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Η έγκριση της διδακτορικής διατριβής από την Ιατρική Σχο
λή δεν υποδηλώνει αποδοχή των γνωμών του συγγραφέα (Νόμος 
5343/32, άρθρο 200, παρ. 2).
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ

Ig Ε: Immunoglobulin Ε, ανοσοσφαιρίνη Ε
RSV: repiratory syncytial virus, ιός του αναπνευστικού συγκυτίου
IFN: Interferon, ιντερφερόνη
IF -  2: Initiation factor -  2, Εναρκτήριος Παράγοντας 
PGE: Prostagladin Ε, προσταγλαδίνη Ε 
c-m yc: cellular myc. Πρωτοογκογονίδιο myc 
c-m yb: cellular myb, Πρωτοογκογονίδιο myb 
c -r a f cellular raf, Πρωτοογκογονίδιο raf 
Δ.Ε.Σ.: Δικτυοενθοθηλιακό σύστημα.
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I. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η βρογχιολίτιδα είναι η πιό συχνή λοίμωξη του αναπνευστι
κού συστήματος που συναντιέται σε παιδιά ηλικίας μικρότερης από 
2 χρόνων. Εκδηλώνεται με ταχύπνοια, αναπνευστικό συριγμό και 
δύσπνοια που μπορεί να καταλήξουν σε οξεία αναπνευστική ανε
πάρκεια. Ο ιός του αναπνευστικού συγκύτιου ενοχοποιείται για το 
40 -  70% των περιπτώσεων ενώ για το υπόλοιπο 30% άλλοι ιοί, ό
πως αδενοϊοί, ιός της παραγρίππης κλπΛ

Εκτός από τους ιούς, φαίνεται να παίζουν σημαντικό ρόλο 
στην παθογένεια της νόσου ανοσολογικοί παράγοντες με ανοσολο- 
γικές αντιδράσεις τύπου I (αναφυλακτική) και IV (κυτταρική)2. Οι 
πιό σημαντικές ενδείξεις για την συμμετοχή αυτών των ανοσολογι- 
κών μηχανισμών στην παθογένεια της βροχιολίτιδας είναι οι παρα
κάτω:

1. Η κλινική εικόνα μοιάζει με αυτή του άσθματος.
2. Παιδιά που εμβολιάστηκαν με νεκρό ιό αναπνευστικού 

συγκύτιου, και στη συνέχεια μολύνθηκαν μ’ αυτό τον ιό εμφάνισαν 
εικόνα πολύ βαριάς βρογχιολίτιδας και μάλιστα αρκετά από αυτά 
πέθαναν2.

3. Τριάντα στα εκατό (30%) των βρεφών και νηπίων με βρο- 
χιολίτιδα θα εμφανίσουν αργότερα άσθμα, στην παιδική τους ηλι
κία. Η συχνότητα στα υπόλοιπα παιδιά είναι μόνο 3 -  10%3.

4. Πρόσφατα βρέθηκε ότι στα ρινοφαρυγγικά εκκρίματα του 
ρινοφάρυγγα βρεφών με λοίμωξη από ιό του αναπνευστικού συγκύ
τιου που συνοδεύεται από συριγμό, υπάρχει ειδική ανοσοσφαιρίνη Ε

%
(IgEj που στρέφεται ενάντια σ’ αυτό τον ιό. Αντίθετα, σε βρέφη με 
λοίμωξη του αναπνευστικού από τον ίδιο ιό και που δεν συνοδεύεται 
από συριγμό, δεν υπάρχουν αυτές οι ανοσοσφαιρίνες Ε ή υπάρχουν 
σε πολύ χαμηλό τίτλο4.
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5. Από όλα τα βρέφη με λοίμωξη του αναπνευστικού οφειλό- 
μενη στον ιό του αναπνευστικού συγκύτιου μόνο 1:50 ή 1:100 εμφα
νίζουν συριγμό2.

Είναι γνωστό από παλιά, ότι λοιμώξεις, ιδίως με ιούς, που όπως 
είναι γνωστό διεγείρουν την παραγωγή Ιντερφερόνης (Inteferon, 
IFN) από τα κύτταρα του οργανισμού, προκαλούν κρίσεις άσθμα
τος σε ασθματικούς5. Επίσης έχει βρεθεί in vitro ότι η IFN αυξάνει 
τη μέσω IgE έκλυση ισταμίνης και τη χημειοταξία των βασεόφιλων 
του αίματος6. Επειδή στη βρογχιολίτιδα υπάρχει πάντα βρογχόσπα- 
σμος κι επειδή πρόκειται για μιά ίωση που οφείλεται σε ιούς οι ο
ποίοι είναι ισχυροί διεγέρτες παραγωγής IFN — μιάς ουσίας που, ό
πως αναφέρθηκε, καλύπτει και τα δύο σκέλη της βρογχιολίτιδας, 
τόσο το ιϊκό όσο και το ανοσολογικό -  προσπαθήσαμε να βρούμε 
1) αν κυκλοφορεί IFN στον ορό του αίματος βρεφών με βρογχιολίτι- 
δα και τον πιθανό ρόλο της στην παθογένεια της νόσου. 2 ) την αιτιο
λογία της βρογχιολίτιδας στην Ελλάδα με ορολογικές μεθόδους και 
3) να συγκρίνουμε τη συγκέντρωση της ανοσοσφαιρίνης Ε (IgE) του 
ορού στα παιδιά με βρογχιολίτιδα, μ’ εκείνη των φυσιολογικών παι
διών. **

Η εργασία αυτή έγινε στο Εθνικό Ινστιτούτο Υγείας των 
ΗΠΑ κάτω από την επίβλεψη του καθηγητή Χ.Μ. Μουτσόπουλου 
και του Δρ. J.J. Hooks, των οποίων τη συμπαράσταση και βοήθεια ε
κτιμώ βαθύτατα. /

Τον καθηγητή Π. Ααπατσάνη ευχαριστώ)/θερμά για τις υπο
δείξεις του και την ενθάρρυνσή του γι’ αυτή την εργασία.

Την Δρ. Αντιγόνη Σιαμοπούλου που είχε την ευθύνη για τη 
λήψη του ιστορικού, την κλινική διάγνωση και την συλλογή των ο
ρών ευχαριστώ θερμότατα.

Στη μικροβιολόγο Shirley Geis οφείλω την εκμάθηση των τε
χνικών και την ευχαριστώ θερμά. Επίσης ευχαριστώ τον Δρ. W. 
Hook για τον προσδιορισμό των ανοσοσφαιρινών Ε.

Τέλος, θα ήθελα να εκφράσω τις θερμές μου ευχαριστίες στη 
φιλόλογο Μαρία Πέττα που είχε την γλωσσική επιμέλεια και στις 
Ευαγγελία Παπανικολάου και Ελένη Παππά-για τη δακτυλογράφη
ση του κειμένου.
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Α. ΒΡΟΓΧΙΟΛΙΤΙΔΑ

Οι οξείες λοιμώξεις του αναπνευστικού συστήματος στα βρέ
φη και στα παιδιά χωρίζονται σε λοιμώξεις του ανώτερου αναπνευ
στικού συστήματος (κοινό κρυολόγημα, φαρυγγίτιδα,'ωτίτιδα), του 
μέσου («κρούπ», επιγλωτίτιδα) και του κατώτερου (βρογχίτιδα, 
βρογχιολίτιδα, πνευμονία). Ο χωρισμός αυτός, αν και αυθαίρετος, 
είναι εξαιρετικά χρήσιμος στην καθημερινή κλινική πράξη1.

Η πιό συχνή λοίμωξη του κατώτερου αναπνευστικού συστή
ματος στα βρέφη και στα νήπια είναι η βρογχιολίτιδα. Αν και η θνη
σιμότητά της είναι πολύ μικρή, μπορεί να πάρει επιδημική μορφή 
και να προκαλέσει βαριά νόσο. Επιπλέον, οι μακροχρόνιες επιπλο
κές της και η σχέση της με το άσθμα είναι σχετικά άγνωστες2.

I. α ι τ ι ο λ ο γ ί α

Το κύριο παθογόνο αίτιο της βρογχιολίτιδας είναι ο ιός του α
ναπνευστικού συγκύτιου. (ιός του Α.Σ. Respiratory Syncytial Virus, 
R.S.V) Είναι το κύριο παθογόνο αίτιο και μπορεί να καλλιεργηθεί ή 
να ανιχνευθεί με ανοσοφθορισμό στα ρινοφαρυγγικά εκκρίματα στο 
70-75%  των περιπτώσεων7. Εκτός από τον ιό του Α.Σ. έχουν βρε
θεί και άλλοι ιοί, όπως αδενοϊοί (τύποι 7,3 και 21), ρινοϊοί, ιός της 
παραγρίππης (ιδίως ο τύπος 3) και λιγότερο συχνά ο ιός της παρωτί
τιδας και ο ιός της γρίππης. Σπανίως ο ιός της παραγρίππης, μπορεί 
να προκαλέσει πολύ βαριά νόσο ακόμη και θάνατο. Επίσης είναι δυ
νατό, μερικές φορές, το μυκόπλασμα της πνευμονίας να προκαλέ- 
σει βρογχιολίτιδα στα βρέφη. Όλοι οι' παραπάνω παθογόνοι μι
κροοργανισμοί (εκτός του ιού του Α.Σ) είναι υπεύθυνοι για το 7% 
περίπου των περιπτώσεων βρογχιολίτιδας8.
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Ο  ι ό ς  τ ο υ  α ν α π ν ε υ σ τ ι κ ο ύ  σ υ γ κ ύ τ ι ο υ :  Ανήκει στην ομάδα των 
παραμυξοϊών η οποία περιλαμβάνει επίσης τους ιούς της παραϊν- 
φλουέντζας, της παρωτίδας και της ιλαράς. Αποτελείται από RNA 
με συμμετρική μονή έλικα, από ένα άμορφο λιποειδές περίβλημα 
(envelope) και ακανθωτές προεξοχές που περιέχουν γλυκοπρωτείνη. 
Δεν περιέχει νευραμινιδάση. Βρίσκεται σε σφαιρικές μορφές διαμέ
τρου 90-130  nm και είναι εξαιρετικά ευαίσθητος στη θερμοκρασία, 
πράγμα που δημιουργεί προβλήματα στην απομόνωσή του. Καλ
λιεργείται σε κύτταρα Hela και σε ανθρώπινους ινοβλάστες από έμ
βρυο. Πολλαπλασιάζεται εκβλαστάνοντας από την κυτταρική μεμ
βράνη του κυττάρου (Σχήμα 1). Τα προσβλημένα κύτταρα σχηματί
ζουν συγκύτια (απ’ όπου προέρχεται και η ονομασία τους) (Σχήμα 
2). Η παρουσία αντισωμάτων κατά του ιού του Α.Σ. στις κυτταρο- 
καλλιέργειες δεν αναστέλλει την προσβολή των κυττάρων. Αυτό 
παρουσιάζει ενδιαφέρον, γιατί τα βρέφη προσβάλλονται από τον ιό, 
παρόλο που έχουν στον ορό τους ψηλούς τίτλους αντισωμάτων κα
τά του ιού μητρικής προέλευσης9.

Σε κάθε λοίμωξη με ιό του Α.Σ. ανευρίσκονται στον ορό ε
ξουδετερωτικά αντισώματα και αντισώματα που προκαλούν σύνδε
ση του συμπληρώματος. Στα ρινικά εκκρίματα των αρρώστων, 
στην οξεία φάση της νόσου, ανευρίσκονται συχνά εξουδετερωτικά 
αντισώματα της κλάσης των IgA9.

Ο ι  α δ ε ν ο ι ο ί :  Είναι το δεύτερο σε συχνότητα παθογόνο αίτιο 
στη βρογχιολίτιδα. Είναι D.N.A. ιοί διαμέτρου 70 -9 0  nm, χωρίς πε
ρίβλημα. Το καψίδιο τους είναι εικοσαεδρικό κι’ αποτελείται από 
252 καζομερίδια (Σχήμα 3).

Πρόκειται για σχετικά σταθερούς ιούς που διατηρούν τη λοι- 
μογόνο ικανότητά τους και μετά την έκθεσή τους στον αιθέρα και 
το χλωροφόρμιο. Μέχρι σήμερα, στον άνθρωπο έχουν απομονωθεί 4 
διαφορετικοί ορότυποι που έχουν όμως ένα κοινό αντιγόνο ομάδας 
ενάντια στο οποίο στρέφονται αντισώματα που συνδέουν το 
συμπλήρωμα9.

Η ανοσία στους αδενοϊούς διαρκεί για μεγάλο χρονικό διά
στημα και είναι ειδική για τον κάθε ορότυπο. Στηρίζεται κυρίως σε
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Σχήμα 1: Ωρίμανση και απελχυΟέροιση ενός σο)ματιδ(ου ιού RSV σε κύτταρα 
IIS-  C — / (Α) Προβολή t o j v  (ίιρίθ)ν που ωριμάζουν μέσω ειδικών περιοχοιν μεμβρά
νης των κυττάρων (Η). Το σωματίδιο του ιού σχεδόν έτοιμο να αποχωριστεί από την 
κυτταρική μεμβράνη (C). Ένα ώριμο πιά σωματίδιο ιού που μόλις απελευθερώθηκε 
(D), Νέα σωματίδια ιού στον μεσοκυττάριο χώρο, (X100) Dr. J. Joncas, Armarul Trap
pier Institute, Montreal, Quebec.

I
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Σχήμα 2: Η  κυτταροπαθολογία καλλιεργειών κυττάρων προσβλημένων με ιό R SV. 
(Α) Κύτταρα BS -  C -  1, 72 ώρες μετά την προσβολή* σχηματισμός συγκντίων και εν- 
δοκυτταροπλασματικων εγκλείστων (βέλη). (Β). Φυσιολογικά Β Σ -  Ψ -1  κύτταρα 
μετά επώαση για 72 ώρες για σύγκριση (Α και Β X 370) (C) κύτταρα ΗΕρ -  2120 ώρες 
μετά μόλυνσή τους με το RSV (D) Φυσιολογικά ΗΕρ -  2 κύτταρα μετά επώαση 120 ώ
ρες για σύγκριση (C και D, X  290) (Lennette ΕΗ και Schmidt NJ. 1969). β

ζΖ

ΜΒΛ

W
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Σχήμα 3: Ηλεκτρονική φωτογραφία και σχεδιάγραμμα του αδενοϊού τόπον 5 (η παύ
λα -  25 nm) που δείχνει τις ίνες (Fibers) που προβάλλουν από τις γωνίες του εικοσα- 
έδρου (Valentine and Pereira, 1965A

κυκλοφορούντο* αντισοόματα, παρά σε τοπικά αντισώματα όπως εί- 
'ναι οι IgA.

Από επιδημιολογική άποψη, οι αδενοϊοί είναι υπεύθυνοι για 
το 4 -5%  των λοιμοόξεων της παιδικής ηλικίας ενο) για τους ενήλι
κες το αντίστοιχο ποσοστό είναι 3%. Σε μια μελέτη που περιλάμβα
νε 18.000 νεογνά και παιδιά, τα 10% των πνευμονιών και τα 5% των 
βρογχίτιδωνν οφείλονταν σε αδενοϊούς9.

