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Διάγνωση της λοίμωξης από Legionella spp.
Ε. Καλογεροπούλου, Γ. Βρυώνη

Εργαστήριο Κλινικής Μικροβιολογίας, ΠΓΝ «Αττικόν», Ιατρική 
Σχολή, Πανεπιστήμιο Αθηνών, Χαϊδάρι

Τα βακτηρίδια του γένους Legionella αποτελούν σημαντικά αίτια νοσηρότητας και θνη-
τότητας παγκοσμίως. Το γεγονός ότι η λοίμωξη από αυτά υποδύεται τη συμπτωματολογία 
άλλων νόσων του πνευμονικού παρεγχύματος, έχει ως αποτέλεσμα η οριστική διάγνωση 
να γίνεται μόνο εργαστηριακά. Αυτή επιτυγχάνεται με την απομόνωση του μικροοργα-
νισμού σε ειδικά θρεπτικά υλικά, την ανίχνευση του ελεύθερου αντιγόνου Legionella 
στα ούρα και την ανίχνευση ειδικών αντισωμάτων στον ορό του ασθενή. Για τη βέβαιη 
εργαστηριακή διάγνωση συνηγορούν η απομόνωση του μικροοργανισμού και/ή η τετρα-
πλάσια αύξηση του τίτλου των αντισωμάτων σε δύο δείγματα ορού (οροαναστροφή) ή 
αντιγονουρία. Πρόσφατα, η ανίχνευση του γενετικού υλικού της Legionella σε διάφορα 
κλινικά δείγματα με τη μέθοδο της αλυσιδωτής αντίδρασης της πολυμεράσης (PCR) έχει 
δώσει καλά αποτελέσματα. Οι τεχνικές αυτές όμως απαιτούν προτυποποίηση για αύξη-
ση της ευαισθησίας και της ειδικότητάς τους, ώστε να μπορέσουν να εφαρμοστούν σε 
μικροβιολογικά εργαστήρια ρουτίνας.

Δελτιον Ελληνικησ Μικροβιολογικησ Εταιρειασ 2008, 53 (1): 6-15

Λέξεις κλειδιά: Legionella, εργαστηριακή διάγνωση

Εισαγωγή
Μια επιδημία αναπνευστικής νόσου το 1976 σε 

συνέδριο της Αμερικάνικης Λεγεώνας στη Φιλαδέλ-
φεια οδήγησε στην ταυτοποίηση ενός άγνωστου ως 
τότε βακτηριδίου, της Legionella pneumophila.1 

Τα μέλη του γένους Legionella είναι Gram αρ-
νητικά βακτήρια, τα οποία συνήθως αποικίζουν 
φυσικά υδάτινα περιβάλλοντα, όπου επιβιώνουν 
ως ενδοκυττάρια παράσιτα σε πρωτόζωα. Το γένος 
Legionella περιλαμβάνει τουλάχιστον 50 είδη και 
71 ορότυπους, με την L. pneumophila να είναι το 

πιο συχνά εντοπιζόμενο είδος στο περιβάλλον.2 Πε-
ρισσότερα από 21 είδη Legionella είναι παθογόνα 
για τον άνθρωπο3 με μετάδοση από το τεχνητό ή το 
φυσικό υδάτινο περιβάλλον (π.χ. ψυκτικά μηχανή-
ματα, κλιματισμός, συντριβάνια, πήδακες κ.ά.) και 
αποτελούν ασύνηθες μεν, αλλά όχι σπάνιο αίτιο 
λοιμώξεων αναπνευστικού στην κοινότητα, προ-
σβάλλοντας ιδιαίτερα ασθενείς με ανοσοανεπάρκεια 
ή άλλες σοβαρές συμπαρομαρτούσες νόσους. Στη 
μεγάλη πλειοψηφία των περιπτώσεων νόσου στον 
άνθρωπο, απομονώνεται το είδος L. pneumophila, 
ειδικά ο ορότυπος 1 (Lp1), μεταξύ 15 διαφορετικών 
οροτύπων, και ακολουθεί το είδος L.micdadei.

Η κλινική εικόνα της λοίμωξης από Legionella 
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spp. περιλαμβάνει όλο το φάσμα μεταξύ της αυτοπε-
ριοριζόμενης γριππώδους συνδρομής και της βαριάς 
πνευμονίας, χωρίς να υπάρχουν ειδικά κλινικά ή 
ακτινολογικά ευρήματα, ενώ η θνητότητα σε σοβαρές 
περιπτώσεις φτάνει έως 25%.4

Διάγνωση
Η εργαστηριακή διάγνωση της Legionella spp. 

γίνεται με: (α) απόδειξη της παρουσίας του βακτηρίου 
με μικροσκοπική εξέταση χρωματισμένων κλινικών 
δειγμάτων και στη συνέχεια καλλιέργεια in vitro και 
απομόνωση της Legionella spp. σε ειδικά θρεπτικά 
υλικά, (β) άμεσο ανοσοφθορισμό, (γ) ανίχνευση του 
αντιγόνου της L. pneumophila σε δείγματα ούρων, 
(δ) ορολογική διάγνωση με ανίχνευση των αντισω-
μάτων του ορού έναντι της Legionella spp. και (ε) 
μοριακές τεχνικές (Πίν. 1).

Η απομόνωση του βακτηριδίου στην καλλιέργεια 
είναι η πιο ασφαλής μέθοδος και πρέπει να επιχει-
ρείται όποτε αυτό είναι δυνατό. Είναι σημαντικό τα 
κλινικά δείγματα να αποστέλλονται έγκαιρα (πριν 
την έναρξη αντιμικροβιακής αγωγής) και σωστά 
(κατάλληλη ποσότητα, γρήγορη μεταφορά) στο μι-
κροβιολογικό εργαστήριο και με την ενημέρωση ότι 
πιθανολογείται λοίμωξη από Legionella spp., ώστε 

να χρησιμοποιούνται οι κατάλληλες χρώσεις και να 
γίνεται σωστά η επεξεργασία των δειγμάτων. 

Αποστολή δειγμάτων στο εργαστήριο

Τα κλινικά δείγματα για καλλιέργεια και απομό-
νωση της Legionella spp. (Πίν. 2) πρέπει να αποστέλ-
λονται στο εργαστήριο το συντομότερο δυνατό κατά 
την οξεία φάση της λοίμωξης.5 Ιδιαίτερη σημασία έχει 
η ταχεία μεταφορά στο εργαστήριο γιατί, παρότι οι 
λεγιονέλλες επιζούν επί μακρόν, η απομόνωσή τους 
μπορεί να κατασταλεί από την υπερανάπτυξη των 
μικροοργανισμών της φυσιολογικής χλωρίδας.

Αν η άμεση καλλιέργεια των δειγμάτων δεν είναι 
δυνατή, τότε αυτά πρέπει να τοποθετούνται στην απλή 
ψύξη ή να καταψύχονται, αφού έχει παρατηρηθεί ότι 
η Legionella spp. επιζεί στην ψύξη για τουλάχιστον 
μία εβδομάδα.

Τα κλινικά δείγματα που παραλαμβάνονται από 
το μικροβιολογικό εργαστήριο για να καλλιεργηθούν 
πρέπει να περιέχουν συγκεκριμένη ποσότητα υλικού, 
ώστε να μπορεί να γίνει καταρχήν η κατάλληλη επε-
ξεργασία του δείγματος (Πίν. 2).6 Δεν εφαρμόζεται 
ποσοτική καλλιέργεια του βρογχοκυψελιδικού εκπλύ-
ματος (BAL) για Legionella spp. και δεν συνιστάται 
επαναληπτική καλλιέργεια για την αξιολόγηση της 

Πίνακας 1. Μέθοδοι για τη διάγνωση λοίμωξης από Legionella spp.
Μέθοδος Χρονικό διάστημα 

διάγνωσης 
Είδος δείγματος Ευαισθησία % Ειδικότητα 

%
Σχόλια

Καλλιέργεια 3-7 ημέρες Δείγματα 
κατώτερου 
αναπνευτικού

80-90 100 Ανιχνεύει όλα τα 
είδη και τους ορό-
τυπους

Καλλιέργεια Αίμα <10 100 Περιορισμένη 
διαγνωστική αξία

 Άμεσος 
ανοσοφθορισμός

<4 ώρες Δείγματα  
κατώτερου 
αναπνευτικού 

25-70 >95 Απαιτεί εμπειρία

Ανίχνευση 
αντιγόνου

<1 ώρα  Ούρα 70-90 >99 Ανίχνευση μόνο 
της L. pneumophila 
ορότυπος 1

Ορολογική 
διάγνωση

3-10 εβδομάδες  Ορός 41-94 >95 Απαιτεί εξέταση 
δύο διαδοχικών 
δειγμάτων ορών

Μοριακές 
μέθοδοι (PCR)

<4 ώρες Δείγματα κατώτε-
ρου αναπνευτικού, 
ορός, ούρα

80-100 
30-50 
46-86

>90 
>90 
>90

Χρειάζεται εμπειρία, 
ειδικό εξοπλισμό
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αντιμικροβιακής αγωγής, αφού η καλλιέργεια της 
Legionella spp. αφενός είναι δύσκολη με χαμηλές 
ανιχνευόμενες συγκεντρώσεις, αφετέρου μπορεί να 
παραμένει θετική για αρκετές εβδομάδες μετά από 
την εφαρμογή κλινικά επιτυχούς αντιμικροβιακής 
αγωγής. Δείγματα σε ποσότητα μικρότερη της απαι-
τούμενης είτε απορρίπτονται (π.χ. BAL σε ποσότητα 
< 30 ml), είτε ενημερώνεται ο κλινικός ιατρός για 
την επισφαλή αξιολόγησή τους (π.χ. πλευριτικό 
υγρό < 5 ml.)6

Επίσης συλλέγονται και αποστέλλονται στο εργα-
στήριο δείγματα ούρων για ανίχνευση του αντιγόνου 
της Legionella spp. Το δείγμα ούρων μεταφέρεται 
άμεσα στο εργαστήριο σε θερμοκρασία περιβάλλο-
ντος, διαφορετικά διατηρείται στην απλή ψύξη. Δεν 
πρέπει όμως να καταψυχθεί γιατί έτσι μειώνονται η 
ευαισθησία και η ειδικότητα της δοκιμασίας.7

Μικροσκόπηση

Η διάγνωση της λοίμωξης από Legionella spp. στη 
συνήθη κλινική πρακτική γίνεται με την αναζήτηση 
της παρουσίας του βακτηριδίου κατά τη μικροσκοπική 
εξέταση κλινικών δειγμάτων.

Οι Legionellae spp. είναι πλειομορφικά Gram-
αρνητικά βακτηρίδια με σποραδική εμφάνιση νη-
ματοειδών μορφών μήκους 20 μm και τα οποία 
συνήθως εμφανίζουν ελαφρώς λεπτυσμένα άκρα 
και κεντρικές στενώσεις.

Η ανίχνευση Legionella spp. σε κλινικά δείγματα 
με την εφαρμογή χρώσης κατά Gram δεν είναι εύκολη, 
γι’ αυτό είναι απαραίτητη η χρήση εναλλακτικών 
μεθόδων χρώσης. Παρατεταμένη χρώση με σαφρα-
νίνη ή η προσθήκη βασικής φουξίνης βελτιώνει την 
ευαισθησία της Gram χρώσης. Σε κλινική υποψία 
λοίμωξης από Legionella spp. με μη διαγνωστική 
τη χρώση Gram, η εφαρμογή της χρώσης της γε-
ντιανής (μισή Gram χρώση), της χρώσης Gimenez 

Πίνακας 2. Κλινικά δείγματα για διάγνωση λοίμωξης από Legionella spp (από Iseberg6)
Δείγμα Απαιτούμενη ποσότητα - σχόλια

Κατώτερου αναπνευστικού

 Πτύελα

 Βρογχικές αναρροφήσεις

 Τραχειακές αναρροφήσεις

 Βρογχικά εκπλύματα

≥ 3 ml

 Βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα (BAL)  ≥ 50 ml

 Υλικό ειδικής βρογχικής βούρτσας Η βούρτσα κόβεται 30-40 mm πριν από το τέλος της, 
τοποθετείται σε μικρό αποστειρωμένο δοχείο με 0,5 ml 
φυσιολογικού ορού ή θρεπτικού ζωμού TSB

Στείρα βιολογικά υγρά

 Περικαρδιακό  

 Πλευριτικό  

 Περιτοναϊκό

≥5 ml

Βρογχικό ή πνευμονικό 

βιοπτικό υλικό

Τοποθέτηση δείγματος σε αποστειρωμένη γάζα που έχει 
εμβαπτισθεί σε φυσιολογικό ορό  και τοποθέτησή της σε 
αποστειρωμένο δοχείο 

Άλλοι ιστοί και υλικά από τραύματα  Παράδειγμα: προσθετικές καρδιακές βαλβίδες

Αιμοκαλλιέργειες Δεν υπάρχει αξιόπιστη μέθοδος για την ανίχνευση 
Legionella spp από το αίμα
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ή της χρώσης Giemsa, μπορεί επίσης να αυξήσει 
την ευαισθησία στην ανάδειξη του βακτηριδίου. 
Σε ιστολογικά παρασκευάσματα χρησιμοποιούνται 
συνήθως χρώσεις εμποτισμού με άργυρο (χρώσεις 
Dieterle και Warthin-Starry).8

Θα πρέπει να σημειωθεί ότι τα πτύελα ασθενών με 
λοίμωξη από Legionella spp. είναι συνήθως υδαρή με 
μεγάλο αριθμό επιθηλιακών κυττάρων (> 25 κ.ο.π.) 
και μικρό αριθμό λευκών αιμοσφαιρίων, ώστε να 
μην ισχύουν τα κλασικά κριτήρια απόρριψης των 
πτυέλων όταν πιθανολογείται η λοίμωξη αυτή και 
να προωθείται το δείγμα προς καλλιέργεια.6,9

Καλλιέργεια

Η καλλιέργεια των διαφόρων κλινικών δειγμάτων 
παραμένει η μέθοδος αναφοράς για τη διάγνωση 
της λοίμωξης από Legionella spp., με ευαισθησία 
και ειδικότητα που φτάνει το 80-90% και 100%, 
αντίστοιχα.10 

Η Legionella spp. είναι πρωτοπαθές παθογόνο 
του κατώτερου αναπνευστικού συστήματος και έτσι 
κατάλληλα δείγματα είναι οι βρογχικές εκκρίσεις, 
το BAL, το πλευριτικό υγρό, το βρογχικό και το 
πνευμονικό βιοπτικό υλικό. Δείγματα αναπνευστι-
κού που είναι δύσκολο να ληφθούν δεύτερη φορά 
(όπως είναι το BAL, το πλευριτικό υγρό, και το 
βρογχικό ή το πνευμονικό βιοπτικό υλικό) πρέπει 
να καλλιεργούνται και για Legionella spp., ακόμα 
και αν αυτό δεν έχει ζητηθεί από τον κλινικό ιατρό. 
Πάντως, η μεμονωμένη καλλιέργεια πτυέλων πα-
ρουσιάζει χαμηλή ευαισθησία (<10%) στη διάγνωση 
της νόσου.10,11

Οι λεγιονέλλες είναι απαιτητικοί μικροοργανισμοί 
που αναπτύσσονται βραδέως, ώστε η απομόνωση 
έστω και μιας αποικίας να επιβεβαιώνει τη διά-
γνωση.12 Η πιθανότητα να απομονωθεί Legionella 
spp. από κλινικό δείγμα είναι μεγαλύτερη όταν δεν 
υπάρχει ανταγωνισμός (ή υπάρχει σε περιορισμένη 
έκταση) από άλλα μικρόβια. Οι καλλιέργειες κλινικών 
δειγμάτων τα οποία περιέχουν χλωρίδα, όπως είναι 
τα πτύελα, οι βρογχικές και οι τραχειακές αναρροφή-
σεις, πρέπει να ενοφθαλμίζονται σε εκλεκτικά υλικά 
αφού πρώτα τα δείγματα υποστούν επεξεργασία με 
διάλυμα KCl-HCl (pH 2,2).6

Η συνήθης πρακτική των κλινικών ιατρών να μη 
ζητούν την ανίχνευση Legionella σε συνήθη δείγματα 
του αναπνευστικού οδηγεί στην υποεκτίμηση της 
επίπτωσης της νόσου, αλλά και στην καθυστερημένη 

αναγνώριση περιπτώσεων επιδημίας.
Σε ό,τι αφορά την ακριβή επεξεργασία των δειγ-

μάτων, τα πτύελα, οι βρογχικές και οι τραχειακές 
αναρροφήσεις μπορούν να ενοφθαλμίζονται με 
αποστειρωμένο βαμβακοφόρο στυλεό απευθείας 
στα τρυβλία και στη συνέχεια να γίνονται οι δια-
δοχικές αραιώσεις. Εάν το δείγμα περιέχει πυώδεις 
ή αιματηρές περιοχές, αυτές πρέπει να επιλέγονται 
και να καλλιεργούνται κατά προτίμηση.6 Τα φυ-
σιολογικά στείρα βιολογικά υλικά, καθώς και τα 
βρογχικά και βρογχοκυψελιδικά εκπλύματα, πρέπει 
να φυγοκεντρούνται και το ίζημά τους στη συνέχεια 
να ενοφθαλμίζεται στα κατάλληλα θρεπτικά υλικά. 
Το πνευμονικό βιοπτικό υλικό πρέπει πρώτα να 
ομογενοποιείται και στη συνέχεια να καλλιεργείται. 
Τα δείγματα αυτά μετά τον ενοφθαλμισμό τους 
φυλάσσονται στην ψύξη για επανέλεγχο με ειδικές 
τεχνικές, αν αυτό χρειαστεί.6 

Αναφορικά με την καλλιέργεια αίματος, η απομό-
νωση Legionella spp. είναι πολύ δύσκολη και γενικά 
μη αναμενόμενη με την εφαρμογή συμβατικών ή 
αυτοματοποιημένων συστημάτων, καθώς και τη 
χρήση συστημάτων λύσης με φυγοκέντρηση (Isola-
tor).13 Πάντως, υπάρχουν μεμονωμένες αναφορές για 
ανάπτυξη του μικροοργανισμού μέσω τυφλών ανα-
καλλιεργειών ζωμών αιμοκαλλιεργειών σε τρυβλία 
BCYE. Κάπως καλύτερα είναι τα αποτελέσματα των 
αιμοκαλλιεργειών με απευθείας ενοφθαλμισμό σε 
τρυβλίο BCYE. Σε κάθε περίπτωση, η ευαισθησία 
των αιμοκαλλιεργειών στην ανάδειξη της νόσου 
φαίνεται να είναι περιορισμένη (<10%) και να αφο-
ρά κυρίως στους βαρέως πάσχοντες ασθενείς, που, 
εξάλλου, θετικοποιούν ευκολότερα τα δείγματα του 
αναπνευστικού.14

Τα θρεπτικά υλικά που χρησιμοποιούνται για την 
καλλιέργεια της Legionella spp. είναι: 1) το ειδικό 
για την ανάπτυξη της τρυβλίο BCYE-α (άγαρ εκχυ-
λίσματος ζύμης ενεργού άνθρακα εμπλουτισμένο με 
α-κετογλουταρικό, buffered charcoal-yeast extract 
agar), 2) το τρυβλίο PAC (BCYE με α-κετογλουτα-
ρικό, επιλεγμένους αντιμικροβιακούς παράγοντες 
polymixin, anisomycin, cefamandole και βαφικές 
ύλες) και 3) το τρυβλίο PAV (BCYE με επιλεγμένους 
αντιμικροβιακούς παράγοντες polymixin, anisomycin, 
vancomycin και βαφικές ύλες) που χρησιμοποιείται 
σε κλινικά δείγματα με χλωρίδα.6,7 

Ειδικότερα, σε δείγματα ασθενών με κυστική 
ίνωση ή νοσοκομειακών ασθενών που είναι αποικι-
σμένοι με gram αρνητικά βακτήρια, εκτός από την 
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επεξεργασία του δείγματος με διάλυμα KCl-HCl (pH 
2.2), είναι χρήσιμο να ενοφθαλμιστεί επιπλέον το 
επεξεργασμένο δείγμα και σε ένα μη εκλεκτικό υλικό, 
όπως είναι το BAP, ή σε ένα τρυβλίο BCYE-α που δεν 
περιέχει κυστεΐνη (BCYE-L).6,15 Ο ενοφθαλμισμός στα 
τρυβλία αυτά βοηθά στον εντοπισμό των αποικιών 
της Legionella spp. ως εξής: οι μικροοργανισμοί που 
αναπτύσσονται στο BCYE-α τρυβλίο, αλλά όχι στο 
BAP τρυβλίο ή στο τρυβλίο BCYE-L είναι πιθανό 
να αποτελούν αποικίες Legionella spp., κάτι που 
διευκρινίζεται στη συνέχεια με περαιτέρω έλεγχο. 

Η ανάπτυξη των διαφόρων ειδών Legionella spp. 
δεν είναι ίδια στα διάφορα τρυβλία με αντιβιοτικά. 
Για παράδειγμα, η L. micdadei είναι ευαίσθητη στη 
cefamandole και δεν αναπτύσσεται στο τρυβλίο PAC. 
Επίσης αναφέρονται στη βιβλιογραφία είδη Legio-
nella spp. τα οποία αναπτύσσονται σε τρυβλία PAV, 
ενώ αδυνατούν να αναπτυχθούν σε τρυβλία PAC.16 
Αυτό καταδεικνύει την ανάγκη χρήσης πολλαπλών 
ειδικών θρεπτικών υλικών για την επιτυχέστερη 
απομόνωση των ειδών Legionella spp. 

