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ΠΙΝΑΚΑΣ ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΩΝ 
 

i. ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
ii. ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ   
iii ΣΥΝΤΟΜΟ ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 
 
1. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  
 
1.1.ΕΙΣΑΓΩΓΗ  
1.2. OI ΡΙΚΕΤΣΙΕΣ 
       1.2.1   ΙΣΤΟΡΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ.  
       1.2.2  ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΤΩΝ ΡΙΚΕΤΣΙΩΝ  
       1.2.3   ΒΑΚΤΗΡΙΟΛΟΓΙΑ 
                 Μορφολογία και χρώσεις  
                 Δομή 
                 Μεταβολισμός 
                 Καλλιέργεια 
                 Αντιγονικοί χαρακτήρες 
                Στοιχεία γενετικής 
       1.2.4  ΤΑΥΤΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΡΙΚΕΤΣΙΩΝ ΤΗΣ ΟΤ 
1.3 Ο ΕΝΔΗΜΙΚΟΣ ΤΥΦΟΣ ΚΑΙ Η R.typhi 
       1.3.1 ΟΙΚΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΕΤ  

           Κύκλος ζωής 
           Μετάδοση στον άνθρωπο 
           Ο ρόλος των ψύλλων στην οικολογία και τη μετάδοση του ΕΤ 
           Άλλα είδη αρθροπόδων πιθανών μεταβιβαστών της R.typhi 

                Ο ρόλος των αρουραίων στην οικολογία του ΕΤ 
                 Άλλα θηλαστικά πιθανά υπόδοχα της R.typhi 
      1.3.2  ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΕΤ 
      1.3.3  ΓΕΩΓΡΑΦΙΚΗ ΚΑΤΑΝΟΜΗ  
      1.3.4  ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ 
      1.3.5 ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ 
      1.3.6  ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 
              ΄Αμεση διάγνωση 
                      -Απομόνωση ρικετσιών 
                      -Ανίχνευση ρικετσιών  
              Έμμεση διάγνωση  
                      -Η αντίδραση Weil-Felix 
                      -Η σύνδεση συμπληρώματος 
                      -Η μικροσυγκόλληση 
                      -Η συγκόλληση με latex 
                      -Παθητική αιμοσυγκόλληση 
                      -Έμμεσος ανοσοφθορισμός 
                      -Η δοκιμασία line blot 
                      -ELISA 
                      - Western blot 
       1.3.7  ΠΡΟΦΥΛΑΞΗ 
       1.3.8  ΘΕΡΑΠΕΙΑ 
 
2. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  
      
      ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
      2.1 ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ  
      2.2 ΓΕΝΙΚΟΣ ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ 
 2.3 ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
2.3.1 ΥΛΙΚΑ 
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2.3.2 ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 
                    Πρωτόκολλο δειγματοληψίας για ορολογικό έλεγχο 

• Mηχανογραφημένη χαρτογράφηση 
•Συλλογή δειγμάτων αίματος και συλλογή αρθροπόδων από υπόδοχα 
•ΟΡΟΛΟΓΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ 
• Έμμεσος ανοσοφθορισμός στον ορό ασθενών και των υποδόχων 
•  Τεχνικές καλλιέργειας και απομόνωσης 

                     -Παραγωγή αντιγόνου 
                     -Κυτταροκαλλιέργειες 
                     -Μόλυνση κυττάρων με ρικέτσιες 
                     -Χρώση Gimenez 
                     -Η τεχνική της ταχείας διάγνωσης ( τεχνική των shell-vialς) 

• Άμεσος ανοσοφθορισμός σε μολυσμένα κύτταρα   
•Σύλληψη υποδόχων  
•ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΚΑΙ ΤΑΥΤΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΡΙΚΕΤΣΙΩΝ ΜΕ ΜΕΘΟΔΟΥΣ ΜΟΡΙΑΚΗΣ  

ΒΙΟΛΟΓΙΑΣ                                                           
• Τεχνική της αλυσιδωτής αντίδρασης της πολυμεράσης (PCR) 
• PCR-RFLP : Ανάλυση του πολυμορφισμού των κλασμάτων του DNA μετά από επίδραση     
στα προϊόντα    του γονιδιακού πολλαπλασιασμού με περιοριστικά ένζυμα. 

 
 2. 4  ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ            
 2.4.1 Οροεπιδημιολογική μελέτη 

     Α’ Φάση μελέτης         
     Αντιπροσωπευτικότητα δείγματος 
     Αποτελέσματα ορολογικού ελέγχου 
     Οροθετικότητα ανάλογα με :  
     τη διαμονή 
     την ηλικία 
     το φύλο 
     το επάγγελμα 
     Αναζήτηση παραγόντων κινδύνου για τη μετάδοση του ΕΤ 
     Β’ Φάση μελέτης 
     Εντοπισμός περιοχών υψηλού κινδύνου 

 2.4.2 Κλινική μελέτη 
     Ν.Χανίων 
     Κύπρος 
     Εργαστηριακός έλεγχος  
     Σύγκριση της κλινικής εμφάνισης και της επιδημιολογίας της νόσου στις τρεις περιοχές μελέτης 
     Εργαστηριακή διάγνωση του ΕΤ σε ασθενείς 

 2.4.3 Μελέτη επιδημιολογικής αλυσίδας 
     Συλλογή υποδόχων και εκτοπαρασίτων 
     Ανίχνευση, απομόνωση και ταυτοποίηση της R.typhi στα υπόδοχα 
              α) Ορολογικός έλεγχος των υποδόχων 
              β) Γονοτυπική ανίχνευση της R.typhi στο αίμα των υποδόχων 
              γ) Απομόνωση- καλλιέργεια 
     Ανίχνευση και ταυτοποίηση της R.typhi στους μεταβιβαστές 

 2.4.4 Ταυτοποίηση ρικετσιακών στελεχών - Προσδιορισμός ετερογένειας 
  
3. ΣΥΖΗΤΗΣΗ  
  
4. ΠΕΡΙΛΗΨΗ  
   
5. ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ  
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ 
 
0 C : βαθμοί Κελσίου 
ATP :Τριφωσφορική αδενοσίνη 
ΑΦ : Έμμεσος ανοσοφθορισμός 
bp : Ζεύγη βάσεων 
CDC : Centre for Diseases Control 
DMSO : διμεθυλοσουλφοξείδιο 
DNA : δεσοξυριβονουκλεινικό οξύ 
EDTA : αιθυλενο-διαμινο-τετραοξικό οξύ 
EtdBr : βρωμιούχο αιθίδιο 
ΕΤ : Ενδημικός Τύφος 
IgA : ανοσοσφαιρίνη Α 
IgG : ανοσοσφαιρίνη G  
IgM : ανοσοσφαιρίνη Μ 
IF : ανοσοφθορισμός 
kb : χιλιοβάσεις 
kDa : κιλοντάλτον 
ΚΠΒΟ : Κηλιδώδης Πυρετός Βραχωδών Ορέων 
ΛΠΣ : λιποπολυσακχαρίτης 
Μ : μοριακότητα διαλύματος 
ΜΒ : μοριακό βάρος 
ΜΚΠ : Μεσογειακός Κηλιδώδης Πυρετός 
ΜΧ : Μηχανογραφημένη Χαρτογράφηση 
NAD : Νικοτιναμιδο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο 
ΟΚΠ : Ομάδα Κηλιδώδους Πυρετού 
ΟΤ : Ομάδα Τύφου 
ΠΜΧ : Πρόγραμμα Μηχανογραφημένης Χαρτογράφησης 
PBS :  ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ( Phosphate Buffer Saline) 
PCR :  Polymerase Chain Reaction ( Αλυσιδωτή αντίδραση της πολυμεράσης) 
PFGE : Pulsed Field Gel Electrophoresis 
RFLP : Restriction Fragment Length Polymorphism 
SDS-PAGE : Sodium Dodecyl Sulfate- polyacrylamide gel electrophoresis 
SDS : το μετά νατρίου άλας του θειικού δωδεκυλίου, ανιονικό απορρυπαντικό 
TEMED : Ν,Ν,Ν’,Ν’,- τετραμεθυλο- αιθυλενο διαμίνη 
Tris : Τρις- ( υδροξυ-μεθυλο-)αμινο-μεθάνιο 
UV : υπεριώδες 
WF : Weil-Felix 
WHO : World Health Organization 
 
 
 

ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 
 

Η παρούσα εργασία πραγματοποιήθηκε στο Εργαστήριο Βακτηριολογίας-Παρασιτολογίας Ζωονόσων 
και Γεωγραφικής Ιατρικής του Ιατρικού Τμήματος του Πανεπιστημίου Κρήτης, από τον Ιούνιο του 1992 
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έως τον Ιούνιο του 1997 κάτω από την επίβλεψη και την καθοδήγηση του διευθυντή του εργαστηρίου 
καθηγητή Γιάννη Τσελέντη. Θα ήθελα να ευχαριστήσω όλους όσους συνετέλεσαν στην εκπόνηση της 
διατριβής. 

Στον καθηγητή Γιάννη Τσελέντη  εκφράζω τις θερμές μου ευχαριστίες για την ανεκτίμητη  βοήθεια, το 
ενδιαφέρον και τις πολύτιμες συμβουλές του, σ’ όλη τη διάρκεια της προσπάθειας. Χωρίς την ουσιαστική 
συμβολή του, τη συνεχή παρακολούθηση της εργασίας, την αμέριστη υποστήριξη και την επιμονή του, 
θα ήταν αδύνατη η ολοκλήρωση της. 

γασίας μας. 

τώ θερμά. 

νίων. 

.  

Η κλινική μελέτη των περιστατικών ΕΤ στα Χανιά έγινε με την ευθύνη και την επίβλεψη του  
επίκουρου  καθ/τή της Ιατρικής Σχολής Γκίκα Αχιλλέα, τον οποίο θα  ήθελα να ευχαριστήσω για την 
καθοριστική συμβολή του και τη σημαντική βοήθειά του και σ’ όλη τη διάρκεια της συνερ

Η ιδιαίτερα δύσκολη εργασία της συλλογής και ταξινόμησης των υποδόχων και των μεταβιβαστών 
δεν θα μπορούσε να πραγματοποιηθεί χωρίς την ενεργό συμμετοχή και την πολύτιμη εμπειρία του 
συνεργάτη κ. Β.Χανιώτη, εντομολόγου, τον οποίο και ευχαρισ
Σημαντική ήταν επίσης η βοήθεια του Χρήστου Χατζηχριστοδούλου παιδιάτρου-επιδημιολόγου στην 
εφαρμογή του προγράμματος μηχανογραφημένης χαρτογράφησης στην Κύπρο.  

Θα πρέπει επίσης να ευχαριστήσω τους συνεργάτες του εργαστηρίου : Μπαμπάλη Θωμά διδ/ρα 
φαρμακοποιό με το οποίο μαζί ξεκινήσαμε την οργάνωση της Μονάδας των Ρικετσιώσεων, την επίκουρη 
καθ/τρια Αντωνίου Μαρία για την πολύπλευρη υποστήριξή της, τη βιολόγο επιστημονικό συνεργάτη 
Σκούλικα Έφη, για τις συμβουλές της στο εργαστηριακό μέρος της εργασίας, τη στενή συνεργάτιδα 
Σπυριδάκη Ιωάννα βιολόγο για τη βοήθεια και συμβολή της στο εργαστηριακό μέρος της εργασίας. 
Το διευθυντή της Παθολογικής Κλινικής του Γ.Νοσοκομείου Χανίων κ. Καστανάκη Σ., καθώς και το 
γιατρό Ντουκάκη Στέφανο για τη συνεργασία στη  μελέτη του ΕΤ στο ν. Χα

Σημαντική ήταν η βοήθεια του προσωπικού των Κτηνιατρικών Υπηρεσιών της Κύπρου στη συλλογή 
του υλικού στην Κύπρο. Ιδιαίτερα ευχαριστώ τους κ. Λουκαίδη Φειδία, και κ. Οικονομίδη από τη 
διεύθυνση Κτηνιατρικών Υπηρεσιών της Κύπρου για την άριστη συνεργασία και οργάνωση της συλλογής 
του υλικού στην Κύπρο. Ευχαριστώ επίσης τον κ. Κοκκινάκη Μανόλη, χημικό μηχανικό, για τις 
παρατηρήσεις του για την παρουσίαση της εργασίας. 

Τέλος πρέπει  να ευχαριστήσω τη φιλόλογο Ψαρουλάκη Αθανασία γιά την επιμέλεια και διόρθωση 
του τελικού κειμένου
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ΥΝΤΟΜΟ ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ Σ
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Γεννήθηκα το 1959 στο χωριό Πρινιάς του ν. Ηρακλείου. Ολοκλήρωσα τις γυμνασιακές μου σπουδές 
στο 3ο Γυμνάσιο Θηλέων Ηρακλείου, από το οποίο  αποφοίτησα  το 1977 με άριστα. Το 1977 μετά από 
εισαγωγικές εξετάσεις εγγράφηκα στο Βιολογικό Τμήμα της Φυσικομαθηματικής Σχολής του 
Αριστοτέλειου Πανεπιστήμιου της Θεσσαλονίκης, απ’ όπου αποφοίτησα τον Ιούνιο του 1982 με βαθμό 
λίαν καλώς. 

 Από το 1983 μέχρι το 1985 δίδαξα στη Μέση εκπαίδευση. Από το Δεκέμβρη του 1985 μέχρι το Μάη 
του 1987 εργάστηκα στην Ιατρική Σχολή του Ιατρικού Τμήματος, του Πανεπιστημίου Κρήτης στον Τομέα 
Μορφολογίας. Συνέβαλα σημαντικά στην οργάνωση του τότε νεοσύστατου Εργαστηρίου Ιστολογίας. 
Εκπαιδεύτηκα στις ιστολογικές τεχνικές και στην ηλεκτρονική μικροσκοπία και συμμετείχα στην 
ερευνητική δραστηριότητα του εργαστηρίου. Παράλληλα συμμετείχα στην οργάνωση, προετοιμασία και 
τη διεξαγωγή των εργαστηριακών ασκήσεων  των φοιτητών στα μαθήματα της Ιστολογίας, Ανατομίας και 
Φυσιολογίας.  

Από το 1987 μέχρι και σήμερα εργάζομαι στον Τομέα Εργαστηριακής Ιατρικής στο Εργαστήριο 
Κλινικής Βακτηριολογίας-Παρασιτολογίας, Ζωονόσων και Γεωγραφικής Ιατρικής του Πανεπιστημίου 
Κρήτης σαν ΕΔΤΠ. 
Στο διάστημα από το 1987-1991 απασχολήθηκα ερευνητικά με τα προγράμματα του εργαστηρίου που 

αφορούσαν τη Legionella και τη Leismania. Εκπαιδεύτηκα στις κυτταροκαλλιέργειες και  σε μεθόδους 
Μοριακής Βιολογίας.  
Από το 1991, η ερευνητική μου δραστηριότητα επικεντρώθηκε στις ρικέτσιες. 
Το 1992 μετεκπαιδεύτηκα στις ρικέτσιες (στη μονάδα των ρικετσιών -Εθνικό Κέντρο Αναφοράς των 

ρικετσιώσεων στη Γαλλία Unite des Rickettsies του Ιατρικού Τμήματος του Πανεπιστημίου της 
Μασσαλίας  με διευθυντή τον D.Raoult).  
Το 1993 συμμετείχα στην οργάνωση της Μονάδα Ρικετσιών  (Κέντρο Αναφοράς του WHO), στην 

Ιατρική Σχολή του Παν/μιου Κρήτης, στην οποία και εργάζομαι μέχρι σήμερα. Από το 1995 συμμετέχω 
στο ερευνητικό πρόγραμμα επιδημιολογικής διερεύνησης των ρικετσιώσεων στην Κύπρο (Πανεπιστήμιο 
Μασσαλίας, Πανεπιστήμιο Κρήτης και Κτηνιατρικές Υπηρεσίες Κύπρου. 
Από το 1987 μέχρι σήμερα συμμετέχω στην εκπαίδευση των φοιτητών στο μάθημα της 

Μικροβιολογίας, έχοντας την ευθύνη γιά την οργάνωση και τη διεξαγωγή των εργαστηριακών ασκήσεων.  
 

 
ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ-ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ 
 
ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΤΗΝ ΕΛΛΗΝΙΚΗ 
 
 1. Α.Ψαρουλάκη, Ι.Μανιατάς, Ι.Σπυριδάκη, Θ.Μπαμπάλης, Β.Χανιώτης, Θ.Γοζαδίνος, Ι.Τσελέντης. 
Οικολογική μελέτη του Ενδημικού Τύφου στη Χαλκίδα. 
20o Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Αθήνα, Μάιος 1994. 
 
 2. Α.Ψαρουλάκη, Ι.Μανιατάς, Ι.Σπυριδάκη, Μ.Αντωνίου, Θ.Μπαμπάλης, Ι.Τσελέντης. 
Ανίχνευση και γονοτυπική τυποποίηση ελληνικών στελεχών R.typhi.  
21o Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Αθήνα, Μάιος 1995. 
 
 3. Ι.Σπυριδάκη, Δ. Κοφτερίδης, Α. Γκίκας, Α.Ψαρουλάκη, Ι.Μανιατάς, Θ.Μπαμπάλης, Ι.Τσελέντης. 
Ανίχνευση, απομόνωση και καλλιέργεια στελεχών C. burnetii με την τεχνική των shell-vials. 
21o Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Αθήνα, Μάιος 1995. 
 
  4. Α. Γκίκας, Σ. Καστανάκης, Χ. Κουρούσης, Σ. Ντουκάκης, Δ. Κοφτερίδης, Α.Ψαρουλάκη Ι. Τσελέντης. 
Κλινική μελέτη μιας εστίας ενδημικού τύφου στα Χανιά.  
 220 Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Αθήνα, Μάιος, 1996. 
 
  5. Π. Οικονομίδης, Φ. Λουκαίδης, Χ.Χατζηχριστοδούλου, Γ.Λοιζίδης, Β.Κουρουκλάρη,  Α.Ψαρουλάκη,  
Γ.Μούστρας,  Α.Γιαννάκης,  Ι. Τσελέντης. 
 Επιδημιολογική διερεύνηση του Μεσογειακού Κηλιδοβλατιδώδους Πυρετού  
( ΜΚΠ ) στην Κύπρο. 
220 Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Μάιος , 1996.  
 
  6. Α. Ψαρουλάκη, Φ.Λουκαίδης, Ι.Μανιατάς, Ι.Σπυριδάκη, Χ.Χατζηχριστοδούλου, Σ.Ζερβός, 
Α.Χατζηπαναγής, Ι. Τσελέντης. 
Ανίχνευση και ταυτοποίηση ρικετσιακών στελεχών σε κρότωνες από την Κύπρο με την τεχνική PCR-
RFLP. 
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220 Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Μάιος , 1996. 
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 Οι ρικέτσιες είναι υποχρεωτικά ενδοκυττάρια βακτήρια που παρασιτούν σε ευκαρυωτικά κύτταρα. Με 

ελάχιστες εξαιρέσεις (Rochalimaea), όλες οι προσπάθειες να καλλιεργηθούν σε θρεπτικά υλικά 
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μεταβιβαστές των ρικετσιών λειτουργούν τα αρθρόποδα, χωρίς, όπως φαίνεται, να προσβάλλονται τα 
ίδια από ασθένειες. Εξαίρεση αποτελεί η ψείρα κατά τη μετάδοση της R.prowazekii.  

ίως από 
αρ

t al., 1966), από αίμα ασθενούς απομονώθηκε μόλις το 1992 ( 26 χρόνια αργότερα) 
( K

 απουσιάζει μια συστηματική μελέτη της νόσου και του αιτιολογικού παράγοντα 
πο

 σε περιοχές της Ελλάδας και την Κύπρο. (αναλυτικά στην εισαγωγή του Β΄ μέρους της 
εργασίας). 

 

Οι ρικέτσιες εμφανίζουν μια ποικιλία στα επιδημιολογικά τους χαρακτηριστικά και στην οικολογία τους 
(είδος αρθρόποδου- μεταβιβαστή, είδος υποδόχου) και έχουν καταφέρει να επιζήσουν και να 
διατηρηθούν στη φύση για χιλιάδες χρόνια, μέσα από πολύπλοκους ενζωοτικούς κύκλους, πολλές φορές 
σιωπηρούς. Η γεωγραφική τους διασπορά εξαρτάται από τη γεωγραφική κατανομή των μολυσμένων 
ξενιστών τους. 

Μεταβιβαστές των ρικετσιών είναι : οι κρότωνες για τις ρικέτσιες της ΟΚΠ και για τη R.canada, τα 
mites για τη R.akari και τη R.tsutsugamushi, η ψείρα για τη R.prowazekii, οι ψύλλοι για τη  R.typhi και τη 
R.felis κλπ. Οι περισσότερες ρικέτσιες έχουν προσαρμοστεί και στα θηλαστικά. ΄Οταν μεταδοθούν στα 
θηλαστικά προκαλούν σοβαρές λοιμώξεις. Ο άνθρωπος, συνήθως (με εξαίρεση τη R.prowazekii) είναι 
περιστασιακός (τυχαίος) ξενιστής και δεν αποτελεί κρίκο στη συνηθισμένη αλυσίδα μετάδοσης η οποία 
είναι: αρθρόποδο -  θηλαστικό - αρθρόποδο. Όλες οι ρικέτσιες μεταδίδονται στον άνθρωπο από τα 
μολυσμένα αρθρόποδα.  

Μερικές από τις ρικέτσιες είναι παθογόνες για τον άνθρωπο, αλλά ο ρόλος του ανθρώπου στη 
διατήρηση και την επιβίωση των ρικετσιών είναι δευτερεύων εκτός από τον επιδημικό τύφο που οφείλεται 
στη R.prowazekii.  

Όλες οι ρικετσιώσεις εκδηλώνονται τυπικά με πυρετό, εξανθήματα και αγγειίτιδα. Ταξινομούνται με 
βάση τα κλινικά χαρακτηριστικά και την επιδημιολογική τους εμφάνιση. 

Η R.prowazekii είναι ο αιτιολογικός παράγοντας του επιδημικού τύφου, η R.typhi του ΕΤ και η  
R.tsutsugamushi του scrub typhus. Η R.canada, έχει απομονωθεί μόνο από κρότωνες.  

Μέχρι σήμερα, 10 ορότυποι της ΟΚΠ έχουν απομονωθεί από δείγματα ασθενών : Η R.rickettsii, ο 
αιτιολογικός παράγοντας του  Rocky Mountain spotted fever, η R. Conorii  που προκαλεί τον Marseille 
fever, η Astrakhan fever rickettsia, η Israeli tick typhus rickettsia, η R.sibirica, η << R.africae>>, η 
R.australis, η R.akari,η R.japonica και το  ELB bacterium (R.felis) που προκαλεί τον  << Californian 
murine typhus>> (Schriefer et al., 1994). 

Οι υπόλοιπες ρικέτσιες που έχουν απομονωθεί μόνο από αρθρόποδα, και κυρίως από κρότωνες (R. 
belli, R.montana, R.parkeri, R. rhipicephali, R.slovaca, R.helvetica), θεωρούνται μέχρι σήμερα μη 
παθογόνες για τον άνθρωπο. 

Όμως, καθώς με τη βελτίωση και  εξέλιξη των τεχνικών άμεσης και έμμεσης διάγνωσης και 
ταυτοποίησης προχωρεί η έρευνα στις ρικέτσιες  και καθώς νέα είδη αναγνωρίζονται  και απομονώνονται 
συνεχώς, αρχίζει να αμφισβητείται η υπόθεση ότι οι ρικέτσιες που στο παρελθόν έχουν απομονωθεί 
μόνο από αρθρόποδα είναι μη παθογόνες για τον άνθρωπο. Άγνωστη και αμφίβολη πράγματι παραμένει 
μέχρι σήμερα η παθογόνος δράση πάνω στον άνθρωπο πολλών γνωστών αλλά και νέων ειδών 
ρικετσιών που έχουν απομονωθεί στο παρελθόν ή συνεχώς απομονώνονται σήμερα, κυρ
θρόποδα. 
Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η  R.africae, η οποία, ενώ είχε απομονωθεί από κρότωνες ήδη 

από το 1966 (Philip e
elly et al., 1992). 
Τις χώρες της Μεσογείου και την Ελλάδα ενδιαφέρουν  ο ΕΤ και ο ΜΚΠ. 
Στην Ελλάδα  και την Κύπρο, αλλά και τις χώρες της Ανατολικής Μεσογείου ελάχιστες μελέτες έχουν 

γίνει και υπάρχουν ελλιπή ή καθόλου στοιχεία για τη διασπορά της R.typhi και τη συχνότητα του ΕΤ. Από 
την ελληνική βιβλιογραφία

υ την προκαλεί.  
Αντικείμενο της παρούσας εργασίας είναι η μελέτη του ΕΤ και του αιτιολογικού παράγοντα της νόσου 

της R.typhi
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 
Ιστορικά στοιχεία 
 
Οι ρικέτσιες έχουν επιζήσει σαν ενδοκυττάρια παράσιτα αρθροπόδων για χιλιάδες χρόνια, μέσα απο 

πολύπλοκους διωοθηκικούς ή ενζωοτικούς κύκλους  πολλές φορές «σιωπηλούς».Οι ρικετσιώσεις είναι 
γνωστές από την αρχαιότητα. 

Αναφορές που παραπέμπουν στον επιδημικό τύφο βρίσκουμε στα γραπτά κείμενα των Αρχαίων 
Ελλήνων και Αράβων γιατρών. Η νόσος που περιγράφει ο Θουκυδίδης στο <<περί λοιμού των 
Αθηναίων>> (430π.Χ) κεφάλαιο αποτελεί, με πολύ μεγάλες πιθανότητες, μια επιδημία εξανθηματικού 
τύφου. Σε πολλές ακόμη περιπτώσεις, κατά τους πολέμους στο Μεσαίωνα, στον τριακονταετή πόλεμο, 
και στους Ναπολεόντειους πολέμους αναφέρεται ο εξανθηματικός τύφος. 

 Λεπτομερέστερες όμως αναφορές για ρικετσιακές νόσους συναντούμε από τον 150 -160 αιώνα. Το 
1546 ο Ιταλός γιατρός Fracastorious, στην πραγματεία του : «De contagione et contagiosis morbis et 
eorum curatione», περιγράφει με λεπτομέρειες τη νόσο ασθενούς που παρουσιάζει συμπτώματα 
επιδημικού τύφου (R. prowazeki). Γράφει χαρακτηριστικά: «Αυτός ο πυρετός είναι μεταδοτικός, ο 
άρρωστος ήταν νωθρός, το κεφάλι του ήταν βαρύ και είχε παραλήρημα. Περίπου την 4η -7η  ημέρα, 
κόκκινες κηλίδες εμφανίζονταν στους βραχίονες, την πλάτη και το στήθος.. >> (Hahon, N. 1968 ).      

Ο τύφος λοιπόν φαίνεται ότι ήταν μια νόσος διαδεδομένη τον Μεσαίωνα και για πολλούς αιώνες στην 
Ευρώπη και τη Μέση Ανατολή. Αργότερα και μετά τις εξερευνήσεις εξαπλώθηκε και στο Νέο Κόσμο, 
όπως διαπιστώνεται από τις περιγραφές του Francisco Bravo στην εργασία του «Opera medicinalia», το 
1570  (Hahon, N. 1968 ). Οι ρικετσιώσεις ήταν επίσης γνωστές από τον 15ο αιώνα στην Άπω Ανατολή 
(Κίνα, Ιαπωνία), και ιδιαίτερα ο scrub typhus (R. tsutsugamushi). Η κινέζικη εργασία «Honzo Komoku», 
γραμμένη απο τον Li Shiting, περιγράφει μια νόσο που μεταδίδεται από sha-shi ( sand mites): «Το shih 
βρίσκεται και στο νερό και σε ξηρό έδαφος, ..... προσκολλάται σε μερικά μέρη, όπως τα μαλλιά, και 
διατρυπώντας το δέρμα, εισχωρεί στο σώμα. . . Τρεις ημέρες μετά την είσοδό του επέρχεται πυρετός και 
έλκη στα σημεία εισόδου, και αν το «έντομο» οδηγηθεί στα οστά ακολουθεί ο θάνατος» ( Audy, J.R. 
(1968): Red Mites and Typhus. Althone Press, London .                           

 Ο Zinsser στο βιβλίο του <<Rats, Lice, and History>> χαρακτηριστικά αναφέρει ότι στους πολέμους η 
δύναμη των λοιμωδών νόσων -ανάμεσα στις οποίες σημαίνοντα ρόλο διαδραμάτισε ο τύφος- 
αποδείχτηκε μεγαλύτερη απο τη γενναιότητα των στρατιωτών και τα πολεμικά σχέδια των στρατηλατών. 
Ο τύφος και άλλα λοιμώδη νοσήματα έχουν μάλλον νικήσει μεγάλους στρατηλάτες  όπως τον Καίσαρα, 
τον Αννίβα, το Ναπολέοντα, και άλλους μεγάλους  στρατηγούς, και έχουν κρίνει σε μεγάλο βαθμό την 
έκβαση των μεγάλων πολέμων, που καθόρισαν την πορεία της ανθρωπότητας. 

Για εκατοντάδες χρόνια οι γιατροί σ’ όλο τον κόσμο έκαναν διάγνωση ρικετσιακής νόσου με βάση 
μόνο τα κλινικά και επιδημιολογικά κριτήρια. Αυτή η προσέγγιση ήταν αρκετά δύσκολη, δεδομένου ότι οι 
ρικετσιακές νόσοι έχουν παρόμοιες κλινικές εκδηλώσεις με άλλες ασθένειες. 

Απο τις αρχές του 20ου  αιώνα έγινε σαφές απο επιδημιολογικές ενδείξεις ότι ορισμένα εξανθηματικά 
εμπύρετα νοσήματα, όπως οι ρικετσιώσεις, ήταν λοιμώδους αιτιολογίας. Όμως, παρά τη σταθερή 
εμφάνιση και εκδήλωσή τους, τα βακτήρια που τις προκαλούσαν δεν ήταν δυνατόν να καλλιεργηθούν 
απο δείγματα αίματος ή ιστούς ασθενών, ανεξάρτητα απο το μέσον που χρησιμοποιήθηκε. 

 Παρ’ όλο που ο επιδημικός τύφος ήταν μία φοβερή μάστιγα για αιώνες, μόλις το 1909, ο Charles 
Nicolle απέδειξε  τη μετάδοσή του με την ψείρα (Nicolle et al., 1909). Τρία χρόνια πριν ο Ricketts είχε 
προσδιορίσει  τους κρότωνες σαν ξενιστές του  ΚΠΒΟ (Ricketts HT 1906 ). Μαζί οι δυο τους πρόβλεψαν 
ένα ολοκληρωτικά νέο κόσμο μικροοργανισμών, τα υποχρεωτικά ενδοκυττάρια βακτήρια, και, παρ’ όλο 
που δεν ήταν τελείως φανερό εκείνη την περίοδο, έθεσαν τα θεμελιώδη κριτήρια για τη διάγνωση των 
ρικετσιώσεων με μη κλινικά κριτήρια. Αργότερα οι ρικέτσιες θα προσδιοριστούν ως μικροοργανισμοί 
μορφής κοκκοβάκιλλου, που αναπτύσσονται ενδοκυττάρια, μπορούν να χρωματιστούν με τη μέθοδο 
Giemsa, είναι παθογόνες για συγκεκριμένα πειραματόζωα, ενώ, σε αντίθεση με τα βακτήρια, δεν 
αναπτύσσονται αξενικά. Τότε αναγνωρίστηκαν κλινικές διαφορές ανάμεσα στις ρικετσιώσεις. 

Η πρώτη ρικέτσια απομονώθηκε το 1910 στην Μοντάνα από τον Howard Taylor Ricketts και προς 
τιμήν του ονομάστηκε Rickettsia rickettsii.  (Rickets, H. T. 1910). 

Το 1914 ο Τσέχος Von Prowazek τυποποίησε ρικέτσιες παρασιτούσες σε ιστούς από ψείρες, ενώ το 
1916 ο Da Rocha Lima  απομονώνει τον αιτιολογικό παράγοντα του επιδημικού τύφου, τον οποίο 
ονομάζει R.prowazekii προς τιμή του Von Prowazek. 

 11



 Το 1928 ο  Hermann Mooser διαχωρίζει την R.typhi (R.mooseri) από τη R.prowazekii με βάση τις 
διαφορές στην μολυσματικότητά τους για τα ινδικά χοιρίδια και το 1931 στη Βαλτιμόρη ο Dyer 
απομονώνει στον ψύλλο τον υπεύθυνο μικροοργανισμό για τον  ΕΤ (Dyer R., et al,1931).  

 Το  1915 οι Weil και Felix, αναφέρουν την αντίδραση Proteus OX-19 (Weil- Felix reaction),(Weil E., 
Felix A  1916) και γίνεται για πρώτη φορά η διάγνωση ορολογικά. 

΄Οταν ο Herald Cox το 1938 επέτυχε να πολλαπλασιάσει τις ρικέτσιες σε σάκκο εμβρυοφόρων 
αυγών, αντί στη χοριοαλλαντοική μεμβράνη, η ρικετσιολογία προωθήθηκε κατά δεκαετίες.  

ι.  

Για  αρκετά χρόνια επικράτησε η αντίληψη ότι όλες οι παθογόνες ρικέτσιες έχουν απομονωθεί. Το 
ενδιαφέρον για την προσέγγιση των ρικετσιώσεων σταδιακά μειώθηκε, καθώς έγινε δυνατή η 
αποτελεσματική θεραπεία τους και η μείωση του ποσοστού θνητότητας με την ανακάλυψη και χρήση των 
αντιβιοτικών.  

Όμως, όταν  το 1981 ο Philip και οι συνεργάτες του (Philip et al 1981) χρησιμοποίησαν 
κυτταροκαλλιέργειες αντί για ινδικά χοιρίδια για την απομόνωση των ρικετσιών από κρότωνες,   
ανακαλύφτηκαν  δεκάδες μη τυποποιημένων ρικετσιών, οι οποίες δεν είναι παθογόνες για τα ινδικά 
χοιρίδια και κατά συνέπεια δεν ήταν δυνατόν να απομονωθούν με προηγούμενες μεθόδους.  

Η εφαρμογή των μεθόδων μοριακής βιολογίας στην ανίχνευση και  ταυτοποίηση των ρικετσιών, τα 
τελευταία χρόνια έδωσε νέα δεδομένα. Προσδιορίστηκαν  νέα είδη ρικετσιακών στελεχών (περισσότερα 
από 30 είδη ρικετσιών)  των οποίων η παθογόνος δράση  στον άνθρωπο παραμένει αδιευκρίνιστη. Νέα 
στελέχη που θεωρούνταν μη παθογόνα αποδεικνύονται παθογόνα για τον άνθρωπο. 

Διαπιστώθηκε επίσης ότι ανοσοκατασταλμένοι ασθενείς που είναι εκτεθειμένοι στα αρθρόποδα-
μεταβιβαστές, είναι δυνατόν να προσβληθούν και να αναπτύξουν άτυπες κλινικές μορφές, τόσο απο τα 
γνωστά παθογόνα είδη όσο και από νέες αναδυόμενες μορφές ρικετσιώσεων, οφειλόμενες σε στελέχη 
που μέχρι τώρα θεωρούνται μη παθογόνα για τον άνθρωπο και που έχουν απομονωθεί μόνο απο 
διαβιβαστές. 

Γι’ αυτό και τις τελευταίες δεκαετίες έχει δοθεί ξανά έμφαση στην προσέγγιση των ρικετσιώσεων, 
καθώς εξακολουθούν και σήμερα να υφίστανται  και να αποτελούν μεγάλο πρόβλημα υγείας σε πολλές 
περιοχές του κόσμου.  

Σύμφωνα μάλιστα με στοιχεία του WHO παρατηρείται μια αύξηση της  συχνότητάς τους τα τελευταία 
χρόνια (κατά τις δεκαετίες 1970 και 1980) (WHO, 1982), καθώς παλιές εστίες αναζωπυρώνονται αλλά 
και νέες εμφανίζοντα

Η έρευνα συνεχώς αποκαλύπτει νέους ξενιστές (αρθρόποδα και θηλαστικά) και σε μερικές 
περιπτώσεις τροποποίηση του κύκλου μετάδοσης και αλλαγή της επιδημιολογίας τους. 

Η αύξηση αυτή των ρικετσιώσεων πιθανόν να έχει σχέση με τις οικολογικές αλλαγές που έχουν 
συντελεστεί, όπως για παράδειγμα η αύξηση της θερμοκρασίας του περιβάλλοντος, η αύξηση του 
αριθμού των υποδόχων και των πληθυσμών των διαβιβαστών (Espejo et al., 1986 ; Raoult et al., 1992 ; 
Mansueto et al., 1986).  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ  ΤΩΝ ΡΙΚΕΤΣΙΩΝ 
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 Ο όρος << ρικέτσια>> χρησιμοποιήθηκε στο παρελθόν για να προσδιορίσει είτε την ευρύτερη τάξη 

των Rickettsiales είτε την οικογένεια Rickettsiaceae είτε την φυλή Rickettsiae. Σήμερα χρησιμοποιείται 
για να προσδιορίσει τα είδη του γένους Rickettsia. 

Αρχικά στην ευρεία τάξη των Rickettsiales κατατάχτηκαν οι ρικέτσιες και τα  χλαμύδια με κριτήριο τον 
υποχρεωτικά ενδοκυττάριο παρασιτισμό τους και τη στενή σχέση τους (στις περισσότερες περιπτώσεις) 
με αρθρόποδα. 

Αργότερα, τα χλαμύδια αποτέλεσαν την τάξη των Chlamydiales και η τάξη των Rickettsiales 
περιέλαβε τρεις οικογένειες: Anaplasmataceae (δεν περιλαμβάνει είδη παθογόνα για τον άνθρωπο), 
Bartonellaceae και  Rickettsiaceae.  

Ο διαχωρισμός των οικογενειών έγινε με κριτήριο το αν καλλιεργούνται και σε ερυθροκύτταρα 
(Anaplasmataceae, Bartonellaceae) ή μόνο σε εμπύρηνα κύτταρα (Rickettsiaceae) ( Πιν. 1 ). 

  
ΧΑΡΑΚΤΗΡΕΣ  

 Ricketsiaceae Bartonellaceae Anaplasmataceae
Κυτταρικό τοίχωμα  
τριών στιβάδων + + - 

  
Καλλιέργεια σε :  
εμπύρηνα κύτταρα + + - 
ερυθροκύτταρα - + + 

  
 
Πίνακας 1 
 
Η οικογένεια των Rickettsiaceae περιέλαβε τις φυλές: Wolbachiae (δεν περιλαμβάνει είδη παθογόνα 

για τον άνθρωπο), Erlichiae και Rickettsiae. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Πίνακας 2. 
 
Στη φυλή Rickettsiae κατατάχθηκαν αρχικά τα τρία γένη: Rickettsia, Rochalimaea, Coxiella. Ο 

όρος «ρικέτσια» χρησιμοποιήθηκε τότε ευρέως και για τα τρία γένη Rickettsia, Rochalimaea, και Coxiella.  
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Χαρακτηριστικά χρήσιμα για την ταυτοποίηση του γένους Rickettsia, σε σχέση με τα άλλα γένη της 
οικογένειας Rickettsiatseae, φαίνονται στον πίνακα που ακολουθεί ( Πίν. 3).  

 
Χαρακτήρες 
 

Rickettsia Rochalimaea Coxiella 

Καλλιέργεια σε θρεπτικά υλικά - + - 
Ανάπτυξη σε ευκαρυωτικά 

κύτταρα: 
   

στο κυτταρόπλασμα ή στον 
πυρήνα 

+ - - 

στο φαγολυσόσωμα - - + 
επικυτταρικά - + - 
Σχηματισμός ενδοσπορίων - - + 
Άριστο  PH 7,0 7,0 4,5 
Μεταβολισμός  
της γλυκόζης 

- - ασθενής 

του γλουταμινικού οξέος + ασθενής + 
του σουκινικού οξέος ασθενής + + 
Mol % G + C του DNA 29 - 33 39 43 
 
Πίνακας 3 
 
Με φαινοτυπικά ταξινομικά κριτήρια τα είδη του γένους Rickettsia χωρίστηκαν στη συνέχεια σε τρεις 

ομάδες: 
 
1. Ομάδα των εξανθηματικών τύφων ( Ο.Τ ), που περιέλαβε τα είδη: 
• R.prowazekii ( επιδημικός τύφος) 
• R.typhi (ενδημικός τύφος) 
• R.canada 
Τα τρία είδη της ομάδας αυτής έχουν άριστη θερμοκρασία πολλαπλασιασμού  τους 350C, εμφανίζουν 

διασταυρούμενες αντιδράσεις με τον Proteus vulgaris OX19 και η μετάδοσή τους γίνεται είτε με την ψείρα 
του σώματος (R.prowazekii) είτε με τους ψύλλους (R.typhi) είτε με τους κρότωνες (R.canada). 

 
 2.Ομάδα των κηλιδωδών πυρετών (Ο.Κ.Π.), που περιέλαβε αρχικά 9 είδη (R.australis, R.rickettsii, 
R.conorii, R.sibirica, R.akari, R.parkeri, R.montana, R.rhipicephali, R.bellii). Τα τελευταία χρόνια, μετά 
την εξέλιξη των μεθόδων απομόνωσης και ταυτοποίησης, προτάθηκαν τα παρακάτω είδη:   

• R.slovaca, R.japonica (Uchida 1992),  
• R.helvetica ( Peter et al., 1985, Beati et al., 1993 ),  
• R.massiliae (Beati, Eremeeva et al 1992, Raoult 1993),  
• Astrakhan fever rickettsia,  
• Israeli tick typhus rickettsia,  
• Rickettsia africae. 
Η ομάδα αυτή σήμερα περιλαμβάνει 26 είδη που έχουν άριστη θερμοκρασία ανάπτυξης τους 320 C, 

δίνουν διασταυρούμενες αντιδράσεις με τον Proteus vulgaris OX2 (με μοναδική εξαίρεση τη R. rickettsii 
που δίνει διασταυρούμενες αντιδράσεις με τον Proteus vulgaris OX19) και μεταδίδονται με διάφορα είδη 
κροτώνων.  

  
 3. Oμάδα του τύφου των θάμνων ή τύφου των θαμνωδών περιοχών ( scrub typhus), με 

μοναδικό εκπρόσωπο την R. tsutsugamushi. Το είδος αυτό πολλαπλασιάζεται επικυτταρικά (και δυνητικά 
μόνο ενδοπυρηνικά), έχει άριστη θερμοκρασία τους 350 C, δίνει διασταυρούμενες αντιδράσεις με τον 
Proteus vulgaris OXΚ και μεταδίδεται με ακάρεα. 

 
 
 
Η υποδιαίρεση του γένους Rickettsia στις τρεις ομάδες και τα είδη της κάθε ομάδας φαίνονται στον 

πίνακα 4.  
 

ΓΕΝΟΣ 
 

ΟΜΑΔΑ 
 

ΕΙΔΟΣ 
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R.prowazekii 
 Τύφου R.typhi 
  R.canada 

 
   

R.akari 
  R.australis 
  R.bellii 

Rickettsiae  R.conorii 
  R.helvetica 
  R.japonica 
  R.montana 
  R.parkeri 
 Κηλιδωδών R.rhipicephali 
 Πυρετών R.rickettsii 
  R.sibirica 
  R.slovaca 
  R.massilia 
  Astrakhan fever rickettsia 
  R.africae 
  R.israeli 
   
   
 Τύφου των θάμνων R.tsutsugamushi 
   
 

Πίνακας 4  
 
Για την  παραπάνω ταξινόμηση των ρικετσιών αρχικά χρησιμοποιήθηκαν ως κριτήρια τα  οικολογικά, 

γεωγραφικά, κλινικά και βακτηριολογικά χαρακτηριστικά της κάθε ομάδας. 
Αργότερα, ο προσδιορισμός της αντιγονικής τους σύνθεσης επέτρεψε την ταξινόμησή τους 

οροτυπικά. Η οροτυπική ταξινόμηση επιβεβαίωσε την παραπάνω ταξινόμηση. 
Πρόσφατα η γενετική ανάλυση του γονιδιώματος του γένους Rickettsia, επέτρεψε τον ακριβέστερο 

προσδιορισμό των σχέσεων του γένους αυτού με τα άλλα γένη των βακτηρίων, καθώς και τη γενετική 
απόσταση των διαφόρων ειδών του γένους μεταξύ τους. 
 

 
ΦΥΛΟΓΕΝΕΤΙΚΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ  

 
Τα τελευταία χρόνια, με την εφαρμογή των τεχνικών μοριακής βιολογίας (αλληλουχία της 16S- 
rRNA, DNA-DNA υβριδοποίηση, RFLP ανάλυση του συνολικού DNA ή τμημάτων του), γίνεται 
δυνατή μια πιο ακριβής ταξινόμηση των ρικετσιών. 

 
Σύγκριση της αλληλουχίας του γονιδίου του 16s rRNA 
 
Η σχέση μεταξύ των γενών προσδιορίστηκε ακριβέστερα με το 16s rRNA το οποίο χρησιμοποιήθηκε 

ως <<βιολογικό χρονόμετρο>> (Fox et al, 1980). 
Είδη του γένους Rickettsia ταξινομήθηκαν για πρώτη φορά με τη μέθοδο αυτή το 1989 από τον 

Weisburg (Weisburg et al 1989). Ο Weisburg αφού καθόρισε τις ταξινομικές σχέσεις των ομάδων και 
ειδών του γένους, βρήκε,  ότι τα είδη του γένους Rickettsia τοποθετούνται στην κορυφή της 
υποδιαίρεσης α των Proteobacteria  πορφυρών βακτηρίων, ενώ η R.quintana καταλαμβάνει ακραία θέση 
κοντά στο Agrobacterium tumefaciens. (Πιν. 5 ). 
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Πίνακας 5 : Φυλογενετική θέση των Rickettsiae. Το μήκος της διακλαδωτικής γραμμής αντιστοιχεί σε 

5% ποικιλομορφία. 
 
Με βάση τις παραπάνω μελέτες η Coxiella  κατατάχθηκε στην υποδιαίρεση γ, και απομακρύνθηκε  

από την οικογένεια των Rickettsiaceae, ( Roux & Raoult 1992 , Weiss & Moulder 1984) αλλά και από την 
τάξη των Rickettsiales ( Weisburg et al., 1989), ενώ το γένος Rochalimaea πρόσφατα ενώθηκε με το 
γένος Bartonella το οποίο επίσης μετακινήθηκε από την τάξη των Rickettsiales ( Brenner et al., 1993). 

  Τελικά, και μετά την νέα αυτή ταξινόμηση, η  οικογένεια Rickettsiae η οποία περιελάμβανε αρχικά 3 
γένη (Coxiella Rochalimaea  και  Rickettsia) κατέληξε σήμερα να περιλαμβάνει μόνο το γένος Rickettsia 
με 3 ομάδες: Ομάδα του τύφου ΟΤ, Ομάδα των Κηλιδωδών Πυρετών, Ομάδα του τύφου των θάμνων 
(scrub typhus).  

 
 Ανάλυση του γενώματος 
 
 H σχέση μεταξύ των ειδών της ΟΤ και της ΟΚΠ προσδιορίστηκε με την εφαρμογή DNA/DNA 

υβριδοποίησης, με την μέθοδο PCR-RFLP, και με την PFGE (Pulsed Field Gel Electrophoresis,PFGE).  
Το 1987 ο Anderson (Anderson et al, 1987) ανέλυσε τις αλληλουχίες του γονιδίου μιας αντιγονικής 

πρωτείνης της 17kDa και το 1991 ο Regnery (Regnery et al 1991 ) ανέλυσε τις αλληλουχίες ενός 
ενζύμου, της κιτρικής συνθετάσης, και μιας αντιγονικής πρωτείνης, της 190kDa, τα οποία αποδείχτηκαν 
χρήσιμα στη διερεύνηση των γενετικών σχέσεων μεταξύ των ρικετσιών, και βοήθησαν στην ταξινόμηση 
και τυποποίησή τους. 
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Η ανάλυση της κατανομής του μήκους των κλασμάτων του DNA μετά από επίδραση περιοριστικών 
ενζύμων στα προϊόντα γενωμικού πολλαπλασιασμού των παραπάνω γονιδίων (RFLP), επέτρεψε τον 
προσδιορισμό των σχέσεων ανάμεσα στις ομάδες αλλά και τα είδη.  

Πρόσφατα, για την ανάλυση ολόκληρου του γενώματος, χρησιμοποιήθηκαν ενδονουκλεάσες που 
κόβουν ολόκληρο το γένωμα σε πολυάριθμα μικρά τμήματα, τα οποία αποκαλύπτονται με 
ηλεκτροφόρηση σε ώση πεδίου (Pulsed Field Gel Electrophoresis,PFGE) ( Ralph et al 1990). Η μέθοδος 
αυτή, που επέτρεψε τον ακριβή προσδιορισμό της γενετικής απόστασης - σχέσης μεταξύ των ειδών, 
εφαρμόστηκε σε μερικά είδη ρικετσιών κυρίως της ΟΚΠ. ( Roux & Raoult 1993). Οι τελευταίες αυτές 
μελέτες, αν και περιορισμένες, επιβεβαίωσαν τις μελέτες του  Regnery και έδωσαν τη δυνατότητα να 
προστεθούν ή να διαχωριστούν είδη από την ΟΚΠ. 

Φαίνεται λοιπόν από τα παραπάνω, αλλά και απ’ όσα θα αναλυθούν παρακάτω, ότι η αρχική 
ταξινόμηση, που είχε βασιστεί στη σύγκριση φαινοτυπικών χαρακτηριστικών, παράλληλα με οικολογικά, 
γεωγραφικά και κλινικά κριτήρια, αμφισβητείται σήμερα, γιατί δεν συμβαδίζει πάντα με τα σύγχρονα 
φυλογενετικά δεδομένα και δεν αντικατοπτρίζει τις πραγματικές διαφοροποιήσεις ανάμεσα στα είδη ( 
Roux V. and Raoult 1995).  

Επομένως, είναι απαραίτητη μια νέα προσέγγιση των ρικετσιών στο μέλλον για να γίνουν οι 
αναγκαίες αλλαγές και τροποποιήσεις  στην ταξινόμησή τους. Πρόσφατα οι Roux & Raoult με βάση τα 
αποτελέσματα της αλληλουχίας της 16S rRNA και συνδυάζοντας τα αποτελέσματα των ορολογικών και 
γονοτυπικών μελετών πρότειναν την παρακάτω ταξινόμηση για το γένος Rickettsia : 

 
 

 
ΓΕΝΟΣ 

 

 
ΟΜΑΔΑ 

 
Ισχύουσα  
ονοματολογία 

 Ομάδα  I R. typhi 
  R. prowazekii 
 Ομάδα  II R. canada 
 Ομάδα  III R. conorii 
  R. rickettsii 

Rickettsia  R. parkeri 
  R. africae 
  R. israeli 
 Ομάδα  IV R. australis 
 Ομάδα  V R. akari 
 Ομάδα  VI R. montana 
 Ομάδα  VII R. massiliae 
 Ομάδα  VII R. helvetica 
 Ομάδα  IX R. bellii 

 
Πίνακας 6 : Συνοπτικές ταξινομικές πληροφορίες που αφορούν την ταξινόμηση των ρικετσιών σε 
ομάδες και είδη. Η ταξινόμηση βασίζεται στα αποτελέσματα της αλληλουχίας της 16S rRNA (10% 
απόκλιση) και συνδυάζει τα αποτελέσματα των ορολογικών και γονοτυπικών μελετών (Roux & Raoult 
1995). 
 
 
 
 
 
 
 

Ρικέτσιες της ΟΤ  
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Σύμφωνα με τον Weisburg, και με βάση την ανάλυση των αλληλουχιών του γονιδίου του 16sRNA των 
R.prowazekii, R.typhi και R.rickettsii, οι δυο πρώτες ρικέτσιες εμφανίζουν μεταξύ τους μεγάλο ποσοστό 
ομολογίας (99,5%), σε σύγκριση με την R.rickettsii (Weisburg 1989). 

 
Είδος Μέγεθοςγενώματος Mol % C + G DNA / DNA ποσοστό υβριδοποίησης 

  ( X107 daltons )      
   R.prowazekii R. typhi R.canada R.rickettsii
R.prowazekii 110 29 97 73 44 53 
R. typhi 108 29 73 101 47 36 
R.canada 149 29 37 41 - 39 
R.rickettsii 130 33 38 27 43 - 
       
       
       

 
 
Πίνακας 7 
 
Η  σύγκριση ,επίσης, της αλληλουχίας των βάσεων του DNA (Myers and Wisseman, 1980), καθώς 

και η πρωτεϊνική κατατομή των ρικετσιών της ΟΤ  (Dasch et al 1978), έδειξαν πολύ λεπτές διαφορές 
ανάμεσα στη  R.prowazekii και τη Rickettsia typhi. Η Rickettsia canada παραμένει στην Ο.Τ., παρ’ όλο 
που εμφανίζει ενδιάμεσα χαρακτηριστικά των δυο ομάδων (ΟΤ, ΟΚΠ) και θα μπορούσε να τοποθετηθεί 
είτε στη μια ομάδα είτε στην άλλη (Myers and Wisseman, 1981).  

Η R.felis, που πρόσφατα απομονώθηκε με τις παραπάνω μεθόδους, ταξινομείται στην ΟΚΠ αν και με  
βάση επιδημιολογικά και  κλινικά κριτήρια έπρεπε να τοποθετηθεί στην ΟΤ. 

 
 
 

 
ΒΑΚΤΗΡΙΟΛΟΓΙΑ 

 
 Μορφολογία και χρώσεις  
 
Οι ρικέτσιες είναι μικρά ( 0,8-2 μm  Χ 0,3-0,4 μm), ενδοκυττάρια βακτήρια, που άλλοτε εμφανίζονται 

ως κοκκοβάκιλλοι και άλλοτε ως κόκκοι, μεμονωμένοι ή σε σχηματισμούς. 
Με χρώση Gram αντιδρούν ελαφρά, όπως τα Gram αρνητικά βακτήρια, ενώ με τη χρώση Giemsa 

εμφανίζονται κυανές. 
Ως ειδική χρώση χρησιμοποιείται η χρώση Gimenez (Gimenez 1964), με την οποία βάφονται 

κόκκινες. Με τη χρώση Gimenez η μορφολογία των ρικετσιών διαφέρει ανάλογα με την ομάδα και το 
είδος: η R.prowazekii είναι μεγαλύτερη από τη R.rickettsii και η R.rickettsii μεγαλύτερη από τη  R.conorii. 