Η διάγνωση των λοιμώξεων με αδενοϊούς είναι αρκετά δύ-
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σκολη, επειδή τείνουν να προκαλούν ασυμπτωματικές λοιμώξεις σε 
ποσοστό μέχρι και 50%. Η εργαστηριακή διάγνωση γίνεται με απο
μόνωση του ιού, σε καλλιέργειες ανθρώπινων νεοπλαστικών κυττά
ρων (Hela, ΗΕρ2, ΚΒ), με ανίχνευση στο αίμα αντισωμάτων που συν
δέουν το συμπλήρωμα ή με αιμοσυγκόλληση9.

II. ε π ι δ η μ ι ο λ ο γ ί α

Η επιδημιολογία των λοιμώξεων που οφείλονται σε ιό του 
Α.Σ. είναι πολύ χαρακτηριστική. Δεν υπάρχει άλλος αναπνευστι
κός ιός που να προκαλεί τόσο εκτεταμένες ετήσιες επιδημίες. Οι ε
πιδημίες αυτές προσβάλλουν κυρίως βρέφη μικρότερα από 6 μηνών 
και διαρκούν περίπου 5 μήνες. Η μεγαλύτερη συχνότητά τους παρα- 
τηρείται κυρίως από το Νοέμβριο μέχρι το Μάρτιο. Στη διάρκεια 
αυτών των μηνών ο αριθμός των εισαγωγών στο Νοσοκομείο για α
ναπνευστικά προβλήματα αυξάνει σημαντικά2.

Ο ιός κυρίως μεταφέρεται στην οικογένεια από τα μεγαλύτε
ρα αδέλφια10. Από τη στιγμή που-μολύνονται τα βρέφη διασπείρουν 
τον ιό στο περιβάλλον για μεγάλο χρονικό διάστημα μέχρι και 21  η
μέρες (μέσος όρος 6 - 7  μέρες)8. Επίσης ο ιός είναι πολύ μεταδοτι
κός και στο Νοσοκομείο. Περίπου 1:50 ως 1:100 βρέφη έχουν νόσο 
που απαιτεί εισαγωγή στο Νοσοκομείο. Η πιθανότητα για βαριά νό
σο του κατώτερου αναπνευστικού στη διάρκεια της λοίμωξης είναι 
3 - 4  φορές μεγαλύτερη στην ηλικία των 1 -  3 μηνών απ’ ό,τι στην η
λικία των 8 - 1 2  μηνών. Κλινικές παρατηρήσεις δείχνουν ότι η συ
χνότητα της βρογχιολίτιδας σε βρέφη μικρότερα από 2  μηνών είναι 
σημαντικά κατώτερη από εκείνη βρεφών μεγαλύτερων από 2 

μηνών8. Πρόσφατα δεδομένα8 ανεβάζουν τον αριθμό των εισαγω
γών στο Νοσοκομείο, βρεφών με βρογχιολίτιδα σε 13, για μια πόλη 
100.000 και 127 για πόλη 1.000.000 κατοίκων. Οι αγροτικές περιοχές 
και τα προάστεια παρουσιάζουν λιγότερο βαριές περιπτώσεις 
βρογχιολίτιδας8.

Εκτός από τις επιδημικές μορφές, όπου ο ιός του Α.Σ. είναι 
το κύριο αίτιο, παρατηρούνται και σποραδικές περιπτώσεις όπου ο 
ιός του Α.Σ. έχει δευτερεύουσα σημασία11·12.
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ΙΠ. Π α θ ο λ ο  γ ο α ν α τ ο μ ι κ ά  ε υ ρ ή μ α τ α

Χρονικά η πρώτη βλάβη στη βρογχιολίτιδα είναι η νέκρωση 
του αναπνευστικού επιθήλιου. Στη συνέχεια, ακολουθεί πολλαπλα- 
σιασιιός των κυττάρων του επιθήλιου που είναι επίπεδα ή κυβοειδή 
και δεν έχουν κροσσούς, όπως τα Φυσιολογικά. Αυτή η απώλεια 
των κροσσών δημιουργεί προβλήματα στην απομάκρυνση των εκ- 
κρίσεων που είναι αυξημένες. Έτσι, μέσα στους βρόγχους και τα 
βρογχιόλια, σχηματίζονται παχύρευστα βύσματα από κυψελιδικά 
συντρίματα και ινική, αποφράζοντάς τους μερικά ή ολικά. Στο διά
μεσο ιστό παρατηρείται διήθηση με λεμφοκύτταρα και οίδημα1-5 

ίΧχήιια 4).

ΖχήΜη 4; βρογχιολιτιόα: Φ)^γυονοόα~ βλάβες yvpoj από τους αεραγωγοί^ και από- 
φρα^η ταιν βρο'/γιο/Αω^ από κύτταρα και συντρίμμια ιστών. Οι κυιμΟΑδζς όεν προ
σβάλλονται fDr. Β. C. Hall and Dr. Μ J . Halt)./
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Η αποκατάσταση των βλαβών γίνεται αργά με αναγέννηση 
των βασικών στιβάδων σε 3 -  4 μέρες μετά τη νόσο. Η αναγέννηση 
των κροσσών γίνεται σε 15 ημέρες περίπου8.

IV Π α θ ο φ υ σ ι ο λ ο γ ί α

Η λοίμωξης του κατώτερου αναπνευστικού συστήματος προ- 
καλεί βρογχόσπασμο και οίδημα. Τα κυψελιδικά συντρίματα, -η 
βλέννη και η ινική που παράγονται, αποφράζουν τις αεροφόρες ο
δούς κατά τη διάρκεια της εισπνοής και της εκπνοής. Αν η απόφρα
ξη είναι πλήρης εμφανίζονται ατελεκτασίες. Η απόφραξη των αερο- 
φόρων οδών προκαλεί διαταραχή του πηλίκου αερισμός/αιμάτωση 
στις κυψελίδες με τελικό αποτέλεσμα την υποξία. Όταν η υποξία 
είναι σοβαρή μπορεί να προκαλέσει καταπληξία (shock) και καρδια
κή ανακοπή. Η απόφραξη των αεροφόρων οδών (που είναι κυρίως 
εκπνευστική) προκαλεί αύξηση της λειτουργικής υπολειπόμενης 
χωρητικότητας, αύξηση της προσθιοπίσθιας διαμέτρου και υπεραε
ρισμό των πνευμόνων. Επίσης αυξάνει το έργο της αναπνοής και 
μπορεί να προκαλέσει αιφνίδια άπνοια από υπερκόπωση των ανα
πνευστικών μυών.

Η παθοφυσιολογία της βρογχιολίτιδας συνοψίζεται στο πα
ρακάτω διάγραμμα8:
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ΛΟΙΜΩΞΗ ΜΕ ΙΟ + ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΕΣ ΑΝΤΙΔΡΑΣΕΙΣ

Βρογχόσπασμος, οίδημα, βλέννη, ινική

Απόφραξη αεραγωγών Διαταραχές αερισμός
(εισπνευστική, εκπνευστική) πηλίκου αιμάτωση (VA/QP)

f  Λειτουργικής 
υπολειπόμενης 
χιορητικότητας

ΐ Προσθιοπίσθιας 
διαμέτρου

'r

4"

k

f  Έργου Υποαερισμός— Υποξία—Μεταβολική 
αναπνοής κυψελίδων οξέωση

Αιφνίδια
άπνοια

Καταπληξία και καρδιακή 
ανακοπή
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V. Π α θ ο γ έ ν ε ι α

Για πρώτη φορά το 1969, άρχισε να συζητιέται εκτός από 
τους ιούς και ο ρόλος ανοσολογικών μηχανισμών στην πρόκληση 
της βρογχιολίτιδας. Αφορμή γι’ αυτό έδωσε ο εμβολιαμός παιδιών 
με εμβόλιο νεκρού ιού αναπνευστικού συγκύτιου. Όταν αυτά τα 
παιδιά έπαθαν φυσική μόλυνση από τον ιό, εμφάνισαν πολύ βαριά 
εικόνα βρογχιολίτιδας και μάλιστα μερικά απ’ αυτά πέθαναν. Ορδ
λογικές εξετάσεις έδειξαν ότι είχαν ψηλούς τίτλους εξουδετερωτι
κών αντισωμάτων και αντισωμάτων που συνδέουν το συμπλήρωμα, 
όπως επίσης και στοιχεία κυτταρικής ανοσίας έναντι του ιού του 
Α.Σ. (Το τελευταίο με την τεχνική της μικτής λεμφοκυτταρικής αν
τίδρασης)14. Το σημαντικό στοιχείο του εμβολίου του ιού του Α.Σ., 
είναι ότι για πρώτη φορά συμβαίνει νόσος παρόμοια με τη φυσική, 
σαν παρενέργεια εμβολίου με νεκρό ιό, σ’ αντίθεση με την ιλαρά λχ. 
όπου η νόσος μετά το εμβόλιό της δεν έχει καμμιά σχέση μ’ αυτή.

Η εμπειρία του εμβολίου του ιού του Α.Σ. σε συνδυασμό με 
την παρατήρηση, ότι βρέφη με βρογχιολίτιδα έχουν μεγαλύτερη συ
χνότητα εμφάνισης άσθματος (τα ποσοστά είναι 30% για τα παιδιά 
με βρογχιολίτιδα και 3 -  1 0 % για τα παιδιά χωρίς αυτή) δεν άφησε 
πια περιθώριο για αμφιβολίες ότι στην παθογένεια της βρογχιολίτι- 
δας επεισέρχονται και ανοσολογικοί παράγοντες3. Οι πιό σημαντι--' 
κές εργασίες που έγιναν προς αυτή την κατεύθυνση αναφέρονται συ
νοπτικά παρακάτω:

1 ) Οι Welliver και συν15 βρήκαν ότι βρέφη με βρογχιολίτιδα α
πό ιό του Α.Σ. είχαν στατιστικά σημαντικά (ρ<0,01) αυξημένη κυτ
ταρική ανοσία συγκριτικά με ασθενείς που είχαν πνευμονία ή νόσο 
του ανώτερου αναπνευστικού που οφείλονταν σε ιό του Α.Σ. ~~

2 ) Δυό χρόνια αργότερα οι Welliver και συν. βρήκαν ότι στα 
ρινικά εκκρίματα παιδιών με βρογχιολίτιδα, υπάρχουν ειδικά αντι
σώματα της τάξης Ε (IgE) κατά του ιού του Α.Σ. κι ότι υπάρχει συ- 
σχέτιση μεταξύ του τίτλου τους και της σοβαρότητας της νόσου4.

Εκτός από τους ανοσολογικούς φαίνεται ότι και ανατομικοί 
παράγοντες επεισέρχονται στην παθογένεια της βρογχιολίτιδας. Έ
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τσι«οι Hogg Και συν. 70 έδειξαν ότι οι περιφερικές αεροφόρες οδοί 
στα βρέφη, είναι δυσανάλογα στενές, συγκριτικά των ενηλίκων. Ε
πομένως, κάθε ανωμαλία στο ύψος των μικρών αεραγωγών (βρόγ
χοι 3ης και 4ης τάξης και βρογχιόλια) όπως λ.χ. οίδημα, βύσματα 
από ινική και νεκρά επιθηλιακά κύτταρα ή βρογχόσπασμος, αυξάνε 
κατά πολύ περισσότερο τις αντιστάσεις στο δίοδο του αέρα στα 
βρέφη, σε <*χέση με τους ενήλικες. Τέλος, οι πόροι του Kohn είναι 
μικρότεροι σε αριθμό και μέγεθος στο βρεφικό πνεύμονα και γι’ αυ
τό αναπτύσσονται ευκολότερα γραμμοειδείς ατελεκτασίες16.

VI. Κ λ ι ν ι κ ή  Ε ι κ ό ν α

Μετά την περίοδο της επώασης που διαρκεί 4 - 5  μέρες εμφα
νίζονται καταρροϊκά συμπτώματα που συνοδεύονται, μερικές φο
ρές, από ανορεξία. Σε λίγες μέρες (1 -2 )  το παιδί αρχίζει να βήχει 
και συνήθως εμφανίζει πυρετό, (μέχρι 38,5° -  39° C). Καθώς ο βήχας 
χειροτερεύει, εμφανίζεται συριγμός και αναπνευστική δυσχέρεια 
που, όταν είναι μεγάλη, εκδηλώνεται με εισολκή των μεσοπλεύριων 
διαστημάτων, αναπέταση των πτερυγίων της μύτης και διαλείπου- 
σα κυάνωση. Στην ακρόαση το̂ ν πνευμόνων υπάρχουν διάσπαρτοι 
υγροί κι εκπνευστικοί ξηροί ρόγχοι, μείωση των ήχοον της αναπνοής 
και παράταση της εκπνοής. Ακόμα υπάρχει υπεραερισμός των 
πνευμόνων από την παγίδευση του αέρα με αύξηση της προσθοπί
σθιας διαμέτρου του θουρακα και κατάσπαση τουν διαφραγμάτουν 
που προκαλεί μετατόπιση του χείλους του ήπατος κάτω από το δε
ξιό πλευρικό τόξο. Σ’ αυτή την περίπτοοση, το εύκολα ψηλαφητό ή
παρ δεν πρέπει να συγχέεται με το ήπαρ της καρδιακής ανεπάρ
κειας που πολύ σπάνια συμβαίνει στη βρογχιολίτιδα17. Μερικά βρέ
φη με λοίμωξη από ιό του Α.Σ μπορεί να εμφανίσουν νωρίς στην πο
ρεία της νόσου απνοήκα επεισόδια και χρειάζονται αναπνευστήρα. 
Σ’ αυτά, τα βρέφη τα ευρήματα βρογχιολίτιδας είτε συνυπάρχουν με 
τα επεισόδια άπνοιας είτε εμφανίζονται άργότερα18·20.

* Τα σοβαρά συμπτύγματα της βρογχιολίτιδας συνεχίζονται για 
2 -  3 μέρες μετά η θερμοκρασία πέφτει στους 37.5 -  38° C και στα
διακά γίνεται φυσιολογική. Ο μέσος χρόνος νοσηλείας στο νοσοκο- 
μείο^είναι 4 - 6  μέρες.
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VII. Ε ρ γ α σ τ η ρ ι α κ ά  ε υ ρ ή μ α τ α

Ο αριθμός των λευκών αιμοσφαιρίοον είναι συνήθως φυσιολο
γικός και βοηθά στη διαφορική διάγνωση από τον κοκκύτη και την 
πνευμονία. Σε αλλεργικά βρέφη μπορεί να υπάρχει ηωσινοφιλία στο 
περιφερικό αίμα ή στο ρινικό έκκριμα. Ό ταν το παθογόνο αίτιο εί
ναι ο ιός του Α.Σ, ανιχνεύεται στο ρινικό έκκριμα με ςινοσοφθορι- 
ζουσα χρώση. Ο ιός του Α.Σ και οι αδενοϊοί, μπορούν να διαγνώ- 
σθούν ορολογικά με αντισώματα που συνδέουν το συμπλήρωμα.