Τα ενοφθαλμισμένα υλικά επωάζονται στους 35ο-
37ο C σε περιβάλλον με αέρα και σχετική υγρασία 
50-70% για 7 ημέρες. Η εξέταση των τρυβλίων για 
την αναγνώριση ύποπτων αποικιών γίνεται κάθε 
μέρα. Οι αργά αναπτυσσόμενες τυπικές αποικίες 
της Legionella spp. ανιχνεύονται εντός του πρώτου 
24ώρου με τη χρησιμοποίηση στερεοσκοπικού μικρο-
σκοπίου (x20 - x50).6 Οι νεαρές αυτές αποικίες είναι 
πολύ μικρές και παρουσιάζουν κυανό, πρασινωπό ή 
πορφυρό ιριδισμό. Οι ώριμες αποικίες ηλικίας 3-4 
ημερών έχουν διάμετρο 3-4 mm και έχουν εμφάνιση 
σαν τριμμένο γυαλί. Οι παλαιότερες αποικίες χάνουν 
σταδιακά τον ιριδισμό τους και παρουσιάζονται 
γκριζωπές με λευκό κέντρο. Οι αποικίες πρέπει 
επίσης να εξετάζονται χρησιμοποιώντας λάμπα UV 
μακρού μήκους κύματος (Wood’s lamp, 365 nm) 
σε σκοτεινό δωμάτιο, γιατί κάποιες αποικίες ειδών 
Legionella spp. εκπέμπουν συγκεκριμένο ιριδισμό 
κάτω από λάμπα UV, όπως γαλαζόλευκο (π.χ. L. 
bozemanii, L. dumoffii, L. anisa), κίτρινο-πράσινο 
(π.χ. L. wadsworthiii, L. birminghamensis) ή κόκκινο 
ιριδισμό (π.χ. L. erythra, L. rubrilucens).6

Οι αποικίες που παρουσιάζουν στοιχεία από την 
ανωτέρω μορφολογία πρέπει καταρχήν να βαφτούν 
κατά Gram. Εάν αναδειχθούν Gram αρνητικά λεπτά 
βακτηρίδια, πρέπει να ερευνηθεί αν η κυστεΐνη (L-
cysteine) είναι απαραίτητη για την ανάπτυξη του 
βακτηρίου. Αυτό γίνεται με την ανακαλλιέργεια της 

ύποπτης αποικίας τόσο σε τρυβλίο BCYE-α όσο και 
σε αιματούχο τρυβλίο ή σε τρυβλίο BCYE-L.6,7

Σε στελέχη τα οποία αναπτύσσονται σε τρυβλίο 
BCYE-α και όχι σε BAP ή σε τρυβλίο BCYE-L μπο-
ρούν να εφαρμοστούν τελικές μέθοδοι ταυτοποίησης 
οι οποίες οδηγούν στην οριστική διάγνωση. Τέτοιες 
είναι η μέθοδος της μικροσυγκόλλησης (Agglutina-
tion Latex Test Oxoid, UK), που ανιχνεύει τόσο 
τους ορότυπους 1 και 2-14 της L. pneumophila, 
όσο και άλλα είδη Legionella spp. παθογόνα για τον 
άνθρωπο, καθώς επίσης και η μέθοδος του άμεσου 
ανοσοφθορισμού (DFA) επί της ύποπτης αποικίας6 
(Εικ. 1).

Άμεσος ανοσοφθορισμός 

Η Legionella spp. μπορεί επίσης να ανιχνευθεί 
με απευθείας εφαρμογή άμεσου ανοσοφθορισμού 
(Direct Fluorescent Antibody, DFA) σε κλινικά 
δείγματα. Η εφαρμογή της μεθόδου απαιτεί εμπειρία, 
η δε ευαισθησία της είναι περίπου 25-70% με πολύ 
υψηλή ειδικότητα, παρότι έχουν περιγραφεί και 
διασταυρούμενες αντιδράσεις με είδη όπως Pseudo-
monas spp., Bacteroides fragilis και Staphylococcus 
aureus. Οι διασταυρούμενες αντιδράσεις μειώνονται 
σημαντικά όταν χρησιμοποιείται μονοκλωνικό αντί-
σωμα συζευγμένο με φλουορεσκεΐνη.10 Δεδομένου 
ότι η ακρίβεια μιας διαγνωστικής μεθόδου σχετίζε-
ται άμεσα με την εκ των προτέρων πιθανότητα για 
θετικό αποτέλεσμα, σε περιοχές που έχουν χαμηλή 
επίπτωση λοίμωξης από Legionella spp., η θετική 
και η αρνητική προγνωστική αξία του άμεσου ανο-
σοφθορισμού είναι μη αποδεκτές.

Πλεονεκτήματα της μεθόδου είναι η γρήγορη 
αναγνώριση του βακτηρίου εντός 2 έως 4 ωρών και 
η δυνατότητα εφαρμογής της μετά από την έναρξη 
αντιμικροβιακής θεραπείας.

Ανίχνευση του αντιγόνου της  
Legionella spp. στα ούρα

Η αντιγονουρία από Legionella μπορεί να ανιχνευ-
τεί ήδη από την ημέρα έναρξης των συμπτωμάτων 
έως και εβδομάδες αργότερα. 

Οι κλασικές μέθοδοι ανίχνευσης αντιγόνων Le-
gionella στα ούρα είναι η ραδιοανοσολογική, η 
ανοσοενζυμική και η μέθοδος της συγκολλητινο-
αντίδρασης. Σήμερα, σε ευρεία εφαρμογή είναι η 
ανοσοχρωματογραφική μέθοδος ανίχνευσης του 
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αντιγόνου οροομάδας 1 της L. pneumophila στα 
ούρα (Binax NOW, Portland, Maine).17 Η μέθοδος 
αυτή είναι ιδιαίτερα χρήσιμη σε ασθενείς με λοί-
μωξη αναπνευστικού που δεν παράγουν πτύελα και 
προσφέρει γρήγορο αποτέλεσμα μέσα σε 15 λεπτά. 
Ανιχνεύει λοιμώξεις οι οποίες οφείλονται στο συ-
χνότερα απαντούμενο ορότυπο (ορότυπος 1 της L. 
pneumophila),18 γι’ αυτό μια αρνητική δοκιμασία 
δεν αποκλείει την πιθανότητα λοίμωξης από άλλους 
ορότυπους ή άλλα είδη Legionella spp. Παρότι η ει-
δικότητα της ανοσοχρωματογραφικής μεθόδου στην 
ανίχνευση του οροτύπου 1 προσεγγίζει το 100% και 
η ευαισθησία της είναι επίσης υψηλή φτάνοντας το 
70-90%, ιδιαίτερα προσεκτική πρέπει να είναι η κλι-
νική αξιολόγηση του θετικού αποτελέσματος, καθώς 
ορισμένοι ασθενείς, κυρίως ανοσοκατασταλμένοι, 
με αργή υποχώρηση του πυρετού, συνεχίζουν να 
εκκρίνουν το αντιγόνο στα ούρα τους για πάνω από 
60 ημέρες.19 Πρέπει δηλαδή με βάση την ανοσολο-
γική εικόνα και την κλινική πορεία του ασθενούς να 
εκτιμάται αν το θετικό αποτέλεσμα αντικατοπτρίζει 
ενεργό λοίμωξη ή λοίμωξη σε αποδρομή.

Διαλυτό επίσης αντιγόνο Legionella spp. μπορεί 
να ανιχνευτεί και σε δείγματα εκτός των ούρων, όπως 
είναι τα πτύελα, ο πνευμονικός ιστός, το πλευριτικό 
υγρό και ο ορός του αίματος, αν και κάτι τέτοιο δεν 
έχει τύχει ευρείας εφαρμογής.10

Ορολογική διάγνωση

Λοιμώξεις οφειλόμενες σε είδη Legionella spp. 
συχνά διαγιγνώσκονται και με την εφαρμογή ορολογι-
κών μεθόδων, με ευαισθησία που κυμαίνεται μεταξύ 
41-94%.20 Πρέπει να σημειωθεί ότι έχει παρατηρηθεί 
και η μεμονωμένη παραγωγή IgG, IgM ή IgΑ αντι-
σωμάτων σε λοιμώξεις από Legionella spp.7,20

Τα αντισώματα ανιχνεύονται με μεθόδους μι-
κροσυγκόλλησης, με ανοσοενζυμικές τεχνικές ή με 
δοκιμασίες έμμεσου ανοσοφθορισμού (IFA).20,22 Με-
ταξύ αυτών, η δοκιμασία έμμεσου ανοσοφθορισμού 
αποτελεί τη μέθοδο αναφοράς για την ορολογική 
διάγνωση της νόσου και ανιχνεύει αντισώματα IgG, 
IgM και IgΑ.7 

Η οριστική διάγνωση απαιτεί οροαναστροφή, η 

Εικόνα 1. Αλγόριθμος ταυτοποίησης Legionella spp από καλλιέργεια σε BCYE άγαρ.
*Λάμπα UV μήκους κύματος 365-nm, ** οι σταυροί αναφέρονται στο μέγεθος ανάπτυξης: 4+ καλή ανάπτυξη, 1+ πτωχή ανά-
πτυξη, 0 όχι ανάπτυξη (τροποποίηση από Edelstein7)
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οποία ορίζεται ως η αύξηση του τίτλου των αντι-
σωμάτων, από ένα ελάχιστο αρχικό τίτλο 1:128 σε 
τουλάχιστον τετραπλάσιο τίτλο ενός μεταγενέστερου 
δείγματος. Μεμονωμένος τίτλος 1:256 με τη δοκιμα-
σία IFA πιθανολογεί τη νόσο σε περιόδους επιδημίας 
και μπορεί να θεωρηθεί καταρχήν θετικός, κάτι που 
δεν είναι αποδεκτό για την αναγνώριση σποραδικών 
περιπτώσεων. 

Αρκετοί ασθενείς (25%-40%) εμφανίζουν ορο-
αναστροφή εντός της πρώτης εβδομάδας νόσησης. 
Στις υπόλοιπες περιπτώσεις μια τετραπλάσια αύξηση 
του τίτλου των αντισωμάτων είναι συνήθως ανιχνεύ-
σιμη εντός 3 - 4 εβδομάδων αν και σε ορισμένες 
περιπτώσεις απαιτείται χρόνος άνω των 10 εβδομά-
δων.22,23 Πρέπει επίσης να σημειωθεί ότι ορισμένοι 
ασθενείς εμφανίζουν αντισώματα καθυστερημένα, 
μετά από 6 εβδομάδες νόσησης, σε μεμονωμένες 
δε περιπτώσεις είναι εντελώς αδύνατη η ανίχνευση 
αντισωμάτων.10

Σε κάθε περίπτωση η διάγνωση της οροανα-
στροφής δεν είναι άμεση, συχνά δε είναι ιδιαίτερα 
καθυστερημένη, γεγονός που περιορίζει την αξία 
της στη γρήγορη αιτιολογική αντιμετώπιση του 
ασθενούς.

Μοριακές τεχνικές άμεσης ανίχνευσης

Η εφαρμογή τεχνικών μοριακής μικροβιολογίας 
επέτρεψε την ταχεία διάγνωση λοίμωξης από Legio-
nella spp., ανιχνεύοντας ακόμα και ελάχιστες ποσό-
τητες γενετικού υλικού όλων των ειδών και οροτύπων 
του συγκεκριμένου μικροοργανισμού.24 Η πρώτη από 
αυτές τις τεχνικές χρησιμοποιούσε ραδιοσημασμένο 
ανιχνευτή όλων των ειδών Legionella (Gen-Probe, 
San Diego, Calif.) με ποικίλες ειδικότητες και ευαι-
σθησίες.25-27 Το γεγονός όμως ότι έδωσε 13 ψευδώς 
θετικές περιπτώσεις κατά την εφαρμογή της σε ένα 
νοσοκομείο, οδήγησε στην απόσυρση του συγκεκρι-
μένου αντιδραστηρίου από την αγορά.28

Στη συνέχεια αναπτύχθηκαν διάφορες in house 
τεχνικές αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης 
(polymerase chain reaction, PCR) με στόχο πολ-
λαπλασιασμού σε διάφορες περιοχές του γενετικού 
υλικού του βακτηριδίου: mip γονίδιο (macrophage 
infectivity potentiator), 5S ριβοσωμιακό DNA γο-
νίδιο, 16S ριβοσωμιακό DNA γονίδιο και 23S-5S 
DNA spacer (Πίν. 3). To mip γονίδιο είναι ειδικό 
του γένους Legionella, ενώ τα 5S και 16S γονίδια 
είναι ειδικά του είδους L. pneumophila. Τα κλινικά 

δείγματα στα οποία γίνεται η ανίχνευση είναι ποικί-
λα, κυρίως δείγματα του κατώτερου αναπνευστικού, 
όπως πτύελα και BAL, αλλά και φαρυγγικά ή ρινο-
φαρυγγικά επιχρίσματα, μονοκύτταρα περιφερικού 
αίματος, ούρα και ορός. Η ευαισθησία κυμαίνεται 
από 11 έως 100%,20 ίση ή μεγαλύτερη της καλλι-
έργειας αν πρόκειται για δείγματα του κατώτερου 
αναπνευστικού, η οποία αυξάνεται ανάλογα με το 
στάδιο της νόσου και τον αριθμό των δειγμάτων 
που ελέγχονται ανά ασθενή.24,29 Η ειδικότητα ανα-
φέρεται στην πλειονότητα των δημοσιεύσεων και 
είναι μικρότερη του 99%. Καλύτερα αποτελέσματα 
φαίνεται να έχει η πιο πρόσφατα εφαρμοζόμενη 
real-time PCR, με μεγαλύτερα ποσοστά ευαισθησίας 
και ειδικότητας.30-32 Εντούτοις, για να καθιερωθεί η 
PCR ως διαγνωστικό εργαλείο ρουτίνας στη λοίμωξη 
από Legionella spp., θα πρέπει η ειδικότητα να είναι 
μεγαλύτερη του 99%.20

Το γεγονός ότι η PCR μπορεί να εφαρμοστεί σε 
κλινικά δείγματα εκτός αναπνευστικού, όπως ορό 
και ούρα, είναι ιδιαίτερα ελκυστικό, δεδομένου ότι 
λύνει το πρόβλημα της μη παραγωγής πτυέλων από 
τον ασθενή.29,33,34 Η ευαισθησία ανίχνευσης του DNA 
της Legionella στον ορό είναι χαμηλή (~50-60%), 
αλλά μπορεί να αυξηθεί (~70-90%) αν εφαρμοστεί σε 
ασθενείς με σοβαρή λοίμωξη.35,36 Πρόσφατα άρχισε 
να εφαρμόζεται εμπορική δοκιμασία ανίχνευσης 
των οροτύπων 1-14 της L. pneumophila σε πτύελα 
ασθενών (BD ProbeTec ET L. pneumophila, Becton 
Dickinson), η οποία έγινε αποδεκτή από το Food and 
Drug Administration (FDA), αλλά λείπουν δεδομένα 
από την κλινική εφαρμογή της.37

Το πρόβλημα των ψευδώς θετικών αποτελεσμά-
των με in house και εμπορικές δοκιμασίες δεν είναι 
εύκολο να λυθεί, δεδομένου ότι μπορεί να μην πρό-
κειται για πραγματικά ψευδή αποτελέσματα, αλλά 
για αδυναμία της μεθόδου αναφοράς να ανιχνεύσει 
το παθογόνο37. Εξωτερικός έλεγχος ποιότητας της 
μοριακής ανίχνευσης Legionella σε κλινικά δείγματα 
εφαρμόστηκε σε 46 εργαστήρια μεταξύ των ετών 
2004 και 2005. Τα περισσότερα των εργαστηρίων 
χρησιμοποιούσαν in house τεχνικές (93%) και το 
ποσοστό των ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων (panel 
δειγμάτων αρνητικών για DNA Legionella spp.) 
ήταν 4% το 2004 και 8,2% το 2005, γεγονός που 
δείχνει ότι οι εφαρμοζόμενες μεθοδολογίες δεν έχουν 
πλήρως προτυποποιηθεί.38 Χρειάζεται, επομένως, 
προσοχή στην ερμηνεία των αποτελεσμάτων και οι 
εργαστηριακοί ιατροί θα πρέπει να συνεργάζονται 
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με τους κλινικούς για την ερμηνεία απρόσμενων 
αποτελεσμάτων, σύμφωνα με την κλινική εικόνα 
του ασθενούς και την επιδημιολογία της νόσου στη 
συγκεκριμένη περιοχή.37

Συμπέρασμα
Η διαφορική διάγνωση της λοίμωξης από Legio-

nella spp. από τις άλλες πνευμονίες δεν είναι εύκολη. 
Εντούτοις, η έγκαιρη διάγνωση έχει συνδεθεί με 
χαμηλή θνητότητα, ως αποτέλεσμα της χορήγησης 
κατάλληλης αντιμικροβιακής αγωγής. Από την ανα-
κάλυψη του αιτιολογικού παράγοντα τη δεκαετία του 

1990, η καλλιέργεια και η ανίχνευση αντισωμάτων 
ήταν τα μόνα εργαλεία διάγνωσης στα περισσότερα 
μικροβιολογικά εργαστήρια ρουτίνας. Η χαμηλή 
ευαισθησία της καλλιέργειας, σε συνδυασμό με την 
καθυστέρηση οροαναστροφής, είχαν ως αποτέλεσμα 
την υποεκτίμηση συχνότητας της νόσου. Η εμφάνιση 
εμπορικής δοκιμασίας ανίχνευσης αντιγόνου της 
Legionella στα ούρα οδήγησε στη διάγνωση περισ-
σότερων περιστατικών και στην ελάττωση της θνη-
τότητας, γεγονός που φαίνεται να είναι αντανάκλαση 
της έγκαιρης διάγνωσης. Βέβαια η ευαισθησία της 
μεθόδου είναι 70-90% σε περιπτώσεις πνευμονίας από 
L. pneumophila ορότυπου 1, αλλά είναι μικρότερη 

Πίνακας 3. Μοριακές τεχνικές για την ανίχνευση DNA της Legionella σε κλινικά δείγματα (τροποποίηση από den Boer20)
Γονίδιο στόχος Είδος κλινικού 

δείγματος
Μέθοδος αναφοράς Ευαισθησία Βιβλιογραφική 

αναφορά
rRNA Δείγματα 

αναπνευστικού, υλικό 
βιοψίας

Καλλιέργεια 71% [17]

rRNA Δείγματα 
αναπνευστικού

Καλλιέργεια 70% [18]

mip Βρογχοκυψελιδικό 
έκπλυμα

Καλλιέργεια 100% [19]

rRNA Δείγματα 
αναπνευστικού

Καλλιέργεια, άμεσος 
ανοσοφθορισμός, 
οροδιάγνωση

11% [20]

16S rRNA Βρογχοκυψελιδικό 
έκπλυμα

Καλλιέργεια 100% [21]

5S rRNA Ορός, ούρα Καλλιέργεια, 
οροδιάγνωση

64% [7]

5S rRNA Ούρα Καλλιέργεια, 
οροδιάγνωση, 
αντιγόνο στα ούρα

72% [22]

5S rRNA Βρογχοκυψελιδικό 
έκπλυμα

Καλλιέργεια 100% [9]

5S rRNA Υλικό βιοψίας Καλλιέργεια 69% [9]
mip Βρογχοκυψελιδικό 

έκπλυμα
Καλλιέργεια 100%

mip Υλικό βιοψίας Καλλιέργεια 17%
16S rDNA Βρογχοκυψελιδικό 

έκπλυμα
Καλλιέργεια 100% [23]

23S-5S rRNA Δείγματα 
αναπνευστικού

Καλλιέργεια, 
οροδιάγνωση, 
αντιγόνο στα ούρα

94% [10]

mip Πτύελα Καλλιέργεια 100% [24]
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αν πρόκειται για λοίμωξη από άλλους οροτύπους. 
Άρα, για την επίτευξη της μέγιστης ευαισθησίας 
χρειάζεται συνδυασμός καλλιέργειας, ορολογικών 
δοκιμασιών και ανίχνευσης αντιγόνου στα ούρα. Στο 
μέλλον, η εφαρμογή εύκολης τεχνικής PCR με υψηλή 

ευαισθησία και ειδικότητα μεγαλύτερη από 99%, 
μπορεί να παίξει σημαντικό ρόλο στη διάγνωση της 
λοίμωξης από Legionella spp., και δεν αποκλείεται 
να αποτελέσει, σε συνδυασμό ίσως και με άλλες 
δοκιμασίες, τη μέθοδο αναφοράς.

Summary

Diagnosis of Legionella infection
E. Kalogeropoulou, G. Vrioni

Department of Clinical Microbiology, “Attikon” University Hospital, Medical School, University of Athens, 
Chaidari, Greece

Since the discovery of Legionella spp., the microbiological diagnosis has been based on 
the culture and the serological investigation. Both methods require considerable time 
to produce results and have low to moderate sensitivity. In addition, the detection of the 
soluble Legionella antigen in urine specimens is a useful tool for the early diagnosis of 
Legionella infection. In order to reach the most accurate diagnosis, culture, serological 
investigation, and urinary antigen testing should all be performed together. In the last 
decade, much effort has been directed towards the development of assays detecting 
Legionella nucleic acid, but so far widely varying results on rather small patient numbers 
have been reported. Furthermore, these assays are laborious and complicated and thus 
they are not yet suitable for use in the routine clinical microbiological laboratory.

Acta Microbiologica Hellenica 2008, 53 (1): 6-15
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Διαγνωστική προσέγγιση ελμινθικών παρασιτικών  
λοιμώξεων με ενδιαφέρον για τον Κλινικό Μικροβιολόγο
Κ. Τζανέτου

Βιοπαθολόγος-Κλινικός Μικροβιολόγος, Αναπληρώτρια Διευ-
θύντρια Μικροβιολογικού Εργαστηρίου ΓΝΑ «Γ. Γεννηματάς», 
Αθήνα

Στην Ελλάδα αυτόχθονες περιπτώσεις ελμινθικών λοιμώξεων απαντούν εξαιρετικά σπάνια. 
Σποραδικές εγχώριες ελμινθικές εντερικές λοιμώξεις έχουν διαγνωσθεί στο Εργαστήριό μας 
με αίτια τα νηματώδη Enterobius vermicularis, Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, 
Strongyloides stercoralis και τα κεστώδη Taenia spp. Οι περισσότερες αναφερόμενες πε-
ριπτώσεις παρασιτικών λοιμώξεων είναι εισαγόμενες, λόγω μεγάλης εισροής μεταναστών 
από αναπτυσσόμενες χώρες. Η πιο συχνή ελμινθική εντερική λοίμωξη που διαγιγνώσκεται 
σε αλλοδαπούς, αλλά δεν ενδημεί στη χώρα μας, είναι η αγκυλοστομίαση (Hookworm). Αντί-
θετα, η κυστική εχινοκοκκίαση ή υδατίδωση που οφείλεται στον Echinococcus granulosus 
παραμένει ακόμα ενδημική στην Ελλάδα και αποτελεί ένα σοβαρό αίτιο νοσηρότητας. Στην 
ανασκόπηση αυτή αναφέρονται ο τρόπος μετάδοσης και οι κλασικές και νεότερες μέθοδοι 
διάγνωσης των πιο συχνών ελμινθικών λοιμώξεων. Τα πλέον χαρακτηριστικά γνωρίσματα 
των παρασίτων αυτών στο στάδιο της προνύμφης ή του ώριμου σκώληκα απεικονίζονται σε 
μια σειρά φωτογραφιών, που ελήφθησαν όλες από ασθενείς του Νοσοκομείου μας, με σκοπό 
την πληροφόρηση και την εκπαίδευση των κλινικών μικροβιολόγων.
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Λέξεις κλειδιά: Ελμινθικές λοιμώξεις, Strongyloides, Hookworms, Ascaris, Trichuris, Enterobius, 
Echinococcus, Taenia

Αν και στη χώρα μας μπορεί να απαντηθούν οι 
πλέον ασυνήθεις παρασιτικές λοιμώξεις, λόγω της 
μαζικής εισροής μεταναστών από Ασία και Αφρική, 
στην ανασκόπηση αυτή θα αναφερθούν μόνο οι 
λοιμώξεις από έλμινθες που έχουν ενδιαφέρον είτε 
γιατί ενδημούν ακόμα στην Ελλάδα ή γιατί απαντούν 
συχνότερα σε αλλοδαπούς.