ρμόστηκαν: 

 
 Καλλιέργεια 
 
Πολλοί ερευνητές  προσπάθησαν να καλλιεργήσουν τις ρικέτσιες σε διάφορα θρεπτικά υλικά 

ελεύθερα κυττάρων, χωρίς όμως επιτυχία. Ο πολλαπλασιασμός τους είναι αυστηρά ενδοκυττάριος. 
Έχουν αναπτυχθεί τριών ειδών συστήματα καλλιέργειας και απομόνωσης  που αναφέρονται με την 
χρονολογική σειρά που εφα

1. πειραματόζωα
Σαν πειραματόζωα έχουν χρησιμοποιηθεί τα ινδικά χοιρίδια και τα ποντίκια,τα οποία εμφανίζουν 

ευαισθησία στη μόλυνση με ρικέτσιες. Ο ενοφθαλμισμός των ρικετσιών γίνεται συνήθως 
οπεριτοναικά. ενδ
2. εμβρυοφόρα αυγά όρνιθας  
Χρησιμοποιούνται για την απομόνωση και τη μαζική καλλιέργεια των ρικετσιών. 
Το δείγμα (είτε βιολογικό υλικό από ασθενή είτε από ξενιστή), ενοφθαλμίζεται στη μεμβράνη του 

εμβρυοφόρου σάκου και διατηρείται σε θερμοκρασία 33,50C ( Stoenner et al., 1961). Σε  5-7 ημέρες το 
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αυ ιασμός των ρικετσιών συνεχίζεται ακόμα για 48 ώρες. Οι ρικέτσιες 
ανι
γό πεθαίνει ενώ ο πολλαπλασ
χνεύονται με την εφαρμογή της χρώσης Gimenez ή με ανασοφθορισμό (Raoult 1988). 
3. κυτταρικές σειρές
Η χρήση κυτταρικών σειρών στην απομόνωση ρικετσιών βασίζεται στην επώαση για μια ώρα του 

δείγματος, με τον κυτταρικό τάπητα σε θερμοκρασία δωματίου, επιτρέποντας έτσι να εισέλθουν οι 
ρικ τις ρικέτσιες της ΟΤ και 320 C 
για

                       

απομόνωσης πολλές φορές είναι ανεπιτυχής, είτε γιατί το δείγμα έχει μολυνθεί και από 
άλλους βακτηριακούς παράγοντες, είτε γιατί η πυκνότητά του (ποσότητα των ρικετσιών μέσα σ’ αυτό) 
είν

ωτικά κύτταρα είναι μια ενεργητική διαδικασία που απαιτεί 
κατ

απλασιάζονται στο κυτταρόπλασμα των μολυσμένων κυττάρων και μετά 
απ

 μια <<έκρηξη>> του κυττάρου, ενώ αντίθετα οι 
ρικ

 στη λογαριθμική φάση πολλαπλασιασμού  εμφανίζονται με τη μορφή 
βά

ιευκολύνει την ταυτοποίηση. Τα διάφορα είδη των 
ρικετσιών άλλοτε προκαλούν ποικίλου βαθμού λύση των κυττάρων ανάλογα με την κυτταρική σειρά και 
άλλ λοίωση.  

εξαιρετικά μικρού μεγέθους τους, 
και

, που είναι όμοιο μ’ αυτό των άλλων Gram αρνητικών βακτηρίων, με τη διαφορά ότι η εξωτερική 
στο

Οι πρωτεΐνες που συνδέονται με 
την

ξε ότι υπάρχουν 
διαφορές στη μεμβράνη στα διάφορα είδη ρικετσιών. Στην ΟΤ η έξω στιβάδα της εξωτερικής μεμβράνης 
είν  λεπτή, σε σύγκριση με εκείνη της R.tsutsugamushi που είναι παχύτερη (σχήμα 1).  

έτσιες στα κύτταρα, τα οποία επωάζονται στους 32 με 350 C ( 350 C για 
 τις ρικέτσιες της ΟΚΠ ). 
Οι κυτταρικές σειρές που χρησιμοποιούνται είναι :            
•  τα L929 (ακτινοβολημένα κύτταρα ποντικιού), 
•  τα Vero (επιθηλιακά νεφρικά κύτταρα πιθήκου ), και  
•  τα Hel ( Human embryonic lung), διπλοειδή κύτταρα μορφής ινοβλαστών. 
H προσπάθεια 

αι πολύ μικρή. 
 
Πολλαπλασιασμός 
 
Η είσοδος των ρικετσιών μέσα στα ευκαρυ
ανάλωση ενέργειας απο τις ρικέτσιες και το κύτταρο-ξενιστή. (Walker, T.S., et al, 1978). Οι ρικέτσιες 

πολλαπλασιάζονται με εγκάρσια διχοτόμηση. 
Οι ρικέτσιες διαφέρουν από ομάδα σε ομάδα σ’ ό,τι αφορά τον ενδοκυττάριο εντοπισμό τους. Οι 

ρικέτσιες της ΟΤ εντοπίζονται μόνο στο κυτταρόπλασμα, ενώ της ΟΚΠ απαντώνται και στον πυρήνα.  
Οι ρικέτσιες της ΟΤ,  πολλ
ό μια σύντομη παραμονή τους σ’ αυτό, διαφεύγουν  στο μεσοκυττάριο χώρο και μολύνουν άλλα 

κύτταρα ( Silvermann 1991).  
Μελέτες στην R.prowazekii έδειξαν οτι αναπτύσσεται πλούσια στο κυτταρόπλασμα μέχρι που το 

κύτταρο να λυθεί και οι ρικέτσιες να απελευθερωθούν σε
έτσιες της ΟΚΠ εγκαταλείπουν το κύτταρο-ξενιστή πιο γρήγορα και με μικρότερες καταστροφές στην 

κυτταρική μεμβράνη του ( Silverman, D.J., et al, 1978). 
Πρόσφατα έχει δειχθεί οτι η μορφολογία της R.prowazekii εξαρτάται απο τη θέση της ενδοκυττάριας 

ανάπτυξής της. Οι οργανισμοί
κιλλου, ενώ στη φάση στασιμότητας  συχνά εμφανίζουν είτε νηματοειδή ή  μορφή κοκκοβάκιλλου 

(Wissemann, C.L., et al 1975). 
Οι ρικέτσιες δεν προκαλούν στις κυτταροκαλλιέργειες την χαρακτηριστική κυτταροπαθογόνο δράση 

που προκαλούν οι ιοί και που όπως είναι γνωστό δ

οτε δεν προκαλούν καμιά εκφυλιστική αλ
 
Κυτταρική οργάνωση και δομή 
 
Παλιότερα είχε διατυπωθεί η άποψη ότι οι οργανισμοί αυτοί πιθανόν να αποτελούν μια ενδιάμεση 

βιολογική οντότητα, ανάμεσα στους ιούς και τα βακτήρια, εξ’ αιτίας του 
 του υποχρεωτικά ενδοκυττάριου παρασιτισμού τους. Η λεπτομερής όμως μελέτη τους, ιδιαίτερα με το 

ηλεκτρονικό μικροσκόπιο, έδειξε καθαρά οτι οι ρικέτσιες είναι βακτήρια. 
Εμφανίζoυν  την τυπική δομή των Gram αρνητικών βακτηρίων. Περιβάλλονται από κυτταρικό 

τοίχωμα
ιβάδα του τοιχώματος καλύπτεται από στρώμα, επικολλημένης σ’ αυτήν << τριχωτής ουσίας>> ( 

slime layer). 
Η πεπτιδογλυκάνη, που βρίσκεται στον περιπλασματικό χώρο, φαίνεται να είναι παρόμοια με εκείνη 

των Gram αρνητικών βακτηρίων. Στην πεπτιδογλυκάνη των ρικετσιών της ΟΤ έχει παρατηρηθεί  η 
παρουσία μουραμικού οξέος, καθώς και διαμινοπιμελικού οξέος. ( Allison, A.C., et al 1960 & Perkins 
1960, & Myers, W.F., et al, 1967), ενώ σε άλλες ρικέτσιες απουσιάζει. 

 πεπτιδογλυκάνη είναι ανθεκτικές στην επίδραση των πρωτεασών και φαίνεται να παίζουν σημαντικό 
ρόλο στην αντοχή που εμφανίζουν οι μικροοργανισμοί στο περιβάλλον. 

 Ο Silvermann (Silvermann 1991), σε μελέτες με το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο έδει

αι
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 μα 1 
 
 
Μελέτες στη χημική σύνθεση του ΛΠΣ έδειξαν ότι το λιπίδιο Α αποτελείται από υδροξυλιωμένα λιπαρά 

οξέα (Tamura 1991). Στον πυρήνα (core) του ΛΠΣ των ειδών της ΟΤ βρέθηκε γλυκοζαμίνη, 2-κετο-3-
δεοξυ-οκτανικό οξύ και πολύ μικρές ποσότητες επτόζης. Οι ΛΠΣ των ρικετσιών της ΟΤ συνιστούν 
αντιγόνα ειδικά της ομάδας και εμφανίζουν διαφορές στη χημική τους δομή, ανάλογα με το είδος. Ο ΛΠΣ, 
μαζί με τις πρωτεΐν

Σχή

ες 120- και 190-kDa, που τοποθετούντα  πάνω στην επιφάνεια της εξωτερικής 
μεμβράνης με τη μορφή τετράγωνων σχηματισμών, φαίνεται να είναι από τα πιο ανοσογόνα αντιγόνα 
(Silvermann 1991).  

ι

 εμφανίζουν κινητικότητα έχουν όμως την ικανότητα να κινούνται μέσα στα κύτταρα  και  μεταξύ 
τω κυττάρων χρησιμοποιώντας την F - ακτίνη  του κυττάρου στο οποίο παρασιτούν (Teysseire et al 
1992). 

Οι ρικέτσιες δεν φέρoυν βλεφαρίδες, κροσσούς ή άλλους επιπρόσθετους δομικούς σχηματισμούς 
εκτός από γλυκοκάλυκα. Ο γλυκοκάλυκας αποτελείται από πολυσακχαρίτες, η ακριβής όμως χημική του 
σύνθεση δεν έχει ακόμα διερευνηθεί ( Weiss 1982 ).  

 Δεν
ν 
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Σχήμα 2 

R.t  ( Wilmington strain)  σε HEL κύτταρα, 48 ώρες μετά  τη μόλυνση.  
α : κίνητες ρικέτσιες, τοποθετημένες παράλληλα στα νημάτια της ακτίνης 
β : ικέτσιες που κινούνται συνδεμένες με νημάτια ακτίνης . Bar=3m 

ν ελεύθερα, εκτός κυττάρου. Φαίνεται οτι οι ρικέτσιες έχουν προσαρμοστεί σ’ ένα 

yphi
α
ρ
 
 
 
 Mεταβολισμός  
 
Ο ενδοκυττάριος εντοπισμός των ρικετσιών δυσχεραίνει τη μελέτη του μεταβολισμού τους. Τα αίτια 

του υποχρεωτικού ενδοκυτταρικού παρασιτισμού δεν είναι απολύτως γνωστά. Αν και υπάρχει στους 
οργανισμούς αυτούς ένα αυτόνομο μεταβολικό σύστημα που παράγει ενέργεια, εν τούτοις δεν μπορούν 
να επιζήσου
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ενδ
 τον ξενιστή συνένζυμα και άλλους σύνθετους 

μετ

 
μεγ

NAD. Έχουν σύστημα μεταφοράς ADP - ATP. Οι ρικέτσιες της ΟΤ 
παί

τικά ενδοκυττάριος παρασιτισμός τους, λοιπόν, πιθανόν να οφείλεται στο ότι δεν μπορούν 
να 

 του μεταβολισμού στη R prowazekii δείχνουν ότι χρησιμοποιεί ως τελικό 
απ

ινικό μετατρέπεται σε διάφορους ενδιάμεσους μεταβολίτες του 
κ.K

ovarnick et al.,1959). Έχει επίσης περιγραφεί ένα ενεργό σύστημα μεταφοράς της 
λυσίνης για τη R.prowazekii (Smith & Winkler 1977). Έξω απο τα κύτταρα οι ρικέτσιες είναι ασταθείς και 
χάν υν εύκολα το RNA, τη μεταβολική δραστηριότητα, την τοξικότητα για τα ποντίκια και τη λοιμογόνο 
του

.prowazekii και R.typhi ) αλλά και της ΟΚΠ, εμφανίζουν περισσότερες από 20 
πρ

στην ΟΤ αλλά μόνο  στις ρικέτσιες της ΟΚΠ, στις οποίες το ΜΒ 
πο

στην ΟΤ και την ΟΚΠ. Η 120- kDa συναντάται και  στη R. prowazekii και στη  R.typhi. 
(Ch

eat-shock protein ( HSP), MB 60 kDa  είναι ειδική της ομάδας (R. 
tsu

32, 27.5, 17.5, και 16.5 kDa.  

οκυττάριο τρόπο ζωής, ο οποίος έχει προκαλέσει μεταβολές στις ιδιότητες της κυτταρικής μεμβράνης, 
που τους δίνουν τη δυνατότητα να προσλαμβάνουν από

αβολίτες. 
 Το κύτταρο-ξενιστής επιδρά ουσιαστικά στον πολλαπλασιασμό των ρικετσιών, καθώς ο πληθυσμός 

τους αυξάνεται ανάλογα με την κυτταρική δραστηριότητα. 
Ο μηχανισμός αυτής της προσαρμοστικής συμβίωσης δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως. Φαίνεται όμως 

ότι η κυτταρική μεμβράνη του βακτηρίου υφίσταται σημαντικές τροποποιήσεις που επιτρέπουν να 
περνούν με ευχέρεια ορισμένοι μεταβολίτες και κυρίως τα συνένζυμα του κυττάρου. Ένα ενδιαφέρον 
γεγονός είναι ότι η κυτταρική μεμβράνη τους εμφανίζει αυξημένη διαπερατότητα έτσι ώστε διάφορες 
ουσίες και μεταβολίτες να περνούν μέσα και έξω από το κύτταρο, διαμέσου της μεμβράνης με πολύ

αλύτερη ελευθερία απ’ όση σε άλλα βακτήρια. Η αυξημένη διαπερατότητα της μεμβράνης των 
ρικετσιών φαίνεται πως είναι μια απαραίτητη προσαρμογή για τον ενδοκυττάριο παρασιτισμό τους αφού 
θα πρέπει να προσλάβουν μερικούς απο τους παράγοντες αύξησής τους απο το κύτταρο- ξενιστή.   

Οι ρικέτσιες χρησιμοποιούν το ΑΤΡ του κυττάρου του ξενιστή, όσο αυτό είναι διαθέσιμο, καθώς 
επίσης και τα συνένζυμα A, και 

ρνουν ATP από το κυτταρόπλασμα του κυττάρου-ξενιστή, μέσω ενός συστήματος ανταλλαγής ATP-
ADP που πιθανά εντοπίζεται στην κυτταροπλασματική μεμβράνη ( Winkler 1976 & Daugherty  1984), 
παρόλο που έχουν την ικανότητα να συνθέτουν ΑΤΡ. 

Ο υποχρεω
συνθέσουν NAD ή συνένζυμο Α και πρέπει να τα προμηθευτούν από το κύτταρο-ξενιστή τους. 

Διαθέτουν τα δικά τους μεταβολικά ένζυμα, έχουν ένα πλήρη κ.Krebs και πλήρες σύστημα μεταφοράς 
ηλεκτρονίων. 

 Έχουν την ικανότητα να επιτελέσουν μερικές ανεξάρτητες μεταβολικές δραστηριότητες και παράγουν 
ενέργεια με καταβολισμό του γλουταμινικού σε αμμωνία και διοξείδιο του άνθρακα (Bonarnick, M.R., et al 
1949). Πρόσφατες μελέτες

οδέκτη ηλεκτρονίων το οξυγόνο και μεταβολίζει το γλουταμικό παράγοντας ενέργεια μέσω του κύκλου 
του Krebs (Weiss 1982 ). Το γλουταμ

rebs και σε πυρουβικό. 
Έχουν κύκλο του τρικαρβοξυλικού οξέος, αλλά όχι πλήρες γλυκολυτικό ή εξοζο-μονοφωσφορικό 

μονοπάτι (Coolbaugh J.C., et al, 1976). 
Υπάρχει επίσης η δυνατότητα φωσφορυλίωσης του ADP σε ATP (παρουσία γλουταμικού, ανόργανου 

φωσφορικού αιμοκινάσης και γλυκόζης) και σχηματισμού γλυκοζο-6-φωσφορικού οξέως. Η ποσότητα 
του ATP που παράγεται εξαρτάται από την ποσότητα του γλουταμικού.  

Οι ρικέτσιες έχουν την ικανότητα να συνθέτουν μικρές ποσότητες λιπιδίων και πρωτεϊνών παρουσία 
καλίου και μαγνησίου. Ο σχηματισμός των πρωτεϊνών αναστέλλεται από την χλωραμφενικόλη και τις 
τετρακυκλίνες (B

ο
ς δύναμη. 
 
 
Αντιγονικοί χαρακτήρες 
 
Οι πρωτεΐνες  των ρικετσιών της ΟΤ παρουσιάζουν ομοιότητες μ’ εκείνες της ΟΚΠ.  

Οι ρικέτσιες της ΟΤ (R
ωτεΐνες (Eisemann et al., 1976 & Osterman et al. 1978), από τις οποίες 6-7 χαρακτηρίζονται μείζονες 

(85-, 63-, 35-, 27-, 22-, 15- kDα) και οι υπόλοιπες ελάσσονες. Οι πρωτεΐνες μικρού ΜΒ εμφανίζουν 
μεγάλη ποικιλότητα. 

  Οι μεγάλου ΜΒ πρωτεΐνες είναι διαφορετικές σε κάθε είδος της ΟΚΠ και μπορούν συνεπώς να 
χρησιμοποιηθούν άλλοτε μόνες και άλλοτε ανά ομάδες (ανά 2-5) στην ταυτοποίηση των ειδών. Οι 
πρωτεΐνες μεγάλου ΜΒ που χαρακτηρίζουν κάθε είδος είναι συνήθως 2-5. Χρήσιμες στην ταυτοποίηση 
είναι  οι ompA και  ompB (που έχουν αντίστοιχα ΜΒ 190 kDa και 120 kDa στη R.rickettsii) και  η 
πρωτείνη 17kDa. Η ompA δεν βρίσκεται 

ικίλει, έτσι ώστε να καθίσταται και ειδική του είδους. Η πρωτεΐνη 120 kDa (ompB) και η πρωτεΐνη 17 
kDa είναι κοινές 

ing, W., et al., 1990& Dasch, G.A., et al., 1985).  
Μια άλλη πρωτεΐνη, η h
tsugamushi). 
 Από τις παραπάνω πρωτεΐνες οι κύριες αντιγονικές επιφανειακές έχουν μοριακά βάρη 155, 120, 49, 
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Απ’ αυτές η 120-  και 155-kDa είναι ανοσογόνα αντιγόνα και έχουν αντιγονικές θέσεις (επίτοπους) οι 
οποίες αντιδρούν με ειδικά του είδους μονοκλωνικά αντισώματα (Lenz, H. Li. B., et al., 1988). Τα 
αντ

μείζονες πρωτεΐνες οι 87-kDa και 27-kDa φαίνεται να είναι σημαντικές στην 
ανο

ποπρωτείνη που συναντάται και στις ρικέτσιες της 
ΟΤ

ανίζει αντιγονικότητα ειδική της υποομάδας (subgroup specific) (Ohashi, N., et al 1988) 
ενώ η 70- kDa εμφανίζει αντιγονικότητα ειδική της ομάδας  (Tamura, A., et al., 1985) αλλά η θέση τους 
είν στη.  

Beati 1991) και είναι το πρώτο αντιγόνο που παρουσιάζεται από τα 
μακροφάγα στον ΜΚΠ (Teysseire & Raoult 1992). Αντίθετα, η λοιμογόνος δράση των ρικετσιών δεν 
φαίνεται να έχει σχέση με τον ΛΠΣ.  

έθηκε ότι το ποσοστό υβριδισμού ανάμεσα στην ΟΚΠ 
και

NA των τριών ειδών της ΟΤ, βρέθηκε να είναι 29.0-30.3% (Weiss & 
Mo  & Anacker, R.L., et 
al.,

 κωδικοποιούν τα ένζυμα : 

zianabos 1989). Το γονίδιο που κωδικοποιεί την 
17 a

 Τα γονίδια που κωδικοποιούν την κιτρική συνθετάση και τις πρωτεΐνες 17kDa,120kDa,190kDa, 
χρησιμοποιούνται στη γονοτυπική ταυτοποίηση των ρικετσιών με τη μέθοδο PCR-RFLP. 

ται,  μερικά από τα οποία δεν μπορούν να καταταχτούν στις ήδη γνωστές 

ισώματα έναντι αυτών των πρωτεϊνών εξουδετερώνουν την τοξικότητα των ρικετσιών σε ποντίκια 
(Anacker, R.L., et al 1986, & 1987 & Lenz, H. Li. B., et al., 1988). 

Από τις 
σοαναγνώριση (Osterman, J.V., et al, 1978). Η 87-kDa πρωτεΐνη είναι ειδική του είδους για τις 

ρικέτσιες της ΟΤ (Dasch, G.A. 1981).  
Η 17-kDa (16,5-17,5-kDa) είναι μια επιφανειακή λι
 και της ΟΚΠ (Anderson, B.E., et al., 1988 & Anderson B.E., et al., 1989 & Williams, J.C., et al., 1986) 

και εμφανίζει κοινή αντιγονικότητα ανάμεσα στα είδη. 
Η 60-kDa βρίσκεται μέσα στο ρικετσιακό κύτταρο και μερικές φορές εμφανίζει αντιγονικότητα σε οξείες 

λοιμώξεις σε ανθρώπους και ζώα  (Hanson, B. 1983  & Ohashi, N., et al 1988). 
Η 25-kDa εμφ
 
αι άγνω
 
ΛΠΣ 
Οι ρικέτσιες έχουν λιποπολυσακχαρίτη (ΛΠΣ), όπως όλα τα Gram αρνητικά βακτήρια με ΜΒ < 60 Κdα 

και εμφανίζει ιδιότητες ενδοτοξίνης (Raοult 1988). Ο ΛΠΣ των ρικετσιών της ΟΤ παρουσιάζει διαφορές 
ως προς τη σύσταση απ’ αυτόν των ρικετσιών της ΟΚΠ ( Vishwanath 1991). Ένεση του ΛΠΣ σε κουνέλια 
και ινδικά χοιρίδια προκαλεί πυρετό, δερματική αναφυλαξία μετά από ενδοδερμική ένεση και εμφάνιση 
αιμορραγικής αντίδρασης, μετά από ενδοφλέβια χορήγηση ( Schramek et al., 1977). Η χημική ανοσία 
κατευθύνεται πρώτα κατά του ΛΠΣ (

 
Στοιχεία γενετικής 

 
Το γένωμα των ρικετσιών της ΟΤ  και της ΟΚΠ είναι μόνο χρωμοσωμικό και έχει μέγεθος 1200-1300 

kb. Δεν έχει παρατηρηθεί η παρουσία πλασμιδίου. 
Από πειράματα DNA - DNA υβριδοποίησης βρ
 την ΟΤ ποικίλει μεταξύ 36 και 53 % , ανάλογα με τα υπό μελέτη είδη ( Weiss 1982). Το γεγονός αυτό 

αποδεικνύει τη στενή συγγένεια των δυο ομάδων. 
Το περιεχόμενο σε G+C  του D
ulder 1984), ενώ στις ρικέτσιες της ΟΚΠ 32,2-33,3% (Tyeryar,F.J.Jr.,et al., 1973
 1980, & Schramek, S.,1974) . 
Έχουν κλωνοποιηθεί 5 γονίδια. Τα δύο απ’ αυτά
• κιτρική συνθετάση ( Wood et al, 1987) 
• ADP/ATP translocase ( Williamson et al, 1989) 
Τα υπόλοιπα τρία κωδικοποιούν αντιγονικές πρωτεΐνες επιφάνειας : 
• την 17kDa ( Anderson et al, 1987 ; Anderson & T

kD , (κοινό στις ρικέτσιες της ΟΤ και της ΟΚΠ) κλωνοποιήθηκε και εκφράστηκε στην E.coli.  
• την 120kDa (Gilmore et al, 1989 ; Gilmore 1990) 
• την 190kDa ή 155 kDa ανάλογα με τη δημοσίευση (Policastro et al., 1990, Anderson 1990). 
Γνωστή επίσης είναι η αλληλουχία του γονιδίου που κωδικοποιεί την 60-kDa. 
 

 
 
ΤΑΥΤΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΡΙΚΕΤΣΙΩΝ  
 
Ο ενδοκυττάριος παρασιτισμός των ρικετσιών δυσκόλεψε την ταυτοποίησή τους, αφού οι κλασσικές 

μέθοδοι ταυτοποίησης των βακτηρίων-βασιζόμενες κυρίως σε μεταβολικές διαδικασίες-αποδείχθηκαν 
ανεπαρκείς. Αν και οι περιορισμοί αυτοί ξεπεράστηκαν με την ανάπτυξη και τη συνεχή βελτίωση 
ορολογικών μεθόδων ταυτοποίησης, δεν έχει δοθεί ακόμα λύση στο πρόβλημα, αφού πολλές από τις 
τεχνικές που χρησιμοποιούνται απαιτούν εξειδικευμένα εργαστήρια και υποδομή. Επιπρόσθετα, η 
ανάγκη για ακριβή ταυτοποίηση έγινε μεγαλύτερη, καθώς με την εξέλιξη των μεθόδων απομόνωσης νέα 
είδη ρικετσιών απομονώνον
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ομ

λογίας και η εφαρμογή τους 
συ μια πιο ακριβή ταυτοποίηση, 
πρ ι

ήθηκαν  για την ταυτοποίηση ήταν :  
υτοποίηση του εκτοπαράσιτου και γεωγραφική προέλευση του στελέχους. 

Χαρακτηριστικά πρωτεϊνών 
  

αν καθόλου ασφαλή, αφού για την ίδια 
ρικέτσια μπορεί να υπάρχουν περισσότεροι από ένα είδος αρθρόποδου -ξενιστή, αλλά και το αντίθετο, ο 
ίδιο

ριο αυτό εξακολουθεί να ισχύει για 
ορ

ι ότι τα παραπάνω κριτήρια θα πρέπει να λαμβάνονται υπ’ όψιν και να 
αξιολογούνται στην προσπάθεια ταυτοποίησης, είναι απαραίτητο όμως να συνυπολογίζονται με άλλα πιο 
ασ

δη ρικετσιών, άλλοτε δεν προκαλούν καμιά εκφυλιστική αλλοίωση στα κύτταρα μέσα 
στα

ιάζει μικρές 
δια

ς μετά τον ενοφθαλμισμό), ενώ οι  
ρικ

ύτερη συγκριτικά με τη 
R.c

α παραπάνω στοιχεία (οικολογικά και γεωγραφικά κριτήρια, καλλιεργητικοί χαρακτήρες), αν και 
πε α βοηθήσουν στην προκαταρκτική ταυτοποίηση. 

άδες, αφού  κάποια απ’ αυτά εμφανίζουν ενδιάμεσα χαρακτηριστικά των ομάδων. (παράδειγμα η R. 
felis που πρόσφατα απομονώθηκε). 

Τα τελευταία χρόνια, η βελτίωση και  εξέλιξη των τεχνικών μοριακής βιο
νέβαλαν ουσιαστικά στην ταυτοποίηση των ρικετσιών, Επιτρέποντας 
οδ αγράφουν τη δυνατότητα ολοκληρωμένης ταυτοποίησης στο μέλλον..  
Τα κριτήρια που  χρησιμοποι
• Οικολογικά κριτήρια : Τα
• Καλλιεργητικοί χαρακτήρες 
• Αντιγονικοί χαρακτήρες 
• 
• Γονοτυπική ταυτοποίηση
 
Οικολογικά κριτήρια 
 
Χρησιμοποιήθηκαν στο παρελθόν για την ταυτοποίηση των ρικετσιών, λαμβάνοντας υπόψη τη 

γεωγραφική προέλευση του στελέχους αλλά και το απομυζητικό εκτοπαράσιτο-ξενιστή.  
Όπως αποδείχθηκε αργότερα, τα οικολογικά κριτήρια δεν ήτ

ς ξενιστής να μεταφέρει παραπάνω από ένα είδος ρικέτσιας. 
 
 Γεωγραφική προέλευση και κατανομή του στελέχους 
 
Εξ’ ίσου αδύνατο κριτήριο για την ταυτοποίηση των ρικετσιών αποδείχθηκε η γεωγραφική τους 

εξάπλωση, αφού μερικές ρικέτσιες έχουν παγκόσμια εξάπλωση, και για άλλες οι περιοχές εξάπλωσής 
τους αλληλεπικαλύπτονται. Είναι πάντως γεγονός πως το κριτή
ισμένες ρικέτσιες όπως για παράδειγμα για τη R.canada και για τη R.sibirica που εμφανίζονται 

αποκλειστικά στο δυτικό και στο Ανατολικό ημισφαίριο αντίστοιχα. 
Συμπερασματικά, φαίνετα

φαλή και ακριβή κριτήρια. 
 
Καλλιεργητικοί χαρακτήρες. 
 
Τα διάφορα εί
 οποία καλλιεργούνται και άλλοτε προκαλούν διαφορετικού βαθμού λυτική δράση που εξαρτάται από 

την κυτταρική σειρά. 
Περιορισμένες πληροφορίες επίσης μας δίνει ο σχηματισμός των <<πλακών>> (plaque formation). 

Παρατηρούνται κάποιες πολύ μικρές διαφορές ανάμεσα στα διάφορα είδη των ρικετσιών ως προς το 
μέγεθος των πλακών και το χρόνο σχηματισμού τους. Το μέγεθος των πλακών παρουσ

φορές (για τις ρικέτσιες της ΟΤ και την R. tsutsugamushi είναι περίπου 1 mm ενώ για τις ρικέτσιες  της 
ΟΚΠ περίπου 2-3 mm) και γι’ αυτό δεν μπορεί να θεωρηθεί διαφοροποιητικός χαρακτήρας.  

Οι ρικέτσιες της ΟΚΠ σχηματίζουν νωρίτερα τις πλάκες, (5-8 μέρε
έτσιες της ΟΤ αργότερα (8-10 μέρες). Για σχηματισμό πλακών από τη R.tsutsugamushi απαιτείται 

μεγαλύτερο χρονικό διάστημα (11-17 μέρες) (Weiss & Moulder 1984). 
Η  μορφολογία των ρικετσιών, αντίθετα, (μετά από χρώση ή μετά από τον ανοσοφθορισμό ή με το 

ηλεκτρονικό μικροσκόπιο), καθώς και ο ενδοκυττάριος εντοπισμός τους, που διαφέρουν ανάλογα με την 
ομάδα ή το είδος, μας δίνει χρήσιμες και αξιόλογες για την τυποποίηση  πληροφορίες. Έτσι η 
R.prowazekii είναι μεγαλύτερη από την R.rickettsii και η R.rickettsii μεγαλ

onorii. Οι ρικέτσιες της ΟΤ και η R.tsutsugamushi εντοπίζονται μόνο στο κυτταρόπλασμα των 
κυττάρων-ξενιστών, ενώ οι ρικέτσιες της ΟΚΠ συναντούνται και στον πυρήνα.   

Τ
νιχρά, μπορούν - αν συνδυαστούν- ν
 
Aντιγονικά χαρακτηριστικά 
 
Η μελέτη των αντιγονικών χαρακτηριστικών συνέβαλε ουσιαστικά στην ταυτοποίηση των ρικετσιών. 
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Η ρώτη μέθοδος που εφαρμόστηκε ήταν η αντίδραση Weil-Felix (Weil & Felix 1916). Σύμφωνα μ’ 
αυτήν, ο ο  ποντικών, που έχει ενοφθαλμιστ  επαφή με τα σωματικά αντιγό α 
τριών στελεχών του Proteus, OX-19, OX-2 και O
 

 
 Αντιγόνα Proteus  

π
ρός εί με ρικέτσιες, φέρεται σε

X-K (  πίν. 8)  
ν

 

   
 

ΟΜΑΔΑ OX 9 OX-2 OX-K -1
 

Tύφου 
 

 
+ 

 
+ 

 
- 

Κηλιδωδών 
πυρετών 

 

 
+ 

 
+ 

 
- 

Τύ  
 

 
- 

 
- 

 
+ 

φου των θάμνων

 
Πίνακας 8 
 
 
Με τη δοκιμασία όμως αυτή δεν έγινε δυνατόν να διαχωριστούν οι ρικέτσιες της Ο.Τ. από της ΟΚΠ. 

 Ο διαχωρισμός τους πραγματοποιήθηκε για πρώτη φορά με μελέτες διασταυρούμενης προστασίας. 
Οι μελέτες έδειξαν ότι ο εμβολιασμός ποντικού με ένα ορισμένο είδος της ΟΚΠ προσφέρει προστασία 
έναντι του είδους αυτού αλλά όχι έναντι άλλων ειδών της ίδιας ή διαφορετικής ομάδας (Philip et al., 
1978). 

 Η πρώτη ουσιαστικά ορολογική δοκιμασία με την οποία έγινε δυνατή η διάκριση των ρικετσιών της 
ΟΤ

r 1960). 
 

οντίκια ενοφθαλμίζονται με τα 
πρ

σεις πιο ψηλές απ’ εκείνες των ετερόλογων 
αντ

τσιες της ΟΚΠ και 3 για τις ρικέτσιες της ΟΤ. Διαπιστώθηκε 
επ

οηγούμενες και αποτελεί 
μέθοδο αναφοράς. Το μειονέκτημά της είναι ότι είναι επίπονη και χρονοβόρα, αφού, για να εφαρμοστεί, 

 απ’ αυτές της ΟΚΠ ήταν η δοκιμασία σύνδεσης συμπληρώματος, που έγινε από τον Plotz το 1942 
(Plotz et al, 1944 ). Σύμφωνα μ’ αυτή την τεχνική, τα υπό τυποποίηση στελέχη εφέροντο σε επαφή με 
γνωστούς αντιορούς ποντικών που είχαν ανοσοποιηθεί με τα διάφορα είδη ρικετσιών. Η δοκιμασία αυτή 
επέτρεψε το διαχωρισμό των ρικετσιών της ΟΤ από τις ρικέτσιες της ΟΚΠ και εφαρμόστηκε ως εξέταση 
ρουτίνας στο CDC (Centers for Disease Control). 

Αργότερα χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία εξουδετέρωσης της τοξίνης. Πρόκειται για in vitro 
δοκιμασία. Κατ’ αυτήν, η υπό ταυτοποίηση ρικέτσια., αφού επωαστεί με γνωστούς αντιορούς έναντι 
διαφορετικών ειδών, ενοφθαλμίζεται σε ποντίκια. Η ταυτοποίηση της ρικέτσιας βασίζεται στην εμφάνιση ή 
όχι τοξικών φαινομένων, που εξαρτούνται από το αν εξουδετερώθηκε η τοξίνη ή όχι κατά τη διάρκεια της 
επώασης με τον αντίστοιχο αντιορό  (Bell & Stoenne

Η πρώτη συστηματική και ολοκληρωμένη μέθοδος που επέτρεψε την αναγνώριση και την 
ταυτοποίηση όλων των μέχρι τότε γνωστών ειδών αλλά και συνέβαλε στον προσδιορισμό νέων ειδών, 
αναπτύχθηκε από τον Philip, το 1978 (Philip et al, 1978). Με τη μέθοδο αυτή η ταυτοποίηση των 
ρικετσιών επιτυγχάνεται με διασταυρούμενο ανοσοφθορισμό και  υπολογισμό του βαθμού απόκλισης 
μεταξύ των στελεχών (Specificity Difference, SPD).  

Η μέθοδος στηρίζεται στον υπολογισμό του βαθμού απόκλισης των αποτελεσμάτων του 
διασταυρούμενου ανοσοφθορισμού τού υπό τυποποίηση στελέχους, με αντιορούς ποντικών, που 
παρήχθησαν έναντι αυτού και όλων των γνωστών στελεχών αναφοράς. Π

ος τυποποίηση στελέχη και 10 ημέρες μετά τον ενοφθαλμισμό λαμβάνεται ο ορός. Στη συνέχεια, με τη 
μέθοδο του έμμεσου ανοσοφθορισμού προσδιορίζεται ο τίτλος του κάθε ορού έναντι του κάθε στελέχους. 
Οι οροί των ποντικών αναγνωρίζουν τα ομόλογα αντιγόνα (τα αντιγόνα που ενοφθαλμίστηκαν στα 
ποντίκια για να παραχθεί ο αντιορός), σε αραιώ

ισωμάτων. Οι ομόλογοι οροί δηλαδή εμφανίζουν υψηλότερους τίτλους αντισωμάτων.  
Μετά από την εξέταση με τη μέθοδο αυτή 72 διαφορετικών ρικετσιακών στελεχών, αποκαλύφθηκαν 

15 διαφορετικοί ορότυποι, 12 για τις ρικέ
ίσης ότι η R.canada δεν δίνει διασταυρούμενες αντιδράσεις με τις άλλες ρικέτσιες της ΟΤ, ενώ η  

R.akari δίνει διασταυρούμενες αντιδράσεις με τις ρικέτσιες της ΟΤ.   
Με την παραπάνω μέθοδο ταυτοποιήθηκε η R.helvetica από τους Burgdorfer το 1979 και Peter το 

1985 (Burgdorfer et al, 1979 & Peter et al., 1985), ενώ πιο πρόσφατα η R.japonica από τον Uchida 
(Uchida et al.,1989 & Uchida et al, 1992). 

Η μέθοδος του Philip εμφανίζει σημαντικά πλεονεκτήματα σε σχέση με τις πρ
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χρειάζεται η παραγωγή μεγάλων ποσοτήτων αντιγόνου απ’ όλα τα στελέχη αναφοράς και τα υπό 
ταυ ή πολυκλωνικών ορών ποντικού, με αποτέλεσμα να  
απ ν και ανθρώπινης εργασίας. Έτσι σήμερα εκτελείται 
συ  

ς της ΟΤ. Διαπιστώθηκε επομένως ότι η χρήση μονοκλωνικών αντισωμάτων, ειδικών 
ένα

τοποίηση στελέχη, καθώς επίσης και η παραγωγ
ιτεί μεγάλη κατανάλωση χρόνου, πειραματόζωωα

νήθως κατά τρόπο επιλεκτικό, με περιορισμένο αριθμό στελεχών αναφοράς. 
 
Χρήση μονοκλωνικών αντισωμάτων. 
 
Μονοκλωνικά αντισώματα παρήχθησαν για πρώτη φορά το 1984 από τον Lange έναντι της 

R.rickettsii. Όμως τα αντισώματα αυτά αντιδρούσαν ασθενώς και με την R.montana (Lange & Walker 
1984). Ο Anacker το 1987 (Anacker, R.L. et al 1987) παρήγαγε μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του ΛΠΣ 
της R.rickettsii, το οποίο έδινε διασταυρούμενες αντιδράσεις με τους ΛΠΣ όλων των ειδών της ΟΚΠ αλλά 
με κανένα είδο

ντι του ΛΠΣ, είναι σημαντική για το διαχωρισμό της ομάδας, ενώ είναι περιορισμένη η διαγνωστική 
τους αξία για τον προσδιορισμό του είδους. Σύμφωνα με τους Li και Walker (Li  & Walker 1988), τόσο οι 
κοινοί επίτοποι της ομάδας, όσο και οι ειδικοί του είδους, εδράζονται πάνω στο ίδιο θερμοευαίσθητο 
πολυπεπτίδιο. 

Μονοκλωνικά αντισώματα ειδικά του είδους υπάρχουν σήμερα για την ΟΚΠ έναντι της R.rickettsii, 
(Lange & Walker 1984 ; Li et al., 1988), της R.akari (McDade et al., 1988), και της R.japonica (Uchiyama 
1990), ενώ για την ΟΤ μόνο έναντι της R.prowazekii (Black et al., 1983). Επίσης έναντι της 
R.tsutsugamushi ( Murata et al, 1986).  

Η παραγωγή μονοκλωνικών αντισωμάτων, η οποία βρίσκεται σήμερα σε εξέλιξη και η χρήση στο 
μέλ  για 
γρή αφού 
στα εις.    

ούνται οι χαρακτηριστικές πρωτεΐνες του κάθε είδους και συγκρίνονται οι 
κατ

στοιχα ΜΒ 190 kDa και 120 kDa στη 
R.r

 πρωτεΐνες του είδους (υψηλού ή χαμηλού ΜΒ) και 
συ

όρηση στο ίδιο πήκτωμα, ίδιες συνθήκες 
καλ

οίηση στελέχους με ένα από τα στελέχη αναφοράς. 

λον νέων μονοκλωνικών αντισωμάτων για όλα τα είδη ρικετσιών θα δώσει τη δυνατότητα
γορη, εύκολη και ειδική ταυτοποίηση του είδους, χωρίς βέβαια να λύσει οριστικά το πρόβλημα, 
 περισσότερα είδη υπάρχουν κοινοί ή παρόμοιοι επίτοποι που δίνουν διασταυρούμενες αντιδράσ
 
Πρωτεϊνικά χαρακτηριστικά- Προσδιορισμός της πρωτεϊνικής κατατομής 
με την τεχνική της ηλεκτροφόρησης σε πηκτή ακρυλαμίδης παρουσία 
SDS (SDS-PAGE) . 
 
Με τη μέθοδο αυτή αναζητ
ατομές τους με αυτές των στελεχών αναφοράς. 
Η πρωτεϊνική κατατομή των ρικετσιών προσδιορίστηκε για πρώτη φορά απο τον Obijeski (Obijeski et 

al, 1974) και αργότερα από τον Eisemann (Eisemannet al, 1976). Τα αποτελέσματα  επιβεβαιώθηκαν το 
1978 από τον Osterman.  

Σύμφωνα με τις παραπάνω έρευνες, τόσο ρικέτσιες της ΟΤ (R.prowazekii και R.typhi) όσο και της 
ΟΚΠ (R.conorii, R.rickettsii και  R.akari) εμφανίζουν περισσότερες από 20 πρωτεΐνες (μεταξύ 20 και 30-
kDa) από τις οποίες 6-7 είναι μείζονες (85-, 63-, 35-, 27-, 22-, και 15-kDa ) και οι υπόλοιπες ελάσσονες. 
Οι πρωτεΐνες μικρού ΜΒ εμφανίζουν μεγάλη ποικιλότητα τόσο στα είδη της ΟΤ όσο και στα είδη της 
ΟΚΠ.   

Οι μεγάλου ΜΒ πρωτεΐνες είναι διαφορετικές σε κάθε είδος της ΟΚΠ και μπορούν συνεπώς να 
χρησιμοποιηθούν άλλοτε μόνες και άλλοτε ανά ομάδες (ανά 2-5) στην ταυτοποίηση των ειδών. Χρήσιμες 
στην ταυτοποίηση είναι οι ompA και ompB (που έχουν αντί

ickettsii) ενώ από τις μικρού ΜΒ  η πρωτεΐνη 17kDa. Η ompA δεν βρίσκεται στην ΟΤ αλλά μόνο  στις 
ρικέτσιες της ΟΚΠ, στις οποίες το ΜΒ ποικίλει, έτσι ώστε να καθίσταται και ειδική του είδους. Η πρωτεΐνη 
120 kDa (ompB) και η πρωτεΐνη 17 kDa είναι κοινές στην ΟΤ και την ΟΚΠ. Οι πρωτεΐνες που 
χαρακτηρίζουν τη R.conorii είναι οι 190 kDa,135 kDa και 115 kDa. Μια άλλη πρωτεΐνη, η heat-shock 
protein (HSP), με MB 60 kDa  είναι ειδική της R. tsutsugamushi. 

Η σύγκριση της κατατομής των πρωτεϊνών με τη μέθοδο SDS-PAGE συμβάλλει στο διαχωρισμό των 
ειδών, αφού αναζητούνται οι χαρακτηριστικές

γκρίνονται μ’ εκείνες των στελεχών αναφοράς. Αδυναμίες της μεθόδου είναι η απώλεια ή η αλλοίωση 
κάποιων σημαντικών πρωτεϊνών ή επιτόπων κατά την επεξεργασία καθαρισμού και το ότι για να είναι 
συγκρίσιμα τα αποτελέσματα πρέπει  οι εφαρμοζόμενες τεχνικές και οι πειραματικές συνθήκες που 
χρησιμοποιούνται να είναι ίδιες (ταυτόχρονη ηλεκτροφ

λιέργειας και καθαρισμού των στελεχών). 
Η τεχνική της ανοσοκαθήλωσης (Western blot) χρησιμοποιήθηκε στην ταυτοποίηση με επιτυχή και 

απλό τρόπο. Όπως και με τη μέθοδο SDS-PAGE, έτσι και με το Western blot ανιχνεύονται οι 
χαρακτηριστικές για το είδος πρωτεΐνες και αναζητείται η πλήρης ταύτιση των πρωτεϊνών του υπό 
ταυτοπ
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Ο Vishwanath το 1991 εφαρμόζοντας την τεχνική της ανοσοκαθήλωσης στις: R rickettsii, R,conorii, 
R.sibirica, R.akari, R. australis, R.prowazekii, R. typhi και R.canada, με πολυκλωνικούς αντιορούς 
ινδοχοίρων τους οποίους είχε μολύνει με καθένα από τα παραπάνω στελέχη (Vishwanath 1991), βρήκε 
ότι όλες οι προαναφερθείσες ρικέτσιες που μελέτησε έχουν κοινά τα αντιγόνα: 135-kDa, 58-kDa και 43-
kD

Da), 
R.s

azekii ούτε στην R. typhi.  
κτός από την τεχνική του Western blot για την αναγνώριση αντιγόνων χρήσιμων στην ταυτοποίηση, 

έχε εφαρμοστεί και η τεχνική της ραδιοανοσοκαθίζησης η οποία χρησιμοποιεί είτε μονοκλωνικά 
αντ ε πολυδύναμους αντιορούς ινδοχοίρων (Williams et al., 1986). 

ωτεΐνες, χρησιμεύει στο διαχωρισμό των ρικετσιών της ΟΚΠ απ’ 
εκείνες της ΟΤ.  

 με τις σύγχρονες μεθόδους ταχείας απομόνωσης,  είχε ως αποτέλεσμα μια 
αλμ

ευή 
συ

υποβάλλονται σε ηλεκτροφόρηση και 
/ ή

ίσης της αλυσιδωτής αντίδρασης της πολυμεράσης, (Polymerase Chain Reaction, PCR) 
(Sa ε

ΜΚΠ ( Tzianabos et al., 
19

υ της 190-kDa. Μετά από υδρόλυση με τα 
πε

και 
διά

ουκλεοτιδικών εναρκτών 
πο

a.  
Διαγνωστική αξία στην ταυτοποίηση βρέθηκε ότι έχει μια πρωτεΐνη μεγάλου Μ.Β της ομάδας Omp A, 

η 190-kDa, η οποία, ενώ βρέθηκε στις ρικέτσιες της ΟΚΠ: R.rickettsii ( 190-kDa), R conorii (198- k
ibirica (165-kDa),  R.akari και R. australis (170-kDa) και στην R.canada (190-kDa), δεν εμφανίστηκε 

ούτε στην R.prow
Ε
ι 
ισώματα (Anacker et al., 1987), είτ

 ΛΠΣ, επίσης, εκτός από τις πρΟ

 
 
Γονοτυπική ταυτοποίηση  
 
Η ταυτοποίηση των βακτηρίων τα τελευταία χρόνια έχει αλλάξει ριζικά (Welsh & McClellend 1992, 

Holland et al., 1990) με την εφαρμογή μεθόδων μοριακής βιολογίας. Η εφαρμογή των τεχνικών μοριακής 
βιολογίας, σε συνδυασμό

ατώδη εξέλιξη στην ταυτοποίηση των ρικετσιών. 
 Η πρόσφατη ανακάλυψη ειδικών αλληλουχιών του DNA στις ρικέτσιες επέτρεψε την κατασκ
νθετικών ολιγονουκλεοτιδίων που μπορούν να χρησιμοποιηθούν για να ξεκινήσουν εκλεκτικό 

πολλαπλασιασμό DNA προερχόμενου απο ρικέτσιες. Αυτή η in vitro σύνθεση του DNA, είναι γνωστή 
πλέον σαν PCR τεχνική.  

Τα προϊόντα του PCR που προήλθαν με τον παραπάνω τρόπο 
 πολλαπλασιασμό μ’ ένα δεύτερο ζευγάρι εναρκτών, οι οποίοι ονομάζονται << nested >> εναρκτές . 
Η RFLP (ανάλυση της κατατομής του μήκους των κλασμάτων του DNA), μετά από επίδραση με 

περιοριστικά ένζυμα στο προϊόν του γενωμικού πολλαπλασιασμού, έχει χρησιμοποιηθεί, με αρκετά 
ισχυρά πλεονεκτήματα, για να παραχθούν  ειδικά του είδους κλάσματα (fragment patterns) ρικετσιακού 
DNA από DNA που αποτελεί προϊόν πολλαπλασιασμού του PCR.  

Η τεχνική επ
iki et al., 1988), αποδείχθηκ  ιδιαίτερα χρήσιμη και χαρακτηρίστηκε ως σταθμός στη γονοτυπική 

ταυτοποίηση των ρικετσιών (Drancourt et al, 1991; Regnery et al, 1991; Regnery 1991). Είναι μια τεχνική 
ευαίσθητη και εύχρηστη, ενώ παρουσιάζει ενδιαφέρον γιατί απαλλάσσει τον ερευνητή απο την 
χρονοβόρο, επίπονη και επικίνδυνη, πολλές φορές, απομόνωση των ρικετσιών σε κυτταροκαλλιέργειες 
(Peter 1991).  

Εφαρμόστηκε τα τελευταία χρόνια μετά την ανάλυση της αλληλουχίας των γονιδίων που 
κωδικοποιούν τις πρωτεΐνες  17- kDa (Anderson et al., 1987), 120-kDa ( Gilmore et al., 1989 ) 190-kDa 
(Anderson 1990) αλλά και του γονιδίου της κιτρικής συνθετάσης ( Wood et al., 1987). O Tzianabos το 
1989 εφάρμοσε με επιτυχία τη νέα τεχνική στο αίμα ασθενών με ΚΠΒΟ και 

89). Στην πρώτη αυτή προσπάθεια χρησιμοποιήθηκαν ειδικοί εναρκτές για το γονίδιο της 17- kDa 
αντιγονικής πρωτεΐνης η οποία είναι κοινή στην ΟΚΠ και ΟΤ (Anderson & Tzianabos 1989). Την ίδια 
χρονιά, ο Carl είχε όμοια αποτελέσματα, ανιχνεύοντας DNA από ασθενή επιδημικού τύφου (Carl et al, 
1990). Το 1990 ο Kelly D.J. χρησιμοποιώντας εναρκτές του γονιδίου της 56-kDa, ανίχνευσε εκλεκτικά την 
R.tsutsugamushi, ανάμεσα σε άλλα στελέχη αναφοράς ( Kelly D.J. et al, 1990). 

Έτσι, ο Regnery το 1991 πολλαπλασίασε με την PCR στελέχη αναφοράς χρησιμοποιώντας εναρκτές 
του γονιδίου της κιτρικής συνθετάσης και του γονιδίο
ριοριστικά ένζυμα AluI για το προϊόν του γονιδίου της κιτρικής συνθετάσης και RsaI και PstI για το 

προϊόν του γονιδίου της  190-kDa, βρήκε ότι οι κατατομές των διαφόρων στελεχών της ΟΚΠ διαφέρουν 
μεταξύ τους. Η μελέτη του Regnery αποτελεί μελέτη αναφοράς για τη σημερινή γονοτυπική ταυτοποίηση 
των ρικετσιών αφού με βάση αυτήν μπορεί να γίνει διαχωρισμός των ομάδων (ΟΤ και ΟΚΠ) αλλά 

κριση ανάμεσα σε στενά συγγενείς ρικέτσιες της ΟΚΠ. 
Πρόσφατα διαπιστώθηκε ακόμη ότι είναι δυνατόν να γίνει διάκριση ανάμεσα στα περισσότερα είδη 

ρικετσιών με τη χρήση για το  γενωμικό πολλαπλασιασμό (PCR) ενός ζεύγους ν
υ έχουν προέλθει από το γονίδιο της κιτρικής συνθετάσης της R.prowazekii (Wood, D.O., et al 1987) 

και μια περιοριστική ενδονουκλεάση για την υδρόλυση του προϊόντος του PCR (Regnery, R.L., et al). 
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 Η διάκριση ανάμεσα στις ρικέτσιες της ΟΤ και της ΟΚΠ μπορεί να γίνει με τη  χρήση ενός δεύτερου 
ζεύγους εναρκτών που είναι ειδικοί για αλληλουχία του γονιδίου για την 190-kDa πρωτείνη των ρικετσιών 
της ΟΚΠ. ( Anderson, B.E., et al 1990). Οι ρικέτσιες της ΟΤ δεν δίνουν προϊόν.  

Όλα τα αναγνωρισμένα είδη ρικετσιών που έχουν ελεγχθεί μπορούν εύκολα να ταυτοποιηθούν με μια 
μικ

 μελέτη, ταυτοποίηση και ταξινομική κατάταξη με βάση τα αποτελέσματα της ανάλυσης με τη μέθοδο 
PCR-RFLP σ’ οτι αφορά το γονίδιο της κιτρικής συνθετάσης φαίνεται να συμφωνεί με προηγούμενες 
παραδοχές για τη σχέση των ρικετσιών που είχαν βρεθεί με τη χρήση  άλλων τεχνικών, όπως οι 
ορ κές δοκιμασίες και οι μέθοδοι υβριδοποίησης. 

τον πίνακα 9 φαίνονται οι αλληλουχίες των ειδικών εναρκτών που χρησιμοποιούνται για τη 
γον τυπική ανίχνευση και ταυτοποίηση των ρικετσιών. 

 
 
 

ν είναι κοινά με τις ρικέτσιες της ΟΚΠ. Σε αντίθεση με μερικά από τα 
είδ

iss-Gutfreund, 1973). H μολυσματικότητά της σε πειραματόζωα 
(ινδ κά χοιρίδια και ποντίκια) είναι μικρή. 

ρή συλλογή διαθέσιμων ολιγονουκλεοτιδικών εναρκτών και μια περιορισμένη επιλογή περιοριστικών 
ενδονουκλεασών.  

Η

ολογι
Σ
ο
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Πίνακας 9 : Ολιγονουκλεοτιδικοί εναρκτές που χρησιμοποιούνται για την ανίχνευση των ρικετσιών  

 
τ Ο  Eίδη ης .Τ

R.canada 
 
H R.canada εμφανίζει ενδιάμεσα χαρακτηριστικά των ομάδων της ΟΤ και ΟΚΠ. Δυο στελέχη έχουν 

απομονωθεί από κρότωνες κουνελιού. Πολλές άλλες προσπάθειες για απομόνωση απέβησαν 
ανεπιτυχείς και δεν είναι εξακριβωμένο αν είναι παθογόνος για τον άνθρωπο. 

