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ΠΟΥ ΟΦΕΙΛΕΤΑΙ Η ΑΥΞΗΣΗ ΤΗΣ 

ΕΠΙΒΙΩΣΗΣ ΤΟΝ 200 ΑΙΩΝΑ; 
(Casanova & Abel. J Exp Med  2005; 202: 197) 

 Υγιεινή 

Εμβόλια 

Αντιβιοτικά  

To ανθρώπινο είδος επιβίωσε χωρίς τα 
ανωτέρω  

H αντιμετώπιση της λοίμωξης καθορίζεται 
από το ανοσιακό σύστημα  



ΜΙΑ ΠΟΛΥ «ΑΠΛΗ» 

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ 

ΠΑΘΟΓΟΝΑ 

ΒΑΚΤΗΡΙΑ 

ΛΟΙΜΩΞΗ 

ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΟ 

ΤΟ «ΕΞΥΠΝΟ» ΜΙΚΡΟΒΙΟ ΠΟΥ ΑΝΤΙΔΡΑ 

Pechère JC. Le Microbe Intelligent 2007  



ΚΕΝΤΡΙΚΟΣ ΠΑΘΟΓΕΝΕΤΙΚΟΣ 

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΚΑΘΕ ΛΟΙΜΩΞΗΣ 

ΠΑΘΟΓΟΝΟ  

(Βακτήριο, ιός, παράσιτο, μύκητας) 

ΞΕΝΙΣΤΗΣ 

(Αμυντικός μηχανισμός)  



ΠΟΙΑ ΕΙΝΑΙ ΤΑ ΕΙΔΗ ΤΗΣ ΑΝΟΣΗΣ 

ΑΠΟΚΡΙΣΗΣ? 

• Μη-ειδική ή φυσική (innate immunity) 

• Ειδική (adaptive immunity) 



ΚΥΤΤΑΡΑ ΦΥΣΙΚΗΣ ΑΝΟΣΙΑΣ 

• Μονοκύτταρα αίματος, ιστικά 

μακροφάγα 

• Πολυμορφοπύρηνα 

• Αιμοπετάλια 

• ΝΚ κύτταρα 



ΟΥΔΕΤΕΡΟΦΙΛΑ 

• Τρία είδη κοκκίων 

• 2-3 ημέρες ζωής 

• Αζουρόφιλα κοκκία (ΜΡΟ) 

• Κοκκία λυσοζύμης 

• Κοκκία με αντιμικροβιακές ουσίες 

(ντεφενσίνες, καθελισιδίνες, ΒΡΙ) 





ΦΑΓΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ ΑΠΟ 

ΟΥΔΕΤΕΡΟΦΙΛΑ 
(Murciano C, et al. J Med Microbiol 2006, 55: 1649) 



ΑΖΟΥΡΟΦΙΛΑ ΚΟΚΚΙΑ 

ΒΑΚΤΗΡΙΟ 

ΜΥΚΗΤΑΣ 

Ο2
. 

Shoham & Levitz. Br J Hematol 2005, 129: 569 



ΑΝΑΓΝΩΡΙΣΗ ΤΟΥ ΠΑΘΟΓΟΝΟΥ ΑΠΟ 

ΤΟΝ ΑΝΟΣΙΑΚΟ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟ  
(Mackat & Rosen. N Engl J Med 2000, 343: 338) 

• Οι μικροοργανισμοί φέρουν δομές που διατηρούνται 
σταθερές μεταξύ των ειδών ή pathogen-associated 
molecular patterns (PAMP) 

• LPS: Gram-αρνητικά βακτήρια 

• MDP, LTA: Gram-θετικoί κόκκοι 

• β-D-γλυκάνη: μύκητες 

• Φλαγγελίνη: Gram-αρνητικά βακτήρια 

• CpG DNA 

• Μεμβράνες ιϊκού φακέλου 



ΚΥΤΤΑΡΙΚΟ ΤΟΙΧΩΜΑ  

GRAM-ΑΡΝΗΤΙΚΩΝ  

ΒΑΚΤΗΡΙΩΝ 



ΚΥΤΤΑΡΙΚΟ ΤΟΙΧΩΜΑ  

GRAM-ΘΕΤΙΚΩΝ ΚΟΚΚΩΝ 



ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ ΑΝΑΓΝΩΡΙΣΗΣ ΔΟΜΩΝ  
(PATTERN RECOGNITION RECEPTORS) 

ΔΙΑΜΕΜΒΡΑΝΙΚΟΥΣ 

 

