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Θέμα Διατριβής

ΦΑΙΝΟΤΥΠΙΚΑ ΚΑΙ ΓΟΝΟΤΥΠΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΤΩΝ Α-LIKE 
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Μέλη Τριμελούς Επιτροπής

Αναπληρ. Καθηγήτρια κ. Καλλιόπη Παππά (Επιβλέπον Μέλος) 

Καθηγητής     κ. Γεώργιος Δαΐκος 

Επίκ. Καθηγήτρια    κ. Μαρίνα Μαντζουράνη 
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Επίκ. Καθηγήτρια  κ. Μαρίνα Μαντζουράνη 

Αναπληρ. Καθηγητής κ. Γεώργιος Δασκαλάκης 
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ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΙΤΗΣΗΣ: 22-07-2013 

ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΟΡΙΣΜΟΥ ΤΡΙΜΕΛΟΥΣ ΕΠΙΤΡΟΠΗΣ: 14-07-2014 

ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΟΡΙΣΜΟΥ ΘΕΜΑΤΟΣ: 29-10-2014 

ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΚΑΤΑΘΕΣΗΣ: 11-05-2018 

ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗΣ 31-05-2018 



ΟΡΚΟΣ ΙΠΠΟΚΡΑΤΟΥΣ 
ΟΜΝΥΜΙ ΑΠΟΛΛΩΝΑ ΙΗΤΡΟΝ ΚΑΙ ΑΣΚΛΗΠΙΟΝ ΚΑΙ ΥΓΕΙΑΝ ΚΑΙ ΠΑΝΑΚΕΙΑΝ 
ΚΑΙ ΘΕΟΥΣ ΠΑΝΤΑΣ ΤΕ ΚΑΙ ΠΑΣΑΣ, ΙΣΤΟΡΑΣ ΠΟΙΟΥΜΕΝΟΣ, ΕΠΙΤΕΛΕΑ 

ΠΟΙΗΣΕΙΝ ΚΑΤΑ ΔΥΝΑΜΙΝ ΚΑΙ ΚΡΙΣΙΝ ΕΜΗΝ ΟΡΚΟΝ ΤΟΝΔΕ ΚΑΙ 
ΣΥΓΓΡΑΦΗΝ ΤΗΝΔΕ. ΗΓΗΣΕΣΘΑΙ ΜΕΝ ΤΟΝ ΔΙΔΑΞΑΝΤΑ ΜΕ ΤΗΝ ΤΕΧΝΗΝ 

ΤΑΥΤΗΝ ΙΣΑ ΓΕΝΕΤΗΣΙΝ 
ΕΜΟΙΣΙ, ΚΑΙ ΒΙΟΥ ΚΟΙΝΩΣΕΣΘΑΙ ΚΑΙ ΧΡΕΩΝ ΧΡΗΙΖΟΝΤΙ ΜΕΤΑΔΟΣΙΝ 

ΠΟΙΗΣΕΣΘΑΙ ΚΑΙ ΓΕΝΟΣ ΤΟ ΕΞ ΕΑΥΤΟΥ ΑΔΕΛΦΕΟΙΣ ΙΣΟΝ ΕΠΙΚΡΙΝΕΕΙΝ 
ΑΡΡΕΣΙ ΚΑΙ ΔΙΔΑΞΕΙΝ ΤΗΝ ΤΕΧΝΗΝ ΤΑΥΤΗΝ, ΗΝ ΧΡΗΙΖΩΣΙ ΜΑΝΘΑΝΕΙΝ, 

ΑΝΕΥ ΜΙΣΘΟΥ ΚΑΙ ΣΥΓΓΡΑΦΗΣ. ΠΑΡΑΓΓΕΛΙΗΣ ΤΕ ΚΑΙ ΑΚΡΟΗΣΙΟΣ ΚΑΙ ΤΗΣ 
ΛΟΙΠΗΣ ΑΠΑΣΗΣ ΜΑΘΗΣΙΟΣ ΜΕΤΑΔΟΣΙΝ ΠΟΙΗΣΕΣΘΑΙ ΥΙΟΙΣΙ ΤΕ ΕΜΟΙΣ ΚΑΙ 
ΤΟΙΣ ΤΟΥ ΕΜΕ ΔΙΔΑΞΑΝΤΟΣ ΚΑΙ ΜΑΘΗΤΑΙΣΙ ΣΥΓΓΕΓΡΑΜΜΕΝΟΙΣΙ ΤΕ ΚΑΙ 

ΩΡΚΙΣΜΕΝΟΙΣ ΝΟΜΩ ΙΗΤΡΙΚΩ, ΑΛΛΩ ΔΕ ΟΥΔΕΝΙ. ΔΙΑΙΤΗΜΑΣΙ ΤΕ 
ΧΡΗΣΟΜΑΙ ΕΠ' ΩΦΕΛΕΙΗ, ΚΑΜΝΟΝΤΩΝ ΚΑΤΑ ΔΥΝΑΜΙΝ ΚΑΙ ΚΡΙΣΙΝ ΕΜΗΝ. 

ΕΠΙ ΔΗΛΗΣΕΙ ΔΕ ΚΑΙ ΑΔΙΚΙΗ ΕΙΡΞΕΙΝ. ΟΥ ΔΩΣΩ ΔΕ ΟΥΔΕ ΦΑΡΜΑΚΟΝ 
ΟΥΔΕΝΙ ΑΙΤΗΘΕΙΣ ΘΑΝΑΣΙΜΟΝ, ΟΥΔΕ ΥΦΗΓΗΣΟΜΑΙ ΣΥΜΒΟΥΛΙΗΝ 

ΤΟΙΗΝΔΕ, ΟΜΟΙΩΣ ΔΕ ΟΥΔΕ ΓΥΝΑΙΚΙ ΠΕΣΣΟΝ ΦΘΟΡΙΟΝ ΔΩΣΩ. ΑΓΝΩΣ ΔΕ 
ΚΑΙ ΟΣΙΩΣ ΔΙΑΤΗΡΗΣΩ ΒΙΟΝ ΤΟΝ ΕΜΟΝ ΚΑΙ ΤΕΧΝΗΝ ΤΗΝ ΕΜΗΝ. ΟΥ 

ΤΕΜΕΩ ΔΕ ΟΥΔΕ ΜΗΝ ΛΙΘΙΩΝΤΑΣ , ΕΚΧΩΡΗΣΩ ΔΕ ΕΡΓΑΤΗΣΙΝ ΑΔΡΑΣΙΝ 
ΠΡΗΞΙΟΣ ΤΗΣΔΕ. ΕΣ ΟΙΚΙΑΣ ΔΕ ΟΚΟΣΑΣ ΑΝ ΕΣΙΩ, ΕΣΕΛΕΥΣΟΜΑΙ ΕΠ' 

ΩΦΕΛΕΙΗ ΚΑΜΝΟΝΤΩΝ, ΕΚΤΟΣ ΕΩΝ ΠΑΣΗΣ ΑΔΙΚΙΗΣ 
ΕΚΟΥΣΙΗΣ ΚΑΙ ΦΘΟΡΙΗΣ ΤΗΣ ΤΕ ΑΛΛΗΣ ΚΑΙ ΑΦΡΟΔΙΣΙΩΝ ΕΡΓΩΝ ΕΠΙ ΤΕ 
ΓΥΝΑΙΚΕΙΩΝ ΣΩΜΑΤΩΝ ΚΑΙ ΑΝΔΡΕΙΩΝ, ΕΛΕΥΘΕΡΩΝ ΤΕ ΚΑΙ ΔΟΥΛΩΝ. 
Α Δ' ΑΝ ΕΝ ΘΕΡΑΠΕΙΗ Η ΙΔΩ Η ΑΚΟΥΣΩ, Η ΚΑΙ ΑΝΕΥ ΘΕΡΑΠΕΙΗΣ ΚΑΤΑ 
ΒΙΟΝ ΑΝΘΡΩΠΩΝ, Α ΜΗ ΧΡΗ ΠΟΤΕ ΕΚΛΑΛΕΙΣΘΑΙ ΕΞΩ, ΣΙΓΗΣΟΜΑΙ, 