Έχει παραμείνει ακόμα στην ΟΤ,  παρ’ όλο που σημαντικά χαρακτηριστικά της (οικολογικά, 
καλλιεργητικοί χαρακτήρες) μάλλο

η της ΟΚΠ, η R.canada δεν εμφανίζει έντονη κυτταροπαθογόνο δράση και οι συνθήκες καλλιέργειάς 
της είναι όμοιες μ’ εκείνες που εφαρμόζονται γιά τις ρικέτσιες της ΟΤ. Σχηματίζει << πλάκες>> μικρές, 
όπως εκείνες των ρικετσιών της ΟΤ. Η αύξησή της γίνεται στον πυρήνα και το αρθρόποδο -μεταβιβαστής 
της είναι ο κρότωνας. Η R.canada έχει αναπτυχθεί πειραματικά σε κρότωνες (Burgdorfer & Brinton, 
1970) αλλά και σε ψείρες ( Weyer & Re

ι
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Παρ’ όλο που η % σύσταση G+C του DNA της R
το μέγεθος του γενώματος είναι αισθητά 

.canada είναι ίδια μ’ εκείνη των R.prowazekii, και 
R.t υψηλότερο (149 Χ 107 daltons). O βαθμός της 
DN

και τα ποντίκια είναι πιο έντονη απ’ εκείνη της 
R.p

ανο

 ειδών. Δεν υπάρχουν διαφορές στο μεταβολισμό τους και μάλιστα και τα δυο είδη 
έχο

ι την R.prowazekii είναι 70-79% (Myers 
&  στα 

στην 

 μετά 
 στα 

ελέχη. (Regnery, 
R. 

 kb και της R.typhi 1,133 + - 44 kb, (Eremeeva, M.E.. 1993) μέγεθος που φαίνεται ότι 
είν  μικρότερο από αυτό που με την ίδια μέθοδο είχε υπολογιστεί για είδη ρικετσιών της ΟΚΠ 
(1,221 -1,276 kb) (Roux, V. et al 1992). Mε την ίδια μέθοδο (PFGE) που εφαρμόστηκε για 3 
απομονωθέντα από ανθρώπους στελέχη R.typhi και ένα στέλεχος που απομονώθηκε από ψύλλο 
Xenopsylla cheopis βρέθηκε να έχουν 100% ομοιότητα. (Eremeeva, M.E.. 1993).  

αίους, από  
ψύ lis) και από 
opossums. 

.mooseri) 

, μερικά σποραδικά κρούσματα << τύφου>> καθορίστηκαν παγκόσμια σαν 
ενδ

 το 1923  ανέφερε μια ενδημική νόσο σε ασθενείς (με θετική την 
αντ

yphi, 
A/DNA υβριδοποίησης ανάμεσα στη R.canada και τα άλλα δυο είδη της ΟΤ είναι 46% για τη R.typhi 

και τη R.prowazekii, ενώ παρόμοιος βαθμός DNA/DNA υβριδοποίησης υπάρχει μεταξύ της R.canada και 
της R.rickettsii (Myers & Wisseman, 1981).  

 
Διαχωρισμός R.typhi και R.prowazekii  
 
Η λοιμογόνος δράση της R.typhi για τα ινδικά χοιρίδια 
rowazekii, και σε αντίθεση μ’ αυτήν μπορεί να παραμείνει για μήνες στον εγκέφαλο του αρουραίου. 
Τα περισσότερα αντιγόνα που χρησιμοποιούνται σε ορολογικές δοκιμασίες, είναι κοινά (όμοια ή 

ταυτόσημα) και για τα δυο είδη (R.typhi, R.prowazekii). Τα ειδικά του είδους αντιγόνα (μη υδατοδιαλυτά) 
αντιδρούν ασθενώς με ετερόλογους ορούς. Τα δύο είδη μπορούν να διαχωριστούν μεταξύ τους 

σολογικά με μελέτες διασταυρούμενης προστασίας σε εμβολιασμένα ινδικά χοιρίδια ή με τη 
δοκιμασία αδρανοποίησης της τοξίνης που εφαρμόζεται σε ποντίκια. 

Υπάρχουν μικρές διαφορές στη μορφολογία, τους μηχανισμούς με τους οποίους επιδρούν στα 
ευκαρυωτικά κύτταρα, αλλά δεν είναι τόσο σημαντικές και αντικειμενικές ώστε να χρησιμοποιηθούν στον 
διαχωρισμό των δυο

υν χρησιμοποιηθεί εναλλακτικά ως ερευνητικά μοντέλα για τη μελέτη του μεταβολισμού των 
ρικετσιών. 

Η % σύσταση των G+C του DNA καθώς επίσης και το μέγεθος του γενώματος είναι σχεδόν 
ταυτόσημα στα δυο είδη (has a low content of 29%) (Schramek, S. 1972, & Myers W.F. et al, 1980). 

Ο βαθμός DNA/DNA υβριδοποίησης ανάμεσα στη  R.typhi κα
Wisseman, 1980). Δεν έχουν βρεθεί διαφορές στο βαθμό DNA/DNA υβριδοποίησης ανάμεσα

στελέχη της R.typhi. 
Η φυλογενετική ανάλυση της αλληλουχίας της 16S RNA έδειξε 99.5% ομοιότητα ανάμεσα 

R.typhi και την R.prowazekii. ( Weisburg,W.G. et al 1989). 
Διακριτές είναι οι διαφορές που εμφανίζουν τα δυο είδη στο προφίλ κατατομής των πρωτεϊνών

από ηλεκτροφόρηση ενώ δεν εμφανίζουν διαφορές στο προφίλ κατατομής των πρωτεϊνών ανάμεσα
στελέχη της R.typhi (Dasch & Weiss, 1977 ; Dasch et al., 1978).  

Με την RFLP ανάλυση αποκαλύφθηκαν διαφορές ανάμεσα στα παραπάνω στ
et al 1983 & Artemiev, M.I. 1991 ) 
 Με την εφαρμογή της PFGE  βρέθηκε ότι το συνολικό μήκος του DNA της R.prowazekii είναι 

1,106 + - 54
αι

Ελάχιστα στελέχη R.typhi έχουν απομονωθεί, κυρίως στις ΗΠΑ, από ασθενείς, από αρουρ
λλους των αρουραίων (Xenopsylla cheopis), από τον ψύλλο της γάτας (Ctenocephalides fe

 
 
 
Ο ΕΝΔΗΜΙΚΟΣ  ΤΥΦΟΣ  και η R. TYPHI ( R
 
Ο όρος << ενδημικός τύφος>> ( murine typhus)  αναφέρθηκε για πρώτη φορά το 1910, στις ΗΠΑ από 

τον  Brill ο οποίος από το 1898 έως το 1910 μελέτησε 221 περιπτώσεις μιας νόσου που έμοιαζε με τον 
τυφοειδή πυρετό χωρίς να είναι κλασσικός επιδημικός τύφος (Brill N 1910). Από τη στιγμή της 
ανακοίνωσης του Brill

ημικός τύφος, για να διακριθεί από την κλασσική μορφή.  
 Για αρκετά χρόνια, ο ενδημικός τύφος συγχεόταν με τη νόσο του Brill. 
Η πρώτη περιγραφή της νόσου και αναγνώρισή της ως ανεξάρτητης κλινικοεπιδημιολογικής 

οντότητας έγινε από το Maxcy, ο οποίος
ίδραση Weil- Felix) στις νότιες πολιτείες των ΗΠΑ, της οποίας η  επιδημιολογία  διέφερε σημαντικά 

απ’ αυτή του επιδημικού τύφου και το 1926 περιγράφει την οικολογία της νόσου, ενοχοποιώντας τα 
τρωκτικά και τους ψύλλους σαν ξενιστές. 
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Το 1928 ο  Hermann Mooser διαχωρίζει την R.typhi από τη R.prowazekii με βάση τις διαφορές στην 
μολυσματικότητά τους για τα ινδικά χοιρίδια (Mooser 1928). Ο ΕΤ την εποχή των μελετών του Mooser  
είχ

 στον ψύλλο τον υπεύθυνο μικροοργανισμό για τον  ΕΤ 
(Dy

όνομα R.typhi είναι το 
όνο

ne typhus>> (Schriefer 
et.

το Ισραήλ, το Κουβέιτ και την 
Τα

ρχει υψηλός επιπολασμός 
για ις ρικέτσιες της ΟΤ στην Ασία και τη Ν. Ευρώπη. (Walker D.H. et al, 1996   )  

Η δριμύτητα και σοβαρότητα του ΕΤ έχει σχέση ε τη μεγάλη ηλικία, με την καθυστερημένη διάγνωση, 
με ηπατική και νεφρική τική ανεπάρκεια. Θάνατος 
παρατηρείται στο 4% των

 πραγματική έκταση του προβλήματος είναι δύσκολο να υπολογιστεί γιατί σε πολλές χώρες δεν είναι 
υπ

α πέντε περιστατικά δηλώνεται. 

ιτά τους.  

υραίος- 
ψύ

μικού τύφου όμως φαίνεται να είναι πιο σύνθετη επειδή, εκτός απο τους 
αρ

ο κλασσικός κύκλος αρουραίος -ψύλλος- αρουραίος  
της

ας (Ctenocephalides felis) λειτουργεί σαν 
διαβιβαστής της R.typhi. 

πιπρόσθετα βρέθηκε ότι αιτιολογικός παράγοντας του ΕΤ εκτός από την R.typhi είναι και μια νέα 
ρικέτσια που στην αρχή ονομάστηκε ELB  και αργότερα R.felis, η οποία έχει απομονωθεί από τον ψύλλο 
της ας, Ctenocephalides felis, και από ασθενείς  

ο μόνο γνωστό μέχρι σήμερα υπόδοχο της ρικέτσιας αυτής είναι το οπόσουμ. Επειδή όμως 
μετ βιβαστής της είναι ο ψύλλος της γάτας Ctenocephalides felis πιθανολογείται ότι η γάτα (και άλλα 
ίσως ζώα) είναι επίσης υπόδοχα της ρικέτσιας αυτής ( σχ. 3 ). 

ε καταγραφεί στο Μεξικό όπου ονομαζόταν «tabardillo» και έχει αναφερθεί από πολλές χώρες όπου 
έχει γίνει συστηματική αναζήτησή της. 

Το 1931 στη Βαλτιμόρη ο Dyer απομονώνει
er R., et al,1931) και αποκαλύπτεται ότι ο αιτιολογικός παράγοντας της νόσου είναι ένα μικρό (0,4 

Χ1,3 μm) gram αρνητικό βακτήριο, που ονομάζεται R.mooseri  προς τιμή του Mooser, ο οποίος πρώτος  
πραγματοποίησε μελέτες για τα βιολογικά χαρακτηριστικά αυτού του μικροοργανισμού και προσδιόρισε  
τις διαφορές της από την R. prowazekii. 

Αργότερα ονομάζεται R.typhi και κατατάσσεται στην ΟΤ. Παρ’ όλο που το 
μα που παρατίθεται στο Approved Lists of Bacterial Names (Skerman et al., 1980), μερικοί ερευνητές 

προτιμούν να την ονομάζουν ακόμα R.mooseri. 
Νεώτερα δεδομένα δείχνουν ότι αιτιολογικός παράγοντας του ΕΤ πιθανόν να είναι, εκτός από την 

R.typhi, και μια νέα ρικέτσια, που πρόσφατα  (1996) απομονώθηκε στην Καλιφόρνια από ασθενείς με 
συμπτωματολογία ΕΤ. H ρικέτσια αυτή η οποία προκαλεί τον  << Californian muri

 al., 1994), στην αρχή ονομάστηκε ELB  και αργότερα R.felis. Απομονώθηκε επίσης από τον ψύλλο 
της γάτας (Ctenocephalides felis) και από οπόσουμς που λειτουργούν σαν υπόδοχα. 

Επιδημίες ΕΤ έχουν πρόσφατα αναφερθεί στην Αυστραλία, την Κίνα, 
υλάνδη. (Traub R., et al, 1978 & Azad A.F.,et al, 1990 & Walker D.H., et al, 1996). Χιλιάδες 

ανθρώπινων περιστατικών αναφέρονται ετησίως στις ΗΠΑ. (Traub R., et al, 1978 & Azad A.F., et al, 
1990). Από πρόσφατες οροεπιδημιολογικές μελέτες έχει διαπιστωθεί ότι υπά

 τ
 μ

δυσλειτουργία, ανωμαλίες του ΚΝΣ, και αναπνευσ
 νοσηλευθέντων ασθενών. (Dumler et al, 1991). 

Η
οχρεωτική η δήλωση της νόσου στις υγειονομικές αρχές και ακόμα σ’ αυτές που είναι υποχρεωτική 

δηλώνεται ελλειπώς. Υπολογίζεται πως ένα στ
 

 
ΟΙΚΟΛΟΓΙΑ -ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

 
Ο ενδημικός τύφος είναι μια ζωονόσος που διατηρείται στη φύση μέσω ενός κύκλου που 

περιλαμβάνει κυρίως τρωκτικά και τα εκτοπαράσ
Στην κλασσική επιδημιολογία του ΕΤ ως υπόδοχα της R.typhi φέρονται οι αρουραίοι (R.rattus και 

R.norvegicus) και ως μεταβιβαστές οι ψύλλοι των αρουραίων (κυρίως ο Xenopsylla cheopis) ( Azad A,F. 
et al 1985 & Traub et al 1978). Ο κλασσικός κύκλος μετάδοσης του ενδημικού τύφου είναι : Αρο

λλος- Αρουραίος και περιστασιακά : Αρουραίος- Ψύλλος- Άνθρωπος. 
Η οικολογία του ενδη
ουραίους, ένας μεγάλος αριθμός απο τρωκτικά, αλλά και πολλά είδη από άγρια ή περιοικιακά ζώα με 

τα εκτοπαράσιτά τους, εμπλέκονται στον κύκλο. 
Νεώτερα επιδημιολογικά δεδομένα δείχνουν ότι 
 R.typhi έχει υποκατασταθεί σε ορισμένες περιοχές (Καλιφόρνια, Τέξας) από περιοικιακά ζώα, όπως 

είναι οι γάτες, οι σκύλοι, το μαρσιποφόρο ζώο οπόσουμ (opossum) και από τους ψύλλους τους.  
Πρόσφατα μάλιστα έχει αποδειχθεί ότι ο ψύλλος της γάτ
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Σχήμα και ημιαστικός κύκλος της R.typhi . 
Στο  θηλαστικά που φέρονται ως  υπόδοχα ( αρουραίοι, οπόσουμς, και περιοικιακά 
ζώ καθώς και οι μεταβιβαστές. 

 θα μολυνθεί ο ψύλλος, παραμένει μολυσμένος για όλη του τη ζωή (που ποικίλει 
απ μήνες σε ένα χρόνο), διατηρώντας σε υψηλά επίπεδα τις ρικέτσιες ( Azad, A.F., et al 1988, & Azad, 
A.F Έτσι οι ψύλλοι μπορούν να μολύνουν ένα μεγάλο αριθμό 
επ ομένου και του ανθρώπου. 

 
 
 
 

 3 : Αστικός 
 σχήμα φαίνονται τα
α ) 
 
 
 
 
Κύκλος ζωής  
 
Ο κύκλος περιλαμβάνει ενδοκυττάριο πολλαπλασιασμό και στο σπονδυλωτό-ξενιστή και στο 

ασπόνδυλο και περιλαμβάνει τα εξής στάδια : 
α) Αιματοφάγα παράσιτα, όπως οι ώριμοι ψύλλοι, μολύνονται προσλαμβάνοντας τις ρικέτσιες από 

ρικετσιαιμικά σπονδυλωτά-υπόδοχα, μετά από γεύμα αίματος. 
β) Οι ρικέτσιες εγκαθίστανται στο έντερο του ψύλλου όπου και  πολλαπλασιάζονται μαζικά. Ο ψύλλος 

αποβάλλει τα περιττώματά του που περιέχουν τις ρικέτσιες ( Traub et al 1978 & Arango-Jaramillo et al). 
γ) Μετά από μια περίοδο επώασης, στον ψύλλο, οι ρικέτσιες μεταδίδονται  σε ένα επιδεκτικό 

σπονδυλωτό-ξενιστή, (από τυχόν τραύματα ή εκδορές του δέρματος, από απόξεση, τον επιπεφυκότα και 
το ρινικό βλεννογόνο),κατά τη διάρκεια ενός επόμενου γεύματος. 

Από τη στιγμή που
ό 
., et al 1985, & Traub, R., et al 1978). 
εκτικών ξενιστών, συμπεριλαμβανιδ
Το γεγονός ότι οι ψύλλοι παραμένουν μολυσματικοί δια βίου και ότι, όπως αποδείχθηκε πρόσφατα οι 

ρικέτσιες παραμένοντας στους ψύλλους, μεταδίδονται και δια των ωαρίων τους στους απογόνους τους, 
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(Azad A,F, Traub R, 1985  & Azad A,F, Traub R 1989)  υποδηλεί ότι εκτός των αρουραίων είναι και αυτοί 
υπόδοχα της R.typhi. 

 
Μετάδοση στον άνθρωπο 
 
Η μόλυνση στον άνθρωπο συνήθως γίνεται με την είσοδο ρικετσιοβριθών κοπράνων ψύλλου μετά 

από  λύση της συνέχειας του δέρματος στο σημείο του νήγματος. Μπορεί επίσης να γίνει μέσω του 
αναπνευστικού μετά από εισπνοή ξηρών μολυσμένων κοπράνων καθώς και μέσω του 
αμ βληστροειδούς (επαφή του επιπεφυκότος με μολυσμένα κόπρανα ή ιστούς του ψύλλου) (Hone, F. S. 
et al., 1927, & Miller, E.S. et al., 1946, & Saint, E.G. et  al 1954,Traub et al, 1978). 

νδεχόμενη ακόμα  είναι η πιθανότητα μετάδοσης της  R.typhi δια του στόματος που συμβαίνει κατά 
τη άρκεια γεύματος που έχει έρθει σε επαφή με ρικετσιοβριθή κόπρανα ψύλλου. 

εώτερα επιδημιολογικά δεδομένα έδειξαν ότι οι ρικέτσιες μπορούν επίσης να μεταδοθούν από το 
τσί ημα του ψύλλου. ( Azad A,F, Traub R, 1985  & Azad A,F, Traub R 1989). Πειραματικές μελέτες 
στο  X. cheopis αποκάλυψαν ότι μολυσμένοι ψύλλοι ήταν σε θέση να μεταδώσουν τις ρικέτσιες στούς 
ξεν ές τους με τσίμπημα (21 ημέρες μετά τη μόλυνσή τους).  
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Σχήμα 4 
 
 
Ο ρόλος των  ψύλλων στην οικολογία και τη μετάδοση του Ε.Τ 
 
Όταν οι ρικέτσιες περάσουν στον ψύλλο μετά από ένα γεύμα αίματος, εισέρχονται στα επιθηλιακά 

κύτταρα του εντέρου του. Αυτή η διαδικασία είναι γρήγορη και συμβαίνει μέσα στις λίγες πρώτες ώρες 
μετά από ένα γεύμα αίματος από το σπονδυλωτό-ξενιστή. 

Κατά τη διάρκεια των πρώτων 5 ημερών προσβάλλονται λίγα επιθηλιακά κύτταρα του εντέρου. (Η 
ανίχνευση των ρικετσιών με ανοσοφθορισμό συνήθως γίνεται 3-4 ημέρες μετά το γεύμα.) Στη συνέχεια 
δραπετεύουν από τα κύτταρα ξενιστές χωρίς να τα καταστρέψουν και δι πείρονται (7-9 ημέρες μετά το 
γεύμα) στην εσωτερική στιβάδα του μέσου εντέρου, προσβάλλοντας το μεγαλύτερο μέρος των 
επιθηλιακών κυττάρων. Τα περισσότερα επιθηλιακά  κύτταρα περιέχουν μάζες ρικετσιών την 10η μέρα 
μετά τη μόλυνση, αλλά η σφοδρότης της προσβολής αυτών των κυττάρων παρουσιάζει διαφορές. Ο Ito 
(Ito, S., et al 1975) παρατήρησε ότι μερικά κύτταρα ήταν <<φορτωμένα>> με μάζες από ρικέτσιες ενώ 
άλλα είχαν διάσπαρτους και λιγότερους μικροοργανισμούς. Μετά το μαζικό ενδοκυττάριο 
πολλαπλασιασμό τους μέσα στο κυτταρόπλασμα των επιθηλιακών κυττάρων, οι ρικέτσιες εμφανίζονται 
στην κοιλότητα του εντέρου και αργότερα εκκρίνονται με τα κόπρανα. ( Farhang-Azad. A., et al, 1983 ). 

 Σε πειραματική μόλυνση με R.typhi σε ψύλλους και αρουραίους βρέθηκε ότι 10 μέρες μετά το 
μολυσματικό γεύμα οι ψύλλοι αποβάλλουν μολυσμένα κόπρανα. 
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Άρα οι ψύλλοι είναι σε θέση να μεταδώσουν τη R.typhi 7-10 μέρες μετά το γεύμα, αλλά  η δυνατότητα 
καλύτερης  μετάδοσης  είναι την 17 ημέρα. 

Ο μεγαλύτερος αριθμός των ρικετσιών περιορίζεται στη στιβάδα των επιθηλιακών κυττάρων του 
εντέρου του ψύλλου, μερικές όμως ρικέτσιες δραπετεύουν στην αιμόλεμφο των μολυσμένων ψύλλων. Το 
γεγονός αυτό ερμηνεύει το ότι η μετάδοση της R.typhi μπορεί να γίνει και με τσίμπημα. 

Η θερμοκρασία επηρεάζει σημαντικά τον πολλαπλασιασμό των ρικετσιών στους ψύλλους. Σε 
πειραματικά μολυσμένους ψύλλους, στους 180 C ο βαθμός μόλυνσης  ήταν χαμηλός, ενώ στους 240C και 
300C ήταν 2 έως 3 0  φορές μεγαλύτερος. Όταν οι ψύλλοι μεταφέρονταν από ένα περιβάλλον 18 C σε άλλο 
24

ν ότι  τα κυτταρικά οργανίδια των 
κυτ

azeki (αιτιολογικό παράγοντα του επιδημικού τύφου), που έχει σαν αποτέλεσμα 
το 

επί μακρόν επιβίωση 
τω

 πληθυσμοί του X.cheopis είναι 
μεγάλοι. (Στις Η.Π.Α., το 94% των περιπτώσεων του ενδημικού τύφου έχουν παρατηρηθεί σε 8 νότιες 
πο τείες όπου το κλίμα είναι υγρό και ζεστό το μεγαλύτερο διάστημα του έτους. (Azad, A.F., et al 1988, 
& E

χή σε περιοχή. Σε 
υπ

α τρωκτικά-
ξεν

φιλη ψείρα μπορεί να εμπλέκεται 
σε εριορισμένα κρούσματα ΕΤ (Traub, R., et al 1978, & Wisseman, C.I.Jr. 1986). Αν και υπάρχουν 
πο
κορ
σε νθρώπους οδηγούν στην άποψη ότι αυτά τα αρθρόποδα δεν αποτελούν σημαντικό παράγοντα στην 
οικολογία της λοίμωξης (Τraub, R., et al 1978 & Cole, L.C., et al 1946 & Smith,W.W. 1957). 

0C  ή 300C παρατηρήθηκε αύξηση του  ρυθμού πολλαπλασιασμού. ( Azad A.F et al., 1985). 
Η μόλυνση δεν έχει παθολογικό αποτέλεσμα στους ψύλλους και δεν επηρεάζει τη βιωσιμότητά τους, 

ούτε την αναπαραγωγική τους ικανότητα (Azad, A.F., et al, 1985, % Azad, A.F., et al, 1989, & Farhand-
Azad, A., et al 1983). Παρατηρήσεις με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο έδειξα

τάρων του μέσου εντέρου των μολυσμένων ψύλλων δεν καταστρέφονται ούτε διαταράσσεται η 
λειτουργία τους. Αυτή είναι μια σημαντική διαφορά, με τη μόλυνση της ανθρώπινης ψείρας είτε από 
R.typhi, είτε από R.prow

θάνατο της ψείρας, εξαιτίας της ρήξης του τοιχώματος του μέσου εντέρου. (Ito,S., et al 1978 & Snyder, 
J.C., et al 1945).  

Η ικανότητα του ψύλλου να διατηρεί την R.typhi σε υψηλά επίπεδα δια βίου, η 
ν μολυσμένων ψύλλων με συνεχή αποβολή της R.typhi στα κόπρανα, αλλά και η μετάδοσή της στις 

επόμενες γενιές μέσω των ωαρίων (διαωοθηκική μετάδοση) οδηγούν στην  υποστήριξη της άποψης ότι 
ο ψύλλος μπορεί να χρησιμεύσει και σαν υπόδοχο του ενδημικού τύφου. 

Φυσική ή πειραματική μόλυνση με R.typhi, έχει αναφερθεί για 10 είδη που ανήκουν σε 8 γένη. Με 
εξαίρεση τον Ctenocephalides felis και τον Pulex irritans, όλα τα άλλα είδη είναι κοινά στους αρουραίους 
(Traub,R., et al 1978).  

Απ’ αυτά ο κύριος μεταβιβαστής είναι ο Xenopsylla ο οποίος είναι ένας σημαντικός παράγοντας στην 
οικολογία και επιδημιολογία του ενδημικού τύφου λόγω της παγκόσμιας κατανομής του, του ευρέως 
φάσματος των ξενιστών του, και την προτίμησή του να τρέφεται από τον άνθρωπο. 

Έχει διαπιστωθεί άμεση συσχέτιση ανάμεσα στην εποχιακή  αφθονία των πληθυσμών του X.cheopis 
και της  επίπτωσης του ΕΤ στον άνθρωπο (Traub,R., 1978). Τα περισσότερα περιστατικά 
παρατηρούνται στο τέλος της άνοιξης και αρχή του φθινοπώρου, όταν οι

λι
skey, C.R., et al 1948, & Traub, R., et al 1978.)  
ι τιμές μόλυνσης σε φυσικά μολυσμένους ψύλλους ποικίλουν από περιοΟ

ερενδημικές περιοχές φτάνουν 50-70%. Σε άλλες, ο βαθμός μόλυνσης για ψύλλους συλλεγέντες από 
R. rattus ποικίλουν απο 3,2-9,7 % για τον X.cheopis, και από 8,9-15,8 % για τον L.segnis.  

Σε ορισμένες περιοχές, όπως το Νότιο Τέξας και η Νότια Καλιφόρνια ένας επίσης σημαντικός 
μεταβιβαστής είναι ο ψύλλος της γάτας Ctenocephalides felis, ο οποίος αποδείχθηκε ότι είναι 
μεταβιβαστής και μιας πρόσφατα ταυτοποιημένης ρικέτσιας της R. felis. 

 
 
Άλλα είδη αρθροπόδων- μεταβιβαστών του ενδημικού τύφου. 
 
Δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί αν και άλλα εκτοπαράσιτα παίζουν σημαντικό και ενεργό ρόλο στη 

μετάδοση και διασπορά του ενδημικού τύφου. Έχει αναφερθεί και φυσική και εργαστηριακή μόλυνση για 
διάφορα αιματοφάγα εκτοπαράσιτα αλλά δεν υπάρχουν πολλά στοιχεία για το ρόλο τους στον κύκλο 
μετάδοσης του Ε.Τ. Πιθανόν να χρησιμεύουν στην διατήρηση της  R,typhi και τη μετάδοσή της απο 
αρουραίο σε αρουραίο, αλλά μάλλον έχουν ελάχιστη ή καθόλου σημασία ως μεταβιβαστές της μόλυνσης 
στον άνθρωπο.  

Ακάρεα των αρουραίων και η ψείρα πιθανόν να χρησιμεύουν σαν πηγές μόλυνσης στ
ιστές  και στον άνθρωπο μέσω των μολυσμένων τους κοπράνων. Έχει γίνει απομόνωση 

εργαστηριακά της R.typhi από την ανθρώπινη ψείρα Pediculus lumanus, μετά από πειραματική μόλυνση 
(Bozeman,F.M., et al, 1963 & Ito, S., et al 1978, & Liu, W.T., et al 1944, & 1941) και έχει διατυπωθεί  η 
υπόθεση ότι κάτω από ευνοϊκές επιδημιολογικές συνθήκες, η ανθρωπό

π
λλές υποθέσεις στη βιβλιογραφία του ενδημικού τύφου για το αν και άλλα είδη αρθροπόδων, όπως οι 
ιοί και οι κρότωνες, λειτουργούν ως μεταβιβαστές, τα επιδημιολογικά δεδομένα του ενδημικού τύφου 
α
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Θα πρέπει εδώ να σημειωθεί ότι η απομόνωση ρικετσιών από δείγματα αρθροπόδων, συλλεχθέντα 
απο το φυσικό περιβάλλον δεν είναι απόδειξη ότι αυτά μπορούν να λειτουργήσουν σαν μεταβιβαστές. 
Είναι απαραίτητο να επιβεβαιωθεί εργαστηριακά ο τρόπος μεταβίβασης (vector status) και να 
επ

F., et al 
19

ν σχέση με περιοχές που υπάρχουν μεγάλοι 
πληθυσμοί αρουραίων, κυρίως R.norvegicus και R.rattus. Οι τιμές μόλυνσης που έχουν αναφερθεί για τα 
πα

των Η.Π.Α.) (Traub, R., et al 1978). 

 Adams και οι συνεργάτες του  αναφέρουν τη φυσική μόλυνση των opossums σε ημιαστικές  
πε οχές στη Βόρεια Καλιφόρνια (Adams, W.H., et al 1970).  

τες, opossums (Didelphis marsupialis) (Traub, R., et al 1978) 
φαίνεται να εμπλέκονται σε επιμένουσες ενδημικές εστίες ΕΤ στις ΗΠΑ (Καλιφόρνια, Τέξας) σε περιοχές 
πο

αληθευτεί ο ρόλος τους στον κύκλο μετάδοσης του ενδημικού τύφου. 
 
Ο ρόλος των αρουραίων στην οικολογία και τη μετάδοση του ενδημικού τύφου 
 
Το 1926 ο Maxcy (Μaxcy,K.F.,1926) διατύπωσε την άποψη ότι τα τρωκτικά εμπλέκονται στην 

οικολογία του ΕΤ και αργότερα οι Hone και Rumreich επιβεβαίωσαν αυτή την άποψη ( Hone, F.S. 1927 
Rumreich, A., et al 1931 ). 

π ο Οι πιο σημαντικοί αράγοντες είναι οι  αρουραίοι του γέν υς Rattus, όπως R.rattus και R.norvegicus, 
οι οποίοι λειτουργούν  από τη μια  ως ξενιστές στα αιματοφάγα αρθρόποδα-μεταβιβαστές και από την 
άλλη ως πολλαπλασιαστικοί ξενιστές των ρικετσιών, τις οποίες καθιστούν διαθέσιμες στα αιματοφάγα 
αρθρόποδα. 

Η λοίμωξη στους αρουραίους δεν προκαλεί θάνατο και οι ρικέτσιες  παραμένουν στον εγκέφαλό τους 
για μετά μήνες  τη μόλυνση (Arango-Jaramillo,S., et al 1984 &Traub,R., et al 1978). Η ρικετσιαιμία 
εμφανίζεται περίπου 7-12 ημέρες μετά τον ενοφθαλμισμό. Αντι - R.typhi IgM αλλά και IgG αντισώματα 
ήταν ανιχνεύσιμα τη δεύτερη εβδομάδα μετά τον ενοφθαλμισμό. 

Σε εργαστηριακές μελέτες διαπιστώθηκε ότι αρουραίοι κάθε ηλικίας, από μιας ημέρας μέχρι τον 
ενήλικο, είναι ευαίσθητοι  σε διαδερμική μόλυνση με R.typhi (Arango-Jaramillo, S., et al 1984) και ότι 7 
ημέρες μετά τον ενοφθαλμισμό με 100 PFU  R.typhi, οι αρουραίοι απέκτησαν ανιχνεύσιμη ρικετσιαιμία 
και ήταν σε θέση να μολύνουν ψύλλους του είδους X. cheopis ,  L. Segnis και  C.felis (Αzad, Α.  

85, & Αzad, Α.F., et al 1989 ).  
Σχεδόν όλα τα αναφερθέντα περιστατικά Ε.Τ. έχου

ραπάνω είδη απο διάφορες εστίες Ε.Τ κυμαίνονται ανάλογα με την γεωγραφική περιοχή από 1% έως 
46%. 

Παρ’ όλ’ αυτά, ο ενδημικός τύφος εμφανίζεται  και σε περιοχές που οι ψύλλοι και οι αρουραίοι 
απουσιάζουν ή είναι σπάνιοι ( Αιθιοπία, Αυστραλία, περιοχές 

 
Άλλα θηλαστικά, πιθανά υπόδοχα του ΕΤ 
 
Η οικολογία του ενδημικού τύφου φαίνεται να είναι πιο σύνθετη επειδή, εκτός από τους αρουραίους, 

ένας μεγάλος αριθμός από τρωκτικά, μπορούν να λειτουργήσουν ως υπόδοχα για τη R.typhi 
(White,P.C.W.,1970). Φυσική μόλυνση σ’ αυτά τα τρωκτικά έχει διαπιστωθεί σε πολλές περιοχές όπου 
αναφέρονται ανθρώπινα κρούσματα (Traub, R., et al 1978 ). 

Ενδεικτικά αναφέρονται τα είδη: R.exulans, Bandicota bengalensis και indica ο οικιακός ποντικός 
(Mus musculus) σε διάφορα μέρη του κόσμου, ο African giant pouched rat, Cricetomys gambianus στη 
Σενεγάλη (Juminer, B., 1972 & Juminer, B., et al, 1972) και ο suncus murinus στη Μπούρμα και τη 
Μαλαισία. 

 Η  μόλυνση με ρικέτσιες συχνά αναφέρεται για ψύλλους που έχουν συλλεγεί από πολλά είδη από 
άγρ he, ια ζώα. (Freyc M.J., et al 1950 & Marshall,J.D., et al, 1967 & Traub, R., et al, 1978). Σε πολλά 
τέτοια, μη συμβιούντα με τον άνθρωπο ζώα (σχεδόν 20 είδη ελέγχθηκαν) έχει μεταδοθεί η ρικέτσια 
πειραματικά από μολυσμένους ψύλλους, όμως δεν έχει αποδειχθεί αν εμπλέκονται στον κύκλο 
μετάδοσης στη φύση (Brigham, G.D. 1937 & Bridgham, G.D., et al,  1938 & Dyer,R.E. 1934 & Lepine, P. 
1934 & Soliterman, R.L. 1954,  & Traub, R., et al 1978).  

Αντίθετα, σημαντικό ρόλο φαίνεται να παίζουν άλλα οικιακά και περιοικιακά ζώα, που ζουν σε στενή 
σχέση ή έρχονται σε επαφή με τους ανθρώπους αλλά και με συμβιούντες μ’ αυτούς  αρουραίους μέσα σε 
κατ ικήσιμες περιοχές.  ο

Ο
ρι
Τέτοια  περιοικιακά ζώα, όπως γά

υ οι παράγοντες του κλασσικού κύκλου απουσίαζαν (Azad A.F. et al,  1992, & Schriefer M.E. et al, 
1994). Σ’ αυτές τις ενδημικές εστίες  ανιχνεύτηκε ή  απομονώθηκε η  R.typhi  από γάτες και οπόσουμς. 
Έχει απομονωθεί μάλιστα  από opossums ένα νέο είδος ρικέτσιας η R.felis. 

 
 
ΓΕΩΓΡΑΦΙΚΗ ΚΑΤΑΝΟΜΗ  
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Kρούσματα ΕΤ εκδηλώνονται σ’ όλο τον κόσμο είτε σποραδικά είτε σαν επιδημίες, ενώ μερικές 

περιοχές χαρακτηρίζονται σαν ενδημικές (κυρίως περιοχές που έχουν διεισδύσει συμβιούντες με τον 
άνθρωπο αρουραίοι και οι ψύλλοι τους (Al-Awadi, A.R., et al  1982 & Derrick, E.H., et al 1960 & Edlinger, 

ές περιοχές. Μετέπειτα μετακινήσεις των μολυσμένων τρωκτικών και των 
εκτ αρασίτων τους από τις παραθαλάσσιες περιοχές σε κοντινές πόλεις και κωμοπόλεις μέσα από 
κύρ  αρτηρίες (διαδρομές εμπορίου) οδηγούν στη διασπορά και τη διάδοση της νόσου σε 
ευρ ρ ς

 τους. Σε αρκετές χώρες, όπως Ταϊλάνδη, Ινδία, Πακιστάν και νότιες Η.Π.Α., η νόσος έχει 
ευρ

ίες (το 1944 αναφέρθηκαν 5400 

τερες από 100 περιπτώσεις το χρόνο 
(CDC,1983 & Traub, R. et al., 1978).  

αυτά ο Ε.Τ. εξακολουθεί να αποτελεί ένα σημαντικό πρόβλημα δημόσιας υγείας στις ΗΠΑ 
ειδικά στις Νοτιοανατολικές πολιτείες (Tέξας, Καλιφόρνια). Τo Νότιο Τέξας μάλιστα παραμένει το 
«φ

(Traub et al., 1978 & Betz, TG et al., 1983) 

κότητα έναντι της 
R.t  25% - 41% ( Botros, B.A.M et al., 1989). Oρολογικός έλεγχος σε άτομα με εμπύρετο αγνώστου 
αιτ λογίας έδειξε 17,4% ποσοστό οροθετικότητας για τη R.typhi στην Tυνησία  και 16,8% στην Αιθιοπία 
(στ ιχεία του  WHO) 

ε πρόσφατη οροεπιδημιολογική μελέτη δείγματος γενικού πληθυσμού από 7 αφρικανικές χώρες o 
επιπολασμός των αντι-R.typhi κυμάνθηκε από 1-20%. Διαπιστώθηκε επίσης ευρεία γεωγραφική 
δια πορά της R.typhi, με υψηλότερα ποσοστά  σε παράκτιες περιοχές, όπου οι πληθυσμοί των Rattus 
norvegicus και  των ψύλλων τους  Xenopsylla αφθονούν ( Tissot Dupont et al., 1995). 

E., et al 1980 & Eskey, C.R., et al 1948 & Traub,R., et al 1978 ). Πολλές απ’ αυτές τις ενδημικές εστίες 
είναι διεθνή λιμάνια, γεγονός που αποδίδεται στη  μεταφορά και εισαγωγή μολυσμένων αρουραίων και 
των ψύλλων τους με τα πλοία (Traub,R., et al 1978). Έτσι, είναι γνωστό ότι ένας μεγάλος αριθμός 
λιμανιών είναι ενδημικ

οπ
ιες οδικές
ύτε ες περιοχέ . 
Αναφέρεται με μεγαλύτερη συχνότητα σε παραθαλάσσιες περιοχές με ζεστό κλίμα. Σε τέτοιες 

περιοχές οι κλιματολογικές συνθήκες είναι ιδανικές για την επιβίωση των τρωκτικών και των 
εκτοπαρασίτων

ύτατη εξάπλωση στις αστικές περιοχές.  
 
H.Π.Α. 
 Ο ενδημικός τύφος αναφέρεται στις Η.Π.Α. με διάφορες συχνότητες. Από το 1931-1946 

καταγράφηκαν περίπου 42.000 περιπτώσεις Ε.Τ. Στις αρχές του 1940 περισσότερα από 4000 
περιστατικά αναφέρονται ετησίως στις Η.Π.Α., ειδικά στις νότιες πολιτε
περιπτώσεις). 

Μετά το 1946 χάρη στα προγράμματα ελέγχου, που εφάρμοσε ο WHO, ο επιπολασμός της νόσου 
μειώθηκε σημαντικά. Από το 1958 και μετά αναφέρονται λιγό

 Παρ’ όλ’ 

ρούριο» του ενδημικού τύφου στις Η.Π.Α. (Taylor, P. J. Et al., 1986). 
Ο ενδημικός τύφος εμφανίζεται με μεγαλύτερη συχνότητα τον Ιούνη. H περίοδος επώασης κυμαίνεται 

σε 5,5 ημέρες, ενώ εξάνθημα παρατηρείται στο 58%, των ασθενών και το ποσοστό θνησιμότητας 
κυμαίνεται από 1-4%.

 
Αφρική 
 
Oροεπιδημιολογικές μελέτες σε ορισμένες περιοχές της Αιγύπτου έδειξαν οροθετι
yphi
ιο
ο
Σ

σ
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της Αφρικής στον οποίο φαίνεται ο επιπολασμός των αντι- R.typhi αντισωμάτων σε διάφορες 

 

θεί) με λιγότερο αξιόπιστες μεθόδους. 

ώσεις ενδημικού τύφου στις Φιλιππίνες, στο 
Βιε

.Τ. ήταν δεύτερη (μετά την ελονοσία) αιτία 
εμφ

ς Ινδονησίας ο Ε.Τ. έχει διαγνωστεί σε 38% των ασθενών που εισήχθηκαν στο 
νοσ κομείο με πυρετό αγνώστου αιτιολογίας (Taylor, P.J., et al 1986).  

ος έχει καταγραφεί στην Κίνα, (Fan, M. Y., et al 1987 24α) και στη Νότια (Yunnan 
an θρώπινα κρούσματα έχουν 
αναφερθεί επίσης στο Κουβέιτ ( Al-Awadi, A.R. et al, 1978 ) 

 στοιχεία του  WHO,  ορολογικός έλεγχος σε άτομα με εμπύρετο αγνώστου αιτιολογίας 
έδειξε ω ποσοστά οροθετικότητας για τη R.typhi: 7,6% στην Ινδία , στην Tαυλάνδη 23%, στο 
Πα 8%. 

ΥΡΩΠΗ 

% των εξετασθέντων αρουραίων ήταν θετικό, με υψηλότερα ποσοστά στην 
περιοχή του νησιού Pontine της περιοχής Latina.Η παρουσία της R.typhi έχει σημειωθεί στη Σικελία σε 
ανθ ηθυσμό (E.Lillini, et al, 1987). 

 
 
 

 
   Σχήμα 5

Χάρτης 
χώρες. Οι κηλίδες δείχνουν τις χώρες  στις οποίες η ορολογική μελέτη έγινε με τη μέθοδο του ΑΦ. Οι 
αριθμοί στους κύκλους δείχνουν τον επιπολασμό εκφρασμένο σε  ποσοστά ( % ).Οι γραμμές δείχνουν τις 
χώρες στις οποίες η R.typhi έχει ανιχνευτεί ορολογικά (ή έχει αναφερ
Δεν υπάρχουν καθόλου ορολογικές μελέτες (πληροφορίες από ορολογικές μελέτες) στις χώρες που 
συμβολίζονται με λευκό χρώμα  (Tissot D., et al, 1995).  

 
ΑΣΙΑ 
 
Στη Ν.Α Ασία, ενδημεί ο ΕΤ. Έχουν αναφερθεί περιπτ
τνάμ, τη Μαλαισία, στην Ταυλάνδη (Brown, A.E., et al 1988). 
Στο Νότιο Βιετνάμ απο τον Ιούλιο του 1968 έως τον Ιούνη του 1969 καταγράφηκαν 58 κλινικές 

περιπτώσεις σε στρατιώτες του Αμερικανικού στρατού. Ο Ε
άνισης οξείας εμπύρετου νόσου στον αμερικάνικο στρατό, στις βάσεις και τα στρατόπεδα κατά τη 

διάρκεια του πολέμου στο Βιετνάμ (Miller, E.S., et al 1946 & Taylor, P.J., et al 1986). 
Σε χωριά τη
ο
Ο ενδημικός τύφ

d Hainan Island) και στη Βόρεια Κίνα (Henan Hebei, Shandong Beijing). Αν

 Σύμφωνα με
 τα παρακάτ

κιστάν 1
 
Αυστραλία 
Κρούσματα έχουν αναφερθεί  στην Αυστραλία  (Derrick, E. H., et al 1960). 
 
Ε
 
Ιταλία 
Επιδημιολογικές μελέτες σε τρωκτικά για ανίχνευση ειδικών αντισωμάτων έναντι της R.typhi στην 

Ιταλία, έδειξαν ότι το 17,8

ρώπινο πλ
 
Δαλματία 
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Κλινικά περιστατικά ΕΤ είχαν καταγραφεί στη Δαλματία. (Djelalija,B., et al., 1990). Δείγματα ορών 
υγι  πληθυσμού που ελέγχθηκαν με τη μέθοδο του ανοσοφθορισμού εμφάνισαν αντισώματα έναντι 
της

ρολογική μελέτη σε γενικό πληθυσμό, στην περιοχή της Salamanca,  έδειξε οροθετικότητα έναντι 
της . Ruiz-Beltran et al., 1990).  

 ψύλλων στην μετάδοση της νόσου. Κατά την περίοδο 1940-
1946 αναφέρθηκαν στην Ελλάδα 1420 περιπτώσεις ενδημικού τύφου και 17 θάνατοι. Έκτοτε η μόνη 
κλι ει έγινε το 1985 από τον Τσελέντη και τους συνεργάτες του στην 
περιοχή της Χαλκίδας όπου διαγνώστηκαν 49 περιπτώσεις ενδημικού τύφου (Τσελέντης κ.α 1992).  

θερινούς μήνες και τους πρώτους μήνες του 
φθι

 μεγαλύτερη συχνότητα σε ομάδες πληθυσμού που οι συνήθειες, ο τρόπος και 
οι σ ύς φέρνουν σε στενή επαφή με αρουραίους και τους ψύλλους τους.  

 είναι συνδεμένη με την παρουσία  των αρουραίων και των ψύλλων τους σε 
αγρ

κτικών είναι μεγάλοι, προσβάλλεται ο 
γεν

στ

9

ούς
 R.typhi σε ποσοστό 23%. 
 
Ισπανία  
Το 1983, αναφέρθηκαν 83 περιπτώσεις ενδημικού τύφου στη Σεβίλλη (Lopez Cortes L.F. et al., 

1983). 
Ο
 R.typhi σε ποσοστό 12,5% ( R
 
Ελλάδα 
 
Στην Ελλάδα η πρώτη αναφορά στον ΕΤ έγινε από τον Lepine το 1932.Το 1934 ο Λοράνδος 

περιέγραψε το ρόλο των αρουραίων και των

νικοεπιδημιολογική μελέτη που υπάρχ

 
ΕΠΟΧΙΑΚΗ ΚΑΤΑΝΟΜΗ  
 
Εμφανίζεται με αυξημένη συχνότητα κατά τους 
νοπώρου. Η εποχιακή κατανομή των περιστατικών Ε.Τ. στους ανθρώπους, φαίνεται να έχουν σχέση 

με την έντονη παρουσία και την αφθονία των διαβιβαστών - ψύλλων, η οποία παρατηρείται το τέλος του 
καλοκαιριού και την αρχή του φθινοπώρου. 

  
ΟΜΑΔΕΣ ΥΨΗΛΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 
 
Η νόσος εμφανίζεται με
υνθήκες ζωής τους το
 λοίμωξη στον άνθρωποΗ
οτικές περιοχές  και σε περιαστικά περιβάλλοντα.  
Στις αναπτυγμένες χώρες, ομάδες υψηλού κινδύνου αποτελούν άτομα επαγγελματικώς εκτεθειμένα 

στους αρουραίους και κυρίως άτομα που εργάζονται σε αποθήκες τροφίμων ιδιαιτέρως δημητριακών ή 
σε κεντρικές αγορές καθώς επίσης και εργαζόμενοι σε ερευνητικά εργαστήρια. Στις αναπτυσσόμενες ή 
υπανάπτυκτες χώρες στις οποίες οι πληθυσμοί των οικιακών τρω

ικός πληθυσμός αδιακρίτως. Η νόσος προσβάλλει κυρίως ενήλικες παρόλο που όλες οι ηλικίες 
μπορεί να προσβληθούν. 

 
ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑ 
 
Η ανοσία των ρικετσιών είναι κατά κύριο λόγο κυτταρική. Τα μολυσμένα από ρικέτσιες  ενδοθηλιακά 

κύτταρα  των αγγείων εκκρίνουν τις κυτοκίνες IL-1a, IL-6 και IL-8 και που με τη σειρά τους επάγουν στην 
επιφάνειά τους την έκφραση μορίων προσκόλλησης (ELAM-1, VCAM-1 και ICAM-1). Η έκφραση των 
μορίων αυτών διευκολύνει την ολίσθηση και εν συνεχεία την προσκόλληση των λευκοκυττάρων ην 
επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων και τελικά την διαπήδηση. 

Διεγερμένα με λεμφοκίνες κυτταροτοξικά λεμφοκύτταρα Τ προκαλούν λύση των κυττάρων που έχουν 
μολυνθεί με ρικέτσιες. Διεγερμένα μακροφάγα αναστέλλουν τον πολλαπλασιασμό των ρικετσιών σε 
μολυσμένα κύτταρα. Η αναστολή αυτή οφείλεται στην έκκριση από τα μακροφάγα  TNF και  IL-1 (Manor  
& Sarov 1990). Οι λεμφοκίνες που διεγείρουν τα λεμφοκύτταρα έναντι των ρικετσιών είναι η  INF-γ και η  
IL-2 (Turco & Winkler 1983; Turco & Winkler 1991; Wisseman & Waddell 1983). 

Τα αντισώματα παίζουν ρόλο στην είσοδο των ρικετσιών στα μακροφάγα. Επεξεργασμένες με 
ανοσοορό ρικέτσιες μπαίνουν στα μακροφάγα, αφού πρώτα συνδεθούν με τους Fc υποδοχείς (Keysary 
et al., 1989). Αδιευκρίνιστη παραμένει η συμβολή των αντισωμάτων στην εξάλειψη, τόσο των 
ενδοκυττάριων όσο και των εξωκυττάριων ρικετσιών (Keysary et al., 198  & Williams et al., 1986). 

H κινητική των αντισωμάτων έχει προσδιοριστεί σε πειραματόζωα με τη μέθοδο της 
μικροαιμοσυγκόλλησης (ΜΑ) και τη σύνδεση συμπληρώματος (ΣΣ)  (Williams et al., 1986 & Kocianova et 
al., 1991). Τα αντισώματα ανιχνεύονται 3 ημέρες μετά την πειραματική λοίμωξη και ο τίτλος αυξάνεται 
μεταξύ της 7 και 32 ημέρας (Williams et al., 1986). 
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Τα IgM αντισώματα που κατευθύνονται κυρίως έναντι του ΛΠΣ δεν είναι ανιχνεύσιμα μετά από 3-12 
μήνες (Beati & Teysseire et al., 1992). Τα  IgM μπορούν όμως να ανιχνευτούν και πολύ αργότερα και σε 
τίτλους αρκετά υψηλούς. Η ύπαρξή τους οφείλεται είτε σε ασυμπτωματική επαναλοίμωξη  είτε σε 
διασταυρούμενες αντιδράσεις. Με τη χρήση του ΑΦ τα IgG αντισώματα ανιχνεύονται 3 και 4 χρόνια 
αργότερα σε τίτλους 1/40 και 1/60 ή κατ’ εξαίρεση υψηλότερους (Mansueto et al,1985). Σε 
απ περισσότερο από 6 μήνες), ο ΑΦ παραμένει θετικός. 

ulgaris OX19 εμφανίζουν κοινό αντιγόνο. Το κοινό αυτό αντιγόνο είναι 
υδ

 

ική θέση, π.χ δέρμα,  μεμβράνες και 
δια

δεν 
χουν πλήρως διευκρινιστεί, φαίνεται  όμως πως οι ρικέτσιες προσκολλούνται στα κύτταρα- στόχους και 

νη του σχηματιζόμενου φαγοσώματος λύεται ταχύτατα 
και

ς ΟΚΠ επειδή έχουν την ικανότητα να πολυμερίζουν 
την

α (Walker DH et al 1982, 
19

 τελικά τα μικρά αγγεία (τριχοειδή, αρτηρίδια, φλεβίδια), 
πα

α είναι αποτέλεσμα της 
λοί

 αγγειίτιδα προκαλεί ακόμα, από τη μια μεριά την αύξηση της διαπερατότητας των αγγείων, με 
συ ν στον εξωαγγειακό χώρο και την πρόκληση οιδημάτων και από την άλλη  
δια προσκόλληση αιμοπεταλίων στα μολυσμένα ενδοθηλιακά κύτταρα, 
ενεργοποίηση του μηχανισμού πήξης και αντι-ινωδολυτική δράση). Σε μερικές περιπτώσεις παρατηρείται 
ηπ

οδράμουσες λοιμώξεις ( 
Η R.typhi και ο P.v 

ατοδιαλυτό και από χημική άποψη είναι πολυσακχαρίτης. Γι’ αυτό αντιδράσεις συγκόλλησης είχαν 
χρησιμοποιηθεί στην ορολογική διάγνωση και την ταυτοποίηση των ρικετσιών (Weil and Felix 1916).  
Πρόσφατα βρέθηκε ότι το υπόστρωμα των διασταυρούμενων αυτών αντιδράσεων ήταν ο ΛΠΣ των 
οροτύπων OX19, 2 και Κ , του Proteus vulgaris. 

Η R.typhi εμφανίζει επίσης διασταυρούμενες αντιδράσεις με τις λεγιονέλες. Οροεπιδημιολογικές 
μελέτες ό στο Ισραήλ έδειξαν τι οροί που είχαν αντισώματα έναντι της L.bozemanii αντιδρούσαν επίσης 
με τη R.typhi. Όπως φάνηκε οι διασταυρούμενες αυτές αντιδράσεις οφείλονται επίσης στον ΛΠΣ 
(Sompolinsky et al., 1986). 

 
ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ  
 
 Οι ρικέτσιες εισέρχονται στην κυκλοφορία από την αρχ
σπείρονται μέσω των λεμφαγγείων και των μικρών αιμοφόρων αγγείων στη συστηματική κυκλοφορία. 

Διεισδύουν στα κύτταρα-στόχους που είναι τα ενδοθηλιακά κύτταρα των μικρών αγγείων μέσα στα οποία 
πολλαπλασιάζονται (Silverman, 1984 ; Silverman and Bond, 1984; Walker, DH and Gear, 1985 ; Walker, 
DH. et al 1982 ; Walker DH., 1988). 

 Οι μοριακοί μηχανισμοί προσκόλλησης και διείσδυσης των ρικετσιών στα κύτταρα -στόχους 
έ
εισέρχονται σ’ αυτά με προκαλούμενη (επαγώγιμη) φαγοκυττάρωση. (Silverman, 1989 & Walker, T.S., 
1984 & Walters TS. and Winkler 1978). Η μεμβρά

 οι ρικέτσιες δραπετεύουν απο το φαγόσωμα στο κυτταρόπλασμα των κυττάρων του ενδοθηλίου, 
όπου και πολλαπλασιάζονται. Η λύση της μεμβράνης του φαγοσώματος πιθανόν προκαλείται από τη 
δράση της φωσφολιπάσης Α των ρικετσιών (Silverman 1992).  