•Toll-like Receptors (TLRs) 

•C-type lectins (CLRs) 

•TREMs 

ΕΝΔΟΚΥΤΤΑΡΙΟΥΣ 

 

•NOD-like Receptors (NLRs) 

ΦΕΡΟΥΝ ΤΜΗΜΑ ΑΠO ΕΠΑΝΑΛΑΜΒΑΝΟΜΕΝΑ  

ΜΟΡΙΑ ΛΕΥΚΙΝΗΣ (LRRs) 



ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ TOLL: ΑΓΩΝΙΣΤΕΣ  
(Akira & Sato. Scand J Infect Dis 2003, 35: 555) 

TLR2 Κόκκοι/Βακτήρια 

Μυκοβακτηρίδια/Μύκητες 

LTA, LPS, 

μαννάνη 

TLR2/TLR1 Neisseria meningitidis LOS 

TLR3 Iοί dsRNA 

TLR4 Gram (-) βακτήρια/ χλαμύδια LPS, HSP90 

TLR5 Βακτήρια με φλαγγελίνη Φλαγγελίνη 

ΤLR2/TLR6 Μycoplasma spp λιποπρωτείνη 

TLR7 Χημικά προϊόντα 

TLR9 Βακτήρια, ιοί, ξενιστής CpG DNA 



ΑΝΟΣΟΚΥΤΤΑΡΟ 

TLR4 

TNFα, IL-6, IL-8 

IL-12, IFNγ, IL-1β 

IL-10 

GRAM(-) ΒΑΚΤΗΡΙΑ GRAM(+) ΚΟΚΚΟΙ 

TLR2 

ΧΗΜΕΙΟΤΑΞΙΑ PMNs 

 

ΔΙΑΠΕΡΑΤΟΤΗΤΑ 

 

CRP 

TLR9 

CpGDNA 

MyD88 
Mal 

IRAK-4 
IRAK-1 

TRAF-6 

 JNK, p38 MAPΚ 

IκB 
NFκB 



Η C-ΑΝΤΙΔΡΩΣΑ ΠΡΩΤΕΪΝΗ (CRP) 
(Roitt et al. Immunology 2002) 

ΉΠΑΡ 

CRP 

Πρωτεϊνες Οξείας Φάσης 

IL-6 



ΚΥΤΤΑΡΑ ΕΙΔΙΚΗΣ ΑΝΟΣΙΑΣ 

• Αντιγονο-παρουσιαστικά κύτταρα 

• Λεμφοκύτταρα 

• Πλασματοκύτταρα 

 



ΜΕΤΑΠΤΩΣΗ ΣΤΗΝ ΕΙΔΙΚΗ ΑΝΟΣΙΑ 

ΑΝΤΙΓΟΝΟ MHC-II 

Th-1 κυτταροκίνες 

 

ΤΝFα, IL-2, IFNγ 

Th-2 κυτταροκίνες 

 

IL-4, ΙL-6, IL-10 

Kimura & Kishimoto. Eur J Immunol 2010, 40: 1830 

Παρθένο 
T cell 

IL-12/23 

T17 (IL-17) T ρυθμιστικά 

APC 



ΠΟΙΑ ΠΑΘΟΓΟΝΑ «ΕΥΝΟΟΥΝΤΑΙ» ΑΠΟ 

ΤΗΝ ΑΡΣΗ ΤΗΣ ΤΗ-1 ΑΠΟΚΡΙΣΗΣ; 

• Mycobacterium tuberculosis 

• Histoplasma capsulatum 

• Coccidioides immitis 

• Aspergillus spp 

• Legionella pneumophila 

• Ιοί 

• Staphylococcus aureus 

• Streptococcus pneumoniae  

ΔΙΑΒΙΟΥΝ 

ΕΝΔΟΚΥΤΤΑΡΙΑ 

ΕΝΔΕΙΑ  

ΦΑΓΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗΣ 

Humilton CD. Curr Opin Rheumatol 2004, 16: 393 

Tubach F, et al. Clin Infect Dis 2006, 43: e95 



ΠΩΣ ΓΙΝΕΤΑΙ Η ΕΙΣΟΔΟΣ ΤΟΥ 

ΜΙΚΡΟΟΡΓΑΝΙΣΜΟΥ? 