ΑΡΡΗΤΑ ΗΓΕΥΜΕΝΟΣ ΕΙΝΑΙ ΤΑ ΤΟΙΑΥΤΑ. ΟΡΚΟΝ ΜΕΝ ΟΥΝ ΜΟΙ ΤΟΝΔΕ 
ΕΠΙΤΕΛΕΑ ΠΟΙΕΟΝΤΙ ΚΑΙ ΜΗ ΣΥΓΧΕΟΝΤΙ ΕΙΗ ΕΠΑΥΡΑΣΘΑΙ ΚΑΙ ΒΙΟΥ ΚΑΙ 
ΤΕΧΝΗΣ, ΔΟΞΑΖΟΜΕΝΩ ΠΑΡΑ ΠΑΣΙΝ ΑΝΘΡΩΠΟΙΣ ΕΣ ΤΟΝ ΑΙΕΙ ΧΡΟΝΟΝ, 

ΠΑΡΑΒΑΙΝΟΝΤΙ ΔΕ ΚΑΙ ΕΠΙΟΡΚΟΥΝΤΙ, ΤΑΝΑΝΤΙΑ ΤΟΥΤΕΩΝ. 



ΟΡΚΟΣ ΤΟΥ ΙΠΠΟΚΡΑΤΗ
ΟΡΚΙΖΟΜΑΙ ΣΤΟ ΘΕΟ ΑΠΟΛΛΩΝΑ ΤΟΝ ΙΑΤΡΟ ΚΑΙ ΣΤΟ ΘΕΟ ΑΣΚΛΗΠΙΟ ΚΑΙ 
ΣΤΗΝ ΥΓΕΙΑ ΚΑΙ ΣΤΗΝ ΠΑΝΑΚΕΙΑ ΚΑΙ ΕΠΙΚΑΛΟΥΜΕΝΟΣ ΤΗ ΜΑΡΤΥΡΙΑ 
ΟΛΩΝ ΤΩΝ ΘΕΩΝ ΟΤΙ ΘΑ ΕΚΤΕΛΕΣΩ ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΥΝΑΜΗ ΚΑΙ ΤΗΝ ΚΡΙΣΗ 

ΜΟΥ ΤΟΝ ΟΡΚΟ ΑΥΤΟΝ ΚΑΙ ΤΗ ΣΥΜΦΩΝΙΑ ΑΥΤΗ. ΝΑ ΘΕΩΡΩ ΤΟΝ 
ΔΙΔΑΣΚΑΛΟ ΜΟΥ ΤΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ ΤΕΧΝΗΣ ΙΣΟ ΜΕ ΤΟΥΣ ΓΟΝΕΙΣ ΜΟΥ ΚΑΙ 
ΤΗΝ ΚΟΙΝΩΝΟ ΤΟΥ ΒΙΟΥ ΜΟΥ. ΚΑΙ ΟΤΑΝ ΧΡΕΙΑΖΕΤΑΙ ΧΡΗΜΑΤΑ ΝΑ 

ΜΟΙΡΑΖΟΜΑΙ ΜΑΖΙ ΤΟΥ ΤΑ ΔΙΚΑ ΜΟΥ. ΝΑ ΘΕΩΡΩ ΤΗΝ ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑ ΤΟΥ 
ΑΔΕΛΦΙΑ ΜΟΥ ΚΑΙ ΝΑ ΤΟΥΣ ΔΙΔΑΣΚΩ ΑΥΤΗΝ ΤΗΝ ΤΕΧΝΗ ΑΝ ΘΕΛΟΥΝ ΝΑ 
ΤΗΝ ΜΑΘΟΥΝ ΧΩΡΙΣ ΔΙΔΑΚΤΡΑ Η ΑΛΛΗ ΣΥΜΦΩΝΙΑ. ΝΑ ΜΕΤΑΔΙΔΩ ΤΟΥΣ 
ΚΑΝΟΝΕΣ ΗΘΙΚΗΣ, ΤΗΝ ΠΡΟΦΟΡΙΚΗ ΔΙΔΑΣΚΑΛΙΑ ΚΑΙ ΟΛΕΣ ΤΙΣ ΑΛΛΕΣ 

ΙΑΤΡΙΚΕΣ ΓΝΩΣΕΙΣ ΣΤΟΥΣ ΓΙΟΥΣ ΜΟΥ, ΣΤΟΥΣ ΓΙΟΥΣ ΤΟΥ ΔΑΣΚΑΛΟΥ ΜΟΥ 
ΚΑΙ ΣΤΟΥΣ ΕΓΓΕΓΡΑΜΜΕΝΟΥΣ ΜΑΘΗΤΕΣ ΠΟΥ ΠΗΡΑΝ ΤΟΝ ΙΑΤΡΙΚΟ ΟΡΚΟ, 

ΑΛΛΑ ΣΕ ΚΑΝΕΝΑΝ ΑΛΛΟ. ΘΑ ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΩ ΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΓΙΑ ΝΑ 
ΒΟΗΘΗΣΩ ΤΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΥΝΑΜΗ ΚΑΙ ΤΗΝ ΚΡΙΣΗ ΜΟΥ, ΑΛΛΑ 

ΠΟΤΕ ΓΙΑ ΝΑ ΒΛΑΨΩ Η ΝΑ ΑΔΙΚΗΣΩ. ΟΥΤΕ ΘΑ ΔΙΝΩ ΘΑΝΑΤΗΦΟΡΟ 
ΦΑΡΜΑΚΟ ΣΕ ΚΑΠΟΙΟΝ ΠΟΥ ΘΑ ΜΟΥ ΤΟ ΖΗΤΗΣΕΙ, ΟΥΤΕ ΘΑ ΤΟΥ ΚΑΝΩ 
ΜΙΑ ΤΕΤΟΙΑ ΥΠΟΔΕΙΞΗ. ΠΑΡΟΜΟΙΩΣ, ΔΕΝ ΘΑ ΕΜΠΙΣΤΕΥΤΩ ΣΕ ΕΓΚΥΟ 
ΜΕΣΟ ΠΟΥ ΠΡΟΚΑΛΕΙ ΕΚΤΡΩΣΗ. ΘΑ ΔΙΑΤΗΡΩ ΑΓΝΗ ΚΑΙ ΑΣΠΙΛΗ ΚΑΙ ΤΗ 
ΖΩΗ ΚΑΙ ΤΗΝ ΤΕΧΝΗ ΜΟΥ. ΔΕΝ ΘΑ ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΩ ΝΥΣΤΕΡΙ ΟΥΤΕ ΣΕ 

ΑΥΤΟΥΣ ΠΟΥ ΠΑΣΧΟΥΝ ΑΠΟ ΛΙΘΙΑΣΗ, ΑΛΛΑ ΘΑ ΠΑΡΑΧΩΡΩ ΤΗΝ ΕΡΓΑΣΙΑ 
ΑΥΤΗ ΣΤΟΥΣ ΕΙΔΙΚΟΥΣ ΤΗΣ ΤΕΧΝΗΣ. ΣΕ ΟΣΑ ΣΠΙΤΙΑ ΠΗΓΑΙΝΩ, ΘΑ ΜΠΑΙΝΩ 
ΓΙΑ ΝΑ ΒΟΗΘΗΣΩ ΤΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΘΑ ΑΠΕΧΩ ΑΠΟ ΟΠΟΙΑΔΗΠΟΤΕ 