 Οι ρικέτσιες της ΟΤ απελευθερώνονται στην κυκλοφορία μόνο μετά από ρήξη των εδοθηλιακών 
κυττάρων (Austin and Winkler, 1988). Μετά την έξοδό τους από τα κύτταρα, οι ρικέτσιες μπορούν να 
μολύνουν γειτονικά κύτταρα. Αντίθετα οι ρικέτσιες τη

 ακτίνη κυκλοφορούν ελεύθερα στο κυτταρόπλασμα των κυττάρων και έτσι διασπείρονται από το ένα 
ενδοθηλιακό κύτταρο στο άλλο χωρίς να προκαλούν ρήξη. Προκαλούν όμως αγγειίτιδα συνεπεία της  
 
οποίας αποκολλώνται τα ενδοθηλιακά κύτταρα και εισέρχονται στην κυκλοφορί

84 Sporn et al., 1991 & Teysseire et al, 1992). 
Η παρουσία μεγάλου αριθμού ρικετσιών στα καταστραμμένα κύτταρα, δείχνουν ότι οι ρικέτσιες 

προσβάλλουν άμεσα τα  κύτταρα και δεν φαίνεται να υπεισέρχονται ούτε ενδοτοξίνες, ούτε εξωτοξίνες 
στον παθογενετικό μηχανισμό (Walker D.H., 1988, Walker DH, et al., 1980 & 1982). 

 Στις τυχαία κατανεμημένες θέσεις ενδοθηλιακής διείσδυση συγκεντρώνονται λευκά αιμοσφαίρια, 
μακροφάγα και λεμφοκύτταρα και έτσι

ρουσιάζουν τους χαρακτήρες θρομβαγγειίτιδας. 
Η αγγειίτιδα αποτελεί το κύριο παθολογοανατομικό εύρημα κατά τη διάρκεια της νόσου ( Walker, 

1980) και ευθύνεται για όλες σχεδόν τις κλινικές εκδηλώσεις. Πιο συχνά βλάβες παρατηρούνται στο 
δέρμα, τους μυς, την καρδιά, τον πνεύμονα και τον εγκέφαλο. Το εξάνθημ

μωξης και της  καταστροφής των μικρών αιμοφόρων αγγείων του δέρματος. 
Η
νέπεια τη διαφυγή πρωτεϊνώ

 της αιμόστασης (ταραχές

ατική προσβολή και ηπαττοκυτταρική βλάβη που είναι αποτέλεσμα τοπικής προσβολής των ηπατικών 
κολποειδών και του πυλαίου ενδοθηλίου. 

Επειδή οι ρικέτσιες προσβάλλουν όλα τα μικρά αγγεία του οργανισμού, πιθανόν να προκαλέσουν 
παθολογικές αλλοιώσεις και δυσλειτουργίες σε πολλά όργανα και να παρουσιάσουν διάφορα κλινικά 
σύνδρομα. Η εκτεταμένη αγγειακή βλάβη είναι πιθανόν να προκαλέσει  πολλαπλή ανεπάρκεια οργάνων, 
νεφρική και πνευμονική ανεπάρκεια καθώς επίσης και εκδηλώσεις από το ΚΝΣ. 

Πιο συχνά βλάβες παρατηρούνται στο δέρμα, τους μυς, την καρδιά, τον πνεύμονα και τον εγκέφαλο.  
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ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ 
 
Η κλινική συμπτωματολογία εμφανίζεται μετά απο χρόνο επώασης 8-16 μέρες με μέσο όρο τις 10 

μέρ

 ώριμων ρικετσιών 
δια

ε μεγάλο ποσοστό των ασθενών (50%) εμφανίζεται εξάνθημα συνήθως κατά την πέμπτη μέρα του 
πυρετού. Σπάνια το εξάνθημα εμφανίζεται ταυτόχρονα με την έναρξη του πυρετού ή αργότερα κατά την 
έβδ

ι 
του

ς 
πυ

 

με μέτρια αύξηση της πίεσης, και του αριθμού των 
λεμ

πό τον εργαστηριακό έλεγχο στο περιφερικό αίμα, στο 25-50% των ασθενών παρουσιάζεται ελαφρά 
λευ ών. Ο χρόνος 
πρ αληθής διάχυτη 
ενδ

ες. Συνήθη πρόδρομα συμπτώματα είναι η κεφαλαλγία, η ραχιαλγία, η αρθραλγία και το ρίγος. 
Αίσθημα κακουχίας, εξάντληση, ναυτία, και παροδική άνοδος  της θερμοκρασίας, είναι πιθανόν να 
προηγηθούν της νόσου. Εκείνο το διάστημα, οι ρικέτσιες προφανώς κυκλοφορούν ελεύθερα στο 
αγγειακό σύστημα. Μελέτες σε εθελοντές αρρώστους με ενδημικό τύφο έδειξαν ρικετσιαιμία κατά  την 
περίοδο επώασης και πριν την πυρετική έξαρση. Εθελοντές μολυσμένοι με ρικέτσιες του ενδημικού 
τύφου εμφανίζουν άνοδο του πυρετού ακριβώς πριν την ορμητική εκδήλωση της ασθένειας, όταν 
υπάρχει χαμηλού βαθμού ρικετσιαιμία. Το γεγονός αυτό υποδηλώνει απελευθέρωση των ρικετσιών στην 
κυκλοφορία από τις αρχικές περιοχές πολλαπλασιασμού, με παραπέρα διασπορά των

μέσου του αγγειακού συστήματος (Woodward T.E., 1949). 
Τις περισσότερες φορές η εξέλιξη της νόσου είναι αργή αλλά υπάρχει περίπτωση  η νόσος να 

εισβάλλει απότομα  με πυρετό, έντονη κεφαλαλγία, ρίγος, μυαλγίες, και ναυτία.  
Ο πυρετός ο οποίος παρατηρείται στο 96% των ασθενών κυμαίνεται απο 38 έως 400 C, ενώ στα 

παιδιά μπορεί να φτάσει τους 410 C. Η θερμοκρασία μπορεί να φτάσει σε υψηλά επίπεδα απότομα μετά 
την εισβολή της νόσου ή να ανέλθει σταδιακά στο διάστημα των λίγων πρώτων ημερών. Η πυρετική 
καμπύλη διατηρείται υψηλή, με ελαφρές πρωϊνές υφέσεις μόνο κατά 1-2 βαθμούς. Στον ενδημικό τύφο ο 
πυρετός είναι συνεχής αλλά συχνά μικρότερης διάρκειας σε σχέση με άλλες ρικετσιώσεις. Εάν δεν 
χορηγηθεί θεραπεία ο πυρετός διαρκεί  12 περίπου μέρες και στο 44% των περιπτώσεων συνοδεύεται 
από ρίγος. Επανεμφάνιση κατά διαστήματα του πυρετού ή υποτροπές παρατηρούνται σπάνια. Στις 
περιπτώσεις επανεμφάνισης του πυρετού απαιτείται μια δεύτερη συνεδρία θεραπείας. 

Σ

ομη μέρα. Στην πρώιμη φάση της νόσου το εξάνθημα ειναι ευδιάκριτο αλλά όχι γενικευμένο και 
εμφανίζεται στις μασχάλες και στην έσω επιφάνεια του βραχίονα. Στη συνέχεια, στους περισσότερους 
ασθενείς παρατηρείται αιφνίδια γενικευμένο κηλιδώδες εξάνθημα στο άνω μέρος της κοιλιάς, στους 
ώμους, στο θώρακα, στους βραχίονες και τους μηρούς. Η προσβολή των παλαμών, των πελμάτων κα

 προσώπου, δεν είναι συνήθης (διαφοροποίηση απο άλλες ρικετσιώσεις). Το εξάνθημα στον ΕΤ  είναι 
ευδιάκριτο, έχει μέγεθος μπιζελιού με ασαφή όρια και στην εξέλιξη της νόσου μπορεί να μετατραπεί σε 
κηλιδοβλατιδώδες. Οι πρώτες αλλοιώσεις είναι αρχικά επίπεδες, λεπτές και έχουν διάμετρο 2-6 χιλιοστά. 
Σε ασθενείς με σκούρο δέρμα το εξάνθημα συχνά παραβλέπεται  γιατί διακρίνεται δύσκολα και θα 
πρέπει  κατά την παρατήρηση να χρησιμοποιείται έμμεσος φωτισμός ή να αναζητείται με ελαφρά 
ψηλάφηση. 

 
 
Η κεφαλαλγία εμφανίζεται σε ποσοστό 45% των ασθενών και είναι κυρίαρχο στοιχείο της κλινικής 

εικόνας. Εντοπίζεται οπισθοβολβικά και μετωπιαία και διαρκεί περίπου δυο εβδομάδες. Συνοδά 
συμπτώματα αποτελούν επίσης η φωτοφοβία, η συμφόρηση των οφθαλμών και των επιπεφυκότων, 
αλλά όχι με τη συχνότητα και τη βαρύτητα που εμφανίζονται στους άλλους τυφικούς και κηλιδώδει

ρετούς. 
Κατά την πορεία της νόσου εμφανίζεται ναυτία (σε ποσοστό 48% των ασθενών), που συνοδεύεται 

από εμετό (στο 40% των περιπτώσεων), και από ανορεξία (35% των ασθενών). Συχνός επίσης είναι 
ένας ερεθιστικός μη παραγωγικός βήχας που κάποιες φορές συνοδεύεται από μέτρια αιμόπτυση. Στις 
αρχές της δεύτερης εβδομάδας, πιθανόν να παρατηρηθούν υγροί ρόγχοι στις βάσεις των πνευμόνων, 
που μάλλον είναι αποτέλεσμα της μόλυνσης από τη ρικέτσια παρά δευτεροπαθής βακτηριακή 
επιμόλυνση. Σε πολύ βαριές μορφές σε βαρέως πάσχοντες και σε ηλικιωμένους ασθενείς μπορεί να 
παρατηρηθεί πνευμονικό οίδημα. Κατά τη δεύτερη εβδομάδα της εξέλιξης της νόσου πιθανόν να 
εμφανιστεί λήθαργος και εξάντληση και σε βαριές περιπτώσεις παραλήρημα, υπερβολική διέγερση, 
σπασμοί , αταξία και κώμα. Η δυσκαμψία του αυχένα και η γενικευμένη σπαστικότητα μπορεί να θέσει 
υποψία μηνιγγίτιδας, αν και το ΕΝΥ είναι φυσιολογικό 

φοκυττάρων (5-30/mm). Η νεφρική λειτουργία συνήθως δεν επηρεάζεται με εξαίρεση τους 
ηλικιωμένους ασθενείς με παρατεταμένη υπόταση. Συχνά  παρατηρείται σπληνομεγαλία (25% των 
ασθενών), ηπατομεγαλία και  σπάνια ίκτερος. 

Α
κοπενία συνοδευόμενη από θρομβοκυτοπενία κατά το διάστημα των πρώτων 7 ημερ
θρομβίνης, περιστασιακά παρατείνεται, αλλά πολύ  σπάνια παρατηρείται  ο
οαγγειακή πήξη με ελάττωση του ινωδογόνου. Συχνό εργαστηριακό εύρημα (90% των ασθενών) είναι 

η αύξηση της ασπαρτικής αμινοτρανσφεράσης (SGOT) και υποδηλώνει ηπατοκυτταρική βλάβη. Επίσης 
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μπορεί να παρατηρηθεί αύξηση της αμινοτρανσφεράσης της αλανίνης (SGPT) της αλκαλικής 
φωσφατάσης, και της γαλακτικής αφυδρογονάσης. Σαν αποτέλεσμα της αγγειακής βλάβης παρατηρείται 
υπ

ιμία, 
υπ

ική μορφή). Σε 
πολλές

ρετα

.  γγιτ

ότερο χαρακτηριστικό. Το 
εξάνθημα είναι κηλιδοβλατιδώδες, εμφανίζεται στον κορμό και εξασθενεί σχετικά γρήγορα. 

ο εξάνθημα της R.conorii είναι κηλιδοβλατιδώδες και είναι διάχυτα κατανεμημένο. Στον ΚΠΒΟ οι 
αλλοιώσεις αρχικά ξεκινούν από τις παλάμες, τα πέλματα και τους βραχίονες. Στον επιδημικό τύφο και 
τον crub typhus, ξεκινούν από τον κορμό και τις μασχάλες με μετέπειτα εμφάνιση στους γλουτούς, 
στο ς μηρούς και τους βραχίονες, αλλά αργότερα επεκτείνεται και προς την περιφέρεια. 

 των Βραχωδών Ορέων (ΚΠΒΟ) περιλαμβάνει εκτός 
απ ς (νωρίτερα κατά τη διάρκεια του χρόνου για τον 
ΚΠΒΟ  κατανομή (αστική για τον ΕΤ, αγροτική για 
τον

 παραμονή της 
R.p οία εμφανίζεται με ηπιότερα συμπτώματα απ’ αυτά του 
επ , μπορεί να προκαλέσει σύγχυση στη διάγνωση. Η 
δια

ΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 
δι

αστηριακή διάγνωση 

ς εξετάσεις εμφανίζουν χαρακτηριστική πορεία. Στο πρώτο δεκαήμερο, 
εμφ

 την άμεση εργαστηριακή διάγνωση 
τω ρικετσιώσεων. 

οαλβουμιναιμία και υποπρωτειναιμία στο 89% και 45% αντίστοιχα, και ηλεκτρολυτικές διαταραχές 
ειδικά υπονατριαιμία στο 60% και υποασβεστιαιμία στο 79%. Ευρήματα που σχετίζονται με βαριά 
νόσηση είναι η λευκοκυττάρωση, η αύξηση της ουρίας του αίματος και της κρεατινίνης, υποασβεστια

οκαλλιαιμία, υπονατριαιμία και υποαλβουμιναιμία.  
Η λοίμωξη απο ρικέτσια δεν εμφανίζεται πάντοτε με τη μορφή της οξείας λοίμωξης (τυπ

 περιπτώσεις είναι ασυμπτωματική ή παρουσιάζεται με τη μορφή ελαφράς γρίππης (αφανής ή 
λανθάνουσα λοίμωξη). Υποτροπές δεν αποκλείεται να εμφανιστούν . 

 
Διαφορική διάγνωση με άλλες ρικετσιώσεις και με άλλα εμπύ  
 
Απαραίτητη είναι η διαφορική διάγνωση του ΕΤ από τις άλλες ρικετσιώσεις, κυρίως τον ΜΚΠ 

(R.conorii), τον επιδημικό τύφο (R.prowazekii), και τον κηλιδώδη πυρετό των βραχωδών ορέων 
(R.rickettsiae)  Πρέπει επίσης να διαφοροδιαγνωστεί από την μηνι ιδοκοκκαιμία, την ιλαρά, τον 
τυφοειδή πυρετό, την βακτηριακή και ιογενή μηνιγγίτιδα, τη δευτεροπαθή σύφιλη, την λεπτοσπείρωση.   

Ο ΕΤ μοιάζει με υποτροπή επιδημικού τύφου στο ότι έχει βαθμιαία έναρξη και στο ότι ο πυρετός, 
όπως και το εξάνθημα, διαρκούν λιγότερο (6-13 ημέρες) και τα συμπτώματα είναι λιγότερο βαριά απ’ ότι 
στον επιδημικό τύφο. Οι θάνατοι από ΕΤ είναι σπάνιοι και περιορίζονται σε μεγάλης ηλικίας άτομα.  

Στον ενδημικό τύφο και στη νόσο Brill-Zinsser, το εξάνθημα είναι λιγ

Τ

 s
υ
Η διαφορική διάγνωση από τον κηλιδώδη πυρετό
ό εργαστηριακά κριτήρια, την εποχή εμφάνιση

), τον χαρακτήρα του εξανθήματος και τη γεωγραφική
 ΚΠΒΟ). 

 νόσος του Brill-Zinsser (υποτροπή επιδημικού τύφου που οφείλεται στηνΗ
rowazekii στον οργανισμό επί μακρόν), η οπ
ημικού τύφου, που μοιάζουν μ’ αυτά του ΕΤιδ
φορική διάγνωση και στην περίπτωση αυτή πρέπει να περιλαμβάνει τα εργαστηριακά ευρήματα τα 

επιδημιολογικά στοιχεία, την εποχή εμφάνισης  και τη γεωγραφική κατανομή. 
 

 
 
 
Ε
 
 Η εργαστηριακή άγνωση διακρίνεται σε μη ειδική και σε ειδική (άμεση και έμμεση). 
 
Μη ειδική εργ
 
ι αιματολογικές και βιοχημικέΟ
ανίζεται θρομβοπενία, λευκοπενία, ηπατική κυτταρόλυση, υποπρωτεϊναιμία, και υπονατριαιμία.Στο 

δεύτερο δεκαήμερο εμφανίζεται λευκοκυττάρωση, ενώ τα αιμοπετάλια, τα ηπατικά ένζυμα, η 
πρωτεϊναιμία και το Na αποκαθίστανται στα φυσιολογικά όρια. Η αύξηση των τρανσαμινασών είναι 

οθηλιακής προέλευσης και δεν οφείλεται σε ηπατικές διαταραχές.  ενδ
 
Ειδική εργαστηριακή διάγνωση 
 
Α)  Άμεση διάγνωση 
 
Η βελτίωση των τεχνικών διάγνωσης ευνόησε κατά κύριο λόγο
ν 
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i) Απομόνωση ρικετσιών 
 
Η απομόνωση των ρικετσιών είναι πολύπλοκη και απαιτεί εξειδικευμένα εργαστήρια. Η μεταφορά των 
θολογικών υλικών (αίμα ή βιοψικά) υλικά πρέπει να είναι ταχεία και η λήψη τους πρέπει να γίνεται 

τικών. Ο ενοφθαλμισμός των παθολογικών υλικών γίνεται : 
     

ερα.Τα πειραματόζωα χρησίμευαν παλαιότερα στο 
διαχωρισμό των ειδών. Η μέθοδος αυτή δεν χρησιμοποιείται πλέον. 

σ

α σημαντικό βήμα,στην απομόνωση και τη διάγνωση των ρικετσιών, 
αφ  48 ώρες. Η ταχεία καλλιέργεια των ρικετσιών εφαρμόστηκε για πρώτη 
φορά από τους Marrero- Raoult ( Marrero & Raoult 1989) και αποτελεί τροποποίηση της μεθόδου 
απ

shell-vials), στο έλασμα των οποίων έχουν 
ναπτυχθεί μονόστιβοι ινοβλάστες Hel. Μετά τον ενοφθαλμισμό τα σωληνάρια φυγοκεντρούνται, 

τικό υλικό, επωάζονται σε ατμόσφαιρα 
διο

ν  λ ς

 ταυτοποίηση γίνεται με συνδυασμό φαινοτυπικών και γονοτυπικών μεθόδων (PCR-RFLP, SDS-
PA

πα
πριν από τη χορήγηση αντιβιο

1) με ενδοπεριτοναικό ενοφθαλμισμό του παθολογικού υλικού σε ποντίκι ή αρουραίο (Burgdorfer 
et al., 1979) 

Μετά τον ενοφθαλμισμό του παθολογικού υλικού στην περιτοναική κοιλότητα των πειραματοζώων, 
παρακολουθούμε τη θερμοκρασιακή ( θερμική) καμπύλη,και εξετάζονται οροί που έχουν ληφθεί την 
ημέρα του ενοφθαλμισμού και 3 εβδομάδες αργότ

 
2) σε εμβρυοφόρα αυγά κοτόπουλου ( Cox 1942) 
Η μέθοδος αυτή χρησιμοποιείται για την απομόνωση αλλά και την παραγωγή ενός στελέχους. Το 

αυγό-έμβρυο πεθαίνει σε 5-7 μέρες, ενώ ο πολλαπλασιασμός των ρικετσιών διαρκεί 48 ώρες ακόμα. Η 
ανίχνευση και αναγνώριση των μικροοργανισμών γίνεται με χρώση Gimenez ή ανοσοφθορισμό (Raoult 
1988) 
    
 3) σε κυτταροκαλλιέργειες 

Οι κυτταρικές σειρές, εμφανίζουν διαφορετική ευαισθησία στα διάφορα είδη ρικετσιών. Επειδή το υπό 
απομόνωση στέλεχος είναι άγνωστο, ο  ενοφθαλμισμός του παθολογικού υλικού γίνεται υνήθως σε 
περισσότερες της μιας κυτταρικές σειρές. Η χρησιμοποίηση τριών κυτταρικών σειρών ( Hel, Vero, L929) 
εξασφαλίζει τις καλύτερες δυνατές συνθήκες για την απομόνωση των ρικετσιών. Με τις συνθήκες αυτές η 
κυτταροκαλλιέργεια αυξάνει τις πιθανότητες απομόνωσης αλλά και είναι χρονοβόρα γιατί η καλλιέργεια 
των ρικετσιών απαιτεί τουλάχιστον 10 ημέρες.  

 
4) με την ταχεία καλλιέργεια ρικετσιών από τα κυκλοφορούντα μονοκύτταρα του αίματος    

(Τεχνική shell-vial) 
Η τεχνική αυτή αποτέλεσε έν
ού η ανίχνευση είναι δυνατή σε

ομόνωσης του κυτταρομεγαλοιού(CMV) (Paya et al., 1987). Ο ενοφθαλμισμός του πλάσματος με την 
λευκοκυτταρική στιβάδα γίνεται σε κυλινδρικά σωληνάρια,(
α
απορρίπτεται η υγρή  φάση και αφού προστεθεί νέο θρεπ

ξείδιου του άνθρακα στους 370 C.  
Τα ελάσματα εξετάζονται με ΑΦ μετά από 48, 72, 96, ή 120 ώρες. Όσες καλλιέργειες είναι θετικές 

ενοφθαλμίζονται σε κανονικές κυτταρικές σειρές για να καλλιεργηθούν και να τυποποιηθούν. Η 
ευαισθησία της μεθόδου είναι πολύ μεγαλύτερη από εκείνη τω  παλαιότερων μεθόδων καλ ιέργεια  και 
αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι η φυγοκέντρηση ευνοεί την είσοδο των ρικετσιών στα κύτταρα.(Wike & 
Burgdorfer 1972; Weiss & Dressler 1960). 

Η
GE, Western-blot, PFGE, μέθοδος Phillips). 
 
ii) Ανίχνευση ρικετσιών 
 
Η άμεση ανίχνευση των ρικετσιών επιτρέπει την έγκαιρη διάγνωση των ρικετσιώσεων και είναι 

ιδιαίτερα χρήσιμη στις βαριές και άτυπες μορφές της νόσου. 
 
   1) Ανίχνευση ρικετσιών με άμεσο ανοσοφθορισμό (ΑΦ)  

Εκτελείται σε ιστούς, σε βιοψικό υλικό, επιχρίσματα αίματος, δερματικά έλκη, πλακούντα, λεμφαδένες. 
Ανίχνευση ρικετσιών με άμεσο ανοσοφθορισμό γίνεται επίσης σε κυκλοφορούντα ενδοθηλιακά 

κύτταρα. Ο διαχωρισμός των ενδοθηλιακών κυττάρων από τα υπόλοιπα στοιχεία του αίματος 
επιτυγχάνεται με μαγνητικά σφαιρίδια επικαλυμμένα με μονοκλωνικά αντισώματα έναντι 

οθηλιακών κυττάρων. Στη συνέχεια τα διαχωρισθέντα κύτταρα εξετάζονται με ΑΦ. Η μέθ
των 

ενδ οδος 
εμφαν ειδικότητα. 

 Η τεχνική της αλυσιδωτής αντίδρασης της πολυμεράσης (Polymerase Chain Reaction, PCR) 

ίζει υψηλή ευαισθησία και 
 
2)
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 PCR-RFLP 
 Η μέθοδος αυτή,  αναπτύσεται λεπτομερώς στη σελ. 61.  
Η γονοτυπική διάγνωση των ρικετσιώσεων γίνεται από το  αίμα ασθενών  (λευκοκυτταρική στοιβάδα) 

με  τη μέθοδο PCR-RFLP. Στην PCR χρησιμοποιούνται ζεύγη εναρκτών των γονιδίων που κωδικοποιούν 
την κιτρική συνθετάση (δίνει πληροφορίες για όλα τα είδη της οικογένειας  Rickettsiaceae), την πρωτείνη 
17

γενετικών σχέσεων μεταξύ των ειδών της ΟΚΠ). 

ησιμοποιουμένων αντιγόνων. 

 (ΜΑ) 
και  

 αιμοσυγκόλληση ( ΙΗΑ) και το latex. Τα αντιγόνα που 
χρησιμοποιούνται στις τρείς αυτές δοκιμασίες είναι οι ΛΠΣ.  Οι δοκιμασίες που χρησιμοποιούν κλάσματα 

κτήματα, η γνώση των οποίων είναι σημαντικό στοιχείο στην αξιολόγηση και 
την εία των αποτελεσμάτων. 

-kDa (κοινή στην ΟΚΠ και ΟΤ), την πρωτείνη 120-kDa και την πρωτείνη 190-kDa (ειδική της ΟΚΠ και 
χρησιμεύει για τη διερεύνηση των 

     Γίνεται πολλαπλασιασμός τμημάτων των γονιδίων των παραπάνω πρωτεινών με την  αλυσιδωτή 
αντίδραση της πολυμεράσης και στη συνέχεια ανάλυση του πολυμορφισμού των κλασμάτων του DNA, 
μετά απο επίδραση με περιοριστικά ένζυμα ( AluI για το προιόν του  γονιδίου της κιτρικής συνθετάσης, 
και  RsaI- PstI για το προιόν της 190kDa). 

Στη συνέχεια συγκρίνονται οι  κατατομές των  υπό τυποποίηση  στελεχών, με πρότυπα στελέχη. 
 
Β) Έμμεση διάγνωση  
  
Η έμμεση διάγνωση των ρικετσιώσεων βασίζεται στην ανίχνευση αντισωμάτων με ορολογικές 

μεθόδους.Έχουν εφαρμοστεί μέχρι σήμερα όλες οι υπάρχουσες τεχνικές. Παρ’ όλ΄αυτά καμμιά απ’ αυτές 
δεν προσφέρει τη δυνατότητα διάγνωσης στα πρώτα στάδια της λοίμωξης ώστε να καθοδηγήσει έγκαιρα 
τη θεραπευτική αγωγή. Σημαντική παράμετρος στην επιτυχία της ορολογικής διάγνωσης είναι η 
ποσότητα και η ποιότητα των χρ

Οι ορολογικές δοκιμασίες μπορούν να ταξινομηθούν στις 3 ακόλουθες μεγάλες ομάδες, ανάλογα με 
τα αντιγόνα που χρησιμοποιούνται : 

α) Ορολογικές δοκιμασίες που χρησιμοποιούν ακέραιες ρικέτσιες, σ’ εκείνες που χρησιμοποιούν 
προιόντα εκχύλισης και εκείνες που χρησιμοποιούν κυτταρικά κλάσματα του μικροβιακού κυττάρου. Οι 
δοκιμασίες που εκτελούνται με ακέραιες ρικέτσιες είναι η Weil-Felix, ο ΑΦ και η μικροσυγκόλληση

 ανιχνεύουν αντισώματα που κατευθύνονται σε αντιγόνα που βρίσκονται πάνω στην επιφάνεια των 
κυττάρων. Τα πιο ανοσογόνα απο τα αντιγόνα αυτά είναι ο ΛΠΣ και ενδεχομένως οι πρωτείνες 120 και 
190 kDa. 

β) Ορολογικές δοκιμασίες που χρησιμοποιούν αντιγονικά εκχυλίσματα είναι η σύνδεση 
συμπληρώματος (ΣΣ), η παθητική

ρικετσιών είναι το Western blot, το line blot, και η Elisa.   
Όλες οι τεχνικές που έχουν χρησιμοποιηθεί στην ορολογική διάγνωση των ρικετσιών εμφανίζουν 

πλεονεκτήματα και μειονε
 ερμην
 
1) Η αντίδραση Weil-Felix ( Weil and Felix 1916) : Δεν είναι ούτε ειδική ούτε ευαίσθητη (Ηechemy 

et al, 1979 ; Kaplan & Schonberger 1986 ; Raoult & Rousseau et al., 1984). Τα αντισώματα που 
ανι νεύονται είναι κυρίως ανοσοσφαιρίνες IgM που παράγονται στη διάρκεια βραχείας περιόδου μετά 
την

ληρώματος (ΣΣ

χ
 έναρξη της λοίμωξης.Η δοκιμασία αυτή δεν χρησιμοποιείται πλέον και έχει μόνο ιστορική σημασία. 
 
2) Η σύνδεση συμπ ) : απαιτεί μεγάλη ποσότητα αντιγόνου, η εφαρμογή της είναι 

επίπον θησία τις τρείς πρώτες εβδομάδες μετά την έναρξη της λοίμωξης ( 
Ne που χρησιμοποιούνται στην ΣΣ είναι ειδικά της ομάδας (Edlinger 

η, εμφανίζει πολύ μικρή ευαισ
whouse et al., 1979). Τα αντιγόνα 

1979 ; Kaplan & Schonberger 1986). 
 
3) Η δοκιμασία της  μικροσυγκόλλησης: απαιτεί μεγάλες ποσότητες αντιγόνου,δεν είναι 

ευαίσθητη,και εμφανίζει διασταυρούμενες αντιδράσεις με τις ρικέτσιες της ΟΚΠ,αλλά και τη R.prowazeki 
(Newhouse et al., 1979). 

 
4) Η συγκόλληση με latex (Hechemy 1986) : είναι ευαίσθητη τεχνική, αλλά ανιχνεύει κατά 

προτίμηση IgM αντισώματα. Η ευαισθητοποίηση των σωματιδίων latex γίνεται με αντιγόνα ειδικά της 
ομάδας. Η μέθοδος δεν πρέπει να εκτελείται με λιπαιμικούς ορούς. 

 
5) Η παθητική αιμοσυγκόλληση (ΙΗΑ) : τα ερυθρά προβάτου ευαισθητοποιούνται με 

γλουταραλδεύδη και διατηρούνται μόνο λίγες μέρες. Είναι ανάλογης ευαισθησίας με αυτήν της 
συγκόλλησης σε latex.  

 
)  Ο έμμεσος ανοσοφθορισμός6  
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Ο έμμεσος ΑΦ είναι σήμερα η δοκιμασία εκλογής. Η μέθοδος είναι ευαίσθητη, ειδική, εμφανίζει τις 
λιγ

ούν να ανιχνευτούν συστηματικά με τον ανοσοφθορισμό από τη 
δέκατη περίπου ημέρα από την έναρξη της νόσου και παραμένουν 2 με 3 χρόνια μετά τη νόσο. Για τη 
διά  μεγαλύτερος από 1 : 128 θεωρείται θετικός. 

 αντίδραση με τη Legionella ή με άλλες ρικέτσιες. 
ι μικρές απαιτήσεις σε αντιγόνο, η πολύ καλή ευαισθησία και η σχετικά καλή ειδικότητα, καθιέρωσαν 

τον O 1982). Κύριο μεονέκτημα της μεθόδου είναι η εμφάνιση 
δια

ότερες διασταυρούμενες αντιδράσεις με τον κηλιδοβλατιδώδη πυρετό και τον επιδημικό τύφο, 
επιτρέπει τον προσδιορισμό IgG, IgM και IgΑ αντισωμάτων και απαιτεί ελάχιστη ποσότητα αντιγόνου.  

Εμφανίζει ακόμα το πλεονέκτημα ότι η κινητικη των αντισωμάτων στις ρικετσιώσεις  έχει μελετηθεί με 
τη μέθοδο αυτή. Τα αντισώματα μπορ

γνωση  τίτλος
Η παρουσία IgM αντισωμάτων υποδεικνύει ότι η λοίμωξη είναι πρόσφατη, αρκεί η αύξηση των IgM να 

συνοδεύεται από παράλληλη αύξηση των IgG. Μόνο η ύπαρξη των IgM μπορεί να οφείλεται στην 
ύπαρξη μη ειδικών αντιπολυσακχαριδικών αντισωμάτων (αντι-LPS) και άρα να πρόκειται για 
διασταυρούμενη

Ο
 ΑΦ σαν μέθοδο αναφοράς (WH
σταυρούμενων αντιδράσεων ανάμεσα στις διαφορετικές ομάδες των ρικετσιών και το ότι τα 

αντισώματα εμφανίζονται πολύ αργά  (Ormsbee1990 ; Philip et al., 1976 ; Hechemy et al., 1989). 
 
7) Η δοκιμασία  Line blot  
To Line blot  (Raoult & Dasch 1989a, 1989b ) είναι μια ανοσολογική μέθοδος όπου τα αντιγόνα 

εναποτίθενται σε φύλλα νιτροκυτταρίνης εμφανίζοντας διακεκριμένες μπάντες. Δεν αποφεύγει όμως τις 
διασταυρούμενες αντιδράσεις αφού χρησιμοποιείται ολικό αντιγόνο και είναι λίγο πιο ευαίσθητο και ειδικό 
από τον ΑΦ (Raoult & Dasch 1989a). 

 
8) Η  ELISA 
Η ευαισθησία της ELISA υπερέχει εκείνης του ΑΦ (Mansueto et al, 1989; McDade 1991; Raoult 

1988). Είναι ειδική του είδους εφόσον τηρηθούν οι προυποθέσεις που αναφέρθηκαν στον ΑΦ και 
χρη ν σωματικά αντιγόνα και όχι βακτηριακά κλάσματα. Αποτέλεσε αντικείμενο λίγων μόνο 
δη σιεύσεων. 

σιμοποιηθού
μο
 
9) Η δοκιμασία του  Western Blot 
Η δοκιμασία του Western Blot είναι ευαίσθητη και ειδική. Η ευαισθησία της μεθόδου έχει συγκριθεί 

μόνο μ’ εκείνη του ανοσοφθορισμού και βρέθηκε ότι είναι ίδια ( Teysseire & Raoult 1992). Η τεχνική αυτή 
επ

λογική απάντηση, έχει κοινούς 
επι θυνο για τις 
διασταυρούμενες αντιδράσεις στις ορολογικές εξετάσεις. Οι οροί που λαμβάνονται αργότερα κατά τη 
διάρκεια της νόσου και είναι θετικοί με τη δοκιμασία του ΑΦ είναι επίσης θετικοί για τα αντιγόνα SPA στο 
τεσ  του W.B. Η αντίδραση είναι ειδική, χρησιμοποιείται μόνο σε ειδικά εργαστήρια. 

ς διαγνωστικής αξίας, να είναι εύχρηστη και σχετικά απλή. 

 δοκιμασία σύνδεσης συμπληρώματος και μικροσυγκόλλησης απαιτούν σημαντικές ποσότητες 
αντ ν μικρή ευαισθησία (Newhouse et al., 1979). Η δοκιμασία latex εμφανίζει μέτρια 
ευα  μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε λιπαιμικούς ορούς. Η Elisa έχει αυξημένη ευαισθησία 
αλλ

ΣΙΑ ΣΤΑ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ 

ιτρέπει την εξέταση των αντιγόνων που βρίσκονται σαν διαφορετικά κλάσματα, π.χ. των SPAs με 
μεγάλα μοριακά βάρη και ειδικά για κάθε ομάδα αντιγόνων με μικρά μοριακά βάρη. Επομένως με το 
Western blot, είναι δυνατόν να καθοριστεί μια ειδική ανοσοαπάντηση με αντιδράσεις που σχετίζονται με 
τα αντιγόνα SPAs και LPS ενώ μη ειδικές ανοσοαπαντήσεις θα φανερώσουν μόνο την αντίδραση με τα 
LPS. Το αντιγόνο LPS, προς το οποίο κατευθύνεται η πρώτη ανοσο

τόπους σε όλες τις ρικέτσιες της ΟΤ, καθώς επίσης και της ΟΚΠ, και είναι υπεύ

τ
 
υνοπτικά : Σ

 
Η ιδανική ορολογική δοκιμασια θα πρέπει να έχει ψηλά ποσοστά ευαισθησίας, ειδικότητας, θετικής και 

αρνητική
Η αντίδραση Weil-Felix στερείται ευαισθησίας και ειδικότητας και έχει απορριφθεί σχεδόν από το 

σύνολο των εργαστηρίων (Kaplan & Schonberger 1986). 
Η
ιγόνου και έχου
σθησία και δενι
ά μειωμένη ειδικότητα (McDade 1991). Με το line blot δεν αποφεύγονται διασταυρούμενες 

αντιδράσεις και εμφανίζει ανάλογη ειδικότητα και ευαισθησία με τον ΑΦ.  
α  Western blΤα ποτελέσματα του ot είναι πιο προσδιοριστικά και ειδικά απ’ αυτά του ΑΦ. 

 
 
 
ΕΥΑΙΣΘΗ
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Ο προσδιορισμός της ευαισθησίας των ρικετσιών στα αντιβιοτικά γίνεται σε κυτταροκαλλιέργειες. Οι 
τετρακυκλίνες και κύρια η δοξυκυκλίνη, η χλωραμφαινικόλη και η ριφαμπικίνη, είναι δραστικές έναντι της 
R.t

λίδες ποικίλει ανάλογα με το αντιβιοτικό : η R.typhi είναι ευαίσθητη έναντι 
της  

 τρίμηνο γίνεται χρήση της 
δοξυκυκλίν

τική λύση σε αντικατάσταση της τετρακυκλίνης (Raoult et al., 
1986; Ruiz-Beltran & Herrero 1991). Η Ofloxacin έχει χρησιμοποιηθεί επιτυχώς στη θεραπεία του ΜΚΠ, 
με τα (Ruiz-Beltran & Herrero 1991).  

η ερυθρομυκίνη και η κοτριμοξαζόλη. Η Josamycin είναι 
αποτελεσματική και μάλιστα συνιστάται σε παιδιά και εγκύους ( Raoult & Drancourt 1991), ενώ αντίθετα 
η ρ η θεραπεία όταν χορηγήθηκε σε παιδιά (Bella et al., 1991). Σε εγκύους και 
πα ιά η Josamycin αποτελεί την καλύτερη λύση (50 mgr/ kgr/ημέρα, για 5 ημέρες). 

ς πέντε ημέρες. Η χορήγηση πρέπει να 
δια

νεπάρκεια ή παραπίπτουσα μικροβιακή λοίμωξη. Η θνητότητα είναι χαμηλή. 

ουμιναιμίας, αζωταιμίας, οιδήματος και κώματος. Προσεκτική χρήση ορού αλβουμίνης 
χορ

αντίον των 
ψύ

 πιο ενδεδειγμένη και αποτελεσματική καταπολέμηση του Ε.Τ. είναι η καταστροφή των αρουραίων 
σε χή (κοινοτική) με τη χρήση δηλητηριωδών ουσιών και καταστροφή των καταφυγίων 
τους

yphi. 
 Η ευαισθησία στις μακρο
 ερυθρομυκίνης. Οι φλουοροκινολόνες έχουν μέτρια δραστικότητα in vitro. 
 
 ΘΕΡΑΠΕΙΑ 
 
 Η θεραπεία αναφοράς για τους εξανθηματικούς πυρετούς είναι η χλωραμφαινικόλη, η τετρακυκλίνη 

και το παράγωγό της, η δοξυκυκλίνη ( Raoult & Walker 1990).  
Τα αντιβιοτικά αυτά, παρά το γεγονός ότι είναι μόνο ρικετσιοστατικά, οδηγούν στη βελτίωση των  

κλινικών συμπτωμάτων σε 24-36 ώρες, και υποχώρηση του πυρετού σε 2-3 ημέρες. 
 Η δοξυκυκλίνη και η χλωραμφενικόλη προτιμούνται σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια. Σε εγγύους 

χορηγείται χλωραμφενικόλη το πρώτο τρίμηνο της κύησης ενώ στο τρίτο
ης. 

 Ενδοφλέβιες δόσεις και των δυο αντιβιοτικών χορηγούνται μόνο όταν ο ασθενής είναι πολύ 
άρρωστος για να γίνει η χορήγηση από το στόμα. (Ley HL Jr, et al,1950 & Woodward T.E et al 1949). Τα 
τελευταία χρόνια,η αποτελεσματικότητα της  χλωραμφαινικόλης, αμφισβητείται.  Έχουν αναφερθεί 
αποτυχίες στη θεραπεία και υποτροπές στο Ισραήλ και τις ΗΠΑ (Shaked et al., 1988 ; Fishbein et al., 
1990). Έχουν αναφερθεί περιπτώσεις απλαστικής αναιμίας μετά από χορήγηση χλωραμφαινικόλης. 

Εχει επίσης παρατηρηθεί ότι η τετρακυκλίνη προκαλεί οδοντικές διχρωμίες και υποπλασίες σε παιδιά 
μικρότερα των 8 ετών.  

Συμπερασματικά, η Δοξυκυκλίνη αποτελεί το αντιβιοτικό πρώτης εκλογής. 
Πρόσφατα έγιναν αρκετές κλινικές μελέτες για τις κινολόνες, η κλινική αποτελεσματικότητα των 

οποίων αμφισβητείται. 
Η Ciprofloxacin αποδείχτηκε εναλλακ

μικρότερη όμως αποτελεσματικότη
Έχουν επίσης χρησιμοποιηθεί 

ιφαμπικίνη απέτυχε στ
ιδ
 
Υπάρχουν αντικρουόμενες απόψεις για τη διάρκεια της αντιβιοθεραπείας. Γενικά ένα προτεινόμενο 

σχήμα είναι : Χορήγηση Docycyclin 200mgr/ημ., για δύο έω
κόπτεται 24 ώρες μετά την απυρεξία (Raoult & Drancourt 1991). 
 Με την πτώση του πυρετού η ανάρρωση είναι γρήγορη. Θάνατος μπορεί να επέλθει μεταξύ ένατης 

και δωδέκατης μέρας σε μεγάλης ηλικίας ή εξασθενημένους ασθενείς συνήθως από κυκλοφοριακή και 
νεφρική α

Σε σοβαρές καταστάσεις απαιτείται υποστηρικτική θεραπευτική αγωγή, η οποία βασίζεται στη 
διόρθωση της ολιγουρίας, υπότασης, αντιμετώπιση της υποχλωριαιμίας, υπονατριαιμίας, 
υποαλβ

ηγούμενου ενδοφλέβίως θα συμβάλλει στην υποστήριξη της κυκλοφορίας. Αναφέρεται χρήση 
κορτικοειδών σε σοβαρή νόσο του ΚΝΣ. 

 
 
ΠΡΟΦΥΛΑΞΗ - ΠΡΟΛΗΨΗ 
 
Μέτρα πρόληψης 
 
 Η διασπορά και εξάπλωση του Ε.Τ. μπορεί να ελεγχθεί και να περιοριστεί με τη μείωση ή την 

εξάλειψη των αρουραίων και των ψύλλων. Τα προληπτικά μέσα επομένως αποσκοπούν στην 
καταπολέμηση των αρουραίων και των εκτοπαρασίτων τους.  

Ο έλεγχος των ψύλλων πρέπει πάντα να προηγείται των μέτρων ελέγχου των αρουραίων. Σε 
ενδημικές περιοχές του ΕΤ για να μειωθεί η παραπέρα διάδοσή του είναι αναγκαία η  εφαρμογή 
αποτελεσματικών μυοκτόνων παράλληλα με τα εντομοκτόνα που έχουν εφαρμοστεί εν

λλων. 
Η
μια ευρεία περιο
.  
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Στις ενδημικές περιοχές εφαρμόζεται ψεκασμός με εντομοκτόνα για εξάλειψη των ψύλλων. Τα 
εντομοκτόνα πρέπει να εφαρμόζονται πρώτα στις διαδρομές, τις φωλιές και τις αποικίες των αρουραίων 
και

ομοκτόνα, (d-limonene,citrusextract) και τα carbamates. Από τρία συνθετικά  pyrethroids που 
ελέ

έτρα μπορεί να είναι η  χρήση απωθητικής αλοιφής για 
ψύλλους στα άτομα που εκτίθενται σε ψύλλους. Η Amitraz/Mitaban( Liquid Concentrate), αποδείχτηκε 
μια  απωθητική αλοιφή για ψύλλους.  

αράγοντες  που ευνοούν την αύξηση των διαβιβαστών και των υποδόχων θα πρέπει να 
λαμβάνονται υπ’ όψιν.  Πρακτικές καθαριότητας, υγιεινής και σωστής αποκομιδής, μεταφοράς και 
εναπόθεσης  των απορριμάτων, πρέπει να λαμβάνονται έτσι ώστε να μειώνεται ο πληθυσμός των 
αρ ραίων και να περιορίζεται η εξάπλωσή τους. Τα οικήματα πρέπει να γίνονται απρόσιτα στους 
αρουραίους. 

 χημειοπροφύλαξη συνιστάται μόνο σε ειδικές περιπτώσεις. 

μβόλια 

πάρχει στασιμότητα στην εξεύρεση εμπορικά διαθέσιμων εμβολίων έναντι του ΕΤ και του 
Επ ημικού Τύφου.  

να πειραματικό εμβόλιο χημικά επεξεργασμένων μικροοργανισμών είναι αποτελεσματικό και 
παρέχει προστασία ενάντια και στον Ε.Τ. και στον Επ.Τ., αλλά προς το παρόν δεν είναι διαθέσιμο στο 
εμπόριο.  

ρόσφατα έχει βρεθεί οι επιφανειακές πρωτείνες των ρικετσιών της ΟΤ παίζουν  σημαντικό ρόλο  
στη  ανοσοπροφύλαξη. Η έρευνα την την παραγωγή εμβολίου στρέφεται στην απομόνωση ειδικών του 
είδους πρωτεινών-αντιγόνων της R.prowazekii. 

 κατόπιν να δηλητηριάζονται οι αρουραίοι ή να συλλαμβάνονται με παγίδες. Εντομοκτόνα που 
χρησιμοποιούνται για την καταπολέμηση των ψύλλων είναι τα pyrethrums, συνθετικά pyrethroids, 
βότανα-εντ

γχθηκαν η dacamethrin βρέθηκε να είναι η πιο αποτελεσματική. Σημαντικά προβλήματα στον έλεγχο 
των διαβιβαστών είναι η αντοχή που αναπτύσουν στα εντομοκτόνα και η αρνητική επίδραση των 
εντομοκτόνων στο περιβάλλον. Επιπρόσθετα μ
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 ενδημικός τύφος (ΕΤ) ή μυικός τύφος είναι μια ήπια μορφή λοιμώδους νόσου, με παγκόσμια 
εξά ναι περισότερο διαδεδομένος απ’ ότι νομίζεται αφού τις περισότερες φορές 
υποδιαγιγν αι. 

.typhi (R.mooseri), που είναι ένα υποχρεωτικά 
ενδ της 

ι κυρίως 

 του 

 30 
έχει 
ύλοι, 

το και οι ψύλλοι τους ( Ctenocephalides 
feli 2 & Sorvillo F.J. et al, 1993). Σ’ αυτές τις 
ενδημικές εστίες στην Καλλιφόρνια και το Τέξας διαπιστώθηκε ότι οι παράγοντες του κλασσικού κύκλου 
απ ηκε ή  απομονώθηκε η  R.typhi  
απ halides felis).  Τα παραπάνω στοιχεία 
απ t al,  1992, & 
Sc

ριβάλλοντα και η ικανότητα του ψύλλου της 
γάτ

α του ΕΤ-  η οποία δεν έχει απομονωθεί. Ελάχιστα στοιχεία υπάρχουν για 
την κλος 

ι. 
ιτιολογικός 

πα
 

μένες. Οι σύγχρονες τεχνικές που 
εφαρμόζονται στη μελέτη των ρικετσιών (βελτίωση τεχνικών άμεσης και έμμεσης διάγνωσης, γονοτυπική 
ταυ κά την προσπέλαση των 
ρικ

α έγιναν από τον Lepine το 1932  (Lepine 
19 ν 

η 
 ενδημικού τύφου έγινε το 1985 από τον Τσελέντη και τους συνεργάτες του 

στη  

ΕΤ 

ήματα που θέσαμε προς απάντηση ήταν: 
-Υφίσταται ο ΕΤ στην Ελλάδα και στην Κύπρο και σε ποιό βαθμό; 

αγές του κύκλου; 
ια είναι η διασπορά του αιτιολογικού παράγοντα στον άνθρωπο στους διαβιβαστές και τα 

υπ οχα; 
Υπάρχει ετερογένεια στα κυκλοφορούντα στελέχη; 

 
 

 
 Ο
πλωση και εί

ώσκετ
Αιτιολογικός  παράγοντας της νόσου είναι  η R
οκυττάριο Gram αρνητικό βακτήριο και ανήκει στην ομάδα του τύφου (ΟΤ) του γένους Rickettsia 

οικογένειας  Rickettsiaceae. Η R.typhi διατηρείται στη φύση μέσω ενός κύκλου που περιλαμβάνε
τρωκτικά και τα εκτοπαράσιτά τους. Στην κλασσική επιδημιολογία του ΕΤ ως υπόδοχα φέρονται οι 
αρουραίοι, (κυρίως οι R.norvegicus και R.rattus) και ως μεταβιβαστής ο ψύλλος των αρουραίων 
(Xenopsylla cheopis). Νεώτερα επιδημιολογικά δεδομένα όμως έχουν οδηγήσει σε μιά αναθεώρηση
κλασσικού κύκλου αρουραίος-ψύλλος-αρουραίος.  

Από πρόσφατες επιδημιολογικές μελέτες σε επιμένουσες ενδημικές εστίες στις ΗΠΑ ( τα τελευταία
χρόνια) φαίνεται πως σε ορισμένες περιοχές (Καλλιφόρνια, Τέξας) ο κλασσικός κύκλος 
υποκατασταθεί από κύκλους στους οποίους εμπλέκονται περιοικιακά ζώα, όπως είναι οι γάτες, οι σκ

μαρσιποφόρο ζώο οπόσουμ (opossum Didelphis virginiana) 
s) ( Adams W.H., et al, 1970 & Williams S.G., et al, 199

ουσίαζαν σε περιοχές με ανθρώπινα κρούσματα ενώ αντίθετα ανιχνεύτ
ό γάτες,οπόσουμς και από τους ψύλλους τους (Ctenocep
οδεικνύουν   την  αλλαγή της οικολογίας του ΕΤ σ’ αυτές τις περιοχές (Azad A.F. e
hriefer M.E. et al, 1994). 
Η συχνότητα αυτών των παραγόντων σε ημιαστικά πε
ας να τρέφεται από τον άνθρωπο, έχουν προκαλέσει ανησυχίες για μια ενδεχόμενη γεωγραφική 

εξάπλωση και διασπορά του ΕΤ. 
 Στις χώρες της Μεσογείου υπάρχουν ελάχιστες μελέτες για τον ΕΤ. Δεν είναι γνωστή η διασπορά της 

R.typhi- αιτιολογικού παράγοντ
 οικολογία και την επιδημιολογία   της νόσου, και δεν έχει καν μελετηθεί αν ισχύει ο κλασσικός κύ

μετάδοσης.   
Στην Ελλάδα λείπει συστηματική μελέτη της νόσου, η οποία δεν καταγράφεται και υποδιαγιγνώσκετα

Ο ΕΤ έχει γίνει αντικείμενο δημοσίευσης κλινικών κυρίως περιστατικών στο παρελθόν, ο α
ράγοντας της νόσου δεν είχε απομονωθεί, ούτε από τον άνθρωπο ούτε από ξενιστές του, δεν 

υπήρχαν  στοιχεία για τα κυκλοφορούντα στελέχη και στις περιορισμένες  μελέτες που υπάρχουν στη
βιβλιογραφία εφαρμόστηκαν τεχνικές που σήμερα θεωρούνται ξεπερασ

τοποίηση, ανίχνευση ρικετσιών σε αρθρόποδα) που πρόσφατα άλλαξαν ριζι
ετσιώσεων δεν έχουν εφαρμοστεί στην Ελλάδα για τον ΕΤ. Στην Κύπρο δεν υπάρχουν σχεδόν 

καθόλου στοιχεία. 
Οι πρώτες αναφορές για τον ενδημικό τύφο στην Ελλάδ

32 ) και από τον Λοράνδο το 1934 (Λοράνδος 1934). Κατά την περίοδο 1940-1946 αναφέρθηκαν στη
Ελλάδα 1420 περιπτώσεις ενδημικού τύφου και 17 θάνατοι (Δημισσάς 1948). Έκτοτε η μόν
κλινικοεπιδημιολογική μελέτη

ν περιοχή της Χαλκίδας, στην Εύβοια, όπου έγινε διάγνωση 49 περιπτώσεων ενδημικού τύφου με
βάση τα κλινικά συμπτώματα και επιβεβαίωσή της μετά από ορολογικές δοκιμασίες (Τσελέντης 1992). 

Η παρούσα μελέτη αποσκοπεί σε μια πιο ολοκληρωμένη διερεύνηση και μελέτη του 
(επιδημιολογική, κλινική και εργαστηριακή) σε περιοχές της Ελλάδας  και την Κύπρο με την εφαρμογή 
σύγχρονων μεθόδων.  

Τα ερωτ

- Ισχύει ο κλασσικός κύκλος μετάδοσης ή υπάρχουν και λειτουργούν παραλλ
-Πο
όδ
- 
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ΣΤΟΧΟΙ 
 
α) Ο εντοπισμός νέων ενδημικών περιοχών. 
β) Η συστηματική αναζήτηση και καταγραφή κλινικών περιστατικών και η μελέτη της κλινικής 

εκδήλωσης της νόσου. 
γ) Ο προσδιορισμός και η αποσαφήνιση του επιδημιολογικού κύκλου  και ο βαθμός διασποράς της 

R.typhi σε υπόδοχα και μεταβιβαστές. 
γ) Η απομόνωση ανίχνευση και ταυτοποίηση του αιτιολογικού παράγοντα στον άνθρωπο, τους 

διαβιβαστές και τα υποδόχα  και ο προσδιορισμός της ετερογένειας των ρικετσιακών στελεχών. 
Για την επίτευξη των παραπάνω στόχων έγινε χρήση των νέων μεθόδων που τα τελευταία χρόνια 

χρησιμοποιούνται στη ρικετσιολογία και αξιολογήθηκε η αξιοπιστία και η αποτελεσματικότητά τους. 
 
ΓΕΝΙΚΟΣ ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ ΤΗΣ ΕΡΕΥΝΑΣ 
 
Για τη μελέτη επιλέχθηκαν τρείς διαφορετικές γεωγραφικές περιοχές : 
α) Μια γνωστή ενδημική περιοχή από προηγούμενη μελέτη. 
β) Μια περιοχή για την οποία υπήρχαν στοιχεία που την χαρακτήριζαν σαν ύποπτη και 
γ) Μια περιοχή για την οποία δεν υπήρχαν καθόλου στοιχεία. 
Στην Ελλάδα επιλέχθηκαν 2 γεωγραφικές περιοχές :  
 Η περιοχή της Εύβοιας που απο προηγούμενη κλινικοεπιδημιολογική  μελέτη  είχε χαρακτηριστεί σαν  

ενδημική περιοχή. Στην περιοχή αυτή  το 1984 έγινε η πρώτη εργαστηριακή διάγνωση ΕΤ με τη μέθοδο 
του έμμεσου ανοσοφθορισμού και το 1985 αναφέρθηκαν 49 κλινικά περιστατικά ενδημικού τύφου στο 
Γενικό Νοσοκομείο Χαλκίδας. 

Η δεύτερη περιοχή που επιλέχθηκε ήταν ο νομός των Χανίων. Για  την περιοχή αυτή  υπήρχαν  
ενδείξεις  ότι θα μπορούσε να είναι ενδημική. Η περιοχή αυτή χαρακτηρίστηκε σαν ύποπτη μετά από 2 
κρούσματα που είχαν νοσηλευτεί στο ΠΕΠΑΓΝΗ και την αυξημένη συχνότητα οροθετικών ορών απο τα 
δείγματα που έφταναν για ορολογικό έλεγχο στο Μικροβιολογικό Εργαστήριο του ΠΕΠΑΓΝΗ.  