Με έμφαση στις μεθόδους διάγνωσης θα αναφερ-

θούν οι λοιμώξεις από τα νηματώδη, Strongyloides 
stercoralis, Hookworms, Ascaris lumbricoides, 
Trichuris trichiura, Enterobius vermicularis και από 
τα κεστώδη, Echinococcus spp. και Taenia spp.

Strongyloides stercoralis
Ο μικρός νηματώδης σκώληκας Strongyloides 

stercoralis ενδημεί σε πολλές τροπικές και υπο-
τροπικές περιοχές του κόσμου, κυρίως στη Ν.Α. 
Ασία, στη Ν. Αμερική και στην Αφρική (κάτω από 
τη Σαχάρα). Η στρογγυλοειδίαση σποραδικά παρα-

ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΕΙΣ
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τηρείται και σε εύκρατες χώρες με αναφορά τοπι-
κών περιπτώσεων στη Ν.Α. Ευρώπη και στη χώρα 
μας.1 Οι εκδηλώσεις της λοίμωξης εκτείνονται από 
ασυμπτωματική ηωσινοφιλία στους ανοσοεπαρκείς 
μέχρι διάσπαρτη λοίμωξη με σηπτικό shock στους 
ανοσοκατασταλμένους.

Κύκλος ζωής του Strongyloides. Ο πολύ μικρός 
(μήκους 2 mm) ώριμος παρασιτικός θηλυκός σκώ-
ληκας ζει ακριβώς υπό το βλεννογόνο του λεπτού 
εντέρου (νήστιδας και δωδεκαδακτύλου). Δεν υπάρχει 
παρασιτικός αρσενικός σκώληκας και είναι πιθανόν 
ο θηλυκός να παράγει τα ωάρια από παρθενογένεση. 
Τα ωάρια εκκολάπτονται σχεδόν αμέσως στους ιστούς 
του βλεννογόνου και απελευθερώνουν τη ραβδοειδή 
(rhabditiform) προνύμφη. Έτσι, δεν αποβάλλονται 
ωάρια με τα κόπρανα, αλλά μόνο ραβδοειδείς προ-
νύμφες. Οι 1ου σταδίου προνύμφες (L1) ονομάζονται 
ραβδοειδείς, λόγω του ραβδοειδούς οισοφάγου. Στο 
περιβάλλον, οι 1ου σταδίου προνύμφες (rhabditiform/
L1 larvae) μπορεί να μεταμορφωθούν μετά από 2 
εκδύσεις (L2) στις μολυσματικές φιλαριοειδείς, 3ου 
σταδίου προνύμφες (filariform/L3 larvae) (άμεσος 
κύκλος) ή να διαφοροποιηθούν μετά από 4 εκδύσεις 
(L4) σε ώριμους μη παρασιτικούς σκώληκες, αρσε-
νικό και θηλυκό, οι οποίοι ζουν ελεύθερα (έμμεσος 
ή ετερογενής κύκλος).

Το ελεύθερο θηλυκό είναι βραχύτερο και ισχυρό-
τερο του παρασιτικού θηλυκού και έχει ένα βραχύ 
ραβδοειδή οισοφάγο. Το ελεύθερο αρσενικό έχει μια 
αιχμηρή ουρά, κεκαμμένη κοιλιακά, με 2 άκανθες και 
μία χίτινη θήκη (gubernaculum). Οι σκώληκες αυτοί 
απελευθερώνουν ωάρια από τα οποία εκκολάπτονται 
οι ραβδοειδείς προνύμφες (L1), οι οποίες συνήθως 
μετά από δύο εκδύσεις (L2) δίνουν τις μολυσματικές 
φιλαριοειδείς προνύμφες (L3) ή, μετά από 4 εκδύσεις 
(L4), μπορεί να δώσουν μια άλλη γενιά από ώριμους 
σκώληκες, συνεχίζοντας έτσι τον έμμεσο κύκλο.

Μετά από επαφή του ανθρώπου με το μολυσμένο 
με κόπρανα έδαφος, οι φιλαριοειδείς προνύμφες δι-
ατρυπούν την επιδερμίδα, εισέρχονται στη φλεβική 
κυκλοφορία και φθάνουν στους πνεύμονες, όπου 
εισβάλλουν στις κυψελίδες και υφίστανται δύο εκ-
δύσεις. Οι νεαροί σκώληκες μεταναστεύουν κατόπιν 
στο τραχειοβρογχικό δένδρο και τον πρόσθιο φάρυγ-
γα, όπου καταπίνονται, για να φθάσουν στο λεπτό 
έντερο. Εκεί, το θηλυκό διατρυπά το βλεννογόνο, 
ωριμάζει και αρχίζει να παράγει ωάρια.

Η δυνατότητα του S. stercoralis να προκαλεί σοβαρή 
νόσο οφείλεται στο φαινόμενο της αυτολοίμωξης και 

υπερλοίμωξης. Ορισμένες ραβδοειδείς προνύμφες, 
ενώ ευρίσκονται ακόμα μέσα στον αυλό του εντέρου, 
μεταμορφώνονται πρόωρα σε φιλαριοειδείς, διατρυπούν 
τον εντερικό βλεννογόνο και μεταναστεύουν διά των 
πνευμόνων στο έντερο, προκαλώντας έτσι εσωτερική 
αυτολοίμωξη και αύξηση του παρασιτικού φορτίου στο 
έντερο. Εξωτερική αυτολοίμωξη μπορεί να συμβεί, όταν 
ραβδοειδείς προνύμφες, προερχόμενες από κόπρανα που 
έχουν μολύνει την περιπρωκτική περιοχή, αναπτυχθούν 
πρόωρα σε φιλαριοειδείς και διατρήσουν την περιπρω-
κτική επιδερμίδα (οι φιλαριοειδείς προνύμφες μπορεί 
να προέρχονται και από τον αυλό του εντέρου). Λόγω 
του φαινομένου της αυτολοίμωξης (εσωτερικής και 
εξωτερικής) η λοίμωξη διαιωνίζεται, χωρίς νέα έκθεση 
του ανθρώπου σε εξωγενή μολυσματική προνύμφη. Σε 
καταστάσεις συνδεόμενες με καταστολή της ανοσοα-
πάντησης του ξενιστή (ιδιαίτερα της λειτουργίας των 
Τ-λεμφοκυττάρων) ο κύκλος της αυτολοίμωξης επιτα-
χύνεται, με αποτέλεσμα ταχεία αύξηση του φορτίου των 
ώριμων σκωλήκων, η οποία οδηγεί στο σύνδρομο της 
υπερλοίμωξης. Μη ελεγχόμενη υπερλοίμωξη εξελίσ-
σεται σε διάσπαρτη στρογγυλοειδίαση (disseminated 
strongyloidiasis). Στην περίπτωση αυτή, οι φιλαριοειδείς 
προνύμφες, αφού διέλθουν τον εντερικό βλεννογόνο, 
δεν ακολουθούν τη φυσιολογική οδό μετανάστευσης 
διά των πνευμόνων, αλλά διασπείρονται στα διάφορα 
όργανα (ανώμαλος κύκλος).

Διάγνωση. Η διάγνωση βασίζεται στην ανεύρεση 
και τυποποίηση της ραβδοειδούς προνύμφης στα 
κόπρανα ή στο δωδεκαδακτυλικό υγρό. Η εξέταση 
των κοπράνων γίνεται με άμεσο νωπό παρασκεύασμα 
ή μετά από συγκέντρωση με φορμαλδεΰδη-οξικό 
αιθέρα (μέθοδος καθίζησης του Ritchie). Η ευαισθη-
σία της μεθόδου αυξάνει, όταν εξεταστεί σειρά από 
δείγματα κοπράνων. Εάν τα κόπρανα είναι αρνητικά, 
μπορεί να ληφθεί δωδεκαδακτυλικό περιεχόμενο με 
ενδοσκοπική αναρρόφηση ή με το Enterotest (string 
test) και να εξεταστεί για ραβδοειδείς προνύμφες, οι 
οποίες εύκολα εντοπίζονται από τη χαρακτηριστική 
κυματοειδή κίνηση. Η αβαθής στοματική κοιλότητα 
και το μεγάλο αρχέγονο γεννητικό όργανο (άθροισμα 
κυττάρων στο μέσο του μήκους του σώματος) είναι 
χαρακτηριστικά που διαφοροποιούν τη ραβδοειδή 
προνύμφη από την αντίστοιχη των Hookworms 
(Εικ. 1). Ανεύρεση φιλαριοειδούς προνύμφης στα 
κόπρανα ή το δωδεκαδακτυλικό υγρό αποτελεί έν-
δειξη υπερλοίμωξης. 

Για τη συγκέντρωση μικρού αριθμού προνυμφών 
στα κόπρανα χρησιμοποιείται η τεχνική Baermann, 
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με την οποία μπορεί να εξεταστεί μεγάλη ποσό-
τητα κοπράνων. Διάφορες τεχνικές καλλιέργειας 
κοπράνων έχουν εφαρμοστεί για τη λήψη της φιλα-
ριοειδούς προνύμφης 3ου σταδίου, η οποία εύκολα 
μπορεί να τυποποιηθεί από την εντομή στην ουρά 
και την έλλειψη θήκης (Εικ. 2, 3), χαρακτηριστικά 
τα οποία τη διαφοροποιούν από την αντίστοιχη των 
Hookworms. Η καλλιέργεια είναι πολύ ευαίσθητη 
μέθοδος, επειδή βοηθά στην ανακάλυψη των προ-
νυμφών από εξέταση μεγάλου ποσού κοπράνων. Οι 
μέθοδοι που έχουν εφαρμοστεί είναι η καλλιέργεια 

των κοπράνων σε σωληνάριο (Harada-Mori tube filter 
paper method), σε τρυβλίο που περιέχει νερό (Petri 
dish culture method) και σε τρυβλίο με άγαρ.2 Μια 
τροποποιημένη μέθοδος καλλιέργειας σε τρυβλίο με 
άγαρ συνιστάται ως η πλέον ευαίσθητη.3 

Σε ασθενείς με υπερλοίμωξη και διασπορά, οι 
φιλαριοειδείς προνύμφες μπορεί να ανιχνευθούν 
στα πτύελα, τις βρογχικές εκπλύσεις και το βρογ-
χοκυψελιδικό έκπλυμα (BAL). Έχουν επίσης βρεθεί 
και τυποποιηθεί στο ασκιτικό υγρό, τα ούρα και το 
εγκεφαλονωτιαίο υγρό. Ακόμα σε βαριές λοιμώξεις, 
ωάρια (σπάνια), προνύμφες και των δύο τύπων 
και ώριμοι σκώληκες μπορεί να ανευρεθούν στα 
κόπρανα (Εικ. 4).

Αγκυλοστομίαση (λοίμωξη από Hook-
worms)

Η λοίμωξη από Hookworms στον άνθρωπο 
προκαλείται από τις νηματώδεις έλμινθες Necator 
americanus και Ancylostoma duodenale και μεταδί-
δεται με επαφή με το μολυσμένο χώμα. Είναι μια από 
τις πιο κοινές χρόνιες λοιμώξεις με 740 εκατομμύρια 
περιπτώσεις σε πτωχές αγροτικές περιοχές τροπικών 
και υποτροπικών χωρών.4 Η λοίμωξη σήμερα έχει 
ξεπεράσει σε σπουδαιότητα την Αφρικανική τρυπα-
νοσωμίαση, το Δάγγειο πυρετό, τη νόσο του Chagas, 
τη σχιστοσωμίαση και τη λέπρωση.5 

Ο N. americanus είναι το πιο συχνό είδος πα-
γκόσμια, ενώ το A. duodenale είναι γεωγραφικά 
περιορισμένο. Ο N. americanus (Hookworm του νέου 
κόσμου) απαντά στις νότιες πολιτείες της Αμερικής, 
την Καραϊβική, την κεντρική και τη νότια Αμερική, 

Εικόνα 1. Ραβδοειδής προνύμφη (rhabditiform larvae) 
του Strongyloides stercoralis σε νωπό παρασκεύασμα 
κοπράνων ασθενούς από την Αίγυπτο. Διακρίνονται η 
αβαθής στοματική κοιλότητα, ο ραβδοειδής οισοφάγος 
και το αρχέγονο γεννητικό όργανο που είναι άθροισμα 
κυττάρων στο μέσο του μήκους του σώματος (genital 
primordium) (x400).

Εικόνα 2. Μολυσματικές φιλαριοειδείς προνύμφες 
(filariform/L3 larvae) του Strongyloides stercoralis, οι 
οποίες ελήφθησαν από ραβδοειδείς (L1) μετά από καλλι-
έργεια των κοπράνων ασθενούς με εντερική στρογγυλο-
ειδίαση (Harada-Mori tube filter paper method) (x400). 
Tα χαρακτηριστικά που την διαφοροποιούν από την 
αντίστοιχη των Hookworms είναι η εντομή στην ουρά, 
η έλλειψη θήκης και ο επιμήκης οισοφάγος ίσος περίπου 
με το μισό του μήκους του σώματος.

Εικόνα 3. Η χαρακτηριστική εντομή στην ουρά της 
φιλαριοειδούς προνύμφης και η έλλειψη θήκης είναι 
χαρακτηριστικά τα οποία τη διαφοροποιούν από την 
αντίστοιχη των Hookworms.
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την κεντρική και τη νότια Αφρική, τη νότια Ασία και 
την Πολυνησία. Το A. duodenale (Hookworm του πα-
λαιού κόσμου) ευρίσκεται κυρίως στη νότια Ευρώπη, 
τη βόρεια Αφρική, τη βόρεια Ινδία, τη βόρεια Κίνα 
και την Ιαπωνία. Σε αντίθεση με τα 2 ανθρωπόφιλα 
είδη υπάρχουν άλλα 3 ζωοφιλικά είδη που μπορεί να 
μολύνουν τον άνθρωπο. Το A. ceylanicum μολύνει 
σκύλους και γάτες, αλλά δεν θεωρείται σπουδαίο πα-
θογόνο για τον άνθρωπο. Το Hookworm του σκύλου 
A. caninum προκαλεί στον άνθρωπο ηωσινοφιλική 
εντερίτιδα στη βόρειο-ανατολική Αυστραλία6 και το A. 
braziliense που προκαλεί δερματική μεταναστεύουσα 
προνύμφη (cutaneous larva migrans). 

Κύκλος ζωής των Hookworms. Μια από τις 
κύριες διαφορές μεταξύ των δύο παρασίτων είναι ότι 
ο N. americanus μπορεί να συμπληρώσει τον κύκλο 
ζωής του μόνο μετά τη διάτρηση της επιδερμίδας 
από τις φιλαριοειδείς προνύμφες 3ου σταδίου, ενώ το 
A. duodenale μπορεί να μεταδοθεί και από το στόμα. 
Μετά τη διάτρηση και την είσοδο στην κυκλοφορία, 
οι φιλαριοειδείς προνύμφες φέρονται στους πνεύ-
μονες, μεταναστεύουν στις αναπνευστικές οδούς 
και κατόπιν καταπίνονται για να μεταφερθούν στο 
ανώτερο λεπτό έντερο, όπου ωριμάζουν σεξουαλικά. 
Οι ώριμοι σκώληκες προσκολλώνται με τη βοήθεια 
των δομών του στόματος (2 αιχμηρές ημισεληνοειδείς 

πλάκες για το N. americanus, 2 ζεύγη κυρτών δοντιών 
για το A. duodenale) στον εντερικό βλεννογόνο του 
δωδεκαδακτύλου και της νήστιδας. Το θηλυκό αρχίζει 
να γεννά ωάρια 5 περίπου μήνες μετά την αρχική 
λοίμωξη. Τα ωάρια αποβάλλονται με τα κόπρανα στο 
έδαφος, όπου μετά από 1-2 ημέρες εκκολάπτονται 
οι ραβδοειδείς προνύμφες (rhabditiform larvae). Οι 
μολυσματικές φιλαριοειδείς προνύμφες (filariform 
larvae) αναπτύσσονται μέσα σε 5-8 ημέρες και παρα-
μένουν ζωντανές στο έδαφος για μερικές εβδομάδες. 
Εάν ώριμες φιλαριοειδείς προνύμφες του A. duodenale 
καταποθούν, μπορούν να αναπτυχθούν σε ώριμους 
σκώληκες στο λεπτό έντερο, χωρίς τη μετανάστευση 
διαμέσου των πνευμόνων. 

Επανειλημμένη έκθεση στην 3ου σταδίου προνύμ-
φη καταλήγει σε τοπικό κνησμώδες, ερυθηματώδες, 
κηλιδώδες εξάνθημα γνωστό ως κνησμός του εδάφους 
(ground itch). Η κύρια κλινική εκδήλωση από N. 
americanus και A. duodenale είναι η σιδηροπενική 
αναιμία που είναι η συνέπεια από τη χρόνια απώλεια 
αίματος.7

Διάγνωση. Οι δερματικές εκδηλώσεις της λοίμω-
ξης από Hookworms θα πρέπει να διαφοροποιούνται 
από τη δερματίτιδα από κερκάρια (swimmer’s itch) 
και το έρπον εξάνθημα (creeping eruption) από άλλες 
αιτίες όπως στρογγυλοειδίαση, γναθοστομίαση και 
προνύμφες εντόμων. Η οριστική διάγνωση γίνεται 
από την ανεύρεση και τυποποίηση των χαρακτηρι-
στικών ωαρίων στα κόπρανα. Μοιάζουν με τα ωάρια 
του Trichostrongylus, αλλά είναι μικρότερα (τα ωάρια 
του Trichostrongylus είναι μακρύτερα, με περισσό-
τερο αιχμηρά άκρα). Τυπικά, έχουν λεπτό τοίχωμα 
με διαυγές διάστημα μεταξύ του αναπτυσσόμενου 
εμβρύου και του τοιχώματος (Eικ. 5). Αν μη μονιμο-
ποιημένα κόπρανα παραμείνουν για περισσότερο από 
24 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου, εκκολάπτονται 
από τα ωάρια οι ραβδοειδείς προνύμφες (rhabditiform 
larvae), οι οποίες πρέπει να διαφοροποιηθούν από 
τις αντίστοιχες του Strongyloides (χαρακτηριστικά 
των προνυμφών 1ου σταδίου των Hookworms αποτε-
λούν το βαθύ στοματικό άνοιγμα και το υποτυπώδες 
αρχέγονο γεννητικό όργανο).

Η καλλιέργεια των κοπράνων μέχρι το μολυσμα-
τικό στάδιο της φιλαριοειδούς προνύμφης αυξάνει 
την ευαισθησία στην ανίχνευση της λοίμωξης και 
επιτρέπει την τυποποίηση των ειδών Necator και 
Ancylostoma (Πίν. 1), καθώς και τη διαφοροποίηση 
από τη φιλαριοειδή του Strongyloides (οι φιλαριοει-
δείς των Hookworms έχουν θήκη, μήκος οισοφάγου 

Εικόνα 4. Ωάρια του Strongyloides stercoralis, τα οποία 
περιείχαν ζώσα ραβδοειδή προνύμφη (παρουσίαζαν κί-
νηση υπό το μικροσκόπιο) στο δωδεκαδακτυλικό υγρό 
ασθενούς με σύνδρομο υπερλοίμωξης και διάσπαρτης 
στρογγυλοειδίασης.
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ίσο με το 1/4 του μήκους του σώματος και δεν πα-
ρουσιάζουν εντομή στην ουρά) (Εικ. 6). Τα κόπρανα 
μπορεί να καλλιεργηθούν με την απλή μέθοδο του 
Harada-Mori σε σωληνάριο με διηθητικό χαρτί (test-
tube filter paper method) ή σε τρυβλίο με άγαρ.8 

Ascaris lumbricoides
H Ascaris lumbricoides είναι ο μεγαλύτερος 

νηματώδης σκώληκας με ένα δισεκατομμύριο περι-
πτώσεις παγκόσμια (περίπου το 25% του παγκόσμιου 
πληθυσμού).9

Κύκλος ζωής. Ο άνθρωπος μολύνεται με τη 
λήψη των μολυσματικών ωαρίων που περιέχουν την 

Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά διαφοροποίησης της φιλαριοειδούς προνύμφης των ειδών Necator και Ancylostoma
	 Necator	 Ancylostoma	
Φιλαριοειδής προνύμφη	 		
Ουρά	 Βραχεία και οξύαιχμη (63 μm)	 Μακρά και αμβλεία (85 μm)	
Θήκη	 Έντονες γραμμώσεις, ιδίως 	 Αμυδρές επιδερμικές γραμμώσεις
	 στο οπίσθιο άκρο
Κεφαλή	 Αιχμηρή	 Αμβλεία	
Έντερο	 Εμφανές διάστημα μεταξύ εντέρου 	 Μη εμφανές διάστημα μεταξύ εντέρου
	 και οισοφάγου	 και οισοφάγου	
Οισοφαγικός εξοπλισμός	 Προέχει (το πρόσθιο άκρο μοιάζει 	 Δεν προέχει
	 με αγκαθωτή χοάνη)	

Εικόνα 5. Ωάριο σε νωπό παρασκεύασμα κοπράνων 
ασθενούς με λοίμωξη από Hookworms. Τα ωάρια είναι 
πανομοιότυπα και στα 2 είδη, περιέχουν έμβρυο το οποίο 
είναι διαιρεμένο σε 4-8 κύτταρα, όταν περνούν στα κό-
πρανα (στάδιο μορούλας) και έχουν λεπτό τοίχωμα με 
διαυγές διάστημα μεταξύ του αναπτυσσόμενου εμβρύου 
και του τοιχώματος.