ΕΣΚΕΜΜΕΝΗ ΒΛΑΒΗ ΚΑΙ ΦΘΟΡΑ, ΚΑΙ ΙΔΙΩΣ ΑΠΟ ΓΕΝΕΤΗΣΙΕΣ ΠΡΑΞΕΙΣ ΜΕ 
ΑΝΔΡΕΣ ΚΑΙ ΓΥΝΑΙΚΕΣ, ΕΛΕΥΘΕΡΟΥΣ ΚΑΙ ΔΟΥΛΟΥΣ. ΚΑΙ ΟΣΑ ΤΥΧΟΝ 

ΒΛΕΠΩ Η ΑΚΟΥΩ ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΤΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ Η ΚΑΙ ΠΕΡΑ ΑΠΟ ΤΙΣ 
ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΕΣ ΜΟΥ ΑΣΧΟΛΙΕΣ ΣΤΗΝ ΚΑΘΗΜΕΡΙΝΗ ΜΟΥ ΖΩΗ, ΑΥΤΑ 
ΠΟΥ ΔΕΝ ΠΡΕΠΕΙ ΝΑ ΜΑΘΕΥΤΟΥΝ ΠΑΡΑΕΞΩ ΔΕΝ ΘΑ ΤΑ ΚΟΙΝΟΠΟΙΩ, 

ΘΕΩΡΩΝΤΑΣ ΤΑ ΘΕΜΑΤΑ ΑΥΤΑ ΜΥΣΤΙΚΑ. ΑΝ ΤΗΡΩ ΤΟΝ ΟΡΚΟ ΑΥΤΟ ΚΑΙ 
ΔΕΝ ΤΟΝ ΠΑΡΑΒΩ, ΑΣ ΧΑΙΡΩ ΠΑΝΤΟΤΕ ΥΠΟΛΗΨΕΩΣ ΑΝΑΜΕΣΑ ΣΤΟΥΣ 

ΑΝΘΡΩΠΟΥΣ ΓΙΑ ΤΗ ΖΩΗ ΚΑΙ ΓΙΑ ΤΗΝ ΤΕΧΝΗ ΜΟΥ. ΑΝ ΟΜΩΣ ΤΟΝ 
ΠΑΡΑΒΩ ΚΑΙ ΕΠΙΟΡΚΗΣΩ, ΑΣ ΠΑΘΩ ΤΑ ΑΝΤΙΘΕΤΑ  



ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ

ΠΡΟΣΩΠΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ

ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ
• Ιούλ. 2014 –   Υποψήφιος Διδάκτωρ του Πανεπιστημίου Αθηνών, 

Σχολή Επιστημών Υγείας, Τμήμα Ιατρικής
• Ιαν. 2000 – Οκτ. 2005: Πτυχίο Ιατρικής  απο την Ιατρική σχολή 

Αλεξανδρούπολης, Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης 
• Σεπτ. 1996 – Ιουλ. 1999: Πτυχίο Βιοχημείας απο το Πανεπιστήμιο 

King’s College of London, Λονδίνο, Ηνωμένο Βασίλειο (Bachelor’s 
Degree (BSc) Biochemistry, King’s College of London, UK). 
• Πτυχιακή Εργασία: Αντιδράσεις του Μονοξειδίου του Αζώτου με 

Αιμοσφαιρίνες και η σχέση τους με το Σύνδρομο Μπλέ Μωρών. 
• Σεπτ. 1993 – Ιουν. 1996: Απολυτήριο Λυκείου απο τη Σχολή 

Μωραΐτη, Αθήνα 
• Βαθμός Απολυτηρίου: 16,7/20 

Όνοµα: Δευκαλίων Επώνυµο: Καρακαλπάκης

Ηµεροµηνία Γέννησης : 17 Μαΐου 1978 

Τοπος Γέννησης : Αθήνα, Ελλάδα

Υπηκοότητα : Ελληνική

Ειδικότητα: Μαιευτική – Γυναικολογία 

(Απόκτηση Τίτλου 22-01-2014)

e-mail: 

dkarakalpakis@gmail.com 

Κιν. Τηλ. : +30 6980601010
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ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ
Μαιευτήρας – Χειρουργός – Γυναικολόγος 

• Ιούλιος 2014 – Σήμερα Συνεργάτης των Γ/Μ Κλινικών ΙΑΣΩ, ΜΗΤΕΡΑ 
και ΡΕΑ 

Ειδικευόμενος Ιατρός Μαιευτικής – Γυναικολογίας  
• 05/03/2012 – 16/04/2014 ΓΝΑ Αλεξάνδρα, Α’ Πανεπιστημιακή 

Μαιευτική και Γυναικολογική Κλινική
• 23/09/2008 - 02/05/2011 ΓΝΑ ΛαΪκό, Γυναικολογική Κλινική

Ιατρός Υπηρεσίας Υπαίθρου  
• 28/06/2011 - 27/12/2011 Περιφερειακό Ιατρείο Κορώνης – Κέντρο 

Υγείας Μεσσήνης, Μεσσηνία 
Ειδικευόμενος Ιατρός Γενικής Χειρουργικής

• 01/ 03/ 2008 – 29/ 08/ 2008 Ναυτικό Νοσοκομείο Αθηνών, Χειρουργικός 
Τομέας 

• 04/ 10/ 2007 – 29/ 02/ 2008 Ναυτικό Νοσοκομείο Σαλαμίνας, 
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Λονδίνο, Αγγλία

• 14/ 08/ 2006 - 01/ 01/ 2007 ΓΝ Καλύμνου, Χειρουργική Κλινική

Μετεκπαιδευτικά Σεμινάρια
• 10-12/ 11/ 2017 Επιτυχής συμμετοχή στις εξετάσεις θεωρητικής 
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ΓΥΝΑΙΚΕΣ ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΙΚΗΣ ΗΛΙΚΙΑΣ
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μάθημα της Βιοχημείας των φοιτητών ιατρικής, Δημοκρίτειο 
Πανεπιστήμιο Θράκης, Αλεξανδρούπολη, Ελλάς (Εθελοντική Εργασία)
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ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ              Δρ. ΔΕΥΚΑΛΙΩΝ ΚΑΡΑΚΑΛΠΑΚΗΣ

ΜΕΡΟΣ 1

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

1.1  β-ΑΙΜΟΟΛΥΤΙΚΟΣ ΣΤΡΕΠΤΟΚΟΚΚΟΣ ΟΜΑΔΑΣ Β, ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ 
ΕΓΚΥΟΥ ΚΑΙ ΝΕΟΓΝΟΥ

Οι βακτηριακές λοιμώξεις μπορεί να επισυμβούν σε έγκυες γυναίκες, από 
την στιγμή της εμφύτευσης του γονιμοποιημένου ωαρίου έως και τον τοκετό 
αλλά και γενικότερα κατά την περιγεννητική περίοδο. Μπορούν επίσης να 
προσβάλλουν το έμβρυο ή το νεογνό.  Σε πολλές περιπτώσεις δεν είναι 
εμφανείς, και γι’ αυτό το λόγο η επιτήρηση και ο τακτικός έλεγχος είναι 
απαραίτητος.   
Group B Streptococcus και λοίμωξη εγκύου εμβρύου 

Οι Gram-θετικοί κόκκοι αποτελούν ένα από τα πιο συχνά αίτια λοιμώξεων 
των ανθρώπων και για αυτόν τον λόγο γίνεται εδώ και χρόνια μεγάλη 
προσπάθεια ώστε να ανακαλυφθούν νέοι τρόποι πρόληψης και θεραπείας 
έναντι αυτών των παθογόνων οργανισμών, να αναλυθούν οι παθογενετικοί 
μηχανισμοί τους και να αναπτυχθούν αποτελεσματικά αντιβιοτικά, εμβόλια ή 
άλλοι τρόποι πρόληψης. Ο ρόλος των επιφανειακών πρωτεϊνών αυτών των 
μικροβίων στην παθογένεια και την προοπτική δημιουργίας εμβολίων έχει 
αποκτήσει μεγάλο ενδιαφέρον (Lindahl G et.al., 2005).  

