγκωση ήπατος με σπληνομεγαλία. Τα συμπτώματα παραμένουν μερικές ημέρες έως εβδομάδες και το άτομο εισέρχεται στο στάδιο της ανάρρωσης.

Αναφέρεται μικρό ποσοστό θνητότητας της νόσου < 0.3%. 

Με την είσοδο στην ανάρρωση το άτομο παρουσιάζει ήδη ανοσία έναντι του ιού, η οποία διαρκεί σχεδόν δια βίου. 

Διάγνωση

Η άμεση παρατήρηση του ιού από τα κόπρανα του ασθενούς (Ηλ. μικροσκ.), καλλιέργεια και ανίχνευση στον ορό των ασθενών των ειδικών αντισωμάτων (αντι-ΗΑV-ΙgΜ, αντι-ΗΑV-ΙgG) έναντι του ιού με ανοσολογικές τεχνικές (τεχνικές ΕΙΑ, ΕLISΑ). 

Πρόληψη

Αποφυγή μόλυνσης από την επαφή ενός ευαίσθητου ατόμου με τον ιό, εκτός των γενικών μέτρων υγιεινής, είναι η χορήγηση ανόσου σφαιρίνης IgG η οποία και περιέχει προστατευτικά αντισώματα έναντι του ιού (αντι-ΗΑV). Έχει επίσης αναπτυχθεί  αποτελεσματικό εμβόλιο για την προφύλαξη έναντι του ιού της ηπατίτιδας Α. 

ΙΟΣ ΗΠΑΤΙΔΑΣ Β

Ιολογία 

Η ηπατίτιδα Β οφείλεται στον ομώνυμο ιό (ΗΒV) ο οποίος και έχει ταξινομηθεί σε ιδιαίτερη οικογένεια των Hepadnaviridae.

Το πλήρες σωματίδιο του ιού (σωματίδιο Dane), το βίριο, έχει νουκλεοκαψίδιο με σφαιρικό σχήμα (εικοσέδρη συμμετρία).
Αντιγόνα 
Το επιφανειακό αντιγόνο του ιού s (ΗΒsΑg), το γνωστό και ως Αυστραλιανό αντιγόνο αποτελεί το εξωτερικό περίβλημα του ιού, βρίσκεται στο έλυτρο.

Στο εσωτερικό του ιού, στο πυρηνοκαψίδιο, περιέχεται το αντιγόνο c (ΗΒcΑg), το αντιγόνο ΗΒeΑg, η DNA πολυμεράση και το νουκλεϊνικό οξύ του ιού (ΗΒV-DNΑ). 

Το αντιγόνο ΗΒcΑg στην περιφέρεια απαντάται σπάνια μόνο του και μπορεί να βρεθεί με ηπατική βιοψία στα ηπατικά κύτταρα.

Το αντιγόνο ΗΒeΑg, ταυτίζεται με τον ενεργό πολλαπλασιασμό του ιού και βρίσκεται στο αίμα στην οξεία φάση της λοίμωξης, έτσι ώστε να αποτελεί ένα δείκτη της ενεργότητας της λοίμωξης. Επίσης βρίσκεται στο αίμα ασθενών με χρόνια ηπατική νόσο μετά ηπατίτιδα Β και αποτελεί δείκτη πολλαπλασιασμού του ιού.

Ο ιός αδρανοποιείται και καταστρέφεται μετά από 10ωρη θέρμανση στους 60ο C. Αδρανοποίηση του ιού ακόμη μπορεί να γίνει με τη χρησιμοποίηση απολυμαντικών ουσιών, (όπως του υποχλωριώδους νατρίου, της ισοπροπυλικής αλκοόλης, σε αραίωση 70%), καθώς και με ιωδιούχα σκευάσματα.

Οικολογία – Επιδημιολογία -Μετάδοση 

Η υψηλότερη συγκέντρωση του ΗBV είναι στο αίμα. Χαμηλότερες συγκεντρώσεις παρατηρούνται στο σπέρμα, στα κολπικά υγρά και στο σίελο με τα οποία μπορεί να μεταδίδεται.

Η ηπατίτιδα Β μεταδίδεται από ασθενείς ή φορείς σε υγιείς 

1) με σεξουαλική επαφή (πρόσμιξη αίματος, σπέρμα, κολπικά εκκρίματα)

2) παρεντερικά με μολυσμένες σύριγγες μεταξύ τοξικομανών, τατουάζ και βελόνες τρυπήματος αυτιών, με ανάμιξη αίματος σε χειρουργούς, εργαστηριακούς κ.α. γιατρούς, προσωπικό μονάδων τεχνητού νεφρού, αιμοληπτών μετά τρύπημα, μετάγγιση μολυσμένου αίματος, πλάσματος και παραγώγων αυτών (παλαιότερα όταν ο έλεγχος δεν ήταν πλήρης, τώρα ο κίνδυνος έχει σχεδόν εκμηδενισθεί), 

3) με άμεση επαφή με όλα τα είδη εκκριμάτων πασχόντων από συγγενείς και ιατρικό και παραϊατρικό προσωπικό (ο ιός εισέρχεται από αμυχές, εκδορές δέρματος και από βλεννογόνους) 

4) με κάθετη μετάδοση από μητέρα στο παιδί κατά κύηση, τοκετό (ανάμιξη αίματος), κλπ. Η κάθετος μετάδοση από θετική στον ΗΒV μητέρα στο νεογνό της κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και τον τοκετό αποτελούν ένα σπάνιο τρόπο μόλυνσης από τον ιό. Αν όμως η μόλυνση της μητέρας συμβεί κατά το τρίτο τρίμηνο της εγκυμοσύνης της ή είναι με ενεργό ηπατίτιδα (ΗΒeΑg+, είτε ΗΒV-DNΑ+) τότε οι πιθανότητες αυξάνουν κατακόρυφα.

Ερώτηση : Πως μεταδίδεται η ηπατίτιδα Β
Υψηλού κινδύνου είναι άτομα χρήστες ναρκωτικών, πολυμεταγγιζόμενοι, νεφροπαθείς, ομοφυλόφιλοι, γυναίκες με πολλαπλούς ερωτικούς συντρόφους και ελευθερίων ηθών, χειρουργοί, οδοντίατροι, προσωπικό εργαστηρίων κ.α. 

Μέτρα προστασίας είναι η χρήση γαντιών, μάσκας, γυαλιών, μπλούζας κ.α. προστατευτικού εξοπλισμού από το προσωπικό των νοσοκομείων, οδοντιάτρους κλπ., το πολύ καλό πλύσιμο χεριών, προσοχή για αποφυγή τρυπημάτων (χρήση συστημάτων ασφαλείας για αιμοληψία, απόρριψη βελονών κλπ.), χρήση προφυλακτικού κατά τη σεξουαλική επαφή, ενημέρωση για μέτρα προστασίας, χρήση παντού μιας χρήσεως βελονών και άλλων υλικών διαγνωστικών κλπ., σωστά μέτρα απολύμανσης-αποστείρωσης και γενικότερα μέτρα αποφυγής των παραπάνω τρόπων μετάδοσης.

Ερώτηση : Ποια είναι τα υψηλού κινδύνου άτομα για ανάπτυξη ηπατίτιδας Β και ποια είναι τα κυριότερα μέτρα προστασίας από αυτή.
Περισσότεροι από τους μισούς κατοίκους της γης έχουν μολυνθεί σε κάποια περίοδο της ζωής τους. Οι φορείς του ιού παγκοσμίως υπολογίζονται ότι υπερβαίνουν τα 350 εκατομμύρια. 

Παθογένεια 

Ο χρόνος επώασης κυμαίνεται από 45 έως 90 ημέρες, αλλά μπορεί να φθάσει και τις 180 ημέρες. 

Η ηπατίτιδα Β μπορεί να εκδηλωθεί είτε ως οξεία ηπατίτιδα με πρόδρομη φάση ολίγων ημερών με πόνο στο δεξιό υποχόνδριο και ελαφρά συμπτώματα από το γαστρεντερικό σύστημα, εμφάνιση ικτέρου και μεταβολές των βιοχημικών δεικτών (αύξηση τρανσαμινασών, χολερυθρίνης κ.α.). 

Επίσης μπορεί οι μολυνθέντες να ακολουθήσουν πολύ ήπια διαδρομή. Τα άτομα μπορούν να είναι χωρίς συμπτώματα ή να παρουσιάζουν ελαφρά μόνο γαστρεντερικά ενοχλήματα. 

Ελάχιστο ποσοστό των μολυσμένων ( < 0.3%) εμφανίζουν κεραυνοβόλο ηπατίτιδα με υψηλό ποσοστό θνησιμότητας. 

Η συνήθης πορεία εξέλιξης της μόλυνσης είναι η αποβολή του ιού και η είσοδος του ατόμου στο στάδιο ανάρρωσης με ταυτόχρονη ανάπτυξη ανοσίας (ΗΒsΑg αρνητικό και anti-ΗΒs θετικά) σε ποσοστό 90% περίπου των προσβεβλημένων ατόμων και σε χρονικό διάστημα μικρότερο των 6 μηνών. Η παραμονή του ΗΒsΑg πέραν των 6 μηνών σηματοδοτεί τη χρονιότητα της νόσου με διάφορο βαθμό εξέλιξης προς την ηπατική ανεπάρκεια, την κίρρωση και τον ηπατοκυτταρικό καρκίνο (Χρόνια Ηπατίτιδα Β). 

Διάγνωση

Διαγνωστικά ανιχνεύονται πολλά είδη αντιγόνων και αντισωμάτων στο αίμα (βλ. και εισαγωγή)
Αυστραλιανό επιφανειακό αντιγόνο (HBsAg) σε πάσχοντες και φορείς

Aντιγόνο e (ΗBeAg) που ανιχνεύεται στην οξεία φάση ή και σε χρόνια ενεργό νόσο.
Aντιγόνο c (ΗBcAg) του πυρήνα του ιού που ανιχνεύεται στον ηπατικό ιστό και όχι στο αίμα.

Αντισώματα έναντι των παραπάνω 

Anti-HBs έχουν τα άνοσα άτομα μετά από λοίμωξη ή εμβόλιο

Anti-HBc έχουν οι φορείς και πάσχοντες, καθώς και τα άνοσα άτομα μετά νόσηση αλλά όχι μετά εμβόλιο.

Anti-HΒe έχουν οι ιαθέντες από ηπατίτιδα Β επί ένα χρονικό διάστημα μετά την εξαφάνιση του αντιγόνου e. Σε χρόνιο φορέα μπορεί να υπάρχει (καλύτερη πρόγνωση) ή όχι (χρόνια ενεργός).

	Κυριότερες καταστάσεις


	ΗBsAg
	anti - ΗBs
	anti – ΗBc



	Πάσχων


	+
	-
	- (αρχικά) / +

	Φορέας


	+
	-
	+

	Άνοσος μετά νόσηση


	-
	+
	+

	Άνοσος μετά εμβόλιο


	-
	+
	-


Aναλυτικά:

Η ανίχνευση μόνον του ΗΒsΑg δε βοηθάει στη διάκριση της πρόσφατης από την παλαιά μόλυνση. Αυτό επιτυγχάνεται με την αναζήτηση της παρουσίας anti-ΗΒc-ΙgΜ και μάλιστα σε υψηλούς τίτλους, όπως επίσης και του ΗΒeΑg. 

ΑΝΟΣΙΑ: 

Η εμφάνιση των αντι-ΗΒs θα γίνει αργότερα, μετά 6 μήνες, με την εξαφάνιση του HbsAg. 

Η παρουσία αντι-ΗΒc-ΙgG αντισωμάτων σε συνδυασμό με αντισώματα αντι-ΗΒs υποδηλώνει παρελθούσα λοίμωξη και ανάπτυξη ανοσίας.

ΧΡΟΝΙΟΤΗΤΑ:

Η διατήρηση του ΗΒsΑg πέραν των 6 μπνών δηλώνει χρονιότητα της μόλυνσης.

Σε ασθενείς με χρόνια μόλυνση με τον HBV, το ΗΒsΑg και τα αντι-ΗΒc-ΙgG αντισώματα παραμένουν ανιχνεύσιμα, γενικώς, δια βίου.

Ο προσδιορισμός των διαφόρων ηπατικών δεικτών είναι σήμερα εφαρμόσιμος στην καθημέρα πράξη. Οι ανοσοενζυμικές τεχνικές (ΕLISΑ) με τις διάφορες τροποποιήσεις τους, είναι οι κυρίως εφαρμοζόμενες, ενώ για τον προσδιορισμό του DNΑ του ιού εφαρμόζεται PCR με ικανοποιητικά αποτελέσματα.