προνύμφη 3ου σταδίου, είτε κατευθείαν από το χώμα 
(συνήθης τρόπος μετάδοσης στα παιδιά), είτε μέσω 
μολυσμένης τροφής (ιδίως ωμών λαχανικών) και 
νερού. Τα ωάρια εκκολάπτονται στο δωδεκαδάκτυλο, 
οι δε απελευθερούμενες προνύμφες διατρυπούν το 
βλεννογόνο του εντέρου, εισέρχονται στο σύστημα 
της πυλαίας και φθάνουν στο ήπαρ, όπου κινούνται 
ελεύθερα στα κολποειδή. Μερικές, μέσω των ηπατι-
κών φλεβών και της δεξιάς καρδίας, φθάνουν στους 
πνεύμονες (άλλες μπορεί να φθάσουν εκεί μέσω του 
λεμφικού συστήματος) και εισέρχονται στις κυψε-
λίδες και το βρογχικό δένδρο. Στους πνεύμονες οι 
προνύμφες υφίστανται δύο εκδύσεις (στις 5-6 ημέρες 
και στις 10 ημέρες) και αυξάνουν σημαντικά σε μή-
κος. Κατόπιν, ανέρχονται στην τραχεία, το λάρυγγα 
και τον υποφάρυγγα, όπου και καταπίνονται. Όταν 
φθάσουν στο λεπτό έντερο, ωριμάζουν σεξουαλικά 
σε θηλυκό και αρσενικό (περίπου σε 65 ημέρες) και 
μετά τη σύζευξη το θηλυκό γεννά μεγάλο αριθμό ωα-
ρίων (240.000/ημέρα), τα οποία αποβάλλονται με τα 
κόπρανα στο έδαφος. Τα γόνιμα ωάρια (αποβάλλονται 
και μη γόνιμα) απαιτούν 2 εβδομάδες -σε υγρό και 
θερμό έδαφος- για να γίνουν μολυσματικά.

Διάγνωση. Η διάγνωση της ασκαρίασης γίνεται 
από την ανεύρεση προνυμφών, ωαρίων και ώριμων 
σκωλήκων. Κατά τη διάρκεια της μεταναστευτικής 
φάσης της λοίμωξης, προνύμφες μπορεί να βρεθούν 
στα πτύελα ή το γαστρικό έκπλυμα. Σε παιδί με 
συμπτώματα από το αναπνευστικό (βήχα συρίττου-
σα αναπνοή, δύσπνοια), περιφερική ηωσινοφιλία 
(>20%) και στικτές πνευμονικές διηθήσεις στην 
ακτινογραφία θώρακος είναι πιθανή η διάγνωση 
συνδρόμου Loeffler.

Κατά τη διάρκεια της εντερικής φάσης, η διά-
γνωση γίνεται από την ανεύρεση των ωαρίων, γό-
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νιμων και μη γόνιμων (Εικ. 7, 8) ή και των ώριμων 
σκωλήκων στα κόπρανα. Η ολική απουσία γόνιμων 
ωαρίων υποδηλώνει την παρουσία μόνο θηλυκών 
σκωλήκων στο έντερο, ενώ όταν υπάρχουν μόνο 
αρσενικοί σκώληκες, τα ωάρια στα κόπρανα μπο-
ρεί να απουσιάζουν. Ώριμοι σκώληκες μπορεί να 
αποβληθούν και από το στόμα (Εικ. 9) ή τη μύτη. 
Η τυποποίησή τους είναι εύκολη, λόγω του μεγάλου 
μήκους (20-35 cm τo θηλυκό, 15-30 cm τo αρσενικό) 
και της χαρακτηριστικής τους εμφάνισης (κυλινδρικοί 
με βαθμιαία λέπτυνση του προσθίου άκρου και με 
3 καλά σχηματισμένα χείλη). 

Η παρουσία των σκωλήκων στο λεπτό έντερο 

α

β

γ
Εικόνα 6. Μολυσματικές φιλαριοειδείς προνύμφες 3ου 
σταδίου του Necator americanus μετά από καλλιέργεια 
των κοπράνων. (α) Κεφαλή της φιλαριοειδούς προνύμφης 
αποσπασθείσα από τη θήκη. (β) Μέρος του σώματος 
της φιλαριοειδούς προνύμφης με εμφανή τη θήκη και 
τον οισοφάγο (μήκος ίσο με το 1/4 του μήκους του σώ-
ματος). (γ) Βραχεία και αιχμηρή ουρά χαρακτηριστικό 
τυποποίησης της φιλαριοειδούς προνύμφης του Necator 
americanus αποσπασθείσα από τη θήκη, στην οποία 
υπάρχουν έντονες γραμμώσεις (x400).

Εικόνα 7. Ένα άγονο και 2 γόνιμα ωάρια της Ascaris 
lumbricoides σε νωπό παρασκεύασμα κοπράνων ασθε-
νούς με ασκαρίαση (x400).

Εικόνα 8. Γόνιμο ωάριο Ascaris lumbricoides και ωάριο 
Trichuris trichiura σε νωπό παρασκεύασμα κοπράνων 
ασθενούς με μικτή λοίμωξη (x400). 
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μπορεί να διαγνωστεί και από το υπερηχογράφημα 
κοιλίας, λόγω της χαρακτηριστικής τους εμφάνισης 
ως οφθαλμών ταύρου (bull’s eye) ή σιδηροτροχιών 
(railway track).10,11 Η διάγνωση της ηπατοχολικής 
και παγκρεατικής ασκαρίασης γίνεται με το υπε-
ρηχογράφημα και την ενδοσκοπική παλίνδρομη 
χολαγγειοπαγκρεατογραφία (ERCP). Η τελευταία 
έχει το πλεονέκτημα ότι επιτρέπει και τη θεραπευ-
τική εξαίρεση του σκώληκα από τα χοληφόρα ή το 
δωδεκαδάκτυλο.12

Trichuris trichiura
Ο νηματώδης σκώληκας Trichuris trichiura είναι 

ένα κοινό παράσιτο του ανθρώπου  με παγκόσμια 
κατανομή.

Κύκλος ζωής του παρασίτου.  Ο άνθρωπος 
μολύνεται με τη λήψη από το έδαφος των ωαρίων 
που περιέχουν την προνύμφη 1ου σταδίου (L1). Τα 
ωάρια εκκολάπτονται στο λεπτό έντερο, αλλά οι L1 
προνύμφες περνούν στο παχύ, όπου διατρυπούν το 
βλεννογόνο των κρυπτών του τυφλού. Μετά από 
μια σειρά εκδύσεων από το L1 έως το L5 στάδιο 
ωριμάζουν σεξουαλικά. Οι ώριμοι σκώληκες έχουν 
μήκος περίπου 4 cm (εικ. 10) και σπάνια ανιχνεύο-
νται στα κόπρανα, διότι είναι προσκολλημένοι στο 
βλεννογόνο του παχέος εντέρου. Το πρόσθιο τμήμα, 
το οποίο έχει περιγραφεί ως μαστίγιο, είναι πολύ 
λεπτό και βρίσκεται βυθισμένο στο βλεννογόνο, 
ενώ το οπίσθιο τμήμα, το οποίο έχει περιγραφεί 

ως η λαβή του μαστιγίου, είναι πολύ παχύτερο και 
προβάλλει ελεύθερο στον αυλό του παχέος εντέρου 
(whipworm). Το θηλυκό γεννά ωάρια κατευθείαν 
στον αυλό του εντέρου (20.000 ωάρια/ημέρα), τα 
οποία αποβάλλονται με τα κόπρανα στο έδαφος σε 
μη εμβρυοφόρο στάδιο και απαιτούν 10-14 ημέ-
ρες για να γίνουν  μολυσματικά (εμβρυοφόρα). Η 
διάρκεια ζωής του ώριμου σκώληκα υπολογίζεται 
σε 1-3 χρόνια

Διάγνωση. Το μεγαλύτερο ποσοστό των ενη-
λίκων ή παιδιών που φιλοξενούν λίγους σκώληκες 
στο τυφλό είναι εντελώς ασυμπτωματικό. Όταν το 
φορτίο υπερβεί τους 50-150 σκώληκες, εμφανίζονται 
συμπτώματα από το γαστρεντερικό, ενώ όταν ο αριθ-
μός των σκωλήκων ανέλθει σε μερικές εκατοντάδες 
ή χιλιάδες η λοίμωξη εκδηλώνεται με πανκολίτιδα, η 
οποία καλείται σύνδρομο δυσεντερίας από trichuris 
(trichuris dysentery syndrome).

Η κλινική υποψία της τριχουρίασης τίθεται όταν 
υπάρχουν βλεννώδης διάρροια που διαρκεί πολλούς 
μήνες, καθυστέρηση στην ανάπτυξη και πληκτροδα-
κτυλία (δείκτης βαριάς λοίμωξης). Η επιβεβαίωση 
της διάγνωσης γίνεται με την ανεύρεση των τυπικών 
ωαρίων στα κόπρανα. Το ωάριο είναι ωοειδές, μεγέ-
θους 52 x 22 μm και με διαφανή πώματα στους δύο 
πόλους (εικ.11). Επειδή η γεωγραφική κατανομή του 
Trichuris trichiura και της Ascaris είναι ίδια, συχνά 
οι δύο λοιμώξεις απαντούν μαζί στον ίδιο ξενιστή 
και δεν είναι σπάνια η ανίχνευση και των δύο ειδών 
ωαρίων σε ένα δείγμα κοπράνων (εικ. 8). H τεχνική 

Εικόνα 9. Ώριμος θηλυκός σκώληκας Ascaris lumbricoides 
μήκους 28 cm που αποβλήθηκε με τα κόπρανα ασθενούς 
με ασκαρίαση.

Εικόνα 10. Ώριμος θηλυκός σκώληκας Trichuris trichiura 
μήκους 4 cm, ο οποίος αφαιρέθηκε κατά τη διάρκεια κο-
λονοσκόπησης από το βλεννογόνο του τυφλού εντέρου 
ασυμπτωματικού ασθενούς με τριχουρίαση.  Το πρόσθιο 
πολύ λεπτό τμήμα, που μοιάζει με μαστίγιο (whipworm), 
βρέθηκε βυθισμένο στο βλεννογόνο του τυφλού, ενώ το 
οπίσθιο παχύτερο τμήμα, που μοιάζει με λαβή μαστιγίου, 
πρόβαλε ελεύθερο στον αυλό του παχέος εντέρου. 
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κοειδή απόφυση. Καθ’ οδόν, μετά από δύο εκδύσεις, 
γίνονται ώριμοι σκώληκες, οι οποίοι χαρακτηρίζονται 
από 3 χείλη γύρω από το στόμα, ένα πλευρικό ζεύγος 
κεφαλικών πτερυγίων (alae) και ένα μυϊκό οισοφάγο, 
που καταλήγει σε βολβό. Το θηλυκό (μήκους 9-12 
mm) έχει μια μακρά αιχμηρή ουρά (από την οποία 
προέρχεται και το όνομα pinworm) και 2 μήτρες, που 
συνήθως φέρουν χιλιάδες ωάρια, τα οποία προκαλούν 
διάταση ολόκληρου του σώματος. Το αρσενικό είναι 
μικρότερο (μήκους 2,5 mm), με κεκαμμένη κοιλιακά 
ουρά και μια μεγάλη συζευκτική άκανθα. Μετά το 
ζευγάρωμα το αρσενικό πεθαίνει και εμφανίζεται 
συχνά στα κόπρανα. Όταν οι μήτρες πληρωθούν με 
ωάρια, το θηλυκό μεταναστεύει διαμέσου του ορθού 
στον πρωκτό και τα ωάρια αποβάλλονται στη γύρω 
περιοχή με έντονες συστολές της μήτρας. Τα ωάρια 
δεν είναι μολυσματικά αμέσως μετά την εναπόθεσή 
τους, αλλά γίνονται μέσα σε 6 ώρες, σε θερμοκρασία 
σώματος. Επειδή τα ωάρια προσκολλώνται στην πε-
ριπρωκτική περιοχή και λαμβάνονται με τον ξεσμό 
κάτω από τα νύχια, η αυτολοίμωξη από το στόμα και 
η άμεση μετάδοση από άτομο σε άτομο αποτελούν 
πολύ κοινούς τρόπους μετάδοσης. 

Διάγνωση. Ενδεικτικά της λοίμωξης είναι ο περι-
πρωκτικός κνησμός, η ευερεθιστότητα και η αϋπνία. 
Η διάγνωση γίνεται με την ανεύρεση και τυποποίηση 
των ωαρίων ή και των ώριμων σκωλήκων σε υλικό 
από την περιπρωκτική και την περινεϊκή περιοχή που 
λαμβάνεται με sellotape (scotch tape). Η ταινία εφαρ-
μόζεται με την κολλητική επιφάνεια στην επιδερμίδα 
και κατόπιν μεταφέρεται σε μια αντικειμενοφόρο 

του παχέος επιχρίσματος (Kato-Katz thick smear 
technique) συνιστάται για την ποσοτική εκτίμηση 
των ωαρίων (αριθμός ωαρίων/g κοπράνων) και τον 
υπολογισμό του παρασιτικού φορτίου.

Η διάγνωση του συνδρόμου της δυσεντερίας από 
Trichuris, του οποίου τα κύρια χαρακτηριστικά είναι 
η χρόνια διάρροια, η αναιμία και η καθυστέρηση της 
ανάπτυξης, μπορεί να γίνει με πρωκτοσκόπηση και 
επισκόπηση του βλεννογόνου για ώριμους σκώληκες. 
Οι ώριμοι σκώληκες, δεν υπάρχουν στο κατώτερο 
ορθό παρά μόνο σε βαριές λοιμώξεις. Η πρόπτωση 
του ορθού είναι το αποτέλεσμα βαριάς λοίμωξης, 
η οποία επεκτείνεται στο ορθό και παρατηρείται 
κυρίως στα παιδιά.

Enterobius vermicularis 
Η λοίμωξη από Enterobius vermicularis (εντε-

ρομπίαση ή οξυουρίαση) θεωρείται η πιο κοινή 
και η λιγότερο παθογόνος από όλες τις ελμινθικές 
λοιμώξεις. Ο άνθρωπος είναι ο μόνος γνωστός ξε-
νιστής και 209 περίπου εκατομμύρια άτομα είναι 
μολυσμένα παγκοσμίως.13

Kύκλος ζωής του παρασίτου. Η λοίμωξη προκα-
λείται με τη λήψη των εμβρυοφόρων ωαρίων διαμέσου 
μολυσμένων χεριών, τροφών και σπανιότερα νερού. 
Μετά τη λήψη τα ωάρια εκκολάπτονται στο ανώτε-
ρο λεπτό έντερο και οι προνύμφες πρώτου σταδίου 
μεταναστεύουν στον ειλεό, το τυφλό και τη σκωλη-

Εικόνα 11. Ωάριο Trichuris trichiura στα κόπρανα ασθε-
νούς με τριχουρίαση. Το ωάριο δεν είναι εμβρυοφόρο και 
έχει χαρακτηριστικά διαφανή πώματα στους δύο πόλους 
(νωπό παρασκεύασμα x 400).

Εικόνα 12. Ωάρια Enterobius vermicularis. Το κέλυ-
φος περιέχει έναν εξωτερικό παχύ δακτύλιο, ένα λεπτό 
υαλοειδή δακτύλιο και μια εμβρυϊκή μεμβράνη. Μέσα 
σε 6 ώρες θα σχηματισθεί η προνύμφη και θα γίνουν 
μολυσματικά. 
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πλάκα για μικροσκόπηση. Η δοκιμασία εκτελείται 
το πρωί αμέσως μετά την αφύπνιση, πριν από την 
αφόδευση και το μπάνιο. Επανειλημμένες εξετάσεις 
σε διαφορετικές ημέρες δίνουν υψηλότερα ποσοστά 
θετικών αποτελεσμάτων. Ώριμοι σκώληκες μπορεί να 
βρεθούν στην επιφάνεια των κοπράνων. Μερικά ωάρια 
είναι δυνατό να ανευρεθούν στα κόπρανα, αν και η 
αποβολή τους δεν λαμβάνει χώρα στο έντερο. Μόνο 
5% των μολυσμένων ατόμων εμφανίζουν ωάρια στα 
κόπρανα. Τα ωάρια, που περιγράφονται ως μπάλες 
ποδοσφαίρου (footballs), είναι επίπεδα από τη μια 
πλευρά και κυρτά από την άλλη (Εικ. 12). Το κέλυφος 
περιέχει έναν εξωτερικό παχύ δακτύλιο, ένα λεπτό 
υαλοειδή δακτύλιο και μια εμβρυϊκή μεμβράνη. 

Εχινοκοκκίαση
Είναι μια κοσμοπολίτικη ζωονόσος που προ-

καλείται από την προνύμφη (μετακεστώδη) της 
κεστώδους ταινίας του γένους Echinococcus. Τα δύο 
κύρια είδη είναι ο Echinococcus granulosus και ο 
E. multilocularis, τα οποία προκαλούν την κυστική 
εχινοκοκκίαση ή υδατίδωση και την κυψελιδώδη ή 
κυψελιδική εχινοκοκκίαση, αντίστοιχα.

Η υδατίδα κύστη (μετακεστώδης, προνύμφη) του 
Echinococcus granulosus αναπτύσσεται στα εσωτε-
ρικά όργανα του ανθρώπου και άλλων ενδιάμεσων 
ξενιστών ως μονόχωρη κύστη πληρούμενη από το 
υδατοειδές υγρό. 

Η μετακεστώδης, προνύμφη του E. multilocularis 
συνίσταται από πολλές μικρές κύστεις ενσωματωμέ-
νες σε στρώμα συνδετικού ιστού. Η μετακεστώδης 
μάζα περιέχει ημιστερεά ύλη παρά υγρό, διηθεί τον 
περιβάλλοντα ιστό και έχει εμφάνιση κακοήθους 
νεοπλασίας. 

Ο κύκλος ζωής του E. granulosus περιλαμβάνει 
σκύλους και άλλα κυνοειδή ως τελικούς ξενιστές 
και μια ποικιλία από οικιακά και άγρια ζώα ως 
ενδιάμεσους ξενιστές. Ο ώριμος σκώληκας ζει στο 
λεπτό έντερο του σκύλου, ο οποίος έχει μολυνθεί 
από τη βρώση κρέατος προβάτου ή βοοειδούς που 
περιέχει γόνιμες κύστεις με πρωτοσκώληκες. Ο 
άνθρωπος αποτελεί τυχαίο ενδιάμεσο ξενιστή. Η 
μόλυνση γίνεται με τη λήψη των εμβρυοφόρων 
ωαρίων διαμέσου των χεριών, των μολυσμένων 
τροφών και του νερού. Το εξάκανθο έμβρυο φθάνει 
με την κυκλοφορία στο ήπαρ, τον πνεύμονα και άλλα 
όργανα, όπου αναπτύσσεται σε υδατίδα κύστη μέσα 
σε μήνες ή χρόνια.

Ο κύκλος ζωής του Ε. multilocularis περιλαμβάνει 
ως τελικούς ξενιστές τις αλεπούδες (κυρίως τις κόκ-
κινες) και άλλα άγρια κυνοειδή και ως ενδιάμεσους 
τους ποντικούς των αγρών. Γενικά, ο κύκλος περιο-
ρίζεται στα άγρια ζώα και ως εκ τούτου οικολογικά 
διαχωρίζεται από τον άνθρωπο. Μερική επικάλυψη 
του κύκλου συμβαίνει όταν οικιακά ζώα, όπως σκύλοι 
και γάτες, μολυνθούν από τη βρώση τρωκτικών που 
φέρουν την προνύμφη (μετακεστώδη). Ο άνθρωπος 
μολύνεται με το χειρισμό των μολυσμένων ζώων ή 
με τις τροφές που περιέχουν ωάρια από τα κόπρανα 
των τελικών ξενιστών. 

Μοριακές μελέτες κυρίως με μιτοχονδριακή DNA 
αλληλουχία (mtDNA) έχουν τυποποιήσει 9 γενετικούς 
τύπους (genotypes G1-9) του E. granulosus.14 

Ο E. granulosus έχει μια παγκόσμια γεωγρα-
φική κατανομή (Εικ. 13)15 και ευθύνεται για 
το 95% των περιπτώσεων, οι οποίες ανέρχο-
νται στα 2-3 εκατομμύρια παγκοσμίως.16

Ο Ε. multilocularis είναι ενδημικός στο βόρειο 
ημισφαίριο, Αλάσκα, Καναδά, βόρειες ΗΠΑ, βόρεια 
και κεντρική Ευρώπη (Γαλλία, Γερμανία, Ελβετία), 
Ρωσία, βόρεια Κίνα και Ιαπωνία, όπου έχει προκα-
λέσει 0,3-0,5 εκατομμύρια περιπτώσεις ανθρώπινης 
κυψελιδικής εχινοκοκκίασης.

Διάγνωση. Η διάγνωση βασίζεται στην (α) κλι-
νική εικόνα, (β) την απεικόνιση των κύστεων με 

Εικόνα 13. Γεωγραφική κατανομή της κυστικής (E. 
granulosus), κυψελιδικής (Ε. multilocularis) και πολυκυ-
στικής (E. vogeli, E. oligarthus) εχινοκοκκίασης. Οι μπλε 
χώρες είναι ενδημικές για κυστική υδατιδική νόσο. Οι μοβ 
γραμμές αφορίζουν ενδημικές περιοχές για κυψελιδική 
εχινοκοκκίαση. Η κόκκινη γραμμή οριοθετεί περιοχές 
όπου έχει αναφερθεί πολυκυστική εχινοκοκκίαση (Lancet 
Infect Dis 2007, 7:385-394).
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ακτινογραφία, υπερηχογράφημα (US), αξονική (CT) 
και μαγνητική τομογραφία (MRI), (γ) ανίχνευση 
αντισωμάτων με ανοσοδιαγνωστικές μεθόδους και 
(δ) παρασιτολογική εξέταση του περιεχομένου της 
κύστης μετά από διαγνωστική ή θεραπευτική πα-
ρακέντηση.

Απεικονιστικές τεχνικές. Όλες οι διαθέσιμες μέ-
θοδοι (US, CT, MRI) είναι πολύτιμες για τη διάγνωση, 
την προεγχειρητική εκτίμηση και τη μετεγχειρητική 
παρακολούθηση των ασθενών (Εικ. 14).17

Διαγνωστική παρακέντηση. Κατευθυνόμενη 
παρακέντηση με US μπορεί να δικαιολογηθεί μόνο 
σε περιπτώσεις με μη ανιχνεύσιμα αντι-εχινοκοκκικά 
αντισώματα στον ορό και με αλλοιώσεις όπου οι 
απεικονιστικές τεχνικές δεν επιτρέπουν διάκριση 
μεταξύ κυστικής εχινοκοκκίασης, αποστημάτων 
του ήπατος ή νεοπλασίας. Παρακέντηση της κύστης 
μπορεί να γίνει για θεραπευτικούς σκοπούς υπό 
χημειοθεραπευτική κάλυψη με τη μέθοδο PAIR 
(Puncture/Aspiration/Injection/Reaspiration), επι-
τρέποντας συγχρόνως και την οριστική διάγνωση 
της νόσου.

Σε περίπτωση γόνιμης κύστης, άγκιστρα, εγκολε-
ασμένοι ή προβάλλοντες πρωτοσκώληκες και υπο-
λείμματα από το βλαστικό επιθήλιο παρατηρούνται 
στο ίζημα του υγρού της υδατίδας κύστης μετά από 
φυγοκέντρηση (Εικ. 15). Εάν η κύστη είναι παλιά, 

Εικόνα 14. CT κοιλίας χωρίς ενδοφλέβια χορήγηση σκι-
αγραφικού. Παρατηρούνται πολλαπλές υδατίδες κύστεις, 
ιδίως στο δεξιό λοβό του ήπατος. Μερικές περιέχουν πολ-
λές θυγατέρες κύστεις (διαφραγμάτια μέσα στη μητρική 
κύστη) και είναι μερικώς αποτιτανωμένες (δακτυλιοειδής 
μορφή αποτιτάνωσης). Μια κύστη παρουσιάζει εξωφυ-
τική ανάπτυξη (τόξο).