Ο β-αιμολυτικός στρεπτόκοκκος της ομάδας Β (εναλλακτικά GBS ή 
S. Agalactiae) ανήκει στα gram-θετικά βακτήρια και ευθύνεται για μεγάλο 
αριθμό λοιμώξεων στον άνθρωπο. Όταν η λοίμωξη αφορά εγκύους ή νεογνά 
είναι ιδιαίτερα κρίσιμη καθώς συνδέεται με σημαντική νοσηρότητα και 
θνητότητα (5-20%) κατά την περιγεννητική περίοδο (de Tejada B. M. et al., 
2011). Οι Simonsen et al. (2014), σημειώνουν ότι η Escherichia coli αποτελεί 
την πιο συχνή αιτία νεογνικού θανάτου, ιδιαίτερα των πρόωρων νεογνών ενώ ο 
GBS αποτελεί τον πιο συχνό αιτιολογικό παράγοντα νοσηρότητας των νεογνών.  

Στα νεογνά ο GBS αποτελεί έναν σημαντικό παθογόνο παράγοντα τόσο 
πρώιμης νόσου (εμφάνιση ασθένειας εντός των πρώτων 7 ημερών της ζωής), 
όσο και όψιμης νόσου (εμφάνιση ασθένειας μετά την πρώτη εβδομάδα της 
ζωής και μέχρι τις πρώτες 90 ημέρες) (Πίνακας 1.1.1) (Koening JM et al., 
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2009). Τα νεογνά γυναικών από τις οποίες απομονώθηκε σε καλλιέργεια ο GBS 
προγεννητικά, παρουσιάζουν 25 φορές περισσότερες πιθανότητες πρώιμης 
λοίμωξης από νεογνά γυναικών με αρνητικές καλλιέργειες (Guidelines, on Early 
onset GBS prevention, CDC, 2010).  

Ο GBS αποικίζει το ουρογεννητικό και κατώτερο γαστρεντερικό σύστημα 
στο 10 με 40% όλων των εγκύων γυναικών και θεωρείται ο κύριος παράγοντας 
κινδύνου για μόλυνση των νεογνών. Οι πιο συχνές κλινικές μορφές της 
νεογνικής λοίμωξης από GBS είναι η σήψη, η πνευμονία και λιγότερο συχνά 
μηνιγγίτιδα (Heath P. T. et al., 2007).  Επιπλέον σύμφωνα με διάφορες μελέτες 
φαίνεται ότι ο αποικισμός γυναικών από GBS έχει συνδεθεί με αυξημένο 
ποσοστό ουρολοιμώξεων, επιπλοκών της κύησης όπως ενδομητρίτιδα, 
χοριοαμνιονίτιδα, πρόωρος τοκετός και ενδομήτριος θάνατος του εμβρύου. 
Αξίζει να σημειωθεί ότι μέχρι και μια στις τρείς  γυναίκες είναι φορέας αλλά οι 
περισσότερες δεν το γνωρίζουν (Yu, H.-W. εt al. 2011; Verani, J. R. et al. 2010).  

Η μόλυνση του εμβρύου στην ενδομήτρια κοιλότητα γίνεται από βακτήριο 
προερχόμενο από τον κόλπο, μέσω εισρόφησης αμνιακού υγρού, ενώ μπορεί 
επίσης να μεταδοθεί κατά την κάθοδο του εμβρύου διαμέσου του γεννητικού 
καναλιού κατά την διάρκεια του φυσιολογικού τοκετού. Αξίζει να σημειωθεί πως 
η ενδομήτρια μόλυνση όπως προαναφέρθηκε μπορεί να οδηγήσει σε νεογνική 
πνευμονία, σηψαιμία μέχρι και ενδομήτριο θάνατο. Κατά τη μετάδοση του GBS 
κατά τον φυσιολογικό τοκετό συνήθως παρατηρείται αποικισμός του δέρματος 
ή της βλέννης των νεογνών και σπανιότερα προσβολή συστημάτων (Dermer P. 
Et al., 2004). Επιπλέον αναφέρεται απο τον Chang, (Chang L.-Y., et al., 2011), 
πως κατά τον φυσιολογικό τοκετό μια έγκυος θετική στον GBS έχει 40% με 
70% πιθανότητες να μεταδώσει το βακτήριο στο νεογνό, αλλά μόνο 1 - 2% από 
τα προσβληθέντα νεογνά θα εμφανίσουν σοβαρή ασθένεια.  

Σύμφωνα με τον  Simonsen (Simonsen et al., 2014),  επιδημιολογικές 
μελέτες έδειξαν μείωση στην συχνότητα εμφάνισης πρώιμης νεογνικής 
λοίμωξης από GBS κατά 80%. Αυτό θεωρείται ότι οφείλεται στον προγεννητικό 
έλεγχο και την αντιμικροβιακή χημειοπροφύλαξη κατά τον τοκετό. Παρόλα αυτά 
σύμφωνα με τον   Verani (Verani J. R. εt al., 2010), παρατηρείται τα τελευταία 
χρόνια μια αυξανόμενη τάση στην ανθεκτικότητα του GBS στα διάφορα 
αντιβιοτικά. Επιπλέον τονίζεται πως η μειωμένη ευαισθησία στην πενικιλλίνη 
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καθώς και η ανθεκτικότητα στη κλινδαμυκίνη αποτελούν άμεση ανησυχία για 
τους κλινικούς.  

Πίνακας  1.1.1  

Χαρακτηριστικά των δύο τύπων νεογνικής λοίμωξης από στρεπτόκοκκο Β

Πρώιμη και όψιμη ασθένεια. 
Πιο αναλυτικά, στην πρώιμη ασθένεια, το νεογνό μολύνεται από την 

έκθεση στον S. agalactiae, πριν ή κατά τη γέννηση (Edwards, M. S et al., 
2001). Τα πρόσφατα ποσοστά θνησιμότητας που έχουν αναφερθεί στις 
Ηνωμένες Πολιτείες είναι 4 με 6% (Schrag et al., 1996). Κάποιες πρώιμες 
μολύνσεις μπορεί να συμβούν όταν το νεογνό εκτίθεται στον S. agalactiae κατά 
το πέρασμα μέσω του γεννητικού καναλιού, αλλά οι περισσότερες πρώιμες 
μολύνσεις προκαλούνται πιθανόν από την ανοδική διασπορά του οργανισμού 
από τη μητρική γεννητική οδό προς τις διαρρηγμένες μεμβράνες μέσα στο 
αμνιακό υγρό, στο οποίο τα βακτήρια πολλαπλασιάζονται, επιτρέποντας τους να 
αποικίσουν την αναπνευστική οδό του βρέφους. Σε κάποιες περιπτώσεις, η 
μεταφορά του S. agalactiae μέσα στο αμνιακό υγρό μπορεί να συμβεί ακόμα 
και από άθικτες μεμβράνες. Μετά τη βακτηριακή είσοδο στην αναπνευστική 
οδό, μπορεί να αναπτυχθεί πνευμονία και τα βακτήρια μπορούν να  εξαπλωθούν 
περαιτέρω στηn κυκλοφορία του αίματος προκαλώντας σηψαιμία. Η διασπορά 

• Η «πρώιμη λοίμωξη» (early-onset) εκδηλώνεται κατά την 1η εβδομάδα 
της νεογνικής ζωής.

• Η «όψιμη λοίμωξη» (Late-onset) εκδηλώνεται μετά την 1η εβδομάδα 
της νεογνική ζωής και μέσα στους πρώτους τρείς μήνες της ζωής. 