Ερώτηση : Μεταξύ των 1, 2 και 3 

(1) ΗbsAg αυστραλιανό αντιγόνο

(2) anti – ΗBs αντίσωμα έναντι αυστραλιανού αντιγόνου

(3) anti – ΗBc αντίσωμα έναντι πυρήνα

Ποια είναι θετικά σε 

Χρόνιο Φορέα                           
1(
2 (
3 (
Άνοσο άτομο μετά νόσηση  
1(
2 (
3 (
Άνοσο άτομο μετά εμβόλιο  
1(
2 (
3 (
Πρόληψη 

Ενάντια στην πιθανότητα μόλυνσης ενός ατόμου, αρνητικού στους δείκτες έναντι του ιού της ηπατίτιδας Β, μπορούμε να χορηγήσουμε ειδική υπεράνοσο σφαιρίνη, η οποία περιέχει αντισώματα έναντι του επιφανειακού αντιγόνου, τα μόνα προστατευτικά αντισώματα. 

Η ηπατίτιδα Β είναι η πρώτη από τις ιογενείς ηπατίτιδες για τις οποίες αναπτύχθηκε αποτελεσματικό και ακίνδυνο εμβόλιο που παρασκευάζεται με την τεχνολογία του ανασυνδυασμένου DNΑ και περιέχουν κεκαθαρμένο αντιγόνο της επιφανείας του ιού.

Εμβόλιο κατά της ηπατίτιδας Β μπορεί να χορηγηθεί σε οιανδήποτε ηλικία, μετά τη γέννηση. 

ΙΟΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ C
Παλαιότερα εθεωρείτο χωριστή μορφή η ηπατίτιδα non-A non-B. Η πλειοψηφία αφορά την ηπατίτιδα C που είναι χρόνια ηπατίτιδα όπως η Β και που μπορεί στο οξύ στάδιο να είναι ικτερική και μερικές φορές κεραυνοβόλος. 

Ο ιός της ηπατίτιδας C είναι RNΑ ιός με περίβλημα πλούσιο και έχει ταξινομηθεί στους ιούς της οικογένειας των Flaviviridae.

Οικολογία – Επιδημιολογία

Ο κύριος και αποδεδειγμένος τρόπος μετάδοσης της ηπατίτιδας c είναι η παρεντερική επαφή με μολυσμένο αίμα ή/και παράγωγά του, αν και σε ποσοστό περίπου 50% των σποραδικών λεγόμενων περιπτώσεων δεν μπορεί να προσδιορισθεί με ακρίβεια η πιθανή πηγή μόλυνσης. Οι τρόποι μετάδοσης της ηπατίτιδας Β ισχύουν και εδώ, αλλά η σεξουαλική και η κάθετη μετάδοση δεν είναι συχνές. Εν τούτοις συχνά συμβαίνει περιγεννητική μετάδοση από μητέρα σε παιδί καθώς και μεταξύ μελών της οικογενείας

Η σεξουαλική μετάδοση αμφισβητείται καθόσον δεν έχει επιτευχθεί η ανεύρεση του ιού στο σπέρμα αν και έχει προσδιορισθεί στο σίελο.

Παρά ταύτα όσοι έχουν πολλούς ερωτικούς συντρόφους θέτουν τον εαυτό τους σε πολύ μεγαλύτερο κίνδυνο μόλυνσης, όπως και οι δεχόμενοι ανθρώπινο δάγκωμα. Αντίθετα δεν έχει τεκμηριωθεί η δυνατότητα μετάδοσης της ηπατίτιδας C με το φιλί.

Σήμερα ο αριθμός των μολυσμένων από τον ιό της ηπατίτιδας C πλησιάζει τα 500 εκατομμύρια σε ολόκληρο τον κόσμο.

Ερώτηση : Πως μεταδίδεται η ηπατίτιδα C
Παθογόνος δράση 

Ο χρόνος επώασης ποικίλλει. Εξαρτάται μεταξύ άλλων από τον τρόπο και το είδος της μόλυνσης. Συνήθως κυμαίνεται από 6-12 εβδομάδες (μέση περίοδος 7-8 εβδομάδες). 

Η συμπτωματολογία της ηπατίτιδας C μοιάζει με της Β αλλά πολύ συχνά η λοίμωξη είναι ήπια ή ασυμπτωματική. Ωστόσο, στο 80-90% των περιπτώσεων μεταπίπτει σε χρονιότητα. 

Μια από τις σοβαρότερες επιπλοκές της ηπατίτιδας C είναι η κεραυνοβόλος ηπατική ανεπάρκεια. Η χρόνια ηπατίτιδα C διατρέχει ήπια κατά τα πρώτα 10-20 χρόνια, αλλά με την πάροδο του χρόνου (20-30 χρόνια) αναπτύσσεται ίνωση ή/και κίρρωση του ήπατος (20-30%). Από τους κιρρωτικούς ασθενείς, το 1-3% αναπτύσσουν ηπατοκυτταρικό καρκίνο κάθε χρόνο.

Διάγνωση 

Οι εργαστηριακές τεχνικές (ΕLΙSΑ-ΕΙΑ) για ανίχνευση των ειδικών αντισωμάτων έναντι του ιού (αντι-ΗCV) ανιχνεύουν τα αντι-ΗCV με μεγάλη ευαισθησία και ειδικότητα, ώστε να θεωρούνται πρακτικά 100% αποτελεσματικές στον έλεγχο των αιμοδοτών.

Θεραπεία - Πρόληψη 

Δεν αναπτύσσονται κανενός είδους προστατευτικά αντισώματα. Δεν υπάρχει επομένως, μέχρι σήμερα, ούτε ειδική ανοσοσφαιρίνη, ούτε εμβόλιο για την προστασία έναντι της μόλυνσης από την ηπατίτιδα C. 

ΙΟΣ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ D
Η ηπατίτιδα D (παράγων δ) οφείλεται σε ελαττωματικό ιό που μολύνει άτομα ήδη προσβληθένα με ηπατίτιδα Β.

Επιδημιολογία ο ιός της ηπατίτιδας D μεταδίδεται με τρόπους παρόμοιους με τον ιό της ηπατίτιδας Β, αν και η περιγεννητική περίοδος μετάδοσής του είναι σπάνια. 

Μπορεί να μολύνει ασθενείς που είναι ήδη φορείς του ιού της ηπατίτιδας Β (επιλοίμωξη) ή που μολύνονται ταυτόχρονα από τον ιό της ηπατίτιδας Β (συλλοίμωξη). Η παρουσία του παράγοντα δ τροποποιεί την πορεία της υποκείμενης λοίμωξης με τον ιό Β και στις δύο περιπτώσεις. Η σεξουαλική οδός μετάδοσης είναι λιγότερο συνήθης από την παρεντερική.

Υπολογίζεται ότι το 5% περίπου των φορέων του ιού της ηπατίτιδας Β είναι μολυσμένοι και με τον παράγοντα δ, ποσοστό το οποίο και δείχνει ότι περίπου 15 εκατομμύρια σε όλο τον κόσμο είναι μολυσμένοι και με τους δύο ιούς ταυτόχρονα (ΗΒV και ΗDV).

Παθογόνος δράση 

Η επιλοίμωξη με τον ΗDV ενός ασθενούς που είναι ήδη μολυσμένος από τον ΗΒV μπορεί να προκαλέσει σοβαρή οξεία λοίμωξη, ακόμα και κεραυνοβόλο ηπατίτιδα D, που εμφανίζει υψηλή θνησιμότητα. Η επιλοίμωξη οδηγεί σε χρόνια ηπατίτιδα σε ποσοστό 70-80% των ασθενών.

Η χρόνια ΗDV λοίμωξη οδηγεί σε σοβαρή ηπατοπάθεια ακόμα και σε παιδιά. Η πρόοδος της ηπατίτιδας D μπορεί να είναι πολύ ταχεία, αν και τα κλινικά χαρακτηριστικά της ποικίλλουν. 

Τα ευρήματα αυτά οδήγησαν στη διαπίστωση ότι ο ΗDV είναι πολύ παθογόνος και κατά κανόνα επιβαρύνει σημαντικά τη φυσική πορεία της υποκείμενης ΗΒV λοίμωξης.

Διάγνωση 

Με ανίχνευση αντι-ΗDV-ΙgG αντισωμάτων στον ορό καθώς και του RNΑ του ιού με PCR.

Πρόληψη 

Επειδή ο παράγοντας δ απαιτεί την παρουσία του ιού της ηπατίτιδας Β για πολλαπλασιασμό, η ηπατίτιδα δ μπορεί να αποτραπεί με την προφύλαξη από τον ΗΒV.

ΙΟΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ Ε (ΗΕV)

Πρόκειται για σφαιρικό, χωρίς περίβλημα RNΑ ιό.

Η ηπατίτιδα Ε μοιάζει με την Α και μεταδίδεται με τα κόπρανα, αλλά υπάρχουν ενδείξεις και παρεντερικής μετάδοσης. Δεν είναι πολύ συχνή και στις εγκύους μπορεί να εκδηλωθεί σαν κεραυνοβόλος.
Τυπικά κλινικά σημεία και συμπτώματα της ηπατίτιδας Ε είναι περίπου τα ίδια με τους άλλους τύπους των ιογενών ηπατιτίδων. O ιός απεκκρίνεται από τα κόπρανα τέσσαρες εβδομάδες μετά τη μόλυνση.

Ιοί της Οικογένειας Adenoviridae
Οι αδενοϊοί είναι κυβικής συμμετρίας (εικοσαεδρικής) χωρίς έλυτρο. 

Κυρίως οι αδενοϊοί μεταδίδονται με σταγονίδια κοι με τα κόπρανα. Ο ιός έχει επίσης απομονωθεί από το σπέρμα κοι πιθανολογείται μόλυνση με τη συνουσία.

Παθογόνος δράση

Οι αδενοϊοί προκαλούν ποικίλα συμπτώματα στα διάφορα συστήματα και όργανα, όπως Γαστρεντερίτιδες, Φαρυγγίτιδες, Βρογχοπνευμονοπάθειες, Επιπεφυκίτιδες, Αιμορραγική κυστίτιδα καθώς και Αφανείς λοιμώξεις και Συστnματικές λοιμώξεις αε ανοσοκατεσταλμένα άτομα (πνευμονία και ηπατίτιδα).

Ιοί της Οικογένειας Papovaviridae

Είναι οι ιοί Papilloma και Polyoma. Περιέχουν DΝΑ και εμφανίζουν εικοσαεδρική συμμετρία. 

ΙΟΙ POLYOMA
Ο ιός JC θεωρείται υπεύθυνος για την προϊούσα πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια, μια θανατηφόρο απομυελινωτική νόσο του ΚΝΣ. 

Ο ιός ΒΚ συνδέεται με λοιμώξεις των νεφρών σε άτομα που έχουν υποβληθεί σε μεταμόσχευση νεφρού ή μυελού των οστών.

ΙΟΙ ΡΑΡΙLLΟΜΑ (HPV)

Παρουσιάζουν ειδικό τροπισμό για το δέρμα και τους βλεννογόνους. 

Μετάδοση

Οι ιοί HPV μεταδίδονται με άμεση επαφή μέσω μικρών αμυχών, με σεξουαλική επαφή και κατά τη διάρκεια του τοκετού από τη μητέρα στο νεογνό.
Λοιμογόνοι παράγοντες . Παθογένεια

Οι ιοί HPV δεν εισέρχονται στην κυκλοφορία του αίματος αλλά παραμένουν στον τόπο της μόλυνσης όπου δύνανται να προκαλέσουν λοίμωξη με εμφάνιση νόσου (καλοήθεις και κακοήθεις δυσπλασίες) ή ακόμη να παραμείνουν σε λανθάνουσα κατάσταση. 
Παθογόνος δράση

Οι διάφοροι τύποι των Ιών HPV παρουσιάζουν επιλεκτική παθογόνο δράση σε ειδικές περιοχές του δέρματος και των βλεννογόνων.  Προκαλούν εμφάνιση ακροχορδώνων (μυρμηκιές) σε διάφορα μέρη του σώματος, κονδυλώματα των γεννητικών οργάνων (μετάδοση με σεξουαλική επαφή και ενοχοποιούνται για τη δημιουργία του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας), θηλώματα στο λάρυγγα και μεταδίδονται στα νεογέννητα μολύνονται κατά τη διάρκεια του τοκετού από τη μητέρα με κίνδυνο πρόκλησης θηλωμάτων στις φωνητικές χορδές.
Θεραπεία

Ο μεγαλύτερος αριθμός των λοιμώξεων από τους ιούς HPV είναι σε λανθάνουσα μορφή. Η θεραπεία των ακροχορδώνων είναι τοπική και συνίσταται στην αφαίρεση αυτών με διάφορες χειρουργικές μεθόδους, στη χρησιμοποίηση ακτίνων Laser, ηλεκτροτομίας ή ακόμη και φαρμάκων.