VIII. Α κ τ ι ν ο λ ο γ ι κ ά  ε υ ρ ή μ α τ α

Τα ευρήματα στην ακτινογραφία θώρακα δεν είναι ειδικά και 
περιλαμβάνουν υπεραερισμό (κατάσπαση των ημιδιαφραγμάτων 
και αυξημένη διαφάνεια στα πνευμονικά πεδία), πολύ αχνά πνευμο- 
νικά διηθήματα κι επίταση της βρογχοαγγειακής σκιάς21· 22 (Σχήμα 
5).

j
IX. Δ ι α φ ο ρ ι κ ή  δ ι ά γ ν ω σ η  Ε π ι π λ ο κ έ ς

Στα νεογνά είναι δύσκολο ή αδύνατο να διαφορογνωστεί η 
βρογχιολίτιδα από τη βρογχοπνευμονία. Συνήθως όμως, η βρογχο- 
πνευμονία έχει ψηλό πυρετό και λευκοκυττάρωση. Η διαφορική 
διάγνωση από τον κοκκύτη στηρίζεται στον αριθμό των λευκών αι
μοσφαιρίων ο οποίος σχεδόν πάντα στον κοκκύτη είναι μεγαλύτε
ρος από 15.000/ml με λεμφοκυτταρικό τύπο ενώ στη βρογχιολίτιδα 
πολύ σπάνια συμβαίνει αυτό18.

Η διαφορική διάγνωση της βρογχιολίτιδας από το άσθμα, αν 
και το τελευταίο σε βρέφη ηλικίας μικρότερης από 9 - 1 2  μηνών εί
ναι πολύ σπάνια, μπορεί να είναι πολύ δύσκολη στο πρώτο επεισό
διο. Θετικό οικογενειακό ιστορικό αλλεργίας, ιστορικό προηγούμε
νων επεισοδίων με βρογχόσπασμο, ηωσινοφιλία στο ρινικό έκκριμα 
ή το περιφερικό αίμα και άμεση απόκριση στα βρογχοδιασταλτικά, 
είναι στοιχεία που συνηγορούν υπέρ του άσθματος18.
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'./ήμη 5: ΙΙροσΟιοπίσΟια και πλάγια ακτινογραφία θώρακα οι: παιδί Ο μηνών 
χιολίτιδα από αόενοιό. Να σημειωθεί ο υπεραερισμός των πνευμόνων, το δι· 
ου δεξιού άνω λοβού και η μερική ατελεστασία του δεξιού άνω λοβού. Μια 
ι αργότερα, εμφανίστηκε πλήρης ατελεκτασία του δεξιού άνω λοβού.
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Βαριές μορφές βρογχιολίτιδας συγχέονται καμμιά φορά με 
καρδιακή ανεπάρκεια. Καθυστέρηση στην αύξηση, καρδιομεγαλία 
(σπάνια στη βρογχιολίτιδα) και φυσήματα είναι ενδεικτικά καρδια
κής νόσου.

Η κύρια επιλογή της βρογχιολίτιδας είναι η δευτεροπαθής 
βακτηριακή επιμόλυνση. Λιγότερο συχνά συμβαίνουν πνευμοθώρα
κας, εμφύσημα, άπνοια και αναπνευστική ανεπάρκεια. Η καρδιακή 
ανεπάρκεια είναι πολύ σπάνια18.

X. Θ ε ρ α π ε ί α  — Π ρ ό γ ν ω σ η

Ένδειξη για εισαγωγή στο νοσοκομείο είναι αν το βρέφος έ
χει ένα από τα παρακάτω κριτήρια:

1 . Ηλικία μικρότερη από 2 μήνες.
2. Κυάνωση ή άπνοια, ή ιστορικό κυάνωσης ή άπνοιας
3. Ιστορικό προηγούμενου σοβαρού επεισοδίου βρογχιολίτι- 

δας.
4. Αναπνοές περισσότερες από 60/min.
5. Αρτηριακή PC02 μεγαλύτερη από 45 mm Hg σε αέρα δω

ματίου.
ή 6 . Αρτηριακή Ρ 0 2 μικρότερο από 60 mm Hg σε αέρα δωμα

τίου.
Επειδή τα βρέφη που εισάγονται με βρογχιολίτιδα για κά

ποιον από τους παραπάνω λόγους είναι υποξαιμικά, είναι σημαντι
κό να μετριούνται τα αέρια αίματος σε τακτά χρονικά διαστήματα. 
Ο εισπνεόμενος αέρας θα πρέπει να είναι υγροποιημένος κι εμπλου
τισμένος με αρκετό οξυγόνο έτσι ώστε η αρτηριακή Ρ 0 2 να κρατιέ
ται σε επίπεδα μεγαλύτερα από 60 mm Hg. Συνήθως, τα βρέφη είναι 
αφυδατωμένα από την ταχύπνοια και την αδυναμία πρόσληψης υ
γρών, γι’ αυτό θα πρέπει να ενυδατώνονται προσεκτικά επειδή υ
πάρχει ο φόβος πνευμονικού οιδήματος που θα επιδεινώνει ακόμα 
περισσότερο την αναπνευστική δυσχέρεια18.

Επειδή υπάρχει η πιθανότητα να ευθύνονται και αλλεργικοί 
μηχανισμοί για την απόφραξη των αεροφόρων οδών, σε μερικά βρέ-
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φη«με βρογχιολίτιδα, επινεφρίνη σε διάλυση 1:1.000 σε δόση 0,01 
ml/kg υποδόρια ή άλλες εισπνεόμενες κατεχολαμίνες με ή χωρίς θε- 
οφυλλίνη σε δόση 2 - 4  mg/kg από το στόμα κάθε 6 - 8  ώρες, βελτιώ
νουν την κατάσταση.

Χορήγηση αντιβιοτικών ενδείκνυται στις βαριές περιπτώσεις 
βρογχιολίτιδας και σ’ αυτές που υπάρχει υποψία για ενδεχόμενη βα
κτήρια κή επιμόλυνση. Ο ψηλός πυρετός, οι μεγάλες πνευμονικές 
διηθήσεις στην ακτινογραφία θώρακα, ή σημαντική αύξηση του α
ριθμού των λευκίόν με στροφή προς τ’ αριστερά, η αναπνευστική α
νεπάρκεια ή οι θετικές καλλιέργιες για βακτηρίδια είναι ενδείξεις 
για παρεντερική χορήγηση αντιβιοτικών18.

Σε βρέφη που εμφανίζουν αναπνευστική ανεπάρκεια θα πρέ
πει να γίνει διασωλήνωση της τραχείας και μηχανικός αερισμός. Οι 
κυριότερες ενδείξεις για τη χρήση αναπνευστήρα είναι η άπνοια, η 
αναπνευστική οξέωση με pH <  7,25 και Ρ 0 2 <  60 mm Hg με 
F,O2> 0 ,8 - 1,0

Δεν υπάρχουν ενδείξεις ότι η χορήγηση κορτικοστεροειδών 
επιδρά στην πορεία της νόσου και γι’ αυτό είναι καλό να μη χρησι
μοποιούνται. Τα ηρεμιστικά θα πρέπει να αποφεύγονται εκτός αν ο 
άρρωστος είναι διασωληνομένος και βρίσκεται σε αναπνευστήρα18.

ΧΙΪ. Π,ρ ό γ ν ω σ η

Το οξύ στάδιο της βρογχιολίτιδας συνήθως διαρκεί 2 - 7  μέ
ρες. Η πρόγνωση είναι πολύ καλή. Πολύ λιγότερο από 1 % των βρε- 
φο')ν με βρογχιολίτιδα πεθαίνουν από αναπνευστική ανεπάρκεια. 
Περίπου 50% από τα βρέφη με βρογχιολίτιδα θα εμφανίσουν και άλ
λο επεισόδιο βρογχόσπασμου με συριγμό23. Τριάντα στα εκατό 
(30%) περίπου απ’ αυτά τα βρέφη θα εμφανίσουν αργότερα αλλεργι
κό άσθμα23· - 25. Πολλά από τα βρέφη με βρογχιολίτιδα που δεν έ
χουν κανένα πρόβλημα από το αναπνευστικό σύστημα στα επόμενα%
χρόνια, αν υποβληθούν σε πνευμονικές δοκιμασίες 10 χρόνια μετά, 
παϊρουσιάζουν παθολογικές μετρήσεις στη σπειρομέτρηση27· - 29.

«/



Β. Η ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΗ

Σύμφωνα με τον ορισμό ότι, ορμόνες είναι ουσίες που μετα
φέρουν πληροφορίες από ένα κύτταρο, σ’ ένα άλλο, ίσως ο πιό κα
λός ορισμός που μπορεί να δοθεί σήμερα για την ιντερφερόνη (IFN) 
είναι: «Ιντερφερόνη είναι μια παρακρινική ορμόνη της τάξης των 
γλυκοπρωτεϊνών». Σαν τέτοια, έχει όλα τα κοινά χαρακτηριστικά 
των πεπτιδικών ορμονών, δηλ.:

1. Δρα στην κυτταρική μεμβράνη σε ειδικούς υποδοχείς που 
είναι πρωτεΐνες.

2. Δεν υπάρχουν στο πλάσμα δεσμευτικές πρωτεΐνες γι’ αυ
τή.

3. Είναι υδρόφιλο μόριο και
4. Ο χρόνος ημίσιας ζωής είναι λίγα λεπτά.
Η IFN ανακαλύφθηκε από τους Isaacs και Lindenmann το 

1957. Την περιέγραψαν σα «μια διαλυτή αντιϊκή γλυκοπρωτείνη που 
παράγεται από τα κύτταρα όταν αυτά μολυνθούν με ιούς30. Από τό
τε πολλές ενδιαφέρουσες ιδιότητες της IFN ανακαλύφθηκαν που α-~ 
ναφέρονται στη συνέχεια.

I. Β ι ο χ η μ ε ί α  -  Τ ύ π ο ι

Η IFN είναι γλυκοπρωτείνη με μοριακό βάρος 10-50.000 
daltons3|a. Αποτελείται από μια πολυπεπτιδική αλυσίδα στα πλάγια 
της οποίας συνδέονται ομοιοπολικά γαλακτόζες και σιαλικά οξέα. 
Η σύνδεση του σιαλικού οξέος γίνεται έμμεσα μέσω δεσμού με τη 
γαλακτόζη310-32.

Οι φυσικές και χημικές ιδιότητες της IFN δεν είναι ομοιό
μορφες αλλά ποικίλουν. Αυτό οφείλεται στο ότι υπάρχουν πολλοί 
τύποι και υπότυποι IFN με διαφορετικές ιδιότητες ο καθένας. Ό 
πως φαίνεται στον πίνακα I στον άνθρωπο υπάρχουν τουλάχιστον
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τρεις τύποι IFN, α, β και γ. Οι IFN -  α και -  γ παράγονται από τα 
κύτταρα του Δ.Ε.Σ. Η IFN - α  παράγεται από τα λευκά αιμοσφαί
ρια σαν απάντηση σε ιούς, βακτηριδιακά προϊόντα (τοξίνες κ.λπ.) 
πολυνουκλεοτίδια, καρκινικά και ξένα κύτταρα. Ό ταν τα ίδια ερε
θίσματα επιδράσουν στους ινοβλάστες ή στα επιθηλιακά κύτταρα 
παράγεται IFN -  β 33°.

Η I f  Ν -  γ είναι μια λεμφοκίνη με μοριακό βάρος περίπου 
50.000 που παράγεται από ευαισθητοποιημένα Τ -  λεμφοκύτταρα ό
ταν διεγείρονται με θυμοεξαρτώμενα αντιγόνα ή α νοσοσυμπλέγμα
τα ή από μη ευαισθητοποιημένα λεμφοκύτταρα, όταν διεγείρονται 
με μιτογόνα ή αντιλεμφοκυτταρικά αντισώματα330·b c.

Και οι τρεις τύποι IFN έχουν διαφορετική αντιγονική σύστα
ση και η ταυτοποίησή τους γ ίν ε τ α ι με βάση τη σταθερότητά τους σε 
ρΗ = 2 και με αντιορούς. Οι IFN —α και - β  είναι σταθερές σε 
ρΗ = 2 ενώ η IFN- γ  καταστρέφεται σ’ αυτό το pH. Πάντως και οι 
τρεις τύποι έχουν ορισμένες κοινές ιδιότητες που είναι πολύ χρήσι
μες στη διαδικασία ταυτοποίησης της IFN κατά τη μέτρησή της 
στα βιολογικά υγρά34. Αυτές είναι οι ακόλουθες:

1. Η ειδικότητα στο είδος: Έτσι λχ. η IFN του ανθρώπου 
προστατεύει ανθρώπινα κύτταρα από τους ιούς όχι όμως κύτταρα 
άλλων ζώων.

2. Δεν περνούν από ημιδιαπερατές μεμβράνες που σημαίνει 
ότι, το μοριακό τους βάρος είναι μεγάλο, όπως δηλαδή συμβαίνει με 
όλες τις πρωτεΐνες.

3. Αδρανοποιούνται μετά επώαση με πρωτοελυτικά ένζυμα 
όπως λχ. η τρυψίνη.

4. Τα κύτταρα για να δράσουν οι ιντερφερόνες χρειάζονται 
χρόνο επώασης 12-18 ωρών περίπου.

5. Η αντιΐκή τους δράση δεν αφορά μόνο τον ιό που προκάλε- 
σε την παραγωγή τους αλλά και άλλους ιούς διαφορετικούς απ’ αυ
τόν.

%
Από τους τρεις τύπους IFN, η IFN -  γ φαίνεται ότι είναι η πιό 

δραστική. Πρόσφατα με μονοκλωνικά αντισώματα έχουν βρεθεί 14 
υπότυποι για την IFN -  α 33. Τα γονίδια που κωδικοποιούν τις ιντερ-
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φερόνες έχουν απομονωθεί. Πολλές ιντερφερόνες παρασκευάζονται 
σήμερα με μεθόδους μηχανικής γενετικής3̂  (Σχήμα 6).

Σχήμα 6. Η αλληλουχία των αμινοξέων της ανθρώπινης Ιντερφερόνης παρα~ 
σκευάζειαι_4ΐ£~μεΘ6δους-ρτηχσντκήςΎενεΊΐκής33€.

II. Β ι ο λ ο γ ι κ έ ς  ι δ ι ό τ η τ ε ς
Α ν τ ι ϊκ έ ς  -  Α ν τ ιμ ικ ρ ο β ια κ έ ς

Ο ακριβής μηχανισμός με τον οποίο οι ιοί προκαλούν παρα- 
-γωγή IFN δεν είναι γνωστός. Φαίνεται ότι το ερέθισμα για την παρα
γωγής της είναι RNA διπλής έλικας μεγέθους μεγαλύτερου από 25 
ζεύγη βάσεων35. Η παραγόμενη IFN δρα'στα διπλανά κύτταρα (το
πική δράση) και όταν η συγκέντρωσή της είναι πολύ μεγάλη διαχέε- 
ται στην κυκλοφορία3».