α

β

Εικόνα 15. (α) Θυγατέρα κύστη E. granulosus, η οποία 
αφαιρέθηκε με ενδοσκοπική παλίνδρομο χολαγγειοπα-
γκρεατογραφία (ERCP) από τα χοληφόρα ασθενούς με 
κλινική εκδήλωση ανώδυνο ίκτερο. (β) Ελεύθεροι πρω-
τοσκώληκες στο υγρό της υδατίδας κύστης με το διπλό 
τόξο από άγκιστρα (x400).

οι θυγατέρες κύστεις και οι πρωτοσκώληκες έχουν 
εκφυλιστεί και ανευρίσκονται μόνο άγκιστρα (Εικ. 
16). Αν η κύστη είναι στείρα (δεν έχει θυγατέρες 
κύστεις ή πρωτοσκώληκες), η διάγνωση μπορεί να 
επιβεβαιωθεί ιστολογικά από το τοίχωμα της κύστης 
(τυποποίηση της πολυπέταλης μεμβράνης) (Εικ. 17) 
ή από την ανίχνευση του αντιγονικού κλάσματος 5 
στο υγρό της κύστης.18

Ορολογική διάγνωση κυστικής εχινοκοκ-
κίασης. Είναι χρήσιμη όχι μόνο για την αρχική 
διάγνωση αλλά και για την παρακολούθηση των 
ασθενών μετά από χειρουργική ή φαρμακευτική 
θεραπεία. Οι ορολογικές δοκιμασίες χρησιμοποιού-
νται συχνά για την επιβεβαίωση ή τον αποκλεισμό 
μιας πιθανής διάγνωσης. Παρόλα αυτά, περίπου 
10% των ασθενών με ηπατικές κύστεις και 40% 
με πνευμονικές κύστεις δεν παράγουν ανιχνεύσι-
μα επίπεδα IgG αντισωμάτων στον ορό, δίνοντας 
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ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα. Για το λόγο αυτό, 
μια αρνητική δοκιμασία δεν αποκλείει την εχινοκοκ-
κίαση. Η ανίχνευση αντισωμάτων έχει συνδεθεί με 
την εντόπιση, την ακεραιότητα και τη ζωτικότητα 
των κύστεων. Κύστεις στο ήπαρ έχουν μεγαλύτερη 
πιθανότητα να παράγουν αντισώματα από εκείνες 
του πνεύμονα. Ανεξάρτητα από την εντόπιση, οι 
ορολογικές δοκιμασίες είναι λιγότερο ευαίσθητες 
για τη διάγνωση ακέραιων κύστεων, γιατί οι τε-
λευταίες συνοδεύονται από χαμηλό επίπεδο αντι-

γονικού ερεθισμού. Ρήξη της κύστης ακολουθείται 
από απότομη άνοδο του τίτλου των αντισωμάτων. 
Νεκρές κύστεις σταματούν να ερεθίζουν αντιγονικά 
τον ξενιστή και φορείς τέτοιων κύστεων μπορεί να 
είναι οροαρνητικοί. Τέλος, κύστεις του εγκεφάλου 
ή του οφθαλμού και αποτιτανωμένες κύστεις συχνά 
παράγουν χαμηλούς τίτλους αντισωμάτων.

Αντιγόνα του υγρού της υδατίδας κύστης απο-
τελούν τη συνήθη πηγή αντιγονικού υλικού για την 
ανοσοδιάγνωση. Το λιποπρωτεϊνικό αντιγόνο Β και το 
αντιγόνο 5, τα κύρια συστατικά του υγρού της υδα-
τίδας κύστης, έχουν ευρέως χρησιμοποιηθεί για την 
ανοσοδιάγνωση της κυστικής εχινοκοκκίασης.19

Η έμμεση αιμοσυγκόλληση (IHA) και η ανοσο-
ενζυμική μέθοδος (ELISA) είναι οι ευρύτερα χρησι-
μοποιούμενες μέθοδοι, με παρόμοια ευαισθησία και 
ειδικότητα.20 Με ELISA μπορεί να ανιχνευθούν, εκτός 
από τα IgG, και ειδικά IgM, IgA και IgE αντισώματα. 
Η καλύτερη ορολογική διάγνωση επιτυγχάνεται με 
τη χρήση συνδυασμού ορολογικών μεθόδων, μιας 
ποιοτικής, όπως ανοσοηλεκτροφόρησης (IEP) για 
την ανίχνευση του ειδικού αντιγονικού κλάσματος 
5 (arc 5), και μιας ποσοτικής, όπως ELISA, IHA ή 
IFA. Σύμφωνα με μια μελέτη,21 από όλες τις ορολο-
γικές δοκιμασίες που εκτιμήθηκαν (IHA, IEP, IgG 
ELISA, IgM ELISA, IgE ELISA), η IgG ELISA 
βρέθηκε να είναι η πλέον ευαίσθητη. Η ειδικότητα 
ενός θετικού ορολογικού αποτελέσματος μπορεί 
να επιβεβαιωθεί με immunoblot ή με IEP, η οποία 
ανιχνεύει το εχινοκοκκικό τόξο 5. 

Διάγνωση κυψελιδικής εχινοκοκκίασης. 
Μικροσκοπικά, οι κύστεις του Ε. multilocularis 
συνίστανται από μια λεπτή πολυπέταλη μεμβρά-
νη. Νεαρές κάψουλες και πρωτοσκώληκες σπάνια 
σχηματίζονται στον άνθρωπο (στείρα κύστη), σε 
αντίθεση με το φυσικό ενδιάμεσο ξενιστή. Σε πολ-
λές κύστεις η βλαστική στιβάδα δεν είναι ορατή 
ή είναι πολύ λεπτή, με λίγους μόνο πυρήνες (Εικ. 
18).22 Μικρές ριζοειδείς προσεκβολές της βλαστικής 
στιβάδας και εξωτερική βλάστηση των κύστεων 
είναι υπεύθυνες για τη διηθητική ανάπτυξη στους 
παρακείμενους ιστούς. Η πλήρης εξαίρεση της 
πολύχωρης (multilocular) κύστης δεν είναι δυνατή, 
επειδή δεν υπάρχουν σαφή όρια.

Η συνήθης εμφάνιση στην αξονική τομογρα-
φία είναι εκείνη του όγκου με κεντρική νεκρωτική 
περιοχή και περινεκρωτικές αποτιτανώσεις (swiss 
cheese calcifications).

Η κυψελιδική εχινοκοκκίαση είναι πολύ σοβαρή 

Εικόνα 16. Πλάκες χοληστερόλης και ελεύθερα άγκιστρα 
στο υδατιδικό υγρό ηπατικής κύστης. Το περιεχόμενο της 
κύστης ελήφθη με διαδερμική παρακέντηση κατά τη διάρ-
κεια της εφαρμογής της θεραπευτικής μεθόδου PAIR.

Εικόνα 17. Πολυπέταλη μεμβράνη (laminated membrane) 
του Echinococcus granulosus, η οποία είναι ακυτταρική 
και μαζί με την εσωτερική μονοκύτταρη βλαστική στι-
βάδα σχηματίζει το αληθές τοίχωμα της υδατίδας κύστης 
(ενδοκύστη). Η χαρακτηριστική δομή της μεμβράνης είναι 
διαγνωστική σε περίπτωση παρασιτολογικά στείρας υδα-
τίδας κύστης (απουσία θυγατέρων κύστεων, αγκίστρων ή 
πρωτοσκωλήκων) (νωπό παρασκεύασμα x400).
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νόσος με υψηλά ποσοστά θνητότητας, γι’ αυτό είναι 
επιβεβλημένη η πρώιμη διάγνωση και η θεραπεία. 
Οι ορολογικές δοκιμασίες είναι συνήθως θετικές σε 
υψηλούς τίτλους και ως εκ τούτου πιο αξιόπιστες 
από εκείνες που χρησιμοποιούνται για τη διάγνω-
ση της κυστικής εχινοκοκκίασης. Το Em2 είναι 
ένα φυσικό αντιγόνο ειδικό για το είδος, το οποίο 
παράγεται από την προνύμφη (μετακεστώδη) του 
Ε. multilocularis. Η ευαισθησία της Em2 ELISA 
κυμαίνεται από 77-92%. Η Em2plus ELISA, ένας 
συνδυασμός του Em2 με μια ανασυνδυασμένη πρω-
τεΐνη οριζόμενη ως II/3-10, αυξάνει την ευαισθησία 
στο 97%. Η Em2plus ELISA διατίθεται εμπορικά για 
κλινική διάγνωση της κυψελιδικής εχινοκοκκίασης 
(alveolar echinococcosis)23 αλλά και για μαζικό έλεγχο 

του πληθυσμού. Το Em18, ένα αντιγόνο 18 kDa από 
τον πρωτοσκώληκα του Ε. multilocularis, εμφανίζει 
υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα για το είδος, ώστε 
να μπορεί να χρησιμοποιηθεί όχι μόνο για τη δια-
φορική διάγνωση της κυψελιδικής από την κυστική 
εχινοκοκκίαση, αλλά και για τη διάκριση της ενεργού 
από την ανενεργό κυψελιδική εχινοκοκκίαση.24 Η 
Em2plus ELISA και το Em18 σε μορφή immunoblot 
έχουν χρησιμοποιηθεί για μακρά παρακολούθηση 
ασθενών με κυψελιδική εχινοκοκκίαση μετά από 
χημειοθεραπεία με albendazole.25

Ένα IgG western blot (Echinococcus Western Blot 
IgG, LDBIO Diagnostics, Lyon, France) διατίθεται 
εμπορικά για ορολογική διάγνωση και διαφορική 
διάγνωση των ειδών του Echinococcus. Η δοκιμασία 
βασίζεται στην ανίχνευση ειδικών IgG αντισωμάτων 
έναντι του Ε. multilocularis (περιλαμβανομένων 
των αντιγόνων Em16 Em18), τα οποία επιτρέπουν 
διάκριση μεταξύ κυψελιδικής και κυστικής εχινο-
κοκκίασης στο 76% των περιπτώσεων.26

Ταινιάσεις
Η λοίμωξη από Taenia saginata (beef tapeworm) 

και Taenia solium (pork tapeworm) στον άνθρωπο, 
προκαλείται με την κατανάλωση μολυσμένου με 
προνύμφες (κυστίκερκοι) μη καλά ψημένου βοδινού 
ή χοιρινού κρέατος, αντίστοιχα. Η λοίμωξη είναι 
κοσμοπολίτικη και απαντά σε όλες σχεδόν τις χώ-
ρες. Τα βοοειδή και οι χοίροι, που αποτελούν τους 
ενδιάμεσους ξενιστές, μολύνονται με τη λήψη των 
ωαρίων της ταινίας μέσω τροφής. Η μόλυνση του 
περιβάλλοντος από τα κόπρανα του ανθρώπου, που 
αποτελεί το μόνο ευαίσθητο τελικό ξενιστή και για 
τα δύο είδη ταινίας, είναι ουσιώδης παράγοντας 
για τη διατήρηση του κύκλου. Από τα ωάρια απε-
λευθερώνεται το εξάκανθο έμβρυο (ογκόσφαιρα), 
το οποίο διατιτραίνει το έντερο, εισέρχεται στην 
κυκλοφορία και φέρεται στα διάφορα μέρη του 
σώματος. Η εγκύστωση γίνεται κυρίως στους γραμ-
μωτούς μυς και οι προνύμφες καλούνται cysticercus 
cellulosae στους χοίρους και cysticercus bovis στα 
βοοειδή. Οι κυστίκερκοι (cysticerci) είναι ελλειψο-
ειδείς ημιδιαφανείς κύστεις διαμέτρου περίπου 0,5 
cm με έναν ορατό εγκολεασμένο πρωτοσκώληκα 
(μελλοντικό σκώληκα).

Στον άνθρωπο, με τη λήψη μολυσμένου ανεπαρ-
κώς μαγειρευμένου βοδινού ή χοιρινού κρέατος, οι 
κυστίκερκοι ενεργοποιούνται από το γαστρικό υγρό 

Εικόνα 18.22 Τομές κύστεων του Ε. multilocularis από το 
φυσικό ενδιάμεσο ξενιστή (επάνω) και από τον άνθρω-
πο (κάτω) στον οποίο οι κύστεις είναι στείρες (νεαρές 
κάψουλες και πρωτοσκώληκες σπάνια σχηματίζονται). 
Οι κύστεις συνίστανται από μια λεπτή πολυπέταλη μεμ-
βράνη. Σε πολλές κύστεις, η βλαστική στιβάδα δεν είναι 
ορατή ή είναι πολύ λεπτή, με λίγους μόνο πυρήνες.



28— ————————————————————  Δελτιον Ελληνικησ Μικροβιολογικησ Εταιρειασ Τόμος 53, Τεύχος 1, 2008

και τα χολικά άλατα και προβάλλουν τον εγκολε-
ασμένο πρωτοσκώληκα, ο οποίος προσκολλάται 
στο βλεννογόνο της νήστιδας και αναπτύσσεται σε 
ώριμο σκώληκα. Ο ώριμος σκώληκας της T. saginata 
μπορεί να υπερβεί τα 20 m (συνήθως έχει το ήμισυ 
περίπου του μήκους), αποτελείται από 1000-2000 
προγλωττίδες και έχει κεφαλή με 4 μυζητήρες χωρίς 
στεφάνη με άγκιστρα (Eικ. 19). Ο ώριμος σκώλη-
κας της T. solium έχει μήκος 2-8 m και αποτελείται 
συνήθως από 1000 προγλωττίδες. Η κεφαλή φέρει 
4 μεγάλους μυζητήρες και μια στρογγυλή στεφάνη 
(rostellum) με διπλό τόξο από άγκιστρα (εναλλαγή 
μικρών και μεγάλων αγκίστρων). Στη λοίμωξη από 
T. saginata ο άνθρωπος είναι πάντα τελικός ξενιστής 
(λοίμωξη με προνύμφη της T. saginata δεν έχει 

ποτέ παρατηρηθεί). Αντίθετα, ο άνθρωπος μπορεί 
να ενεργήσει και ως ενδιάμεσος ξενιστής για την 
T. solium από την τυχαία λήψη ωαρίων (και όχι μη 
καλά ψημένου χοιρινού κρέατος), η οποία οδηγεί 
στην εμφάνιση κυστικέρκωσης. Ένα τρίτο είδος, η 
T. asiatica που σχετίζεται στενά με την T. saginata, 
έχει βρεθεί στην Ταϊβάν, Κορέα, Κίνα, Ινδονησία 
και Βιετνάμ, όπου οι κάτοικοι καταναλίσκουν μη 
καλά ψημένο χοιρινό κρέας. Οι προνύμφες στους 
χοίρους (κυστίκερκοι) φέρουν υποτυπώδη άγκιστρα 
αλλά ο ώριμος σκώληκας στον άνθρωπο στερείται 
αγκίστρων όπως η T. saginata (Πίν. 1).27

Διάγνωση. Η ανεύρεση των χαρακτηριστικών 
ωαρίων στα κόπρανα θέτει τη διάγνωση, αλλά δεν 
είναι αρκετή για τον καθορισμό του είδους, γιατί και 
οι δύο ταινίες έχουν εντελώς ίδια ωάρια. Τα ωάρια 
είναι σφαιρικά, φέρουν μια εξωτερική λεκιθική 
(vitelline) στιβάδα, η οποία συχνά χάνεται, παχύ 
τοίχωμα με ακτινωτές γραμμώσεις και περιέχουν 
ένα εξάκανθο έμβρυο, που καλείται ογκόσφαιρα 
(Εικ. 20, 21). Λήψη περιπρωκτικού επιχρίσματος με 
κολλητική ταινία (μέθοδος που συνήθως εφαρμόζε-
ται για τη διάγνωση των οξυούρων) μπορεί επίσης 
να εφαρμοστεί για την αναζήτηση των ωαρίων. Η 
μέθοδος αυτή είναι ευαίσθητη για την T. saginata, 
αλλά όχι για την T. solium.

Κυοφορούσες προγλωττίδες μπορεί να απο-
σπαστούν και να αποβληθούν αυτόματα από τον 

Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά των τριών ειδών ταινίας (T. saginata, T. asiatica και T. solium)
Χαρακτηριστικά T. solium T. asiatica T. saginata

Κυστίκερκοι

Ενδιάμεσος ξενιστής Χοίροι, άνθρωπος, αγριο-
γούρουνα, σκύλοι

Χοίροι, βοοειδή, κατσίκες, 
πίθηκοι, αγριογούρουνα

Βοοειδή, ελάφια, τάρανδοι

Εντόπιση Μυς, εγκέφαλος, δέρμα, 
οφθαλμός, γλώσσα

Σπλάγχνα κυρίως ήπαρ Μυς, σπλάγχνα, εγκέφαλος

Κεφαλή σκώληκα Στεφάνη με άγκιστρα Στεφάνη με υποτυπώδη 
άγκιστρα

Όχι στεφάνη
Όχι άγκιστρα

Ώριμος σκώληκας

Κεφαλή σκώληκα Στεφάνη με άγκιστρα Στεφάνη χωρίς άγκιστρα Όχι στεφάνη
Όχι άγκιστρα

Αριθμός κύριων πλάγιων 
κλάδων της μήτρας στην 
κυοφορούσα προγλωττίδα

7-13 16-21 15-32

Εικόνα 19. Τμήμα ταινίας που αποβλήθηκε με τα κό-
πρανα ασθενούς μας. Η τυποποίηση του είδους δεν ήταν 
δυνατή λόγω μη ανεύρεσης κεφαλής ή κυοφορούσης 
προγλωττίδας.
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Εικόνα 23. Τμήμα κυοφορούσας προγλωττίδας της T. 
saginata σε ασθενή που συνήθιζε να τρώει μοσχαρίσια 
μπριζόλα όχι καλά ψημένη. Η μέτρηση των κύριων πλάγι-
ων κλάδων της διακλαδιζόμενης και γεμάτης με χιλιάδες 
ωάρια μήτρας (>15) μετά από ένεση σινικής μελάνης 
επέτρεψε την τυποποίηση του είδους.

Εικόνα 21. Ομάδα ωαρίων που διατηρούν την εξωτερική 
λεκιθική στιβάδα αμέσως μετά την ρήξη κυοφορούσης 
προγλωττίδας (x400).

Εικόνα 22. Συγκριτική μορφολογία της κυοφορούσης 
μήτρας της T. saginata, και T. solium. Η T. solium έχει 
7-13 (συνήθως 9) κύριους κλάδους σε κάθε πλευρά, 
ενώ η T. saginata έχει 15-32 (συνήθως 20-23) κύριους 
πλευρικούς κλάδους.

πρωκτό (ιδίως στην T. saginata) ή να περάσουν 
με τα κόπρανα. Στις κυοφορούσες προγλωττίδες, 
οι όρχεις, οι ωοθήκες και τα άλλα αναπαραγωγικά 
όργανα εκφυλίζονται και αντικαθίστανται από μια 
διακλαδιζόμενη και γεμάτη με ωάρια μήτρα. Η τυ-
ποποίηση του είδους βασίζεται στην ανεύρεση των 
προγλωττίδων αυτών και στη μέτρηση των κύριων 
πλάγιων κλάδων της μήτρας μετά από ένεση σινικής 
μελάνης (India ink) και συμπίεση ανάμεσα σε δύο 
αντικειμενοφόρες πλάκες.28 Η T. solium έχει 7-13 
(συνήθως 9) κύριους κλάδους σε κάθε πλευρά, ενώ 
η T. saginata έχει 15-32 (συνήθως 20-23) κύριους 

Εικόνα 20. Ωάρια Taenia spp. στα κόπρανα ασθενούς. Δι-
ακρίνονται το έμβρυο με τα 6 άγκιστρα (ογκόσφαιρα) και 
το παχύ τοίχωμα με τις ακτινωτές γραμμώσεις (x400).

πλευρικούς κλάδους (Εικ. 22, 23).
Εάν βρεθεί η κεφαλή (σκώληκας) μετά τη θερα-

πεία, είναι εύκολη η τυποποίηση και ο καθορισμός 
του είδους (η T. solium φέρει στεφάνη με διπλό τόξο 
από άγκιστρα). Επειδή τα ωάρια της T. solium είναι 
μολυσματικά και η λήψη τους προκαλεί κυστικέρκω-
ση, χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή κατά το χειρισμό 
των προγλωττίδων.
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Summary

Diagnostic approach of helminthic parasitic infections with interest for clinical microbiologist 
K. TZANETOU

Department of Microbiology “G. Gennimatas” General Hospital of Athens, Athens, Greece

Autochthonous cases of helminthic infections are encountered extremely rarely in 
Greece. In our Laboratory sporadic native helminthic intestinal infections have been 
diagnosed, caused by the nematodes Enterobius vermicularis, Ascaris lumbricoides, 
Strongyloides stercoralis and the cestodes Taenia spp. Most of the cases of parasitic 
infections reported in Greece are imported, following the influx of immigrants from 
developing countries. The intestinal nematode infection most commonly identified in 
refugees is ancylostomiasis (hookworm infection), which is not endemic in Greece. In 
contrast cystic echinococcosis or hydatidosis due to Echinococcus granulosus remains 
endemic in Greece and it is still a serious cause of morbidity. In this review the mode of 
transmission and the diagnostic approach to the most common helminthic infections are 
reported. The characteristic features of the parasites in the larval stage or as the adult 
worm are depicted in a series of pictures taken from our hospital records, in order to 
educate clinical microbiologists and raise their awareness of these infections. 