Ιοί της Οικογένειας Parvoviridae

Οι παρβοϊοί (parvus = ελάχιστος), είναι οι μικρότεροι από όλους τους ιούς. Ο Parvοvirus Β19 είναι παθογόνος για τον άνθρωπο. Οι παρβοϊοί έχουν κυβικn συμμετρία και είναι οι μόνοι μονόκλωνοι DΝΑ ιοί. χωρίς έλυτρο.

Επιδημιολογία - Οικολογία

Πύλη εισόδου είναι το αναπνευστικό σύστnμα. Μεταδίδεται με τα σταγονίδια των εκκρίσεων του αναπνευστικού βλεννογόνου και με αίμα n παράγωγά του.

Πιο ευπαθή είναι τα άτομα μικρής nλικίας (4-10 ετών). 

Παθογόνος δράση

Ο Parvovirus Β19 έχει ενοχοποιnθεί για δύο κλινικά σύνδρομα: 

α) Το λοιμώδες ερύθnμα ή πέμπτn νόσο, που είναι ένα καλόnθες λοιμώδες εξάνθnμα τnς παιδικής nλικίας. Ομοιάζει με αυτό τnς ερυθράς και μπορεί να συνοδεύεται από πυρετό, αρθραλγίες και καμιά φορά με συμπτώματα από το ανώτερο αναπνευστικό σύστnμα. β) Απλαστικές κρίσεις μυελού που επιπλέκουν τn χρόνια αιμολυτική αναιμία. 

Λοίμωξη σrηv εγκυμοσύνη Μπορεί να συνεπάγεται αυτόματη αποβολή, με ύδρωπα τσυ εμβρύου. 

Ιοί της Οικογένειας Herpesviridae

Δίκλωνο DNA, κυβική συμμετρία και περιβάλλεται από λιποπρωτεϊνικό φάκελο.

Από τους ερπητοϊούς παθογόνοι για τον άνθρωπο είναι ο Ιός του απλού έρπητα (τύπος 1 και τύπος 2), ο Ιός ανεμοβλογιάς-έρπητα ζωστήρα, ο κυτταρομεγαλοί.ός, ο ιός Epsteίη-Βarr και οι ανθρώπινοι ερπητοϊοί 6, 7 και 8.

ΙΟΣ ΤΟΥ ΑΠΛΟΥ ΕΡΠΗΤΑ

Ο ιός του απλού έρπητα είναι ευρέως διαδεδομένος και προκαλεί λοιμώξεις στnν πλειοψnφία των νεαρών ατόμων του πλnθυσμού της γnς. 

Ιολογία 
Μετά την πρωτογενή λοίμωξn, ο ιός παραμένει σε λανθάνουσα κατάστασn, από τnν οποία δύναται να ενεργοποιnθεί εκ νέου, με αποτέλεσμα τnν εμφάνισn υποτροπιάζουσας λοίμωξης.Υπάρχουν δύο διαφορετικοί τύποι του ιού του απλού έρπητα, ο τύπος 1 και ο τύπος 2. 
Ο τύπος 1 συσχετίζεται με λοιμώξεις του στόματος, των οφθαλμών και του νευρικού συστήματος, ενώ ο τύπος 2 με λοιμώξεις των γεννητικών οργάνων.
Οικολογία - Επιδημιολογία 
O ιός του τύπου 1 μεταδίδεται με στενή προσωπική επαφή όπως π.χ. με το φιλί ή με τη χρησιμοποίηση σκευών μολυσμένων με σάλιο ατόμου που απεκκρίνει τον ιό. Πηγή μόλυνσης είναι τα άτομα με ερπητικές εκδηλώσεις, καθώς επίσης και άτομα στα οποία ο ιός ευρίσκεται σε λανθάνουσα κατάσταση. 
Η μετάδοση της λοίμωξης με τον ιό του τύπου 2 γίνεται με τη σεξουαλική επαφή, όταν υπάρχουν ερπητικές εκδηλώσεις στα γεννητικά όργανα.

Η λοίμωξη με τον ιό τύπου 1 είναι συχνότερη κατά τη διάρκεια της παιδικής ηλικίας
Μετάδοση και κατά τον τοκετό στο νεογνό από τη μητέρα.

Προσοχή, οι εντοπίσεις δεν είναι αποκλειστικές για κάθε τύπο έρπητα. 

Ερώτηση : Ποιοι είναι οι τύποι του ιού του απλού έρπητα και πως μεταδίδονται.
Λοιμογόνοι παράγοντες - Παθογένεια 
Ο ιός του απλού έρπητα προκαnεί πρωτογενείς και υποτροπιάζουσες λοιμώξεις.

Κατά τη διάρκεια της πρωτογενούς λοίμωξης ο ιός μεταφέρεται μέσω των νευρικών αξόνων στα νευρικά γάγγλια όπου και παραμένει σε λανθάνουσα κατάσταση. Οι υποτροπιάζουσες λοιμώξεις εμφανίζονται μετά από διάφορα ερεθίσματα, όπως μετά από κοινό κρυολόγημα, πυρετό, έκθεση στην ηλιακή ακτινοβολία, έμμηνο ρύση, διάφορες τροφές και άγχος.

Παθογόνος δράση 

Ο ιός του έρπητα προκαλεί πρωτογενείς και υποτροπιάζουσες λοιμώξεις. Οι κλινικές εκδηλώσεις της πρωτογενούς λοίμωξης είναι οι εξής:

α) Ερπητική ουλοστοματίτιδα. 

β) Ερπητική παρωνυχίτιδα. Η ερπητική παρωνυχίτιδα οφείλεται στη μόλυνση των δακτύλων από τον ιό του τύπου 1. (συχνότερα στους ιατρούς και στις νοσοκόμες)

 γ) Eρπητική επιπεφυκίτιδα και κερατίτιδα.( βαριάς μορφής)

 δ) Ερπητικό έκζεμα Kaposi. Οφείλεται σε επιμόλυνση προϋπάρχοντος εκζέματος με τον ιό τύπου 1. 

ε) Οξεία εγκεφαλίτιδα  βαριάς μορφής.

στ) 'Ερπητας των γεννπτικών οργάνων.

ζ) Νεογνικός έρπητας. Ο ιός τύπου 2 δύναται να μεταδοθεί στο νεογνό κατά τη διάρκεια του τοκετού, όταν έρθει σε επαφή με ερπητικές βλάβες που υπόρχουν στα γεννητικά όργανα της μητέρας.

η) Γενικευμένη λοίμωξη. (διασπορά του ιού στα σπλάχνα και σε άλλα όργανα και ιστούς του σώματος). Βαριά μορφή και μεγάλη θνητότητα.

Οι υποτροπιάζουσες λοιμώξεις είναι:

α) Επιχείλιος έρπητας. 

β) Δενδριτική κερατίτιδα (υποτροπιάζουσες βλάβες του οφθαλμού). Είναι δυνατόν να υπάρξει προοδευτική βλάβη του κερατοειδή χιτώνα, με αποτέλεσμα τη μόνιμη ελάττωση της όρασης ή ακόμη και την τύφλωση.

Διάγνωση

 Η εργαστηριακή διάγνωση των ερπητικών λοιμώξεων γίνεται με την άμεση παρατήρηση ή την ανίχνευση του ιού σε διάφορα παθολογικά υλικά, με την απομόνωση του ιού και τέλος με την ανίχνευση ειδικών αντισωμάτων στον ορό του αίματος του ασθενούς

Πρόληψη 

Μέχρι σήμερα δεν υπάρχει εμβόλιο για τη νόσο. Τα μέτρα προφύλαξης περιλαμβάνουν τα απλά μέτρα υγιεινής. ο έρπητας των γεννητικών οργάνων αποφεύγεται με τη χρήση προφυλακτικού. Σε περίπτωση εγκύου με ενεργό έρπητα γεννητικών οργάνων συνιστάται καισαρική τομή. 

ΙΟΣ ΑΝΕΜΟΒΛΟΓΙΑΣ . ΕΡΠΗΤΑ ΖΩΣΤΗΡΑ

Η ανεμοβλογιά απαντά σε όλο τον κόσμο, κυρίως σε παιδιά και συχνά ως επιδημία κατά τη διάρκεια του χειμώνα και της άνοιξης. Η μετάδοση γίνεται πιθανώς από το αναπνευστικό σύστημα.

Ο ζωστήρας είναι το αποτέλεσμα της ενεργοποίησης λανθάνουσας λοίμωξης από τον ιό και μπορεί να προσβάλλει όλες τις ηλικίες.

Παθογένεια . Παθογόνος δράση 

Ανεμοευλογιά Ήπια εμπύρετη νόσος που χαρακτηρίζεται από φυσαλιδώδες εξάνθημα του δέρματος και των βλεννογόνων, το οποίο εκθύεται κατά ώσεις, έτσι ώστε οι δερματικές βλάβες εξελίσσονται σε διάφορα χρονικά διαστήματα από κηλίδες σε βλατίδες, κατόπιν σε τυπικές φυσαλίδες και εφ' όσον επιμολυνθούν σε φλύκταινες. Εντός δέκα περίπου ημερών, οι φυσαλίδες σπάζουν αφήνοντας διαβρώσεις, που καλύπτονται από εφελκίδες. Χωρίς βακτηριακή επιμόλυνση, οι φυσαλίδες δεν αφήνουν μόνιμη ουλή. 

Το εξάνθημα είναι σε κορμό, πρόσωπο και τριχωτό κεφαλής. 

Πιο σοβαρή κλινική πορεία μπορεί να εμφανίσει η ανεμοβλογιά σε ενήλικες, ιδιαίτερα σε έγκυες γυναίκες και άτομα ανοσοκατεσταλμένα. Από τις επιπλοκές, που γενικά είναι σπάνιες, συχνότερη θεωρείται η πνευμονία και βαρύτερη η μηνιγγοεγκεφαλίτιδα, με υψηλή θνητότητα σε όλες τις ηλικίες.

Ο έρπητας ζωστήρας είναι δευτεροπαθές νόσημα που οφείλεται σε επανενεργοποήση της αρχικής μόλυνσης από τον ιό της ανεμοβλογιάς. 

Προδιαθεσικοί παράγοντες μπορεί να είναι τραύματα, νοσήματα όπως η φυματίωση, οι λευχαιμίες, ο καρκίνος καθώς και η ανοσοκαταστολή, τις περισσότερες φορές όμως δεν αναγνωρίζονται συγκεκριμένοι προδιαθεσικοί παράγοντες. 

Συχνότερες εντοπίσεις του έρπητα ζωστήρα είναι η πλευρική (από όπου και η ονομασία του) και κατά δεύτερο λόγο η κρανιακή που αφορά το οφθαλμικό νεύρο, γι' αυτό και σε 50% των ασθενών συνυπάρχουν βλάβες στο μάτι.

Ποια νόσος προκαλείται από επανενεργοποήση της αρχικής μόλυνσης από τον ιό της ανεμοβλογιάς, ποιοι είναι οι κύριοι προδιαθεσικοί παράγοντες και ποιες είναι οι εντοπίσεις των δερματικών βλαβών. 

Διάγνωση 

Η επιβεβαίωση της διάγνωσης, που στηρίζεται κυρίως στην κλινική εικόνα, μπορεί να γίνει τόσο για την ανεμοβλογιά, όσο και για τον έρπητα ζωστήρα με άμεση μικροσκόπηση σε ηλεκτρονικό μικροσκόπιο και με ορολογικές εξετάσεις 

ΚΥΤΤΑΡΟΜΕΓΑΛΟΪΟΣ CMV

Επειδή προκαλεί έγκλειστα λέγεται και νόσος των μεγαλοκυτταρικών εγκλείστων.
 Οικολογία Επιδημιολογία 

Ο κυτταρομεγαλοί.ός ανευρίσκεται στο σίελο, στα ούρα, στα κόπρανα, στο αίμα, στο σπέρμα, στα τραχηλικά εκκρίματα και στο γάλα των μολυσμένων ατόμων.