Η IFN δεν αδρανοποιεί τους ιούς δρώντας απευθείας πάνω 
του^. Αντίθετα, δρα στις μεμβράνες των κυττάρων οι οποίες περί-
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βάλλουν το κύτταρο που την παράγει και:
1. Ενεργοποιεί γονίδια που είναι απαραίτητα για τη σύνθεση 

αντιϊκών ενζύμων (νουκλεάσες).
2. Διακόπτει τη σύνθεση πρωτεϊνών που είναι απαραίτητες 

για τη συγκρότηση των ιών, αναστέλλοντας τη μεταγραφή του ιικού 
DNA ή RNA. Τα γονίδια που είναι υπεύθυνα γι’ αυτή τη δράση βρί
σκονται στο χρωμόσωμα 21.

Ειδικότερα, μέχρι σήμερα έχουν βρεθεί τα εξής κυτταροπλα- 
σματικά ένζυμα που επάγονται ή καταστέλλονται με την παρουσία 
IFN35a·b.

1. Η πρωτεϊνική κινάση του παράγονται 1F —2 απαραίτητου 
για την έναρξη της πρωτεϊνοσύνθεσης. Έτσι διακόπτεται η μετά
φραση ορισμένων ιικών m RNA.

2. Μια ενδοριβονουκλεάση που διασπά RNA μονής έλικας.
• 3. Την ολιγοαδενυλική συνθετάση απαραίτητη για τη σύνθε

ση ολιγοαδενυλικών οξέων με 2 - 5  φωσφοδιεστερικούς δεσμούς. 
Τα οξέα αυτά παρεμποδίζουν την προσθήκη σε ολιγοπεπτιδικές α
λυσίδες καινούργιων αμινοξέων. ^

4. Η 1FN καταστέλλει τη δράση ενζύμων που συμμετέχουν 
στη σύνθεση των γλυκοπρωτεινών του περιβλήματος του ιού.

Μεγάλο ενδιαφέρον παρουσιάζει η ικανότητα των κυττάρων 
που έχουν ήδη διεγερθεί από την IFN να μεταφέρουν τη διέγερσή, 
τους στα διπλανά κύτταρα χωρίς να απαιτείται η παρουσία IFN για 
τα δεύτερα. Έτσι πολλαπλασιάζεται η ταχύτητα και η έκταση της 
δράσης του συστήματος της IFN. Εκτός από την IFN η νοραδρενα- 
λίνη και η FSH μεταφέρουν τις πληροφορίες τους από κύτταρο σε 
κύτταρο πιθανά μέσω κοινών μηχανισμών με c -A M P 32.

Η IFN δεν έχει μόνο αντιϊκή δράση αλλά και αντιμικροβιακή_ 
γενικότερα. Έτσι αναστέλλει την ενδοκυττάρια αύξηση και πολλα
πλασιασμό των χλαμύδιων, της σιγκέλας, του τοξοπλάσματος, των 
ρικετσιών και του πλασμώδιου της ελονοσίας35.
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*  Ο  ρ ό λ ο ς  τ η ς  I F N  σ τ ι ς  ι ώ σ ε ι ς

Οι αμυντικοί μηχανισμοί του οργανισμού για τους ιούς χωρί
ζονται γενικά σε36·37.

α) αυτούς που δρουν ενάντια στους ιούς εξωκυττάρια, όπως 
λ,χ. είναι τα εξουδευτερωτικά αντισώματα και τα φαγοκύτταρα,

β) σ^αυτούς που αναστέλλουν τον πολλαπλασιασμό των ιών 
ενδοκυττάρια και πρόκειται για τα ευαισθητοποιημένα λεμφοκύτ
ταρα, τα κυτταρολυτικά αντισώματα με το συμπλήρωμα, ο πυρε
τός’, η υποξία, η τοπική οξέωση και η IFN. Απ’ όλους αυτούς τους 
μηχανισμούς, το σύστημα της IFN είναι χρονικά το πρώτο που δρα. 
Αυτό γίνεται μέσα σε λίγες ώρες μετά την εισβολή του ιού και διαρ- 
κεί για λίγες μέρες μέχρι 3 βδομάδες. Η IFN είναι η πρώτη και πολ
λές φορές η πιό σημαντική γραμμή άμυνας του οργανισμού στις 
ιώσεις38.

Η σπουδαιότητα της IFN στην άμυνα ενάντια στις ιώσεις 
ποικίλλει ανάλογα με τον ιό. Υπάρχουν ιοί, όπως οι αναπνευστικοί, 
που η IFN είναι η πιό σημαντική αμυντική δύναμη του οργανισμού. 
Αντίθετα για άλλους ιούς, όπως ο ιός της ηπατίτιδας Β, η IFN δε 
συμμετέχει σημαντικά στην άμυνα. Οι διαφορές αυτές οφείλονται 
στο ότι ορισμένοι ιοί όπως λχ. της ηπατίτιδας Β δεν είναι αρκετά ι
σχυρά ερεθίσματα για την παραγωγή της IFN. Ακόμα οι διάφοροι 
ιοί ποικίλλουν ως προς την ευαισθησία τους στην αντιϊκή δράση της 
IFN. Έτσι λχ. οι αναπνευστικοί ιοί και ο ιός της ηπατίτιδας Β είναι 
πολύ ευαίσθητοι στη δράση της.

Ε π ί δ ρ α σ η  τ η ς  J F N  σ τ η ν  α ύ ξ η σ η  κ α ι  τ ο ν  π ο λ λ α π λ α σ ι α σ μ ό  τ ω ν  

κ υ τ τ ά ρ ω ν .

Η 1FN έχει αντιαυξητική δράση στα κύτταρα. Η δράση αυτή 
συνίσταται σε καταστολή της σύνθεσης DNA που έχει σαν αποτέλε
σμα την επιμήκυνση της φάσης S του κύκλου ζωής των κυττάρων. 
Η αντιαυξητική δράση της IFN είναι πιό έκδηλη στο αναγενόμενο 
ήπαρ και στις πρόδρομες μορφές της ερυθράς σειράς στο μυελό των 
οστών. Επίσης, ο φαινότυπος των κυττάρων παίζει καθοριστικό ρό
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λο στην ευαισθησία τους στην αντιαυξητική δράση της IFN λχ. τα 
κύτταρα παιδιών με σύνδρομο Down είναι πολύ ευαίσθητα37*39* «ο.

Ο ι  δ ρ ά σ ε ι ς  τ η ς  I F N  σ τ η ν  κ υ τ τ α ρ ι κ ή  μ ε μ β ρ ά ν η  κ α ι  σ τ ο ν  κ υ τ τ α 

ρ ι κ ό  μ ε τ α β ο λ ι σ μ ό

Η IFN αυξάνει την έκφραση ορισμένων αντιγόνων του κύριου 
συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας (Η2, Ια κ.λπ.) της Β2 μικροσφαί1 
ρίνης και των υποδοχέων των ανοσοσφαιρινών στα λεμφοκύτταρα. 
Επίσης επηρεάζει τη μορφολογία των κυττάρων, την κινητικότητα 
και την οργάνωση του κυτταροσκελετού τους33α.

Η δράση της IFN στα κύτταρα του αρθρικού υμένα έχει σαν 
αποτέλεσμα την αύξηση της παραγωγής του υαλουρονικού οξέος34. 
Ακόμα η IFN αυξάνει την παραγωγή της PGE που είναι πολύ ισχύ- 
ρός φλεγμονογόνος παράγοντας^-4-\

ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΑΜΟΙΙα

Σχήμα 7: Το ανοσολογικό σύστημα τον ανθρώπου. (Χ.Μ. Μουτσόπουλοζ: 
Βασικές αρχές Παθοφνσιολογίας, Λίτσας, 1983).
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*  Α  ν ο σ ο ρ υ θ μ ι σ τ ι κ έ ς  ι δ ι ό τ η τ ε ς

Η δράση της IFN στο ανοσολογικό σύστημα είναι συνάρτη
ση του χρόνου και της ποσότητας που χορηγείται330· u . Έτσι 
αυξάνει310· 33o*c.
-  Την φαγρκυτταρική ικανότητα των μακροφάγων για ξένα ή κα
κοήθη κύτταρα, ανοσολογική μέσω δηλ. ειδικών αντισωμάτων (Κ 
κύτταρα ή φονικά) ή μη ανοσολογική (μέσω των ΝΚ κυττάρων).
-  Την κυτταροτοξικότητα των Τ -  λεμφοκυττάρων για τα κύττα
ρα στόχος και
-  Τη μέσω της IgE έκλυση ισταμίνης και την χημειοταξία των βα- 
σεόφιλων του αίματος45

Αντίστοιχα η IFN ελαττώνει <33b>:
-  Την ένταση της επιβραδυνόμενης υπερευαισθησίας και την από
κριση των λεμφοκυττάρων σε αντιγόνα ή μιτογόνα.
-  Την αντίδραση επιβραδυνόμενης υπερευαισθησίας σε αλλομο- 
σχεύματα και την απόκριση των λεμφοκυττάρων στη μικτή λευκο
κυτταρική αντίδραση.

Αυξάνει ή ελαττώνει330·b
-  Την παραγωγή αντισωμάτων.

I F N  κ α ι  α ο τ ο ά ν ο σ α  ν ο σ ή μ α τ α

Η IFN έχει βρεθεί στον ορό αρρώστων με συστηματικό ερυ- 
θηματώδη λύκο, σκληρόδερμα, ρευματοειδή αρθρίτιδα, σύνδρομο 
του Sjogren και αγγειίτιδες46·47. Η IFN που βρέθηκε, ήταν κυρίως τύ
που -  α, όπως δηλ. συμβαίνει στις ιώσεις. Το γεγονός αυτό είναι ένα 
έμμεσο στοιχείο για την παρουσία ιού σαν παθογενετικού παράγον
τα σ’ αυτές τις νόσους46. IFN -  γ έχει βρεθεί σε αρρώστους με νόσο 
του Bechet.

%
. Ο ρόλος της IFN στα αυτοάνοσα νοσήματα δεν είναι απόλυ

τα ξεκαθαρισμένος. 'Φαίνεται ότι, ορισμένες από τις ανοσολογικές 
διαταραχές που παρατηρούνται σ’ αυτές τις αρρώστιες, όπως είναι 
η υπεργαμμασφαιριναιμία, η παραγωγή αυτοαντισωμάτων, η κυ
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κλοφορία ανοσοσυμπλεγμάτων και η πολυκλωνική ενεργοποίηση 
των Β -  λεμφοκυττάρων, προκαλούνται ή επιτείνονται από την 
IFN46 47

III. Η Μ έ τ ρ η σ η  τ η ς  Ι ν τ ε ρ φ ε ρ ό ν η ς

Η πιό διαδεδομένη μέθοδος για τη μέτρηση της IFN στηρίζε
ται στην αντιϊκή της δράση. Σε γενικές γραμμές είναι η παρακάτοό: 
Σε ειδικές καλλιέργειες ανθρώπινων κυττάρων προστίθεται γνωστή 
ποσότητα ιού. Κάθε σο^ματίδιο ιού καταστρέφει τα γειτονικά κύττα
ρα σχηματίζοντας μια πλάκα. Αν προηγούμενα, στην καλλιέργεια 
των κυττάρων προστεθεί IFN. μειώνεται ο αριθμός των πλακών που 
σχηματίζονται. Σα μονάδα IFN ορίζεται το αντίστροφο της μεγαλύ
τερης αραίωσης του ορού που προκαλεί μείωση κατά 50^0 του αριθ
μού των πλακών34 (Σχήμα 8).

ΚΑ ΛΛ Ι Ε ΡΓ Ε Ι Α  
ΑΜΝ I AKQN  
ΚΥΤΤΑΡΩΝ

Μ Ε Τ Ρ Η Σ Η

ΠΛ ΑΚ ΩΝ

t

Σχήμα 8: Η αρχή της μεθόδου της ιντερφερόνης που στηρίζεται στην αντιική 
της δραστικότητα.
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Τελευταία ανακοινώθηκε μια ανοσοενζυματική μέθοδος για 
τη μέτρηση της IFN που χρησιμοποιεί δύο μονοκλωνικά αντισώμα
τα το ένα από τα οποία είναι ομοιπολικά συνδεδεμένο με υπεροξει- 
δάση. Η υπεροξειδάση αντιδρά με ο -  φαινυλενοδιαμίνη και το 
χρώμα διαβάζεται σε φωτόμετρο στα 492 nm. Η μέθοδος είναι απλή, 
γρήγορη κςα ευαίσθητη48.

Κ λ ι ν ι κ έ ς  ε φ α ρ μ ο γ έ ς  τ η ς  μ έ τ ρ η σ η ς  τ η ς  ι ν τ ε ρ φ ε ρ ό ν η ς

Αυτές είναι βασικά τρεις:
1. Στο συστηματικό ερυθηματώδη λύκο μαζί με το συμπλή

ρωμα και τα αντισώματα κατά DNA, η IFN είναι ένας δείκτης της 
κλινικής δραστηριότητας της αρρώστιας. Έτσι, στην έξαρση της 
νόσου η συγκέντρωση της είναι αυξημένη ενώ στην ύφεση 
μειώνεται46.

2. Η IFN- γ  που παράγεται από τα Τ-λεμφοκύτταρα είναι 
ένας καλός δείκτης της λειτουργίας των Τ -  λεμφοκυττάρων και 
των μακροφάγων. Αεμφοκύτταρα του αρρώστου διεγείρονται με μι- 
τογόνα όπως η φυτοαιμοσυγκολλητίνη ή η κονκοβαλαμίνη και με
τριέται η IFN- γ  που παράγεται. Άρρωστοι με ανωμαλίες στη λει
τουργία των μακροφάγων ή των Τ -  λεμφοκυττάρων, όπως συμβαί
νει στο συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, τη μελαγχρωματική αμφι- 
βληστοειδοπάθεια, ή το σύνδρομο της οξείας επίκτητης ανοσοανε- 
πάρκειας παράγουν, μειωμένες ποσότητες IFN- γ  μετά από αντιγο- 
νικό ερεθισμό.

3. Στη θεραπεία του καρκίνου με IFN για την παρακολούθη
ση της στάθμης του φαρμάκου στο αίμα.

Ύ

IV*0 ε ρ α π ε υ τ ι κ ^ έ ς  ε φ α ρ μ ο γ έ ς  Ι ν τ ε ρ φ ε ρ ό ν η ς
Φ α ρ μ α κ ο κ ι  ν η τ ι κ ή

%

Η IFN που παράγεται από τα κύτταρα του σάγματος ή που δί
νεται εξωγενώς, εξαφανίζεται γρήγορα από την κυκλοφορία και 
τους ιστούς. Έτσι, μέσα σε μια ώρα περίπου η συγκέντρωσή της 

✓
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μειώνεται σε λιγότερο από το ΙΟ̂ ο της αρχικής. Ο χρόνος ημιζωής 
για την IFN -  α είναι περίπου 10 λεπτά57 - 39.