Η τρίτη γεωγραφική περιοχή που επιλέχθηκε ήταν η Κύπρος, μια άγνωστη περιοχή, για την οποία δεν 
υπήρχαν καθόλου δεδομένα για τον επιπολασμό της νόσου, δεν είχαν αναφερθεί κλινικά περιστατικά ΕΤ 
και υπήρχε παντελής έλλειψη στοιχείων για την επιδημιολογία του ΕΤ. 

 
Για κάθε  περιοχή ακολουθήθηκε διαφορετική προσέγγιση και η στρατηγική : 
Στην Εύβοια, στην περιοχή της Χαλκίδας (ήδη χαρακτηρισμένη σαν εστία ΕΤ), σχεδιάστηκε το 1993 

μελέτη πεδίου ( field study). Στην περιοχή αναζητήθηκαν αρθρόποδα- διαβιβαστές αλλά και θηλαστικά-
υπόδοχα και έγινε διερεύνηση του επιδημιολογικού κύκλου.  

Στην περιοχή του ν. Χανίων έγινε προοπτική κλινική μελέτη και χαρτογράφηση των  εμφανιζόμενων 
κρουσμάτων. Ακολούθησε η μελέτη του επιδημιολογικού κύκλου σε περιοχές που εμφανίστηκε μεγάλη 
συσσώρευση κρουσμάτων. 

Στην  περιοχή της Κύπρου σχεδιάστηκε πλήρης οροεπιδημιολογική μελέτη. Σε μια πρώτη φάση έγινε 
δειγματοληπτικός έλεγχος σε γενικό πληθυσμό με σκοπό τον προσδιορισμό του επιπολασμού της νόσου 
στο γενικό πληθυσμό και  σε μια δεύτερη φάση ο εντοπισμός περιοχών υψηλού κινδύνου. Βάσει των 
αποτελεσμάτων και με τη βοήθεια Προγράμματος Μηχανογραφημένης χαρτογράφησης 
προσδιορίστηκαν περιοχές υψηλού κινδύνου και σ’ αυτές έγινε   κλινική μελέτη του ΕΤ και διερεύνηση 
της επιδημιολογικής αλυσίδας. 
  
Στο παρακάτω διάγραμμα φαίνεται συνοπτικά ο σχεδιασμός της έρευνας 
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Σχεδιασμός της έρευνας 
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Η εργασία αποτελείται από 3 υποενότητες : 

τη η οποία έγινε στην Κύπρο και χωρίστηκε σε 2 φάσεις : 
 

 του ποσοστού οροθετικότητας για  
ν

ηλού ε

υ

δ

ειμένου να προταθεί πιο αποτελεσματικό 

    
  3 δημιολογικής αλυσίδας 

 διαβιβαστές. 
ωθεί η ύπαρξη ετερογένειας. 

     
 1)  Οροεπιδημιολογική μελέ
Α φάση : δειγματοληπτικός έλεγχος και  οροεπιδημιολογική μελέτη  σε τυχαίο δείγμα γενικού 
πληθυσμού.  
Για τον καθορισμό του δείγματος χρησιμοποιήθηκε το επιδημιολογικό πακέτο EPI-INFO και η 
μεθοδολογία της δειγματοληψίας ανα περιοχή. 
Β φάση : οροεπιδημιολογική μελέτη στις περιοχές που προσδιορίστηκαν σαν περιοχές υψηλού κινδύνου. 
 Η οροεπιδημιολογική μελέτη  είχε σαν σκοπό :  
 νόσου με την ανεύρεση-Τον προσδιορισμό του επιπολασμού της 

 R.typhi του πληθυσμού της Κύπρου. τη
 -Τον προσδιορισμό σε πρώτη φάση των περιοχών κυκλοφορίας και διασποράς της R.typhi 

-Τον  εντοπισμό περιοχών με υψηλό επιπολασμό ( περιοχές υψ  κινδύνου) με σκοπό να γίν ι σ’ 
αυτές αναλυτική επιδημιολογική διερεύνηση, ενεργητική και συστηματική αναζήτηση κλινικών μορφών 

 ΕΤ, αλλά το και διερεύνηση του επιδημιολογικού κύκλου.  
 

  2) Κλινική μελέτη 
 
 Σκοπός της κλινικής μελέτης ήταν : 
- Η συστηματική αναζήτηση  και καταγραφή κλινικών περιστατικών  ΕΤ και η μελέτη της κλινικής 
ήλωσης της νόσου. εκ
-Η απομόνωση της R.typhi από ασθενείς 
-Η αξιολόγηση και σύγκριση των μεθόδων διάγνωσης προκ

σχήμα . 

) Μελέτη της επι
  
Θεωρήσαμε απαραίτητο να διερευνήσουμε τον κλασσικό κύκλο μετάδοσης για να δούμε αν λειτουργεί 

και να προσδιορίσουμε τη διασπορά της R.typhi στους μεταβιβαστές και τα υπόδοχα 
 Για το σκοπό αυτό έγινε  : 
- Η αναζήτηση πιθανών υποδόχων και διαβιβαστών και η αποσαφήνιση του ρόλου τους στην 
επιδημιολογική αλυσίδα. 
-Ο προσδιορισμός του βαθμού μόλυνσης και της διασποράς της R.typhi σ’αυτά. 

ση ρικετσιών σε υπόδοχα και- Η ανίχνευση και απομόνω
- Η σύγκριση των στελεχών προκειμένου να διαπιστ
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ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
 

Οροεπιδημιολογική μελέτη 
 

σμό οδήγησε στη συλλογή 575 δειγμάτων αίματος 
α

ικές 

ν 

μικού τύφου σε ανθρώπους 
• ημιουργία και συμπλήρωση μηχανογραφημένων ερωτηματολογίων 
• εί στην έρευνα. 
• υλλογή υλικού δειγμάτων αίματος  
• ρολογικό έλεγχο των δειγμάτων των ορών με τη μέθοδο του ανοσοφθορισμού. (με σκοπό να 

ολογιστεί η συχνότητα εμφάνισης αντισωμάτων έναντι της R.typhi σε γενικό πληθυσμό) 
• πεξεργασία και ανάλυση των αποτελεσμάτων. 
• ροσδιορισμό του επιπολασμού της νόσου στον άνθρωπο. 
• ροσδιορισμό  σε πρώτη φάση των περιοχών κυκλοφορίας των ρικετσιών. 

λινική μελέτη 

ο υλικό της μελέτης περιέλαβε 48  ασθενείς με υποψία ΕΤ, που νοσηλεύτηκαν  στο Γ.Νοσοκομείο 
Χα ν από τον Ιανουάριο του  1993 - Δεκέμβρη 1995. Στην Κύπρο, το υλικό της μελέτης αποτέλεσαν 
53 σθενείς που εμφάνιζαν κλινική εικόνα συμβατή μ’ αυτή του ΕΤ και  νοσηλεύτηκαν στα νοσοκομεία 
της ρου ( Λευκωσίας, Πάφου, Λεμεσού, Λάρνακας) από το Μάιο του 1996 έως τον Οκτώβρη του 
1997. Στους παραπάνω ασθενείς έγινε κλινική μελέτη και εργαστηριακός έλεγχος. 
Απ ς τους ασθενείς ελήφθη αναλυτικό ιστορικό  και συμπληρώθηκε αναλυτικό δελτίο με κλινικά και 
επιδημιολογικά στοιχεία. Πιθανή ρικετσίωση θεωρήθηκε : 

) Πυρετός με εξάνθημα 
) Παρατεταμένο εμπύρετο αγνώστου αιτιολογίας 
) Εμπύρετο με κεφαλαλγία 
) Εμπύρετο με νευρολογικές εκδηλώσεις 
πιπρόσθετα κλινικά συμπτώματα τα οποία έθεσαν τη διάγνωση του ενδημικού τύφου 

συμπεριελάμβαναν μυαλγίες, αύξηση των ενζύμων  του ορού. Άτομα που είχαν πρόσφατο ιστορικό 
επαφής ή έκθεσης με τους παράγοντες μετάδοσης του ενδημικού τύφου αντιμετωπίζονταν σαν ασθενείς 
με ιγότερα κλινικά κριτήρια. Μερικοί ασθενείς παρακολουθήθηκαν και μετά την έξοδο τους από το 
νοσ κομείο και άλλοι δεν ήταν διαθέσιμοι για παραπέρα ορολογική μελέτη  

α την εργαστηριακή επιβεβαίωση της διάγνωσης :  
πό τους ασθενείς, πριν οποιαδήποτε αντιβιοθεραπεία (στους περισότερους ασθενείς) ελήφθησαν 3 

δεί ατα αίματος το οποίο διαμοιράστηκε σε 3 σωλήνες.  
πό τον πρώτο σωλήνα (χωρίς αντιπηκτικό) μετά από φυγοκέντρηση ελήφθη ο ορός στον οποίο 

εφαρμόστηκε η μέθοδος του ανοσοφθορισμού για τον προσδιορισμό των αντι-R.typhi αντισωμάτων, 
συμφωνα με τα πρωτόκολλα που περιγράφονται στη σελ. 55. Τα αποτελέσματα αποτέλεσαν μέρος της 
εκτ ησης της διάγνωσης μαζί με την κλινική εικόνα. 

ο δεύτερο δείγμα συλλέχθηκε σε σωλήνες με αντιπηκτικό. Το δείγμα παρέμενε σε θερμοκρασία 
περιβάλλοντος μέχρι καθιζήσεως των ερυθρών, στη συνέχεια ελαμβάνετο η στιβάδα των λευκών του 
αίμ  γινόταν ενοφθαλμισμός της σε shell-vials (τεχνική shell-vial) με στόχο την 
απ ατα διατηρούνταν στούς -80 μέχρι την χρήση τους ( δεν ήταν πάντα δυνατή η λήψη 
αίματος πριν την λήψη αντιβίωσης).  
Το τρίτο δείγμα περιείχε ολικό αίμα και χρησιμοποιήθηκε για την άμεση ανίχνευση και γονοτυπική 
ταυτοποίηση της R.typhi με τη μέθοδο PCR-RFLP.  

Στην Κύπρο, η δειγματοληψία από το γενικό πληθυ
πό υγιείς δότες. Το υλικό για την Α’ φάση της μελέτης  στην Κύπρο,  αποτέλεσαν 575 δείγματα ορών 

ατόμων και 575  επιδημιολογικά δελτία που συμπληρώθηκαν. Στη Β’ φάση και αφού είχε προσδιοριστεί ο 
επιπολασμός της νόσου και είχαν εντοπιστεί  περιοχές υψηλού κινδύνου (με τη βοήθεια Προγράμματος 
Μηχανογραφημένης Χαρτογράφησης) έγινε δεύτερη δειγματοληψία. Στη δεύτερη δειγματοληψία  από τις 
περιοχές υψηλού κινδύνου συλλέχθηκαν  188 δείγματα ορών.  

Πιο συγκεκριμένα η μελέτη περιελάμβανε : 
• Εισαγωγή του χάρτη της Κύπρου σε Η/Υ. Η ελεύθερη Κύπρος στο  χάρτη χωρίστηκε σε διοικητ

επαρχίες και περιέλαβε όλα τα χωριά της Κύπρου. 
• Δημιουργία βάσης δεδομένων που περιέλαβε πληθυσμιακά δεδομένα και χαρακτηριστικά τω

οικισμών 
• Δημιουργία βάσης δεδομένων για καταχώρηση κρουσμάτων ενδη

Δ
Υπολογισμό δείγματος ανθρώπων που θα περιληφθ
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Τα
ίγματα συνοδευόταν απο το όνομα, την ηλικία, το φύλο, η ημερομηνία εμφάνισης της νόσου, 
ική της εικόνα.Τα δείγματα αίματος ελαμβάνονταν κατά την αρχή της εμφάνισης της νόσου, και 

πρι

τηρίστηκαν σαν << περιοχές υψηλού 
κιν ου>> αναζητήθηκαν υπόδοχα και διαβιβαστές. Έγινε σύλληψη πιθανών υποδόχων από τα οποία 
έγι ι συλλογή αρθροπόδων-διαβιβαστών που παρασιτούσαν σ’ αυτά. Η μελέτη του 
βα ού μόλυνσης υποδόχων και των εκτοπαρασίτων τους έγινε με ορολογικές μεθόδους και με τεχνικές 
μο

δο PCR-RFLP  για ανίχνευση και ταυτοποίηση της R.typhi. 

 : 

 δείγματα μεταφέρονταν σε πάγο ή σε υγρό άζωτο στο εργαστήριο και ετοποθετούνταν στο ψυγείο. 
Όλα τα δε
και  κλιν η

ν τη χορήγηση αντιβιοτικού. Οι τεχνικές περιγράφονται αναλυτικά στη σελ. 61. 
 
Μελέτη του επιδημιολογικού κύκλου 

  
Και στις τρείς περιοχές που - από διαφορετική προσέγγιση- χαρακ
δύν
νε αιμοληψία κα
θμ
ριακής βιολογίας. Το υλικό της μελέτης αποτέλεσαν : 
- Οι  οροί  (93) που συλλέχθηκαν από τα παραπάνω ζώα  ελέγχθηκαν για την ύπαρξη αντι-R.typhi 

αντισωμάτων με τη μέθοδο του ΑΦ. 
- Τα δείγματα ολικού αίματος  τα οποία ελήφθησαν από τα υπόδοχα, καθώς και τα αρθρόποδα ( 529 

ψύλλοι, 26 ακάρεα ), ελέγχθηκαν με τη μέθο
- Η λευκοκυτταρική στιβάδα (buffy-coat) από 37 δείγματα αίματος υποδόχων έγινε ενοφθαλμίστηκε σε 

shell-vials (τεχνική shell-vial) με στόχο την απομόνωση της R.typhi. 
 
Στη συνέχεια περιγράφονται οι μέθοδοι αναλυτικά
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ΜΕΘΟΔΟΙ 
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Πρωτόκολο δειγματοληψίας για οροεπιδημιολ γικ  μελέτη σε γενικό πληθυσμό στην 
Κύπρο. 

 
Στη μελέτη περιελήφθηκαν άτομα (παιδιά και ενήλικες), από 50 περιοχές της Κύπρου. Για τον 

καθορισμό του δείγματος χρησιμοποιήθηκε το επιδημιολογικό πακέτο EPI-INFO (Population survey 
sampling - Geographic clustering sampling). Επιπλέον για να είναι το δείγμα αντιπροσωπευτικό 
αναφορικά και με τη γεωγραφική κατανομή, χρησιμοποιήθηκε το πρόγραμμα μηχανογραφημένης 
χαρτογράφησης το οποίο αναπτύχθηκε στο Πανεπιστήμιο Κρήτης. 

 
Δειγματοληψία 

ο ή

 
 
Με βάση τα στοιχεία του πληθυσμού που παραχωρήθηκαν από την αρμόδια υπηρεσία της 

Κυπριακής Δημοκρατίας έγινε διαχωρισμός των ελευθέρων περιοχών της Κύπρου στις επαρχίες : 
Λευκωσίας, Λεμεσού, Λάρνακας, Αμμοχώστου και Πάφου. 

Στη συνέχεια καταγράφηκαν τα χωριά και οι κάτοικοι ανα επαρχία και έγινε αδρός διαχωρισμός σε 
αστικές, ημιαστικές και αγροτικές περιοχές. 

Ο αστικός πληθυσμός της Κύπρου υπολογίστηκε κατά προσέγγιση σε 283.000, ο ημιαστικός 
πληθυσμός σε 68.000, και ο αγροτικός ( γεωργοκτηνοτροφικός) πληθυσμός σε 244.000.  

Χρησιμοποιώντας το επιδημιολογικό πακέτο EPI-INFO υπολογίστηκε η αντιπροσωπευτικότητα του 

ας                                                  75 
   (  : Λύμπια, Γέρι, Δάλι, Ακάκι, Περιστερώνας, Κοτσιάτης, Μένικο, Νικητάρι, Ευρύχου) 
   β Περιοχή Λεμεσού                                                     75 
  (από : Αυδήμου, Κορφή, Παραμάλι, Πάχνα, Σούνι, Αρμενοχώρι, Πισσούρι, Δορά, Καντού). 
   γ Περιοχή Λάρνακας                                                    65 
   (  : Αραδίππου, Πύλα, Κοφίνου, Σκαρίνου, Αλεθρικό, Κελιά, Κυβισίλι, Αβδελερό). 
   δ Περιοχή Αμμοχώστου                                               45 
  (από : Ορμήδεια, Αυγόρου, Δασάκι, Σωτήρα). 
   ε Περιοχή Πάφου                                                         65 
   (  : Αναρίτα, Δρούσια, Κελοκέραδα, Κούκλια, Τίμη, Τραχηπέδουλα, Αρχιμανδρίτα, Μανδριά, 
Αρ ες).  

νης χαρτογράφησης  (ΠΜΧ) 

δείγματος ανά περιοχή. Με  95% όρια αξιοπιστίας :  
Δείγμα Αστικού Πληθυσμού  = 114 
Δείγμα Ημιαστικού Πληθυσμού  = 138 
Δε
Τα δείγματα συλλέχθηκαν από τις 5 επαρχίες της Κύπρου από 50 περιοχές που επιλέγηκαν τυχαία με τη 
βοήθεια του προγράμματος μηχανογραφημένης χαρτογράφησης. Με βάση το ΠΜΧ το δείγμα 
κατανεμήθηκε ως εξής : 
1) Δείγμα Αστικού Πληθυσμού :  12

ίγμα Γεωργοκτηνοτροφικού Πληθυσμού = 196  

0 
  Αστικός πληθυσμός Λευκωσίας = 30 
  Αστικός πληθυσμός Λεμεσού     = 30 
  Αστικός πληθυσμός Λάρνακας   = 30 
  Αστικός πληθυσμός Πάφου        = 30 
 Σύνολο δείγματος Αστικού Πληθυσμού  = 120 
2) Δείγμα Ημιαστικού Πληθυσμού : 125 
 α) Ημιαστικός πληθυσμός περιοχής Λευκωσίας           25 
  ( Λακατάμια, Λατσιά, Τσέρι, Αγλατζιά, Καιμακλί) 
  β) Ημιαστικός πληθυσμός περιοχής Λεμεσού              25 
 (Γερμασόγεια, Μέσα Γειτονιά, Υψωνας). 
  γ) Ημιαστικός πληθυσμός περιοχής Λάρνακας             25 
    ( Κίτι, Αγιοι Ανάργυροι) 
  δ) Ημιαστικός πληθυσμός περιοχής Αμμοχώστου        25 
    ( Παραλίμνι) 
ε) Ημιαστικός πληθυσμός περιοχής Πάφου                     25 
 (Μισούρι, Γεροσκήπου) 
3) Δείγμα Γεωργοκτηνοτροφικού Πληθυσμού :        325 
   α) Περιοχή Λευκωσί

από
) 

) 
από
) 

) 
από
όδ
 
Πρόγραμμα μηχανογραφημέ
 
Το πρόγραμμα αυτό ΠΜΧ  είχε αναπτυχθεί στο παρελθόν από το Εργαστήριο Βακτηριολογίας 

Παρασιτολογίας, Ζωονόσων και Γεωγραφικής Ιατρικής και είχε εφαρμοστεί για τη μελέτη της 
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βρουκέλλωσης στο ν.Φωκίδας (Χατζηχριστοδούλου και Τσελέντης). Στηρίζεται στη φιλοσοφία 
χρησιμοποίησης συντεταγμένων σημείων με την ένωση των οποίων δημιουργείται η απεικόνιση που 
θέλουμε (χαρτών, τοπογραφικών). Οι συντεταγμένες των σημείων μπορούν να υπολογιστούν είτε 

ολογιστούν και με 
απλά μέσα με τη χρήση χάρακα, τετραγωνίζοντας ένα χάρτη ή ένα τοπογραφικό και ορίζοντας ένα άξονα 
σα Χ και ένα άξονα σαν Ψ. Το πρόγραμμα αυτό είναι συνδεμένο με μια βάση δεδομένων ευμετάβλητη 
στη ημα, ή στοιχεία που 
αφ νιστούν στους χάρτες 

α αποτελείται από 4 υποπρογράμματα, και 
sis. exe, Quick. Exe. 

χρησιμοποιώντας deazytazer ή scaner και ειδικό πρόγραμμα, ή ακόμα μπορεί να υπ

ν 
ν οποία μπορεί να καταχωρούνται στοιχεία που αφορούν ένα λοιμώδες νόσ
ρούν κατοίκους μιας συγκεκριμένης περιοχής, και αυτά στη συνέχεια να απεικοο

που δημιουργούνται από το πρόγραμμα. Το πρόγραμμ
alyανάλογη βάση δεδομένων :  Dbase.exe, Master. exe An

ΑΦΗΣΗΣ ΤΗΣ ΚΥΠΡΟΥΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ ΧΑΡΤΟΓΡ  
 Δημιουργήθηκε μηχανογραφημένος χάρτης της Κύπρου που περιελάμβανε τις επαρχίες, τα χωριά με 
τον πληθυσμό τους, καθώς και πληροφορίες που αφορούν το ζωικό πληθυσμό. 
Για να δημιουργηθεί το μηχανογραφημένο περίγραμμα της Κύπρου, υπολογίστηκαν οι συντεταγμένες 
των σημείων αρχικά τετραγωνίζοντας ένα χάρτη της Κύπρου και στη συνέχεια βελτιώθηκε η ακρίβεια των 
συντεταγμένων με τη χρήση προγράμματος επεξεργασίας εικόνας. Καταχωρήθηκαν οι συντετεγμένες 
των σημείων που καθορίζουν το περίγραμμα της ελεύθερης  Κύπρου και τα όρια των επαρχιών. Στις 
επαρχίες καταχωρήθηκαν οι συντεταγμένες των χωριών που υπάρχουν σε κάθε επαρχία. Με την 
κατάλληλη επεξεργασία έγιναν οι πρώτες απεικονίσεις του χάρτη της Κύπρου. 
Ο χάρτης αυτός συνδέθηκε με βάση δεδομένων η οποία δημιουργήθηκε και αφορούσε το όνομα του 
κάθε χωριού, τον πληθυσμό του κλπ. Παίρνοντας στοιχεία από τη βάση δεδομένων γίνονται οι πρώτες 
απεικονίσεις σε επίπεδο χώρας, και σε επίπεδο επαρχίας.  

ΜΗΧΑΝΟΓΡΑΦΗΜΕΝΗ ΧΑΡΤΟΓΡΑΦΗΣΗ ΜΙΚΡΗΣ ΠΕΡΙΟΧΗΣ 
Απεικονίζεται  στην οθόνη του υπολογιστή το τοπογραφικό μικρής περιοχής στο οποίο σημειώνονται 
λες οι επιδημιολογικές πληροφορίες. Με το ΠΜΧ είναι συνδεμένη βάση δεδομένων (Dbase.exe) η 
ποία περιέχει πληροφορίες που αφορούν τους κατοίκους της μικρής περιοχής (χωριό) και δίνεται η 
υ φικό.  
Στη ης της μικρής περιοχής δημιουργήθηκε το πρόγραμμα της 
επιδημιολογικής έρευνας (analysis.exe) το οποίο έδωσε τη δυνατότητα: 
- Ν  δείγματος. 
- Να επίπεδο μικρής περιοχής (χωριό). 
-Να δύνου. 

Σε κάθε 
επαρχία ανοίχτηκε υποφάκελλος στον οποίο καταχωρήθηκαν οι συντεταγμένες των χωριών με 5ψήφιο 
κω φία υποδηλώνουν την περιοχή και τα 3 τελευταία το χωριό). Σε κάθε χωριό 
ανο στοιχεία των σπιτιών, δρόμων, φύλο, ηλικία, επάγγελμα, 
κλπ ίζουν δόθηκε διαφορετικός κωδικός ( π.χ. Η : σπίτι).  
Το εντρώνει τα στοιχεία τους και τα επεξεργάζεται, με αποτέλεσμα 
να ς, στις οποίες τα χωριά απεικονίζονται σαν κηλίδες. 
Το ρόγραμμα επίσης δίνει τη δυνατότητα μεγέθυνσης μιας περιοχής ή ενός χωριού. 

οδήγηση των αποτελεσμάτων της ορολογικής μελέτης εντοπίστηκαν περιοχές υψηλού 
α και 

άλυση  

υ EPI-INFO. Στη στατιστική ανάλυση χρησιμοποιήθηκαν 

ό
ο
δ νατότητα απεικόνισής τους στο τοπογρα

ριζόμενο στο πρόγραμμα απεικόνισ

α γίνει υπολογισμός αντιπροσωπευτικότητας του
 απεικονιστεί η κατανομή των κρουσμάτων σε 

 αναζητηθεί η συγκέντρωση κρουσμάτων, και να συσχετιστούν με διάφορους παράγοντες κιν
Αφού δημιουργήθηκαν οι επαρχίες της Κύπρου το ΠΜΧ τις ένωσε σε ενιαία απεικόνιση. 

 
δικό ( τα 2 πρώτα ψη
ίχτηκε υποφάκελλος ο οποίος περιέχει τα 
. Στις συντεταγμένες, ανάλογα με το τι απεικον

 ΠΜΧ συνδέει τους υποφακέλους, συγκ
έχουμε απεικόνιση της χώρας σε επίπεδο περιοχή
 π

Τα αποτελέσματα εισήχθηκαν στο πληροφοριακό σύστημα και προσδιορίστηκαν οι πόλεις και τα χωριά 
που εμφάνισαν υψηλή συχνότητα, δηλαδή οι περιοχές υψηλού κινδύνου.  

Με την καθ
κινδύνου (υψηλός επιπολασμός), στις οποίες σε μια δεύτερη φάση έγινε δεύτερη αιμοληψί
ορολογικός έλεγχος.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Στατιστική αν

 
Η επεξεργασία των στοιχείων και η στατιστική ανάλυση για την οροεπιδημιολογική μελέτη στην Κύπρο 
έγινε με τη βοήθεια του επιδημιολογικού πακέτο
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 δοκιμασία X2 ( X2 test). Ο σχετικός κίνδυνος (Relative Risk) και τα 95% όρια αξιοπιστίας 
ίστηκαν επίσης με τη δοκιμασία X2 . Η αντιπροσωπευτικότητα του δείγματος  σε σχέση με την 

μάτων αίματος και συλλογή ψύλλων από αρουραίους 

ιδικές παγίδες  
 δύο τύπων : 

 απόγευμα και παρέμεναν μέχρι το πρωί της επομένης μέρας. Σαν 
μαγειρεμένο, κρέας τηγανισμένο, φρέσκο ψάρι, καλαμπόκι, λουκάνικα και 

φθέντα ζώα τοποθετούνταν σε ισχυρούς πλαστικούς διαφανείς σάκκους που δένονταν από 

ράφετο ο κωδικός 

ψη αίματος. 

σμό που έγινε στην Κύπρο, στις 

ς  

ξη του ορού σε σωληνάρια  στους  -200C 

ίχνευση αντι-R.typhi αντισωμάτων.  

α ΕΤ για την εργαστηριακή επιβεβαίωση της 

 

 

η
υπολογ
γεωγραφική κατανομή των συμμετεχόντων στην οροεπιδημιολογική μελέτη ελέγχθηκε με τη βοήθεια του 
ΠΜΧ. 
Στατιστικά σημαντικές διαφορές θεωρούνται όταν το P value είναι μικρότερο του 0.05. 

 
 
Συλλογή δειγ
 

  - Η σύλληψη των αρουραίων γινόταν με ε
ήθηκαν ήταν  - Οι παγίδες που χρησιμοποι

     α) Havahardt-type box trap
    b) Fish trap 

δ το  το  - Oι παγί ες ποθετούνταν
ί δόλωμα χρησιμοποιήθηκε τυρ

 ψωμί.
  - Τα συλλη
πάνω,και με αιθέρα γινόταν αναισθησία. 
  - Μετά την αναισθησία, με << χτένισμα>> γινόταν συλλογή των ψύλλων που βρίσκονταν στο σώμα και 
το τρίχωμά τους, καθώς και των εκτοπαράσιτων που είχαν πέσει στον σάκκο. 

ούσε διανομή των εκτοπαράσιτων σε σωληνάρια eppendorf στα οποία ανεγ  - Ακολουθ
του αρουραίου από τον οποίο προέρχονται, και τοποθέτησή τους σε υγρό άζωτο. 

 αρουραίους με ενδοκαρδιακή αφαίμαξη με σύριγγα των 5ml γινόταν λή  - Από τους
 
 
 
ΟΡΟΛΟΓΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ  
 
Λήψη αίματος για ορολογικό έλεγχο 
 
(εφαρμόστηκε στον δειγματοληπτικό έλεγχο σε γενικό πληθυ

αιμοληψίες στους ασθενείς με υποψία ΕΤ , καθώς και στην αιμοληψία από υπόδοχα). 
   
  - Λήψη 5 ml αίματος 
  - Συλλογή σε σωλήνες χωρίς αντιπηκτικό 
  - Παραμονή σε θερμοκρασία περιβάλλοντο
  - Φυγοκέντρηση 3000 rpm /10 λεπτά 
  - Φύλα
 

Η δοκιμασία του έμμεσου ανοσοφθορισμού για την αν
 

Εφαρμόστηκε: 
α) Για τον έλεγχο των ορών  ασθενών  με κλινική εικόν
διάγνωσης.   
β) Για τον ορολογικό έλεγχο δείγματος γενικού πληθυσμού κατά την οροεπιδημιολογική μελέτη στην 
Κύπρο ( στην Α’ και Β’ φάση). 
γ)  Για τον έλεγχο των ορών των υποδόχων. 

 

 
 

Έμμεσος ανοσοφθορισμός ( Indirect immunofluorescence) 
 
Αρχή της μεθόδου 
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Η μέθοδος βασίζεται στην καθήλωση της σημασμένης με φθορίζουσα ουσία αντιανθρώπινης σφαιρίνης, 
πάνω στο σύμπλεγμα αντιγόνου-αντισώματος. 
 
Υλικά 
 - Αντιγόνο της R.typhi (Wilmighton strain) που παρασκευάστηκε σύμφωνα τις τεχνικές που 
εριγράφονται παρακάτω. 

in isothiocyanate.  
 Rheumatoid Factor absorbent για προσδιορισμούς IgM. 

 Αιθανόλη 70% 

           KCl                  0,5 gr   

4             0,5 gr 

π
-IgG και IgM αντι- ανθρώπινα αντισώματα αίγας συζευγμένα με fluoresce
 -
 - Γλυκερόλη 
 -
 - Ακετόνη 
 - Σκόνη μη λιπαρού γάλακτος 
 - διάλυμα Phosphate Buffer Saline (PBS) 
             NaCl               20,0 gr 
  
             Na2HPO4           2,87 gr 
             KH2PO
             H2O qsp              2 lt  
         
Διαδικασία 
- Οι πλάκες ανοσοφθορισμού εμβαπτίζονται σε αιθανόλη 70% για 5 λεπτά και καθαρίζονται με μαλακή 

ε τη βοήθεια λεπτής πένας. 

Το αντιγόνο σταθεροποιείται με εμβάπτιση των πλακών σε ακετόνη για 10 λεπτά. 

 αραιώσεις των ορών με PBS εμπλουτισμένο με 3% σκόνη μη λιπαρού 

 
                            1/25 

εις των ορών επωάζονται για 10 λεπτά με Rheumatoid 

ι στις υποδοχές των αντικειμενοφόρων πλακών. 
λεπτά στους 370C  με υγρασία. 

 δεκάλεπτες πλύσεις με PBS και μια με νερό. 
Ξήρανση 

ντισώματα αραιώνονται ( 1/300) με τη βοήθεια μίγματος Blue Evans 

ν στους 37 C  με υγρασία. 
κολουθούν δύο 10λεπτες πλύσεις με και μια με νερό. 

υκερόλης στις πλάκες και επικαλύπτονται με καλυπτρίδα, 

 της πλάκας στο μικροσκόπιο ανοσοφθορισμού. 

γική μελέτη στην Κύπρο, οριακός τίτλος 

ηκαν όσα εμφάνισαν τίτλους  IgG > 1/32 

ΕΤΣΙΩΝ 

πετσέτα. 
- Το αντιγόνο τοποθετείται στις πλάκες ανοσοφθορισμού μ
- Ξήρανση 
- 
- Ξήρανση 

οιμάζονται διαδοχικές- Προετ
γάλακτος ( PBS 3%) 
         Για προσδιορισμό IgG αρχική αραίωση  1/60
                                       IgM
-Ειδικά για τον προσδιορισμό IgM οι αραιώσ
Factor absorbent. 
- 20 μl κάθε αραίωσης τοποθετούντα
- Η πλάκα επωάζεται για 30 
- Ακολουθούν δύο
- 
- Τα φθορίζοντα α
  ( 50 μl Blue Evans και 50 ml PBS 3%) 
- 20 μl κάθε αραίωσης τοποθετείται στις υποδοχές των πλακών. 

0- Επώαση 30 λεπτώ
- Α
-Ξήρανση 
-Προστίθενται μερικές σταγόνες γλ
αποφεύγοντας τη δημιουργία φυσσαλίδων. 
- Παρατήρηση
  Οι ρικέτσιες φθορίζουν πράσινες. 
 
Θετικοί θεωρήθηκαν οι οροί με τίτλους αντισωμάτων : 
α) Σε  ασθενείς : τίτλος IgG > 1/480, IgM > 200  
β) Στον  έλεγχο σε γενικό πληθυσμό κατά την οροεπιδημιολο
θεωρήθηκε  :  IgG > 1/60,  IgM>200 
γ)  Για τον έλεγχο των ορών των υποδόχων θετικά θεωρήθ
 
 
ΜΕΘΟΔΟΙ ΑΠΟΜΟΝΩΣΗΣ ΡΙΚ
 
ήψη δειγμάτων αίματος (buffy coat ) για απομόνωση ρικετσιώνΛ  

 
- Λήψη 5 ml αίματος   
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  - Συλλογή σε σωλήνες με αντιπηκτικό ( ηπαρίνη) 
νή σε θερμοκρασία περιβάλλοντος διατηρώντας το σωλήνα ακίνητο μέχρι να καθιζήσουν τα  

γα του στρώματος του πλάσματος που βρίσκεται ακριβώς πάνω από τα ερυθρά ( 
τιβάδα λευκών) 

 πλάσματος στους -800C ή στο υγρό άζωτο 

 ΤΗΝ ΤΕΧΝΙΚΗ ΤΩΝ shell-vials   

ετσιών από  ασθενείς και από υπόδοχα. 

  - Παραμο
ερυθρά.  
  - Παραλαβή με σύριγ
σ
  - Φύλαξη του
 
ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ ΡΙΚΕΤΣΙΩΝ ΜΕ
 
Η μέθοδος εφαρμόστηκε για την απομόνωση ρικ
 
 H  τεχνική των Shell-vials ( Peter et al., 1990)  

 των λευκών 
 μια στοιβάδα κυττάρων. (Hel -L 929). Η κυτταρική σειρά βρίσκεται 

ροετοιμασία κυτταρικής σειράς στα shell-vial 
ιαδικασία

Η τεχνική είναι μέθοδος ταχείας διάγνωσης και βασίζεται στην φυγοκέντρηση της στοιβάδας
(buffy coat ) από το αίμα πάνω σε
πάνω σ’ ένα σωλήνα φυγοκέντρησης τύπου shell-vial ( Marrero & Raoult 1989). 
 
Π
Δ  

ταρική σειρά σε φλάσκα των 75 cm2, σύμφωνα με το πρωτόκολλο της 

ll-vial αφήνεται μισή στροφή ανοιχτό. 
ζονται σε κλίβανο 370C, 5% CO2.

 - Καλλιεργείται η επιθυμητή κυτ
ελίδας 57. σ

 - Θρυψινοποιείται η φλάσκα με τα κύτταρα. 
 -Συλλέγεται το κυτταρικό εναιώρημα σε 45 ml ΜΕΜ και ομογενοποιείται. 
 - Διανέμεται σε κάθε shell-vial 1 ml κυτταρικού υλικού. 
 - Το καπάκι του she
 - Τα shell-vial επωά
 
Πρωτόκολλο απομόνωσης 
Υλικά 
-στείροι σωλήνες φυγοκέντρησης (shell-vial), επίπεδου πυθμένα, 3,7ml (Sterilin,Feltham,U.K.) 
- φυγόκεντρος Heraeus, Minifuge R
- θάλαμος νηματικής ροής 

F, rotor 2150 

- επωαστικοί κλίβανοι 32 C και 37
- υδατόλουτρο 37

0 0C, 5% CO2

 ανάστροφης φάσης 
0C 

- μικροσκόπιο
- στείρες πιπέτες 1 και 5 ml 
- στείρες λαβίδε  ς
 
 Αντιδραστήρια 
  - κύτταρα L929 σε συνεχή μονοστοιβάδα 
  - θρεπτικό υλικό (ΜΕΜ) φιλτραρισμένο από φίλτρο με διάμετρο πόρων 0,45 μm 
  - αιματούχο άγαρ 
  
 Διαδικασία 
- Εργασία σε θάλαμο νηματική
 Τρείς ημέρες πριν τον ενοφθ

ς ροής 
αλμισμό, προετοιμασία των κυττάρων ( Hel ή L929) στα shell-vials  (δύο 

ε δείγμα) 
ού, με μικροσκόπιο ανάστροφης φάσης, ελέγχεται ο κυτταρικός τάπητας, 

ε κάθε shell-vial. 

κού σε αιματούχο άγαρ, που 

0

θε 6 
 ανιχνευτούν οι ρικέτσιες, τότε προχωρούμε στη θρυψινοποίηση του shell-vial. 

-
για κάθ
- Την ημέρα του ενοφθαλμισμ
για να επιβεβαιωθεί η συνέχεια του. 
- Απορρίπτεται το υπερκείμενο από 2 shell-vials με Hel ή L929. 
- Προσθήκη 0,3 ml πλάσματος (που περιέχει τη στιβάδα των λευκοκυττάρων) σ

ls για μια ώρα, στα 700g και 180C - Φυγοκέντρηση των shell-via
- Απορρίπτεται το υπερκείμενο. (Χ2) 
- Προστίθεται 1 ml θρεπτικού υλικού 4% σε κάθε shell-vial 

υλι- Ελεγχος στειρότητας με ενοφθαλμισμό μιας σταγόνας θρεπτικού 
επωάζεται στους 370C 
- Τα shell-vials επωάζονται σε κλίβανο 32 C 
  Η ύπαρξη ρικετσιών και η επιτυχία της απομόνωσης ελέγχεται με χρώση Gimenez και ΑΦ κά
ημέρες. Οταν
 
Θρυψινοποίηση των θετικών shell-vials 
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Υλικά 
- Hunks 
- θρυψίνη 
- θρεπτικό υλικό 10% 
 
Διαδικασία   
- Απορρίπτεται το υπερκείμενο του shell-vial 

αι με Hunks 
Προστίθενται 0,2 ml θρυψίνης 

υς 370C 

λάσκα των 25 cm2 που περιέχει 5ml θρεπτικού υλικού 4% 

τε να αποφευχθείκάθε μόλυνση των 

- Το shell-vial πλένετ
- 
- Ακολουθεί επώαση λίγων λεπτών στο
- Το shell-vial αναδεύεται έντονα, ώστε να αποκολληθούν τα κύτταρα. 
- Προστίθενται 0,8 ml θρεπτικού υλικού 4% 
- Το εναιώρημα μεταφέρεται σε φ
- Η φλάσκα επωάζεται στους 320C 
Η παρουσία ρικετσιών ελέγχεται με τη χρώση Gimenez και με άμεσο ανοσοφθορισμό. Ακολουθεί 
καλλιέργεια του στελέχους σύμφωνα με τη μέθοδο κυτταροκαλλιέργειας που περιγράφεται  παρακάτω. 
 
 
Κυτταροκαλλιέργειες 
 
Οι χειρισμοί γίνονται μέσα σε θάλαμο κάθετης νηματικής ροής ώσ
κυτταρικών σειρών. Το χρησιμοποιούμενο υλικό είναι στείρο και μιας χρήσης.  
  
Κυτταρικές σειρές 
 

εργασία χρησιμοποιήθηκαν κύτταρα L929 που είναι ακτινοβολημένα κύτταρα ποντικού 
ρα Vero (νεφρικά κύτταρα ποντικού), και η 

onic Lung) που είναι ανθρώπινοι εμβρυικοί ινοβλάστες πνεύμονα. 
διαλύματος DMSO ή γλυκερίνης που περιέχει : 

Για την παρούσα 
μορφής μακροφάγου (ATCC, CCL-1 NCTC clone 929), κύττα
κυτταρική σειρά Hel (Human Embry
 Τα κύτταρα διατηρούνται σε υγρό άζωτο με τη βοήθεια 
    - θρεπτικό υλικό                   75% 
    - ορός εμβρύου μόσχου      15% 
    - DMSO ή γλυκερίνη           10% 
 
 Oργανα         
    - μικροσκόπιο ανάστροφης φάσης 

  - κλίβανος 370C, 5% CO . 

  - φυγόκεντρος 

 πλάκες 

  2
    - υδατόλουτρα 370 και 560C 
  
    - φλάσκες καλλιέργειας των 75- και 150- cm2

    - στείρες πιπέτες των 1, 2, 5, 10, και 25 ml 
    - σωλήνες φυγοκέντρησης των 50 ml με κυκλικό πυθμένα 
    - βιδωτοί σωλήνες των 50 ml με κωνικό πυθμένα 
    - γυάλινες σφαίρες 
    - αντικειμενοφόρες
 
Υλικά 
 - trypticase soya agar ( TSA) 
 - Το θρεπτικό υλικό ( MEM 4%) για την καλλιέργεια των κυττάρων L929 και Vero παρασκευάζεται ως 
ακολούθως : 
       500 ml θρεπτικό μέσο MEM-EARLE με 2,2 g/l NaHCO3 χωρίς γλουταμίνη. 
       5 ml L-Glutamine (2mM) 

για 30   

 και 0,02%) σε PBS, Ca , Mg . 

κρασία περιβάλλοντος. 

       25 ml ορού εμβρύου μόσχου,Fetal Calf Serum, FCS. Προηγείται αδρανοποίηση στους 560 C 
λεπτά και διήθηση με φίλτρο    μεμβράνης (Millipore, Millex GS, 0.45 mm) 
    - θρυψίνη- EDTA ( αντίστοιχα 0,05% ++ ++

     Διατήρηση στους -200C 
    - διάλυμα Hunks. Αποστειρώνεται σε αυτόκαυστο και διατηρείται σε θερμο
 
Διαδικασία 
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 -Δυο σωλήνες, με 1,5 ml κυτταρικού εναιωρήματος ο καθένας, θερμαίνονται σε υδατόλουτρο 370C. 
τίθεται σε 30 ml θρεπτικού υλικού που περιέχει 20% ορό εμβρύου 

ται σε φλάσκα των 150 cm  και στη συνέχεια επωάζεται για 24 ώρες 
τους 37 C σε ατμόσφαιρα 5% διοξειδίου του άνθρακα. 

αλλαγή του θρεπτικού υλικού. 
υξη του κυτταρικού τάπητα σε μικροσκόπιο ανάστροφης φάσης. 

θεί θρυψινοποίηση του κυτταρικού τάπητα. 

  - Το κυτταρικό εναιώρημα προσ
μόσχου. 

2    -Το παραπάνω διάλυμα μεταφέρε
0σ

    - Μετά την πάροδο 24 ωρών, γίνεται 
 -Μετά από 48 ώρες, ελέγχεται η ανάπτ  
Στη συνέχεια ακολου
 
  Θρυψινοποίηση 
 
    - Απομακρύνεται το θρεπτικό υλικό. 
    - Ξεπλύνεται ο κυτταρικός τάπητας (2 φορές) με διάλυμα Hunks για να απομακρυνθεί ο ορός εμβρύου 
όσχου, ο οποίος αναστέλλει την δράση της θρυψίνης. 

νται 2 ml θρυψίνης 
για 4-5 min, ώστε να αποκολληθεί ο κυτταρικός τάπητας. 

ες κωνικού πυθμένα προστίθενται απο 30 ml θρεπτικού υλικού.Απο κάθε σωλήνα 
οία προστίθενται στην υπό θρυψινοποίηση  φλάσκα. Το 

 ισόποσα (2 ml) στους τρεις σωλήνες. 

 του θρεπτικού υλικού με τον ενοφθαλμισμό μιας σταγόνας μίγματος σε 

ε σωλήνα μεταφέρεται σε αντίστοιχες φλάσκες των 150 cm . 
70C, 5% CO2 με ημιανοιχτό καπάκι.. 
νέου να θρυψινοποιηθούν και τριπλασιαστούν μετά από 48 ώρες. Η 
να διατηρηθεί για 1-2 ημέρες στους 320C μέχρι να χρησιμοποιηθεί ή 

κολουθεί ψύξη των κυττάρων. 

μ
    - Προστίθε
    - Τοποθέτηση της φλάσκας στους 370C  
    - Σε τρεις σωλήν
αφαιρούνται 2 ml θρεπτικού υλικού τα οπ
κυτταρικό εναιώρημα της φλάσκας αναρροφάται και μοιράζεται
    -Ομογενοποιείται το μίγμα με τη βοήθεια πιπέτας. 
    - Γίνεται έλεγχος στειρότητας
τρυβλίο trypticase soya agar ( TSA) το οποίο επωάζεται στους 370C. 

2    - Το περιεχόμενο κάθ
    - Ακολουθεί επώαση στους 3
Οι φλάσκες αυτές μπορούν εκ 
περίσεια των φλασκών μπορεί 
α
 
Ψύξη κυττάρων 
Η ψύξη κυττάρων από μια μεγάλη φλάσκα γίνεται ως εξής: 
-  Απομακρύνεται  το υπερκείμενο 
- Πλένεται ο κυτταρικός τάπητας με διάλυμα   Rinaldini. 
- Προστίθεται 1 ml θρυψίνης και επωάζεται στούς 370 C 

κτάται με 5ml μέσου ψύξη
μέχρις ότου αποκολληθούν τα κύτταρα. 
ς. 

ς. 
 αλκοόλης και ξηρό πάγο  

- Το κυτταρικό εναιώρημα ανα
- Διανέμεται σε τέσσερεις σωλήνες (cryo-tubes) από 1,5 ml του μίγματο

ευση μέσα σε μίγμα απόλυτης αιθυλικήςΟι σωλήνες ψύχονται με ανάδ
(-500C εως -700C) και συντηρούνται στο υγρό άζωτο. 
 
 
Μόλυνση κυττάρων με ρικέτσιες 
 
- Αποψύχεται ένας σωλήνας με καλλιεργημένες ρικέτσιες (1ml). 
Αναμιγνύονται τα μολυσμένα με ρικέτσιες κύτταρα με 4 ml θρ. υλικού 4%. 
Απορρίπτεται το υπερκείμενο από μια φλάσκα των 150cm2 που περιέχει συνεχή κυτταρικό τάπητα. 

 κυτταρικό υλικό εισάγεται στη φλάσκα των 150cm2. 
Σταγόνα μίγματος ενοφθαλμίζεται σε τρυβλίο trypticase soya agar, για την ανίχνευση πιθανής 
όλυνσης από άλλα βακτήρια. 
Παραμονή της φλάσκας για 60 λεπτά σε θερμοκρασία περιβάλλοντος με κλειστό καπάκι. 
Προστίθενται 30ml ΜΕΜ στη φλάσκα και επωάζεται στους 320C. 
 κυτταροπαθογόνος δράση των ρικετσιών παρατηρείται μετά από δύο με τρεις ημέρες. Στο οπτικό 
ικροσκόπιο τα μολυσμένα κύτταρα εμφανίζονται συρρικνωμένα και αποστρογγυλεμένα. Πέντε ημέρες 
ετά από την μόλυνση, γίνεται δειγματοληψία του κυτταρικού τάπητα και του υπερκείμενου. Με την 

όλυνσης. 

ίναι αρκετός (δηλ. 90% των κυττάρων να είναι μολυσμένα με ρικέτσιες) : 
μένες υάλινες σφαίρες στη φλάσκα και αναδεύονται έντονα έτσι ώστε να γίνει 
ν . 

- 
- 
-Το
- 
μ
- 
- 
Η
μ
μ
βοήθεια της χρώσης Gimenez (βλ. επόμενη παράγραφο) εκτιμάται ο βαθμός μ
 
Αν ο βαθμός μόλυνσης ε
- Εισάγονται αποστειρω
πλήρης αποκόλληση τω  κυττάρων
- Το κυτταρικό υλικό τοποθετείται σε σωλήνα κυκλικού πυθμένα. 
Με το κυτταρικό αυτό υλικό είναι δυνατόν να μολυνθούν επτά νέες φλάσκες. 
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Αν θέλουμε να ψύξουμε τις ρικέτσιες: 
- Ο σωλήνας με τα μολυσμένα κύτταρα φυγοκεντρείται για 10 λεπτά στις 10000στρ. 
- Απομακρύνεται το υπερκείμενο. 
- Το ίζημα ανακτάται με 1 ml ΜΕΜ και μεταφέρεται σε πλαστικό σωλήνα των 2 ml. 
Οι ρικέτσιες ψύχονται στους -800C. 
 
Χρώση Gimenez (Gimenez 1964) 
 
Αρχή της μεθόδου 

 βασική φουξίνη χρωματίζει κόκκινα τα κύτταρα, τις ρικέτσιες και το υπόστρωμα. Ακολουθεί επίδραση 

ις ρικέτσιες, οι οποίες εμφανίζονται 

 
Η
του πράσινου μαλαχίτη που έχει μεγαλύτερη συγγένεια με τα κύτταρα και το υπόστρωμα παρά με τις 
ρικέτσιες. Με τον τρόπο αυτό η βασική φουξίνη παραμένει μόνο στ
κόκκινες. Τα κύτταρα διατηρούν το πράσινο χρώμα, ενώ το υπόστρωμα αποκτά ανοιχτή πράσινη χροιά. 
 
Διαλύματα 
Προετοιμάζονται τα παρακάτω διαλύματα: 
- Βασική φουξίνη 
α) 10 g φουξίνης σε 100 ml αιθανόλης 95%. 
β) 11,25 g φαινόλης σε 250 ml χλιαρού νερού (περίπου 370C) 
Ανάμειξη των δύο διαλυμάτων. Διατήρηση σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για ένα χρόνο. 
-Πράσινο του μαλαχίτη 0,8% 
2 gr οξαλικού μαλαχίτη σε 250 ml νερού. Το διάλυμα μπορεί να χρησιμοποιηθεί
- Ρυθμιστικό διάλυμα 

 για 4 μήνες. 

 0,2M Na2HPO4                15,5 ml 

ιαδικασία

   0,2M NaH2PO4            3,5 ml 
  
Απεσταγμένο νερό        19,0 ml 
 
Δ  

ύ διαλύματος. Το μίγμα διηθείται σε ηθμό και 

σιες τοποθετούνται σε αντικειμενοφόρο πλάκα. Μετά τη μονιμοποίηση 
α της πλάκας ακολουθεί η χρώση: 

ΦΘΟΡΙΣΜΟΣ ( Direct immunofluorescence) 

•  Αναμιγνύονται 2 ml βασικής φουξίνης και 5 ml ρυθμιστικο
μπορεί να διατηρηθεί για 48 ώρες. 
• Τα δείγματα που περιέχουν ρικέτ
και το στέγνωμ
 1. Επίδραση διαλύματος βασικής φουξίνης για 3 λεπτά 
 2. Ξέπλυμα με νερό βρύσης. 
 3. Επίδραση διαλύματος πράσινου του μαλαχίτη για 9 δευτερόλεπτα. 
 4. Ξέπλυμα με νερό βρύσης. 
 5. Επίδραση με το διάλυμα του πράσινου του μαλαχίτη για 9 δευτερόλεπτα. 
 6. Ξέπλυμα με νερό βρύσης. 
Η πλάκα στεγνώνεται και ακολουθεί παρατήρηση με καταδυτικό φακό σε οπτικό μικροσκόπιο. Οι 
ρικέτσιες φαίνονται ροζ-φούξια σε πράσινο κυτταρικό φόντο. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ΑΜΕΣΟΣ ΑΝΟΣΟ
 
Αρχή της μεθόδου 
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Εφαρμόζεται για την ανίχνευση αντιγόνων και ανοσοσυμπλεγμάτων. Χρησιμοποιείται αντίσωμα, 
σημασμένο με φθορίζουσα ουσία, το οποίο συνδέεται με το υπο ανίχνευση ( σε κυτταρικό εναιώρημα ή 
σε ιστολογικό παρασκεύασμα) αντιγόνο.  
Τα μόρια του αντισώματος συνδέονται χημικά με τις χρωστικές ουσίες, χωρίς να καταστρέφεται η 
ανοσολογική τους ειδικότητα. Όταν τα σεσημασμένα με τη βοήθεια φλουορεσείνης μόρια των 

ένα αυτά μόρια εναποτίθενται επί των αντιγονικών θέσεων. Κάτω από το μικροσκόπιο 
 

ησιμοποιούνται 

αντισωμάτων έρθουν σε επαφή με ομόλογα αντιγόνα στα κύτταρα ιστού  ή επιστρώσεων, τότε τα 
σημασμ
φθορισμού τα εναποτιθέμενα μόρια εκπέμπουν φθορίζον  φως το οποίο εξαρτάται από την φθορίζουσα 
ουσία η οποία χρησιμοποιείται για τη σήμανση του αντισώματος. Οι αντιοροί που χρ
πρέπει να έχουν υψηλό τίτλο αντισωμάτων. Σαν αντιγόνο είναι δυνατόν να χρησιμοποιηθούν τομές 
ιστών, επιχρίσματα ιστών, κυτταροκαλλιέργειες.  
 
Διαδικασία 
 
Οι μολυσμένες κυτταροκαλλιέργειες αποκολλούνται από το shell-vial ή από τη φλάσκα είτε με 
ρυψινοποίηση είτε με απόξεση με τη βοήθεια γυάλινων σφαιριδίων. 

Τα παρασκευάσματα αφήνονται να ξηρανθούν σε θερμοκρασία περιβάλλοντος. 

 φάση είναι 
ο σ

 κ

 μέχρι το πρωί της επομένης μέρας. Σαν 
κρέας τηγανισμένο, φρέσκο ψάρι, καλαμπόκι, λουκάνικα και 

ό άζωτο. 
- Από τους αρουραίους με ενδοκαρδιακή αφαίμαξη με σύριγγα των 5ml γινόταν λήψη αίματος. 

ΤΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΡΙΚΕΤΣΙΩΝ ΜΕ ΜΕΘΟΔΟΥΣ  ΜΟΡΙΑΚΗΣ    

ωτής αντίδρασης της πολυμεράσης 

θ
 -Γίνεται επίστρωση των αντικειμενοφόρων πλακών με τα μολυσμένα κύτταρα, ή λαμβάνεται η 
<<καλυπτρίδα>> του shell-vial. Μη μολυσμένα κύτταρα χρησιμοποιούνται σαν μάρτυρες. 
- 
- Γίνεται μονιμοποίηση με ακετόνη επί 10 λεπτά. 
- Τα παρασκευάσματα ξηραίνονται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος ( μετά απ’ αυτή τη
δυνατόν να τ ποθετηθούν στους -20 και να χρη ιμοποιηθούν αργότερα). 
- Επικαλύπτεται το παρασκεύασμα με σεσημασμένο αντι-ορό και αφήνεται για 30 λεπτά σε θερμο ρασία  
- Ακολουθούν δυο 10λεπτες διαδοχικέςπλύσεις με PBS ώστε να απομακρυνθεί η υπερβολική ποσότητα 
σεσημασμένου ορού (δυο διαδοχικές πλύσεις επί 10 λεπτά) 
- Ξήρανση των παρασκευασμάτων. 
- Κάλυψη με γλυκερίνη σε ρυθμιστικό διάλυμα (1ml PBS + 9 ml γλυκερίνης). 
Τα παρασκευάσματα εξετάζονται στο μικροσκόπιο φθορισμού. 
 
 
Συλλογή δειγμάτων αίματος και συλλογή ψύλλων από αρουραίους 
 
  - Η σύλληψη των αρουραίων γινόταν με ειδικές παγίδες  
  - Οι παγίδες που χρησιμοποιήθηκαν ήταν δύο τύπων : 
    α) Havahardt-type box trap 
    b) Fish trap 
  - Oι παγίδες τοποθετούνταν το απόγευμα και παρέμεναν
δόλωμα χρησιμοποιήθηκε τυρί μαγειρεμένο, 
ψωμί. 
  - Τα συλληφθέντα ζώα τοποθετούνταν σε ισχυρούς πλαστικούς διαφανείς σάκκους που δένονταν από 
πάνω,και με αιθέρα γινόταν αναισθησία. 
  - Μετά την αναισθησία, με << χτένισμα>> γινόταν συλλογή των ψύλλων που βρίσκονταν στο σώμα και 
το τρίχωμά τους, καθώς και των εκτοπαράσιτων που είχαν πέσει στον σάκκο. 
  - Ακολουθούσε διανομή των εκτοπαράσιτων σε σωληνάρια eppendorf στα οποία ανεγράφετο ο κωδικός 
του αρουραίου από τον οποίο προέρχονται, και τοποθέτησή τους σε υγρ
  
 
 
 
ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΚΑΙ ΤΑΥ
ΒΙΟΛΟΓΙΑΣ. 
 
Τεχνική της αλυσιδ
 ( PCR) 
 
Αρχή της μεθόδου 
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Το PCR είναι εργαστηριακή μέθοδος σύνθεσης νουκλεινικών οξέων κατά την οποία αντιγράφεται ένα 
Σε γενικές γραμμές μιμείται τον φυσιολογικό μηχανισμό 

τιδικούς εναρκτές, οι οποίοι προσδένονται στα άκρα του 
αλαμβανόμενους κύκλους πολλαπλασιασμού του DNA. 

1) Θερμική μετουσίωση του DNA, η οποία επιτρέπει την αποδιάταξη του δίκλωνου μορίου του DNA (με 

2) Προσαρμογή των εναρκτών με την αλληλουχία-στόχο του DNA σε χαμηλή θερμοκρασία (480C για 

κυνση των εναρκτών με την επίδραση της Taq πολυμεράσης και σύνθεση των 
 με προσαρμογή των συμπληρωματικών βάσεων. 

λλαπλασιαστεί κατά 2 , δηλαδή πάνω από 10  μετά από 30 κύκλους, ένας αριθμός που 
μ

ησιμοποιήθηκε για την ανίχνευση ρικετσιακού DNA στο αίμα ασθενών με κλινική εικόνα 
Τ, στο αίμα των υποδόχων, καθώς επίσης και γιά την ανίχνευση ρικετσιακού DNA στα αρθρόποδα. 

συστηματικά χρησιμοποιείται ένας αρνητικός 
phi Wilminghton strain ). 

τη χρήση του ζεύγους εναρκτών RpCS.877p 

λουχία 381 ζευγαριών βάσεων του γενώματος της κιτρικής συνθετάσης της 
τός της R.tsutsugamushi (Regnery et al., 1991).  

 και εναρκτής 
οποίοι πολλαπλασιάζουν μια αλληλουχία 434 ζευγαριών βάσεων 

l, 1987 & Anderson et al, 1989 & 

μα του DNA των : R. rickettsii, R.conorii, 
.prowazekii, R.typhi,των οποίων η αλληλουχία  βάσεων παρουσιάζει σημαντική ομοιότητα (Adams et 

τερο ζευγάρι εναρκτών (17-kDa), 
ατα σε αίμα ασθενών και αρθροπόδων), χρησιμοποιήθηκε ένα ζευγάρι 

υγαριών βάσεων του γονιδίου του 

-GTTTTATTAGTGGTTACGTAACC-3 . Οι παραπάνω εναρκτές πολλαπλασιάζουν αντιστοίχως  στις 

χρησιμοποιήθηκαν 2-5 μl του προιόντος του πρώτου πολλαπλασιασμού, τα οποία 

υ χρησιμοποιήθηκαν για τον αρχικό 
ολ/σμό (της αλληλουχίας του γονιδίου του 17-kDa αντιγόνου (434bp). 

συγκεκριμένο τμήμα DNA ( Saiki et al., 1988). 
της αντιγραφής στο κύτταρο. 
Η μέθοδος περιλαμβάνει δύο ολιγονουκλεο
τμήματος του DNA που θα αντιγραφεί, και επαν
Κάθε κύκλος περιλαμβάνει τρία βήματα : 
  
την επίδραση  950C για 20 sec) 
  
30sec) 
  3) Επιμή
συμπληρωματικών αλυσίδων του DNA
Στο τέλος κάθε κύκλου η ποσότητα του έχει πολλαπλασιαστεί με τον παράγοντα 2 : μετά από ν κύκλους 
έχει πο ν 9

χρησιμοποιείται συχνά. Το μέγεθος του πολλαπλασιασθέντος τ ήματος ανιχνεύεται με ηλεκτροφόρηση 
σε πηκτή αγαρόζης και χρωματίζεται με βρωμιούχο αιθίδιο. 
 
Εφαρμογή της μεθόδου 
 
Η μέθοδος χρ
Ε
 
Σε όλους τους πολλαπλασιασμούς εκτός των δειγμάτων, 
μάρτυρας (μη μολυσμένα κύτταρα) και ένας θετικός μάρτυρας ( R.ty
Ο αρχικός έλεγχος των δειγμάτων έγινε με 
(GGGGGCCTGCTCACGGCGG) και RpCS.1258n., (ATTGCAAAAAGTACAGTGAAC) οι οποίοι 
κωδικοποιούν μια αλλη
R.prowazekii, και ανιχνεύουν κάθε είδος ρικέτσιας εκ
Στα δείγματα που βρέθηκαν θετικά με τον πρώτο πολλαπλασιασμό, έγινε στη συνέχεια ανίχνευση 
ρικετσιών με ένα δεύτερο ζευγάρι  εναρκτών  ( εναρκτής 1, GCTCTTGCAACTTCTATGTT, 
2, CATTGTTCGTCAGGTTGGCG ), οι 
του γενώματος του 17-kDa αντιγόνου της R. rickettsii. (Anderson et a
Webb et al, 1990). 
 Με τους παραπάνω εναρκτές πολλαπλασιάζεται ένα τμή
R
al, 1990 &  Anderson et al, 1987 & Anderson et al, 1989) . 
Στα δείγματα που βρέθηκαν θετικά στον πολλαπλασιασμό με το δεύ
(αλλά και σε αρνητικά δείγμ
nested-PCR εναρκτών, που πολλαπλασιάζουν μια αλληλουχία 230 ζε
17-kDa αντιγόνου. Η αλληλουχία των nested εναρκτών ήταν: 
5-CATTACTTGGTTCTCAATTCGGT-3 και   
5
θέσεις των βάσεων  181 έως 203 και 411 έως 389 της αλληλουχίας (434 bp) του γονιδίου του 17-kDa 
αντιγόνου της R.typhi ( Anderson et al, & Tzianabos 1989). 
Για το nested-PCR, 
αφού μεταφέρθηκαν σε σωλήνες που περιείχαν καινούργια αντιδραστήρια χρησιμοποιήθηκαν για νέο 
γενωμικό πολλαπλασιασμό. Οι συνθήκες ήταν οι ίδιες μ’ εκείνες πο
π
 
 
Υλικά 
- συσκευή PCR θερμοκυκλωτή (Perkin Elmer) 

ποκλειστικής χρήσης για PCR 

Αντιδραστήρια

- θάλαμος νηματικής ροής 
- στείρα μικροσωληνάρια 
- θήκη μικροσωληναρίων 
- ρυθμιζόμενες μικροπιπέτες α
- ρύγχη μικροπιπετών 
 

 
- στείρο απεσταγμένο νερό 
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- Taq πολυμεράση (5000U/ml, USB) 
- Mg-free ρυθμιστικό διάλυμα (10x) για την Taq πολυμεράση 
- MgCl2
- νουκλεοτίδια με τα ανάλογα ρυθμιστικά διαλύματα ( dNTPs) 
   Διατήρηση όλων των παραπάνωστους -200C 
- ολιγονουκλεοτιδικοί εναρκτές σε υδατικό διάλυμα 
- μη μολυσμένα κύτταρα ( αρνητικό control ) 
- R.typhi Wilminghton strain (θετικό control) 
- υπό εξέταση δείγματα ( ψύλλοι - αίμα ασθενών ή αίμα αρουραίων-μολυσμένα κύτταρα) 

ία για έλεγχο των ψύλλων
 
Επεξεργασ  

 εμβαπτίζονται σε 0,5 ml θρεπτικού υλικού (4%FCS), κάτω από στείρες 

μογενοποιούνται. 
 (17.500x g για 5 λεπτά στους 

νο απορρίπτεται και επαναδιαλυτοποιείται σε 0,5ml νερό. Μετά την τελευταία 
αναδιαλυτοποιείται σε 100μl απεσταγμένου νερού. 

ια 10 λεπτά, για την απελευθέρωση του DNA από τα κύτταρα και 

 
αποψύχονται και - Οι ψύλλοι 

νσυ θήκες. 
  -Συνθλίβονται και ο
  - Τα δείγματα πλένονται 3 φορές με απεσταγμένο νερό με φυγοκέντρηση

40C ) +
  - Το υπερκείμε
υγοκέντρηση επφ

  - Τα δείγματα βράζονται γ
τοποθετούνται σε πάγο μέχρι τη χρήση τους. 
 
Διαδικασία 
 
-Ολοι οι χειρισμοί γίνονται σε θάλαμο νηματικής ροής με υλικά και αντιδραστήρια αποκλειστικής χρήσης, 

ενές DNA. 

τίδρασης με 10μl δείγματος (ψύλλοι, αίμα, μολυσμένα κύτταρα μετά 

υ RCR. 
 νουκλεοτιδίων του γονιδίου της κιτρικής 
τηκε πρόγραμμα 30 κύκλων. 

 περιελάμβανε 3 στάδια : 
   950C για 20 δευτερόλεπτα  

80C για 30 δευτερόλεπτα  
0C για 2 λεπτά   

οποιεί την 17kDa 

0

 0

ους 4ο C μέχρι να επιβεβαιωθεί η 
η σε πηκτή αγαρόζης.  

ώστε να μειωθεί ο κίνδ
- Τοποθέτηση των μικρ

υνος μόλυνσης από εξωγ
οσωληναρίων στη θήκη και σήμανση τους. 

- Προετοιμασία του μείγματος αντίδρασης ως εξής :  
ς αν- Αναμιγνύονται 90 μl μίγματο

απο την επεξεργασία). 
ο- Οι σωλήνες τοποθετούνται στη συσκευή τ

Για τον ενισχυτικό πολλαπλασιασμό της αλληλουχίας των
υνθετάσης (εναρκτές RpCS 877p και RpCS 1258n) εφαρμόσσ

 Κάθε κύκλος
 Στάδιο 1 : Θερμική μετουσίωση :            
 Στάδιο 2 : Προσαρμογή των εναρκτών:    4
 Στάδιο 3 : Επέκταση  :                              60
 
 Για τον ενισχυτικό πολ/σμό της αλληλουχίας νουκλεοτιδίων του γονιδίου που κωδικ
πρωτείνη και για το nested PCR εφαρμόστηκε πρόγραμμα 35 κύκλων. 
Κάθε κύκλος περιελάμβανε : 
 Στάδιο 1 : Θερμική μετουσίωση :                94  C για 30 δευτερόλεπτα 
 Στάδιο2 :  Προσαρμογή των εναρκτών :      570 C για 2 λεπτά. 
 Στάδιο3 :  Επιμήκυνση :                             70  C για 2 λεπτά. 
 
Για όλους τους πολλαπλασιασμούς απαιτείται συστηματική πρόβλεψη  αρνητικού μάρτυρα (νερό 
αρνητικού δείγματος αίματος, αρνητικού αρθροπόδου) ενός κυτταρικού μάρτυρα (L929) και ενός θετικού 
μάρτυρα  (R.typhi). 
Στο τέλος του γενωμικού πολ/σμού, τα π
επιτυχία του πολ/σμού με την ηλεκτροφόρησ

ροιόντα διατηρούνται στ

 
όζης Επιβεβαίωση του πολλαπλασιασμού σε πηκτή αγαρ

 
 Αρχή της μεθόδου (Μαniatis et al., 1990) 
 
Η επιτυχία και η ειδικότητα του πολ/σμού επιβεβαιώνονται με ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης. και 
εκτιμούνται με σύγκριση των κατατομών των δειγμάτων με τους δείκτες των μοριακών βαρών και την 
κατατομή του θετικού μάρτυρα. Ο βαθμός διαχωρισμού του DNA στην πηκτή αγαρόζης εξαρτάται από 
ους παρακάτω παράγοντες : τ
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• Τη συγκέντρωση της ηκτής αγαρόζης Ενα τμήμα DNA σ αθερ ύ μεγέθου  παρο σιάζει διαφορετική 
ηλεκτροφορητική κινητικότητα μέσω πηκτών με διαφορετική συγκ

π : τ ο ς υ
έντρωση αγαρόζης.  

 Τη δομή του DNA: Μόρια κυκλικού και ευθύγραμμου DNA τα οποία έχουν το ίδιο ΜΒ παρουσιάζουν 
 της ίδιας συγκέντρωσης, όταν η 

. 
 Την τάση του ηλεκτρικού πεδίου: Η ηλεκτροφορητική κινητικότητα των μορίων του DNA αυξάνεται 

φόρησης: Ενα μόριο DNA έχει διαφορετική ηλεκτροφορητική κινητικότητα μέσω 

•
διαφορετική ηλεκτροφορητική κινητικότητα μέσω πηκτών αγαρόζης
ηλεκτροφόρηση γίνεται με το ίδιο διάλυμα και εφαρμόζεται η ίδια τάση ηλεκτρικού πεδίου
•
αναλογικά με την αύξηση της τάσης του ηλεκτρικού πεδίου. Η βέλτιστη ανάλυση τμημάτων DNA 
επιτυγχάνεται με εφαρμογή τάσης ίσης με 5 V/cm πηκτής αγαρόζης. 
• Το διάλυμα ηλεκτρο
πηκτών αγαρόζης όταν χρησιμοποιείται διαφορετικής ιονικής ισχύος διάλυμα ηλεκτροφόρησης. 
 
Υλικά 
• - ζυγός 
• - φούρνος μικροκυμάτων 
• - πιπέτες 
• αναδευτήρας 
• πηγή φωτός UV 
• φωτογραφική συσκευή και φιλμ Polaroid τύπου 667 θετικό/αρνητικό 
 
 Αντιδραστήρια 
 
 - αγαρόζη ηλεκτροφόρησης   
- βρωμιούχο αιθίδιο (Ethidium Bromide, EtdBr)  

 - διάλυμα χρωστικής ( loading buffer) 6x : 

  v/v                           30% 

οστείρωση σε αυτόκαυστο. Διατηρείται σε θερμοκρασία 

                   κυανό της βρωμοφαινόλης    0,25% 
υ ξυλενίου                0,25%                    κυανό το
η                   γλυκερίν

                   νερό qsp  
π  - ρυθμιστικό διάλυμα TBE ή TAE 10x (Α

δωματίου σε γυάλινα μπουκάλια). 
  - διάλυμα ηλεκτροφόρησης : 
                  10x TBE ή TAE                 50ml  
                  Νερό qsp                         500ml 
  - δείκτες μοριακού βάρους DNA (molecular weight marker). 
 
ιαδικασίαΔ  

- Προετοιμάζεται το διάλυμα αγαρόζης : 
               αγαρόζη                           1,5 gr 
               TBE ή TAE 1x                   100 ml 
Η αγαρόζη διαλυτοποιείται με βρασμό. 
Παραμονή σε θερμοκρασία δωματίου μέχρι να φτάσει η θερμοκρασία της τους 400C  
Το διάλυμα αγαρόζης προστίθεται στο εκμαγείο της συσκευής ηλεκτροφόρησης όπου αφήνεται να 
ήξει (περίπου 45 λεπτά) 

 προιόν πολλαπλασιασμού καθώς και ενός για 

θετούνται 2 μl διαλύματος χρώσης σε κάθε σωλήνα, ενώ στη συνέχεια 10 μl του προιόντος 

ροφόρησης στην οποία έχει προστεθεί το διάλυμα 
α.  

ής. 

.  

ρηση των αποτελεσμάτων. 

μοριακού βάρους 381 ζευγών βάσεων αν 
ετάσης, και 434 ζευγαριών βάσεων αν 

a. Κάθε επιτυχημένος πολ/σμός εμφανίζει 

  
  
- 
- 
- 
π
- Προετοιμασία ενός αριθμημένου σωληναρίουγια κάθε
τους δείκτες μοριακών βαρών. 
- Τοπο
πολ/σμού στον αντίστοιχο σωλήνα. 
- Το πήκτωμα τοποθετείται στην συσκευή ηλεκτ
ηλεκτροφόρησης. Προσεκτικά αφαιρείται η χτέν
- Τοποθετούνται τα δείγματα στις κυψελίδες (πηγάδια) της πηκτ
- << Προτρέξιμο >> 10 λεπτά στα 50 Volts. 
- <<Τρέξιμο>> 1 ώρα στα  100 Volts. 
- Η πηκτή μεταφέρεται σε <<μπάνιο>> με TBE  ή ΤΑΕ 1x και EtdBr ( 0,5μg/ml) για 30 λεπτά
- Τοποθετείται σε πηγή υπεριώδους ακτινοβολίας (UV). 
- Φωτογραφίζεται με μηχανή Polaroid για την παρατή
 Ο αρνητικός μάρτυρας πρέπει να είναι κενός. 
 Ο θετικός μάρτυρας πρέπει να περιέχει μια μοναδική μπάντα 
πρόκειται για τον πολ/σμό του γενώματος της κιτρικής συνθ
πρόκειται για τον πολ/σμό του γενώματος του αντιγόνου 17-kD
όμοια μπάντα μ’ αυτήν του θετικού μάρτυρα. 

 64



 
Ταυτοποίηση των ρικετσιακών στελεχών με τη μέθοδο της ανάλυσης του 

ισμού των τμημάτων του DNA (PCR-RFLP). 

morphism)  (Regnery et al., 1991) 

μού με περιοριστικά ένζυμα παρέχει κατατομές που 
 αναφοράς συμβάλλει ουσιαστικά στην ταυτοποίηση των 

αρκτές της κιτρικής συνθετάσης υδρολύθηκαν με το 
ρχονταν από τον πολ/σμό με εναρκτές για το γονίδιο του 
ιστικά ένζυμα AluI, BsαΙ. Στα προϊόντα του γενωμικού 

 πολλαπλασιασμό γινόταν επίδραση με τα ίδια περιοριστικά ένζυμα. 
τατομών των τμημάτων του 

γένος δεν έχει το 
 Tzianabos et al, 1989). 

ή σε άλλη ρικέτσια της ΟΤ ή της ΟΚΠ, τα 
ταν απο τα δείγματα (ψύλλοι, αίμα) και απο τα στελέχη αναφοράς της 

πολυμορφ
 
 Επίδραση με περιοριστικά ένζυμα στο προιόν του PCR 
Μέθοδος RFLP ( Restriction fragment length poly
 
Η υδρόλυση των προϊόντων πολλαπλασιασ
συγκρινόμενες με τις αντίστοιχες των στελεχών
ρικετσιακών στελεχών. 
Τα προϊόντα του γενωμικού πολ/σμού με εν
περιοριστικό ένζυμο AluI, ενώ εκείνα που προέ
αντιγόνου 17-kDa υδρολύθηκαν με τα περιορ
πολ/σμού του  nested PCR έγινε επίδραση με το περιοριστικό ένζυμο AluI. 
Επίσης στα  προϊόντα PCR από το θετικό μάρτυρα (στέλεχος αναφοράς R.typhi-Wilmington strain) 
αντίστοιχα για κάθε
Μετά την ηλεκτροφόρηση σε πηκτή ακρυλαμίδης γίνεται η σύγκριση των κα
DNA μ’ εκείνη των στελεχών αναφοράς. 
 
Θετικό PCR με 17-kDa συνεπάγεται ότι ανήκει στο γένος Rickettsia, αφού κανένα άλλο 
γονίδιο της  17-kDa πρωτεΐνης (Uhlen et al 1989 & Anderson et al 1989, &
Για να διαπιστωθεί αν το 434-bp προϊόν ανήκει στη  R.typhi 
προϊόντα του PCR που λαμβάνον
R.typhi αναλύονταν με υδρόλυση με τα περιοριστικά ένζυμα BsαΙ και  AluI.  
 
Υλικά 
- Περιοριστικά ένζυμα AluI, BsαΙ, με τα αντίστοιχα ρυθμιστικά διαλύματα 
- Υδατόλουτρο 370C 
Διαδικασία 
Διατήρηση των προϊόντων πολ/σμού σε πάγο 
Προετοιμασία του διαλύματος αντίδρασης : 
                                 περιοριστικό ένζυμο                        1,0 μl 

                                   αντίστοιχο ρυθμιστικό διάλυμα        2,7 μl 
                                   δείγμα                                             23,3 μl  
- Το διάλυμα αντίδρασης επωάζεται για 2 ώρες σε υδατόλουτρο 370C. 
Τα δείγματα διατηρούνται στους 40C, μέχρι την ηλεκτροφόρησή τους σε πηκτή πολυακρυλαμιδης, με 
στόχο τη σύγκριση των προφιλ κατατομής των κλασμάτων του DNA.   
 
 
 
 
 
 
 
 
Ηλεκτροφόρηση πηκτής πολυακρυλαμίδης (PAGE) 
 
Υλικά

- 
  

 
- συσκευή κάθετης ηλεκτροφόρησης (BRL) 
- ρυθμιστικό διάλυμα ηλεκτροφόρησης TBE 1x 
- διάλυμα ακρυλαμίδης 30% : 
                           Ακρυλαμίδη                                              30 gr  
                           N, N’ methylenbisacrylamide (bis)             4 gr  
                            Νερό  qsp                                              100ml 
Το διάλυμα φιλτράρεται και αποθηκεύεται σε σκοτεινόχρωμο φιαλίδιο στους 40 για 2 μήνες. 
  - TEMED  
  - υπερθειικό αμμώνιο (Ammonium Persulfate) 10% 
  - Gel-loading Buffer (6x) : 
                            Μπλε της βρωμοφαινόλης                    0,25% 
                            Κυανό του ξυλενίου                              0,25% 
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                            Ficoll                                                    15% 
    
 - Δ olecular weight marker  
 

                        Νερό qsp 
είκτες μοριακού βάρους DNA m

Διαδικασία 
. Τα τζάμια πλένονται με ζεστό νερό και σαπούνι και ξεπλένονται με1  απιονισμένο νερό, και στη συνέχεια 

.  Προετοιμάζεται η πηκτή  8% : 

                       10 ml 

 σχηματισμό φυσαλίδων. 
.  Αφήνουμε την πηκτή σε θερμοκρασία δωματίου για να γίνει ο πολυμερισμός (ολοκληρώνεται σε μια 
ώρα περίπου
6.  Μετά την ολοκλήρωση του πολυμερισμού αφαιρείται προσεκτικά η χτένα 
7. Ξεπλένεται άνω και η κάτω επιφάνει ς πηκτής με νερό ώστε ν τακινηθεί η μη 
πολυμερισμέ λαμίδη 
8.  Συναρμολ η συσκευή ηλεκτροφόρησης ποθετείται η πηκτή στη συσ
9.  Πλένοντα άδια με ρυθμιστικό διάλυμα ροφόρησης TBE 1x 
10. Τα δείγμα ιώνονται (1 : 5)  με gel-loading buffer (6x) 
11.  Ρυθμίζετ η στα 80 V 
12.- Οταν το της βρωμοφαινόλης φτάσει σ έλος της πηκτής, τερματίζεται τροφόρηση και 
αποσυναρμο ι η συσκευή 
13.- Η πηκτή με φέρεται σε διάλυμα TBE 1x και E r ( 0,5 μg/ml) για 30 λεπτά 
14.- Στη συ οθετείται σε πηγή υπεριώδ κτινοβολίας  (UV) 
15.- Φωτογραφίζετ  παρατηρούνται τα αποτελέσματα. 

6.- Ακολουθεί πολογισμός του μεγέθους των τμημάτων του DNA με τη βοήθεια των δεικτών και η 

με αλκοόλη. 
2.  Συναρμολογείται το σύστημα των τζαμιών. 
3
•     ακρυλαμίδη 30%                            13,3  ml 
•     νερό                                              26,35 ml 
•     TBE 10x                      
•      υπερθειικό αμμώνιο (10%)               350 μl 
•      TEMED                                           17,5 μl 
4.  Εισάγεται η πηκτή και η χτένα στη συσκευή, αποφεύγοντας το
5

) 

 η επ α τη α με
νη ακρυ
ογείται και το κευή 
ι τα πηγ ηλεκτ
τα αρα
αι η τάσ
 κυανό το τ  η ηλεκ
λογείτα

τα tdB
νέχεια τοπ

αι και
ους α

1 υ
σύγκρισή τους με στελέχη αναφοράς. 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

ελέσματα  οροεπι γικής μελέτης  

οσωπευτικότητα δείγματος 

ημιολογική μελέτη συμμετείχαν 575 κάτοικοι. Με τη βοήθει ΜΧ καθορίστηκε το μέγεθος 
προσωπευτικότητα  του ατος ανάλογα με την ηλικία, , το επάγγελμα, τη διαμονή 

αι  γεωγραφική περιοχή. 
των συμμετεχόντων κυμά ε από 1-82 έτη. Ο μέσος όρο ας των συμμετεχόντων ήταν 
η. Το συνολικό δείγμα κ μήθηκε σε 8 ομάδες ανάλο ν ηλικία. Η κατανομή του 

είγματος ανά ηλικία φαίνεται στον πίνακα 9 και στο γράφημα 1. 

Ποσοστό συμμετοχής στο 
συνολικό δείγμα 

Αποτ δημιολο
 
Αντιπρ
 
Στην επιδ
αι η αντι
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κ
Η ηλικία 

9,21 έτ
νθηκ
ατανε

ς ηλικί
γα με τη3

δ
 

Ηλικία Αριθμός 

1-10 25 4,3 
11-20 94 16,34 
21-30 78 13,56 
31-40 105 18,26 
41-50 103 17,91 
51-60 93 16,17 
61-70 68 11,82 
71-82 9 1,56 

 
ΣΥΝΟΛΟ 

 

 
575 

 

 
Πίνακας  9 :  Κατανομή δείγματος ανά ηλικία 
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Κατανομή του δείγματος ανάλογα με την ηλικία 
 
Γράφημα 1 : 
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Η αναλογία  ανδρών / γυναικών στο δείγμα ήταν :  349 / 226  (αναλογία φύλου  1.39). 
 κατανομή του δείγματος ανάλογα με το φύλο φαίνεται στον πίνακα 10 και στο γράφημα 2. 
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Γράφημα 2 :  δείγματος ανάλογα με τη διαμονή και . 
 
Η κατανομή του δείγ ς ανάλογα με τη διαμονή  φαίνεται στον πίνα ο γράφημα 2.  
 
 
ΔΙΑΜΟΝΗ 
 

 
ΑΡΙΘΜΟΣ 

 
Ποσοστό συμμετοχής στο 

λικό δείγμα 

Κατανομή  το φύλο

ματο κα 11 και στ

συνο
Αστική 
 

 
118 

 
20,52 

Ημιαστική 
 

 
123 21,39 

 

Αγροτική 
 

 
334 58,08 

 

Σύνολο 575 99,99 
 
 
ίνακας 11 : Κατανομή του δείγματος ανάλογα με τη διαμονή Π
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ατος ανάλογα με τη γεωγραφική περιοχή φαίνεται στον πίνακα 12 :     
 

 
ΓΕΩΓΡΑ
ΠΕΡΙΟΧΗ
 

ΑΡ Σ Ποσοσ τοχής 
στο συν μα 

 
Η κατανομή του δείγμ

 
ΙΘΜΟ

 
τό συμμε
ολ  δείγικό

ΦΙΚΗ 
 

 
Λευκωσί 24,34 % α 

 
140 

 

 
Λεμεσός 131 22,78 %  

  

 
Λάρνακα 113 19,65 %  

  

 
Αμμόχωστος 11,13 %  

 
64 

 

 
Πάφος 127 

 
22,00% 

 

 

 
Αποτελέσματα ορολογικού ελέγχου 
 
    Ελέγχθηκαν συνολικά 575  οροί για την ανίχνευση IgG και IgM αντισωμάτων έναντι της R.typhi.  
 53% των ορών  είχαν τίτλο < 1 : 60, 26,24 % είχαν τίτλο  1 : 60, 14,75% εμφάνισαν τίτλο 1 : 120, 
3,94%  είχαν τίτλο 1 : 240,  0,85 % είχαν τίτλο 1 : 480, και 1,03 % είχαν τίτλο  1 : 960. 
Ο έλεγχος των ίδιων ατόμων για την ανίχνευση IgM αντισωμάτων έδωσε τα παρακάτω 
αποτελέσματα: Σε σύνολο 583 ατόμων τα 83 εμφάνισαν IgM αντισώματα σε αραίωση του ορού > 1 : 
200. Απ’ αυτά τα 48 είχαν τίτλο 1 : 200, τα 24  είχαν τίτλο 1 : 400, ενώ 8  είχαν τίτλο  1: 800 και 3 
είχαν τίτλο 1/1600. 
Στους πίνακες 13 και 14 και στο γράφημα 3 φαίνεται η κατανομή των τίτλων των IgG και των IgM   
αντισωμάτων στο σύνολο του δείγματος. 

 
 

ΤΙΤΛΟΙ  IgG ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ 
 

ΠΟΣΟΣΤΟ 

Πίνακας 12: Γεωγραφική κατανομή του δείγματος. 
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1920 

 
0,17% 

 
Πίνακας 13 : Κατανομή των τίτλων των IgG αντισωμάτων στο σύνολο του δείγματος 
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ΣΥΝΟΛΟ 575 
 

  

 
Πίν κας 14 : Κατανομή των τίτλων των IgΜ αντισωμάτων στο σύνολο του δείγματος. 
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Γράφημα 3 : Κατανομή των τίτλων των IgG αντισωμάτων στο σύνολο του δείγματος. 
 
 

 κατανομή των τίτλων των  IgG και των IgM αντισωμάτων ανά γεωγραφική περιοχή φαίνονται στους 
πίνακες 15 και 16 και στο γράφημα 4 . 
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Τίτλοι IgG        

αντισωμάτων < 60 60 120 240 480 960 1920 
        

ΛΕΥΚΩΣΙΑ 84 29 12 8 3 4 1 
 59,50% 20,56% 8,5% 5,67% 2,12% 2,83% 0,7% 
ΛΕΜΕΣΟΣ 63 40 23 5    
 48,09% 30,53% 17,55% 3,81%    
ΛΑΡΝΑΚΑ 51 38 28 3 1   
 42,14% 31,4% 23,14% 2,47% 0,82%   
ΑΜΜΟΧΩΣΤΟΣ 22 24 13 4    
 34,92% 38,09% 20,63% 6,34%    
ΠΑΦΟΣ 89 22 10 3 1 2  

 70% 17,32% 7,87% 2,36% 0,78% 1,57%  
        

ΣΥΝΟΛΟ 53% 26,24% 14,75% 3,94% 0,85% 1,02% 0,17% 

   
 

φική περιοχή. 

 

Πίνακας 15 :  Τίτλοι ΑΦ IgG γιά αντισώματα ανάλογα με τη γεωγρα
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Πίνακας 16 : Τίτλοι ΑΦ για IgM αντισώματα ανάλογα με τη γεωγραφική περιοχή 
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Γράφημα 4 : Kατανομή τίτλων ΑΦ για IgG αντισώματα ανά επαρχία 

ετικοί θεωρήθηκαν οι οροί που εμφάνισαν τίτλους IgG αντισωμάτων έναντι της R.typhi > 1 : 60. Τα  272 

άνισαν IgM αντισώματα σε αραίωση του ορού > 1 : 200 και 
θεωρήθηκαν θετικά για IgM . 
    Από τα 575 δείγματα ορώ θετικά για IgM αρνητικά  για γματα αυτά 
θεωρήθηκαν αρνητικά.  
Στον πίνακα 17 και το γράφη  φαίνονται τα ποσ οροθετικότητας IgM 
ντισώματα στο σύνολο του δείγμ ς. 
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Πίν  στο σύνολο του 
δείγματος. 
 
 
 
 
 
 

ακας 17 : Ποσοστά οροθετικότητας για IgG και IgM αντισώματα
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 Γράφημα 5 : Κατανομή των θετικών και αρνητικών ορών στο σύνολο του δείγματος 
 

 ΠΟΣΟΣΤΟ 
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ΠΟΣΟΣΤΟ 
ΘΕΤΙΚΩΝ ΓΙΑ 
 IgG ΚΑΙ IgM 

Τα ποσοστά  οροθετικότητας για IgG και IgM αντισώματα ανάλογα με τη γεωγραφική περιοχή  
φαίνονται στον πίνακα 18 και το γράφημα 6. 
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Πίνακας 18 
Ποσοστό θετικών  ορών για IgG και IgM αντισώματα ανά επαρχία.  
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Γράφημα 6 : Οροθετικότητα για IgG και IgM αντισώματα ανά επαρχία 
 
 Από τους 272 θετικούς για IgG ορούς, οι 83 ήταν θετικοί και για IgM  (τίτλος > 1/200), δηλαδή το 

30,5% των θετικών για IgG βρέθηκαν θετικοί και για IgM. Τα ποσοστά αναλυτικά κατά περιοχή 
φαίνονται στον πίνακα 18 και στο γράφημα 7. 
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Γράφημα 7 : Ποσοστό ατόμων θετικών για IgG που εμφάνισαν και IgM αντισώματα. 
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Οροθετικότητα ανάλογα με τη διαμονή  
 
Το δείγμα χωρίστηκε σε τρείς ομάδες ανάλογα με τη διαμονή των κατοίκων (αστική, ημιαστική, 

αγροτική). Στον πίνακα 19 και το γράφημα 8 φαίνεται η κατανομή θετικών και αρνητικών ορών ανάλογα 
με τη διαμονή. 
Τα ποσοστά των θετικών IgG ανάλογα με τη διαμονή  φαίνονται στον παρακάτω πίνακα (πίνακας 19) : 
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Γράφημ μή θετικών και αρνητικών ορών ανάλογα με τη ιαμονή. 
 
 
 
 
 

α 8 : Κατανο  δ
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Γράφη τά οροθετικότητας στις ασ ές, ημιαστικές κ τικές . 

 
 
 
Αυξ νη τητα παρατηρήθηκε στις ημιαστικ   και στις αστικές  ριοχές.  
Τα λότ στά οροθετικότητας παρατηρήθηκαν στις αστικές περι ές 66,10 %
ημιαστικέ 2% σε σχέση με τις αγροτικ εριοχές που το σοστό των  
βρ  3
 
Αν τικά σματα ανάλογα με τη διαμονή ι τη γεωγραφική οέλευση φαίνονται 
στ ίνα
 
 
 

ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΘΕΤΙΚΟΙ ΠΟ Ο 

μα 9 :  Ποσοσ τικ αι αγρο περιοχές

ημέ  οροθετικό ές πε
 ψη ερα ποσο οχ  και στις 

ς περιοχές 5 ές π πο θετικών
έθηκε 8,90%.  

αλυ  τα αποτελέ
κα 20. 

 κα  πρ
ον π

 ΣΟΣΤ
    

 ΡΙΟΧΕΣ 16,66% 30 5 ΑΣΤΙΚΕΣ ΠΕ
    

 ΗΜΙΑΣΤΙΚΕΣ ΠΕΡΙΟΧΕΣ 30 11 36,66% 
    
Λ Σ ΠΕΡΙΟΧΕΣ ΑΓΡΟΤΙΚΕ    
Ε ΑΚΑΚΙ 9 7 77,77% 
Υ 44,44% ΓΕΡΙ  9 4 
Κ ΔΑΛΙ 9 7 77,77% 
Ω 77,77% ΕΥΡΥΧΟΥ  9 7 
Σ ΚΟΤΣΙΑΤΗΣ 9 5 55,55% 
Ι ΛΥΜΠΙΑ 9 1 11,11% 
Α ΜΕΝΟΙΚΟ 9 0 0% 

 ΩΝΑΣ 9 33,33% ΠΕΡΙΣΤΕΡ 3 
 ΝΙΚΗΤΑΡΙ 9 77,77% 7 

 50,60% ΣΥΝΟΛΟ 81 41 
    

Λ ΑΣΤΙΚΕΣ 30 16 53,33% 
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Ε ΕΣ  59,25% 27 16 ΗΜΙΑΣΤΙΚ

    
Μ  ΑΓΡΟΤΙΚΕΣ    
 ΔΗΜΟΥ 9 55,55% ΑΥ 5 
Ε ΚΑΝΤΟΥ 9 8 88,88% 
 ΚΟΡΦΗ 9 5 55,55% 
Σ ΠΑΡΑΜΑΛΙ 3 3 100% 
 ΠΑΧΝΑ 9 2 22,22% 
Ο ΣΟΥΝΙ 9 2 22,22% 
 ΑΡΜΕΝΟΧΩΡΙ 9 3 33,33% 

ΔΟΡΑ 9 5 55,55% Σ 
 ΠΙΣΣΟΥΡΙ 8 3 37,5% 
 ΣΥΝΟΛΟ 74 36 48,64% 
   
 ΑΣΤΙΚΕΣ 28 16 57,14% 

Λ    
 ΗΜΙΑΣΤΙΚΕΣ 23 21 1,30% 9
Α (2 περιοχές   )  
 ΑΓΡΟΤΙΚΕΣ    
Ρ ΑΒΔΕΛΛΕΡΟ 8 5 62,5% 
 ΑΛΕΘΡΙΚΟ 7 2 % 28,57
Ν ΑΡΑΔΙΠΠΟΥ 9 5 55,55% 
 ΚΕΛΙΑ 10 6  60%
Α ΚΟΦΙΝΟΥ 9 3 33,33% 
 ΚΙΒΙΣΙΛΙ 8 2 25% 
Κ ΠΥΛΑ 7 2 28,57% 
 ΣΚΑΡΙΝΟΥ 12 7 58,33 
Α ΣΥΝΟΛΟ 70 32 45,71% 

   
Α ΑΣΤΙΚΕΣ  0 0 
Μ    
Μ ΗΜΙΑΣΤΙΚΕΣ 25 17 68% 
Ο     
Χ ΑΓΡΟΤΙΚΕΣ    
Ω ΑΥΓΟΡΟΥ 12 9 75% 
Σ ΔΑΣΑΚΙ 6 3 50% 
Τ ΟΡΜΗΔΕΙΑ 10 6 60% 
Ο ΣΩΤΗΡΑ 10 6 60% 
Σ 38 24 63,15% 

   
 ΑΣΤΙΚΕΣ 30 5 16,66% 

Π    
 ΗΜΙΑΣΤΙΚΕΣ 25 3 12% 
Α     
 ΑΓΡΟΤΙΚΕΣ    
Φ ΑΝΑΡΙΤΑ 8 4 50% 
 ΔΡΟΥΣΙΑ 8 5 62,50% 
Ο ΚΕΛΟΚΕΔΑΡΑ 9 5 55,55 
 ΚΟΥΚΛΙΑ 8 3 37,5 
Σ ΤΙΜΗ 8 3 37,5 

 ΤΡΑΧΥΠΕΔΟΥΛΑ 8 2 25 
 ΑΡΧΙΜΑΝΔΡΙΝΑ 8 1 12,5 
 ΜΑΝΔΡΙΑ 8 2 25 
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 ΑΡΟΔΕΣ 8 5 62,5 
 ΣΥΝΟΛΟ 73 30 41,09% 
    
   

 
Πίνακας 20 
Αναλυτικά αποτελέσματα  με την κατανομή των θετικών ατόμων ανά περιοχή. 

 
Οροθετικότητα κατά ηλικία, φύλο, επάγγελμα 
 
Φύλο 

Η αναλογία ανδρών / γυναικών στο σύνολο του δείγματος ήταν 349 /226, ενώ η αναλογία 
ανδρών/ γυναικών στα θετικά άτομα ήταν 158/114. Ελαφρά υψηλότερη οροθετικότητα  
παρατηρήθηκε στις γυναίκες, (50,44 %) σε σχέση με τους άντρες (45,27 %). Ο πίνακας 21 
δείχνει την οροθετικότητα ανάλογα με το φύλο : 

 
 

ΦΥΛΟ 
 

 
ΣΥΝΟΛΟ 

 
ΑΡΝΗΤΙΚ

Α 

 
ΘΕΤΙΚΑ 

 
Ποσοστό 
θετικών 

 
ΑΝΔΡΕΣ 

 

 
349 

 
191 

 
158 

 
45,30 % 

 
ΓΥΝΑΙΚΕΣ 

 
226 

 
112 

 
114 50,40 % 

 

 

ΣΥΝΟΛΟ 
 

575 303 272  

 
    

α 10α  δείχνει τ  θετικών και α ών ανάλογα  το  
1 σοστά οροθετικό  φύλο. 
 
 

  Πίνακας 21  : Οροθετικότητα ανάλογα με το φύλο 
 
Το γράφημ

0β τα πο
ην κατανομή
τητας, ανά

ρνητικών ορ  με το φύλο και

47%

53%

Ανδρες
Γυναίκες

 
 
      Γράφημα 10β 
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Γράφημα 10α : Κατανομή θετικών και αρνητικών ορών ανάλογα με το φύλο 
 
 
Οροθετικότητα ανάλογα με την ηλικία 
 
Η ηλικιακή κατανομή στό σύνολο και στα θετικά άτομα φαίνεται στον πίνακα 22 και στο 
γράφημα 11. 
 
ΗΛΙΚΙΑ ΘΕΤΙΚΟΙ ΣΥΝΟΛΟ ΠΟΣΟΣΤΟ 

ΘΕΤΙΚΩΝ 
1-10 20 25 80 % 

11-20 55 94 58,5 
21-30 36 78 46,15 
31-40 53 105 50,47 
41-50 31 103 30,09 
51-60 38 93 40,86 
61-70 37 68 54,41 
71-82 2 9 22,22 

ΣΥΝΟΛΟ 
 

272 575 47,30 % 

 
Πίνακας 22 :  Ηλικιακή κατανομή των θετικών ορών για IgG και του συνολικού αριθμού  
 
 
Το γράφημα 11 δείχνει την αναλυτική κατανομή των θετικών και αρνητικών ορών  ανά ομάδα 
ηλικίας. 
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 11 : Κατανο ετικών και αρ ν ορών ανάλ με την ηλικί

 
Ο ς όρος της ηλικίας των συμμετεχόντων ήταν  39,21 έτη. Ο μέσος όρος ηλικίας των θετικών ήταν 

ρμογή του x 2-test έδειξε ότι ο μέσος 
όρ  ηλικίας των θετικών δεν διέφερε στατιστικά σημαντικά από το μέσο όρο ηλικίας των  αρνητικών 
(p>0,01). Ποσοστό 60,29%  (164 από τα 272) των θετικών ήταν μέχρι την ηλικία των 40 ετών (από 1-
40), ενώ 39,70% ( 108 από τα 272 ) ήταν ηλικίας μεγαλύτερης από τα 40 έτη. Το μεγαλύτερο ποσοστό 
θετικών παρατηρήθηκε στην ομάδα ηλικίας  από 1-10 ( 80%). Υψηλά ποσοστά επίσης εμφανίστηκαν 
στις ηλικιακές ομάδες 11-20 (58,5%) και στις ηλικίες 61-70 (54,41%). Εμφανίστηκε δηλαδή υψηλή 
οροθετικότητα στα παιδιά και στους ηλικιωμένους. Η αναλυτική κατανομή των θετικών αποτελεσμάτων 
ανά ομάδα ηλικίας φαίνεται στο γράφ.12. 

 

Γράφημα μή θ νητικώ ογα α 

 μέσο
41 έτη, ενώ ο μέσος όρος ηλικίας των αρνητικών ήταν  36,6. Η εφα
ος

1  10 11  20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70  71-82
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Γράφημα 12 : Οροθετικότητα ανάλογα με την ηλικία 
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Οροθετικότητα ανάλογα με το επάγγελμα 
 

Μετά από επεξεργασία του ατομικού επιδημιολογικού δελτίου, το δείγμα χωρίστηκε σε τρείς ομάδες 
(ΕΡΓ1, ΕΡΓ2 και ΕΡΓ3) με βάση το επάγγελμα (την απασχόληση) : 
Την ΕΡΓ1 αποτέλεσαν άτομα που λόγω της απασχόλησής τους είχαν άμεση επαφή με ζώα 
(κτηνοτρόφοι, κτηνίατροι, σφαγείς), την  ΕΡΓ2 αποτέλεσαν άτομα  με έμμεση επαφή με ζώα (π.χ 
γεωργοί) και την  ΕΡΓ3 άτομα που δεν είχαν καμμιά επαφή με ζώα. 
74 άτομα αποτέλεσαν την ΕΡΓ1 (13,1%), 121 ( 21,4%) την ΕΡΓ2, και 370 (65,5%) την ΕΡΓ3. Από τους 
74 που απετέλεσαν την ΕΡΓ1, οι 14 (18,9%) ήταν θετικοί για IgG με τίτλο > 1/60. Από τους 121 που 
απετέλεσαν την ΕΡΓ2, θετικοί ήταν οι 41 (33,9%), ενώ από τους 370 που απετέλεσαν την ΕΡΓ3, οι 212 
ήταν θετικοί (57,29 %). 
Στον πίνακα 23 και στα γραφήματα 13, 14  φαίνεται ο αριθμός των θετικών και αρνητικών ατόμων και τα  
ποσοστά οροθετικότητας ανάλογα με την απασχόληση. 

 
ΕΠΑΓΓΕΛΜΑ ΑΡΝΗΤΙΚΑ ΘΕΤΙΚΑ ΣΥΝΟΛΟ Ποσοστό 

θετικών 
ΕΡΓ1 60 14 74 18,90 
ΕΡΓ2 80 41 120 33,90 
ΕΡΓ3 158 212 371 57,30 

ΣΥΝΟΛΟ 
 

298 267 565 47,30 % 

 
      Πίνακας 23 : Οροθετικότητα ανάλογα με την απασχόληση

 

ΕΡΓ1 ΕΡΓ2 ΕΡΓ3 ΣΥΝΟΛΟ
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Γρ Κατανομή θετ και αρνητικών ν ανάλογα μ  επάγγελμα 
 

 
άφημα 13 : ικ  ών  ορώ ε το
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5%
15%

80% ΕΡΓ1
ΕΡΓ2
ΕΡΓ3

 
 
    Γράφημα 14 : Οροθετικότητα ανάλογα με το επάγγελμα. 
 
 
 

    
ετ  επιδημιολογικού δελτίου προέκυψαν τα παρακάτω :  

 ΑΡΝΗΤΙΚΟΙ ΘΕΤΙΚΟΙ ΣΥΝΟΛΟ Ποσοστό θετικών 

Αναζήτηση παραγόντων κινδύνου για τη μετάδοση του ΕΤ. 

ά από επεξεργασία τουΜ
Σε σύνολο 356 ατόμων του δείγματος, οι 204 (57,3%) είχαν σκύλο, ενώ οι 152 (42,7%) όχι. Σε σύνολο 
292 ατόμων, οι 87 είχαν γάτες, ενώ οι 205 όχι. Σε σύνολο 326 ατόμων, οι 164 είχαν αιγοπρόβατα ενώ οι 
162 όχι. Συσχετίστηκε η κατοχή ή η επαφή με τα παραπάνω ζώα με την οροθετικότητα. Τα 
ποτελέσματα φαίνονται στον  πίνακα 24 και στα γραφήματα 15, 16,17,18 . α

 

ΣΚΥΛΟΙ     
Κάτοχος 88 116 204 56,80 

Οχι κάτοχος 51 101 152 66,40 
ΣΥΝΟΛΟ 139 217 356 60,90 

     
ΓΑΤΕΣ     
Κάτοχος 47 40 87 45,90 

Οχι κάτοχος 124 81 205 39,50 
ΣΥΝΟΛΟ 171 121 292  

     
ΑΙΓΟΠΡΟΒΑΤΑ     

Κάτοχος 122 42 164 25,60 
Οχι κάτοχος 78 84 162 66,70 
ΣΥΝΟΛΟ 200 126 326  

 
 
Πίνακας 24 : Κατανομή θετικών και αρνητικών ορών ανάλογα με την κατοχή ζώων 
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Γράφημα 15 : Κατανομή θετικών ατόμων ανάλογα με την κατοχή ή όχι ζώων (σκύλοι, 
άτες, αιγοπρόβατα) 

 
Από τα 204 άτομα που είχαν σκύλο στο άμεσο περιβάλλον τους 116  ήταν θετικά ενώ από τα 152 άτομα 
που δεν είχαν σκύλο τα 101 ήταν θετικά. Η στατιστική διαφορά των θετικών ατόμων που είχαν σκύλο σε 
σχέση μ’ αυτούς που δεν είχαν ( p= 0,066) δεν είναι σημαντική. 
 

γ

Κάτοχος 
σκύλου

46%

Μή κάτοχος
54%

 
 

 
 
Γράφημα 16 : Κατανομή των θετικών ατόμων ανάλογα με την κατοχή ή όχι σκύλου
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Από τους 87 που είχαν γάτες στο άμεσο περιβάλλον τους οι 40 ήταν θετικοί , ενώ από τους 205 που 
δεν είχαν γάτες, οι 81 ήταν θετικοί.  
Η  στατιστική διαφορά των θετικών ατόμων που είχαν γάτα σε σχέση μ’ αυτούς που δεν είχαν (p = 0,3) 
δεν είναι σημαντική. 

 

Κάτοχος γάτας
54%

Μή κάτοχος
46%

 

ράφημα 17 : Κατανομή θετικών ατόμων ανάλογα με την κατοχή γάτας. 
 
Από τους 164 που είχαν αιγοπρόβατα οι 42 (25,6%) ήταν θετικοί, ενώ από τους 162 που δεν είχαν 
αιγοπρόβατα, οι 78 (39%) ήταν θετικοί. Η διαφορά των θετικών ατόμων που είχαν αιγοπρόβατα σε 
σχέση μ’ αυτούς που δεν είχαν (p= 0,0001< 0,01) είναι στατιστικά σημαντική. 
 

 

 
Γ

Κάτοχος 
αιγοπροβάτων

28%

Μή κάτοχος 
72%

 
 
 
Γράφημα 18 : Κατανομή των θετικών ατόμων ανάλογα με την κατοχή αιγοπροβάτων 

 

μμεση ή πιθανή επαφή με ζώα ανάλογα με τις συνθήκες διαβίωσης. 

 
 
 
 
Έ
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Μετά απο επεξεργασία του ατομικού  δελτίου ατος σε δυο 
μάδες ανάλογα με τη διαμονή σε μονο οικία ή σε διαμέ σμα, ενώ ένας δεύτερος διαχωρισμός 

 δυο ομάδες έγινε με βάση οι συμμετέχοντε  ή όχι. Στη 
ελέγχθηκαν και συσχετίστηκαν  παράγοντες με ων. 

είχαν κήπο, οι 164 (49,7 %) ήταν θετικοί  είχαν, οι 40 
. Η  στατιστική δια ν θετικών ατό ση μ’ αυτούς 

στατιστικά σημαντικ ). 
ν 272 θετικών ατόμω 4  είχαν κήπο υνόλου των 

 κήπου είναι 80,4% (164 / 272). 
νακα  25  και στο γράφημα 19 φ ι τα αποτελέσματα αυτού του διαχωρισμού:  

ΘΕΤΙΚΟΙ ΙΚΟΙ ΥΝΟΛΟ Ποσοστό 
θετικών 

επιδημιολογικού  έγινε διαχωρισμός του δείγμ
ο
επ

κατ
α

ρι
ς ίσης σε

συνέχεια 
το ν 
 αυτοί οι

είχαν κήπο στο σπίτι τους
 την οροθετικότητα των ατόμ

 Από τους 330 που , ενώ από τους 116 που δεν
(34,5 %) ήταν θετικοί

αι 
φ τωορά μων που είχαν κήπο σε σχέ

που δεν είχαν είν
Στο σύνολο τω

ή (p= 0,01
ν  οι 16 . Ο επιπολασμός επί του σ

κατόχων
Στον πί αίνοντα

 
 ΑΡΝΗΤ Σ

Κ 164 166 330 49,70 άτοχος 
κήπου 
Όχι 

κ
40 76 116 34,50 

άτοχος 
κήπου 

ΣΥΝΟΛΟ 204 242 446 45,70 
 
Πίνακας  25 
 
 

Μή κάτοχος
41%

Κάτοχος κήπου
59%

 
 
 
Γράφημα 19 : Κατανομή των θετικών ατόμων ανάλογα με την κατοχή κήπου 
 
 
 
 
Πιο αναλυτικά η στατιστική ανάλυση των παραγόντων κινδύνου φαίνεται στον πίνακα 26. 
 