 Ενδογενείς 

 Εξωγενείς 

 Ενδογενούς αιτιολογίας 95% 



ΠΩΣ ΓΙΝΕΤΑΙ Η ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ 

ΠΡΟΣΠΕΛΑΣΗ ΤΗΣ ΛΟΙΜΩΞΗΣ; 

ΠΟΥ ΕΝΤΟΠΙΖΕΤΑΙ; (ΠΟΙΑ ΕΙΝΑΙ ΤΑ ΠΙΘΑΝΑ 
ΠΑΘΟΓΟΝΑ)  

Συμπτώματα 

Αντικειμενικά ευρήματα 

Απεικονιστικός έλεγχος 

Καλλιέργειες βιολογικών υλικών 

Εργαστηριακοί δείκτες 

ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ  

ΕΜΠΕΙΡΙΚΗ # ΜΙΚΡΟΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΤΕΚΜΗΡΙΩΣΗ 







Η ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ «ΣΗΜΕΡΑ» 
(Bouza E, et al. Clin Infect Dis 2004; 39: 117) 

<50% απομόνωση παθογόνων 

+3-4 ημέρες 

Τυποποίηση 

& αντιβιόγραμμα 

+ 2 ημέρες 

Πρώτα αποτελέσματα 

7ώρες-5 ημέρες 

“Οξέως» Χρώση Gram 

11 ώρες 



ΑΠΑΡΑΙΤΗΤΑ 

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΒΙΟΔΕΙΚΤΗ 

 Εύκολα ΜΕΤΡΗΣΙΜΟΣ (ορός, πλάσμα, RNA)  

 ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΟΣ (ή έστω συμβατός) με μία κλινική 

κατάσταση 

 ΜΕΤΑΒΛΗΤΟΣ ανάλογα με την κλινική εικόνα  

 ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΣ τελικής έκβασης  



ΟΙ ΠΙΟ ΓΝΩΣΤΟΙ ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ 

 Λευκά αιμοσφαίρια, ΤΚΕ 

 C-αντιδρώσα πρωτεϊνη 

 TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 

 Εντοδοτοξίνες (LPS) 

 Προκαλσιτονίνη (PCT) 

 sCD14 

 suPAR 

 Gene profiling 
....και πολλοί, πολλοί ακόμα 



PCT ΣΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ SIRS # ΣΗΨΗ:  

ΜΕΤΑ-ΑΝΑΛΥΣΗ 30 ΜΕΛΕΤΩΝ 
(Wacker C, et al. Lancet Infect Dis 2013; 13: 426)  



TAXYTHTA ΚΑΘΙΖΗΣΗΣ ΕΡΥΘΡΩΝ 

ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΩΝ (ΤΚΕ) 
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0 

1 ΩΡΑ/370C 

TKE: 10mm 

ΑΝΑΙΜΙΑ: 40mm 

ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ: 40mm 



Η ΕΠΟΧΗ ΤΗΣ -ΟΜΙΚΗΣ 

Αερόβια/αναερόβια: 1/1000 

104 cfu/g 

104-5 cfu/g 
(Streptococcus spp, 

Lactobacillus spp 

Prevotella spp) 

107-8 cfu/g 

(E.coli, B.fragilis) 

1011 cfu/g 
(E.coli, B.fragilis) 

ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑ 

ΒΑΚΤΗΡΙΑΚΑ 
ΣΥΣΤΑΤΙΚΑ/ 

ΜΕΤΑΒΟΛΙΤΕΣ 

ΕΝΤΕΡΟΚΥΤΤΑΡΟ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DNA 

(Γονιδιοματική) 

RNA 

(Μεταγράφομα) 

Πρωτεϊνες/μεταβολίτες 

(Πρωτέομα/μεταβόλομα) 

ΝΟΣΟΣ;;;; 

ΕΠΙΔΡΑΣΗ 



Η ΕΝΝΟΙΑ ΤΗΣ ΔΥΣΒΙΩΣΗΣ 
(El Feghaly E et al. Curr Opin Gastroenterol 2015; 31: 24) 

Helicobacter 

pylori 

105-7 cfu/g 
(E.coli) 

Ιοί Ρότα/Salmonella 

ΚΑΤΑΣΤΡΟΦΗ 

ΑΝΑΕΡΟΒΙΩΝ 

(αντιβιοτικά) 

ΠΟΣΟΤΙΚΕΣ/ΠΟΙΟΤΙΚΕΣ 

ΜΕΤΑΒΟΛΕΣ 

Clostridium spp 

ΠΕΠΤΙΚΟ ΕΛΚΟΣ 

Ευερέθιστο έντερο 

Παχυσαρκία;;; 

Σακχαρώδης διαβήτης;; 