Ο καταβολισμός της γίνεται κυρίως στο ήπαρ με απόσπαση 
σιαλικών οξέων αρχικά και στη συνέχεια αποδόμηση των εκτεθιμέ- 
νων γαλακτοζών στα άκρα των αλύσεων. Σε πολύ μικρότερο ποσο
στό η IFN απεκκρίνεται από τους νεψρούς και το έντερο.

Δύο είναι οι κύριοι δρόμοι χορήγησης IFN για θεραπευτικούς 
σκοπούς: α) Τοπικά, όπως λχ. στο μάτι για τη θεραπεία της κερατί
τιδας από αδενοϊούς ή στην υπεζωκοτική κοιλότητα, όταν πρόκει
ται για μεσοθηλιώματα και β) Συστηματικά, που μπορεί να είναι*υ
ποδόρια, ενδομυϊκά ή ενδοφλέβια. Επειδή η IFN δεν περνά τον αι- 
μοτοεγκεφαλικό ψραγμό, γι’ αυτό σε νευρολογικές αρρώστιες, ό
πως η σκλήρυνση κατά πλάκας, χορηγείται στο νωτιαίο μυελό με ο- 
σψυονωτιαία παρακέντηση57.

Οι κυριότερες παρενέργειες από τη συστηματική χορήγηση 
IFN είναι: πυρετός, ρίγη, μυαλγίες, πονοκέφαλος, κακουχία και α
ναστρέψιμη καταστολή του μυελού των οστών που συνήθως είναι 
πολύ ήπια-59. Αξίζει να σημειωθεί η ομοιότητα των συμπτωμάτων α
πό χορήγηση IFN, με αυτά του συστηματικού ερυθηματώδη λύκου 
και των ιώσεων. Είναι πιθανό ότι τα συμπτώματα, σ’ αυτές τις αρ
ρώστιες, οφείλονται στην IFN53 (Πίνακας 2).

ΠΙΝΑΚΑΣ 2: Συχνότητα παρενεργείων θεραπείας με IFN σε καρκι
νοπαθείς.

ΠΑΡΕΝΕΡΓΕΙΕΣ ΠΟΣΟΣΤΟ (%)

Καταστολή μυελού των οστών 90
Πυρετός 80
Απώλεια βάρους 50
Πόνος στο σημείο της ένεσης 30
Αλωπεκία 30
Ρίγη 20
Πονοκέφαλος 10
Εξανθήματα 10
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Η  Ι ν τ ε ρ φ ε ρ ό ν η  σ α ν  α ν τ ι κ α ρ κ ι ν ι κ ό  φ ά ρ μ α ρ ο

Η ιδέα για τη χρησιμοποίηση της IFN στη θεραπεία του καρ
κίνου ξεκίνησε από τις αρχές της δεκαετίας του 1970, όταν άρχισε 
να συζητιέται έντονα ο ρόλος των ιών στην καρκινογένεση. Τα πρώ
τα πειράματα έγιναν σε πειραματόζωα και μετά τα πρώτα ενθαρ
ρυντικά αποτελέσματα, η IFN άρχισε να χορηγείται σε ανθρώπους. 
Η επιλογή των κακοηθειών που εφαρμόστηκε η 1FN, έγινε μάλλον 
τυχαία και δε στηρίχτηκε σε ορισμένες βιολογικές ιδιότητες του όγ
κου που θα τον έκαναν πιό ευαίσθητο στη δράση της38.

Σήμερα δεχόμαστε τουλάχιστον τρεις πιθανούς μηχανισμούς 
για την αντικαρκινική δράση της IFN39a

1. Όπως έχει αναφερθεί, η IFN αναστέλλει την αύξηση και 
τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων. Ο ακριβής μηχανισμός αυτής 
της δράσης της 1FN δεν είναι γνωστός. Πρόσφατα όμως βρέθηκε ό
τι η IFN καταστέλλει την έκφραση διαφόρων ογκογονιδίων όπως 
του c-m yc, του c-m yb  και του c — raf. Τα πρωτεϊνικά παράγωγα 
αυτών το3ν ογκογονιδίων σχετίζονται με τον πολλαπλασιαμό και τη 
διαφοροποίηση των κυττάρων39̂  Μέχρι σήμερα δεν υπάρχουν εν
δείξεις ότι τα κακοήθη κύτταρα είναι πιό ευαίσθητα από τα φυσιο
λογικά στη δράση της IFN. Πάντως, υπάρχουν κύτταρα που είναι 
λιγότερο ή περισσότερο ευαίσθητα χωρίς να ανήκουν υποχρεωτικά 
στα καρκινικά ή στα φυσιολογικά.

2. Η IFN προκαλεί μορφολογικές και λειτουργικές αλλαγές 
στην κυτταρική μεμβράνη. Επίσης αυξάνει την έκφραση ορισμένων

- αντιγόνου του κύριου συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας (Η2, Ια 
κ.λπ.). Πιθανολογείται ότι μ’ αυτό τον τρόπο τα καρκινικά κύττα
ρα γίνονται πιό αντιγονικά.
' 3. Η IFN, όπο^ς αναφέρθηκε, έχει ανοσορυθμιστικές ιδιότη
τες. Με δεδομένο ότι είναι γνωστός ο% ρόλος του ανοσολογικού συ

στήματος στην άμυνα του οργανισμού ενάντια στην κακοήθεια, η 
σημασία της παρουσίας της IFN είναι φανερή. Σήμερα συζητιέται 
έντονα η αύξηση που προκαλεί η IFN στη δραστηριότητα των ΝΚ 
κυττάρων ηου, όπως είναι γνωστό, προκαλούν μη ειδική καταστρο
φή κυττάρων προσβλημένων με ιό ή καρκινικών κυττάρων49 - 52.
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Ό σον αφορά τις αντικαρκινικές της ιδιότητες, σίγουρα η 
IFN δεν είναι το φάρμακο που θεραπεύει τον καρκίνο, όπως θεωρή
θηκε αρχικά. Παρόλα αυτά δεν παύει να είναι ένα πολύ καλό χή- 
μειοθεραπευτικό, που όταν δίνεται μόνη της ή σε συνδυασμό με άλ
λα χημειοθεραπευτικά, βελτιώνει την πρόγνωση σε ορισμένες κα- 
κοήθειες όπως είναι κακοήθειες του αίματος, ο καρκίνος του μα
στού και το μεσοθηλίωμα37 - 39· 40α·b.

Η  ϊ ν τ ε ρ φ ε ρ ό ν η  σ α ν  φ ά ρ μ α κ ο  γ ι α  τ ι ς  ι ώ σ ε ι ς

Η ϊντερφερόνη δοκιμάστηκε για τη θεραπεία ιώσεων ιδίως σε 
ανοσοκαταστελμένους ασθενείς. Μέχρι τώρα οι μόνες ιώσεις-όπου 
η IFN έχει αποδεδειγμένη χρησιμότητα είναι ο έρπητας ζωστήρας, 
η ηπατίτιδα Β και η λύσσα, όπου τα θεραπευτικά αποτελέσματα εί
ναι ομολογουμένως ενθαρρυντικά40· 53 - ενώ για το θήλωμα* του 
λάρυγγα τα αποτελέσματα είναι λιγότερο ενθαρρυντικά37.



ΙΗ. Ε Ι Δ Ι Κ Ο  Μ Ε Ρ Ο Σ



Α. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ
I. Π λ η θ υ σ μ ό ς

Σ’ αυτή την εργασία μελετήθηκαν δύο ομάδες αρρώστων. 
Την πρώτη ομάδα αποτελούσαν 47 ασθενείς (29 αγόρια, 18 κορίτσια 
ηλικίας μικρότερης από 2 χρονών) που εισήχθηκαν στην Πανεπι
στημιακή Παιδιατρική Κλινική του Γενικού Νοσοκομείου Ιωαννί- 
νων «Γ. Χατζήκο')στα», την περίοδο 1980- 1981 με την κλινική διά
γνωση της βρογχιολίτιδας. Τα κριτήρια για τη διάγνωση της βρογ- 
χιολίτιδας περιλάμβαναν, ηλικία μικρότερη από δύο χρόνιά, ταχύ
πνοια και εισολκή των μεσοπλεύριων διαστημάτων στην επισκόπη
ση, εκπνευστικό συριγμό, υγρούς ή ξηρούς ρόγχους και παράταση 
της εκπνοής στην ακρόαση και τέλος περιπυλαία πνευμονικά διη
θήματα και υπεραερισμό των πνευμόνων στην ακτινογραφία θώρα
κα. Τη μέρα της εισαγωγής στο νοσοκομείο πάρθηκε αίμα και ο ο
ρός αφού αποχωρίστηκε, φυλάχτηκε στους -2 0 °C  μέχρι τη μέρα' 
της μέτρησης της IFN. Την ίδια περίοδο πάρθηκε αίμα από 8 φυσιο
λογικά παιδιά ανάλογης ηλικίας που ήρθαν στο νοσοκομείο για ο
δηγίες διατροφής, μετά από συγκατάθεση των γονέων τους. Δεκα
τέσσερις ασθενείς είχαν οικογενειακό ή ατομικό ιστορικό αλλερ
γίας ενώ 6 είχαν προηγούμενα επεισόδια βρογχιολίτιδας. Ο μέσος 
χρόνος νοσηλείας στο νοσοκομείο ήταν 3 - 5  μέρες. Οι περιπτώσεις 
ήταν σποραδικές και κάλυπταν κυρίως την περίοδο Οκτωβρίου -  
Μαίου. r

< Η δεύτερη ομαδα αποτελούνταν από 52 ασθενείς (30 αγόρια 
και 22 κορίτσια, ηλικίας μικρότερης από 2  χρόνων) που εισήχθηκαν 
στρ ίδιο Νοσοκομείο με την κλινική διάγνωση της βρογχιολίτιδας. 
Αίμα πάρθηκε (α) τη μέρα της εισαγωγής στο νοσοκομείο, (β) κατά 
την έξοδο (συνήθως 4 -  6 μέρες μετά την εισαγωγή) και (γ) 10 μέρες 
μετά την έξοδο. Την ίδια περίοδο πάρθηκε αίμα από 32 φυσιολογικά
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παιδιά, τα περισσότερα από τα οποία είχαν έρθει στο νοσοκομείο 
για οδηγίες διατροφής και δεν είχαν ενδείξεις για ιϊκή, βακτηριδια- 
κή, αυτοάνοση ή αλλεργική νόσο. Σε όλους τους παραπάνω ορούς 
(δηλ. των παιδιών με βρογχιολίτιδα και των φυσιολογικών παιδιών) 
μετρήθηκαν α) Η IFN, β) η ανοσοσφαιρίνη Ε και γ) τα αντισώματα 
που συνδέεουν το συμπλήρωμα κατά του ιού του αναπνευστικού 
συγκύτιου και των αδενοϊών. Δεκαπέντε ασθενείς είχαν οικογενεια
κό ή ατομικό ιστορικό αλλεργίας ενώ 6 είχαν προηγούμενα επεισό
δια βρογχιολίτιδας. Ο μέσος όρος νοσηλείας ήταν 4 - 6  μέρες. Οι 
περιπτώσεις ήταν και πάλι σποραδικές και κάλυπταν την περίοδο 
Οκτωβρίου -  Μαίου.

II. Η Μ έ τ ρ η σ η  τ η ς  Ι ν τ ε ρ φ ε ρ ό ν η ς

Η μέθοδος που χρησιμοποιήθηκε για τη μέτρηση της Ιντερφε- 
ρόνης στηρίζεται στην αντιϊκή της δράση. Σε γενικές γραμμές είναι 
η παρακάτω: Σε ειδικές καλλιέργειες ανθρώπινων κυττάρων προ
στίθεται γνωστή ποσότητα ιού. Κάθε σωματίδιο ιού καταστρέφει τα 
γειτονικά κύτταρα σχηματίζοντας μια πλάκα. Αν προηγούμενα, 
στην καλλιέργεια των κυττάρων προστεθεί IFN ή ο ορός του αίμα
τος του ασθενή που υποτίθεται ότι έχει IFN, μειώνεται ο αριθμός 
των πλακών που σχηματίζονται. Σα μονάδα IFN ορίζεται το αντί
στροφο της μεγαλύτερης αραίωσης του ορού που προκαλεί μείωση 
κατά 50% του αριθμού των πλακών34.

Ειδικότερα η μέτρηση της IFN περιλαμβάνει τα παρακάτω 
τρία στοιχεία: 1. τις κυτταροκαλλιέργειες, 2. τον πολλαπλασιασμό 
και την τιτλοποίηση του ιού και 3. τη μέτρηση και ταυτοποίηση της 
IFN.

Ο ι κ υ τ τ α ρ ο κ α λ λ ι έ ρ γ ε ι ε ς

Για τη μέτρηση της IFN στο εργαστήριό μας χρησιμοποιήσα
με αμνιακά κύτταρα ανθρώπου (Wish cells, Flow Laboratories, Inc., 
Rockville, MD) καλλιεργημένα σε θρεπτικό υλικό Eagle's minimal es-

·«*



49

seetial medium (MEM) εμπλουτισμένο με πενικιλλίνη (1000 U/ml), 
στρεπτομυκίνη (100 pg/ml) και 2 -  10% ορού αίματος εμβρύου αγε
λάδας (Fetal calf serum, FCS) που προηγούμενα αδρανοποιήθηκε 
στους 56° C για 30 λεπτά.

Τα κύτταρα καλλιεργούνται και διατηρούνται σε πλαστικές 
φιάλες καλλιέργειας κυττάρων των 75 cm2 που επωάζονται στους 
37° C σε ατμόσφαιρα 5% CO2. Οταν τα κύτταρα συρρέουν, ανακαλ- 
λιεργούνται είτε σε νέες φιάλες, για να υπάρχει παρακαταθήκη κυτ
τάρων, είτε σε πλακίδια κυτταροκαλλιεργειών με 96 «φρεάτια» (wel
ls) για να χρησιμεύσουν στην τιτλοποίηση του ιού και τη μέτρηση 
της IFN. Η ανακαλλιέργεια των κυττάρων γίνεται αφαιρώντας το 
θρεπτικό υλικό, πλένοντας τα κύτταρα μια φορά με 5 -  10 ml μίγμα
τος τρυψίνης και 0,02% αιθυλενοδιαμινοτετραοξεϊκού οξέος (ED- 
ΤΑ, versene) και επωάζοντάς τα στους 37 °C μέχρι που ν’ αρχίσουν 
να αποκολλόνται από τον πυθμένα των πλαστικών φιαλών (περίπου 
4 - 5  λεπτά). Στη συνέχεια προστίθενται 4 -  6 ml φρέσκου θρεπτικού 
υλικού ΜΕΜ με 10% FCS. και αναδεύονται τα κύτταρα προσεκτι
κά έτσι ώστε να σχηματιστεί ομοιογενές εναιώρημα που περιέχει πε
ρίπου 4.8X105 κύτταρα/ ml.

Σε κάθε πλαστική φιάλη προστίθενται 15 ml από το εναιώρη
μα ενώ σε κάθε φρεάτιο των μικροπλακιδίων 0,1ml.