Μεταδίδεται κατόπιν στενής επαφής, δια των βλεννογόνων, κατά το φίλημα και τη συνουσία και αιματογενώς κατά τη μετάγγισn μολυσμένου αίματος ή τη μεταμόσχευση μυελού των οστών ή οργάνων από οροθετικό δότη. Ιδιαίτερη σημασία έχει π nεριγεννητική μετάδοση. Το κύημα μπορεί να μολυνθεί διαπλακουντιακά ή κατά τον τοκετό από το μητρικό αίμα και τα κολ πικά εκκρίματα. Το μητρικό γάλα αποτελεί επίσης πηγή μόλυνσης για τα νεογνά. 

Τα περιγεννητικώς μολυνθέντα νεογνά, ανεξάρτητα από τον τρόπο μόλυνσης και τη συμπτωματολογία, απεκκρίνουν κυρίως με το σίελο και τα ούρα τον ιό επί μακρό χρονικό διάστημα και αποτελούν την κυριότερn πηγή ενδονοσοκομειακής μετάδοσης του ιού στα μαιευτικά και νεογνικά τμήματα.

Παθογένεια Παθογόνος δράση 

Διακρίνονται τρία κλινικά σύνδρομα.

1) Οι κυριότερες εκδηλώσεις συγγενούς κυτταρομεγαλίας στο νεογνό είναι: μικροκεφαλία, ενδοκρανιακές ασβεστώσεις, σπαστικές παραλύσεις, υπολειπόμενη σωματική ανάπτυξη, ηπατοσπληνομεγαλία, αναιμία, θρομβοκυτταροπενία, πετέχειες, παρατεταμένος ίκτερος και πνευμονία.

Αργότερα τα νεογνά αυτά μπορεί να εμφανίσουν κώφωση, πνευματική καθυστέρηση, χοριοαμφιβληστροειδίτιδα, ατροφία του οπτικού νεύρου, επιληψία, καθώς και δυσκολίες στην έκφραση και τη μάθηση.

Αντίθετα με τη διαπλακουντιακή μετάδοση, η μόλυνση κατά τον τοκετό ή τη νεογνική περίοδο δε συνοδεύεται κατά κανόνα από συμπτωματική λοίμωξη και δεν έχει επακόλουθα για το νεογνό.

2) Στα παιδιά και στους ενήλικες με φυσιολογικό ανοσολογικό σύστημα ο ιός προκαλεί ήπιο κλινικό σύνδρομο, όμοιο περίπου με αυτό της λοιμώδους μονοπυρήνωσης, αλλά τις περισσότερες φορές η λοίμωξη διαδράμει ασυμπτωματικά. 

3) Στα ανοσοκατασταλμένα άτομα ή σε άτομα με ανοσοανεπάρκεια, ο ιός προκαλεί βαρύ κλινικό σύνδρομο με σοβαρές επιπλοκές (ηπατίτιδα, πνευμονία, χοριοαμφιβλnστροειδίτιδα και βαριά εγκεφαλίτιδα).

Διάγνωση 

Επιτυγχάνεται με απομόνωση του ιού, ηλεκτρονική μικροσκόπηση, αναζήτηση των τυπικών ενδοκυτταρικών εγκλείστων του ιού στα μολυσμένα κύτταρα με κοινό μικροσκόπιο και με ορολογικές μεθόδους, όπως η αντίδραση σύνδεσης του συμπληρώματος, ο έμμεσος ανοσοφθορισμός και οι ανοσοενζυμικές δοκιμασίες  για τη διαπίστωση ειδικών αντισωμάτων έναντι του κυτταρομεγαλοϊού.

ΙΟΣ EPSTEIN.BARR

Οικολογία – Επιδημιολογία

Ο ιός Eρsteίη-Barr είναι ευρύτατα διαδεδομένος. Οι περισσότερες λοιμώξεις από τον ιό είναι υποκλινικές n εξαιρετικά ήπιες.

Ο ιός Epsteίη-Barr είναι το αίτιο της λοιμώδους μονοπυρήνωσης. 

Η σχέση της νόσου με το φιλί έχει γίνει παραδεκτή από πολλά χρόνια. Με το φιλί εισάγεται μεγάλη ποσότητα του ιού και αυτός είναι ο λόγος της μεγα λύτερης συχνότητας της νόσου κατά την εφηβική ηλικία σε άτομα οροαρνητικά. Ο ιός αποβάλλεται από το στόμα κατά τη διάρκεια της λοιμώδους μονοπυρήνωσης σε ποσοστό 80% και μεταδίδεται με σταγονίδια.

Παθογόνος δράση

Ο χρόνος επώασης της λοιμώδους μοοπυρήνωσης είναι περίπου 10-14 ημέρες.

Η έναρξη της νόσου είναι συνήθως απότομη και συνοδεύεται από αδιαθεσία, απώλεια της όρεξης και κεφαλαλγία. ο πυρετός είναι υψηλός μέχρι 40° C.

Τα κυριότερα συμπτώματα της νόσου είναι φαρυγγίτιδα, γενικευμένη αδενίτιδα, σπληνομεγαλία και πυρετός. 

Η νόσος αυτοϊάται, είναι δυνατόν όμως να παρουσιάσει σοβαρές επιπλοκές όπως ηπατίτιδα, λεμφοκυπαρική μηνιγγίτιδα, αιμολυτική αναιμία, θρομβοκυτταροπενική πορφύρα, παγκρεατίτιδα και μυοκαρδίτιδα. Ρήξη του σπληνός είναι σπάνια αλλά εξαιρετικά επικίνδυνη επιπλοκή. 

Άλλα κλινικά σύνδρομα που σχετίζονται με τον ιό Ερsteίη-Βarr είναι η θανατnφόρος γενικευμένn λεμφαδενοnάθεια , τριχωτή λευκοπλακία σε ασθενείς με σύνδρομο AIDS και κακοήθεις νεοπλασίες (Λέμφωμα του Burkitt στην Αφρική, καρκίνος του ρινοφάρυγγα κ.α.). 

Διάγνωση

 Η εργαστηριακή διάγνωση της λοιμώδους μονοπυρήνωσης γίνεται:

α) Με τυπική αιματολογική εικόνα (αύξηση των λευκών αιμοσφαιρίων του περιφερικού αίματος, θρομβοπενία και αύξηση των λεμφοκυπάρων και των μεγάλων μονοπυρήνων, με ανεύρεση άτυπων λεμφοκυπάρων σε αναλογία >10-15%)

β) Με την ανίχνευση ετερόφιλων αντισωμάτων.

Κατά τη νόσο σχηματίζονται τα λεγόμενα ετερόφιλα αντισώματα τη 2η ως 3η εβδομάδα και αυτή η ιδιότητα χρησιμοποιείται σαν διαγνωστική δοκιμασία (Moηo-test ή αιμοσυγκόλληση κατά Paul Buηell). 

Tα ετερόφιλα αντισώματα της Λ.Μ. συγκολλούν τα ερυθρά προβάτου, ίππου κ.α. 

Υπάρχουν όμως και φυσιολογικά στο αίμα ετερόφιλα αντισώματα που συγκολλούν ερυθρά, και αυτά διαφέρουν στο ότι προσροφώνται από αντιγόνο ινδοχοίρου. 

Η δοκιμασία γίνεται με προσρόφηση του ορού με αντιγόνο ινδόχοιρου και κατόπιν δοκιμή συγκόλλησης ερυθρών σε σωληνάρια ή σε πλάκα.

γ) Πιο χρήσιμη πλέον διαγνωστικά είναι η αναζήτηση ειδικών αντισωμάτων με ανοσολογικές μεθόδους. Τα αντιγόνα που έχει ο ιός είναι (κατά σειρά εμφάνισης στη νόσο των αντίστοιχων αντισωμάτων):

Early antigeη (EA), Viral capsid antigeη (VCA) και Epsteiη Barr nuclear antigeη (EBNA).

Συνήθως ανιχνεύονται IgM έναντι VCA σε οξεία νόσο και IgG σε ανοσία (μόνιμη, εφ’όρου ζωής) και αργότερα τα αντισώματα έναντι ΕΒΝΑ. 
Πως γίνεται εργαστηριακά η διάγνωση της λοιμώδους μονοπυρήνωσης (αρκεί η αναφορά των υπογραμμισμένων σημείων)

Ιοί της Οικογένειας Poxviridae

Τον άνθρωπο ενδιαφέρουν ο ιός της ευλογιάς, ο ιός της δαμαλίτιδας και της μολυσματικής τερμίνθου. 

Ιολογία 

Οι ευλογιοϊοί έχουν μορφή πλινθοειδή (τούβλου) και φέρουν έλυτρο (πέπλο). Ο τύπος της αρχιτεκτονικής διάταξης των ευλογιοϊών είναι σύμπλοκης συμμετρίας. 

Ιός Ευλογιάς

Οικολογία - Επιδημιολογία 

Η ευλογιά έχει σήμερα κυρίως ιστορικό ενδιαφέρον γιατί έχει επισήμως δηλωθεί ως "εκριζωθείσα" από τον άνθρωπο νόσος ήδη από το 1980. 

Η ευλογιά μεταδίδεται με προσωπική επαφή με μικροσταγονίδια από το αναπνευστικό σύστημα, το σίελο, τις αλλοιώσεις του δέρματος και των βλεννογόνων. 

Παθογόνος δράση

Ο χρόνος επώασης της νόσου είναι περίπου 12 ημέρες. Ως πύλη εισόδου του ιού χρησιμοποιείται το αναπνευστικό σύστημα.

Η ευλογιά εκδηλώνεται αρχικά με πυρετό και κακουχία που διαρκούν περίπου 4 ημέρες. Στη συνέχεια εμφανίζεται το φυσαλιδώδες εξάνθημα με κεντρομόλο κατανομή (πρόσωπο, άκρα και λιγότερο κορμόςΙ. Το εξάνθημα εμφανίζεται 16 ημέρες μετά τη μολυσματική επαφή. Αρχίζει σαν κηλιδοβλατιδώδες, εξελίσσεται σε φυσαλιδώδες, για να καταλήξει σε φλυκταινώδες με σχηματισμό εφελκίδων και δημιουργία ουλών. Διακρίνονται 2 κλινικοί τύποι, η μείζων και η ελάσσων ευλογιά, με θνητότητα 10-50% και 1% αντίστοιχα.

ΜΟΛΥΣΜΑΤΙΚΗ ΤΕΡΜΙΝθΟΣ (Μο/luscum cοπtagiοsum)

Είναι νόσος που προσβάλλει αποκλειστικά τον άνθρωπο. Προκαλεί έκθυση μικρών ομφαλοειδών επιθηλιακών ογκιδίων που εντοπίζονται στην περιγεννητική χώρα (πρωκτός και γεννητικά όργαναΙ, στο πρόσωπο και στο λαιμό. Αυτός ο ευλογιοί.ός δεν μπορεί να αναπτυχθεί σε κυτταροκαλλιέργειες.

ΙΟΣ ΤΗΣ ΔΑΜΑΛΙΤΙΔΑΣ

Ο ιός αυτός μοιάζει μορφολογικά με τον ιό της ευλογιάς και με τον ιό της ευλογιάς των αγελάδων. Στον άνθρωπο που έχει εμβολιασθεί μπορεί να συμβούν οι εξής δυσάρεστες καταστάσεις: (α) έκζεμα από δαμαλίτιδα (β) γενικευμένη δαμαλίτιδα (γ) γαγγραινώδης δαμαλίτιδα και (δ) μεταδαμαλιτιδική εγκεφαλίτις. Αυτά συμβαίνουν επί κακής εφαρμογής των κανόνων δαμαλισμού ή επί αγαμμασφαιριναιμίας.

Επαγγελματικές μολύνσεις του ανθρώπου αναφέρονται σε άτομα ασχολούμενα με βοοειδή , πρόβατα και πιθήκους.

Πρόληψη - Θεραπεία

 Η πρόλnψη συνίσταται στον εμβολιασμό με ιό δαμαλίτιδας. Η θεραπεία ήταν συμπτωματική. 

Ιογενείς νόσοι που αφορούν κυρίως τροπικές και αναπτυσσόμενες χώρες

Οι αρμποϊοί (Αrbονίruses) αποτελούν μία μεγάλη επιδnμιολογική ομάδσ RNΑ ιών (περισσότεροι από 400), οι οποίοι ανήκουν σε 4 κυρίως διαφορετικές οικογένειες ( Tοgaviridae, Flaviviridae, Bunyaviridae και Arenaviridae) και μεταδίδονται με αρθρόποδα, όπως κουνούπια, κρότωνες (τσιμπούρια), ψύλλους, φλεβοτόμους (σκνίπες), κλπ. 