Γαστρεντερίτιδα 

ΚΟΛΙΤΙΔΑ 

ΔΙΑΡΡΟΙΑ/ΚΟΛΙΤΙΔΑ 



ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΗ ΧΛΩΡΙΔΑ ΤΟΥ ΔΕΡΜΑΤΟΣ 

• Αρνητικός κατά κοαγκουλάση Staphylococcus spp 

• Streptococcus spp 

• Peptostreptococcus spp 

• Propionebacterium spp 

• Corynebacterium spp 

• Candida spp 

• Malassezia furfur 

• Δερματόφυτα 

Υγρές επιφάνειες 



10/11/2019 



10/11/2019 





ΒΛΕΝΝΟΓΟΝΟΣ 

ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΟ 

Η ΟΙΚΟΛΟΓΙΚΗ ΚΑΤΑΣΤΡΟΦΗ 

ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΗ ΧΛΩΡΙΔΑ 

ΑΝΘΕΚΤΙΚΟΣ ΜΙΚΡΟΡΓΑΝΙΣΜΟΣ 



ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ ΕΘΕΛΟΝΤΩΝ   
(Malhotra-Kumar S, et al. Lancet 2007, 369: 482) 

0 4 8   14       28   42                                     180 

Καλλιέργεια φαρυγγικού επιχρίσματος 

Ποσοστό ανάπτυξης αντοχής 

στρεπτοκόκκων 

 

Ημέρες 



ΚΛΑΡΙΘΡΟΜΥΚΙΝΗ VS ΑΖΙΘΡΟΜΥΚΙΝΗ   
(Malhotra-Kumar S, et al. Lancet 2007, 369: 482) 

8               14                      28               42               180 
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p< 0.0001 

p< 0.0001 

p: 0.020 

Κλαριθρομυκίνη Αζιθρομυκίνη Placebo 



ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΟΜΑΔΑ ΜΕΛΕΤΗΣ ΣΗΨΗΣ 

www.sepsis.gr  

: 32 ΚΕΝΤΡΑ 

:  3 ΚΕΝΤΡΑ 

:  2 ΚΕΝΤΡΑ 

:  1 ΚΕΝΤΡΑ 

ΕΛΛΗΝΙΚΟ ΙΝΣΤΙΤΟΥΤΟ ΜΕΛΕΤΗΣ ΤΗΣ ΣΗΨΗΣ 

HELLENIC INSTITUTE FOR THE STUDY OF SEPSIS  

http://www.sepsis.gr/


*p< 0.05 ανάμεσα στις δύο περιόδους 

ΤΑ ΣΥΝΗΘΕΣΤΕΡΑ ΠΑΘΟΓΟΝΑ ΕΚΤΟΣ 

ΜΕΘ: ΚΑΛΛΙΕΡΓΕΙΕΣ ΑΙΜΑΤΟΣ 



ΑΝΤΟΧΗ ΕΚΤΟΣ ΜΕΘ: 

ΚΑΛΛΙΕΡΓΕΙΕΣ ΑΙΜΑΤΟΣ 



*p< 0.05 ανάμεσα στις δύο περιόδους 

ΤΑ ΣΥΝΗΘΕΣΤΕΡΑ ΠΑΘΟΓΟΝΑ ΣΤΗ 

ΜΕΘ: ΚΑΛΛΙΕΡΓΕΙΕΣ ΑΙΜΑΤΟΣ 



ΑΝΤΟΧΗ ΤΩΝ ΣΥΧΝΟΤΕΡΩΝ 

ΠΑΘΟΓΟΝΩΝ: ΚΑΛΛΙΕΡΓΕΙΕΣ ΑΙΜΑΤΟΣ 



ΤΟ ΜΕΓΕΘΟΣ ΤΟΥ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΟΣ 
(Munoz-Price LS, et al. Lancet Infect Dis 2013; 13: 785) 



  ΣΚ 95%CI p 

APACHE II>13 1.57 0.79-3.09 0.192 

Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια 2.61 0.78-8.77 0.120 

Τοποθέτηση stent ουροποιητικού 4.67 0.94-23.23 0.060 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΓΙΑ ΑΝΘΕΚΤΙΚΗ 

GRAM(-) ΒΑΚΤΗΡΙΑΙΜΙΑ 
(Koupetori M, et al. BMC Infect Dis 2014; 14: 272) 