Σε κάθε μέτρηση χρησιμοποιείται διάλυμα 1FN με γνωστό τί
τλο σε διεθνείς μονάδες (IU) που μπορεί κανείς να το προμηθευτεί α
πό το Research Reagent Bureau, National Institute od Allergy and In
fectious Diseases, National Institutes of Health, Bethesda, MD. Η χρη
σιμοποίηση αυτού του διαλύματος έχει αποφαστική σημασία για 
την αξιοπιστία της μέτρησης γιατί τα κύτταρα των καλλιεργειών 
διαφέρουν στην ικανότητά τους να αναπτύσσουν αντιϊκή κατάστα
ση, οι ιοί ποικίλλουν ως προς την ευαισθησία τους στην αντιϊκή δρά
ση της IFN και τέλος πολλοί άλλοι παράγοντες μπορούν να μετα
βάλλουν την ευαισθησία του συστήματος μέτρησης της IFN.

%
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Ο  π ο λ λ α π λ α σ ι α σ μ ό ς  κ α ι  η  τ ι τ λ ο π ο ί η σ η  τ ο υ  ι ο ύ

Η εκλογή του κατάλληλου ιού για τη μέτρηση της IFN γίνε
ται με βάση τα παρακάτω τρία κριτήρια: 1. Εύκολη τιτλοποίηση 2. 
Ευαισθησία στη αντιϊκή δράση της IFN και 3. Ασφάλεια για το προ
σωπικό του εργαστηρίου. Ο ιός της φυσαλιδώδους στοματίτιδας, 
στέλεχος της Ινδιάνας (Vesicular stomatitis virus, V.S.V., Indiana 
strain) που διατίθεται από την American Type Culture Collection 
(A.T.C.C.) στο Rockville, MD πληρεί όλα τα παραπάνω κριτήρια.

Η μέτρηση της IFN προϋποθέτει την ύπαρξη μιας παρακατα
θήκης (stock) ιού. Αυτό γίνεται με τον παρακάτω τρόπο: 5ml διαλύ
ματος V.S.V. (1:100 ως 1:1.000) προστίθεται σε καλλιέργεια κυττά
ρων wish σε πλαστικές φιάλες των 75cm2 κι επωάζονται στους 37° C 
για 1 ώρα. Στη συνέχεια αφαιρείται το υπερκείμενο υγρό και προστί
θεται 15ml θρεπτικού υλικού ΜΕΜ. με 2% FCS. Όταν περίπου, τα 
75% των κυττάρων προσβληθούν από τον ιό (αυτό φαίνεται στο μι
κροσκόπιο κι εκδηλώνεται με αλλαγή του σχήματος των κυττάρων 
από ρομβοειδές σε κυκλικό) τα κύτταρα καταψύχονται και στη συ
νέχεια τήκονται για να σπάσει η κυτταρική τους μεμβράνη και να 
βγουν τα σωματίδια του ιού που βρίσκονται στο κυτταρόπλασμα. 
Αυτό το εναιώρημα των κυττάρων φυγοκεντρείται στις 2000 rpm για 
15 λεπτά και το υπερκείμενο που περιέχει τον ιό τοποθετείται σε_ 
πλαστικά σωληνάρια (1 ml/σωληνάριο) και διατηρείται στους -70°  
C.

Η τιτλοποίηση του ιού ακολουθεί την παρακάτω διαδικασία:
1. Σε κάθε φρεάτιο ενός μικροπλακίδιου κυτταροκαλλιέρ- 

γειας των 96 φρεατίων, προστίθενται 0,1 ml εναιωρήματος κυττά
ρων wish που περιέχει περίπου 4.8X10* κύτταρα/ml σε θρεπτικό υλι
κό ΜΕΜ εμπλουτισμένο με πενικιλλίνη, στρεπτομυκίνη, και FCS 
στις δόσεις που προαναφέρθηκε κι επωάζονται για 24 ώρες περίπου 
μέχρι τα κύτταρα να καταλάβουν όλο τον πυθμένα του φρεάτιου.

2. Αφαιρείται το θρεπτικό υλικό και μολύνονται τα κύτταρα 
με διαδοχικές αραιώσεις του δέκα (10, 100, 1.000 κ.ο.κ) του ιού της 
φυσαλιδώδους στοματίτιδας (V.S.V.). Τα μικροπλακίδια τοποθε
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τούνται πάνω σε ταλαντωτή (rocker) που βρίσκεται μέσα στον επωα- 
στήρα για 45 λεπτά. Τα σωματίδια του ιού προσροφούνται στην κυτ
ταρική μεμβράνη των κυττάρων.

3. Αφαιρείται ο ιός που δεν προσροφήθηκε (χύνοντας το υ
περκείμενο υγρό των κυττάρων), πλένονται τα κύτταρα με θρεπτικό 
υλικό ΜΕΜ. κι επικαλύπτονται με 0,1 ml διαλύματος 0,7% μεθυλ- 
σελουλόζης (Laboratory Grade 4.000 centipose, Fisher Scientific Co, 
Fair Lawn N.J. (M — 281) σε MEM και 0,1 ml MEM με 2% FCS.

4. Τα κύτταρα επωάζονται για 24 ώρες.
5. Χύνεται το θρεπτικό υλικό που καλύπτει τα κύτταρα και 

πλένονται τα κύτταρα με P.B.S. (phosphate Buffered saline). Τα κύτ
ταρα μονιμοποιούνται με απόλυτη αλκοόλη (για 2 - 5  λεπτά).

6. Αφαιρείται η αιθανόλη. Πλένονται τα κύτταρα δύο φορές 
με νερό βρύσης και χρωματίζονται με χρώση Giemsa.

7. Αφαιρείται η χρωστική και πλένονται τα κύτταρα δύο φο
ρές με νερό βρύσης.

8. Αφήνονται να στεγνώσουν τα μικροπλακίδια για 1 -  2 μέ
ρες και στη συνέχεια μετρούνται οι πλάκες σε μετρητή πλακών. 
(Plaque Viewer, Bellco Glass, Inc. Vineland, N.J.). Υπολογίζεται η α- 
ραίωση του διαλύματος του ιού που σχηματίζει 60 -100  πλάκες ανά 
φρεάτιο για να χρησιμοποιηθεί στη μέτρηση της IFN που ακολου
θεί.

Η  μ έ τ ρ η σ η  τ η ς  IFN

Γίνεται σταδιακά με τον παρακάτω τρόπο:
1. Ετοιμάζονται καλλιέργειες κυττάρων wish σε μικροπλακί- 

δια των 96 φρεατίων, όπως περιγράφηκε στην τιτλοποίηση του ιού. 
Επο)άζονταί τα κύτταρα για 24 ά)ρες περίπου ώσπου να καταλάβουν 
ολόκληρο τον πυθμένα του φρεατίου. (Σχήμα 9).

2. Αφαιρείται το θρεπτικό υλικό και προστίθενται στα φρεά-
*

τια τα εξής: (το καθένα φυσικά σε διαφορετικά φρεάτια) 0,1 ml από 
διαδοχικές αραιώσεις του δύο (2, 4, 8 κλπ.) του πρότυπου διαλύμα
τος IFN = IFN control, 0,1 ml από διαδοχικές αραιώσεις του δύο,
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24 hr 

36°C

24 hr 

36°C

ΜΟΝΙΜΟΠΟΙΗΣΗ
ΚΑΙ

ΧΡΩΣΗ

Σχήμα 9. Η  μέθοδος μέτρησης της Ιντερφερόνης

του δείγματος προς εξέταση και 0,1 θρεπτικού υλικού = VSV con: 
trol και control θρεπτικού υλικού.

3. Επωάζονται τα κύτταρα για 18-24  ώρες.
4. Αφαιρείται το θρεπτικό υλικό και πλένονται τα κύτταρα 

τρεις φορές με θρεπτικό υλικό ΜΕΜ.
5. Προστίθενται 6 0 -  100 PFU (plaque forming units) του VSV 

σε όγκο 0,1 ml στα φρεάτια με το control της IFN, με το προς εξέτα
ση δείγμα και με το control του VSV. Στα φρεάτια με το control του 
θρεπτικού υλικού προστίθενται 0,1 ml θρεπτικού υλικού ΜΕΜ.

6. Στη συνέχεια γίνεται ότι και στην τιτλοποίηση του VSV 
(στάδια 3 ώς 8) και βρίσκεται η μεγαλύτερη αραίωση του δείγματος 
που μειώνει στο μισό τον αριθμό των πλακών. Το αντίστροφο αυτής 
της αραίωσης είναι η συγκέντρωση της IFN σε διεθνείς μονάδες (IU) 
λχ. αν η αραίωση αυτή ήταν 1:64 ο τίτλος της IFN είναι 64 1U.
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Η  τ α υ τ ο π ο ί η σ η  τ η ς  I F N

Για να θεωρηθεί μια ουσία με αντιική δράση IFN, πρέπει να 
εκπληρώνει ορισμένα κριτήρια που έχουν ήδη αναφερθεί. Αυτό συμ
βαίνει επειδή στα βιολογικά υγρά που μετριέται η IFN (ορός αίμα
τος, αμνιακό, αρθρικό και εγκεφαλονωτιαίο υγρό κλπ.) μπορεί να 
περιέχονται ορισμένες ουσίες που καταστέλλουν μη ειδικά τον πολ
λαπλασιασμό των ιών, μιμούνται τη δράση της IFN ή επάγουν τη 
σύνθεσή της57. Με μια σειρά απλών σχετικά δοκιμασιών μπορεί να 
ελεγχθεί αν ένα βιολογικό υγρό περιέχει ή όχι IFN.

Το πρώτο κριτήριο για να είναι ανθρώπινη IFN μια ουσία, εί
ναι να μην είναι τοξική για τα κύτταρα των κυτταροκαλλιεργειών. 
Δεύτερο, δεν πρέπει να αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των ιών σε 
κύτταρα ποντικιού L (Americal Type Culture Collection), όταν αυτά 
αντικαταστήσουν τα κύτταρα wish κατά τη μέτρηση της IFN. Τρί
το, το βιολογικό δείγμα πρέπει να χάσει την αντιική του ικανότητα 
μετά από επώαση για 1 ώρα με 10 pg/ml τρυψίνης. Τέλος, όταν η ου
σία του δείγματος αντιδράσει με ένα από τους τρεις ειδικούς αντιο- 
ρούς για κάθε τύπο ανθρώπινης IFN πρέπει να χάνει την αντιική της 
δραστηριότητα.

III. Ο ι α ν τ ι δ ρ ά σ ε ι ς  σ ύ ν δ ε σ η ς  τ ο υ  σ υ μ π λ η ρ ώ μ α τ ο ς

Η αντίδρασηη σύνδεσης του συμπληρο')ματος είναι μια i n  v i 

t r o  δοκιμασία για την ανίχνευση και μέτρηση αντισωμάτων, αντιγό
νων ή και των δύο. Στηρίζεται στην ιδιότητα του συμπληρώματος 
να συνδέεται με το σύμπλεγμα αντιγόνου-αντισο')ματος58. Η δοκι
μασία περιλαμβάνει δύο στάδια. Στο πρώτο στάδιο ενώνονται αντι
γόνο και αντίσωμα με την παρουσία γνωστής ποσότητας συμπλη-

4

ρώματος με αποτέλεσμα τη σύνδεση και κατανάλωση του συμπλη- 
ρίόματος. Στο δεύτερο στάδιο, προστίθεται μίγμα ερυθρών αιμο
σφαιρίων προβάτου με αντιπροβάτεια αιμολυσίνη (συνήθως από 
κουνέλι) και υπολογίζεται το ποσοστό των ερυθρών αιμοσφαιρίων 
του προβάτου που αιμολύεται από το συμπλήρωμα που περίσσεψε
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αιμόλυση βαθμολογείται σε κλίμακααπό την πρώτη αντίδραση. Η 
με 4 βαθμούς ως εξής:

4+ = 097ο αιμόλυση 
3 + = 25 % αιμόλυση 
2 + = 50% αιμόλυση 
1 + = 75% αιμόλυση 
0 = 100% αιμόλυση

100% των ερυθρών άθικτα 
75% των ερυθρών άθικτα 
50% των ερυθρών άθικτα 
25% των ερυθρών άθικτα 
0% των ερυθρών άθικτα

Ό ταν μετριούνται αντισώματα με την αντίδραση σύνδεσης 
του συμπληρώματος (που σημαίνει ότι η ποσότητα του συμπληρώ-

1ο. ΣΤΑΔΙΟ

(3 ξ =«
•  ·

ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ

Σχήμα 10. Η αρχή της αντίδρασης σύνδεσης του συμπληρώματος. Στο πρώτο 
στάδιο το αντιγόνο (Ag) και το αντίσωμα (Ab) αντιδρούν με την παρουσία συμπληρώ
ματος (.). Η αντίδραση αντιγόνου -  αντισώματος συνδέει μέρος του διαθέσιμου συμ
πληρώματος.

Στο δεύτερο στάδιο, το συμπλήρωμα που περίσσεψε μετριέται προσθέτοντας 
ερυθρά αιμοσφαίρια προβάτου με αντιπροβάτεια αιμολυσίνη (ΕΑ) που αιμολύονται με 
την παρουσία του ασύνδετου συμπληρώματος. Ετσι, υπάρχει μια αντίστροφα ανάλο
γη σχέση μεταξύ του βαθμού της αιμόλυσης στο δεύτερο στάδιο και της ποσότητας 
του αντιγόνου ή του συμπληρώματος στο πρώτο στάδιο. (Basic Immunology, σελ. 
379, Lange, 1980).
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ματος και του αντιγόνου που αντιδρούν είναι εκ των προτέρων γνω
στές), η ποσότητα των αντισωμάτων είναι αντίστροφα ανάλογη 
προς το βαθμό αιμόλυσης. Ο τίτλος των αντισωμάτων είναι κατά 
συνθήκη ίσος προς τη μεγαλύτερη αραίωση του ορού που παρουσιά
ζει αιμόλυση >  2 + (Σχήμα 10).

Μ ι κ ρ ο τ έ χ ν ι κ ή  τ η ς  α ν τ ί δ ρ α σ η ς  σ ύ ν δ ε σ η ς  τ ο υ  σ υ μ π λ η ρ ώ μ α τ ο ς

Τα αντισώματα που συνδέουν το συμπλήρωμα κατά· του ιού 
του αναπνευστικού συγκύτιου και κατά των αδενοϊών, μετρήθηκαν 
σύμφωνα με τη μικροτέχνική του Takatsy, όπως τροποποιήθηκε από 
τον Sever59·60. Σε γενικές γραμμές περιλαμβάνει τα παρακάτω στά
δια:

1. Τιτλοποίηση της αιμολυσίνης
2. Τιτλοποίηση του συμπληρώματος.
3. Αδρανοποίηση του ορού (56° C για 30’ λεπτά)
4. Προσθήκη 2 σταγόνων VBS. (Veronal Buffered Saline) σε 

κάθε φρεάτιο. Προσθήκη 0,025 ml ορού στα αντίστοιχα φρεάτια.
5. Πρόσθεση 0,05 ml διαλύματος συμπληρώματος σε VBS 

που περιέχει δύο μονάδες συμπληρώματος.
6. Προσθήκη 0,025 ml από το διάλυμα των αντιγόνων στα αν

τίστοιχα φρεάτια.
7. Ανάδευση. Επώαση στους 4°C για 1 6 - 18 ώρες.
8. Ευαισθητοποίηση τοον ερυθρών αιμοσφαιρίων προβάτου. 