Πολλαπλασιάζονται μέσα στο φορέα - αρθρόποδο και μεταδίδονται στον ξενιστή (πουλιά ή μικρά θηλαστικά) με τη βοήθεια των σιελογόνων αδένων. Τελικός ξενιστής είναι κυρίως ο άνθρωπος. 

Γενικά οι παραπάνω ιοί προκαλούν νόσους ποικίλης βαρύτητας, από ασυμπτωματικές έως εγκεφαλίτιδες και βαριάς μορφής αιμορραγικούς πυρετούς.

Οι περισσότεροι αρμποϊοί φέρουν αιμοσυγκολλητίνες, που συγκολλούν ερυθρά αιμοσφαίρια ανθρώπου ομάδας αίματος Ο, χήνας η/και όρνιθας. 

Οι αρμποϊοί καλλιεργούνται σε διάφορες κυτταρικές σειρές, όπου προκαλούν κυτταροπαθολογικές αλλοιώσεις ή σχnματισμό συγκυτίων. 

Η εργαστnριακή διάγνωση των λοιμώξεων από αρμποϊούς γίνεται σε ορισμένα ειδικά εργαστήρια αναφοράς, όπου πρέπει να αποστέλλεται κάθε ύποπτο δείγμα. Τα εργαστήρια αυτά πρέπει να έχουν επίπεδο βιοασφάλειας 2 έως 4, διότι πολλοί από τους αρμποί.ούς είναι πολύ παθογόνοι για τον άνθρωπο και πολλές φορές έχουν παρατnρnθεί κρούσματα αρμποϊώσεων στο προσωπικό μικροβιολογικών εργαστηρίων, κυρίως από αεροζόλ που παράγεται κατά τους διάφορους χειρισμούς των μολυσμένων δειγμάτων.

 Η εργαστnριακή διάγνωσn γίνεται με απομόνωσn του ιού κατά το οξύ στάδιο της νόσου και με διάφορες ορολογικές μεθόδους, όπως μεθόδους ELISA έμμεσου ανοσοφθορισμού, αναστολής αιμοσυγκόλλησnς, σύνδεσnς συμπλnρώματος και εξουδετερωτικές δοκιμασίες. Δείγματα είναι όλοι οι ιστοί που προσβάλλονται (αίμα, ΕΝΥ, βιοψίες, αρθρόποδα κλπ.)

ΙΟΙ ΤΗΣ ΟΙΚOΓΕΝΕΙΑΣ TOGAVIRIDAE

Γένη της οικογένειας Togaviridae είναι τα:

Alphavirus. Μερικοί από τους αλφαϊούς είναι παθογόνοι για τον άνθρωπο και προκαλούν αιμορραγικό πυρετό, εγκεφαλίτιδα, αρθρίτιδα.

Ο Ιός μεταδίδεται από τους σιελογόνους αδένες των κουνουπιών.
Rubivirus. 1 ορότυπος. Τυπικό είδος: Ιός της ερυθράς (βλ.παρακάατω)
ΙΟΙ ΤΗΣ ΟΙΚOΓΕΝΕΙΑΣ FLAVlVIRIDAE

Γένη της οικογένειας Flaviviridae:

Flavivirus Τυπικό είδος: Ιός του κίτρινου πυρετού.

Pestivirus. Τυπικό είδος: Ιός της διάρροιας των βοοειδών.

Ιοί προσομοιάζοντες με τον Ιό της ηπατίτιδας C. 1 ορότυπος.

Στο γένος Flavivirus ανήκουν διάφοροι παθογόνοι για τον άνθρωπο ιοί, όπως ο ιός του κίτρινου πυρετού, ο ιός του δάγγειου πυρετού, ο ιός της κροτωγενούς εγκεφαλίτιδας κ.α.

Όλοι οι φλαβιί.οί μεταδίδονται με κουνούπια ή τσιμπούρια.

ΙΟΙ ΤΗΣ ΟΙΚOΓΕΝΕΙΑΣ BUNYAVIRIDAE

Η οικογένεια Bunyaviridae είναι η μεγαλύτερη οικογένεια ιών που περιλαμβάνει περισσότερα από 200 είδη. 

Οι ιοί αυτής της οικογένειας είναι αρμποϊοί, δηλαδή μεταδίδονται στους ξενιστές με αρθρόποδα, εκτός από τους ιούς του γένους Hantavirus των οποίων κύριοι ξενιστές είναι μικρά θηλαστικά, κυρίως τρωκτικά.

Οι ιοί του γένους Hantavirus μεταδίδονται στον άνθρωπο με εισπνοή μολυσμένων εκκριμάτων τρωκτικών ή με βρώση τροφίμων μολυσμένων με εκκρίματα τρωκτικών. Τα άτομα αυτά είναι συνήθως αγρότες, στρατιώτες, ξυλοκόποι, δηλαδή άτομα που ζουν ή εργάζονται στην ύπαιθρο.
Οι νόσοι που προκαλούν οι ιοί του γένους Hantavirus είναι ο αιμορραγικός πυρετός με νεφρικό σύνδρομο και το πνευμονικό σύνδρομο.

Το γένος PhΙeboνίrus, α)μεταδίδονται με φλεβοτόμους (σκνίπες) και προκαλούν εμπύρετη εξανθηματική νόσο β) ιό του πυρετού της κοιλάδας του Rίft  που μεταδίδεται με κουνούπια και προκαλεί κατά καιρούς επιδημίες αε ζώα και σε ανθρώπους.

ΙΟΙ ΤΗΣ ΟΙΚOΓΕΝΕΙΑΣ ARENAVIRIDAE
Η οικογένεια Arenaviridae περιλαμβάνει μόνο ένα γένος, το γένος Arenavirus. Τυπικό είδος είναι ο ιός της λεμφοκυτταρικής χοριομηνιγγίτιδας (LCM). Μεταδίδεται κυρίως με τα οικιακά ποντίκια. Η νόσος αρχίζει με ήπια γριππώδη συμπτώματα, και ακολουθούν συμπτώματα άσηπτης μηνιγγίτιδας ή εγκεφαλίτιδας. Δεκάδες χιλιάδες περιστατικά συμβαίνουν κάθε χρόνο σε όλο τον κόσμο, με χαμηλή θνητότητα.

Επίσης περιλαμβάνεται ο ιός του πυρετού Lassa (εμπύρετη λοίμωξη σε περιοχές της Δ. Αφρικής). 

ΙΟΙ ΤΗΣ ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑΣ FILOVIRIDAE
Οι ιοί Marburg και ΕbοΙa είναι εξαιρετικά παθογόνοι ιοί, ως εκ τούτου ο χειρισμός τους επιτρέπεται μόνο σε εργαστήρια υψίστης ασφαλείας. 

Είναι άγνωστος ο τρόπος μετάδοσης, αλλά είναι γνωστό ότι συμβαίνει μετάδοση από άνθρωπο σε άνθρωπο, κυρίως με επαφή με μολυσμένο αίμα. Προκαλούν βαριά νόσο με πυρετό, ρίγος, μυαλγίες, αρθραλγίες, εμέτους και διάρροια. Πολλοί ασθενείς αιμορραγούν και παρατηρείται νεφρική ανεπάρκεια με  μεγάλη.

ΙΟΣ ΤΗΣ ΕΡΥθΡΑΣ

Το βίριο έχει σφαιρικό σχήμα, ελικοειδή δομή,  RNΑ και φέρει έλυτρο.

Επιδημιολογία

Η υψηλότερη συχνότητα της νόσου παρατηρείται κατά την άνοιξη. Η ερυθρά προσβάλλει συχνότερα άτομα ηλικίας 5-9 ετών. 

Λοιμογόνοι παράγοντες - Παθογένεια

Η μετάδοση γίνεται με σταγονίδια εκκρίσεων του ρινοφάρυγγα. Η μολυσματικότητα είναι μεγαλύτερη όταν εμφανίζεται το εξάνθημα, ωστόσο ο ιός εκκρίνεται από 10 μέρες πριν έως 15 μέρες μετά.

Μετά από φυσική λοίμωξη, τα περισσότερα άτομα αναπτύσσουν προστατευτική ανοσία, παρά την παρουσία της οποίας είναι δυνατή η επαναλοίμωξη σε μεταγενέστερη έκθεση που είναι σχεδόν πάντστε υποκλινικής μορφής και η πιθανότητα να μολυνθεί το έμβρυο κατά την επαναλοίμωξη είναι εξαιρετικά σπάνια.

Παθογόνος δράση

Η κλινική εικόνα της ερυθράς είναι πολύ ήπια, ενώ περισσότερες από τις μισές περιπτώσεις δεν εκδηλώνονται κλινικά.

Η ερυθρά εκδηλώνεται με μη ειδικά συμπτώματα όπως εξάνθημα, διόγκωση των λεμφαδένων, χαμηλό πυρετό, επιπεφυκίτιδα και φαρυγγίτιδα. Ως επιπλοκές κατά τη διαδρομή της ερυθράς μπορεί να εκδηλωθούν αρθροπάθεια, θρομβοκυτταροπενία και εγκεφαλομυελίτιδα.

Η λοίμωξη της γυναίκας κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης μπορεί να οδηγήσει σε εκδήλωση συγγενών διαμαρτιών, καθυστέρηση της ενδομήτριας ανάπτυξης, πρόωρο τοκετό ή και θάνατο του εμβρύου.

Οι πιο συχνές διαταραχές που παρατηρούνται είναι ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης, κώφωση, καταρράκτης, γλαύκωμα, αμφιβληστροειδοπάθεια, συγγενής καρδιοπάθεια και ψυχοκινητική καθυστέρηση. Άλλες συνέπειες της συγγενούς λοίμωξης μπορεί να εμφανισθούν σε μεγαλύτερη ηλικία, όπως η εκδήλωση σακχαρώδους διαβήτη. 

Ερώτηση : Ποια η παθογόνος δράση του ιού της ερυθράς (τα υπογραμμισμένα αρκούν).

Διάγνωση

Με τις ορολογικές δοκιμασίες ελέγχεται η ύπαρξη ανοσίας και τίθεται η διάγνωση οξείας και συγγενούς λοίμωξης. Για τον έλεγχο ύπαρξης ανοσίας αρκεί η εξέταση ενός δείγματος ορού περιφερικού αίματος. Η παρουσία ειδικής IgG στο δείγμα αυτό αποτελεί απόδειξη ανοσίας. Για τη διάγνωση της συγγενούς λοίμωξης εξετάζονται δείγματα ορού του νεογνού ή ομφαλικής φλέβας του εμβρύου. Αν σε νεογνό βρεθούν IgM αντισώματα, τότε πρόκειται περί συγγενούς ερυθράς, γιατί τα IgM της μητέρας δεν περνούν τον πλακούντα. 

Πρόληψη

Για την προφύλαξη από την ερυθρά χορηγείται το εμβόλιο του ζωντανού, εξασθενημένου ιού. Όσες γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας δεν είναι άνοσες πρέπει να κάνουν εμβόλιο.

Φαίνεται ότι τα στελέχη των εμβολίων στερούνται τερατογόνου δράσης, ωστόσο n εγκυμοσύνη αποτελεί αντένδειξη για τη χορήγηση του εμβολίου. Συνιστάται στις γυναίκες που εμβολιάζονται να αποφύγουν την εγκυμοσύνη για 3 μήνες.

Ιοί της Οικογένειας Coronaviridae
Οι κοροναϊοί πήραν το όνομά τους από τη λέξη corona που σημαίνει στέμμα, στεφάνη. Αποτελούν, μετά τους ρινοίούς, το δεύτερο κατά συχνότητα αίτιο του κοινού κρυολογήματος. Στον άνθρωπο διακρίνονται οι κοροναϊοί του αναπνευστικού και οι κοροναϊοί του γαστρεντερικού συστήματος.

Ιοί της Οικογένειας Orthomyxoviridae
Υπάγονται οι ιοί της γρίππης του ανθρώπου. Τα σωματίδια είναι σφαιρικά με ελικοειδή συμμετρία, RNΑ και φέρουν φάκελο. 

Υπάρχουν τρεις αντιγονικοί τύποι του ιού της γρίππης, ο Α, ο Β και ο C. 

Οικολογία - Επιδημιολογία

Κυριότερο πρόβλημα αποτελούν οι επιδημίες και πανδημίες γρίππης, κατά τις οποίες εμφανίζεται μεγάλη θνητότητα σε καρδιοπαθείς, ηλικιωμένους και άλλα επιβαρυμένα άτομα.

Λοιμογόνοι παράγοντες - Παθογένεια

Η μετάδοση γίνεται με την εισπνοή μολυσμένων σταγονιδίων.