Acta Microbiologica Hellenica 2008, 53 (1): 16-31

Key words: Helminthic infections, Strongyloides, Hookworms, Ascaris, Trichuris, Enterobius, 
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Η ανίχνευση συστηματικών σφαλμάτων  
στους αιματολογικούς αναλυτές με τη χρήση  
αποτελεσμάτων ασθενών
Π.Λ. Καρκαλούσος

Ο στατιστικός έλεγχος ποιότητας των αιματολογικών αναλυτών διαφέρει σημαντικά από 
τις μεθόδους των βιοχημικών και των ανοσοχημικών αναλυτών. Οι αιτίες είναι η μικρή 
διάρκεια ζωής των αιματολογικών δειγμάτων ελέγχου αλλά και η μικρή βιολογική και 
αναλυτική διακύμανση των προσδιοριζόμενων παραμέτρων. Κατά συνέπεια, υπάρχει η 
ανάγκη αλλά και η δυνατότητα για τη χρησιμοποίηση των τιμών ελέγχου για τον εντο-
πισμό αναλυτικών σφαλμάτων. Μία από αυτές τις μεθόδους, η οποία χρησιμοποιείται 
αποκλειστικά στους αιματολογικούς αναλυτές, είναι ο αλγόριθμος του Bull. Πρόκειται 
για μια παραλλαγή της ημερήσιας μέσης τιμής, με τη διαφορά ότι χρησιμοποιούνται όλες 
οι τιμές των ασθενών, φυσιολογικές και μη. Αυτό επιτυγχάνεται με την εξομάλυνσή τους, 
δηλαδή με την απομάκρυνση των ακραίων τιμών μέσω των πολύπλοκων εξισώσεων του 
αλγόριθμου. Η αξιοπιστία του αλγόριθμου Βull διευκολύνεται από τη μικρή βιολογική 
και αναλυτική διακύμανση ορισμένων αιματολογικών παραμέτρων, ιδιαίτερα των ερυ-
θροκυτταρικών δεικτών. Άλλη μέθοδος είναι η επανάληψη δειγμάτων ασθενών μεταξύ 
διαδοχικών ημερών. Για την επανάληψη επιλέγονται δείγματα διαφορετικών επιπέδων. 
Ο αναλυτής θεωρείται ότι έχει αναλυτικό σφάλμα όταν οι διαφορές συγκεκριμένου ποσο-
στού δειγμάτων έχουν υπερβεί καθορισμένα όρια. Τρίτη μέθοδος είναι η σύγκριση τιμών 
δειγμάτων που έχουν τρέξει σε τρεις διαφορετικούς αναλυτές. Σε αυτή την περίπτωση 
ο ένας αναλυτής έχει όλες τις προϋποθέσεις για να θεωρείται ο πλέον αξιόπιστος λόγω 
κατασκευής, ελέγχου ποιότητας κ.ά. Αυτός αποτελεί τον πρότυπο αναλυτή με τον οποίο 
συγκρίνονται οι τιμές των δύο υπολοίπων.

Δελτιον Ελληνικησ Μικροβιολογικησ Εταιρειασ 2008, 53 (1): 32-43

Λέξεις κλειδιά: Αιματολογικοί αναλυτές, αλγόριθμος Bull, επαναλαμβανόμενα δείγματα ασθενών, 
σύγκριση τιμών διαφορετικών αναλυτών
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1. Εισαγωγή
Οι αιματολογικοί αναλυτές έχουν το πλεονέκτημα 

ότι ο εσωτερικός ποιοτικός τους έλεγχος μπορεί να 
βασιστεί με μεγάλη αξιοπιστία σε δείγματα ασθε-
νών παρακάμπτοντας σε μεγάλο βαθμό τα δείγματα 
ελέγχου. Τέτοιες μέθοδοι είναι ο αλγόριθμος του Bull 
και τα επαναλαμβανόμενα δείγματα ασθενών. 

Σύμφωνα με τη σύγχρονη ορολογία ο εσωτερικός 
έλεγχος ποιότητας αποτελείται από μια σειρά από 
διαδικασίες που ελέγχουν την πιστότητα (preci-
sion) των αναλύσεων. Η πιστότητα ορίζεται ως το 
άθροισμα της επαναληψιμότητας (repeatability) και 
της αναπαραγωγιμότητας (reproducibility) και δεν 
περιορίζεται πλέον στην επαναληψιμότητα όπως 
στο παρελθόν.1

Η επαναληψιμότητα είναι η εγγύτητα μεταξύ 
διαδοχικών αποτελεσμάτων του ίδιου δείγματος τα 
οποία υπολογίζονται από τον ίδιο αναλυτή, στην ίδια 
αναλυτική σειρά (δηλαδή με την ίδια βαθμονόμηση 
και σε σύντομο χρονικό διάστημα), καθώς επίσης και 
από το ίδιο προσωπικό και στο ίδιο εργαστήριο. 

Η αναπαραγωγιμότητα ορίζεται και αυτή ως η 
εγγύτητα μεταξύ διαδοχικών αποτελεσμάτων, για την 
οποία όμως δεν ισχύουν οι αυστηρές προϋποθέσεις 
της επαναληψιμότητας αφού αναφέρεται σε μετρήσεις 
που γίνονται σε διαφορετικό αναλυτή, από διαφο-
ρετικό προσωπικό, με διαφορετική βαθμονόμηση 
ακόμα και σε διαφορετικό εργαστήριο. 

Στην παρούσα ανασκόπηση θα περιγραφούν 
αναλυτικά οι ιδιαιτερότητες του εσωτερικού ελέγ-
χου ποιότητας στους αιματολογικούς αναλυτές. Οι 
ιδιαιτερότητες αυτές οφείλονται στην τεχνολογία της 
κυτταρομετρίας ροής των αιματολογικών αναλυτών, 
η οποία δεν έχει την ίδια ευπάθεια με τις ενζυμικές, 
οξειδοαναγωγικές και ανοσολογικές αντιδράσεις που 
χρησιμοποιούνται σε άλλες αναλύσεις. Επιπλέον, τα 
αντιδραστήρια των αιματολογικών αναλυτών δεν 
χρειάζονται ψυγείο για τη συντήρησή τους και είναι 
μεγάλου όγκου, αρκετού δε για να γίνουν αναλύσεις 
για πολλές ημέρες.

Τα υλικά ελέγχου (controls) των αιματολογι-
κών αναλυτών διαφέρουν επίσης σημαντικά από 
τα αντίστοιχα των υπολοίπων αναλυτών. Επειδή 
παρασκευάζονται από μονιμοποιημένο ολικό αίμα 
διατηρούνται για σχετικά σύντομο χρονικό διάστημα, 
περίπου 15-30 ημέρες. Η μονιμοποίηση γίνεται με 
την προσθήκη συντηρητικών ουσιών και αντιβιοτι-
κών. Δεδομένου ότι το μονιμοποιημένο ολικό αίμα 

διαφέρει στη σύσταση από το φρέσκο αίμα δεν ισχύει 
γι’ αυτό η γενική απαίτηση των υλικών ελέγχου σύμ-
φωνα με την οποία τα υλικά αυτά πρέπει να έχουν 
την ίδια σύσταση με τα δείγματα των ασθενών. Κατά 
συνέπεια, το μονιμοποιημένο ολικό αίμα πρέπει να 
χρησιμοποιείται με σκεπτικισμό ως προς τις παραμέ-
τρους που αξιολογεί. Μειονέκτημα επίσης είναι ότι 
διατηρείται για μικρό χρονικό διάστημα δεδομένου 
ότι οι παρτίδες του αλλάζουν συνεχώς. 

Για τους παραπάνω λόγους η χρήση μεθόδων 
ποιότητας που βασίζονται στα δείγματα ασθενών 
είναι και χρήσιμη και εφικτή στους αιματολογικούς 
αναλυτές.

2. Ο Αλγόριθμος του BULL

Είναι γνωστό ότι η ημερήσια μέση τιμή πολλών 
βιοχημικών ή αιματολογικών παραμέτρων παραμένει 
πρακτικά σταθερή ή τουλάχιστον κυμαινόμενη εντός 
αυστηρά καθορισμένων ορίων. Η σταθερότητα της 
μέσης τιμής τους ευνοείται όταν έχουν μικρή βιο-
λογική διακύμανση στον ανθρώπινο πληθυσμό ή 
τουλάχιστον σε ορισμένα τμήματά του (π.χ. άτομα 
συγκεκριμένης ηλικίας, φύλου κ.ά.). Η σταθερότητα 
της μέσης τιμής ευνοείται επιπλέον όταν δεν χρειά-
ζεται συχνή αλλαγή των αντιδραστηρίων και βαθ-
μονομήσεις. Σε αυτές τις περιπτώσεις οι αναλύσεις 
επηρεάζονται ελάχιστα από εξωγενείς ή ενδογενείς 
παράγοντες (θερμοκρασία, pH κ.ά.). 

Τις προϋποθέσεις αυτές τις τηρούν οι αιματολο-
γικοί αναλυτές λόγω τεχνολογίας αλλά και λόγω της 
μικρής βιολογικής διακύμανσης των παραμέτρων που 
προσδιορίζουν (Πίν. 1). Ο αξιόπιστος υπολογισμός 
όμως της ημερήσιας μέσης τιμής των φυσιολογικών 
αποτελεσμάτων απαιτεί συνήθως έναν πολύ μεγάλο 
αριθμό φυσιολογικών αποτελεσμάτων (πολλές φορές 
πάνω από 100).2 

Για να ξεπεραστεί ο τελευταίος ανασταλτικός 
παράγοντας ο Βrian Bull πρότεινε να προσδιορίζεται 
στη θέση της ημερήσιας μέσης τιμής ένα είδος κι-
νούμενου μέσου.3-5 Ο αλγόριθμος κινούμενου μέσου 
που ο ίδιος επινόησε (Bull’s algorithm) αποτελεί 
σήμερα μία από τις βασικές μεθόδους ποιότητας των 
αιματολογικών αναλυτών. Με τις κινητές μέσες τιμές 
Bull ( BX ) τοποθετημένες σε κατάλληλα διαγράμματα 
εξασφαλίζεται ο άμεσος εντοπισμός συστηματικών 
σφαλμάτων τύπου μετατοπίσεων ή εκτροπών.
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2.1 Η βασική ιδέα του αλγόριθμου του Bull

Στην κλασική εφαρμογή του αλγόριθμου του Bull 
χρησιμοποιείται η μέση τιμή των 20 τελευταίων τιμών 
στις οποίες όμως περιλαμβάνεται και η μέση τιμή 
της αμέσως προηγούμενης εικοσάδας3. Η διαδικασία 
αυτή ονομάζεται ομαλοποίηση (smoothing) και έχει 
ως αποτέλεσμα την απαλοιφή από τη μέση τιμή των 
ακραίων – παθολογικών τιμών. 

Η απαλοιφή των ακραίων τιμών και η παραγωγή 
μίας αξιόπιστης μέσης τιμής που είναι απαλλαγμένη 
από την επίδραση των παθολογικών τιμών (π.χ. 
αναιμικοί ασθενείς, νεοπλασματικοί, νεογνά) είναι το 
μεγάλο πλεονέκτημα του αλγόριθμου. Αυτή άλλωστε 
είναι η αιτία για την οποία χρησιμοποιείται σε τόσο 
μεγάλη έκταση στους αιματολογικούς αναλυτές, ώστε 
να θεωρείται από πολλούς σημαντικότερη μέθοδος 
ποιότητας και από τα δείγματα ελέγχου.

2.2 	 Οι τρεις λόγοι της αποτελεσματικότητας  
	 του αλγόριθμου του Bull

2.2.1	Πρώτος λόγος: H εξομάλυνση 	
	 των ακραίων τιμών

Η εξομάλυνση των ακραίων (παθολογικών τιμών) 

γίνεται με ένα πολύπλοκο μαθηματικό μοντέλο το 
οποίο είναι σήμερα ενσωματωμένο σχεδόν σε όλους 
τους αιματολογικούς αναλυτές. Οι τύποι που συμ-
μετέχουν σε αυτό το μοντέλο και η ερμηνεία τους 
περιγράφονται παρακάτω:4, 6

H μέση τιμή του Bull BX  υπολογίζεται από τη 
σχέση:

	
_

, 1(2 )Bi B iX r X rd


    	 σχέση 1

Το BX  είναι η τρέχουσα μέση τιμή Bull και το
 , 1B ijX X   η προηγούμενη. Κάθε μέση τιμή Bull απο-

τελείται από ομάδα 20 διαδοχικών τιμών οι οποίες 
ορίζονται ως μία ομάδα (batch). 

H παράμετρος r είναι ο λεγόμενος συντελεστής 
ομαλοποίησης και παίρνει τιμές από 0 μέχρι 1. Όταν 
ο συντελεστής είναι π.χ. r = 0,4, η επόμενη μέση 
τιμή BX  επηρεάζεται σε ποσοστό 40% από την 
προηγούμενη. Συνήθως έχει τιμή 0,2. 

Επειδή στον υπολογισμό του αλγόριθμου της 
BX συμμετέχουν και παθολογικές τιμές ασθενών, 

ο Bull πρόσθεσε στη σχέση 1 τον συντελεστή d 
ο οποίος εξαλείφει τις ακραίες παθολογικές τιμές 
ακόμα δραστικότερα.  

Πίνακας 1. Πίνακας βιολογικών διακυμάνσεων των αιματολογικών παραμέτρων. H διακύμανση CVI είναι η διακύ-
μανση μέσα στο ίδιο άτομο (intra-individual variation) και η διακύμανση CVP η διακύμανση μέσα στον πληθυσμό 
(inter-individual variation)
Εξέταση	 Συμβολισμός	 CVP %	 CVI %
Αριθμός ερυθροκυττάρων 	 RBC	 3,2	 6,1
Αριθμός λευκοκυττάρων 	 WBC	 10,4	 27,8
Αριθμός αιμοπεταλίων 	 PLT	 9,1	 21,9
Αριθμός ουδετεροφίλων 	 NEUT#	 15,1	 32,8
Αριθμός λεμφοκυττάρων	 LYM#	 10,4	 27,8
Αριθμός ηωσινοφίλων 	 EOS#	 21	 76,4
Αριθμός μονοκυττάρων	 Mono#	 17,8	 49,8
Αριθμός βασεοφίλων	 Baso#	 28	 54,8
Αιματοκρίτης 	 Hct	 2,8	 6,4
Αιμοσφαιρίνη 	 HgB	 2,8	 6,6
Μέσος όγκος ερυθρών	 MCV	 1,3	 4,8
Μέση περιεκτικότητα αιμοσφαιρίνης	 MCH	 1,6	 5,2
Μέση συγκέντρωση αιμοσφαιρίνης	 MCHC	 1,7	 2,8
Εύρος κατανομής ερυθροκυττάρων	 RDW	 4,3	 8,1
Μέσος όγκος αιμοπεταλίων	 MPV	 11,9	 -
Αιμοπεταλιοκρίτης 	 PLT	 2,8	 -
Εύρος κατανομής αιμοπεταλίων	 PLW	 3,5	 5,7
Αριθμός δικτυοερυθροκυττάρων	 PET# 	 11	 29
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Ο συντελεστής d (difference) δίνεται από τη 
σχέση:

	
, 1

1

1 ( )
n

B ij
j

d X X
n







 
	 σχέση 2

Σύμφωνα με τη σχέση 2, το d είναι η μέση τιμή 
των διαφορών κάθε τιμής της τρέχουσας εικοσάδας 
από τη μέση τιμή της προηγούμενης εικοσάδας. 
Επειδή οι διαφορές  , 1B ijX X   αλληλοεξουδε-
τερώνονται, θα έπρεπε κανονικά ο συντελεστής d 
να ισούται πάντα με το μηδέν. Για να μην συμβεί 
αυτό γίνεται ένας μαθηματικός μετασχηματισμός 
κατά τον οποίο υπολογίζονται οι απόλυτες τιμές των 
διαφορών  , 1B ijX X  . 

Έτσι ο συντελεστής d μετατρέπεται ως εξής:
	 	

σχέση 3

Επειδή όμως τα αθροίσματα των διαφορών 
είναι εξαιρετικά μεγάλα και απέχουν 

σημαντικά από τις πραγματικές διαφορές, υπολογί-
ζονται οι τετραγωνικές ρίζες αυτών των διαφορών, 
δηλαδή:
	 	

σχέση 4

Οι απόλυτες τιμές εξαλείφουν τα πρόσημα των 
διαφορών τα οποία χρειάζονται για τον υπολογισμό 
των μέσων τιμών τους. Για το λόγο αυτό στον υπο-
λογισμό του d προστίθεται και ο υπολογισμός του 
προσήμου (sgn). 

Το d ισούται πλέον με:

	 	 σχέση 5

Για την καλύτερη εξομάλυνση των τιμών το d 
υψώνεται σε δύναμη του 2. Οπότε:

	 	
σχέση 6

Ο τελικός τύπος που προτάθηκε τελικά από τον 
Bull ήταν τελικά ο ακόλουθος:

1/
, 1 , 1 , 1, 11 1

1sgn( sgn( ) | | ) ( sgn( ) | | )
n

p P p
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  
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     
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1sgn( sgn( ) | | ) ( sgn( ) | | )
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n

    

  


     

Για P = ½ ισχύει:

 2
_

, 1 , 1
1 1

1( ) ( )
n n

B i B ij j
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d X X x X X
n



 
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	              σχέση 7

Στην περίπτωση όπου r =1 και οι διαφορές 
, 1| |j B iX X



 	 είναι όλες θετικές, η σχέση 1 με-
τατρέπεται στην ακόλουθη:

	 	

σχέση 8

2.2.2.1 Παραλλαγή του αλγόριθμου του Βull στους 
αναλυτές Sysmex

Oι αναλυτές Sysmex χρησιμοποιούν μια παραλλα-
γή του BX  το X  . Η εξίσωση είναι η ακόλουθη:7

( 1) ( 1)( ) ( 1) ( , )
0

sgn sgn[ ] ( , )
n

M i M ii i l i
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 	 σχέση 9

όπου το F ισούται με:
2
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σχέση 10

2.2.2.	Δεύτερος λόγος: Η βιολογική σταθερότητα	
	 των ερυθροκυτταρικών δεικτών

Είναι παρατηρημένο ότι οι τρεις ερυθροκυττα-
ρικοί δείκτες (MCV, MCH, MCHC)  εμφανίζουν 
πολύ μικρή διακύμανση όταν μετρώνται σε μεγάλο 
πληθυσμό ατόμων, ακόμα και αν μεταξύ αυτών 
συμπεριλαμβάνονται ασθενείς. Συγκεκριμένα, η 
βιολογική διακύμανση (CVbiol) και των τριών δει-
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κτών είναι μικρότερη από 6% (Πίν. 1). Το γεγονός 
αυτό καθιστά τους ερυθροκυτταρικούς δείκτες ως 
τις βολικότερες παραμέτρους για τον αλγόριθμο 
του Bull.8 

2.2.3.	Τρίτος λόγος: Η αναλυτική σταθερότητα 	
	 του ερυθροκυτταρικού δείκτη MCHC

Από τους τρεις ερυθροκυτταρικούς δείκτες πε-
ρισσότερος χρήσιμος στον αλγόριθμο του Bull είναι 
ο δείκτης MCHC.9 Ο λόγος είναι η μικρή βιολογική 
και αναλυτική του διακύμανση. 

 Ο δείκτης MCHC (ΗgB/Hct) εκφράζει τη μέση 
ανά ερυθροκύτταρο συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης. 
Δεδομένου ότι η αιμοσφαιρίνη είναι η πρωτεΐνη που 
κυριαρχεί στο πρωτόπλασμα των ερυθροκυττάρων, 
ο δείκτης MCHC εκφράζει στην ουσία το ιξώδες του 
ερυθροκυττάρου. Στην πράξη η τιμή του MCHC 
δύσκολα υπερβαίνει το 36% (υπερχρωμία) γιατί σε 
τιμές πάνω από 40% η ποσότητα της ενδοκυτταρικής 
πρωτεΐνης δεν επιτρέπει την ελεύθερη κυκλοφορία 
του κυττάρου. 

 Η τεχνολογία των αιματολογικών αναλυτών 
μείωσε σημαντικά τη διακύμανση των MCHC, ενώ 
αύξησε αντίστοιχα τη διακύμανση του αιματοκρίτη. 
Αυτό εκ πρώτης όψεως φαίνεται παράδοξο αφού ο 
MCHC προκύπτει από τον αιματοκρίτη και κατά 
συνέπεια θα έπρεπε οι τιμές του MCHC να συμπορεύ-
ονται με εκείνες του αιματοκρίτη. Η αιτία αποδίδεται 
στον τρόπο υπολογισμού του αιματοκρίτη στους 
αιματολογικούς αναλυτές. Σε αυτούς ο αιματοκρίτης 
υπολογίζεται είτε από το γινόμενο του μέσου όγκου 
των ερυθρών (MCV) επί τον αριθμό των ερυθρών 
(RBC) (αναλυτές Beckman-Coulter), είτε από την 
άθροιση του όγκου των ερυθρών καθώς αυτά περνούν 
μέσα από την κυψελίδα ροής (Sysmex). 

Και στις δύο περιπτώσεις καθώς το ερυθροκύττα-
ρο περνάει μέσα από την κυψελίδα ροής, το διάλυμα 
μέσα στο οποίο κινείται επιταχύνεται (υδροδυναμική 
εστίαση). Αυτή η επιτάχυνση προκαλεί την παραμόρ-
φωση του κυττάρου το οποίο έτσι επιμηκύνεται. Η 
ταχύτητα με την οποία επανέρχεται το κύτταρο στη 
φυσιολογική του μορφή εξαρτάται από το ιξώδες του, 
δηλαδή το MCHC. Ερυθρά με μεγάλο ιξώδες δεν 
περνούν γρήγορα διαμέσου της κυψελίδας ροής κι 
έτσι φαίνονται μεγαλύτερα. Επειδή οι αιματολογικοί 
αναλυτές εκτιμούν τον όγκο των ερυθροκυττάρων 
μετρώντας τον εγκάρσιο άξονά τους, τα κύτταρα που 
εμφανίζουν παραμόρφωση (π.χ. τα δικτυοκύτταρα) 

εμφανίζονται με μεγαλύτερο όγκο από τον πραγ-
ματικό, εξού και ο μεγαλύτερος αιματοκρίτης. Για 
τον ίδιο λόγο, τα κύτταρα με μεγάλη συγκέντρωση 
αιμοσφαιρίνης (μεγάλο ιξώδες - μεγάλο MCHC) 
εκτιμούνται μεγαλύτερα από το πραγματικό τους 
μέγεθος επειδή παραμορφώνονται περισσότερο από 
τα φυσιολογικά. 

Σύμφωνα με τον τύπο υπολογισμού του MCHC 
όταν αυξάνει ο αιματοκρίτης θα έπρεπε να μειώνεται 
το MCHC. Αυτό όμως δεν συμβαίνει γιατί ο υπολογι-
σμός του αιματοκρίτη στους αιματολογικούς αναλυτές 
εξαρτάται από τον όγκο των ερυθροκυττάρων, δηλαδή 
το MCV. Κανονικά μεγάλος όγκος ερυθροκυττάρων 
σημαίνει μεγάλος αιματοκρίτης και αντίστροφα. 
Όμως μεγάλος όγκος κυττάρων σημαίνει και μεγάλη 
ποσότητα αιμοσφαιρίνης αφού μόνο σε κύτταρα με 
μεγάλο ιξώδες μπορεί να υπολογιστεί μεγάλος όγκος. 
Αφού λοιπόν αυξάνει η αιμοσφαιρίνη και ο αιματο-
κρίτης ταυτόχρονα, η τιμή του λόγου τους, δηλαδή 
το MCHC, παραμένει πρακτικά σταθερό. 