Ταυτόχρονα επίόαση των πλακιδίων στους 37° C για 15 λεπτά.
9. Προσθήκη των ευαισθητοποιημένων ερυθρών αιμοσφαι

ρίων προβάτου (0,05 ml) σε κάθε φρεάτιο.
10. Ανάδευση.
11. Επώαση στους 37° C για 30 λεπτά. Ανάδευση 3 φορές ανά 

15 λεπτά.
12. Ανάγνωση των αποτελεσμάτων.

* Χρησιμοποιήθηκαν 4 μονάδες αντιγόνου, 2 μονάδες συμπλη- 
ριόματος κι εναιώρημα 2°7ο ευαισθητοποιημένων ερυθρών αιμοσφαι
ρίων προβάτου. Για τον R.S.V χρησιμοποιήθηκε αντιγόνο από το
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στέλεχος Long ενώ για του αδενοϊούς ο τύπος 4. (και τα δύο αντιγό
να καθώς επίσης και το λυοφιλοποιημένο συμπλήρωμα ποντικιού α
γοράστηκαν από την εταιρεία Flow Laboratories Inc). Θεωρήσαμε, ό
τι ένα βρέφος έχει ενεργό λοίμωξη από ιό του αναπνευστικού συγκύ- 
τιου ή αδενοϊού,όταν ο τίτλος των αντισωμάτων του αυξήθηκε 4 φο
ρές ή περισσότερο, σε δύο διαδοχικά δείγματα αίματος.

IV. Η μ έ τ ρ η σ η  τ η ς  α ν ο σ ο σ φ α ι ρ ί ν η ς  Ε (IgE) '

Η μέτρηση της IgE έγινε με τη μέθοδο Phadebas Pris test (Phar
macia Diagnostics) από τον Dr. W. Hook NIDR, N.I.H. Η μέθοδος εί
ναι ραδιοανοσολογική και χρησιμοποιεί δύο αντισώματα (τεχνική 
Sandwich). Σε χάρτινα δισκία συνδέονται αντισώματα της IgE και α
φήνονται να ενωθούν με την IgE του ορού.

Στη συνέχεια προστίθεται γνωστή ποσότητα αντισωμάτων 
κατά της IgE που είναι σημασμένα με ραδιενεργό ιώδιο (125Ι)"και α
φήνονται να αντιδράσουν με την IgE που συνδέθηκε στα χάρτινα δι
σκία. Αυτά αφού πλυθούν για να άποχωριστούν από την ελεύθερη 
ραδιενέργεια μετριούνται σε μετρητή γ-ακτονοβολίας. Η ποσότη
τα της ραδιενέργειας είναι ευθέως ανάλογη με την συγκέντρωση της 
IgE.

)
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

ΟΜΑΔΑ I. (1980-1981)
Η ομ#δα αυτή, όπως αναφέρθηκε, περιλάμβανε 47 παιδιά με 

βρογχιολίτιδα. Ως μάρτυρες χρησιμέυσαν 8 υγιή παιδιά. IFN σε τί
τλο 16-24 διεθνείς μονάδες (IU) βρέθηκε σε 57% (20/35) των βρε
φών ηλικίας μικρότερης από 1 χρόνο, ενώ σε 25% (3/9) των παιδιών 
που ήταν μεγαλύτερα από 1 χρόνο. Η γενική συχνότητα ήταν 49% 
(23/47). IFN βρέθηκε σ’ ένα βρέφος από την ομάδα των μαρτύρων 
12% (1/8). Τόσο η διεθνής βιβλιογραφία, όσο και τα δικά μας ευρή
ματα δείχνουν ότι στον ορό του αίματος φυσιολογικών παιδιών ή ε
νηλίκων δεν κυκλοφορεί ιντερφερόνη σε ποσότητα που να ανιχνεύε- 
ται με τις σημερινές βιολογικές μεθόδους. Πιθανόν το φυσιολογικό 
παιδί με IFN στον ορό του να διέτρεχε μια υποκλινική ίωση. (Πίνα
κας 3).

ΠΙΝΑΚΑΣ 3:________________________________________________
IFN ΣΤΟΝ ΟΡΟ ΒΡΕΦΩΝ ΜΕ ΒΡΟΓΧΙΟΛΙΤΙΔΑ (1980-81)

Ηλικία Αριθμός αρρώστων με IFN % IFN
(μήνες) στον ορό (μονάδες/ml) Θετικά
______________________0 16 32 64_______________
Βρέφη με 
βρογχιολίτιδα

. 0 - 1 2  15 7 12 1 57
12 -  36 ν  9 3 0 0 25

Μάρτυρες
0 - 2 4  7 1  12%

Η αντιική δραστηριότητα του ορού ήταν χαρακτηριστική για 
την IFN. Έτσι:

1. Ο ορός δεν ήταν τοξικός για τα κύτταρα των κυτταροκαλ- 
λιεργειών.



2. Δεν ανέστειλλε τον πολλαπλασιασμό του ιού σε 
L —κύτταρα ποντικιού.

3. Η αντιική δραστηριότητα του ορού εξαφανίστηκε μετά α
πό επώαση του ορού για 1 ώρα με 10 pg/ml τρυψίνης (Sigma) (πίνα
κας 4).

Π Ι Ν Α Κ Α Σ  4.

ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΤΡΥΨΙΝΗΣ ΣΤΗΝ ΑΝΤΙΙΚΗ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗ
ΤΑ ΤΟΥ ΟΡΟΥ

Ορός ο Τίτλος IFN ^
(Α/Α) Χωρίς ,θρυψίνη Με θ^υψίνη

13 32 <8·
21 16 <8
23 16 <8
25 32 < 8 “
37 16 <8
IFN control '  32 <2

* Σημ: Τίτλοι <8 θεωρούνται αρνητικοί.
4. Για να εκδηλωθεί η αντιική δράση του ορού χρειάστηκε 

χρόνος επώασης με τα κύτταρα περίπου 18 ωρών (πίνακας 5)

Π Ι Ν Α Κ Α Σ  5.

ΣΧΕΣΗ ΕΠΩΑΣΗΣ ΚΑΙ ΤΙΤΛΟΥ IFN

Πηγή Ε π ώ α σ η
IFN 30 λεπτά 2 ώρες 18 ώρες
IFN -  γ 0 4 ± 32
Ορος (Α/Α)
16 0 0 16
18 0 0 16
23 0 0 - 16
25 0 0 16
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*  5. Η αντιική δράση δε χάθηκε όταν ο ορός διαπηδήθηκε από 
ημιδιαπερατή μεμβράνη.

6. Η αντιική δράση αφορούσε ιούς που ανήκαν σε διαφορετι
κά είδη. Έτσι, όταν χρησιμοποιήθηκε και ο ιός της εγκεφαλομυελί
τιδας των αλόγων εκτός από τον ιό της αφθώδους στοματίτιδας, τα 
αποτελέσματα ήταν τα ίδια.

Στη συνέχεια έγινε χαρακτηρισμός της IFN σε μερικούς ο
ρούς. Έτσι, βρέθηκε ότι 1.) Η αντιική δραστηριότητα του ορού εξα
φανίστηκε σε pH = 2 (πίνακας 6) και 2.) Η αντιική δραστηριότητα 
του ορού δεν αδρανοποιήθηκε από αντισώματα κατά των IFN -  α 
και -  β (πίνακας 7).

Π Ι Ν Α Κ Α Σ  6.

ΕΠΙΔΡΑΣΗ TOY pH ΣΤΗΝ ΑΝΤΙΙΚΗ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ ΤΟΥ
ΟΡΟΥ

Ορός Τίτλος IFN
(Α/Α) pH 7,2 pH 2
13 32 <8*
21 16 <8
22 16 <8
24 . 16 <8
28 32 <8
35 9 16 <8
40 16 <8
44 16 <8
IFN control 64 64
(IFN -  β)

*. Τίτλοι <  8 θεωρούνται αρνητικοί.

*
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ΠΙΝΑΚΑΣ 7.

ΟΡΟΛΟΓΙΚΟΣ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΜΟΣ ΤΗΣ IFN
Αντιική δραστηριότητα που εξουδετερώθηκε %

Πηγή Αντί -  άλφα Αντί -  βήτα
IFN 1:100 1:50
I F N -a 100 0
IFN- β 0 86
IFN- γ 0 0
Ορός (Α/Α)

44 0 0
22 3 0
24 9 0
39 16 0
42 8 23
40 33 13"

Με βάση τα παραπάνω δύ'ό ευρήματα βγαίνει το συμπέρα
σμα, ότι πρόκειται για IFN- γ  με μόνη εξαίρεση τον ορό Ν° 40 που 
φαίνεται ότι περιέχει μίγμα IFN α -  και -  γ.

Δε βρέθηκε καμμία συσχέτιση μεταξύ IFN και φύλου, αριθ
μού προηγούμενων επεισοδίων βρογχιολίτιδας, διάρκειας της νό* 
σου, πυρετού, ακτινολογικών ευρημάτων και οικογενειακού ή ατο
μικού ιστορικού αλλεργίας.

ΟΜΑΔΑ II. (1981 -  1982)

Η ομάδα αυτή, όπως αναφέρθηκε, περιλάμβανε 52 παιδιά με  ̂
βρογχιολίτιδα. Ως μάρτυρες χρησιμέυσαν 32 υγιή παιδιά.

α. Η μέτρηση της IFN

Την ημέρα εισαγωγής στο νοσοκομείο βρέθηκε IFN σε 6 από 
τα 52 παιδιά με βρογχιολίτιδα (12%), ενώ την ημέρα της εξόδου σε 1 
από τα 49 (2%). Από τα 36 παιδιά που εξετάστηκαν 10 μέρες μετά
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την^ςοδό τους, μόνο 1 είχε IFN στον ορό. Σε όλες τις περιπτώσεις ο 
τίτλος της 1FN ήταν 16 IU. Δεν βρέθηκε IFN σε κανένα από τα 32 
φυσιολογικά παιδιά (πίνακας 8).

ΠΙΝΑΚΑΣ 8.

IFN ΣΤΟΝ ΟΡΟ ΒΡΕΦΩΝ ΜΕ ΒΡΟΓΧΙΟΛΙΤΙΔΑ
C

(1981 -8 2 )

Βρέφη με Βρογχιολίτιδα Μάρτυρες-
(Ημέρες μετά την εισαγωγή)
1 -  3 7 -  10 20

6/52 1/49 1/35 0/32

β. Οι αντιδράσεις σύνδεσης του συμπληρώματος

Δέκα πέντε (15) από τα 33 παιδιά για τα οποία υπήρχαν δια
θέσιμα διαδοχικά δείγματα ορού (45%) έδειξαν 4 φορές αύξηση του 
τίτλου των αντισωμάτων που συνδέουν το συμπλήρωμα κατά του 
ιού RSV, γεγονός που αποδεικνύει ότι η βρογχιολίτιδα τους οφείλον
ταν σ’ αυτό τον ιό. Για τους αδενοΐούς, το αντίστοιχο ποσοστό ήταν 
29% (9/31). Τέλος, σε 4 από τα 31 βρέφη (13%) η λοίμωξη οφείλον
ταν και στους δύο ιούς (πίνακας 9).

ΠΙΝΑΚΑΣ 9.

ΟΡΟΛΟΓΙΚΟΣ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΜ ΟΣ ΒΡΟ ΓΧ ΙΟ Λ ΙΤΙΔΑ Σ
(1981-82)

Ιός Ν°εξετασθέντων Ν° Θετικών Θετικά (%)

RSV
Γ

33 15 45
Αδενοΐοί 31 9 29
RSV και %

Αδενοΐοί 31 4 13
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Ό σον αφορά την κατανομή των ιών ανάλογα με την ηλικία, 
οι λοιμώξεις με ιό RSV σημειώθηκαν κυρίως στην ηλικία των 0 - 6  
μηνών, ενώ για τους αδενοϊούς δε σημειώθηκε καμμία ιδιαίτερη κα
τανομή, σε μια ορισμένη ηλικία (πίνακας 10).

Π Ι Ν Α Κ Α Σ  10
,------------------------------------------------------------------------------------------------------------

ΣΧΕΣΗ ΗΛΙΚΙΑΣ ΚΑΙ ΙΩΝ ΣΕ ΒΡΕΦΗ ΜΕ ΒΡΟΓΧΙΟΛΙΤΙΔΑ
(1981 -  82)

Ηλικία Αριθμός Αριθμός αρρώστων
(μήνες) εξετασθέντων Ορολογικά θετικοί 

για RSV
Ορολογικά θετικοί 

για Αδενοϊούς

0 - 1 6 16 13 4
6 - 1 2 8 0 1

12 -  24 9 2 4

γ. Η συγκέντρωση της ανοσοσφαιρίνης Ε (IgE)

Κατά καιρούς έχουν δημοσιευθεί εργασίες που δείχνουν ότι η 
αυξημένη συγκέντρωση της IgE στον ορό είναι ένας έμμεσος δεί  ̂
κτης για αλλεργική προδιάθεση ενός ατόμου61’62. Με αυτό το σκε
πτικό μετρήθηκε στα παιδιά με βρογχιολίτιδα και τα φυσιολογικά 
παιδιά αλλά δεν βρέθηκε καμμιά στατιστικά σημαντική διαφορά α- 
νάμεσά τους.
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♦ ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Σ’ αυτή την εργασία βρέθηκε, ότι η βρογχιολίτιδα στην Ελλά
δα, συνήθως οφείλεται στον ιό του αναπνευστικού συγκύτιου. Πα
ρόμοια είναι τα ευρήματα ερευνητών σε άλλα μέρη του κόσμου. 
Βρέθηκε επίσης ότα 29% των περιπτώσεων βρογχιολίτιδας οφείλον
ται σε αδενθϊούς. Στις Η.Π.Α., οι αδενοϊοί είναι υπεύθυνοι για λιγό
τερο από 5% των περιπτώσεων βρογχιολίτιδας αλλά εκεί έχουν α
ναφερθεί μεμονωμένες περιπτώσεις βαριάς και συχνά θανατηφόρας 
αρρο')στιας8. Μέχρι τώρα έχουν ανακοινωθεί δύο ομάδες παιδιών 
που είναι ιδιαίτερα επιρρεπή στους αδενοϊούς, οι Πολυνήσιοι της 
Νέας Ζηλανδίας και οι αυτόχθονες κάτοικοι (Ινδοί και Μέτις) του 
Κεντρικού Καναδά. Είναι γνωστό ότι οι λοιμώξεις των νεογνών με 
αδενοϊούς, μπορούν να προκαλέσουν βαριά μη αναστρέψιμη βλάβη 
του πνευμονικού παρεγχύματος και χρόνια πνευμονοπάθεια. Περί
που 60%, των παιδιών με βρογχιολίτιδα από αδενοϊούς εμφανίζουν 
στοιχεία χρόνιας πνευμονοπάθειας. Επίσης, η αποφρακτική βρογ- 
χιολίτιδα, μια χρόνια μορφή βρογχιολίτιδας, εμφανίζεται συχνότε
ρα μετά από λοιμώξεις με αδενοϊούς63 - 65 (Σχήμα 11). Για τους πα
ραπάνω λόγους νομίζουμε ότι τα ευρήματά αυτής της μελέτης είναι 
σημαντικά όσον αφορά την πρόγνωση της αρρώστιας και τη μελ
λοντική εξέλιξη αυτο>ν των παιδιών.