Λήψη αντιβιοτικών 3 μήνες 2.48 1.34-4.57 0.004 

Χρόνια αιμοδιάλυση 7.16 1.93-26.54 0.004 

Διαμονή σε ίδρυμα χρόνιας φροντίδας 4.62 2.12-10.10 <0.0001 



ΑΝΤΟΧΗ ΟΥΡΟΠΑΘΟΓΟΝΩΝ 

ΣΤΗΝ ΕΛΛΑΔΑ 2005-2006  
(Katsarolis I, et al. Int J Antimicrob Agents 2010, 35: 62) 



ΠΩΣ ΜΠΟΡΩ ΝΑ ΠΙΘΑΝΟΛΟΓΗΣΩ; 
(Katsarolis I, et al. Int J Antimicrob Agents 2010, 35: 62) 

Παράγοντας κινδύνου για αντοχή στην κο-τριμοξαζόλη: 

• Κατανάλωση κο-τριμοξαζόλης/αμοξυκιλλίνης 3 μήνες 

(ΣΚ: 14,92) 

Παράγοντας κινδύνου για αντοχή στη σιπροφλοξασίνη: 

• Κατανάλωση σιπροφλοξασίνης 3 μήνες (ΣΚ: 4,20) 



Η ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΑΝΤΟΧΗΣ ΩΣ 

ΔΥΝΑΜΙΚΟ ΦΑΙΝΟΜΕΝΟ 
(Beerepoot MAJ, et al. Arch Intern Med 2011, 171: 1270) 

• Διπλή-τυφλή, τυχαιοποιημένη μελέτης 

• 45 γυναίκες κάψουλες x 2 36mg προανθοκυανιδίνες 

• 54 γυναίκες κοτριμοξαζόλη 480mg x 1 

• Παρακολούθηση επί 15 μήνες (συλλογή ούρων-κοπράνων)  



ΠΟΙΟ ΕΙΝΑΙ ΤΟ ΠΑΘΟΓΟΝΟ; 

• Streptococcus pyogenes 

• Moraxella catarrhalis 

• Staphylococcus aureus 

• Ιοί 



ΕΛΑΧΙΣΤΗ ΑΝΑΣΤΑΛΤΙΚΗ ΠΥΚΝΟΤΗΤΑ 

Θρεπτικό 

υλικό + 

Βακτήριο + 

Αντιβιοτικό 

2 1 0.5 0.25 Μάρτυρας 

(χωρίς 

αντιβιοτικό) 

 

Συγκέντρωση 

αντιβιοτικού 

(µg/ml) 

4 16 32 64 8 



ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ β-ΛΑΚΤΑΜΩΝ 

Συγκέντρωση ορού 

Χρόνος (ώρες) 

Turnidge J. Infect Dis Clin Nor Amer 2003;17: 503 

Cmax 

AUC 

Κλίση (k) 

C = Cmax. e-kt 

Cmax/2 = Cmax. e-kt1/2 

t1/2 = ln2/k 



ΠΡΟΫΠΟΘΕΣΗ ΓΙΑ ΤΗ ΒΑΚΤΗΡΙΟΚΤΟΝΟ 

ΔΡΑΣΗ ΤΩΝ Β-ΛΑΚΤΑΜΩΝ 
(Asin-Prieto E, et al. J Antimicrob Chemother 2014; 69: 180) 

 
Συγκεντρώσεις ορού 

Χρόνος (ώρες) 

ΕΑΠ 

ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ Τ1/2 



ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ ΓΙΑ ΑΥΞΗΣΗ T>MIC 
(MacVane SH, et al. Int J Antimicrob Agents 2014; 43: 105) 

 

Σ
υ

γ
κ

έν
τρ

ω
σ

η
 ο

ρ
ο

ύ
 

Χρόνος (ώρες) 

ΕΑΠ 

1g q8h 

2g q8h 

ΑΥΞΗΣΗ ΤΗΣ ΔΟΣΗΣ 

 25%  

Σ
υ

γ
κ

έν
τρ

ω
σ

η
 ο

ρ
ο

ύ
 

Χρόνος (ώρες) 

ΕΑΠ 

1g 0.5H 

2g 3H 

ΠΑΡΑΤΑΣΗ ΤΗΣ ΕΓΧΥΣΗΣ 

 25%  

Σ
υ

γ
κ

έν
τρ

ω
σ

η
 ο

ρ
ο

ύ
 

Χρόνος (ώρες) 

ΕΑΠ 

1g q8h (0.5H) 

2g q8h (3H) 

ΚΑΙ ΤΑ ΔΥΟ!!!  50%  