Παθογόνος δράση

Ο χρόνος επώασης είναι βραχύς και κυμαίνεται από 1 έως 4 ημέρες. Η νόσος χαρακτηρίζεται από απότομη έναρξη, με ρίγη, πυρετό, κεφαλαλγία, μυαλγία, ανορεξία, ρινική υπερέκκριση και ξηρό βήχα. Το κύριο σύμπτωμα είναι ο υψηλός πυρετός, που ανέρχεται στους 38-41° c σε 12 ώρες από την έναρξη της νόσου. Ο πυρετός διαρκεί συνήθως 3 ημέρες. Κατά τη διάρκεια της τρίτης ημέρας τα αρχικά συμπτώματα υποχωρούν και εμφανίζονται συμπτώματα από το αναπνευστικό σύστnμα όπως φαρυγγίτιδα, λαρυγγίτιδα και τραχειοβρογχιολίτιδα. 

Επιπλοκές της γρίππης παρατηρούνται σε μικρό αριθμό περιπτώσεων και είναι άσηπτη μηνιγγίτιδα, πρωτοπαθής γριππώδης πνευμονία και δευτεροπαθής πνευμονία που οφείλεται σε διάφορα βακτήρια, όπως στο χρυσίζοντα σταφυλόκοκκο, στον πνευμονιόκοκκο και στον αιμόφιλο της πνευμονίας, . 

Διάγνωση Η εργαστηριακή διάγνωση της νόσου επιτυγχάνεται με την απομόνωση ή την ανίχνευση του ιού και με ορολογικές μεθόδους, με τις οποίες ανευρίσκονται ειδικά αντισώματα έναντι των ιών της γρίππης.

Πρόληψη

Για την προφύλαξη από λοιμώξεις με ιούς της γρίππης χρησιμοποιείται το αντιγριππικό εμβόλιο. Γίνονται συνεχώς αντιγονικές μεταβολές με μεταλλάξεις και κάθε φορά τα εμβόλια πρέπει να προστατεύουν από τον επικρατούντα τύπο. Πρέπει να εμβολιάζονται ηλικιωμένοι, καρδιοπαθείς, νεφροπαθείς, καρκινοπαθείς και άλλοι χρονίως πάσχοντες, ανοσοκατασταλμένοι κ.α. ευπαθή άτομα στην αρχή του φθινοπώρου.

Ιοί της Οικογένειας Paramyxoviridae
IΟΣ ΤΗΣ ΙΛΑΡΑΣ

Το νουκλεοκαψίδιο παρουσιάζει ελικοειδή δομή και περιέχει RNΑ

Οικολογία - Επιδημιολογία

Η ιλαρά παρουσιάζει παγκόσμια διασπορά και είναι μια από τις πιο μεταδοτικές νόσους. 

Στα εύκρατα κλίματα η νόσος είναι συχνότερη το χειμώνα και νωρίς την άνοιξn
Πριν από την εισαγωγή του εμβολίου η νόσος ήταν ενδημική στις μεγάλες κοινότητες με εμφάνιση σποραδικών επιδημιών. 

Μετάδοση

Μεταδίδεται με άμεση ή έμμεση επαφή από τα μολυσμένα σταγονίδια εκκρίσεων του αναπνευστικού. 

Παθογόνος δράση

Μετά το χρόνο επώασης εμφανίζονται για 2-3 ημέρες τα πρόδρομα συμπτώματα στα οποία συγκαταλέγονται πυρετός, κούραση και ανορεξία, βήχας, κόρυζα και επιπεφυκίτις. Στην περίοδο αυτή, αναπτύσσονται στον βλεννογόνο του στόματος οι κnλίδες του ΚορΙίk, το χαρακτηριστικό ενάνθημα της ιλαράς (μικρές κόκκινες κηλίδες με λευκό κέντρο). Στη συνέχεια εμφανίζεται στο πρόσωπο και πίσω από τα αυτιά το κηλιδοβλατιδώδες εξάνθημα το οποίο επεκτείνεται στο σώμα και στα άκρα. Το εξάνθημα αρχίζει να εξαφανίζεται μετά από 3-4 ημέρες και εάν δεν υπάρξει κάποια επιπλοκή ο άρρωστος αναρρώνει. Οι ενήλικες εμφανίζουν πιο βαρειά μορφή της νόσου.

Επιπλοκές παρατηρούνται από διάφορα συστήματα, οι σημαντικότερες όμως είναι από το αναπνευστικό και το κεντρικό νευρικό σύστημα:

Αναπνευστικό σύστημα. Διάμεση πνευμονίτιδα, πνευμονία από ιλαρά κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και η πνευμονία σε ανοσοκατασταλμένα άτομα.

 Kεντρικό νευρικό σύστπμα. Η μεταλοιμώδης εγκεφαλομυελίτιδα 2 εβδομάδες μετά την εμφάνιση του εξανθήματος και η υποξεία σκληρυντική πανεγκεφαλίτιδα που είναι σπάνια θανατηφόρος νόσος με πολύ μακρύ χρόνο επώασnς (7 με 10 χρόνια μετά τη λοίμωξη) που συμβαίνει σε άτομα που εμφάνισαν ιλαρά σε ηλικία μικρότερη από 2 χρονών. 

Ιλαρά σε ανοσοκατασταλμένα άτομα.

Σε ασθενείς με διαταραχές της κυτταρικής ανοσίας ο ιός δεν μπορεί να εκριζωθεί και η λοίμωξη γίνεται χρόνια και προοδευτική.

Σαν άλλες επιπλοκές της ιλαράς αναφέρονται βαριά επιπεφυκίτιδα, ηπατίτιδα και γαστρεντερίτιδα, και τέλος η γνωστή από παλιά ενεργοποίηση της φυματίωσnς.

Διάγνωση

Τα κατάλληλα κλινικά δείγματα περιλαμβάνουν ρινοφαρυγγικές εκκρίσεις, σάλιο, επίχρισμα επιπεφυκότα, αίμα και ούρα. 

Για την εργαστηριακή διάγνωση χρησιμοποιούνται η απομόνωση του ιού σε κυτταρικές καλλιέργειες, η άμεση ανίχνευση ιικών αντιγόνων και η ανίχνευση των ειδικών αντισωμάτων.

Πρόληψη

Το εμβόλιο που χρησιμοποιείται ευρέως σήμερα περιέχει ζωντανό εξασθενημένο ιό, η λοιμογόνος δύναμη του οποίου έχει εξασθενήσει σημαντικά λόγω διαδοχικών ανακαλλιεργειών (σαν μέρος του τριπλού εμβολίου  ΜΜR).

ΙΟΣ ΤΗΣ ΠΑΡΩΤΙΤΙΔΑΣ

Ιολογία

Νουκλεοκαψίδιο ελικοειδούς σχήματος με RNΑ.

Οικολογία . Επιδημιολογία

Η λοίμωξη είναι ενδημική σε όλο τον κόσμο. Συμβαίνει καθ' όλη τη διάρκεια του έτους με μεγαλύτερη συχνότητα το χειμώνα και την.άνοιξη. Η μετάδοση γίνεται από τα παιδιά στο σχολείο και με δευτερογενή μετάδοση σε μέλη της οικογένειας.

Επίσης, επιδημίες έχουν αναφερθεί σε κλειστές κοινωνίες όπως σε στρατώνες, φυλακές και οικοτροφεία. Οι επιδημίες με τον ιό της παρωτίτιδας ήταν συχνές στο παρελθόν, αλλά μετά την κυκλοφορία του εμβολίου η συχνότητά τους ελαττώθηκε δραματικά.

Η λοίμωξη είναι ασυνήθιστη σε παιδιά μικρότερα του ενός έτους.

Λοιμογόνοι παράγοντες - Παθογένεια

Ο ιός μεταδίδεται με άμεση επαφή μέσω σταγονιδίων των αναπνευστικών εκκρίσεων. Την πύλη εισόδου αποτελούν η μύτη και το στόμα. 

Παθογόνος δράση

Η λοίμωξη με τον ιό της παρωτίτιδας είναι μια οξεία γενικευμένη λοίμωξη που κυρίως συμβαίνει στη σχολική και εφηβική ηλικία. Η κύρια εκδήλωση είναι διόγκωσn και ευαισθησία των παρωτιδικών αδένων.

'Ενα τρίτο των ατόμων που μολύνονται παρουσιάζουν μόνο υποκλινική νόσησn. 

Η μηνιγγίτιδα και η επιδιδυμο-ορχίτιδα είναι οι πιο σημαντικές από τις λιγότερο συχνές εκδηλώσεις της νόσου. Η λοίμωξη με τον ιό στην ηλικία μετά την εφηβεία είναι συνήθως πιο σοβαρή ασθένεια από ότι σε παιδιά και οδηγεί πιο συχνά σε συμμετοχή άλλων οργάνων εκτός από τους σιελογόνους αδένες.

Οξεία παρωτίτιδα. ο μέσος χρόνος επώασης είναι 16-18 ημέρες (2 έως 4 εβδομάδες). Χαρακτηριστικά προηγούνται μn ειδικά συμπτώματα (χαμηλός πυρετός, ανορεξία, κούραση και πονοκέφαλος).

Ακολουθεί ωταλγία και πόνος κατά την ψnλάφηση της παρωτίδας η οποία σύντομα διογκώνεται. 

Συμμετοχή του Κεντρικού Νευρικού Συστήμστος. Η λοίμωξη του ΚΝΣ αποτελεί την πιο συχνή κλινική εκδήλωση μετά την παρωτίτιδα (λευκοκυττάρωσn στο ΕΝΥ χωρίς καμιά κλινική εκδήλωση μηνιγγίτιδας, μηνιγγίτιδα ή σπανιότερα εγκεφαλίτιδα

Επιδιδυμο-ορχίτιδα. Η επιδιδυμο-ορχίτιδα είναι η πιο συχνή εκδήλωση νόσησης στον ενήλικα άνδρα μετά την παρωτίτιδα.

Εμφανίζεται στο 20-30% των ανδρών μεταεφηβικής ηλικίας και είναι συνήθως ετερόπλευρη. Αντίθετα είναι σπάνια πριν από την εφηβεία. Δύο τρίτα των περιπτώσεων συμβαίνουν κατά την πρώτη εβδομάδα της παρωτίτιδας, ωστόσο μπορεί και να είναι η μόνη εκδήλωση της νόσου. Παρά την ευρέως διαδεδομένη αντίληψη, η πρόγνωση είναι καλή. Ανικανότητα δεν παρατηρείται, ενώ η υπογονικότητα είναι σπάνια.

Αναφέρονται επίσης παγκρεατίτιδα, μεταναστευτική αρθρίτιδα, κλινική μυοκαρδίτιδα και πολύ σπάνια θυροειδίτιδα, μαστίτιδα, προστατίτιδα, ηπατίτιδα και θρομβοκυτταροπενία.

Διάγνωση

Η εργαστηριακή διάγνωση γίνεται με ορολογικές εξετάσεις ή απομόνωση του ιού.

Πρόληψη

Η πρόληψη με τη χρήση ενός αποτελεσματικού προγράμματος εμβολιασμού αποτελεί τον μόνο τρόπο ελέγχου αυτού του μεταδοτικού νοσήματος (ΜΜR).

ΙΟΙ ΤΗΣ ΠΑΡΑΪΝΦΛΟΥΕΝΤΣΑΣ

Οι ιοί της παραίνφλουέντσας έρχονται δεύτεροι μετά τον αναπνευστικό συγκυτιακό ιό σαν αιτία σοβαρής ασθένειας του αναπνευστικού συστήματος σε βρέφη και παιδιά.

Ιολογία

Αποτελούνται από ένα μόριο RΝΑ μονής έλικας και φέρουν φάκελο. Eίναι παραμυξοϊοί.

Μεταδίδονται άμεσα από άτομο σε άτομο μέσω των εκκρίσεων του αναπνευστικού συστήματος με μεγάλη ευκολία. 

Παθογόνος δράση

Το φάσμα της κλινικής νόσου κυμαίνεται από κλινικά αφανή λοίμωξη έως επικίνδυνη για τη ζωή λοίμωξη του κατωτέρου αναπνευστικού συστήματος. Η επαφή με τους ιούς γίνεται πολύ νωρίς στη ζωή.

Είναι αίτια  crοup (λαρυγγοτραχειοβρογχίτιδα) σε παιδιά, και πνευμονίας και βρογχιολίτιδας σε ηλικία μικρότερn από 6 μηνών. 

Διάγνωση

Κατάλληλα κλινικά δείγματα για την εργαστηριακή διάγνωση αποτελούν τα ρινικά εκπλύματα και αναρροφήσεις και τα ρινοφαρυγγικά επιχρίσματα.