Οι παθογενετικοί μηχανισμοί της βρογχιολίτιδας δεν είναι α
κόμα γνωστοί. Όμο)ς, όπως ήδη έχει αναφερθεί, υπάρχουν πολλά 
στοιχεία για το ότι η βρογχιολίτιδα δεν είναι μια απλή ίωση αλλά έ
χει δύο σκέλη: ένα ϊικό κι ένα ανοσολογικό. Η παράδοξη επιδείνω
ση της νόσου μετά από ευαισθητοποίηση των παιδιών με εμβόλιο νε
κρού ιού αναπνευστικού συγκύτιου, η ομοιότητα της κλινικής της 
εικόνας με άυτή του άσθματος και η μεγαλύτερη συχνότητα άσθμα- 
τοξ'σε παιδιά με βρογχιολίτιδα είναι οι πρώτες κλινικές παρατηρή
σεις που ενισχύουν αυτή την άποψη2.

; Οι Welliver και συν. έδειξαν4, ότι, στα ρινοφαρυγγικά εκκρί
ματα παιδιών με λοίμωξη του αναπνευστικού από ιό RSV υπάρχει α-

S
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Σχήμα 11. Αποφρακτική βρογχιολίτιόα σε παιδί 1,5 χρόνων που είχε βαριά 
βρογχιολίτιδα από αδενοϊό και πνευμονία πριν 1 χρόνο. Ο αποφραγμένος αυλός των 
βρογχιολίων είναι γεμάτος από συνδετικό ιστό με αγγείωση (Dr. J. Hoogstraten).
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νοσοσφαιρίνη Ε που στρέφεται ειδικά εναντίον του. Η συγκέντρωση 
αυτής της ανοσοσφαιρίνης είναι μεγαλύτερη στα παιδιά που έχουν 
συριγμό απ’ ό,τι στα παιδιά με λοίμωξη από τον ίδιο ιό που δεν έ
χουν συριγμό4· 66. Επιπλέον οι ίδιοι ερευνητές έχουν βρεί ότι, η κυτ
ταρική ανοσία όταν μετριέται in vitro, είναι σημαντικά αυξημένη σε 
παιδιά με βρογχιολίτιδα από ιό RSV σε σχέση με παιδιά που έχουν 
πνευμονία ή νόσο του ανώτερου αναπνευστικού συστήματος οφει- 
λόμενη στον ίδιο ιό. Τέλος, έχουν δείξει, ότι, υπάρχει συσχέτιση με
ταξύ της βαρύτητας της αρρώστειας, της τάσης για υποτροπή του 
συριγμού και της έντασης της απόκρισης της κυτταρικής ανοσίας15· 
67.

Είναι γενικά παραδεκτό σήμερα ότι, η IFN είναι μια ουσία με 
σημαντικές ανοσορυθμιστικές ιδιότητες. Η IFN μπορεί να τροπο
ποιήσει πολλές ανοσολογικές αντιδράσεις, όπως είναι η παραγωγή 
των αντισωμάτων, η κυτταρική ανοσία, οι κυτταροτοξικές λειτουρ
γίες των λεμφοκυττάρων, οι λειτουργίες των μακροφάγων και η α- 
ναφυλακτική αντίδραση33. Η IFN —γ που βρέθηκε να υπάρχει στη 
βρογχιολίτιδα, είναι μια λεμφοκίνη που παράγεται μετά από ερεθι
σμό ευαισθητοποιημένων Τ -  λεμφοκυττάρων και είναι η πιό δρα
στική από όλες τις IFN. Μελέτες in vitro έδειξαν ότι η IFN αυξάνει 
την μέσω IgE έκλυση ισταμίνης και τη χημειοταξία των βασεόφιλων 
του αίματος6. Ά λλες μελέτες έδειξαν ότι η IFN αυξάνει την παρα
γωγή της προσταγλαδίνης Ε (PGE) που είναι ισχυρός φλεγμονογό
νος παράγοντας σε ανθρώπινα κύτταρα42·43.

Το γεγονός ότι βρέθηκε IFN στον ορό παιδιών με βρογχιολί- 
τιδα σε ποσοστό 12-49%  δείχνει ότι, υπάρχει πολύ πιό συχνά στη 
θέση παραγωγής της, δηλ. στο αναπνευστικό επιθήλιο. Είναι γνω
στό ότι, μόνο εφόσον η συγκέντρωσή της στο σημείο παραγωγής 
της είναι πολύ μεγάλη, διαχέεται στη κυκλοφορία31. Σ’ αυτή την ερ
γασία δείχνεται ότι υπάρχει IFN σε ασθενείς με βρογχιολίτιδα. Γι
αυτό είναι πιθανό ότι η 1FN ίσως αυξάνει τις ανοσολογικές και

%
φλεγμονώδεις αντιδράσεις στο αναπνευστικό επιθήλιο.
*· Η μεγάλη διαφορά στα ποσοστά των παιδιών με IFN στον ο
ρό, ανάμεσα στις δυό ομάδες παιδιών που εξετάστηκαν, νομίζουμε
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ότι οφείλεται στο ότι τα στελέχη των ιών ήταν διαφορετικά* είναι 
γνωστό ότι κάθε ιός έχει στελέχη που είναι λιγότερο ή περισσότερο 
αντιγονικά και παράγουν, επομένως, μικρότερες ή μεγαλύτερες πο
σότητες IFN35.

Η ανεύρεση IFN —γ που παράγεται, από ευαισθητοποιημένα 
Τ -  λεμφοκύτταρα και όχι IFN — α όπως συμβαίνει στη συντριπτική 
πλειοψηφία των ιώσεων, είναι ένα ισχυρό στοιχείο που συνηγορεί 
για τη συμμετοχή ανοσολογικής αντίδρασης τύπου IV στην παθογέ- 
νεια της νόσου. Τα ευαισθητοποιημένα Τ -  λεμφοκύτταρα μπορεί να 
προέρχονται από τη μητέρα μέσω του γάλακτος68, ή μπορεί να οφεί
λονται σε προηγούμενη λοίμωξη με τους ίδιους ιούς.

Η ηλικία φαίνεται επίσης ότι παίζει σημαντικά ρόλο στη 
βρογχιολίτιδα. Η βρογχιολίτιδα είναι συχνότερη και συνήθως πιό 
βαριά στα νεογνά και στα μικρά βρέφη, ενώ είναι πολύ σπάνια στην 
παιδική ηλικία. Σ’ αυτό φαίνεται ότι ευθύνονται εκτός απ’ τους άλ
λους και ανατομικοί παράγοντες. Όπως προαναφέρθηκε οι-περι
φερικές αεροφόροι οδοί στα βρέφη (και ιδίως στα νεογνά) είναι δυ
σανάλογα στενές σε σχέση με τους ενήλικες70. Επομένως, κάθε α
νωμαλία στο ύψος των μικρών αεραγωγών όπως λχ. οίδημα, βύ
σματα από ινική ή επιθηλιακά κύτταρα ή βρογχόσπασμος, αυξάνει 
κατά πολύ περισσότερο τις αντιστάσεις τη ροή του αέρα στα βρέφη 
σε σχέση με τους ενήλικες. Εκτός όμως από ανατομικούς λόγους, ~ 
είναι γνωστό ότι μεγάλες ποσότητες IFN σε νεογέννητα ποντίκια, 
που είτε δίνονται εξωγενώς είτε παράγοντα ενδογενώς σαν αποτέλε
σμα λοίμωξης με ιό λεμφοκυτταρικής χοριομηνιγγίτιδας,προκα- 
λούν σπειραματονεφρίτιδα και αναστολή της αύξησης των 
σπλάχνων69. Όπως αναφέρθηκε, IFN βρέθηκε κυρίως σε μικρότερα 
βρέφη (57% σε βρέφη 1 χρόνου, 25% σε βρέφη 1 χρόνου). Είναι πι
θανό ότι μεγάλες ποσότητες IFN σε μικρές ηλικίες παιδιών με βρογ- 
χιολίτιδα ευθύνονται, εν μέρει τουλάχιστον, για τις παθολογικές λει
τουργικές δοκιμασίες των πνευμόνων που έχουν αυτά τα παιδιά 
πολλά χρόνια μετά τη βρογχιολίτιδα27.

Με βάση τα όσα ήδη έχουν αναφερθεί, αν θελήσουμε να δώ
σουμε ένα καθαρά θεωρητικό πρότυπο για την παθογένεια της βρογ-
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χιολίτιδας κάτω από το φως των παλιών και νέων ευρημάτων της έ
ρευνας αυτό θα μπορούσε να είναι το παρακάτω: Τα παιδιά που πα
θαίνουν βρογχιολίτιδα έχουν κάποια ανωμαλία στους ρυθμιστικούς 
μηχανισμούς των Β και Τ -  λεμφοκυττάρων με αποτέλεσμα ν’ αντι
δρούν στους ιούς (α) με παραγωγή μεγάλων ποσοτήτων IgE (τουλά
χιστον τοπικά στο αναπνευστικό επιθήλιο) και (β) με παραγωγή με
γάλων ποαρτήτων λεμφοκινών μια από τις οποίες είναι και η 
IFN- γ .  Η IFN — γ αυξάνει την μέσω της IgE έκλυση της ισταμίνης 
και των άλλων αγγειοδραστικών ουσιών των βασεόφιλων και των 
μαστοκυττάρων καθώς επίσης και την παραγωγή PGE. Έσι προ- 
καλεί ή επιτείνει τη φλεγμονή και το βρογχόσπασμο.

' r
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Σ Υ Μ Π Ε Ρ Α Σ Μ Α Τ Α

1. Η βρογχιολίτιδα στην Ελλάδα οφείλεται κυρίως στον ιό 
του αναπνευστικού συγκύτιου (ποσοστό 45%).

2. Η συχνότητα της βρογχιολίτιδας από αδενοϊούς στην Ελ
λάδα είναι σημαντικά αυξημένη (29% έναντι 5% των Η.Π.Α.). Με 
δεδομένο ότι η βρογχιολίτιδα από αδενοϊούς έχει βαρύτερη κλινική 
εικόνα και συχνότερα μακροχρόνιες επιπλοκές, η σημαο' 
ρήματος είναι φανερή.

3. Στη βρογχιολίτιδα υπάρχει IFN στον ορό του αή 
αρρώστων σε ποσοτό 12-49% . Γι αυτό είναι πιθανό ότι 
πολύ πιό συχνά στο σημείο της λοίμωξης, δηλ. στο αναπν 
πιθήλιο.

4. Η IFN ανευρίσκεται μόνο στην οξεία φάση της
είναι τύπου -  γ. **

5. Πιθανά η IFN προκαλεί ή επιτείνει μερικές ατι 
σολογικές και φλεγμονώδεις αντιδράσεις που παρατηρο 
βρογχιολίτιδα.

/

1
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Π Ε Ρ ΙΛ Η Ψ Η

Σ’ αυτή την εργασία μελετήθηκαν δύο ομάδες παιδιών με 
βρογχιολίτιδα. Η πρώτη ομάδα (1980- 1981) περιλάμβανε 47 παιδιά 
με βρογχιολίτιδα και μετρήθηκε η IFN στον ορό του αίματος την η
μέρα εισαγωγής τους στο νοσοκομείο. Ως μάρτυρες χρησιμέυσαν 8 
φυσιολογικά παιδιά. Η δεύτερη ομάδα (1981 -  1982) περιλάμβανε 52 
παιδιά με βρογχιολίτιδα και μετρήθηκαν (α) Η IFN, (β) αντισώματα 
που συνδέουν το συμπλήρωμα κατά του ιού του αναπνευστικού συγ- 
κύτιου και αδενοϊών και (γ) IgE την ημέρα εισαγωγής στο νοσοκο
μείο, κατά την έξοδο και 10 μέρες μετά την έξοδο. Ως μάρτυρες 
χρησιμέυσαν 32 υγιή παιδιά. Στην πρώτη ομάδα βρέθηκε ιντερφερό- 
νη σε 23 από τα 47 παιδιά με βρογχιολίτιδα (49%) και σε 1 από τα 8 
υγιή παιδιά (12%). Η ιντερφερόνη ήταν τύπου -  γ. Στη δεύτερη ομά
δα βρέθηκε ιντερφερόνη σε ποσοστό 12% (6/52) στη βρογχιολίτιδα 
στην οξεία φάση της νόσου και 1/49 (2%) κατά την έξοδο από το 
νοσοκομείο. Σαράντα πέντε στα εκατό (45%) (15/33) των αρρώ
στων παρουσίασε ορολογικές ενδείξεις για λοίμωξη με ιό του ανα
πνευστικού συγκύτιου, 29% (9/31) για αδενοϊούς και 13% (4/31) και 
για τους δύο ιούς. Συζητιέται η παθογενετική σημασία της παρου
σίας της IFN στη βρογχιολίτιδα και η σημασία του ψηλού ποσοστού 
λοιμο')ξεων από αδενοϊούς σε βρέφη με βρογχιολίτιδα.

r
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S U M M A R Y

In this study, two groups of infants with bronchiolitis were 
studied. The first group (1980-1981) included 47 infants wkh 
bronchiolitis and the IFN was measured in their sera on the day of 
hospital admissipn. Eight(8) normal infants were used as normal 
controls. The second group (1981 -  1982) included 52 infants with 

-bronchiolitis and the substances measured in their sera were a) IFN, b) 
complement fixating antibodies against Respiratory Syncytial Virus 
(RSV) and adenoviruses and (c) IgE level on the day of hospital 
admission, on the day of discharge and 10 days after their discharge. 
Thirty-two (32) normal infants were used as normal controls. In the 
first group 23 out of 47 infants (49%) with bronchiolitis had IFN in their 
sera, while that was observed in 1 out of 8 normal controls (12%). 
Serologic characterization showed tfiat IFN was type -  γ. In the second 
group IFN was found in 6 out of 52 (12%) infants during the acute phase 
of the disease and in 1 out of 49 (29) on the day of discharge from the 
hospital. No IFN was found among the 32 normal controls. Forty-five 
per cent (45%) (15/33) of the patients had serological evidence for R S V  

infection, 29% (9/31) for adenoviruses infection and 13% (4/31) for both.
The parthogenetic importance of the presence of IFN in 

bronchiolitis is discussed as well as the importance of the high incidence 
of adenoviruses infections in Greek infants with bronchiolitis.
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