Η πρώιμη λοίμωξη είναι και ο πιο συχνός τύπος λοίμωξης στα νεογνά. 
Σήμερα λόγω της πρόληψης ο επιπολασμός των δύο μορφών 
εμφανίζεται σε ίδια ποσοστά περίπου που είναι εξ ίσου χαμηλά.
Στην πρώιμη λοίμωξη του β αιμολυτικού στρεπτοκόκκου Β στο νεογνό 
εμφανίζεται σηψαιμία, πνευμονία και σε μερικές περιπτώσεις 
μηνιγγίτιδα.  Παρόμοια είναι η κλινική μορφή της λοίμωξης στην όψιμη 
μορφή της.  Η μηνιγγίτιδα όμως είναι πιο συχνή στην όψιμη λοίμωξη
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στην κυκλοφορία επιτρέπει στα βακτήρια να φτάσουν σε πολλά σημεία του 
σώματος, όπου η επακόλουθη εισβολή στους ιστούς μπορεί να προκαλέσει 
εκδηλώσεις μηνιγγίτιδας ή οστεομυελίτιδας (Edwards, M. S et al., 2001, Nizet, 
V., et al., 1997, Rubens, C. E., et al., 1991). Συνεπώς, για να προκαλέσει 
ασθένειες, ο S. agalactiae πρέπει να προσκολληθεί και να εισβάλλει στα 
κύτταρα, παρακάμπτοντας πολλά επιθηλιακά/ενδοθηλιακά εμπόδια. Σε μία 
σημαντική πειραματική μελέτη που προσομοίαζε την πρώιμη ασθένεια, ο S. 
agalactiae χρησιμοποιήθηκε για τον αμνιακό εμβολιασμό πρωτευόντων Macaca 
nemestrina και ακολούθησε ανάλυση των μολυσμένων ιστών (Gibson, R. L., et 
al., 1993, Rubens, C. E., et al., 1991). Ενδιαφέρον προκάλεσε το γεγονός ότι 
παρατηρήθηκαν βακτήρια στα κενοτόπια των εμβρυικών πνευμονικών 
επιθηλιακών, ενδοθηλιακών κυττάρων και ινοβλαστών. Σύμφωνα με την 
παρατήρηση αυτή, φαίνεται ότι ο S. agalactiae εισβάλλει στα ανθρώπινα 
επιθηλιακά και ενδοθηλιακά κύτταρα, ακόμα και στα μακροφάγα, σε ιστικές 
καλλιέργειες, ενώ τα βακτήρια μπορεί επίσης να επιβιώνουν ενδοκυτταρικά. 
Συνεπώς, η προσβολή ανθρώπινων κυττάρων μπορεί να παίζει σημαντικό ρόλο 
στην παθογένεση. Ωστόσο, όλα τα διαθέσιμα στοιχεία δείχνουν ότι ο S. 
agalactiae πρέπει να θεωρείται ως εξωκυτταρικό παθογόνο, παρόλο που 
μπορεί να επιβιώνει ενδοκυτταρικά σε συγκεκριμένα στάδια της μόλυνσης. Σε 
αντίθεση με ένα τυπικό ενδοκυτταρικό παθογόνο όπως η Listeria 
monocytogenes, δεν υπάρχουν αρκετά δεδομένα που να αποδεικνύουν ότι ο S. 
agalactiae μπορεί να πολλαπλασιαστεί ενδοκυτταρικά. Επιπλέον, πρέπει να 
σημειωθεί ότι η ικανότητα εισβολής στα ανθρώπινα κύτταρα σε ιστικές 
καλλιέργειες in vitro μπορεί να μην αντανακλά πάντοτε την in vivo κατάσταση. 
Για παράδειγμα, το στέλεχος Staphylococcus aureus εύκολα εισβάλλει σε 
ανθρώπινα κύτταρα σε μία ιστική καλλιέργεια αλλά δεν είχε ενδοκυτταρική 
παρουσία σε ένα πειραματόζωο. Ωστόσο, οι παρατηρήσεις στο μοντέλο 
μαϊμούς που μελετήθηκε από τους Rubens et al. (1991) έδειξε ότι η ικανότητα 
του S. agalactiae να εισβάλλει στα κύτταρα σε μία καλλιέργεια σχετίζεται  
πράγματι με ανθρώπινες μολύνσεις.  

Η όψιμη νεογνική ασθένεια είναι λιγότερο κοινή σε σχέση με την πρώιμη 
αλλά γίνεται όλο και πιο σημαντική επειδή η εμφάνιση της δεν έχει μειωθεί ως 
αποτέλεσμα των προφυλακτικών μέτρων που προκάλεσαν αντίστοιχα μείωση 
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της εμφάνισης μολύνσεων από την πρώιμη ασθένεια. Δεν είναι γνωστά πολλά 
σχετικά με την παθογένεση των όψιμων μολύνσεων. Ωστόσο, η κάθετη 
μεταφορά του οργανισμού από τη μητέρα στο βρέφος πιθανόν να εξηγεί τις 
περισσότερες μολύνσεις κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου. Σε κάποιες 
περιπτώσεις, η όψιμη ασθένεια εμφανίζεται ως ενδονοσοκομειακή επιδημία που 
επηρεάζει κυρίως τα πρόωρα νεογνά, τα οποία πιθανόν αποκτούν το βακτήριο 
με οριζόντια μεταφορά από το προσωπικό. Οι δύο πιο κοινές κλινικές 
εκδηλώσεις της όψιμης ασθένειας είναι η μηνιγγίτιδα και η βακτηριαιμία χωρίς 
εστιασμένη μόλυνση. Τα ποσοστά θνησιμότητας για την όψιμη ασθένεια είναι 
γενικότερα χαμηλότερα από τα αντίστοιχα για τις πρώιμες μολύνσεις, με 
αναφορά ενός εύρους 2 έως 6% ( Edwards, M. S., and C. J. Baker. 2001, 
Schrag S et al., 1996) 

Σημαντικό είναι το γεγονός ότι ένα μεγάλο ποσοστό νεογνών που 
επιβιώνουν από τη μόλυνση του S. agalactiae, υποφέρουν από παρενέργειες. 
Σε περιπτώσεις νεογνικών μηνιγγίτιδων, πάνω από το 50% των ατόμων που 
επιβιώνουν εμφανίζουν νευρολογικά προβλήματα που περιλαμβάνουν νοητική 
καθυστέρηση, φλοιώδη τύφλωση, κώφωση, ανεξέλεγκτες κρίσεις, 
υδροκεφαλία, απώλεια ακοής και καθυστέρηση λόγου και γλώσσας.  

Επειδή η ασθένεια αναπτύσσεται μόνο σε ένα μικρό τμήμα των νεογνών 
που αποικίζονται από S. agalactiae κατά τη γέννηση, πολλές μελέτες έχουν 
προσπαθήσει να ταυτοποιήσουν τους παράγοντες που θα μπορούσαν να 
αυξήσουν τον κίνδυνο εμφάνισης της ασθένειας. Η διάρρηξη των μεμβρανών 
πριν την έναρξη της γέννας και το αυξημένο χρονικό διάστημα μεταξύ 
διάρρηξης των μεμβρανών και γέννησης του βρέφους θεωρούνται βασικοί 
παράγοντες κινδύνου. Άλλοι παράγοντες προδιάθεσης περιλαμβάνουν την 
πρόωρη γέννηση, το χαμηλό βάρος γέννησης, η πυκνή κολπική βακτηριακή 
αποίκηση και η ενδομήτρια λοίμωξη. Η ευαισθησία του βρέφους στη μόλυνση 
από S. agalactiae μπορεί επίσης να ενισχυθεί από τα χαμηλά επίπεδα μητρικών 
αντισωμάτων ενάντια στο πολυσακχαριτικό καψίδιο ή ενάντια στις επιφανειακές 
πρωτεΐνες (Luck, S., et al., 2003). 