Η πιο ειδική και ευαίσθητη μέθοδος για την ανίχνευση των ιών είναι η απομόνωση σε καλλιέργεια κυττάρων.

Πρόληψη

Παρά τις εντατικές έρευνες με διάφορους τύπους εμβολίων, δεν έχει βρεθεί ακόμα αποτελεσματικό εμβόλιο κατά των ΗΡΙν.

ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΣ ΣΥΓΚΥΤΙΑΚΟΣ ΙΟΣ

Ο ανθρώπινος αναπνευστικός συγκυτιακός ιός (respiratοry syncytial νirus, RSV) αποτελεί το σημαντικότερο ιογενές αίτιο λοίμωξης του κατωτέρου αναπνευστικού συστήματος σε βρέφη και μικρά παιδιά.

O RSV κατατάσσεται στην οικογένεια Ρaramγχονίπdae, είναι RNΑ και το νουκλεοκαψίδιο παρουσιάζει ελικοειδή συμμετρία και περιβάλλεται από φάκελο.

Με ορολογικές μεθόδους τα RSV στελέχη έχουν χωριστεί σε δύο τύπους, τους Α και Β. 

Οικολογία – Επιδημιολογία 

Λοιμώξεις με τον R5V συμβαίνουν σε όλο τον κόσμο. Επιδημίες, διάρκειας συνήθως 5 μηνών, συμβαίνουν κάθε χρόνο σε εύκρατα κλίματα κατά το τέλος του φθινοπώρου, τον χειμώνα ή την άνοιξη. 

Η μετάδοση γίνεται με μολυσμένα σταγονίδια των αναπνευστικών εκκρίσεων και η πύλη εισόδου είναι τα μάτια και η μύτη.

Κατά τη διάρκεια της πρώτης λοίμωξης, που συμβαίνει σε πολύ μικρή ηλικία, είναι αυξημένος ο κίνδυνος ανάπτυξης βρογχιολίτιδας ή πνευμονίας, ιδιαίτερα στην ηλικία μεταξύ 2 και 7 μηνών. Εκτός από τη μικρή ηλικία, υπάρχει θετική συσχέτιση της σοβαρότητας της λοίμωξης με το άρρεν φύλο και τη χαμηλή κοινωνικοοικονομική κατάσταση.

Η επαναλοίμωξη είναι συνήθως συμπτωματική σε όλες τις ηλικίες.

Η ανοσία που αποκτάται μετά από φυσική λοίμωξη δεν παρέχει προστασία.

Λοιμογόνοι παράγοντες – Παθογένεια - Παθογόνος δράση

Σε μικρά παιδιά, ηλικίας 6 εβδομάδων έως 9 μηνών, η πρωτοπαθής λοίμωξη εκδηλώνεται συνηθέστερα ως νόσος του ανω τέρου αναπνευστικού συστήματος (συνάχι, φαρυγγίτιδα, πυρετός και βήχας). Σε 25 με 40% των περιπτώσεων όμως συμμετέχει και το κατώτερο αναπνευστικό σύστημα (πνευμονία και βρογχιολίτιδα) και μπορεί να υπάρχει βαριά κλινική εικόνα. Η μέση ωτίτιδα αποτελεί συχνή επιπλοκή της λοίμωξης. Τέλος η λοίμωξη μπορεί να είναι σπάνια ασυμπτωματική.

Μεταγενέστερες λοιμώξεις εκδηλώνονται συνήθως ως λοίμωξη του ανώτερου αναπνευστικού συστήματος, σπανιότερα δε ως λοίμωξη του κατώτερου αναπνευστικού συστήματος ή ακόμα πιο σπάνια μπορεί να είναι ασυμπτωματικές. 

Υπάρχουν μερικές κατηγορίες ασθενών υψηλού κινδύνου που μπορεί να εκδηλώσουν ιδιαίτερα σοβαρή νόσηση του αναπνευστικού συστήματος. Σε αυτούς ανήκουν τα βρέφη και παιδιά με συγγενείς ανωμαλίες του καρδιοαναπνευστικού συστήματος, τα πρόωρα, οι ηλικιωμένοι ασθενείς και τα ανοσοκατασταλμένα άτομα, ιδιαίτερα οι ασθενείς με μεταμόσχευση μυελού.

Διάγνωση

Η διάγνωση τίθεται με απομόνωση του ιού σε κυτταρική καλλιέργεια ή με ανίχνευση των ιικών αντιγόνων με ανοσοφθορισμό ή ΕLΙSΑ.

Κατάλληλο κλινικό δείγμα για εξέταση είναι τα ρινοφαρυγγικά εκπλύματα ή βρογχικές αναρροφήσεις. 

Θεραπεία

Για τις σοβαρές μορφές της νόσου είναι καθοριστική η καλή υποστηρικτική θεραπεία (απορρόφηση εκκρίσεων, κατάλληλη τοποθέτηση του βρέφους, αναπνευστική βοήθεια) .

Σαν προφύλαξη σε παιδιά υψηλού κινδύνου αλλά και σαν θεραπεία σοβαρών λοιμώξεων διερευνάται η ενδοφλέβια χορήγηση ανθρώπινης ανοσοσφαιρίνης που περιέχει ψηλό τίτλο εξουδετερωτικών αντισωμάτων κατά του ιού.

Ιοί της Οικογένειας Retroviridae
 Η οικογένεια Retrονίridae χωρίζεται σε τρεις υποοικογένειες:

τους Οncονirinae, που είναι ογκογόνοι ιοί και προκαλούν σάρκωμα και λευχαιμία σε ζώα, τους Lentivirinae, που προκαλούν αργές εκφυλιστικές διαταραχές, π.χ. ο ιός της ανοσοανεπάρκειας του ανθρώπου, και τους Spumavirinae, των οποίων η παθογένεια δεν είναι γνωστή.

Είναι RNΑ-ιοί με φάκελο, διαμέτρου 80-100 ηm. 

Το όνομά τους προέρχεται από το γεγονός ότι το σωματίδιο του ιού περιέχει μία RNΑ πολυμεράση, εξαρτώμενη από το DΝΑ, την ανάστροφη τρανσκρυπτάση. Το ένζυμο αυτό μετατρέπει το RNΑ σε DNΑ, το οποίο κατόπιν ενσωματώνεται στο χρωμοσωμικό DNΑ του ξενιστή.

Μέχρι σήμερα έχουν ταυτοποιηθεί τέσσερις ανθρώπειοι ιοί της οικογένειας Retrονίπdae Ο HTLV-1. που προκαλεί λευχαιμίες των Τ -κυττάρων, λεμφώματα και τροπική σπαστική παραπάρεση, ο HTLV-2, χωρίς γνωστή παθογόνο δράση και οι ΗΙV-1 και ΗΙV-2, που προκαλούν το σύνδρομο της επίκτητης ανοσολογικής ανεπάρκειας (ΑΙDS).

ΙΟΣ ΤΗΣ ΑΝΟΣΟΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ ΤΟΥ ΑΝΘΡΩΠΟΥ (ΗΙV-1 ΚΑΙ ΗΙV-2)

Προκαλεί το Σύνδρομο Επίκτητης Ανοσολογικής Ανεπάρκειας

Το 1983 ο ιός απομονώθηκε στο Ινστιτούτο Ρasteur από την ερευνητική ομάδα του Μοntagnier από λεμφοκύτταρα ασθενούς πάσχοντος από γενικευμένη λεμφαδενοπάθεια. Το 1986, ένας δεύτερος παρόμοιος ιός απομονώθηκε από έναν ασθενή με ΑΙDS από τη Δυτική Αφρική, ο οποίος ονομάστηκε ΗΙV-2. ΟΙ δύο ιοί έχουν πολλές μορφολογικές ομοιότητες αλλά αρκετές γονιδιακές διαφορές.

Οικολογία - Επιδημιολογία 

Η μετάδοση του ιού γίνεται με τους τρόπους που αναφέρθηκαν για την ηπατίτιδα Β, και οι τρόποι προφύλαξης καθώς και οι ομάδες υψηλού κινδύνου γενικά μοιάζουν, εφόσον οι ιοί μεταδίδονται με παρόμοιο τρόπο. Δεν μεταδίδεται ο ιός με τη συνήθη κοινωνική επαφή με τους φορείς και ασθενείς.

Πως μεταδίδεται ο ιός του AIDS (βλ. και στο κεφ. της ηπατίτιδας Β για πιο αναλυτική περιγραφή.

Παθογένεια 

Ο ιός προσκολλάται και εισέρχεται στα Τ4 βοηθητικά λεμφοκύτταρα. Το RNΑ του ιού μεταγράφεται σε DΝΑ με τη δράση της ανάστροφης τρανσκρυπτάσης και ενσωματώνεται στο DNΑ του ξενιστή-κυττάρου, όπου αποτελεί τη μήτρα για τη μετέπειτα μεταγραφή σε mRNΑ με τη βοήθεια του μηχανισμού του κυττάρου. Το mRNΑ μεταφράζεται σε δομικές και ρυθμιστικές πρωτεϊνες του ιού και ένζυμα, που μαζί με το νέο ιικό RNΑ συνενώνονται και σχηματίζονται τα νέα σωματίδια του ιού, ο οποίος εξέρχεται από το κύτταρο για να μολύνει άλλα κύτταρα.

Το κύριο χαρακτηριστικό στη ΗΙV λοίμωξη είναι η καταστροφή των Τ4 λεμφοκυττάρων, οπότε αλλάζει η αναλογία των Τ4 προς τα Τ8 λεμφοκύτταρα. Στα υγιή άτομα τα Τ4 κύτταρα είναι περισσότερα από τα Τ8. Επειδή τα Τ4 βοηθητικά λεμφοκύτταρα προκαλούν την παραγωγή αντισωμάτων από τα Β λεμφοκύτταρα, η μείωσή τους είναι η αιτία της καταστροφής του ανοσοποιητικού συστήματος.

Επακόλουθο είναι οι ασθενείς να είναι ευπρόσβλητοι σε ευκαιριακές λοιμώξεις (π.χ. πνευμονία από Pneumοcystis carinii, κρυπτοσποριδίαση, τοξοπλάσμωση, κλπ).

Παθογένεια του ιού του AIDS (υπογραμμισμένα)

Παθογόνος δράση 

Η αρχική λοίμωξn έχει συμπτώματα οξείας λοίμωξης, παρόμοιας με τη λοιμώδη μονοπυρήνωση. Στο στάδιο αυτό ο Ιός πολλαπλασιάζεται γρήγορα. Κατά το στάδιο αυτό γίνεται οροαναστροφή, 2-4 εβδομάδες μετά την πρώτη έκθεση στον Ιό. 

Ακολουθεί ένα στάδιο ασυμπτωματικό, με φυσιολογικό αριθμό λεμφοκυττάρων. Οι ιός πολλαπλασιάζεται πολύ αργά και δε σχηματίζονται συγκύτια. Το στάδιο αυτό διαρκεί επί μακρόν και δεν είναι δυνατό να προκαθορισθεί. 

Η μετάπτωση στο ΑΙD5 γίνεται σταδιακά και χαρακτηρίζεται από δραματική πτώση των CD4 λεμφοκυττάρων και βαριά ανοσοκαταστολή.

Η νόσος εκδηλώνεται με απώλεια βάρους, διάρροιες, εμπύρετο, βήχα, λεμφαδενίτιδα και εμφάνιση ευκαιριακών λοιμώξεων από μύκητες (Candida, κρυπτόκοκκο κ.α.), άτυπα μυκοβακτηρίδια, παράσιτα (κρυπτοσπορίδιο, τοξόπλασμα, ισόσπορα), πνευμονοκύστη carinii, ιούς (ερπητοϊούς, CMV) και εκδήλωση νεοπλασματικών νόσων, σαρκώματος Kaposi, λεμφωμάτων κ.α. λόγω της κατάστασης μειωμένης ανοσολογικής ικανότητας του οργανισμού.  

Η παιδική λοίμωξη εμφανίζεται κατά τους πρώτους μήνες της ζωής, δεν παρατηρείται δηλαδή ασυμπτωματικό μακρό στάδιο. Τα κλινικά συμπτώματα είναι αδυναμία ανάπτυξης, διάρροια, λεμφαδενοπάθεια, ευκαιριακές λοιμώξεις, ηπατοσπληνομεγαλία, πνευμονία και παρωτίτιδα.