Πολλοί πιστεύουν σήμερα ότι λόγω της μεγάλης 
σταθερότητάς του το MCHC πρέπει να χρησιμοποιεί-
ται περισσότερο ως δείκτης ποιότητας και λιγότερο ως 
δείκτης αναιμίας. Στον αλγόριθμο του Bull οι μέσες 
τιμές BX του MCHC δείχνουν την απορρύθμιση των 
παραμέτρων RBC, Hct. Σε μελέτη των Tramacere 
et al10  ως προς τη δυνατότητα του αλγόριθμου Bull 
να ανιχνεύει συστηματικά σφάλματα (τα οποία εί-
χαν προηγουμένως ανιχνευτεί από τα controls του 
αναλυτή) βρέθηκε ότι στο 38% των μέσων τιμών 
MCV, στο 15% των μέσων τιμών MCH και στο 
13% των μέσων τιμών MCHC δεν ανιχνεύτηκαν 
(λανθασμένα) συστηματικά σφάλματα. Φαίνεται 
λοιπόν ότι ο δείκτης MCHC βρίσκει συστηματικά 
σφάλματα με μεγάλη πιθανότητα ανίχνευσης. Οι 
Kopke και Protextor11 μελέτησαν επίσης τη δυνα-
τότητα του αλγόριθμου του Bull να ανιχνεύει με 
επιτυχία απορρυθμίσεις του αναλυτή. Υπολόγισαν 
ότι σε 42 σημαντικές απορρυθμίσεις του οργάνου 
ο δείκτης MCHC τέθηκε εκτός ορίων στο 83% των 
περιπτώσεων, ο δείκτης MCH στο 60% των περι-
πτώσεων και ο δείκτης MCV μόλις στο 36%.   

2.3 	 Τα όρια ελέγχου του αλγόριθμου  
	 του Bull

Oι μέσες τιμές BX  τοποθετούνται πάνω σε ένα 
κατάλληλο διάγραμμα ελέγχου. Αυτό αποτελείται 
από μια κεντρική γραμμή που παριστά την τιμή - 
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στόχο και δύο γραμμές πάνω και κάτω από αυτή που 
παριστάνουν το ανώτερο και κατώτερο όριο ελέγχου  
(Εικ. 1). Επειδή η μεταβλητότητα των μέσων τιμών 

BX  στους ερυθροκυτταρικούς δείκτες είναι 1%, τα 
όρια ελέγχου του αλγόριθμου του Bull ισούται με 
±3% (από το γνωστό τύπο ±3s). 

H τιμή-στόχος ισούται με τη μέση τιμή διαδοχικών 
μέσων τιμών BX . Ο υπολογισμός τους γίνεται κατά 
την έναρξη λειτουργίας του αιματολογικού αναλυτή. 
Σύμφωνα με τον Bull απαιτούνται τουλάχιστον εννέα 
διαδοχικές μέσες τιμές BX  προκειμένου η μέση τιμή 
τους να σταθεροποιηθεί. 

Η τιμή - στόχος διαφέρει από πληθυσμό σε πλη-
θυσμό.6 Π.χ. σε μελέτη στην Βρετανία βρέθηκε ότι 
η τιμή στόχος του MCV ήταν 89,51 ± 0,68 και στην 
Ιαπωνία αντίστοιχα 89,54 ± 0,67.  

2.4 Παραλλαγή του αλγόριθμου του Bull

Οι Lappin et al12 πρότειναν μια παραλλαγή του 
αλγόριθμου του Bull o οποίος ανιχνεύει καλύτερα τα 
συστηματικά σφάλματα και ιδιαίτερα τα σφάλματα 
του τύπου της εκτροπής (οι μέσες τιμές των ασθενών 
βαθμιαία μεγαλώνουν ή μικραίνουν).

Ο αλγόριθμος των Lappin et al συμβολίζεται Υ 
και τα όρια ελέγχου του είναι επίσης ±3%. Η διαφορά 
του αλγόριθμου Υ από του Bull είναι ότι δεν χρησι-
μοποιείται η μέση τιμή της προηγούμενης εικοσάδας 
αλλά η μέση τιμή όλων των προηγούμενων ασθενών. 
Αυτό έχει ως αποτέλεσμα να αποκαλύπτεται αμέσως 
το συστηματικό σφάλμα, μόλις αυτό εμφανιστεί. 
Αντιθέτως στον αλγόριθμο του Bull απαιτείται η 
συσσώρευση αρκετών εικοσάδων (περίπου 9). 

H βασική εξίσωση που δίνει την τιμή του Y είναι 
η ακόλουθη:
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Όπου pjid X X


  . Το pX  είναι η μέση τιμή 
όλων των ασθενών και Ν το πλήθος  όλων των 
αποτελεσμάτων.	

Η διαφορά στην απόδοση των δύο αλγορίθμων 
φαίνεται στο παράδειγμα της εικόνας 2. Στο παρά-
δειγμα αυτό η τιμή MCV όλων των ασθενών έχει 
αυξηθεί κατά μία μονάδα. Το αποτέλεσμα είναι η 
τιμή του BX  να αυξηθεί όπως είναι αναμενόμενο 
κατά μία μονάδα, ενώ η τιμή Y να αυξάνει διαρκώς 
με την προσθήκη κάθε νέου δείγματος. 

2.5 	 Σχέση πιθανότητας ανίχνευσης  
	 σφάλματος με τον αριθμό των μέσων  
	 τιμών Bull

Όπως όλες οι μέθοδοι στατιστικού ελέγχου ποιό-
τητας έτσι και ο αλγόριθμος του Bull έχει μελετηθεί 
διεξοδικά με την εφαρμογή καμπύλων ισχύος που 
βασίζονται σε προσομοιώσεις τιμών ασθενών.13-15 

Με τέτοιες μελέτες, προσομοιώσεις και καμπύλες 
ισχύος οι Westgard και Cembrowski14 απέδειξαν ότι 
η πιθανότητα ανίχνευσης σφάλματος (ped) του αλ-
γόριθμου Bull αυξάνεται παράλληλα με τον αριθμό 
των μέσων τιμών Bull που χρησιμοποιούνται. Έτσι, 
ενώ η πιθανότητα να ανιχνευτεί σφάλμα μετά από 
την πρώτη μέση τιμή BX  είναι μόλις 2%, η πιθανό-
τητα αυτή αυξάνεται σε 17% μετά τις πρώτες πέντε 
μέσες τιμές BX . Οι Luvetzksy και Cembrowski15 

απέδειξαν ότι υπό φυσιολογικές συνθήκες ο δείκτης 
MCHC σταθεροποιείται μετά από 5 μέσες τιμές Bull 

Εικόνα 1. Διαγράμματα αλγόριθμου Bull για τους τρεις 
ερυθροκυτταρικούς δείκτες.

Εικόνα 2. Σύγκριση των δύο αλγόριθμων BX  και Υ στην 
ανίχνευση συστηματικών σφαλμάτων.
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σε αντίθεση με τους δείκτες MCH και MCV, όπου 
απαιτούνται πάνω από 9 μέσες τιμές Bull.

2.6 	 Η εφαρμογή των πολλαπλών  
	 κριτηρίων ποιότητας στον αλγόριθμο  
	 του Bull		

Στα διαγράμματα Bull μπορούν να εφαρμοστούν 
κριτήρια ελέγχου όπως και στα διαγράμματα Levey-
Jennings των βιοχημικών αναλυτών. 

Μετά από έρευνες των Luvetzky και Cembrowski15 
καθώς και των Levy et al8  προτάθηκε ένα σύστημα 
πολλαπλών κριτηρίων για την καλύτερη εφαρμογή 
του αλγόριθμου Bull. 

Tα κριτήρια που πρότειναν ήταν:
1.		 Mια μέση τιμή Bull υπερβαίνει το όριο 3% (13%)
2.		 Η μέση τιμή τριών συνεχόμενων μέσων τιμών 

Bull υπερβαίνει το όριο 2% ( 2%3 ).
Μετά την παραβίαση ενός εκ των δύο παραπάνω 

κριτηρίων θα πρέπει ο χειριστής του αναλυτή να 
κάνει νέα βαθμονόμηση του οργάνου.

2.7	 Συμβουλές για την καθημερινή  
	 χρήση του αλγόριθμου Bull

Η μέθοδος εφαρμόζεται αποδοτικότερα σε ερ-
γαστήρια όπου τα δείγματα προέρχονται σε με-
γάλο αριθμό από φυσιολογικά άτομα αφού έτσι 
εξασφαλίζεται η μεγαλύτερη δυνατή σταθερότητα 
των αιματολογικών παραμέτρων. Κατά συνέπεια, 
εφαρμόζεται καλύτερα σε εξωτερικά διαγνωστικά 
εργαστήρια παρά σε νοσοκομεία. 

Στην περίπτωση των νοσοκομείων σωστή τεχνική 
είναι να αναμειγνύονται τα δείγματα διαφορετικών 
κλινικών. Προτάθηκε δε να πραγματοποιείται έλεγχος 
των δημογραφικών στοιχείων των ασθενών προτού 
οι τιμές τους συμπεριληφθούν στον υπολογισμό του 
αλγόριθμου του Bull. Ειδικότερα, θα πρέπει να απο-
κλείονται άτομα που ανήκουν σε ειδικές ομάδες ασθε-
νειών (π.χ. νεοπλασματικοί ασθενείς) ή κατηγοριών 
(π.χ. νεογνά). Ο ίδιος ο Bull είχε προτείνει σε κάθε 
ομάδα των 20 ασθενών το ένα τρίτο να αποτελείται 
από θαλάμους ασθενών με νεογνά, νεοπλασματικά 
σύνδρομα ή διαφόρων τύπων αναιμίας. 

3. Επαναλαμβανόμενα δείγματα ασθενών
3.1 Εισαγωγή

Ένας άλλος τρόπος εντοπισμού αναλυτικών σφαλ-

μάτων στους αιματολογικούς αναλυτές είναι η χρήση 
δειγμάτων αίματος ασθενών τα οποία αναλύονται 
επί δύο συνεχόμενες ημέρες. Η μέθοδος βασίζεται 
στο γεγονός ότι το αντιπηκτικό EDTA διατηρεί τις 
βασικές παραμέτρους του αίματος σταθερές επί δύο 
συνεχόμενες ημέρες και κατά συνέπεια η μέση τιμή 
των παραμέτρων του θα παραμένει επίσης σταθερή 
στο ίδιο διάστημα. 

Η μέθοδος είναι γνωστή στη βιβλιογραφία ως 
retained patient specimens ή random duplicates. Αν 
και έχει μικρή εφαρμογή σήμερα αφού τα controls 
και ο αλγόριθμος Bull καλύπτουν όλες τις απαιτή-
σεις, είναι μία έγκυρη μέθοδος αφού προτείνεται 
από μεγάλους οργανισμούς πιστοποίησης όπως ο 
Αμερικανικός οργανισμός CAP.

Η ιδέα εφαρμόστηκε αρχικά από τον Dutra το 
1966.16  Ο Dutra είχε ζητήσει από κάθε χειριστή του 
αιματολογικού αναλυτή να χρησιμοποιεί το δικό του 
δείγμα αίματος για να κάνει επαναλαμβανόμενες 
μετρήσεις. 

Οι Carstairs et al17 εφάρμοσαν μια μέθοδο την 
οποία πρώτοι ονόμασαν Random Replicates (τυχαίες 
επαναλήψεις). Πρότειναν το 5% των δειγμάτων αί-
ματος κάθε ημέρας να αναλύεται και την επομένη. 
Τα δείγματα αυτά θα αναλύονται και μία τρίτη φορά 
στην περίπτωση όπου οι διαφορές μεταξύ των δύο 
πρώτων τιμών ξεπερνούσαν συγκεκριμένα όρια. 
Αν η διαφορά μεταξύ πρώτης και τρίτης ανάλυσης 
υπερβαίνει τα ίδια όρια, θεωρείται ότι υπάρχει συ-
στηματικό σφάλμα.

3.2 Η μέθοδος Cembrowski με επαναλαμβανόμενα 
δείγματα ασθενών

Η πιο εμπεριστατωμένη μέθοδος ελέγχου με 
επαναλαμβανόμενα δείγματα ελέγχου ήλθε από τον 
Cembrowski et al18 το 1988. Σύμφωνα με αυτήν επι-
λέγονται «n» δείγματα ασθενών τα οποία αναλύονται 
δύο φορές ύστερα από κάποιο αριθμό δειγμάτων. 
Υπολογίζονται στη συνέχεια οι διαφορές μεταξύ 
των αρχικών και των τελικών μετρήσεων και σημει-
ώνονται αυτές που υπερβαίνουν ένα ορισμένο εύρος 
(lim). Το lim είναι το επιτρεπτό εύρος διακύμανσης 
των δειγμάτων ελέγχου το οποίο συνήθως είναι δύο 
τυπικές αποκλίσεις (±2s) και συμβολίζεται ως nlim. 
Ο χρήστης δηλώνει και έναν αριθμό διαφορών (m) 
που επιτρέπεται να υπερβούν το όριο lim. 

Αυτό το κριτήριο ελέγχου συμβολίζεται ως m/
nlim. Έτσι, στην περίπτωση που χρησιμοποιούνται 
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3 δείγματα ασθενών, τα κριτήρια που μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν είναι τα 1/32s, 2/32s, 3/32s.

Τα συμπεράσματα στα οποία κατέληξαν οι Cem-
browski et al από τη θεωρητική μελέτη της προηγού-
μενης μεθόδου ήταν ιδιαίτερα ελπιδοφόρα. 

Τα σημαντικότερα ήταν:
	1.	 Τα δείγματα που επιλέγονται να επαναληφθούν 

πρέπει να είναι φυσιολογικά.  
	2.	 Απαιτούνται τουλάχιστον οι επαναλήψεις 3 δειγ-

μάτων προκειμένου να εξασφαλιστεί χαμηλή 
πιθανότητα λάθους ανίχνευσης (pfr) και υψηλή 
πιθανότητα ορθής ανίχνευσης (ped) σφάλματος. 

	3.	 Όσο αυξάνει ο αριθμός n και m τόσο αποδοτικό-
τερη είναι η μέθοδος.

	4.	 Τα κριτήρια 1/32s και 2/32s είναι περισσότερο ευ-
αίσθητα στα συστηματικά σφάλματα παρά στα 
τυχαία. 

	5.	 Δεν πρέπει να χρησιμοποιούνται στον έλεγχο 
λαθών παράμετροι που προσδιορίζονται υπολο-
γιστικά (π.χ. ερυθροκυτταρικοί δείκτες). Σε αυτή 
την περίπτωση συσσωρεύονται τα λάθη από τις 
επιμέρους παραμέτρους και αυξάνει το pfr.

	6.	 Ως καλύτερο κριτήριο προτείνεται το 2/32s (έχει 
pfr = 0,08 και ped = 0,45).

Οι μέθοδοι των επαναλαμβανόμενων δειγμάτων 
και συγκεκριμένα το 2/32s  μπορούν να χρησιμο-
ποιηθούν στις περιπτώσεις όπου ο αιματολογικός 
αναλυτής τρέχει πολύ λίγα δείγματα (5 – 10) ή δεν 
δουλεύει κάθε μέρα. Στην περίπτωση αυτή ο αλ-
γόριθμος Bull δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί αλλά 
ούτε και συμφέρουν τα εμπορικά δείγματα ελέγχου 
λόγω κόστους και μικρής διάρκειας ζωής. Στην 
εικόνα 4 δίνεται το λογικό διάγραμμα της μεθόδου 

Cembrowski όπως αυτό περιγράφηκε σε κείμενο 
των Rowan.19

4.	Σύγκριση των μεθόδων ελέγχου  
	 ποιότητας στους αιματολογικούς 
	 αναλυτές

Στον παρακάτω κατάλογο δίνονται τα βασικότερα 
πλεονεκτήματα και μειονεκτήματα των τριών μεθό-
δων ελέγχου ποιότητας που μπορούν να εφαρμοστούν 
στους αιματολογικούς αναλυτές. 

Δείγματα ελέγχου

Πλεονεκτήματα

	1.	 Εύχρηστα στη χρήση.
	2.	 Βιολογικά ασφαλή λόγω προηγούμενου ελέγχού 

τους από την παρασκευάστρια εταιρεία.
	3.	 Διαθέτουν συγκεκριμένα όρια ελέγχου.
	4.	 Ανιχνεύουν όλων των ειδών τα αναλυτικά σφάλ-

ματα (τυχαία και συστηματικά).

Μειονεκτήματα

	1.	 Έχουν μικρή διάρκεια ζωής (μέχρι ένα μήνα).
	2.	 Δεν έχουν την ίδια σύσταση με το ολικό αίμα με 

αποτέλεσμα να διαφέρουν ως προς την φυσικο-
χημική συμπεριφορά.

	3.	 Τα ευρέα όρια τιμών που συνήθως διαθέτουν 
μειώνουν την δυνατότητα ανίχνευσης μικρών 
συστηματικών σφαλμάτων.

	4.	 Μεγάλος κόστος.

Αλγόριθμος του Bull

Πλεονεκτήματα

	1.	 Έχουν δυνατότητα απεριόριστης χρήσης αφού 
δεν υπάρχει ο περιορισμός της συχνής αλλαγής 
παρτίδων.

	2.	 Οι τιμές ελέγχου προέρχονται από πραγματικά 
δείγματα ολικού αίματος.

	3.	 Μηδενικό κόστος.

Μειονεκτήματα

	1.	 Οι μέσες τιμές Bull δεν έχουν πάντα την απαι-
τούμενη σταθερότητα σε απουσία αναλυτικού 
σφάλματος.

	2.	 Δεν ανιχνεύουν τυχαία σφάλματα.

Εικόνα 3. Η δυνατότητα ανίχνευσης διαφορών ειδών 
συστηματικών σφαλμάτων με διάφορα πλήθη μέσων 
τιμών BX .
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	3.	 Αδύνατη η εφαρμογή του αν δεν υπάρχει κατάλ-
ληλο λογισμικό.

Επαναλαμβανόμενα δείγματα ασθενών
Πλεονεκτήματα
	1.	 Ανιχνεύουν ικανοποιητικά συστηματικά σφάλμα-

τα που εμφανίστηκαν σε διάστημα δύο ή τριών 

ημερών.
	2.	 Οι τιμές ελέγχου προέρχονται πραγματικά από 

δείγματα ολικού αίματος.
	3.	 Μικρό κόστος.

Μειονεκτήματα

	1.	 Δεν μπορούν να ανιχνεύουν μακρά συστηματι-
κά σφάλματα που εμφανίστηκαν πολλές τιμές 

Εικόνα 4. Το λογικό διάγραμμα Cembrowski για τον έλεγχο ποιότητας με τη χρήση επαναλαμβανόμενων δειγμάτων 
ασθενών. 
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πριν.
	2.	 Δεν ανιχνεύουν τυχαία σφάλματα.
	3.	 Απαιτούνται αρκετοί υπολογισμοί.

5.	Ανίχνευση συστηματικών σφαλμάτων  
	 με τη σύγκριση αιματολογικών  
	 αναλυτών

Οι Streichman και Gescheidt20 πρότειναν έναν 
διαφορετικό τρόπο ανίχνευσης συστηματικών σφαλ-
μάτων μετρώντας τα ίδια δείγματα ασθενών σε τρεις 
αναλυτές. 

Σύμφωνα με τη μέθοδο αυτή κάθε μέρα επιλέ-
γονται δύο δείγματα αίματος τα οποία τρέχουν και 
στους τρεις αναλυτές. Τα δείγματα αυτά προέρχονται 
από φυσιολογικά άτομα. Επιλέγεται ένας από τους 
αναλυτές ως ο αναλυτής αναφοράς. Ο αναλυτής αυτός 
πρέπει να είναι ο σταθερότερος του εργαστηρίου 
σύμφωνα με τα αποτελέσματα του εσωτερικού και 
του εξωτερικού ελέγχου ποιότητας. Όλες οι τιμές 
των υπολοίπων αναλυτών τυποποιούνται ως προς 
αυτόν. 

Συγκεκριμένα, σε όλες τις αιματολογικές παρα-
μέτρους υπολογίζεται ο λόγος μεταξύ των τιμών 
του αναλυτή αναφοράς και των υπολοίπων. Ο λόγος 
αυτός πρέπει να ισούται κανονικά με τη μονάδα. 
Κάθε απόκλιση από τη μονάδα θεωρείται σφάλμα 
η οποία όμως για να επιβεβαιωθεί θα πρέπει η τάση 
αυτή να παραμείνει επί πολλές ημέρες.

Είναι φανερό ότι η μέθοδος αυτή ανιχνεύει μόνο 
συστηματικά σφάλματα και ιδιαίτερα του τύπου των 
μετατοπίσεων. Επιπλέον δεν μπορεί να λειτουργήσει 
αυτόνομα παρά μόνο υποβοηθητικά ως προς την 
καθημερινή χρήση έτοιμων υλικών ελέγχου. 

Στην εικόνα 5 φαίνονται τα τελικά αποτελέσμα-
τα μίας τέτοιας μεθόδου. Οι δύο αναλυτές Α και Β 
τυποποιούνται ως προς τον αναλυτή αναφοράς. Ο 
αναλυτής Β εμφανίζει μεγαλύτερη διακύμανση από 
τον Α χωρίς όμως να φαίνεται κάποια μετατόπιση, 
σε αντίθεση με τον αναλυτή Α όπου η διακύμανση 
είναι μεν μικρότερη αλλά υπάρχει μικρό συστημα-
τικό σφάλμα (οι πιο πολλές τιμές είναι κάτω από 
τη γραμμή).

6. Συμπέρασμα
Τρεις διαφορετικές μέθοδοι (Bull, επαναλαμβα-

νόμενα δείγματα ασθενών, σύγκριση τιμών διαφο-
ρετικών αναλυτών) μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

για την ανίχνευση συστηματικών σφαλμάτων στους 
αιματολογικούς αναλυτές. Αν προστεθούν σε αυτές 
οι διαφορές δέλτα (Delta Check) και ο έλεγχος των 
ακραίων τιμών (panic values) προκύπτει ένα σύ-
στημα εσωτερικού ελέγχου ποιότητας που μπορεί 
να δουλέψει παράλληλα με τα δείγματα ελέγχου 
και με κάποιες προϋποθέσεις ακόμα και να το αντι-
καταστήσει. 

Βασικό μειονέκτημα όλων των στατιστικών με-
θόδων ποιότητας που βασίζονται σε τιμές ασθενών 
είναι οι πολύπλοκοι υπολογισμοί τους. Αυτό βέβαια 
ήταν εμπόδιο στο παρελθόν. Σήμερα, η εργαστηρι-
ακή πληροφορική λύνει οριστικά το πρόβλημα και 
καθιστά όλες αυτές τις μεθόδους εφικτές σε όλα τα 
εργαστήρια. 