 Εμφάνιση της νεογνικής ασθένειας. Η συνολική εμφάνιση της 
επεμβατικής νεογνικής ασθένειας από S. agalactiae εκτιμήθηκε πρόσφατα ως 
0,6 με 1,8 περιπτώσεις ανά 1000 γεννήσεις στις Ηνωμένες Πολιτείες και 0,7 
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περιπτώσεις ανά 1000 γεννήσεις στο Ηνωμένο Βασίλειο και την Ιρλανδία. Τα 
ποσοστά θνησιμότητας που έχουν αναφερθεί είναι μεταξύ 4 και 6% στις 
Ηνωμένες Πολιτείες και περίπου 10% στο Ηνωμένο Βασίλειο. Περιέργως, έχει 
προταθεί ότι η εμφάνιση νεογνικής ασθένειας είναι σημαντικά μεγαλύτερη από 
ότι αναφέρεται, επειδή η απαίτηση για θετικές καλλιέργειες αίματος ή 
εγκεφαλονωτιαίου υγρού μπορεί να υποτιμούν το πραγματικό φορτίο της 
ασθένειας. Να σημειωθεί ότι η νεογνική ασθένεια από S. agalactiae είναι πιο 
κοινή από κάποιες άλλες γνωστές ασθένειες που επηρεάζουν τα νεογέννητα, 
όπως η ερυθρά και η δισχιδής ράχη. Η εμφάνιση νεογνικής ασθένειας από S. 
agalactiae μειώθηκε σημαντικά στις Ηνωμένες Πολιτείες κατά τη δεκαετία του 
1990, πιθανώς λόγω της έναρξης προγραμμάτων παρακολούθησης και 
ενδομήτριας αντιβιοτικής προφύλαξης. Ωστόσο, η εκτεταμένη χρήση 
αντιβιοτικής προφύλαξης για την αναστολή της ασθένειας από S. agalactiae 
ίσως αποβεί προβληματική, διότι έχει συνοδευτεί από αύξηση του φαινομένου 
πρόωρης σήψης που προκαλείται από το Escherichia coli, καθιστώντας 
επιτακτική τη δημιουργία εμβολίου για το S. Agalactiae (Heath, P. T., et al., 
2004, Luck, S., M et al., 2003). 

1.2 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ  β-ΑΙΜΟΛΥΤΙΚΟΥ ΣΤΡΕΠΤΟΚΟΚΚΟΥ ΟΜΑΔΟΣ  Β  
ΣΤΙΣ ΓΥΝΑΙΚΕΣ

To εύρος αποικισμού του γυναικείου κόλπου, κατά την κύηση διεθνώς 
φαίνεται πως είναι τεράστιο και αυτή η διαφορά οφείλεται στις διαφορετικές 
περιοχές ή πληθυσμούς των διαφόρων μελετών αλλά και στην μέθοδο λήψης 
του δείγματος και την καλλιέργεια.  

Η πιο πρόσφατη διεθνής μελέτη αποικισμού του κόλπου εκτιμά την 
επίπτωση σε 18%  συνολικά, μετά από εξισορρόπηση της δειγματοληψίας και 
μεθοδολογίας με το χαμηλότερο ποσοστό στην νότια και ανατολική Ασία 
(11-13%) και την μεγαλύτερη στην Καραιβική (35%) (Russel et al.,2017). 

Παλιότερες διεθνείς μελέτες αναφέρουν εύρος ανάμεσα σε 8-18%  
(Stoll BJ et al, 1998; Regan JA 1999; Kwatra G, et al., 2016).  

Διάφοροι παράγοντες κινδύνου κολπικού αποικισμού έχουν 
ταυτοποιηθεί, τόσο βιολογικοί όσο και κοινωνικο-οικονομικοί. Βιολογικοί 
παράγοντες περιλαμβάνουν ιστορικό πρόωρης ρήξης υμένων, (ΡROM) (Alp F, 
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et al., 2016), αποικισμό του γαστρεντερικού συστήματος (Le Doare Κ et al., 
2013),  και προχωρημένη ηλικία της μητέρας. Σε μία μελέτη, η μεγαλύτερη των 
36 ετών ηλικία της μητέρας συνδεόταν με εμμένοντα αποικισμό (Le Doare Κ et 
al., 2013; Khan MA, et 2015), ενώ άλλη μελέτη έδειξε υψηλότερα ποσοστά 
αποικισμού σε γυναίκες άνω των 40 ετών (Manning SD et al., 2008). 

Εθνικότητα, παχυσαρκία, χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D στον ορό, χαμηλό 
επίπεδο υγιεινής και επαγγέλματα παροχής υπηρεσιών υγείας φαίνεται επίσης 
να συνδέονται με φορεία GBS στον κόλπο (Le Doare et al., 2013; Khan MA et 
al., 2015; Stapleton RD et al., 2005; AkohC C et al., 2017; Kappan- Messler 
2015). 

Κατά την κύηση ο αποικισμός του κόλπου μπορεί να είναι συνεχής, 
διαλείπων ή παροδικός στις γυναίκες, (Brzychczy-Wloch M et al., 2014). 

Η πλειοψηφία των θετικών για GBS γυναικών είναι σταθερά 
αποικισμένες κατά την περιγεννητική περίοδο. Εν τούτοις, έχουν αναφερθεί 
αλλαγές στον ορότυπο, τους τύπους αλληλούχισης (ST, sequence type) ή 
ακόμη και απώλεια του  τύπου ST (Manning SD et al., 2008). 

Σε πολλές μελέτες έχει γίνει ταυτοποίηση των πιο κοινών οροτύπων στην 
Αμερική, και συμφωνούν πως οι ορότυποι Ιa, III και V είναι οι πιο συνηθισμένοι, 
με τον ορότυπο ΙΙΙ να οδηγεί σε επιμένοντα αποικισμό και μάλιστα περισσότερο 
από τους Ιa, V (Manning SD et al., 2008; Ferrieri P, et al., 2004; Edwards MS, 
et al., 2005; Kwatra G et al., 2014).  

Λόγω της πιθανότητας μεταλλαγών του καψιδίου, νεότερες μελέτες 
MLST (multilocus sequence typing) επικεντ ρώθηκαν στους τύπους STs 1, 17, 
23, και 19 και έδειξαν πως είναι τα πιο διαδεδομένα στελέχη που αποικίζουν 
την μητέρα (Manning SD et al., 2008; Teatero et al., 2017).  

Ισχυρή ένδειξη για δημιουργία βιομεμβρανών (biofilm) συνδέεται με 
ασυμπτωματική φορεία στον κόλπο σε ένα βαθμό, ενώ όταν πρόκειται για 
διεισδυτικά στελέχη  η δημιουργία  biofilm η ένδειξη αυτήν είναι περισσότερο 
πιθανή  (Parker RE et al., 2016). 
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1.3 ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΑΠΟΙΚΙΣΜΟΥ ΤΟΥ ΣΤΡΕΠΤΟΚΟΚΚΟΥ Β  
Η παροδική φύση του κολπικού αποικισμού με στρεπτόκοκκο Β 

αντικατοπτρίζει το συνδυασμό στοιχείων του GBS, ανταγωνισμό με την 
χλωρίδα του κόλπου, άνοση απόκριση του ξενιστή και διαφορές λόγω της 
κυήσεως, του ρΗ του κόλπου, του οιστρογονικού κύκλου και άλλων 
παραγόντων που φαίνονται στο παρακάτω σχήμα (σχήμα 1.3.1).  