Διάγνωση

Η διάγνωση γίνεται με ανίχνευση αντισωμάτων και αντιγόνου του ιού με ποικίλες ανοσολογικές μεθόδους (ELISA, WESTERN-BLOT, PCR). Η μέτρηση με ειδικές μεθόδους της σχέσης Τ4/Τ8 είναι σημαντική για την παρακολούθηση της πορείας της νόσου.

Απομόνωση και καλλιέργεια του ιού είναι η πλέον σίγουρη μέθοδος για την εργαστηριακή διάγνωση της λοίμωξης με συγκαλλιέργεια υγιών λεμφοκυττάρων, με τα λεμφοκύτταρα του ασθενούς. 

ΠρογνωστικοΙ δεΙκτες

α) Αριθμός CD4 λεμφοκυττάρων Είναι ο καλύτερος προγνωστικός δείκτης. Πτώση του απόλυτου αριθμού των CD4 λεμφοκυττάρων φανερώνει κλινική νόσο. 

β) Μέτρηση ιικού φορτίου

γ) Άλλοι δείκτες όπως ο ποσοτικός προσδιορισμός της β2-μικροσφαιρίνης ή της νεοπτερίνης στο πλάσμα ή στα ούρα είναι δείκτες της εξέλιξης της νόσου.

Θεραπεία 

Η αντιρετροϊική αγωγή περιλαμβάνει τα ανάλογα νουκλεοτιδίων και τους αναστολείς της πρωτεάσης. Επίσης χρησιμοποιούνται η ιντερφερόνη-α και διαλυτά ανασυνδυασμένα μόρια CD4. 

Το συχνότερα χρησιμοποιούμενο σήμερα φάρμακο είναι η ζοδοβουδίνη (ΑΖΤ), που είναι ανάλογο της θυμιδίνης. Τα ανάλογα των νουκλεοτιδίων αναστέλλουν τη δράση της ανάστροφης τρανσκρυπτάσης και προκαλούν διακοπή της μεταγραφής με αποτέλεσμα το μη πολλαπλασιασμό του ιού. 

Πρόληψη 

Η χρήση προφυλακτικού είναι ο ασφαλέστερος τρόπος προφύλαξης από τον ΗΙV για τη σεξουαλική μετάδοση. Η διανομή δωρεάν βελονών μιας χρήσης στους χρήστες ενδοφλέβιων ουσιών είναι δυνατόν να ελαττώσει το ρυθμό μετάδοσης της ΗΙV λοίμωξης. Ο συστηματικός έλεγχος των αιμοδοτών ελάττωσε κατά πολύ τη μετάδοση του ιού.

ΙΟI ΤΗΣ ΟΙΚΟΓEΝΕΙΑΣ REOVIRIDAE
Οι ιοί της οικογένειας Reονίridae έχουν δίκλωνο RNΑ, το νουκλεοκαψίδιό τους έχει εικοσαεδρική συμμετρία και δε φέρουν φάκελο. Το όνομα της οικογένειας RΕΟ προέρχεται από τα αρχικά των λέξεων respiratοry (Αναπνευστικό), enterίc (Εντερικοί), οrphan (Ορφανοί), διότι αρχικά είχαν απομονωθεί από εκκρίσεις του αναπνευστικού συστήματος και από κόπρανα υγιών παιδιών. 

ΟRΤΗΟRΕΟVΙRUS
Οι ορθορεοϊοί έχουν ενοχοποιηθεί για λοιμώξεις του ανώτερου αναπνευστικού συστήματος, γαστρεντερίτιδα, μηνιγγίτιδα και εγκεφαλίτιδα.

ΟRΒIVIRUS
Οι ορμπιϊοί μεταδίδονται με αρθρόποδα (κρότωνες) και προκαλούν νόσο στον άνθρωπο και στα ζώα και ταξινομούνται επιδημιολογικά στους αρμποϊούς.

Η ιογενής προσβολή προκαλεί ρίγη, υψηλό πυρετό, κεφαλαλγίες, μυαλγίες, ναυτία και εμετούς. Μπορεί να προκληθούν εξάνθημα, λευκοπενία και σπανιότερα μηνιγγίτιδα ή εγκεφαλίτιδα.

ΡΟΤΑΪΟΙ (RΟΤAVΙRUS)

Το γένος Rοtaνirus περιλαμβάνει ιούς οι οποίοι προκαλούν οξεία γαστρεντερίτιδα στον άνθρωπο.

Προσβάλλονται κυρίως τα παιδιά και σε μικρότερο βαθμό οι ενήλικες. Το όνομα του γένους προέρχεται από τη λατινική λέξη rοta που σημαίνει τροχός, διότι η εξωτερική στιβάδα του καψιδίου φαίνεται κατά την ηλεκτρονική μικροσκόπηση σαν τροχός άμαξας. 

Οικολογία - Επιδημιολογία 

Η κατανομή της νόσου είναι παγκόσμια. O ιός αποβάλλεται από τα κόπρανα των ασθενών και η μετάδοση της νόσου γίνεται με την πεπτική οδό. Μικρός αριθμός ιών είναι ικανός να προκαλέσει λοίμωξη. Τα περισσότερα περιστατικά της νόσου εμφανίζονται σε παιδιά ηλικίας μέχρι 2 ετών. Σε μεγαλύτερης ηλικίας παιδιά καθώς επίσης και σε ενήλικες, η λοίμωξn δύναται να είναι ασυμπτωματική. 

Σε εύκρατα κλίματα η νόσος εμφανίζει εποχιακή κατανομή με μεγαλύτερο αριθμό περιπτώσεων κατά τη διάρκεια των χειμερινών μηνών.

Παθογόνος δράση 

O χρόνος επώασης είναι 1-2 ημέρες και η έναρξη της νόσου είναι απότομη με διάρροιες και εμέτους που διαρκούν 2-6 ημέρες. Η βαρύτητα των συμπτωμάτων εξαρτάται από τον τύπο του ροταϊού που προκάλεσε τη λοίμωξη. 'Εχει υπολογισθεί ότι από τους ασθενείς που εισάγονται σε νοσοκομεία με γαστρεντερίτιδα, περίπου στους μισούς η γαστρεντερίτιδα οφείλεται σε ροταϊούς. Η νόσος είναι ιδιαίτερα βαριάς μορφής σε ανοσοκατασταλμένα παιδιά.

Διάγνωση 

Κατά τη διάρκεια των πρώτων ημερών της νόσου ο ιός απεκκρίνεται σε μεγάλες ποσότητες από τα κόπρανα και έτσι η εργαστηριακή διάγνωση καθίσταται εύκολη (με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο, μέθοδο συγκόλλησης σωματιδίων Latex, μέθοδο ΕLISA κ.α.
Ιοί που προσβάλλουν το νευρικό σύστημα 

Αναφέρθηκαν ήδη οι αρμπο-ιοί που προκαλούν εγκεφαλίτιδες, ο ιός της πολυομυελίτιδας, ο ιός της λύσσας κ.α. Πολλοί άλλοι ιοί προσβάλλουν το ΚΝΣ μεγάλο χρονικό διάστημα μετά την αρχική λοίμωξη (βραδείς ιοί), όπως 
· ο ιός  JC (προϊούσα πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια), 
· ο ιός της ιλαράς (υποξεία σκληρυντική πανεγκεφαλίτιδα), 
· ο ιός της ερυθράς (πανεγκεφαλίτιδα) κ.α.

Ιός της Λύσσας

Ευπαθείς είναι οι άνθρωποι και τα περισσότερα ζώα, ενώ μόνο κάποιες νυχτερίδες μεταφέρουν χωρίς να πάσχουν. Είναι βαριά νόσος και η ανάρρωση είναι σπάνια. Μεταδίδεται με δάγκωμα σκύλων, γάτων κ.α. οικιακών και άγριων ζώων (κουνάβια, νυχτερίδες, αλεπούδες κ.α.). 

Ο ιός πολλαπλασιάζεται μετά το δάγκωμα σε μύες και συνδετικό ιστό κα μέσω αισθητικών νεύρων προσβάλλει ανιόντως το ΚΝΣ. Στον εγκέφαλο σχηματίζεται το σωμάτιο Negri με αντιγόνο του ιού.

Η νόσος ξεκινάει μετά επώαση 2-6 εβδομάδων με γενικά συμπτώματα, συνεχίζει με διεγερτική φάση και στη συνέχεια παραλυτική με κατάληξη το θάνατο. Η αποφυγή πόσεως νερού οφείλεται στο ότι προκαλεί σπασμούς στους μύες του φάρυγγα, και ο ασθενής δεν καταπίνει ούτε σίελο γι αυτό το λόγο.

Υπάρχουν εμβόλια για ειδικές περιπτώσεις και αντιλυσσική ανοσοσφαιρίνη για χορήγηση μετά δάγκωμα ύποπτου ζώου.

ΟΓΚΟΓΟΝΟΙ  ΙΟΙ 

Ογκογόνοι ιοί ονομάζονται οι ιοί που έχουν την ικανότητα να προκαλούν όγκους σε ζώντες οργανισμούς. Eίναι DΝA ιοί ή RΝA ρετροϊοί που περιέχουν ανάστροφη τρανσκριπτάση. Πολλοί έχουν μελετηθεί σε ζώα ενώ σε ανθρώπους δεν έχουν τέτοια δράση. 

Μηχανισμοί ιογενούς ογκογένεσης-μεταμόρφωσης κυττάρων ,

Οι ογκογόνοι ιοί πιστεύεται ότι προκαλούν μεταβολές στην συμπεριφορά των κυττάρων, κατόπιν αλληλεπίδρασης των γενετικών πληροφοριών του ιού και του κυττάρου και με βάση δύο γενικά πρότυπα: 

· ο ογκογόνος ιός φέρει στο γενετικό του υλικό και εισάγει στην γενετική σφαίρα του κυττάρου ένα ογκογονίδιο (οnc) ή γονίδιο μεταμόρφωσης ή μεταμορφωτικό γονίδιο (transfοrmatiοn gene).

· ο ογκογόνος ιός προκαλεί την έκφραση προϋπάρχοντος κυτταρικού ογκογονιδίου. 

ΟΓΚΟΓΟΝΟΙ DNA ΙΟΙ

Πέντε οικογένειες DNA ιών έχει αποδειχθεί ότι μπορούν να προκαλέσουν όγκους σε ακέραιους οργανισμούς (άνθρωπο ή ζώα) και μεταμόρφωση σε κύτταρα. 

1. Παποβαϊοί

Μπορούν να προκαλέσουν την γένεση καλοήθων νεοπλασμάτων (θηλώματα, μυρμηκίες, ακροχορδόνες, κονδυλώματα) που σε ορισμένες περιπτώσεις προσλαμβάνουν κακοήθεις χαρακτήρες (π.χ. καρκίνο του τραχήλου της μήτρας).

2. Αδενοϊοί

Προκαλούν όγκους σε νεογνά τρωκτικών. Δεν υπάρχουν ενδείξεις συσχέτισης των αδενοϊών με καρκίνο στον άνθρωπο.

3. Heρadna.ιοί

Στην οικογένεια Hepadnaviridae ανήκουν ο ιός της ηπατίτιδας Β του ανθρώπου και σχετιζόμενοι προς αυτόν ιοί των ζώων. Προκαλούν ηπατίτιδα και η νόσος είναι δυνατόν να εξελιχθεί προς κίρρωση και πρωτογενές ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα. 

4. Ευλογιοϊοί

Ορισμένοι ευλογιοίοί εμφανίζουν ογκογόνο δραστηριότητα σε ζώα. Αλλά ο ευλογιοϊός της μολυσματικής τερμίνθου προκαλεί ειδικά μόνο στον άνθρωπο νόσο, με εμφάνιση πολλαπλών μικρών οζιδίων. 

5. Ερπητοϊοί

Επιδημιολογικά κυρίως δεδομένα επιτρέπουν την συσχέτιση της λοίμωξης του γεννητικού σωλήνα της γυναίκας από τον ιό του απλού έρπητα τύπου 2 (HSV-2) προς τον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας. Επίσης ο Ιός Epstein-Barr ευθύνεται για ένα ασύνηθες κακόηθες λέμφωμα σε παιδιά της Αφρικής (Burkitt) και  το ρινοφαρυγγικό καρκίνωμα.

ΟΓΚΟΓΟΝΟΙ RNA ΙΟΙ

Στους ογκογόνους RΝΑ-ιούς υπάγονται αρκετοί ρετροϊοί (και ιδιαίτερα ιοί της υποοικογένειας Oncovirinae που αναφέρθηκαν παραπάνω) και οι λευχαιμογόνοι ιοί των Τ κυττάρων του ανθρώπου (ΗTLV).
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