 
 
 

 85



 
 

P value Σχετικός κίνδυνος (RR) 

   
Κή 0,01* 1,24 ( 1.04< RR<1,49) πος 
Σκ 0,066 0,86 ( 0,73 <RR<1,01) ύλος στο σπίτι 
Γά 0,3 1,16 ( 0,88<RR< 1,55) τες στο σπίτι 
Αιγοπρόβατα 0,000* 0,49 ( 0,37 <RR< 0,67) 
Φύλο 0,2 0,90 ( 0,75 <RR<1,07) 
Ηλικία 0,03*  
Επάγγελμα 0,000*  
Διαμονή 0,000*  

 
Πίνακας 26 
 
Στατιστική ανάλυση των παραγόντων κινδύνου 

  Από την στατιστική ανάλυση προέκυψε ότι παράγοντες όπως η διαμονή, το επάγγελμα, η κατοχή ή 
όχι κήπου, η κατοχή ή όχι αιγοπροβάτων ήταν στατιστικά σημαντικοί.                    
Η επεξεργασία  του στοιχείου του επιδημιολογικού δελτίου που αφορούσε την επαφή με τρωκτικά και 

τους ψύλλους τους δεν ήταν δυνατόν να αξιοποιηθεί ( δεν έδωσε σημαντικές πληροφορίες) γιατί πιθανόν 
τα στοιχεία δεν ανταποκρίνονταν στην πραγματικότητα. Συγκεκριμέν

λύ υψηλό ποσοστό των θετικών ατόμων (85%)  δήλωνε επαφή
α ενώ σε αγροτικές περιοχές, ένα 

ο  μ’ αυτούς τους παράγοντες, σε 
στικές και ημιαστικές περιοχές υπήρχε δισταγμός στους συμμετέχοντες να δηλώσουν ότι είχαν τρωκτικά 

ρυψη του στοιχείου το ερώτημα επαφή λο αρθρόποδο 
ναμία - εύλογη- να προσδιοριστεί από τους συμμετέχοντες το είδος του αρθροπόδου και 
δεν ήταν δυνατόν να γίνει σαφής ληροφόρηση. Έτσι το στοιχ  δεν μπόρεσε να 
ί επιδημιολογικά. 

της  
ός περιοχών υψηλού κι νου 

ατα εισήχθηκαν στο πληροφορ ό σύστημα και προσδιορίστηκα ς και τα χωριά 
αν υψηλή συχνότητα, δηλαδή ο οχές υψηλού κινδύνου. Μ  καθοδήγηση των 
των της ορολογικής μελέτης της της φάσης εντοπίστηκαν πε  υψηλού κινδύνου 

δεύτερη φάση της μελέτης νε αιμοληψία και ορολογικός ος. Για τη δεύτερη 
ηκαν τα χωριά  Κοτσιάτης αρχία Λευκωσίας) και Παρα  Λεμεσού). 
 έγινε αιμοληψία στο σύν σχεδόν των κατοίκων. Ελέχ 188 οροί ( .. από 
ό Παραμάλι). Τα ποσοστά θετικότητας ήταν ... % για το Κοτσιάτης. Υψηλά 

ης παρατηρήθηκαν στο Παραμ ι ( % ). Όλες οι ηλικίες εμφ ν υψηλά ποσοστά 
ότητας ( %  ), και δεν παρατηρήθη αφορά ανάλογα με την ηλ  άνδρες, % στις 

ι  το γεγο ότι κατά τη διάρκεια της διεξαγωγής της ορολογικής 
 ενώ ήταν σ έλιξη η αιμοληψία, το καλοκα  1996 εκδηλώθηκε 

 ΕΤ στην ευρύτερη ιοχή γύρω από το χωριό. 
ει την αξία του ΠΜΧ α με την καθοδήγησή του είχε τεί η περιοχή σαν 

ύ κινδύνου πριν εκδηλωθούν τ ρούσματα ΕΤ. Η εμφάνιση της ημίας επιβεβαίωσε 
. 
ερη περιοχή γύρω  τον Κο ιάτη και σε περιοχές που εμφαν  κρούσματα ΕΤ 

να ητήθηκαν ζώα-υπόδοχα και θρόποδα-μεταβιβαστές και έγινε συλλογή δ γμάτων αίματος απο 
υπ ρασίτων τους (ψύλλοι). Έγινε μάλιστα δυνατόν να συλλεγούν 
και ατος ασθενών, δείγματα αίματος υποδόχων συλλεχθέντων 
απ την οικία των ασθενών καθώς και ψύλλοι που παρασιτούσαν σ’ αυτά. Έγινε ταυτόχρονα αναζήτηση 
της  έρθει σε επαφή καθώς και στους 
ύλλους που παρασιτούσαν σ’ αυτά. Η R.typhi ανιχνεύτηκε σε αίμα μιάς ασθενούς, και συγχρόνως 

ι σε ένα αρουραίο που συ ό την αυλή της. Ανιχ ης σε ψύλλους 
ύσαν σ’ αυτό τον αρουραί κριση των τριών ανι ελεχών με τη 

μέθοδο RFLP και εμφάνισαν το ίδιο προφίλ. Ο  έλεγχος των δειγμάτων των ορών των αρουραίων που 

π
α
στο σπίτι τους (απόκ
υπήρχε αδυ

). Εξ’ άλλου, σ με ψύλλο ή άλ

επομένως 
αξιολογηθε

 η π είο αυτό

 
Β΄ φάση μελέ

ισμΕντοπ νδύ
 
Τα αποτελέσμ ιακ ν οι πόλει

που εμφάνισ ι περι ε την
αποτελεσμά πρώ ριοχές
στις οποίες  στη  

ιλέχθ
 έγι έλεγχ

αιμοληψία επ  (επ
ο  

μάλι (επαρχία
Από τα δυο χωριά

. απ
λο θηκαν 

 χωριό Κοτσιάτη και ..
ποσοστά επίσ

ορο
άλ άνισα

οροθετικ κε δι ικία ( %
γυναίκες). 
Σημαντικό και αξιοσημείωτο είνα

ιάτης  και
νός 
ε ξμελέτης, στο χωριό Κοτσ

τικά
 ε ίρι ου τ

επιδημία  με 23 περιστα
Το γεγονός αυτό δείχν

 περ
φού εντοπισ

περιοχή υψηλο α κ  επιδ
την επιλογή αυτή
Από την ευρύτ  από

αρ
τσ ίσ

ει
τηκαν

α ζ
όδοχα (αρουραίοι) καθώς και των εκτοπα
 να ελεγχθούν ταυτόχρονα δείγματα αίμ
ό 
 R.typhi στους ασθενείς, στα υπόδοχα που πιθανόν να είχαν

ψ
ανιχνεύτηκε κα
που παρασιτο

λλέχθηκε απ
ο. Έγινε σύγ

νεύτηκε επίσ
χνευθέντων στ
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συλλέχθηκ
επίσης περιγράφοντ

 

αν καθώς και η αναζήτηση της R i στο αίμα των αρουραίων αι στους ψύλλους 
αι στην ενότητα 3. 

ή μελέτη 
  

ν 

Για 48 νοσηλευθέντες ασθενείς ετέθη υποψία ΕΤ. Για τους 41 επιβεβαιώθηκε κλινικά και εργαστηριακά 
η. 

σου στις περισότερες περιπ εις ήταν αιφνίδια και χαρακτη  απο κεφαλαλγία, 
πυρετό. Η μελέτη της κλινικής εικόνας των ασθενών έδειξε: πυρετό και στους 41 

σθενείς (100%). Ο τύπος του πυρετού ήταν συνεχής. 36 ασθενείς (87,8%) εμφάνισαν κεφαλαλγίες. 
ές εκδηλώσεις της νόσου παρατηρήθηκαν στους 36 ασθενείς απο τις  σε 15 (41,7%) το 

άνθημα ήταν κηλιδώδες ενώ σε 21 (58,3%) κηλιδοβλατιδώδες. Το εξάνθημα εμφανιζόταν συνήθως 
ι πέμπτης ημέρας απο την  του πυρετού και αφορούσ ίως τον κορμό ή σε 
ς τα άκρα, ενώ σε καμμ περίπτωση δεν παρατηρήθη ις παλάμες ή στα 

5%) ασθενείς παρατηρήθηκε σπληνομεγαλία σε 10 (24,4%) ομεγαλία, σε 11 
του αναπνευστικού συστή ος, 5 (12,2%) εμφάνισαν επ ίτιδα ενώ σε έναν 

σθενή παρατηρήθηκε παροδική διανοητική σύγχυση. 
 βιολογικός έλεγχος έδειξε αύξηση των τρανσαμινασών σε 32 (78,0%) ασθενείς, θρομβοπενία σε 15 

(36 κοπική αιματουρία σε 9 (22%) ασθενείς. Δυο ασθενείς 
πα

α κλινικά συμπτώματα των ασθενών φαίνονται στον  πίνακα 27.  
 
ΣΥΜ
ΣΗΜΕ

ΑΡ Σ 

.typh αλλά κ

Κλινικ

Νομός Χανίω
 

η διάγνωσ
Η έναρξη της νό

ρίγος και υψηλό 
τώσ ριζόταν

α
Δερματικ  οποίες

εξ
μεταξύ της τρίτης κα
κάποιες περιπτώσει
πέλματα. Σε 8

 έναρξη
ία 

ε κυρ
κε στ

 (19,
(26,8%) προσβολή 

ηπατ
ιπεφυκματ

α
Ο
,6%), αναιμία σε 18 (43,9%) και μικροσ
ουσίασαν διάχυτη ενδαγγειακή πήξη. ρ
Τ

ΠΤΩΜΑΤΑ-
ΙΑ 

ΙΘΜΟ ΠΟΣΟΣΤΟ 

Πυρετός 41 100,0 
Ρίγος 35 85,4 
Εφίδρωση 17 41,5 
Κεφαλαλγία 36 87,8 
Μυαλγία 11 26,8 
Αρθραλγίες 4 9,8 
Καταβολή 4 9,8 
Ανορεξία 5 12,2 
Ναυτία-Έμετος 2 4,9 
Εξάνθημα 3 87,8 6 
Επιπεφυκίτιδα 5 12,2 
Οσφυαλγία 0 0,0 
Βήχας 11 26,8 
Σπληνομεγαλία 

10 
19,5 
24,4 Ηπατομεγαλία                      

8 

Οξ.νεφρ.ανεπάρκεια 1 - 
Πνευμονικά σημεία 11 26,8 
Σημεία ΚΝΣ 2 4,9 
Αδενοπάθεια 2 4,9 
   

 
Πίνακας 27 :   Κλινικά συμπτώματα 
 
Τα εργαστηριακά ευρήματα φαίνονται στους πίνακες 28   και 29: 

 
Ευρήματα Αριθμός Ποσοστό 
Αύξηση 32 78,0 
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τρανσαμινασών 
 
Πυουρία 
 

0 0,0 

Μικροσκοπική 
αιματουρία 

9 22,0 

 
Μείωση 
α τ

15 36,6 
ιμοπε αλίων 

 
Αναιμία 18 43,9 
 
Μακροσκοπική 
αιματουρία 

2 4,9 

Λευκωματουρία
 

 5 12,2 

 
Πίνακας 28:  Εργαστηριακά ευρήματα 
 

 ΤΙΜΗ ΠΟΣΟΣΤΟ 
 
ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΣ
ΕΛΕΓΧΟΣ 

Τρανσαμινασαιμία 
 

32 78,0 

Αναιμία 
 

18 43,0 

Θρομβοπενία 15 36,6 
 
Μικροσκοπικ
αιματουρία 

ή 

 

9 22,0 

Μακροσκοπική 
αιματουρία 

2 4,9 

Λευκοκυττάρωση 
 

4 9,7 

Λευκοπενία 3 7,3 
 
Διάχυτη ενδ. Πήξη 2 4,9 
 
Μέση τιμή ΤΚΕ  43,5 
 

 

πό τα 41 περιστατικά ΕΤ, τα 25  (60,9%) συνέβησαν σε άνδρες και τα 16 (39,0%) σε γυναίκες. Η μέση 
η  ήταν 39,2 έτη (κυμάνθηκε απο 12-76 έτη). Δεν παρατηρήθηκε ιδιαίτερα αυξημένη επίπτωση της 
νόσου σε καμμιά ηλικία. 

 
Πίνακας 29 :  Εργαστηριακά ευρήματα 
                               

 
 
Α
λικία
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Επαφή με κάποιο απο τους παράγοντες που ευνοούν τη μετάδοση της νόσου (τρωκτικά, αρθρόποδα) 
εντοπίστηκε σε 26 περιπτώσεις (63,4%). 
Τα περισότερα περιστατικά συνέβησαν κατά τους θερινούς μήνες και την αρχή του φθινοπώρου, με 

μεγαλύτερα ποσοστά τους μήνες Αύγουστο και Σεπτέμβριο. 
Τα 22 περιστατικά (53,6%) προέρχονταν απο αστική περιοχή (περιοχές στην πόλη των Χανίων ή γύρω 

απ
ε

σ
C cline + Chloromycetine. ( Πίν. 30 ) 
Η

σ
 

τιβιοτικό Αριθμός ασθενών Ποσοστό 

’ αυτήν) ενώ τα 19 (46,3%) απο περιοχές της υπαίθρου του νομού Χανίων. Παρατηρήθηκε δηλαδή 
λαφρώς μεγαλύτερη επίπτωση στην πόλη σε σχέση με την ύπαιθρο.  
Στους ασθενείς χορηγήθηκε  θεραπεία με τετρακυκλίνες, κινολόνες, ή χλωραμφαινικόλη. Πιο 
υγκεκριμένα: σε 13 ασθενείς χορηγήθηκε Doxycycline, σε 8 Doxycycline+Ciprofloxacin, σε 5 
hloromycetine, σε 5 Ciprofloxacin,  σε 4 Doxycy

 μέση διάρκεια χορήγησης μέχρι την απυρεξία ήταν 4,4 μέρες. Η εξέλιξη της νόσου ήταν ευνοική και 
τους 41 ασθενείς. 

  
Αν
 
Δοξυκυκλίνη 

 
13 

 
31,7 

 
Χλωραμφαινικόλη 5 12,2 
 
Σιπροφλοξασίνη 5 12,2 
 
Δοξυκυκλ + Σιπροφλ.  8 19,5 
 
Δοξυκυκλ.+Χλωραμφ 4 9,8 
 
 
Άλλοι  
συνδυασμοί 

ακών 

 

6 

 

14,6 
 
 
 
 
 

αντιρικετσι
 

  

 
 
Πίνακας 30 : Κατανομή  των ασθενών σύμφωνα με τη ληφθείσα αντιβιοθεραπεία 
 
    προς  

Απ  53 ασθενείς με κλινική εικόνα συμβατή μ’ αυτή του ΕΤ σε 48  επιβεβαιώθηκε  μετά από έλεγχο των 
ορ
Η  αρχικά 
συμπτώματα ήταν πυρετός, συχνά συνοδευόμενος από ρίγος, εξάνθημα (στον κορμό ή σε μερικές 
π

παρατηρήθηκε ηπατομεγαλία, σπληνομεγαλία. 

αρατηρήθηκε αύξηση των τρανσαμινασών (2-5 φορές πάνω από το κανονικό) η ανάλυση ούρων 
έδειξε λευκοκυτουρία και αιματουρία στο 50% των περιστατικών.  

 Από τα 53 περιστατικά ΕΤ, τ ) συνέβησαν  και τα 22 (41 ναίκες. Δεν 
αρατηρήθηκε ιδιαίτερα αυξημ  της νόσου  ηλικία. Επαφ  απο τους 

 Κύ
 
ό
ών των ασθενών με ΑΦ. 
κλινική εικόνα των περιστατικών δεν διέφερε από τις προηγούμενες μελετηθέντες εστίες. Τα

εριπτώσεις στα άκρα αλλά ποτέ στις παλάμες και στα πέλματα των ποδιών ή στο πρόσωπο) 
εμφανιζόταν μεταξύ τρίτης και πέμπτης μέρας από την έναρξη του πυρετού και παρέμενε για 2-3 μέρες. 

 Από τα  κλινικά συμπτώματα κυρίαρχα ήταν ο πυρετός, το εξάνθημα (συχνά παροδικό και όχι σαφώς 
ευδιάκριτο), η κεφαλαλγία, σε μερικές περιπτώσεις 

 
 
 
Π

α 31 (58,49%
ένη επίπτωση

 σε άνδρες
 σε καμμιά

,50%) σε γυ
ή με κάποιοπ
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παράγοντες
εριπτώσει

 που ευνοούν τη ση της νόσου , αρθρόποδα) ηκε σε 32 
ς. 

9 περιστατικά καταγράφη και τα 14 το ό τα 39 περιστατ ου συνέβησαν 
6, τα 23 εκδηλώθηκαν μ ρφή επιδημίας, εριοχή που είχε επιλεγεί σαν περιοχή 

υψηλού κινδύνου. Ενώ ήταν σε εξέλιξη η δεύτερη φάση της μελέτης και κατά το χρονικό διάστημα που 
οληψία από το χ τσιάτης ξέσπασ ιδημία σε γειτονικό ιό (Νήσου 11 

 και στην ευρύτ χή. 
τερα περιστατικά σ αν τους μήνες Αύ  (15 περιστατικά) τέμβριο (23 
). Τα 31 περιστατ ,4%) προέρχοντ  αστική περιοχή. κατανομή των 

ά περιοχή φαίνετ ν πίνακα 31. 

  

ΕΡΙΣΤΑΤΙΚΑ ΠΟΣΟΣ

 μετάδο (τρωκτικά εντοπίστ
π

Τα 3
το 199

καν το 1996 
ε τη μο

1997. Απ
στην π

ικά π

γινόταν η αιμ
περιστατικά) αλλά

ωριό Κο
ερη περιο

ε η επ  χωρ

Τα περισό
περιστατικά

υνέβησ
ικά (58

γουστο
αν απο

και Σεπ
Η 

περιστατικών αν
 

αι στο

  
 
 
ΠΕΡΙΟΧΗ 
 

Π ΤΟ 

Λευκωσία 
 

33 62,26% 

Λεμεσός 
 

4 7,5% 

Λάρνακα 
 

10 18,86% 

Αμμόχωστος
 

 - 0% 

Πάφος 
 

6 11,32% 

Σύνολο 53  
 
 
     Πίνακας 31: Κα

 
τανομή των π τικών ανά περ

ς Λευκωσί ρχονταν τα 33 π ικά.  Τα 23 εκδηλώθηκαν το καλοκαίρι 
996, (Αύγουστος και Σεπτέμβριος) με τη μορφή επιδημίας. Τα περισότερα κρούσματα προέρχονταν 

 της Λευκωσίας ή α ιοχές και χωριά  τη Λευκωσία ένος αριθμός 
ατηρήθηκε στην περιο  Νήσου.  

ι της επιδημιολογίας της 

Στις δυο περιοχές μελέτης  (Χανιά, Κύπρος)  συγκρίθηκε η κλινική εικόνα εμφάνισης του ΕΤ, η 
οχιακή κατανομή του, η ν περιστατικώ άδα ηλικίας η γεωγραφική 

) κατανομή του. ματα συγκρίθη υνέχεια με τ  την εστία 
μελετηθεί στην Εύβο  1985 (Τσελέντης 198

Στους παρακάτω πίνακε αφήματα γ ση των κυ ινικών και 
ν σημείων εμφάν ου καθώς ε
ν κλινικών σ ους ασθε ον πίνακα 

ΚΥΠΡΟΣ ΧΑΝΙΑ ΕΥΒΟΙΑ 

εριστα ιοχή   

 Από την περιοχή τη ας προέ εριστατ
1
από την πόλη
ουσμάτων παρ

πό περ
χή

 γύρω από . Αυξημ
κρ

 
 
 
 
Σύγκριση της κλινικής εμφάνισης της νόσου κα
 

επ
(χωροτ

κατανομή τω
Τα αποτελέσ

ν ανά ομ
καν στη σ

 και φύλο, 
α αντίστοιχααξική

ΕΤ που είχε 
 από

ια το 5).  
ς και τα γρ

ισ ς νόσ
ίνεται σύγκρι
πίσ ι  επιδημιολογικών

ριοτέρων κλ
 στεργαστηριακώ

Η σύγκριση τω
ης τη ης κα οιχείων. 

υμπτωμάτων στ νείς φαίνεται στ 32.   
 
 

 
Πυ
 

100 % ρετός 100 % 100 % 
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Ρίγος 
 

78,5 85,4 92 

Κεφαλαλγία 
 

92,3 87,8 90 

Εξάνθημα 
 

76,4 87,8 71 

Επιπεφυκίτις 
 

21,5 12,2 45 

Βήχας 
 

32,8 26,8 37 

Ναυτία- Έμετος 
 

18,6 4,9 35 

Σπληνομεγαλία 
 

18 19,5 16 

Ηπατομεγαλία 
 

22,6 24,4 10 

Μυαλγία 
 

68,5 26,8 71 

Νεφρική 
ανεπάρκεια 

 2,4 % 2 % 

 
     

 στον πίνακα  
33.  
 Σ 

Πίνακας 32: Σύγκριση κλινικών σημείων του ΕΤ στις τρείς εστίες 
 
Η σύγκριση των εργαστηριακών ευρηματων στους ασθενείς στις τρείς εστίες φαίνεται

ΚΥΠΡΟ ΧΑΝΙΑ ΕΥΒΟΙΑ 
Αύξηση
τρανσαμινασών 

3 % 78 % 90 %  8

Λευκοκυτταρουρία 
 

50 % 22 % 47% 

Αιμα  
 

τουρία 50 % 22 % 45 % 

 
Π Σύγκριση ού ελέγχου τρείς εστίες 
 

Στου ς  που ακολου έτονται συγκριτ ιολογικά αποτ  τις τρείς 
εστίες ΕΤ στις τρείς περιοχές οια, Χανιά, Κ
Στον 4 και το γράφημα 2 εται η  κατανομή τω σμάτων ΕΤ ανάλογα ο φύλο. 

 
 ΚΥΠΡΟΣ ΧΑ  ΕΥΒΟ

ίνακας 33 :  εργαστηριακ  του ΕΤ στις 

ς  πίνακε θούν αθ
 μελέτης (Εύβ

 παρ ικά ημ
ύπρος). 

 επιδ ελέσ  απόματα

 πίνακα 3 0 φαίν ν κρου  με τ

ΝΙΑ ΙΑ 
ΑΝΔΡΕΣ

 (58,49 %)  (60,97%)   ( 61,22) 
 31 25 30     

ΓΥΝΑΙΚΕΣ 
 ( 41,50 %)  ( 39,02 %) 

 
( 38,77 %) 

22 16 19      

ΣΥΝΟΛΟ 
 

53 41 49 

 
Πίνα ας 34 : Κατανομή των κρουσμάτων ΕΤ  κατά φύλο. κ
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Γράφ α 20 :  Περιστατ άλογα με το φ είς περιοχές 
 

Η κ  κρουσμάτων ΕΤ λικία  φαίνεται στον κα 35 και στο γράφη 1 
 

ΚΥ ΧΑΝΙΑ 
 

ΕΥΒΟΙΑ 

ημ ικά ΕΤ αν ύλο, στις τρ μελέτης 

ατανομή των  κατά η  πίνα μα 2
 

ΠΡΟΣ 
 

    
0-9 2   

 ( 3,77%) 
0    

 ( 0 %) 
3   

 (6,12%) 
10-19 6    8   4    

(8,16%) (11,32%)  (19,50 %) 
20-29 8    

(15,09%) 
9   

 (22,00%) 
8    

(16(3%) 
30-39 10  

 (18,86%) 
5   

 (12,20%) 
9   

 (18,3%) 
40-49 9    

 (16,98%) 
6    

 (14,60%) 
5    

(10,2%) 
50-59 5    

  ( 9,43%) 
3    

 (7,30%) 
9    

(18,3%) 
60-69 9     

 (16,98%) 
8    

(19,50%) 
9     

(18,3%) 
70-79 3     

 ( 5,66%) 
2   

 (4,90%) 
2    

(4,08%) 
80-89 1     

  (1,88%) 
0     

 ( 0 %) 
0    

 ( 0 %) 
 

ΣΥΝΟΛΟ 
 

 
53 

 
41 

 
49 

 
Πίνακας 35 :   Κατανομή των κρουσμάτων ΕΤ κατά ηλικία 
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Γράφημα 21 : Ηλικιακή κατανομή των κρουσμάτων ΕΤ 

 
Η κατανομή των κρουσμάτων ανάλογα με τη διαμονή φαίνεται στον πίνακα 36 και στο γράφημα 22 : 

 Αστική 
περιοχή 

Υπαιθρος Σύνολο 

ΚΥΠΡΟΣ 31     
 ( 58,4 %) 

22  
( 41,5 0% ) 

53 

ΧΑΝΙΑ 22      
( 53,6 % ) 

19  
( 46,30 % ) 

41 

ΕΥΒΟΙΑ 33     
 ( 67,3 % ) 

16  
( 32,65 % ) 

49 

 
Πίνακας 36 : Κατανομή των κρουσμάτων ΕΤ ανάλογα με τη διαμονή 
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Γράφημα 22 : Χωροταξι μή των κρουσμ  στις τρεις περκή κατανο άτων ΕΤ ιοχές 
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Η κατανομή
πίνακα 37 και

 των κρουσμάτων α γα με την επαφή με  κινδύνου φ  στον 
 το γράφημα 23 : 

  
Επαφή  

 
Σ  

περιστατικών 

 
Ποσοστό 
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ύνολο

 
 

  
 

60,3% 
 

32 53 
 

ΚΥΠΡΟΣ
  

26 
 

41 
 

63,4 % ΧΑΝΙΑ 
  

 
  

 ΕΥΒΟΙΑ 19 49 38,7 %
 
Πίνακας 37 : Επαφή με  παράγοντες κινδύνου 
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Γράφημα 23 : Κατανομή των περιστατικών ΕΤ ανάλογα με την επαφή με  παράγοντες κινδύνου 
 
  
 
Η εποχιακή κατανομή των κρουσμάτων ΕΤ φαίνεται στον πίνακα 38 και στο γράφημα 24 : 
 

 
ΚΥΠΡΟΣ ΧΑΝΙΑ 

 
ΕΥΒΟΙΑ 
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Πίν κας 38 : Εποχιακή κατανομή των κρουσμάτων ΕΤ 
 

α

Ια Φ Μ Α Μ Ι Ι Α Σ Ο Ν Δ
0

5

10

15

20

25

Α
ρι
θμ
ός

 π
ερ
ισ
τα
τι
κώ

ν

Ια Φ Μ Α Μ Ι Ι Α Σ Ο Ν Δ

Μήνες

Κύπρος

Χανιά

Εύβοια

 
 
 
Γράφημα 24 : Εποχιακή κατανομή των περιστατικών ΕΤ   
 
Τα ερισότερα περιστατικά συνέβησαν τους θερινούς μήνες. 
 

 διάγνωση του ΕΤ σε ασθενείς 

 π

 Εργαστηριακή
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α) Ορολογικός έλεγχος 

 έλεγχος των ορών των ασθενών για τον προσδιορισμό των αντισωμάτων έναντι της R.typhi έγινε  
με  μέθοδο του ανοσοφθορισμού. Θετικοί θεωρήθηκαν οι οροί που εμφάνισαν τίτλουςαντισωμάτων 
IgG και IgM > 1/200. Η κλινική διάγνωση επιβεβαιώθηκε ορολογικά σε 41 από τους 48 ασθενείς 
με ποψία ΕΤ στα Χανιά και  σε 48 από τους 53  στην Κύπρο. Σε 52 ασθενείς έγινε έλεγχος δεύτερου, 
και ε  28 τρίτου δείγματος ορού. 

) Γονοτυπική ανίχνευση της R.typhi.  

τα 23 δείγματα ασθενών από Χανιά και  σε 13 από Κύπρο εφαρμόστηκε η PCR σε ολικό αίμα. 
Συ λικά σε 9 ασθενείς ανιχνεύτηκε ρικετσιακό DNA, από τους οποίους οι 8 προέρχονταν από Χανιά 
(8/23) και ένας από από Κύπρο (1/13). Στη συνέχεια με την μέθοδο RFLP ταυτοποιήθηκε η R.typhi 
(φωτογραφία 2). Στις παρακάτω φωτογραφίες  φαίνονται τα αποτελέσματα  από την εφαρμογή της PCR- 
RF  στο αίμα ασθενών.  
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γ) Απομόνωση και καλλιέργεια της R.typhi απο ασθενείς  
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Από το αίμα 23 ασθενών ελήφθη η στιβάδα των λευκών  (buffy coat) και ενοφθαλμίστηκε σε shell-
vials. Σε 5 ασθενείς η αιμοληψία έγινε πριν τη χορήγηση αντιβιοθεραπείας ενώ σε 18 μετά τη λήψη 
αντιβίωσης. 

Σε 4 ασθενείς έγινε απομόνωση της R.typhi. Οι ασθενείς αυτοί προέρχονταν από τα  Χανιά. Από τους 
ασθενείς της Κύπρου δεν έγινε απομόνωση.  
Η ανίχνευση της R.typhi στα shell-vials και στις μολυσμένες κυτταροκαλλιέργειες έγινε μετά από χρώση 
Gimenez ( φωτογραφία), και εφαρμογή του άμεσου ανοσοφθορισμού, στα μολυσμένα κύτταρα, ενώ η 
ταυτοποίησή της R.typhi έγινε με την  εφαρμογή της τεχνικής PCR-RFLP στα μολυσμένα κύτταρα. 
 Ακολούθησε μαζική καλλιέργεια των απομονωθέντων στελεχών  σε κύτταρα Vero. Η καλλιέργεια έγινε 
δυνατή σε δυο από τα απομονωθέντα στελέχη. 
Στον πίνακα 39 φαίνονται αναλυτικά τα κλινικά και επιδημιολογικά στοιχεία καθώς και ο εργαστηριακός 
έλεγχος σε  8  ασθενείς από τα Χανιά, στους οποίους έγινε ανίχνευση της R.typhi με τη μέθοδο PCR. 
Στον πίνακα 40 συγκρίνεται η επιτυχία της ανίχνευσης και απομόνωσης σε σχέση με το αν είχε 
προηγηθεί ή όχι αντιβιοθεραπεία πριν από την αιμοληψία και τον έλεγχο του δείγματος. 
Φαίνεται ότι η προηγηθείσα αντιβιοθεραπεία επηρέασε τη δυνατότητα απομόνωσης. Στη φωτογραφία 
φαίνεται το εξάνθημα σε ένα ασθενή με ΕΤ.  
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 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟ ΥΣΙΔΑΣ 

 
Συλλογή υποδόχων και  ε

Η αναζήτηση στι  περιοχές (περιοχές με ξημένη συχ ητα εμφάνισης ΕΤ) υποδόχων 
και διαβιβαστών οδ ψη  9 οδόχω  Ε από Χανιά και 12 από 
Κύπρο). 

ταξινό κε ότι ήκαν  είδος  Ra s  οι 6 ανήκαν στο 
είδ ttus, οι 8 στο γένος M κυρ το είδος Mus muscu  ΜΟ τ  βάρους των Rattus 
norvegicus ήταν 240   (45-450 γραμμάρια). 
Στο  26 φαίνεται η κατανομή ν συλληφθέντων υποδόχων ανά είδος. 
 
 
 
 
 

ΜΕΛΕΤΗ ΓΙΚΗΣ ΑΛ

κτοπαρασίτων 
 

ς υπό μελέτη  αυ νότ
ήγησε στη σύλλη 3 υπ ν (55 από ύβοια, 26 

Μετά από 
ος Rattus ra

μησή τους βρέθη 7
ίως σ

9 αν  στο ttus norvegi
lus). Ο

cu
us ( ου

 γραμμάρια
 γράφημα  τω  

 

8 6

R. rattus
R rvegicus.no
Mus musculus

79

 

ράφημα 25 : Κατανομή των συλληφθέντων υποδόχων ανάλογα με το είδος 

 
 

 
 
 
Γ
 
 
Η αναζήτηση στους συλληφθέντες αρουραίους εκτοπαρασίτων, οδήγησε στη σύλληψη  529  

ψύλλων και 26 ακάρεων. Όλοι οι ψύλλοι ταξινομήθηκαν και ανήκαν στο είδος Xenopsylla cheopis.   
Το εκτοπαρασιτικό φορτίο ανά αρουραίο σε ότι αφορά τους ψύλλους για τους Rattus norvegicus 

ήταν  1,2 ψύλλοι / αρουραίο ( Από 0-33 ψύλλοι / αρουραίο). 
 
Στον  πίνακα 41 φαίνονται   αναλυτικά ο αριθμός, το είδος και το φύλο των συλλεχθέντων υποδόχων, 

καθώς και ο αριθμός και το είδος των αρθροπόδων  που συλλέχθηκαν απ’ αυτά.  
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 ΥΠΟΔ ΑΡΘΡΟΠΟΔΑ Περιοχή ΟΧΑ 

 Είδος Αριθμός Φύλο Ψύλλ κάρ  οι Α εα 
  συλλη ν   φθέντω

ΕΥΒΟΙΑ    
 R. rattus 1 Θ 4  
 R.norvegicus 53 11Θ-42Α 222  
 Mus musculus 1 Θ 0  

Σύνολο  55 226  
     

ΧΑΝΙΑ     
 R. rattus 2 2Α 8 10 
 R.norvegicus 22 2  -20Α 240 16 Θ
 Mus musculus 2 Θ   

Σύνολο  26 248 26 
ΚΥΠΡΟΣ     

 R. rattus 3 1Α-2Θ 13  
 R.norvegicus 4 1Α-3Θ 42  
 Mus musculus 5 4Α-1Θ 0  

Σύνολο  12 55  
     

ΣΥΝΟΛΟ     
 R. rattus 6 25 10 
 R.norveg 79 icus 506 16 
 Mus musculus 8  
  93 531 26 
   

 
Πίνακας  41 : Αριθμός,  είδ  και  φύλ ν συλλεχθέντων υπ όχων, κ ο 
ριθμός και το είδος των αρθροπόδων  που συλλέχθηκαν απ’ αυτά.  

 
Ανίχνευση, ση και ταυτοποίηση της R.typhi στα 

χα 

 έλεγχος των ορών των αρουραίων με στόχο την ανίχνευση αντισωμάτων έναντι R.typhi 
ιν  με τη μέθοδο του έμμεσου ανοσοφθορισμού. Ελέγθηκαν συνολικά  93 υπόδοχα (6 του είδους 

R.rattus, 79 R.norvegicus και 8 Mus).  
Θε κοί θεωρήθηκαν οι οροί με  τίτλο ανοσοφθορισμού  > 1/32 (Sorvillo F.J. et al., 1993). 
Απ
(3 ί (84,8 %). Σε υπόδοχα του γένους Mus δεν 
ανιχνεύτηκαν αντισώματα έναντι της R.typhi. 
Οι ροί των R.norvegicus εμφάνισαν πολύ υψηλά ποσοστά οροθετικότητας που διέφεραν στις τρεις 
πε οχές μελέτης. Υψηλότερα ποσοστά παρατηρήθηκαν στην Εύβοια ( 90,56% ).  
Η κατανομή των αρουραίων που βρέθηκαν μολυσμένοι κατά περιοχή και ανά είδος με τη μέθοδο του ΑΦ 
φαίνεται στον πίνακα 42. 

 R. rattus R.norvegicus 

ος ο τω οδ αθώς και 
α

 

απομόνω  
υπόδο
 
 α) Ορολογικός έλεγχος των υποδόχων 
 

 ορολογικόςΟ
έγ ε

τι
ό τα 79 υπόδοχα τα 69 βρέθηκαν θετικά . Πιο συγκεκριμένα : Από τους 6 R. rattus  δυο ήταν θετικοί 

3,3%), ενώ από τους 79 R.norvegicus οι 67 ήταν θετικο

ο
ρι
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 Σύνολο Θετικά Ποσοστό Σύνολο Θετικά Ποσοστό 
ΚΥΠΡΟΣ 3 1 33,30% 4 1 25% 

ΑΝΙΑ 2 0 0% 22 18 81,80% Χ
ΕΥΒΟΙΑ 1 1 100% 53 48 90,56% 
ΣΥΝΟΛΟ 6 2 33,30% 79 67  

      
 
 Πί ακας 42 

 
ν

Αναλυτικά  αποτελέσματα του ορολογικού ελέγχου  στους ορούς των υποδόχων κατά 
περιοχή 

) Γονοτυπική ανίχνευση της R.typhi σε ολικό αίμα υποδόχων 

Η νοτυπική ανίχνευση των ρικετσιών έγινε με την εφαρμογή της PCR και nested-PCR, και η 
γον τυπική ταυτοποίηση της R.typhi στα θετικά δείγματα έγινε με τη μέθοδο της ανάλυσης του 
πο μορφισμού των κλασμάτων του DNA μετά απο την επίδραση με περιοριστικά ένζυμα (RFLP). 
Η εφαρμογή της PCR στο αίμα 93 υποδόχων είχε σαν αποτέλεσμα την ανίχνευση ρικετσιακού DNΑ σε 9 
υπ οχα (9,67%). Με την εφαρμογή της RFLP έγινε δυνατή η ταυτοποίηση της R.typhi και στα 9 
δεί ατα. 
Πιο συγκεκριμένα: από τους 6 R.rattus  που ελέγχθηκαν, 1 ήταν μολυσμένος, ενώ από τους 79 
R.norvegicus οι 8 ήταν  μολυσμένοι. Σε υπόδοχα του γένους Mus δεν ανιχνεύτηκε  R.typhi.  
Η ανομή των αρουραίων που βρέθηκαν μολυσμένοι κατά περιοχή και τα ποσοστά μόλυνσης με τη 
μέθοδο PCR- RFLP φαίνεται στον πίνακα 43. 
 

  
R. rattus 
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 Σύνολο Θετικά Ποσοστό Σύνολο Θετικά Ποσοστό 
ΚΥΠΡΟΣ 
 

3 1 33,30% 4 0 0% 

ΧΑΝΙΑ 
 

2 0 0% 22 3 13,60% 

ΕΥΒΟΙΑ 
 

1 0 0% 53 5 9,43% 
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79 
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Πίνακας 43 

Αριθμός και ποσοστά θετικών υποδόχων με τη μέθοδο PCR ανά περιοχή και είδος 
υπ δόχου 
 

τις φωτογραφίες 3 και 4 φαίνονται τα αποτελέσματα της εφαρμογής της μεθόδου PCR για την 
ανίχνευση της R.typhi στο αίμα αρουραίων R.norvegicus. 
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FLP). 
α απομονωθέντα στελέχη καλλιεργήθηκαν σε κύτταρα Vero και L929. 

 
Αναλυτικά τα αποτελέσματα από  των ν κα  μεθόδους φαίνονται στον 
πίνακα 44. 
 
Περιοχή ριθμός θετ ολο ελεγχθέντων 

γ) Απομόνωση -καλλιέργεια 
 

 Από το  αίμα 37 αρουραίων και ενός ποντικιού  (31 R.norvegicus, 5 R. rattus, 1 Mus) έγινε λήψη της 
στιβάδας των λευκών (buffy-coat) και έγινε ενοφθαλμισμός της σε shell-vials με κύτταρα Hel  για την 
απομόνωση της R.typhi. Σε  2 αρουραίους R.norvegicus που είχαν συλληφθεί στην περιοχή των Χανίων  
απομονώθηκε η R.typhi.  
Η γονοτυπική ταυτοποίηση της R.typhi στα θετικά δείγματα έγινε με τη μέθοδο της ανάλυσης του 
πολυμορφισμού των κλασμάτων του DNA μετά απο την επίδραση με περιοριστικά ένζυμα (R
Τ

τον έ εγχολ  υποδόχω ι με τις τρείς

ΥΠΟΔΟΧΑ    Α ικών / σύν
υποδόχων 

  Μ  ΕΘΟΔΟΣ
 Α ς IF PCR-R shell-vial 

 
Εί ος δ ριθμό  FLP 

ΕΥΒΟΙΑ    
 1- 0 - 1 1  1 R. rattus 
 R.norvegicus 53 48 - 53 5 - 53 0 - 9 
 Mus musculus 1 0 - 1 0 - 1 

Σύνολο  55 49 - 55 5 - 55 0 - 9 
    

ΧΑΝΙΑ    
 R. rattus 2 0 - 2 0 - 2 0 - 2 
 R.norvegicus 22 18 -22 3  -22  2  -20 
 Mus musculus 2 0 - 2 

Σύνολο  26 18 - 26 3 - 26 2 - 22 
ΚΥΠΡΟΣ    

 R. rattus 3 1 - 3 1 - 3 0 - 3 
 R.norvegicus 4 1 - 4 0 - 4 0 - 2 
 Mus musculus 5 0 - 5 0 - 5 0 - 1 

Σύνολο  12 2 -12 1 - 12 0 - 6 
    

ΣΥΝΟΛΟ    
 R. rattus 6 2 - 6 1 - 6 0 - 5 
 R.norvegicus 79 67 - 79  8 - 79  2 - 31 
 Mus musculus 8 0 - 8 0 - 8 0 - 1 
  93 69 - 93    9 - 93 2 - 37 

 
 
Πίνακας 44 : Συγκεντρωτικός συγκριτικός πίνακας με αναλυτικά αποτελέσματα  από 
τον έλεγχο των υποδόχων. 
 
Στον πίνακα φαίνονται ο αριθμός και τα ποσοστά των θετικών υποδόχων και με τις τρείς μεθόδους 

κατ   περιοχή.  

 
 

ά
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Αν νευση και ταυτοποίηση της R.typhi στους μεταβιβαστές  
 
 Με α. Οι 
49  οι 32 από 6 R.rattus. Οι   Mus δεν έφεραν 
ψύλλους. Ελέγχθηκαν επίσης 26 ακάρεα που συλλέχθηκαν από 5 αρουραίους. 
Χ ησιμοποιώντας εναρκτές της κιτρικής συνθετάσης, ανιχνεύτηκε ρικετσιακό DNΑ (CS : 381 bp) σε 20 
ψύλλους. Οι ίδιοι ψύλλοι βρέθηκαν θετικοί και με τον δεύτερο γενωμικό πολλαπλασιασμό,με τη χρήση 
εναρκτ νιδίου της 17-kDa. Σ ς από την περ  εφαρμόστ κε nested-
PCR στ  τη a.  26 ελέγχθηκαν ιχνεύτηκε 
ρικετσιακό DNA. Πιο  οι θετ  π
 

 Σύνολο 
 

Θετικοί Ποσοστό 

ίχ

 την εφαρμογή της PCR, ελέγχθηκαν συνολικά  529 ψύλλοι που είχαν συλλεγεί από 93 υπόδοχ
7 ψύλλοι είχαν συλλεγεί από 79 R.norvegicus, ενώ

ρ
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ΧΑΝΙΑ 248 7  
 

2,80%

ΕΥΒΟΙΑ 226 8 3,50% 
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20 ΟΛΟ 5

 

 
Πίνακας 45 : Πο  ψύλλων α περ

 
Το υψ οσοστό θετικών ψύλλων βρέθηκε στο χωριό Αφρ την οια. κοί ψύλλοι 
εμφάνισαν υψηλότερο βαθμό μόλυνσης σε σχέση με τους αρσενικού
Τα πο  ψύλλ ύλο φαίνο ι στον πίνακα 46 ο γράφημα

 

σοστά θετικών κατ ιοχή 

ηλότερα π άτι σ Εύβ Οι θηλυ
 ς. 

σοστά θετικών ων κατά φ ντα και στ  26. 

Θηλυκοί
70%

Αρσενικοί
30%

 
 
Γράφημα 26 : Ποσοστά θετικών ψύλλων ανάλογα με το φύλο 
 

 106



 
 
Στον πίνακα 46 φαίνονται ο αριθμός και τα ποσοστά των θετικών ψύλλων κατά  περιοχή καθώς 
και το είδος υποδόχου από τα οποία είχαν συλλεγεί. 
 

 
  

Περιοχή ΥΠΟΔΟΧΑ ΑΡΘΡΟΠΟΔΑ  
  

Είδος 
Αριθμός 

συλληφθέντων
Φύλο 
Θ  -  Α

Ψύλλο
ι 

Θετικοί Ποσοστό
% 

 .   
ΕΥΒΟΙΑ     

 R. rattus 1 1 4 0  
 R.norvegicus 53 11-42 222 8 3,6 % 
 Mus musculus 1 1 0   

Σύνολο 55 226 8 3,53% 
     

ΧΑΝΙΑ      
 R. rattus 2 2 8 0  
 R.norvegicus 22 2  -    20 240 7 2,92 % 
 Mus musculus 2 1    

Σύνολο 26 248 7 2,82% 
ΚΥΠΡΟΣ     

 R. rattus 3 2 -1  20 3 15 % 
 R.norvegicus 4 3Θ -1 Α 35 2 5,7% 
 Mus musculus 5    1- 4 0   

Σύνολο 12 55 5 9,09% 
     

ΣΥΝ Λ  R. rattus 6 32 3 9,37% Ο Ο  
 R.norveg 79  3,42%icus 497 17 

 Mus musculus 8    
      
 93 52 20 3,  9 78%
   
   

 
Πίνακας 46 : Αριθμός και ποσοστά  θετικών ψύλλων κα πε ανάλογα

π ο παρασιτ αν 
 
 
 

 
 

το γράφημα 27 φαίνονται οι θετικοί ψύλλοι σε σχέση με τους συλλεχθέντες ανά περιοχή μελέτης. 
 

των τά  ριοχή  με το 
είδος υ οδόχ υ  στο οποίο ούσ
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Γράφημα 27 : Αριθμός θετικών ψύλλων σε σχέση με τους συλλεχθέντες ανά περιοχή 
ελέτης. 

τον πίνακα 47 φαίνονται οι θετικοί ψύλλοι σε σχέση με την θετικότητα ή μή του υποδόχου. 

 Υ  Π  Ο  Δ  Ο  Χ  Ο Α  Ρ  Θ  Ρ  Ο  Π  Ο  Δ  Α 

μ
 
Σ
 

    ΘΕΤΙΚΟ .   
Π οχή Νο Είδος Φύλο IF PCR shell-

vial 
Παρασιτ Φύλο Θετικοί Φύλο ερι

    ψύλλοι Θ - Α ψύλλοι 
 

Ε Α 
 

R1* 
 

R.norvegicus 
 
Θ 

 
.+ 

 
+ 

 
- 

 
18 

 
10-8 

 
2 

 
2Θ ΥΒΟΙ

 R2* >> Α + + - 8   5-3 1 1Θ  
 R3* >> Α + + - 23 14-9 3 2Θ -1Α 
 R4 >> Θ + - - 14   6-8 2 1Θ - 1Α 
       63 35-28 8 6Θ-2Α 

ΧΑΝΙΑ R5 R.norvegicus Θ + + + 33 18-15 4 1Α-3Θ 
 R6 >> Θ + + + 21   8-13  2 2Θ 
 R7 >> Α + + - 10   5-5 1 1Θ 

       64 31-33 7 6Θ-1Α 
ΚΥ  R8 R. rattus Θ + + - 12 10-2 3 1Θ-2Α ΠΡΟΣ

 R9 R.norvegicus Α + - - 6   2-4 2 2
   18 12-6 5 

 
 
Πίνακας 47 
τις φωτογραφίες 5 και 6 φαίνονται τα αποτελέσματα της εφαρμογής της PCR-RFLP για την 

ανίχνευση και ταυτοποίηση της R.typhi στους ψύλλους.  
Σ
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Απομονώσεις- Καλλιέργεια ρικετσιών 
 
ια την απομόνωση ρικετσιών χρησιμοποιήθηκε η τεχνική της ταχείας καλλιέργειας σε shell-vial. 

  απομονωθέντα στελέχη, προέρχονταν από 2 αρουραίους οι οποίοι είχαν συλληφτεί στην περιοχή 
ν Χανίων. Και στους 2 αρουραίους είχε προηγηθεί ανίχνευση ρικετσιακού DNA με τη μέθοδο PCR, και 
χαν εμφανίσει υψηλούς τίτλους αντισωμάτων έναντι της Rtyphi με τη μέθοδο του ανοσοφθορισμού. 
πίσης σε 4  ασθενείς  από Χανιά έγινε απομόνωση της R.typhi.  
α στελέχη που απομονώθηκαν ανακαλλιεργήθηκαν σε κύτταρα L929 και σε Vero κύτταρα, σύμφωνα με 
ς μεθόδους που  έχουν ήδη περιγραφεί. Καλλιεργήθηκαν τελικά 3 στελέχη. Στη φωτογραφία φαίνεται 
α από τα στελέχη καλλιεργημένο σε Vero κύτταρα. Ο έλεγχος για την  ύπαρξη ρικετσιών γινόταν με την 
αρμογή του άμεσου ανοσοφθορισμού (φωτογραφία 7) και με τη χρώση Gimenez  (φωτογραφίες 8 και 

). Στις  φωτογραφίες 7 και 8 φαίνεται η μορφολογία και το μέγεθός του. Όπως φαίνεται πρόκειται για 
ικρό, στρογγυλό, ή μορφής κοκκοβάκιλλου ενδοκυττάριο βακτήριο.  

Γ
 Τα
τω
εί
Ε
Τ
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εφ
9
μ
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Ταυτοποίηση των ανιχνευθέντων ή απομονωθέντων στελεχών ρικετσιακών 
στελεχών - Προσδιορισμός ετερογένειας  
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Η εφαρμογή της PCR οδήγησε στην ανίχνευση ρικετσιακού DNA σε 20 ψύλλους, στο αίμα 9 
υποδόχων και σε 8 ασθενείς . 

Η γενετική ανάλυση βασίστηκε στον γενωμικό πολλαπλασιασμό για δυο ανεξάρτητες αλληλουχίες 
γονιδίων (πρωτείνη 17- kDa και την κιτρική συνθετάση) με ειδικούς εναρκτές  και ακολουθούσε μετέπειτα 
ανάλυση στα προιόντα του PCR με την επίδραση περιοριστικών ενζύμων (RFLP)  για τον προσδιορισμό 
του είδους. Η γονοτυπική ταυτοποίηση της R.typhi έγινε με την επίδραση της ενδονουκλεάσης AluI στο 

είναι ταυτόσημο με το πρότυπο στέλεχος αναφοράς της R.typhi  σε όλα τα 

ε επίσης με την εφαρμογή της PCR-RFLP στα 

προιόν του πρώτου γενωμικού πολλαπλασιασμού (CS 381-bp), ενώ στο προιόν του δεύτερου γενωμικού 
πολλαπλασιασμού (17- kDa : 434 bp), έγινε επίδραση με τα περιοριστικά ένζυμα και AluI και BsaI. Το 
προιόν του nested-PCR υδρολύθηκε με το περιοριστικό ένζυμο AluI. 

 Το προφιλ μετα απο εφαρμογή της RFLP στο προιόν του πρώτου γενωμικού πολλαπλασιασμού  
(CS: 381 bp) βρέθηκε να 
δείγματα (αρουραίοι, ψύλλοι, ασθενείς). 

Το προφίλ μετά από εφαρμογή της RFLP στο προιόν του δεύτερου γενωμικού πολλαπλασιασμού 
(17- kDa : 434 bp), βρέθηκε επίσης ταυτόσημο με το πρότυπο στέλεχος αναφοράς της R.typhi σε όλα τα 
θετικά δείγματα  αίματος από υπόδοχα, ασθενείς και ψύλλους.    

Σε κανένα από τους 20 θετικούς ψύλλους (με τους τρείς προηγούμενους γενωμικούς 
πολλαπλασιασμούς) δεν βρέθηκε ρικετσιακό DNΑ με την εφαρμογή της PCR, χρησιμοποιώντας 
εναρκτές του γονιδίου της 190- kDa, (γεγονός αναμενόμενο, αφού είναι χαρακτηριστικό των ρικετσιών 
της ΟΚΠ). 

Η ταυτοποίηση των απομονωθέντων στελεχών έγιν
μολυσμένα κύτταρα.  

Όλα τα απομονωθέντα στελέχη είχαν γονοτυπικό προφιλ ταυτόσημο μ’ εκείνο του στελέχους 
αναφοράς (R.typhi), (επιβεβαιώνοντας την εικόνα που εμφάνισαν μετά απο την εφαρμογή της PCR-
RFLP απευθείας στο αίμα των αρουραίων  ή των ασθενών από τους οποίους απομονώθηκαν τα 
στελέχη). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Aπό τις αρχές του αιώνα, όταν ο ΕΤ αναγνωρίστηκε ως κλινική οντότητα, και για πολλά χρόνια πριν την 
ανακάλυψη των αντιβιοτικών απετέλεσε αιτία χιλιάδων θανάτων. Μετά τον Β’ Παγκόσμιο πόλεμο και την  
ανακάλυψη των αντιβιοτικών ο  ΕΤ ξεχνιέται και μόνο σποραδικά κρούσματα από διάφορες χώρες 
αναφέρονται στη βιβλιογραφία. Εξακολουθεί να υπάρχει και να αναφέρεται σε μειωμένη μεν αλλά 
σταθερή συχνότητα σε κάποιες ενδημικές περιοχές (Ταυλάνδη, Κίνα, Κουβέιτ) και στις νοτιοανατολικές 
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πολιτείες των ΗΠΑ. Για πολλά χρόνια υποδιαγιγνώσκεται, δεν καταγράφεται και θεωρείται  μια νόσος με 
περιορισμένη εξάπλωση και διασπορά. Αναζητείται κυρίως σε λιμάνια και αγροτικές περιοχές ή περιοχές 
με άσχημες συνθήκες υγιεινής και για χρόνια κυριαρχεί η αντίληψη ότι ο ΕΤ είναι μια νόσος που αφορά 
ένα στενό φάσμα πληθυσμιακών ομάδων (μικρές και συγκεκριμένες ομάδες πληθυσμού). Για παραπάνω 
από 50 χρόνια η άποψη που επικρατεί είναι  ότι τα τρωκτικά (κυρίως Rattus  sp) λειτουργούν ως 
υπόδοχα και οι ψύλλοι Xenopsylla cheopis  λειτουργούν ως μεταβιβαστές και ακόμη ότι η μετάδοση της  
νόσου στον άνθρωπο γίνεται με μολυσμένα κόπρανα ή ιστούς του ψύλλου, μετά από λύση του δέρματος 
στο σημείο του δήγματος. 
  Κατά τη δεκαετία του 1980, νέα επιδημιολογικά δεδομένα προκύπτουν, καθώς αποσαφηνίζεται  ότι  η 

πογόνους  και να διατηρεί τη ρικέτσια στα 

ουργούν ως υπόδοχα της R.typhi 

ν Εύβοια (Τσελέντης κ.α. 1992). 