Σχήμα 1.3.1

Βακτηριακοί παράγοντες και παράγοντες του ξενιστή που συνεισφέρουν στον αποικισμό του 

κόλπου από GBS.  Μέσα στον κόλπο, ο στρεπτόκοκκος Β αλληλεπιδρά με την βακτηριακή 

χλωρίδα. Ο Lactobacillus και ο GBS παρουσιάζουν ανταγωνιστική δράση ο ένας απέναντι στον 

άλλο, με την παραγωγή αντιμικροβιακών πεπτιδίων και οικολογικού ανταγωνισμού. Ο GBS  

παράγει αντιρροπιστικούς παράγοντες έναντι αυτών που παράγει ο Lactococcus, όπως η 

πρωτεάση NSR που λύει το αντιβιοτικό Νισίνη. Αλλά μέλη της χλωρίδας, όπως η C. albicans, 

διευκολύνουν τον αποικισμό από GBS, μερικώς μέσω της αντεσίνης του GBS, BspA.  Ο GBS 

προσκολλάται στο επιθήλιο του κόλπου και στα εξωκυττάρια στοιχεία μέσω αντεσινών, 

συμπεριλαμβανομένων και των επίτοπων Srr-1 and Srr-2, BsaB, BspA, and BibA. Κατά την 

αλληλεπίδραση με το επιθήλιο ο στρπτόκοκκος Β προκαλεί την απάντηση κυτταροκινών του 

ξενιστή όπως, IL-1β, IL-8, CXCL1, και CXCL2. Οι δύο CXCL1, και CXCL2 μπορεί να 

αποδομηθούν από την πρωτεάση της σερίνης CspA. Το επιθήλιο του κόλπου μπορεί επίσης να 

παράγει αντιμικροβιακά πεπτίδια, όπως LL-37 ή β-ντεφεντίνες, τις οποίες ο GBS αποδομεί με 
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λιποτειχοικά οξέα συνδεδεμένα με d-alanine  ή άλλες πεπτιδάσες που δεν έχουν ταυτοποιηθεί 

ακόμη. O GBS αντικρούει τους μηχανισμούς εγγενούς ανοσίας εμποδίζοντας με στοιχεία του 

καψιδίου την προσκόλληση του συμπληρώματος C3b μέσω αποδόμησης του C5a διά του 

ScpB. Επίσης, ο μικροοργανισμός, χρησιμοποιεί συστήματα δύο παραγόντων για να ανιχνεύσει 

τις περιβαλλοντικές συνθήκες και να ρυθμίσει παράγοντες παθογένειας και επιβίωσης μέσω 

ρυθμιστών απόκρισης όπως οι  CovR και CiaR 

Ένα από τα σημαντικότερα βήματα για τον επιτυχή αποικισμό του GBS 
επιθηλιακών κυττάρων είναι η προσκόλληση στα κύτταρα του αυλού και τις 
επιφανειακές πρωτεΐνες διαφόρων κυττάρων του ξενιστή. Αυξημένη ικανότητα 
προσκόλλησης του GBS στα κολπικά επιθηλιακά κύτταρα κυρίως στα  
εξωκυττάρια πρωτεινικά τμήματα (extracellular matrix, ECM) με τις πρωτεΐνες 
έχει παρατηρηθεί invitro όταν το pH του κόλπου μεταβάλλεται από όξινο σε 
ουδέτερο, στοιχειοθετώντας την ροπή του μικροοργανισμού για προσκόλληση 
στα κύτταρα του κόλπου στο αντίστοιχο pH  (Park SE,  et al., 2012). 

Διάφορα ειδικά επιφανειακά στοιχεία στον GBS έχουν αποδειχθεί ότι 
συνεισφέρουν στον αποικισμό του κόλπου και του τραχήλου. Σε αυτές 
συμπεριλαμβάνονται πρωτεΐνες, πλούσιες σε επαναλαμβανόμενες 
αλληλουχίες σερίνης (surface serine-rich repeat, Srr), και πιο ειδικά τις Srr-1 
και Srr-2 (Sheen TR et al., 2015; Wang NY,  et al., 2014), τις alpha-like 
proteins (Baron MJ,  et al., 2004),  την πρωτεΐνη των τριχών  PilA, που 
κωδικοποιείται στο νησίδιο παθογένειας του στρεπτοκόκκου (PI)-2a (Sheen TR 
et al., 2015), τις επιφανειακές πρωτεΐνες της κατηγορίας των αντεσινών όπως  
BsaB (Jiang S et al., 2014), BspA (Rego S, etal., 2016), και τη BibA (SantiI 
L,  et al., 2007). 

Επί πλέον, τα ινίδια (τρίχες, ή τριχίδια) του στρεπτοκόκκου και άλλες 
επιφανειακές πρωτεΐνες, προωθούν την προσκόλληση στα εξωκυττάρια 
πρωτεϊνικά τμήματα των κυττάρων του ξενιστή,  όπως, κολλαγόνο, ινωδογόνο, 
φιμπρονεκτίνη, και λαμινίνη, παράγοντες οι οποίοι έχουν ταυτοποιηθεί σε 
διάφορες μελέτες του πρωτεόματος του κόλπου (Banerjee A et al., 2011; 
Schubert A, et al., 2002; Dehbashi S,  et al., 2016; Devi AS,  et al., 2012; 
Tamura GS,  et al., 1995;  Hull JR,  et al., 2008; Cheng Q,  et al., 2002;  
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Franken C et al., 2001; Spellerberg B, et al., 1999; Zegels G, et al., 2009; 
Soares GC et al., 2008).  

Είναι αξιοσημείωτο, ότι ο στρεπτόκοκκος Β φέρει μεταλλοπεπτιδάσες, 
οι οποίες αποκόπτουν όλες τις πιο πάνω αναφερθείσες ECM πρωτεΐνες, ένα 
γεγονός που μπορεί να βοηθά στην τοπική εισβολή των ιστών ή εγκατάσταση 
στη συγκεκριμένη οικολογική φωλιά (Soares GC etal., 2008). 

Τα παθογόνα στοιχεία του στρεπτοκόκκου Β εκτός από την 
προσκόλληση μέσω των ειδικών πρωτεινικών στοιχείων, μπορεί να επηρεάζουν 
την κολποτραχηλική προσκόλληση  ή την επίμονη εγκατάσταση στον κόλπο, 
μέσω  ειδικών καψιδικών επιτόπων (ορότυποι προσκόλλησης) 
(Bodaszewska-Lubas M, et al., 2013; Patras KA et al., 2015), μέσω της 
έκφρασης της β-αιμολυσίνης/κυτολυσίνης (β-hemolysin / cytolysin, β-H /C), 
μέσω της έκφρασης της τοξίνης και του καροτενοειδούς (Patras KA, Wang 
NY, et al., 2014; Carey AJ, et al., 2014), και μέσω του μεταφορέα MntH, ενός 
μεταφορέα που δρά μέσω αντλίας πρωτονίων (Shabayek S, et al., 2016). 

Επίδραση του μικροβιώματος του κόλπου στον αποικισμό από 
Στρεπτόκοκκο Β

Σε πρόσφατες μελέτες το ανθρώπινο μικροβίωμα του κόλπου, 
κατατάσσεται σε 5 κατηγορίες, με 5 διαφορετικούς μικροβιακούς πληθυσμούς.  
Στις τέσσερις κατηγορίες προεξάρχουν τα είδη Lactobacillus sp, που 
πιστεύεται πως χαμηλώνουν το ρΗ μέσω παραγωγής γαλακτικού οξέος 
βοηθώντας έτσι στην προστασία του ξενιστή από την ανάπτυξη διαφόρων 
μικροβιακών παθογόνων (Ravel J, et al., 2011). Στη διάρκεια της εγκυμοσύνης 
επισυμβαίνει μία μείωση των διαφορετικών μικροβίων του κόλπου, με 
κυριάρχηση ειδών Lactobacillus sp και άλλων Lactobacillales, και σε 
μικρότερο βαθμό Clostridiales, Bacteroidales, και Actinomycetales, τα οποία 
προωθούν στην περαιτέρω μείωση του pH του κόλπου για να προστατευθεί η 
μητέρα και το έμβρυο από την λοίμωξη (Nuriel-Ohayon M, et al., 2016; 
Aagaard K, et al., 2012). Το εάν ο GBS θα έπρεπε να θεωρείται μέρος της 
φυσιολογικής χλωρίδας του κόλπου είναι ακόμη υπό αμφισβήτηση. Πρόσφατες 
μελέτες αναφέρουν την μείωση των πληθυσμών των κολπικών λακτοβακίλλων 

�11



ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ              Δρ. ΔΕΥΚΑΛΙΩΝ ΚΑΡΑΚΑΛΠΑΚΗΣ

σε παρουσία GBS (Kubota T,  et al., 2002; Altoparlak U,  et al., 2004; 
Ronnqvist PD,  et al., 2006). Aλλες όμως μελέτες δεν κατόρθωσαν να 
αποδείξουν κάτι τέτοιο (Stapleton RD, et al., 2005; Rick AM, et al., 2017).  
Επίσης, απουσία λακτοβακίλλων στο γαστρεντερικό σύστημα φαίνεται ότι 
αποτελεί παράγοντα αποικισμού του κόλπου (LeDoare K,  et al., 2013). 