Άλλο μειονέκτημα αυτών των μεθόδων είναι ότι 
δεν μπορούν να ανιχνεύσουν σφάλματα σε όλα τα 
επίπεδα τιμών. Κατά συνέπεια, δεν εξασφαλίζεται 
η σιγουριά των τριών επιπέδων που διαθέτουν τα 
δείγματα ελέγχου. Στους αιματολογικούς αναλυτές 
όμως η ευπάθεια των δειγμάτων ελέγχου, η μικρή 
διάρκεια ζωής τους και το υψηλό τους κόστος δί-
νουν σημαντικό προβάδισμα στη χρήση των τιμών 
των ασθενών στον έλεγχο ποιότητας. Σε κάποιες δε 
περιπτώσεις ίσως είναι και η καλύτερη λύση.

Τέλος, οι μέθοδοι που περιγράφηκαν δεν μπορούν 
να χρησιμοποιηθούν με την ίδια αξιοπιστία σε όλες 
τις αιματολογικές παραμέτρους. Π.χ. ο αλγόριθμος 
Bull είναι περισσότερο αξιόπιστος στους ερυθροκυτ-
ταρικούς δείκτες και ιδιαίτερα στο MCHC. Αντίθετα, 
η μέθοδος με τα επαναλαμβανόμενα δείγματα τιμών 
καθώς και η σύγκριση αναλυτών είναι αξιόπιστες σε 
παραμέτρους που προσδιορίζονται άμεσα π.χ. HgB, 
WBC, RBC, Plt, λευκοκυτταρικός τύπος.

Εικόνα 5. Η καθημερινή αξιολόγηση δύο αιματολογικών 
αναλυτών Α και Β ως προς ένα  αναλυτή αναφοράς σύμ-
φωνα με την μέθοδο των Streichman και Gescheidt. Η 
σύγκριση αφορά σε μια αιματολογική παράμετρο.
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H χρήση των τιμών των ασθενών θα πρέπει 
να συμπεριληφθεί στα καθημερινά εργαλεία του 

αιματολογικού εργαστηρίου για την εξασφάλιση 
αξιόπιστων αποτελεσμάτων.

Summary

Τhe detection of systematic errors in haematology analyzers using the results  
of patients’ examinations

P.L. Karkalousos
Department of Immunology, Biopathological Laboratory, 3th Hospital ΙΚΑ, Athens, Greece

The statistical quality control of haematology analyzers differs considerably from that 
of biochemistry and immunochemistry analyzers. The reasons for this are the short 
life-span of haematology control samples and their small biological and analytical 
variations. Consequently, haematology analyzers can use the patients’ own examination 
results for their daily quality control. The most important of the methods used for this 
is Bull’s algorithm, which is an alternative method to the daily mean value. The daily 
mean value is very effective for detecting systematic errors by using the mean value 
of normal results. Its disadvantage is the need of a very large number of normal daily 
results, whereas Bull’s algorithm does not have such a problem. By using complicated 
equations, on the one hand it deletes the outlier values (i.e., the pathological values), 
and on the other hand it divides the daily values into small groups of twenty values. 
The effectiveness of Bull’s algorithm is a function of the small analytical variation of 
the haematology analyzers and the small biological variation of certain haematology 
parameters, especially the red cell indices, the most effective of which is the MCHC. Α 
second method is the repetition of selected patients’ samples on successive days. The 
user must choose samples from different levels and define certain limits of difference 
between them. Simulated studies have proved that three patients’ results are sufficient 
for quality control, whereby if two of them violate the limit there is systematic error. 
Finally, a third method is the comparison of patients’ values from a sample that has 
been run on three different analyzers, one of which is the standard analyzer with the 
best performance of all. If the values given by the other analyzers differ from that of 
the standard, there is a systematic error. 
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Μυκητιασική κερατίτιδα από alternaria spp  
μετά από τραυματισμό
Ε. Βαγιάκου,1 Μ. Ορφανίδου,1 Δ. Μιλτσακάκης,2 Κ. Ζούρλα,1 Ε. Πέτρου,1 Α. Γούλα,2 	
Γ. Γκαντέρης,1 Ε. Φραγκούλη,3 Ε. Μαλάμου - Λαδά1

1Μικροβιολογικό Τμήμα ΓΝΑ “Γ. Γεννηματάς”, 2Κρατική Οφθαλ-
μολογική Κλινική ΓΝΑ “Γ. Γεννηματάς”, 3Μικροβιολογικό 
Τμήμα Νοσοκομείου Αθηνών “Ανδρέας Συγγρός”, Αθήνα

Η μυκητιασική κερατίτιδα αποτελεί σημαντικό οφθαλμολογικό πρόβλημα που προκαλεί 
διαταραχές της οπτικής οξύτητας και έλκη στον κερατοειδή. Παράγοντες που έχουν ενο-
χοποιηθεί για την αύξηση της συχνότητας των μυκητιασικών κερατιτίδων είναι η χρήση 
αντιβιοτικών ευρέος φάσματος και στεροειδών, η συχνή και μερικές φορές παρατετα-
μένη χρήση φακών επαφής, ο αυξανόμενος αριθμός επεμβάσεων στον κερατοειδή και ο 
τραυματισμός του κερατοειδούς. Οι αιτιολογικοί παράγοντες μυκητιασικής κερατίτιδας 
παρουσιάζουν ευρύ φάσμα που εξαρτάται από τη γεωγραφική περιοχή και τις κλιματο-
λογικές συνθήκες. Καίρια σημεία για την έγκαιρη διάγνωσή της είναι το ιστορικό του 
ασθενούς, η κλινική εξέταση και η λήψη κατάλληλου δείγματος για την απομόνωση του 
υπεύθυνου μύκητα. Περιγράφεται περίπτωση μυκητιασικής κερατίτιδας από Alternaria 
spp σε ανοσοεπαρκή ασθενή μετά από τραυματισμό του οφθαλμού από κλαδί δένδρου.
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Λέξεις κλειδιά: Alternaria spp, μυκητιασική κερατίτιδα, τραυματισμός οφθαλμού

Ο κερατοειδής μπορεί να προσβληθεί από διά-
φορα είδη μυκήτων κυρίως όμως από νηματοειδείς 
μύκητες (υφομύκητες) μετά από τραυματισμό του από 
φυτική ύλη. Συνήθως εμφανίζεται σε αγρότες αλλά 
και σε άτομα που ασχολούνται με την περιποίηση 
φυτών και οφείλεται σε ποικίλα είδη μυκήτων όπως 
Lasiodiplodia theobromae (στις τροπικές χώρες) και 
Fusarium, Aspergillus, Curvularia, Alternaria, Can-
dida (στις εύκρατες χώρες). Το φυσικό περιβάλλον 
της Alternaria που είναι φαιοϋφομύκητας είναι τα 
φυτά, το νερό, τα ξύλα, το έδαφος. Η μόλυνση του 

οφθαλμού γίνεται μετά από τραυματισμό του από 
ύλη που είναι μολυσμένη από το μύκητα, καθώς 
επίσης από χρήση μολυσμένων φακών επαφής, επί 
γενικευμένων νοσημάτων (ανοσοκαταστολή) και επί 
χρονίου έλκους του κερατοειδούς μετά από τοπική 
χρήση αναισθητικών και/ή κορτικοστεροειδών.

Περιγραφή περίπτωσης
Άνδρας, ηλικίας 74 ετών με ελεύθερο ατομικό ανα-

μνηστικό προσήλθε στα εξωτερικά Οφθαλμολογικά 
ιατρεία του ΓΝΑ “Γ. Γεννηματάς”, κατά το Νοέμβριο 
μήνα, με κλινική εικόνα δακρύρροιας, φωτοφοβίας, 
ερυθρότητας και ήπιου άλγους του οφθαλμού (Εικ. 1). 
Κατά την αντικειμενική εξέταση διαπιστώθηκε ήπια 

ΕΝΔΙΑΦΕΡΟΥΣΑ ΠΕΡΙΠΤΩΣΗ
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εικόνα κερατίτιδας με μείωση της οπτικής οξύτητας 
(7/10). Κατά τη λήψη του ιστορικού ανέφερε, μετά 
από επίμονες ερωτήσεις του οφθαλμιάτρου, ότι 
τραυματίστηκε στον οφθαλμό από κλαδί δένδρου 
προ 15ημέρου χωρίς όμως συμπτώματα αμέσως μετά 
τον τραυματισμό. Ξέσματα κερατοειδούς ελήφθησαν 
από τον κλινικό γιατρό με σπάτουλα Kimura και 
εμβολιάστηκαν με τη μορφή εντυπωμάτων δίκην C 
στα κατάλληλα θρεπτικά υλικά (αιματούχο, σοκο-
λατόχρωμο, MacConkey No II, Sabouraud dextrose 
άγαρ και θειογλυκολικό ζωμό). Παράλληλα επι-
στρώθηκαν σε αντικειμενοφόρες πλάκες τα ξέσματα 
του κερατοειδούς για μικροσκόπηση νωπών και 
χρωματισμένων παρασκευασμάτων. Στα νωπά πα-
ρασκευάσματα μετά διαύγαση με διάλυμα 10% KOH 
και μικροσκόπηση με φακό x400 παρατηρήθηκαν 
υαλώδεις, φαρδιές υφές με διαφραγμάτια (Εικ. 2), 
ενώ η άμεση χρώση Gram έδειξε λίγα πυοσφαίρια 
και σπάνιες υφές μυκήτων με διαφραγμάτια (Εικ. 3). 
Στην ιστοχημική χρώση Methenamine silver νωπού 
παρασκευάσματος παρατηρήθηκαν υφές μύκητα με 
μαύρο χρώμα (Εικ. 4). Μετά επώαση δύο ημερών 
των θρεπτικών υλικών στους 35 0C (αιματούχο 
άγαρ αεροβίως και αναεροβίως, σοκολατόχρωμο 
άγαρ σε ατμόσφαιρα 5% CO2 και των υπολοίπων 
θρεπτικών υλικών αεροβίως) επί των εντυπωμάτων 
των θρεπτικών υλικών αναπτύχθηκαν υφές μυκήτων. 
Παρατηρώντας την ανάπτυξη του μύκητα στο Sab-
ouraud agar διαπιστώθηκε ότι τις πρώτες ημέρες οι 
αποικίες ήταν καφεοελαιώδεις με λαμπερό χρώμα 
ενώ με την πάροδο των ημερών οι αποικίες ήταν 

γκριζωπές και μαύρες με αέριο μηκυτύλλιο (Εικ. 5, 
αποικία 10 ημερών). Η μικροσκοπική εξέταση του 
μύκητα έδειξε την παρουσία απιοειδών κονιδίων με 
εγκάρσια διαφραγμάτια μέχρι 8 και επιμήκη διαφραγ-
μάτια ποικίλου αριθμού, κοντά το ένα με το άλλο, 
διευθετημένα σε αλυσίδες (σωλήνες εκβλάστησης) 
που κατέληγαν σε ράμφος λαβίδας (Εικ. 6).Το ράμ-
φος είχε μήκος που κατελάμβανε το 1/3 του μήκους 
του κονιδίου με χρώμα σκούρο καφέ. Το μήκος του 
κονιδίου κυμαινόταν από 20-30 μm και το πλάτος 
του από 10-12 μm. Με βάση τα μικροσκοπικά και 
τα μακροσκοπικά χαρακτηριστικά του υφομύκητα 

Εικόνα 1. Κλινική εικόνα του οφθαλμού του ασθενούς 
(Αρχείο Δ. Μιλτσακάκη).

Εικόνα 2. Νωπό παρασκεύασμα μετά από διαύγαση με διά-
λυμα 10% ΚΟΗ (x400). Διακρίνονται οι υαλώδεις φαρδιές 
υφές του μύκητα με τα εγκάρσια διαφραγμάτια (Αρχείο 
Μικροβιολογικού Εργαστηρίου ΓΝΑ «Γ. Γεννηματάς»).

Εικόνα 3. Άμεσο επίχρισμα ξεσμάτων από τον κερατοειδή 
του ασθενούς μετά από χρώση Gram (x1000) (Αρχείο 
Μικροβιολογικού Εργαστηρίου ΓΝΑ «Γ. Γεννηματάς»).
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στα καλλιεργητικά υλικά και ιδίως το μαύρο χρώμα 
του μύκητα στα νωπά παρασκευάσματα με τη χρώση 
Methenamine silver ταυτοποιήθηκε ως Alternaria spp. 
Ο έλεγχος ευαισθησίας του μύκητα σε RPMI agar 
με τη μέθοδο του E-test έδειξε ότι ήταν ευαίσθητος 
στη voriconazole (MIC: 0,008 mg/L), itraconazole 
(MIC: 0,032 mg/L), amphotericin B (MIC: 0,125 
mg/L), fluconazole (MIC: 0,047 mg/L). Κατόπιν τού-
του χορηγήθηκαν στον ασθενή δισκία voriconazole 
δύο ημερησίως για 15 ημέρες ενώ έγινε και τοπική 
εφαρμογή κολλυρίου voriconazole στον οφθαλμό μία 

φορά την ημέρα για δύο μήνες. Ο ασθενής εμφάνισε 
πλήρη ίαση. 

Συζήτηση
Οι μυκητιασικές κερατίτιδες (κερατοειδομυκώ-

σεις) αποτελούν το 10-50% του συνόλου των ελκω-
τικών κερατίτιδων ανάλογα με τη χώρα προέλευσης 
των αναφορών1-3 και είναι το δεύτερο σε συχνότητα 
αίτιο τύφλωσης σε αναπτυσσόμενες χώρες.4-6

Προδιαθεσικοί παράγοντες για την ανάπτυξη μυ-
κητιασικής κερατίτιδας είναι το τραύμα, η ανοσοκα-
ταστολή, η χορήγηση κορτικοστεροειδών, νοσήματα 
του κερατοειδούς και η χρήση φακών επαφής λόγω 
μόλυνσης των υγρών φύλαξής τους από μύκητες.7-9 
Μετά από τραυματισμό του κερατοειδούς με φύλλα, 
κλαδιά δέντρων, φυτά εσωτερικού χώρου που είναι 
μολυσμένα με το μύκητα, εισέρχεται ο μικροοργα-
νισμός στο επιθήλιο του κερατοειδούς. Η εκδήλωση 
της νόσου εξαρτάται από τη βαρύτητα του τραυμα-
τισμού. Συνήθως ο τραυματισμός είναι ελαφρύς, τα 
συμπτώματα της κερατίτιδας εκδηλώνονται βραδέως, 
περίπου μετά από ένα μήνα, και ο ασθενής όταν 
προσέρχεται στο νοσοκομείο παραβλέπει το γεγονός 
και δεν το αναφέρει, όπως συνέβη και στο δικό μας 
περιστατικό. 

Τα συχνότερα είδη μυκήτων που προκαλούν 
κερατίτιδα είναι Fusarium spp, Aspergillus spp, 
Curvularia spp, Alternaria spp, Acremonium spp, 

Εικόνα 6. Νωπό παρασκεύασμα αποικιών Alternaria spp 
(x400). Διακρίνονται τα απιοειδή κονίδια με το χαρακτη-
ριστικό ράμφος λαβίδος και τα εγκάρσια διαφραγμάτια 
(Αρχείο Μικροβιολογικού Εργαστηρίου ΓΝΑ «Γ. Γεν-
νηματάς»).

Εικόνα 4. Άμεσο επίχρισμα ξεσμάτων από τον κερατο-
ειδή του ασθενούς μετά από ιστοχημική χρώση methe-
namine (x1000) (Αρχείο Μικροβιολογικού Εργαστηρίου 
Noσοκομείου Αθηνών «Ανδρέας Συγγρός»).

Εικόνα 5. Αποικία Alternaria spp 10 ημερών σε Sab-
ouraud dextrose άγαρ (Αρχείο Μικροβιολογικού Εργα-
στηρίου ΓΝΑ «Γ. Γεννηματάς»).
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Candida spp, Paecilomyces lilacinus, Scopulariopsis 
breviculis, Scedosporium apiospermum.10,11 Η συχνό-
τητα απομόνωσης Alternaria spp από μυκητιασικές 
κερατίτιδες κυμαίνεται από 3,5% έως 10,4% ανάλογα 
με τις βιβλιογραφικές αναφορές12 και είναι συχνότερη 
τους φθινοπωρινούς μήνες λόγω αυξημένης υγρασίας, 
πράγμα το οποίο παρατηρήθηκε και στη δική μας 
περίπτωση. Η Alternaria spp είναι φαιοϋφομύκητας 
με κοσμοπολίτικη κατανομή και συχνά ανευρίσκεται 
σε φυτά εσωτερικού και εξωτερικού χώρου, κλαδιά 
δένδρων, τροφές, έδαφος, ρινίσματα σιδήρου, νερό. 
Ανήκει στο φύλο Ascomycota, στην τάξη Euascamy-
cetes, στην οικογένεια Pleosporaceae. Περιλαμβάνει 
διάφορα είδη περίπου 50, όπως Alternaria alternata, 
Alternaria citri -ευθύνεται για το μαύρο σάπισμα 
εσπεριδοειδών, Alternaria dianthicola, Alternaria 
geophila και λοιπά. Προσβάλλει τον κερατοειδή, 
οστά, δέρμα, αυτί, παραρρίνια, πνεύμονες. Το συ-
χνότερο είδος που έχει απομονωθεί από λοιμώξεις 
ανθρώπου είναι η Alternaria alternatα.

Η εργαστηριακή διάγνωση της Alternaria spp 
περιλαμβάνει την άμεση αναζήτησή της σε νωπά 
παρασκευάσματα μετά διαύγαση με διάλυμα 10% 
KOH όπου παρατηρούνται φαρδιές, υαλώδεις υφές 
με διαφραγμάτια και σε χρωματισμένα παρασκευ-
άσματα με χρώσεις Gram, Giemsa και ιδίως με 
ιστοχημικές χρώσεις (Methenamin silver, Fontana) 
όπου διαπιστώνεται το μαύρο χρώμα του υφομύκητα. 
Η παρουσία λίγων πυοσφαιρίων στην άμεση χρώση 
Gram συνηγορεί υπέρ ήπιας φλεγμονής και καλής 
έκβασης της νόσου όπως διαπιστώθηκε και στο δικό 
μας περιστατικό. Ο μύκητας αναπτύσσεται μετά από 
2-5 ημέρες σε αιματούχο και sabouraud dextrose 
άγαρ με chloramphenicol 0,1% χωρίς cyclohexamide 
σε θερμοκρασία 350C και θερμοκρασία περιβάλλο-
ντος. Η ταυτοποίησή του γίνεται μακροσκοπικά σε 
πρόσφατα καλλιεργήματα (καφεοελαιώδεις αποικίες 
με λαμπερό περίγραμμα) και σε καλλιεργήματα 
περίπου 10 ημερών (γκριζωπές και μαύρες αποικίες 
με αέριο μυκητύλλιο) και μικροσκοπικά με την πα-
ρουσία απιοειδών κονιδίων κοντά το ένα με το άλλο 
διευθετημένα σε αλυσίδες (σωλήνες εκβλάστησης) 

που καταλήγουν σε ράμφος λαβίδας με χαρακτηρι-
στική zic-zac εμφάνιση. Μοριακές μέθοδοι όπως 
η PCR και η ανάλυση της αλληλουχίας του DNA 
(DNA sequencing) δίνουν ταχέα αποτελέσματα 
με υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα και βοηθούν 
στη διαφορική διάγνωση της Alternaria από άλλα 
είδη φαιοϋφομυκήτων όπως Curvularia, Bipolaris, 
Ulocadium, αλλά και από άλλα είδη του γένους Al-
ternaria.13 Ο έλεγχος ευαισθησίας της Alternaria στα 
αντιμυκητιασικά φάρμακα γίνεται με τη μέθοδο του 
E-test σε RPMI agar και τη μέθοδο μικροαραιώσεων 
σε ζωμό. Προτιμάται η μέθοδος E-test λόγω της 
εύκολης τεχνικής της και της υψηλής ευαισθησίας 
της. Τα τελευταία 10 χρόνια πάνω από 50 περιπτώ-
σεις λοιμώξεων από Alternaria spp έχουν δημοσι-
ευτεί αλλά μόνο λίγες βιβλιογραφικές αναφορές 
υπάρχουν σχετικά με την in vitro αντιμυκητιασική 
ευαισθησία. Γενικά, φαίνεται ότι η δραστικότητα 
της amphotericin B και ketoconazole είναι ποικίλη 
σε στελέχη Alternaria spp ενώ των voriconazole και 
itraconazole είναι υψηλή.14-16

Συμπεράσματα
Οι κερατίτιδες από υφομύκητες είναι λοιμώξεις 

σχετικά συχνές. Η Alternaria spp ενοχοποιείται σε 
ποσοστό που κυμαίνεται από 2-10% των μυκητια-
σικών κερατιτίδων. Το φυσικό περιβάλλον της Al-
ternaria είναι το έδαφος, νερό, φύλλα, ξύλα, κλαδιά 
δένδρων και συνήθως η λοίμωξη γίνεται μετά από 
τραυματισμό. Η συμπτωματολογία είναι συνήθως 
ήπια και εμφανίζεται βραδέως. Η προσεκτική λήψη 
ιστορικού και κλινικής εξέτασης, η λήψη επαρκούς 
δείγματος από τον κερατοειδή για άμεση μικροσκό-
πηση με νωπά και χρωματισμένα παρασκευάσματα 
και ο εμβολιασμός σε κατάλληλα θρεπτικά υλικά 
είναι απαραίτητα για την απομόνωση του μύκητα. 
Η ταυτοποίησή της βασίζεται στη μικροσκοπική 
και μακροσκοπική μορφολογία του μύκητα και σε 
μοριακές μεθόδους ενώ ο έλεγχος ευαισθησίας στα 
αντιμυκητιασικά γίνεται με τη μέθοδο του E-test και 
τη μέθοδο μικροαραιώσεων σε ζωμό.
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Summary

Fungal keratitis caused by Alternaria spp following injury
e. Vagiakou,1 m. orfanidou,1 d. miltsakΑkis,2 k. zourla,1 e. petrou,1 a. goula,2 	

g. ganteris,1 e. fragouli,3 e. malamou-lada1
1Department of Microbiology, “G. Gennimatas” General Hospital of Athens, 	

2Ophthalmological Clinic, “G. Gennimatas” General Hospital of Athens, 3Department of Microbiology, 	
Hospital of Athens “Andreas Syngros”, Athens, Greece

Alternaria spp constitute one of the causative agents of corneal infections. The case is 
presented of an immunocompetent male patient who visited the emergency ophthalmol-
ogy department with the clinical picture of silent keratomycosis. The corneal sample was 
cultured on appropriate media and smears were received for direct examination with 
10% KOH, Gram, Geimsa and histochemistry stains. Alternaria was identified by con-
ventional methods and the E-test was performed for antifungal susceptibility. The patient 
was treated with  voriconazole per os and topically and he recovered completely.
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