μπτει. Μέχρι τη διεξαγωγή 

νιση του ΕΤ. Να προσδιορίσει την επιδημιολογία και την  οικολογία του, 

Α

90%), εξάνθημα (κηλιδώδες ή 
β

τον 
σθενών με υποψία ΕΤ, μόνο στο 33% ανιχνεύτηκαν αντισώματα έναντι της R.typhi και 

R. typhi  μεταδίδεται και με τo τσίμπημα  ή με σκόνη μολυσμένη από κόπρανα ψύλλου και ότι ο ψύλλος  
πιθανόν να λειτουργεί και ως υπόδοχο (αφού έχει την ικανότητα να παραμένει μολυσματικός για όλη του 
τη ζωή, να μεταφέρει τη R. typhi διά των ωαρίων του στους α
κόπρανά του για χρόνια).  
 Κατά τη διάρκεια διεξαγωγής της παρούσας μελέτης διατυπώνεται η άποψη ότι  πιθανόν, παράλληλα με 
τον κλασσικό κύκλο μετάδοσης της R.typhi, (αρουραίος- ψύλλος-αρουραίος), να λειτουργούν 
εναλλακτικοί κύκλοι στους οποίους ως υπόδοχα λειτουργούν και άλλα θηλαστικά πλην των τρωκτικών. 
Πρόσφατες μελέτες, σε ενδημικές περιοχές των ΗΠΑ, (Τέξας, Καλιφόρνια) αποκαλύπτουν ότι ο 
κλασσικός κύκλος έχει αντικατασταθεί από κύκλους στους οποίους υπεισέρχονται περιοικιακά ζώα, 
(περιφερόμενες αδέσποτες γάτες, σκύλοι, και οπόσουμς) τα οποία λειτ
τα ίδια ενώ οι ψύλλοι τους λειτουργούν ως μεταβιβαστές. Από τις ίδιες περιοχές εξ’ άλλου απομονώνεται 
από ασθενείς με συμπτώματα ΕΤ και από ψύλλους της γάτας, μια νέα ρικέτσια, η R.felis (Adams W.H., 
et al, 1970 & Williams S.G., et al, 1992 & Sorvillo F.J. et al, 1993). 
    Στην Ελλάδα,  από το 1948  που ο Δημισσάς αναφέρει 1420 περιπτώσεις ενδημικού τύφου και 17 
θανάτους που συνέβησαν κατά την περίοδο 1940-1946 (Δημισσάς κ.α. 1948), κανείς πλέον δεν 
αναφέρεται στον ΕΤ. Για χρόνια  ο ΕΤ ξεχνιέται όχι μόνο στην Ελλάδα αλλά και στην Ευρώπη μέχρι το 
1985 που ανακοινώνεται μια εστία ΕΤ στην περιοχή της Χαλκίδας, στη
Στην περιοχή αυτή διαγνώστηκαν 49 περιπτώσεις ενδημικού τύφου και έγινε μελέτη της κλινικής 
εμφάνισης και της επιδημιολογίας της νόσου. Αυτή η αναφορά που είναι η πρώτη στην Ευρώπη μετά 
από πολλά χρόνια υπενθυμίζει ότι ο ΕΤ δεν έχει εξαλειφθεί, και ίσως ανακά
της παρούσας εργασίας, η παραπάνω μελέτη εξακολουθούσε να είναι η μόνη εργασία για τον ΕΤ. 
Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν να διερευνήσει αν υπάρχουν άλλες εστίες στον ελλαδικό χώρο, αν 
πρόκειται για επανεμφά
διερευνώντας αν λειτουργεί ο κλασσικός κύκλος ή υφίστανται εναλλακτικοί κύκλοι, καθώς και να 
εντοπίσει τη διασπορά του αιτιολογικού παράγοντα στον ανθρώπινο πληθυσμό αλλά και στα υπόδοχα 
και τους μεταβιβαστές. 
πό τη μελέτη διαπιστώθηκε ότι υπάρχουν και άλλες εστίες ΕΤ στην Ελλάδα και στην Κύπρο. Στη 

διάρκεια της παρούσας μελέτης εντοπίστηκαν άλλες δυο εστίες (Χανιά, Κύπρος).  
Ο ΕΤ παρουσιάζει ευρεία ηλικιακή κατανομή αφού τα κρούσματα βρέθηκαν να είναι κατανεμημένα σε 
όλες τις ομάδες του πληθυσμού. Προσβάλλει όλες τις ηλικίες και τα δυο φύλα εξ’ ίσου. Εμφανίζεται με 
υψηλότερη συχνότητα σε αστικές και ημιαστικές περιοχές σε σχέση με την ύπαιθρο και μάλιστα είτε σε 
σποραδικά κρούσματα είτε σαν ενδημία (Κύπρος). Έξαρση του ΕΤ παρατηρήθηκε τους μήνες του 
καλοκαιριού (Αύγουστος, Σεπτέμβριος). 
    Tα συμπτώματα του Ε.Τ., όπως καταγράφηκαν στη μελέτη αυτή, ήταν: απότομη έναρξη του πυρετού 
(100%), συχνά συνοδευόμενου από ρίγος (92%), πονοκέφαλοι (
λατιδώδες) (71%), στον κορμό ή σε ορισμένες περιπτώσεις στα άκρα, αλλά ποτέ στις παλάμες, 
πέλματα ή πρόσωπο. Το εξάνθημα εμφανιζόταν 3-5 μέρες μετά την έναρξη του πυρετού και παρέμενε 
για 2-3 μέρες. Άλλα συμπτώματα ήταν: επιπεφικίτιδα, πόνος στην πλάτη, βήχας, ναυτία,  εμετός, 
σπληνομεγαλία και ηπατομεγαλία. Στις περισσότερες περιπτώσεις παρατηρήθηκε αύξηση των 
τρανσαμινασών, λευκοκυτταρουρία και αιματουρία.  
Υπήρξαν όμως και περιπτώσεις όπου τα κλινικά συμπτώματα δεν ήταν τόσο έντονα και θα περνούσαν 
απαρατήρητα αν δεν  είχε προηγηθεί η ενημέρωση των κλινικών γιατρών, έτσι ώστε να να τίθεται υποψία 
ΕΤ, και αν δεν επακολουθούσε η εργαστηριακή επιβεβαίωση. 
 
Για την εργαστηριακή επιβεβαίωση χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία του mIF. Από τα 48 διαγνωσθέντα 
περιστατικά ΕΤ με βάση την κλινική συμπτωματολογία, στα Χανιά μόνο τα 41 επιβεβαιώθηκαν με τον ΑΦ 
και από τα 58 στην Κύπρο μόνο τα 53. Το ποσοστό ορολογικής επιβεβαίωσης πιθανόν να ήταν πολύ 
μικρότερο, αν σε πολλούς ασθενείς δεν ελαμβάνετο και δεύτερο και τρίτο δείγμα ορού. 
Παρ’ όλο που η δοκιμασία του ΑΦ θεωρείται γενικά σαν ισχυρά ευαίσθητη και ειδική μέθοδος, η ακριβής 
διαγνωστική του αξία σήμερα αμφισβητείται. Για παράδειγμα, στο Texas Department of Health, από 
έλεγχο των ορών α
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επιβεβαιώθηκε η κλινική διάγνωση του ΕΤ (McDade,J.,1991). Παρόμοια χαμηλές τιμές ορολογικής 
επιβεβαίωσης έχουν αναφερθεί από το Centers for Disease Control and Prevention για ύποπτες 
ρικετσιώσεις. Περισσότεροι από τους μισούς  ασθενείς των οποίων δείγματα ορών ελέγχθηκαν για να 
επιβεβαιωθεί η κλινική διάγνωση ρικετσίωσης, ήταν αρνητικοί μετά από τον ορολογικό έλεγχο, παρ’ όλο 
που πολλοί απ’ αυτούς είχαν ιστορικό επαφής με αρθρόποδο ( McDade, J.E.,1990). Με τη χρήση του 
έμμεσου ανοσοφθορισμού, διαγνωστικός τίτλος αντισωμάτων εμφανίζεται σε ποσοστό άνω του 50% σε 
ασθενείς με ΕΤ την πρώτη εβδομάδα της νόσου, ενώ τη δεύτερη εβδομάδα, διαγνωστικός τίτλος 

ν ΑΦ, καθώς και η 
του σχήματος ταυτοποίησής της.  
άδα χρησιμοποιήσαμε στη διάγνωση του ΕΤ, τη μέθοδο του PCR για ν 

σης (τεχνική shell-vial) για την απομόνωση της R.typhi. Η 
 ΗΠΑ παράλληλα με τον ΑΦ, για τη διάγνωση του ΕΤ 

 της νόσου, (Carl, M., et al 1990 & Tzianabos, T, et al 
επίσης χρησιμοποιήθηκε για τη διάγνωση του ενδημικού τύφου της Καλιφόρνιας 

hell-vial) έχει χρησιμοποιηθεί γιά ν 

 αποτελεσματική για τη διάγνωση του ΕΤ, λόγω της υψηλής ειδικότητας και 
phi κατά τη 

νόσου, όταν ακόμα τα αντισώματα δεν έχουν εμφανιστεί. Η χρήση της 
λλαπλασιασμού, 

 ταχείας ταυτοποίησης της R.typhi και της διαφοροδιάγνωσης του ΕΤ 
 απομόνωση του αιτιολογικού παράγοντα με την τεχνική της 

εβαιώνει τη διάγνωση. 

i απομονώθηκε από 4 ασθενείς σε κύτταρα Hel (17,39%). Υπήρξα  
CR στα οποία δεν έγινε απομόνωση της R.typhi. 

τον οποίο ενώ η R.typhi 
χνική shell-vial, ο ΑΦ απέβη αρνητικός (παρατηρήθηκε 

α απομονωθέντα. στελέχη είναι τα πρώτα που απομονώνονται από ασθενείς στην Ευρώπη. Μέχρι 

ιών (ΜΚΠ) τα ποσοστά απομόνωσης (17,39%) είναι 

ατος) 157 ασθενών, η R. conorii απομονώθηκε 

ύς με PCR. Στα δείγματα αυτά καθυστέρησε ο ενοφθαλμισμός (ο χρόνος που μεσολαβούσε από τη 
λήψ

ς λήψης του δείγματος αντιβιοθεραπεία και ο χρόνος που 

ανευρίσκεται σε όλους σχεδόν τους ασθενείς. Σε μεγάλο βαθμό η ορολογική επιβεβαίωση είναι 
αναδρομική, αφού τα αντισώματα σπανιότατα είναι ανιχνεύσιμα κατά τη διάρκεια της οξείας φάσης της 
νόσου. Υπάρχει επομένως πρόβλημα στη διάγνωση της νόσου κατά την οξεία φάση της. Εξ’ άλλου, σε 
πολλές περιπτώσεις, στην κλινική πράξη η χορήγηση αντιβιοτικών προηγείται της εφαρμογής του ΑΦ.  
Από τα παραπάνω φαίνεται ότι είναι αναγκαία η εφαρμογή σε κλινικά δείγματα. και άλλων επιπρόσθετων 
εναλλακτικών τεχνικών ανίχνευσης και απομόνωσης της R.typhi, παράλληλα με το
αναζήτηση ενός πιο αξιόπισ
Για πρώτη φορά στην Ελλ τη
ανίχνευση και τη μέθοδο της ταχείας διάγνω
μέθοδος της PCR χρησιμοποιήθηκε πρόσφατα στις
και του ΚΠΒΟ, κατά τη διάρκεια της οξείας φάσης
1989). Πρόσφατα 
(Schriefer et al 1994). Η μέθοδος της ταχείας διάγνωσης (τεχνική s τη
απομόνωση της R.conorii από δείγματα ασθενών (Raoult et al, 1990).  
H μέθοδος της PCR κρίνεται
ευαισθησίας που εμφανίζει. Η μέθοδος είναι ιδιαίτερα χρήσιμη για την ανίχνευση της R.ty
διάρκεια της οξείας φάσης της 
PCR σε συνδυασμό με την εφαρμογή της RFLP στο προιόν-DNA του γενωμικού πο
δίνει τη δυνατότητα της άμεσης και
από τις άλλες ρικετσιώσεις. Η επακόλουθη
ταχείας διάγνωσης ( τεχνική των shell-vials) επιβ
Στη μελέτη μας με τη χρήση της μεθόδου της PCR, η R.typhi ανιχνεύτηκε σε 8 ασθενείς από τους 23 που 
ελέγχθηκαν (34,78 %). Η R.typh ν 4
δείγματα θετικά με ΑΦ και P
Σε μια  περίπτωση ασθενούς με ιδιαίτερα έντονη κλινική συμπτωματολογία σ
ανιχνεύτηκε με την PCR  απομονώθηκε με την τε
στον ορό τίτλος < 1:60). 
Τ
σήμερα τα ελάχιστα στελέχη που έχουν απομονωθεί προέρχονται κυρίως από τις ΗΠΑ. Τα 3 από τα 4 
στελέχη απομονώθηκαν από ασθενείς στους οποίους δεν είχε προηγηθεί αντιβιοθεραπεία.. 
Η απομόνωση ρικετσιών σε αιμοκαλλιέργειες συνήθως δεν είναι επιτυχής, λόγω του μικρού αριθμού 

μικροοργανισμών στο αίμα των ασθενών. Τα αποτελέσματα της μελέτης μας δείχνουν ότι η προηγηθείσα 
αντιβιοθεραπεία πριν τη λήψη του δείγματος μείωσε σημαντικά την πιθανότητα απομόνωσης. Σε σχέση 
με άλλες εργασίες για απομόνωση  ρικετσ
ικανοποιητικά, αν ληφθεί υπ’ όψιν ότι τα περισσότερα από τα δείγματα  (18 από τα 23) ελήφθησαν μετά 
τη χορήγηση αντιβιοθεραπείας. Σε εφαρμογή της μεθόδου της ταχείας διάγνωσης για την απομόνωση  
της R. conorii από 205 δείγματα (αίμα και βιοψίες δέρμ
στο 29,8 % των δειγμάτων (La Scola & Roult, 1996). Η σύγκριση γίνεται αναγκαστικά με άλλες 
ρικετσιώσεις (ΜΚΠ), γιατί δεν υπάρχουν ανάλογες μελέτες για τον ΕΤ).  
Από την μελέτη επίσης προέκυψε ότι η πιθανότητα απομόνωσης αυξάνει αν το δείγμα άμεσα  

ενοφθαλμιστεί στο shell-vial. Στα δείγματα από Χανιά σε άλλα ο ενοφθαλμισμός ήταν άμεσος (3 μέρες 
μετά τη λήψη) και σε άλλα υπήρξε καθυστέρηση. Στα πρώτα δείγματα το ποσοστό απομόνωσης ήταν 
υψηλότερο. Δεν έγινε δυνατή η απομόνωση από ασθενείς στην Κύπρο και μάλιστα από δείγματα που 
είχαν ληφθεί από ασθενείς με έντονη κλινική εικόνα, με πολύ υψηλούς τίτλους ΑΦ στον ορό τους και 
θετικο

η του δείγματος μέχρι να  φτάσει στο εργαστήριο και να ενοφθαλμιστεί ήταν μεγαλύτερος από 20 
μέρες). Η διατήρηση των δειγμάτων στους -800C μέχρι να  γίνει ο ενοφθαλμισμός σε shell-vials επηρέαζε 
τη βιωσιμότητα του ήδη μικρού αριθμού ρικετσιών. Τα παραπάνω συμπεράσματα συμφωνούν με 
προηγούμενες μελέτες στις οποίες επίσης διαπιστώθηκε ότι την επιτυχία της απομόνωσης επηρεάζουν 
σημαντικά δυο παράγοντες: η προηγηθείσα τη
μεσολαβούσε από τη λήψη του δείγματος μέχρι να ενοφθαλμιστεί στο shell-vial (La Scola & Roult 1996). 
Ο La Scola αναφέρει ότι, σε δείγματα από ασθενείς ληφθέντα πριν την αντιβιοθεραπεία, η R.conorii 
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απομονώθηκε στο 40 % των ασθενών, ενώ σε δείγματα που ελήφθησαν μετά τη χορήγηση 
αντιβιοθεραπείας η ευαισθησία της μεθόδου αυξήθηκε και απομόνωση έγινε στο 59% των ασθενών.  
Συμπερασματικά : 
Η έγκαιρη διάγνωση του ΕΤ βασίζεται σε μεγάλο βαθμό στα κλινικά και επιδημιολογικά στοιχεία και 
επομένως είναι απαραίτητη η λήψη λεπτομερούς και πλήρους ιστορικού. Είναι αναγκαία η προσφυγή 
στο εργαστήριο η οποία θα επιβεβαιώσει και θα κατοχυρώσει την κλινική διάγνωση, αφού οι κλινικές 
πληροφορίες είναι ανεπαρκείς για τη διαφορική διάγνωση του ΕΤ από άλλα εμπύρετα νοσήματα, λόγω 
της μη ειδικότητας στην εμφάνιση των συμπτωμάτων. Αυτό έχει ιδιαίτερη σημασία σε αφανείς ή 
λανθάνουσες λοιμώξεις στις οποίες τα κλινικά συμπτώματα δεν είναι τόσο έντονα και η κλινική εικόνα και 
η σ

 
Εξ

συγκριθούν με άλλες ανάλογες μελέτες, σε άλλες περιοχές.  

υμπτωματολογία δεν είναι χαρακτηριστική.   
Παρ’ όλο που ο ΑΦ είναι σήμερα η διαγνωστική μέθοδος επιλογής στην καθημερινή πρακτική 
διάγνωσης, η συνδυασμένη χρήση του, με  την τεχνική shell-vial για την απομόνωση των ρικετσιών, και 
η παράλληλη  εφαρμογή της PCR-RFLP για τη γονοτυπική ταυτοποίηση, απλουστεύει σημαντικά τη 
διαδικασία διάγνωσης και ταυτοποίησης και λύνει προβλήματα που υπήρχαν στην εφαρμογή 
προηγούμενων τεχνικών. Από τη μελέτη της κλινικής εικόνας των περιστατικών ΕΤ και την παράλληλη 
χρήση των τριών μεθόδων στη διάγνωση προτείνεται το παρακάτω εξειδικευμένο διαγνωστικό σχήμα. 
ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ 
Επιδημιολογικά κριτήρια  
Ζωή ή πρόσφατο ταξίδι σε ενδημική περιοχή 
Εκδήλωση της νόσου μεταξύ Μάη και Σεπτέμβρη  
Επαφή με τρωκτικά και τους ψύλλους τους  
Κλινικά κριτήρια 
 Πυρετός 380-400 C ( > 390 C)                                                              
άνθημα κηλιδώδες ή κηλιδοβλατιδώδες (κυρίως κορμού)                       

 Άλλα κλινικά συμπτώματα:  
Ρίγος, κεφαλαλγία (μετωπιαία και / ή οπισθοβολβική), ηπατομεγαλία, σπληνομεγαλία, κ.ά)  
Μη ειδικά βιολογικά κριτήρια 
 Αιματουρία, λευκοκυτταρουρία, αύξηση ηπατικών ενζύμων (Ηπατικά ένζυμα > 50 IU/lt)  
Ειδικός εργαστηριακός έλεγχος 
Ορολογικά κριτήρια (ανοσοφθορισμός) 
 Ένα δείγμα ορού με IgG >1/128 και IgM >1/64  
Δυο δείγματα ορού με διαδοχική άνοδο του τίτλου μέσα σε 2 εβδομάδες (τουλάχιστον 4 φορές αύξηση 
του τίτλου των αντισωμάτων).        
Βακτηριολογικά κριτήρια 
  Ανίχνευση της R.typhi σε βιοψία δέρματος με τη μέθοδο του ανοσοφθορισμού 
  Απομόνωση της R.typhi από το αίμα (shell-vial)   
  Aνίχνευση της R.typhi γονοτυπικά  (PCR)                                            
 
Στις 3 περιοχές που χαρακτηρίστηκαν ως εστίες ΕΤ, αναζητήθηκαν και ελέγχθηκαν οι μεταβιβαστές και 
τα υπόδοχα. Διαπιστώθηκε αυξημένη παρουσία αρουραίων (Rattus sp) και των ψύλλων Xenopsylla 
cheopis. Και στις τρεις περιοχές παρατηρήθηκε διείσδυση των αρουραίων σε κατοικημένες περιοχές. Σε 
μερικές περιοχές η παρουσία των αρουραίων, ειδικά του είδους R.norvegicus ήταν ιδιαίτερα έντονη 
(Εύβοια). Ένα από τα πιο σημαντικά ευρήματα στην Εύβοια ήταν η παρουσία των αρουραίων σε όλες τις 
κοινότητες γύρω από την πόλη της Χαλκίδας.  
Από τον έλεγχο των υποδόχων και των διαβιβαστών για την έμμεση ή άμεση ανίχνευση της R.typhi 
παρατηρήθηκε ευρεία διασπορά της R.typhi στα υπόδοχα και τους μεταβιβαστές. Οι μεταβιβαστές και τα 
υπόδοχα εμφάνισαν υψηλό βαθμό μόλυνσης με R.typhi. 
Το ποσοστό των θετικών ψύλλων με την εφαρμογή της PCR-RFLP κυμάνθηκε από 2,5% έως 15%. Οι 
τιμές μόλυνσης σε φυσικά μολυσμένους ψύλλους σε ανάλογες μελέτες ποικίλουν από περιοχή σε 
περιοχή, γεγονός που εξαρτάται κάθε φορά από την ενδημικότητα του ΕΤ σε μια ορισμένη περιοχή. Σε 
ενδημικές περιοχές, τα ποσοστά μόλυνσης για ψύλλους, συλλεχθέντες από R. rattus ποικίλουν από 
3,2% μέχρι 9,7% για τον X.cheopis (Azad, et al, 1990). Ένα υψηλό ποσοστό ( % ) των θετικών ψύλλων 
ήταν θηλυκού γένους. Αυτό είναι ένα σημαντικό στοιχείο, γιατί υποδηλώνει τον κίνδυνο παραπέρα 
διασποράς της R.typhi, αν ληφθεί υπ’ όψιν, η δυνατότητα του ψύλλου να μεταφέρει την R.typhi μέσω των 
ωαρίων του.  

Ο βαθμός μόλυνσης των υποδόχων ήταν επίσης υψηλός. Ο βαθμός μόλυνσης των R.norvegicus με 
τη μέθοδο του ΑΦ κυμάνθηκε από 25% έως 90% με μεγαλύτερο ποσοστό στην Εύβοια, ενώ των 
R.rattus 33,3 %. Ο βαθμός μόλυνσης των R.norvegicus με τη μέθοδο PCR-RFLP ήταν 9,67%. 
(R.norvegicus από 0-13,6% και R.rattus από 0-33%). Τα ποσοστά αυτά θεωρούνται ιδιαίτερα  υψηλά, αν 
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 Οι τιμές μόλυνσης που αναφέρονται από ανάλογες μελέτες για τα παραπάνω είδη αρουραίων από 
διαφορετικές εστίες σε περιοχές ενδημικές για τον ΕΤ ποικίλουν. Σε μελέτες  στην Αιθιοπία, και Αίγυπτο, 

 έως 46%, ( Azad, et al, 1990). Σε διάφορες ενδημικές περιοχές των 
ΗΠ

ηκαν από 4% 
έω

νίχνευση ρικετσιών σε 
αρ

, που όμως ήταν αναποτελεσματικές και αναξιόπιστες, λόγω της 
πα

ηλός αριθμός παθογόνων μικροοργανισμών στον ξενιστή δεν ήταν δυνατόν να διαγνωστεί με 
το 

σε κάποια δείγματα στο προϊόν ακολουθούσε πολλαπλασιασμός με άλλους εναρκτές για 
ne

η τιμή μόλυνσης κυμάνθηκε από 1%
Α, στις οποίες άλλα ζώα πλην των τρωκτικών φέρονται ως υπόδοχα του ΕΤ, o βαθμός μόλυνσης των 

ψύλλων του είδους C.felis κυμάνθηκε από 3,8% έως 83,3% για την R. felis και 0,8% έως 16,7% για την 
R. typhi, ενώ για τα υπόδοχα από τα οποία συλλέχθηκαν τα ποσοστά μόλυνσης κυμάνθ

ς 40% για τις γάτες και από 31,4% έως 90% για τα οπόσουμς (με τη χρήση του ΑΦ). Οι αρουραίοι 
εμφάνισαν ποσοστά R. typhi 5,6% και οι ψύλλοι των αρουραίων X. cheopis ποσοστά μόλυνσης 2,8 %. 
(Τα ποσοστά αυτά ήταν μικρότερα από τα ποσοστά της δικής μας μελέτης).(Scriefer et al, 1994 ; Azad, 
et al, 1997 ; Williams et al, 1992 ; Sorvillo et al 1993). Στην Πορτογαλία, στην περιοχή Setubal, το 26,9 
% των σκύλων από κυνοτροφεία, που ελέγχθηκαν  με τη μέθοδο του ΑΦ είχαν αντισώματα έναντι της R. 
typhi (Βαcellar, et al, 1995). 

Ο βαθμός μόλυνσης των μεταβιβαστών και των υποδόχων προσδιορίστηκε για πρώτη φορά στη 
μελέτη μας και με τη  μέθοδο PCR-RFLP. Η τεχνική της PCR εφαρμόστηκε για τη γονοτυπική  ανίχνευση 
και ταυτοποίηση της R. typhi σε φυσικά μολυσμένους ψύλλους και σε φυσικά μολυσμένους αρουραίους. 
Η ίδια τεχνική είχε χρησιμοποιηθεί από τους Webb et al, για την ανίχνευση της R.typhi από ψύλλους και 
από τους Gage et al. για την ανίχνευση της R.rickettsii σε κρότωνες (Webb et al., 1990 ; Gage et al., 
1992 ; Αzad, et al, 1992). Οι παραπάνω όμως μελέτες αφορούσαν την α

θρόποδα που μολύνθηκαν πειραματικά με πρότυπα στελέχη ρικετσιών στο εργαστήριο. Η τεχνική της 
PCR είχε επίσης χρησιμοποιηθεί πρόσφατα στο εργαστήριο Ρικετσιώσεων της Ιατρικής Σχολής του 
Πανεπιστημίου Κρήτης από τον Μπαμπάλη για την ανίχνευση ρικετσιών σε κρότωνες, στο Ν.Φωκίδας 
(Μπαμπάλης Θ.,  Τσελέντης Ι., κ.ά 1994 ). Η παρούσα εργασία είναι η πρώτη επιτυχημένη εφαρμογή της 
PCR για ανίχνευση της R.typhi σε φυσικά μολυσμένους ψύλλους. Ταυτόχρονα με την παρούσα μελέτη η 
μέθοδος PCR-RFLP εφαρμόστηκε και από τον Schriefer et al, 1994 σε ενδημικές περιοχές στις ΗΠΑ, 
(Τέξας, Καλιφόρνια), το 1994  για την  ανίχνευση της R.typhi και της R.felis σε γάτες, οπόσουμς και σε 
ψύλλους τους (C.felis), καθώς και σε περιορισμένο αριθμό αρουραίων ( Schriefer et al, 1994). 

Η τεχνική της PCR-RFLP για την ανίχνευση της R.typhi στους μεταβιβαστές αποδείχθηκε ιδιαίτερα  
χρήσιμη και αποτελεσματική λόγω της ειδικότητας και της ευαισθησίας της. Απαιτείται ελάχιστη ποσότητα 
δείγματος, γεγονός σημαντικό αφού και στους αρουραίους και στους ψύλλους (λόγω του μικρού 
μεγέθους τους) ακόμα και στην καλύτερη περίπτωση η ποσότητα του δείγματος δεν είναι δυνατόν να 
είναι μεγάλη (είναι περιορισμένη). Πριν την εξέλιξη των τεχνικών μοριακής βιολογίας η τεκμηρίωση της 
παρουσίας βακτηρίων σε αιματοφάγα αρθρόποδα, όπως κρότωνες,  ψύλλοι, κουνούπια και ψείρες, 
βασίζονταν σε ειδικές τεχνικές χρώσης

ρουσίας μιας σύνθετης μικροβιακής χλωρίδας που βρίσκεται στα αρθρόποδα- μεταβιβαστές. Τεχνικές 
βασιζόμενες σε ορολογικές μεθόδους όπως η ELISA και ο IFA απαιτούσαν αντιορούς ειδικούς για το 
είδος. Χαμ

εύρος ευαισθησίας αυτών των τεχνικών (Higgins A., et al, 1995). Ένα άλλο σημαντικό πλεονέκτημα 
είναι ότι παρέχει τη δυνατότητα ανίχνευσης ζωντανών ή νεκρών ρικετσιών σε διατηρημένους σε αλκοόλη 
ψύλλους και επομένως μειώνονται οι δυσκολίες που προκύπτουν κατά τη συλλογή στην ύπαιθρο 
απλοποιώντας τις διαδικασίες συλλογής, διατήρησης και μεταφοράς των μολυσμένων αρθροπόδων από 
το φυσικό περιβάλλον συλλογής στο εργαστήριο. Η διαδικασία επεξεργασίας του δείγματος πριν την 
εφαρμογή της PCR είναι απλή (κόψιμο του αρθροπόδου, φυγοκέντρηση και απλός βρασμός). Επιπλέον, 
παρακάμπτονται τεχνικές δυσκολίες, συνυφασμένες με προηγούμενες μεθόδους ταυτοποίησης (κέρδος 
σε χρόνο, δεν απαιτούνται εργαστήρια με εξοπλισμό για  την απομόνωση, λιγότερο επικίνδυνη μέθοδος). 
Τα πλεονεκτήματα αυτά της μεθόδου την κάνουν ιδιαίτερα χρήσιμη, εύχρηστη, και ίσως την 

καταλληλότερη (τη μέθοδο επιλογής) για την εκτέλεση επιδημιολογικών ερευνών τέτοιου είδους, όχι μόνο 
για τις ρικέτσιες, αλλά και για άλλα λοιμώδη νοσήματα που μεταδίδονται με αρθρόποδα. 
Για την απομόνωση της R.typhi στα υπόδοχα χρησιμοποιήθηκε επιπλέον η τεχνική shell-vial. Σε δυο 

αρουραίους έγινε απομόνωση της R.typhi. 
Για την ταυτοποίηση και τον προσδιορισμό πιθανής ετερογένειας μεταξύ των στελεχών που 

ανιχνεύτηκαν ή απομονώθηκαν, εφαρμόστηκε η PCR σε συνδυασμό με την υδρόλυση με περιοριστικά 
ένζυμα (RFLP). Σε κάθε δείγμα (ψύλλοι, ολικό αίμα, στιβάδα λευκών, μολυσμένα κύτταρα και 
υπερκείμενα των shell-vials) πραγματοποιήθηκε σε μια αρχική φάση ο γενωμικός πολλαπλασιασμός  με 
τη χρήση εναρκτών του γονιδίου της κιτρικής συνθετάσης, προκειμένου να διαπιστωθεί η ύπαρξη 
ρικέτσιας. Σε επόμενη φάση έγινε γενωμικός πολλαπλασιασμός  με τη χρήση  εναρκτών του γονιδίου της 
17-kDa ενώ 

sted-PCR. Σε κάθε περίπτωση ακολουθούσε η εφαρμογή της RFLP στο προϊόν του PCR.  
Η σύγκριση της ετερογένειας των στελεχών που απομονώθηκαν ή ανιχνεύτηκαν  επιχειρήθηκε με την 
αντιπαραβολή των κατατομών που προέκυψαν μετά την εφαρμογή της RFLP στο προιόν του PCR. Δεν 
διαπιστώθηκε ετερογένεια των στελεχών. Ήταν σημαντικό εύρημα ότι σε όλα τα θετικά δείγματα βρέθηκε 
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προφίλ γενετικά ταυτόσημο μ’ εκείνο της R.typhi (στέλεχος αναφοράς), ανεξάρτητα από τη γεωγραφική 
προέλευση των δειγμάτων ή την προέλευση από διαφορετικό ξενιστή (ψύλλος, αρουραίος, άνθρωπος). 
Στην Κύπρο μάλιστα έγινε  η ανίχνευση της R.typhi σε ασθενή αλλά και σε αρουραίο και σε ψύλλο από 
το περιβάλλον του ασθενούς. 
ΟΡΟΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ  

Η συμμετοχή του πληθυσμού στη μελέτη ήταν αντιπροσωπευτική, αφού υπήρξε αντιπροσωπευτική 
κατανομή του δείγματος στις 5 επαρχίες της Κύπρου.Η ηλικιακή κατανομή, επίσης, καθώς και η 
κατανομή κατά φύλο στο δείγμ  συμφωνούσε με την ηλ κιακή κατανομή του συνολικού πληθυσμού. 

Για τον ορολογικό έλεγχο και στις δυο φάσεις της οροεπιδημιολογικής μελέτης στην Κύπρο 
επιλέχθηκε η μέθοδος του ΑΦ. Η μέθοδος αυτή, έχει πολύ καλή ευαισθησία και μέτρια ειδικότητα, απαιτεί 
μικρές ποσότητες αντιγόνου και, παρά το σημαντικό μειονέκτημα των διασταυρούμενων αντιδράσεων 
ανάμεσα στις διαφορετικές ομάδες των ρικετσιών ( Ormsbee 1990 ; Philip et al., 1976 ; Heche

α ι

my et al., 

> 1/60. Οι οροί ελέγχθηκαν επίσης γιά IgM αντισώματα. 
καν οι οροί που εμφάνισαν IgM αντισώματα > 1/200. Οροί που εμφάνισαν μόνο IgM με 

υψηλά, 
συ

ντι-R.typhi αντισωμάτων, τα ποσοστά οροθετικότητας ήταν 

7 %) και Λάρνακας (57,85%). Παρατηρήθηκε 
αυ

τους. Αντίθετα, η ύπαρξη σκύλων ή γάτας στο οικιακό ή εργασιακό 

δυνατότητα της αντιστοίχησης των κατοίκων οι οποίοι ελέγχθηκαν με τους χάρτες 

1989), αποτελεί τη μέθοδο αναφοράς (WHO 1982). Στην Ελλάδα είχε χρησιμοποιηθεί το 1992 
(Μπαμπάλης κ.α 1992), για την μελέτη του ΜΚΠ στο Ν. Φωκίδος. Κατά τη διενέργεια επιδημιολογικών 
μελετών με τον ΑΦ για τον ΜΚΠ αλλά και για τον ΕΤ οριακός τίτλος για τα IgG αντισώματα από κάποιους 
ερευνητές θεωρείται το 1/32 ενώ κατ’ άλλους λαμβάνεται το 1/64. (Teysseire, et al, 1992, Azad, et al, 
1994 ; Meskini et al, 1995 ; Gray et al, 1995 ; Letaief et al 1995 ; Tissot Dupont et al, 1995). Στη μελέτη 
μας θετικοί θεωρήθηκαν οροί με τίτλο IgG 
Θετικοί θεωρήθη
αρνητικά IgG θεωρήθηκαν αρνητικοί και ερμηνεύτηκαν σαν διασταυρούμενες αντιδράσεις. 

Τα αποτελέσματα του ορολογικού ελέγχου έδειξαν ότι ο επιπολασμός των IgG στο τυχαίο δείγμα 
πληθυσμού ήταν πολύ υψηλός (47,3%). Ένα ποσοστό 14,43% των ελεγχθέντων ατόμων εμφάνισαν και 
IgM αντισώματα, γεγονός που μπορεί να συσχετιστεί με την επιδημική έξαρση της νόσου, που 
παρατηρήσαμε κατά την περίοδο της έρευνας. Τα ποσοστά οροθετικότητας ήταν πολύ 

γκρινόμενα με αντίστοιχες μελέτες και δείχνουν ότι η συχνότητα του ΕΤ στην Κύπρο, είναι από τις 
υψηλότερες. Για παράδειγμα, στις λίγες μελέτες που υπάρχουν και αφορούν τον ΕΤ στις οποίες είχε 
χρησιμοποιηθεί ο ΑΦ για τον προσδιορισμό α
: Ινδία 7,6 % ,Ταϊλάνδη 23%, Πακιστάν 18 %, Τυνησία : 17,4 %, Αιθιοπία : 16,8 % (στοιχεία WHO). Σε 
πρόσφατη ορολογική μελέτη σε 7 χώρες της Αφρικής το 1995, οι Tissot Dupont et al αναφέρουν 
ποσοστά που κυμαίνονται από 0 έως 11%. Ο Letaief στην Τυνησία βρήκε ότι το 3,6% δείγματος από 
αιμοδότες είχαν θετικούς τίτλους ΑΦ σε αραιώσεις μεγαλύτερες 1/32 (Letaief, et al, 1995). Ο Meskini το 
1995 στο Μαρόκο βρήκε ότι το 1,7% υγιών αιμοδοτών στην Καζαμπλάνκα εμφάνισαν θετικό τίτλο ΑΦ (με 
οριακό τίτλο 1/32) ενώ το 4% από 126 ορούς που ελήφθησαν από κλινικά εργαστήρια στη Fez, ήταν 
θετικοί. Το 1995, ο Gray  αναφέρει ότι το 8% των προσφύγων ενός στρατοπέδου σε μια περιοχή της 
Σομαλίας είχαν αντισώματα έναντι της R.typhi.  

Θα πρέπει να σημειωθεί ότι η σύγκριση της μελέτης μας με τις υπάρχουσες ορολογικές μελέτες είναι 
δύσκολη γιατί είτε χρησιμοποιήθηκαν άλλες ορολογικές μέθοδοι και όχι ο ΑΦ, είτε το υπό έλεγχο δείγμα 
διέφερε.  

Μετά από αξιολόγηση και επεξεργασία  των στοιχείων  του επιδημιολογικού δελτίου προέκυψε ότι ο 
αιτιολογικός παράγοντας του ΕΤ παρουσιάζει ευρεία διασπορά σ’ όλο τον πληθυσμό. Τα οροθετικά 
άτομα ήταν κατανεμημένα σε όλες τις επαρχίες, (κυμάνθηκαν από 40,42% έως 65,07%), με υψηλότερα 
ποσοστά οροθετικότητας στις επαρχίες Αμμοχώστου (65,0
ξημένη οροθετικότητα σε όλες τις ηλικιακές ομάδες, και στα δυο φύλα. Τα υψηλότερα ποσοστά 

οροθετικότητας παρατηρήθηκε στα παιδιά  (80% στις ηλικίες από 1-10 και 58,5% στις ηλικίες 11-20). Η 
διαμονή (αστικές περιοχές, ημιαστικές, αγροτοκτηνοτροφικές) επηρέασε σε στατιστικά σημαντικά 
επίπεδα την οροθετικότητα. Υψηλότερος επιπολασμός εμφανίστηκε σε κατοίκους αστικών (66,10%) και 
ημιαστικών περιοχών (52%), με τα υψηλότερα ποσοστά οροθετικότητας στις ημιαστικές περιοχές της 
Λάρνακας (91,30%) και της Αμμοχώστου (68%). Υψηλότερη οροθετικότητα εμφάνισαν άτομα που η 
απασχόλησή τους έχει σχέση με αστικές και ημιαστικές περιοχές (ΕΡΓ3), σε αντίθεση με το χαμηλό 
επιπολασμό που παρατηρήθηκε σε άτομα των οποίων το επάγγελμα έχει σχέση με την ύπαιθρο (ΕΡΓ2, 
αγρότες). Στο ίδιο συμπέρασμα οδηγεί και η συσχέτιση της οροθετικότητας με την κατοχή αιγοπροβάτων. 
΄Άτομα που φέρονται από την ανάλυση του επιδημιολογικού δελτίου σαν κάτοχοι αιγοπροβάτων 
(αγρότες, κτηνοτρόφοι) παρουσιάζουν χαμηλότερο επιπολασμό σε σχέση με τα άτομα που δεν έχουν 
στην κατοχή τους αιγοπρόβατα. Αυξημένη οροθετικότητα εμφάνισαν επίσης κάτοικοι των πόλεων που 
διατηρούσαν κήπο στο σπίτι 
περιβάλλον, (ζώων που αλλού φέρονται σαν πιθανά υπόδοχα της R.typhi), δεν επηρέασε σε στατιστικά 
σημαντικά επίπεδα τα αποτελέσματα. Δεν παρατηρήθηκε αυξημένη οροθετικότητα στα άτομα που είχαν 
τέτοια ζώα.  

Η μηχανογραφημένη χαρτογράφηση αποδείχτηκε ένα χρήσιμο εργαλείο στην επιδημιολογική 
διερεύνηση. Έδωσε τη 
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(κάτοικος-σπίτι). Η τοποθέτηση των αποτελεσμάτων του ΑΦ σε χάρτες έδωσε τη δυνατότητα να 
ντοπιστούν περιοχές με υψηλό επιπολασμό, να αναζητηθούν πιο συστηματικά σ’ αυτές τις περιοχές 
εριστατικά ΕΤ, να διερευνηθεί η σχέση των κρουσμάτων με το χώρο, και να διαπιστωθεί η 
υγκέντρωση κρουσμάτων σε μια περιοχή. Με τη βοήθεια του ΠΜΧ εντοπίστηκαν περιοχές με υψηλό 
πιπολασμό και προσδιορίστηκαν περιοχές υψηλού κινδύνου. Στις ίδιες περιοχές επίσης αναζητήθηκαν 
ώα- υπόδοχα και αρθρόποδα-μεταβιβαστές και έγινε συλλογή δειγμάτων αίματος από υπόδοχα καθώς 
αι των εκτοπαρασίτων τους. Από την οροεπιδημιολογική μελέτη σε γενικό πληθυσμό φτάσαμε σε 
εριοχή υψηλού κινδύνου στην οποία και εντοπίστηκαν τα περιστατικά ΕΤ. Είναι σημαντικό ότι η 
ιδημία στην Κύπρο το καλοκαίρι του 1996 εκδηλώθηκε στη μια από τις δυο περιοχές που είχαν 
τοπιστεί σαν περιοχές υψηλού κινδύνου και επιλέχθηκαν για δεύτερο ορολογικό έλεγχο και μελέτη του 
ιδημιολογικού κύκλου. Η επιδημία εκδηλώθηκε σε γειτονικό χωριό απ’ αυτό στο οποίο είχε 

αρακτηριστεί σαν περιοχή υψηλού κινδύνου και μάλιστα τη διάρκεια που βρισκόταν σε εξέλιξη η 
ιμοληψία στα πλαίσια της Β’ φάσης της μελέτης. (Ενώ γινόταν αιμοληψία από το χωριό Κοτσιάτης, το 
ιο χρονικό διάστημα ξέσπασε η επιδημία στο χωριό μελέτης και στο γειτονικό χωριό Νήσου ). 
 συγκεκριμένη μελέτη συνέβαλε στον προσδιορισμό του βαθμού μόλυνσης του πληθυσμού, σε 
ίπεδο χώρας, στην αναζήτηση πληροφοριών για την αποσαφήνιση των συνθηκών και των 
αραγόντων που συμβάλλουν στη διατήρηση και την εξάπλωση της νόσου αλλά και την αναζήτηση 
δημικών περιοχών. Υπέδειξε και ευαισθητοποίησε στην καλύτερη αναζήτηση και καταγραφή της νόσου 
πό τους φορείς της υγείας και εντοπίστηκαν περιστατικά τα οποία πιθανόν, εάν δεν είχε προηγηθεί η 
ελέτη και δεν υπήρχε η πληροφορία να είχαν περάσει απαρατήρητα. 
υνοψίζοντας: 
α περιστατικά ΕΤ που παρατηρήθηκαν στις περιοχές που ελέγχθηκαν, ο υψηλός επιπολασμός 
ντισωμάτων έναντι της R.typhi σε ανθρώπους, η ισχυρή παρουσία των υποδόχων και μεταβιβαστών 
ι ο υψηλός βαθμός μόλυνσής τους, η απομόνωση στελεχών R.typhi από ασθενείς και ξενιστές, 
είχνουν ότι ο ΕΤ υπάρχει στην Ελλάδα και την Κύπρο, και στις περισσότερες περιπτώσεις δεν 
ταγράφεται, γιατί η νόσος δεν διακρίνεται εύκολα στην κλινική πράξη από άλλα εμπύρετα, και 
ποδιαγιγνώσκεται.  
Τα ευρήματα της οροεπιδημιολογικής μελέτης αλλά και της κλινικής συγκλίνουν στο συμπέρασμα ότι 

 αιτιολογικός παράγοντας της νόσου έχει ευρεία διασπορά, με υψηλή συχνότητα εμφάνισης σε 
μιαστικές περιοχές (περίχωρα και προάστεια πόλεων). 
 έντονη παρουσία των αρουραίων και των ψύλλων τους, στις περιοχές με κρούσματα ΕΤ, ο υψηλός 
αθμός μόλυνσης που εμφάνισαν, σε συνδυασμό με την απουσία ή εξαιρετικά χαμηλή παρουσία άλλων 
ηλαστικών και αρθροπόδων τα οποία πιθανόν να εμπλέκονται στον κύκλο μετάδοσης του ΕΤ,  
δήγησαν στο συμπέρασμα ότι ο επιδημιολογικός κύκλος (μετάδοσης) είναι ο συνήθης: Σαν υπόδοχο 
ηλαστικό λειτουργεί ο αρουραίος, κυρίως ο R. norvegicus και σαν μεταβιβαστής ο ψύλλος X.cheopis, ο 
ποίος φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο. Το παραπάνω συμπέρασμα ενισχύεται από το γεγονός ότι τα 
τελέχη R.typhi που ανιχνεύτηκαν ή απομονώθηκαν από υπόδοχα και ασθενείς εμφάνισαν το ίδιο 
ονοτυπικό προφίλ, καθώς επίσης και από το γεγονός ότι, όπως προέκυψε από τη μελέτη των στοιχείων 
υ επιδημιολογικού δελτίου των ασθενών, ένα μεγάλο ποσοστό ασθενών δήλωναν έμμεση ή άμεση 
παφή με παράγοντες του κλασσικού κύκλου (αρουραίοι, ψύλλοι). Επομένως, δεν φαίνεται να 
ειτουργούν εναλλακτικοί κύκλοι παράλληλα με τον κλασσικό κύκλο μετάδοσης. Παρ’ όλο που δεν 
νοχοποιήθηκαν  στην παρούσα μελέτη άλλα θηλαστικά σαν υπόδοχα, δεν μπορεί να αποκλειστεί μια 
ιθανή εμπλοκή τους στο μέλλον και απαιτείται παραπέρα μελέτη, αφού σε άλλες περιοχές έχει ήδη 
ποδειχθεί η αλλαγή της οικολογίας του ΕΤ, που αποδίδεται σε γενικότερες οικολογικές αλλαγές που 
υντελούνται, και οι οποίες αφορούν και την περιοχή μας.  
Τα αποτελέσματα οδηγούν στην υποψία ότι και σε άλλες περιοχές το πρόβλημα υφίσταται, αφού, 

πάρχουν οι προϋποθέσεις. Όπως φάνηκε από τη μελέτη, παράγοντες του περιβάλλοντος (που είναι το 
ιο ευνοϊκοί και σε άλλες περιοχές της χώρας μας) έχουν κυρίως σχέση με την εξάπλωση του ΕΤ. Οι 
λιματολογικές συνθήκες, είναι ιδιαίτερα ευνοϊκές στην αύξηση των πληθυσμών των ψύλλων και 
υμβάλλουν στη διατήρηση της ρικέτσιας στο περιβάλλον (ιδανικές θερμοκρασίες για πολλαπλασιασμό 
ς ρικέτσιας μέσα στον ψύλλο). Πιθανή αύξηση της θερμοκρασίας του περιβάλλοντος, θα ευνοήσει 
ιαίτερα και τον πολλαπλασιασμό των μεταβιβαστών αλλά και της ρικέτσιας μέσα σ’ αυτούς, με 
ποτέλεσμα την αύξηση από τη μια των πληθυσμών και από την άλλη του βαθμού ρικετσιοφορίας των 
εταβιβαστών. Εξ’ άλλου, με την ανθρωπογενή παρέμβαση στο περιβάλλον, ευνοείται η αύξηση των 
ληθυσμών των υποδόχων. Για παράδειγμα, το πρόβλημα της υγιεινής αποκομιδής των απορριμμάτων 
ου παραμένει άλυτο σε πολλές πόλεις (στα Χανιά, το καλοκαίρι με τα περισσότερα κρούσματα, υπήρχε 
οβαρό πρόβλημα με την αποκομιδή), συμβάλλει στην αύξηση των πληθυσμών των τρωκτικών και στην 
γκατάστασή τους στις πόλεις. 
α παραπάνω θέτουν το πρόβλημα της λήψης μέτρων περιορισμού της παραπέρα διασποράς του ΕΤ 
τις περιοχές που ελέγχθηκαν, αλλά και μέτρων ελέγχου και πρόληψης σε άλλες περιοχές που το 
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πρόβλημα δεν έχει ακόμη καταγραφεί. Η συγκεκριμένη εργασία, εκτός του ότι παρέχει επιδημιολογικά 
τοιχεία και πληροφόρηση, αποτελεί και ένα βασικό οδηγό για αποτελεσματικά προγράμματα ελέγχου 
αι σε άλλες περιοχές. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
-Εν πισμός και καταγραφή άλλων δυο εστιών 
-Πρ διορισμός της κλινικής εμφάνισης και της επιδημιολογίας της νόσου 
- Π διορισμός της οικολογίας του και αποσαφήνιση του επιδημιολογικού κύκλου. 
-Πρ διορισμός της διασποράς του αιτιολογικού παράγοντα σε μεταβιβαστές , υπόδοχα και στον 
ανθρώπινο πληθυσμό με σύγχρονες μεθόδους. Διαπιστώθηκε υψηλός  βαθμός μόλυνσης υποδόχων και 
μετ βιβαστών. 
 -Π διορισμός του επιπολασμού της νόσου, σε γενικό πληθυσμό και ο προσδιορισμός περιοχών 
υψ ού κινδύνου. 
-Η  μελέτη στην Κύπρο είναι η πρώτη πλήρης και ολοκληρωμένη μελέτη 
Ορ επιδημιολογική με σύγχρονες μεθόδους πρώτη φορά στην ευρύτερη περιοχή της Αν.Μεσογείου.... 
Για η φορά στην Κύπρο μελετήθηκε η διασπορά της R.typhi  
-Γι πρώτη φορά έγινε εφαρμογή των σύγχρονων μεθόδων ανίχνευσης και απομόνωσης στη μελέτη του 
ΕΤ Για πρώτη φορά απομονώνεται ο  αιτιολογικός παράγοντας της νόσου από ασθενείς και υπόδοχα 
Τα ελέχη που απομονώθηκαν είναι τα πρώτα στην Ευρώπη ενώ και σ’ όλο τον κόσμο λίγα στελέχη 
μό  στις ΗΠΑ έχουν απομονωθεί  
-Εφ γή της PCR στη διάγνωση ++++ Ανιχνεύεται και ταυτοποιείται η ... με τη μέθοδο ... σε φυσικά 
μο ους ψύλλους...++++ και στα υπόδοχα Για πρώτη φορά στην Ευρώπη, έγινε ανίχνευση 
ρικετσιών σε φυσικά μολυσμένους ψύλλους με τη μέθοδο του PCR. 
-.Η έθοδος της PCR και της nested PCR κρίνεται αποτελεσματική και χρήσιμη και στη διάγνωση του ΕΤ 
σε σθενείς αλλά και στην ανίχνευση της R.typhi σε υπόδοχα και μεταβιβαστές. 
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ΟΜΑΔΑ 

 

 
 

 
 ΠΟΔΑ 

 
ΦΙΚΗ 

ΚΑΤΑΝΟΜΗ 

 

ΕΙΔΟΣ ΝΟΣΟΣ
 

ΑΡΘΡΟ ΓΕΩΓΡΑ

Κηλιδοβλατιδωδών
πυρετών 

     

ΕΥΡΩΠΗ R.conorii R.sanguineus εσόγειος ΜΚΠ Μ
 R.slovaca D.marginatus σεχοσλοβακία 

 

 Τ
Γαλλία,Ελβετία, 
Αρμενία, Κριμαία

 R.massiliae .turanicus δα  R Γαλλία, Ελλά
  s Πορτογαλία  R.sanguineu
 Mtu 5 R.turanicus Γαλλία, Ισπανία  
   R.sanguineus  
 R.rhipichephali neus  R.sangui Γαλλία 
 R.helvetica  I.ricinus Ελβετία 
 R.sibirica Κροτωγενής 

τύφος της 
Σιβηρίας 

tus Σιβηρία 
D.nuttalli 
D.margina

Αρμενία 

 R.astrakhan K.Π Κροτωγενής 
λιδοβλατιδώ- 

ς 

Αστραχάν 
ία Κη

δης πυρετό

 
Αρμεν

 R.akari Ευλογιά εκ 
ρικετσιών 

Liponyssoides 
(Apodanranysus) 
sanguineus 

νία Ουκρα

 R.israeli Κηλιδοβλατι- 
δώδης πυρετός 

 D.andersoni Ισραήλ 

ΑΜΕΡΙΚΗ R.rickettsii 
 

ν 
ρέων 

 Κηλιδώδης 
πυρετός των
Βραχωδώ
Ο

D.variabilis Βραζιλία

 R.akari Ευλογιά εκ 
ρικετσιών 

Liponyssoides 
(Liponissus) 

 sanguineus

ΗΠΑ 

 R.parkeri m  A.maculatu ΗΠΑ 
 R.montana .variabilis   D ΗΠΑ
 R. belli .variabilis ΠΑ  D Η
 R.rhipichephali  R.sanguineus ΗΠΑ 
     
ΑΦ ΙΚΗ R.conorii Κηλιδοβλατιδώ-

δης πυρετός ή 
Κροτωγενής 
πυρετός της 
Κένυας 

R.sanguineus 
R.simus 
H.mushami 

Βόρειος και 
Νότιος Αφρική, 
Κένυα, 
Δημοκρατία 
Κεντρικής 
Αφρικής 

Ρ

 R.africae Κροτωγενής 
πυρετός 
( Tick-bite fever) 

A.  hebraeum 
A.variegatum 

Αιθιοπία,Κεντρική 
Αφρική, 
Ζιμπάμπουε, 
Νότιος Αφρική,  

 R.rhipichephali  R.compositus 
R.lunulatus 

Δ.Κεντική Αφρική 

 R.massiliae  R.lunulatus ΔΚΑ 
   R.sulcatus  
   R. mushamae  
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 Mtu5  R. mushamae ΔΚΑ 
   R.senegalensis  
   H.paraleachi  
 MC16  R.marginatum Μαρόκο 
 Hmr  H.m.rufipes Ζιμπάμπουε 

     
ΑΣΙΑ R.sibirica κροτωγενής D.nuttalli 

 πυρετός της H.concinna 

 

Κίνα, 
Ασιατική 

ένωσης 

 
 

Σιβηρίας  
D.marginatus 

Δημοκρατία της 
πρώην Σοβιετικής 

  HR-PI  D.sinicus Κίνα 
 R.japonica Κηλιδώδης Άγνωστο Ιαπωνία 

πυρετός 
Ιαπωνίας 

ΑΥΣΤΡΑΛΙΑ R.australis Κροτωγενής I. holocylus Αυστραλία 
τύφος Βορείου  
Queensland   

 
 FISF Finders Island-

spotted fever ή 

νήσων Finders 

I.  tasmani 
 

Νήσος Finders 
(Τασμανία) 

κηλιδώδης 
πυρετός των 

I.cornuatus 

     
ΕΞΑΝΘΗΜΑΤΙΚΟΙ  R.typhi ή Ενδημικό
ΤΥΦΟΙ R.mooseri 

ς 
Τύφος 

Ψύλλοι 
Xenopsylla 

Leptopsylla 
segnis 

Ελλάδα, ΗΠΑ, 
Β.Αφρική 

cheopis, 
C.felis 

 R.canada  Κρότωνες HΠΑ 
 R.felis Ενδημικός 

Τύφος 

murine typhus ) 

Ψύλλος 
Ctenocephalides 

ΗΠΑ 

 (Californian felis 

 R.prowazekii Επιδημικοί 

Zinsser 

Ψείρα ΗΠΑ, Αιθιοπία, 
τύφοι 
Νόσος Brill-

Pediculus h. 
humanus 

Άνδεις 

     
ΠΥΡΕΤΟΣ Ricketsia Πυ

utsugamushi tsutsugamushi 
ρετός 

tsutsugamushi ή 

scrub τύφος  

Leptotrombidium 
diliense 

Ινδία, Πακιστάν, 
Νοτιοανατολική ts

τύφος εξ’ 
ακάρεων, ή 

diliense L 
akamushi 

Ασία, Ειρηνικός, 
Δυτική Ιαπωνία 
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