1.4  Η ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΟΥ GBS ΩΣ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟΥ ΝΕΟΓΝΙΚΟΥ ΠΑΘΟΓΟΝΟΥ  
Στη δεκαετία του ’70 ο στρεπτόκοκκος Β ήταν η κύρια αιτία 

νοσηρότητας και θνητότητας νεογνών, που προκάλεσε περισσότερες από 
7000 περιπτώσεις διεισδυτικής νόσου ετησίως στην Αμερική (Verani JR et al., 
2010).  

Η πρώιμη νόσος από GBS, (Early-onset disease, EOD), προέρχεται από 
ανιούσα λοίμωξη κατά το δίοδο του νεογνού από το γεννητικό σωλήνα της 
μητέρας και εκδηλώνεται 0-6 ημέρες από την γέννηση με πνευμονία, ή 
αναπνευστική δυσχέρεια και συχνά προχωρημένη σηψαιμία. 

Η όψιμη νόσος (Late-onset disease, LOD)  επισυμβαίνει από 7- 90 
ημέρες από την γέννηση και προέρχεται από την μητέρα, νοσοκομειακή ή άλλη 
πηγή, με πιο συνηθισμένο  σύμπτωμα βακτηριαμία και μεγάλη πιθανότητα 
επιπλοκής με μηνιγγίτιδα (Maisey HC,  et al., 2008; Edmond KM, et al., 2012). 
Από τα νεογνά που αναπτύσσουν μηνιγγίτιδα, περίπου 50% παρουσιάζουν εν 
συνεχεία νευρολογικές διαταραχές (Bedford H,  et al., 2001). 

Περίπου 4 εκατ νεογνά πεθαίνουν κατ’ έτος στις πρώτες 4 εβδομάδες 
της ζωής παγκοσμίως, και ένα στα 4 από αυτούς τους θανάτους προέρχεται 
από σοβαρή λοίμωξη ή πνευμονία, με 99% των νεογνικών θανάτων να 
συμβαίνει στις χώρες με χαμηλό ή μεσαίο κατά κεφαλήν εισόδημα (Lawn JE et 
al., 2005). 

Στις ανεπτυγμένες χώρες ο GBS και η E. Coli, από κοινού αποτελούν το 
αίτιο για το 70% περίπου πρώιμης νεογνικής σήψης και πρόωρου τοκετού 
(Simonsen KA, et al., 2014).   

Νεογνικός αποικισμός συμβαίνει σε περίπου 40-75% των γεννήσεων από 
μητέρες που αποικίζονται και από αυτές τι περιπτώσεις 1-2% καταλήγει σε 
διεισδυτική νόσο (Winn HN., 2007; Namavar Jahromi B,  et al., 2008; Chan G 
J, et al., 2015; Boyer KM,  1986).  
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Παράγοντες κινδύνου νεογνικού αποικισμού περιλαμβάνουν πυρετό και 
μεγάλης συγκέντρωσης αποικισμό της μητέρας, έλλειψη αντιβιοτικής 
προληπτικής θεραπείας και Αφρικανική υπηκοότητα (Berardi A, et al., 2014).  

Παράγοντες κινδύνου για την νεογνική λοίμωξη περιλαμβάνουν πρόωρο 
τοκετό σε <37 εβδομάδες, παρατεταμένο χρόνο ρήξης υμένων (>18 h),  
πυρετό της μητέρας κατά την κύηση, από 38°C, προηγούμενη κύηση με παιδί 
με αποικισμό ή λοίμωξη με GBS,  ή έκθεση αλλά όχι λοίμωξη HIV (Schrag S, et 
al., 1996; Slogrove AL, et al., 20160.   Νεογνά που γεννιούνται από GBS-θετική 
μητέρα παρουσιάζουν τρείς φορές τουλάχιστον πιθανότητα να μεταφερθούν 
σε μονάδα εντατικής νεογνών  (Brigtsen AK,  et al., 2015).  

Η έκθεση σε GBS ή αποικισμός μπορεί επίσης να έχει επίπτωση στην 
υγεία κατά την παιδική ηλικία αργότερα ενώ ο αποικισμός της μητέρας μπορεί 
να συνδέεται με υψηλό κίνδυνο παιδικού άσθματος  (Wu P,  et al., 2016).  

Όσον αφορά σήμερα τη λοίμωξη στον ανοσοκατασταλμένο, την 
κυοφορούσα, το διαβητικό και την τρίτη ηλικία,  ο GBS αναγνωρίζεται ως ένα 
διεισδυτικό παθογόνο με κλινικές εικόνες, όπως σηψαιμία, ουρολοιμώξεις, 
λοιμώξεις των μαλακών μορίων και μηνιγγίτιδα  (Maisey HC,  et al., 2008). 
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Σχήμα 1.4.1 

Απεικονίζει τα στάδια και τους πιο καλά διερευνημένους παράγοντες 
λοιμογονικότητας στο νεογνό

1.5 ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ ΤΗΣ ΕΓΚΥΟΥ ΚΑΙ ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΕΣ ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ 
Παρότι γνωστός για τις νεογνικές λοιμώξεις, ο GBS επίσης προκαλεί 

άλλες λοιμώξεις, της μητέρας. Οι έγκυες γυναίκες παρουσιάζουν αυξημένη 
συχνότητα διεισδυτικής Β στρεπτοκοκκικής λοίμωξης τόσο κατά την κύηση 
(0.04 περιπτώσεις / 1,000 γυναίκες /έτος) και κατά την λοχεία (0,49 
περιπτώσεις / 1000 γυναίκες /έτος) σε σύγκριση με μη εγκύους (0,02 
περιπτώσεις/1000 γυναίκες/ έτος) (Deutscher M et al., 2011). 
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Λοιμώξεις ουροποιητικού
 Σε περίπου 3.5% των κυήσεων ο GBS αποτελεί τον αιτιολογικό 

παράγοντα ουρολοίμωξης ή ασυμπτωματικής βακτηριουρίας  (Ulett KB, et al., 
2009; Wood EG & Dillon HC Jr. 1981). Αν παραμείνει χωρίς θεραπεία η 
βακτηριουρία μπορεί να δώσει την θέση της σε οξεία πυελονεφρίτιδα. Ο GBS 
τελικά αποτελεί το σημαντικότερο Gram + παθογόνο του ουροποιητικού που 
ευθύνεται για το 10% των ουρολοιμώξεων στην κύηση (Hill JB,  et al., 2005; 
Kessous R et al., 2012). Η βακτηριουρία από GBS κατά την διάρκεια της 
εγκυμοσύνης συνδέεται με υψηλό κίνδυνο για  επιλόχειο πυρετό, 
χοριοαμνιονίτιδα, πρόωρο τοκετό και PROM (Kessous R et al., 2012). 

Φορεία στον κόλπο, βακτηριαιμία και χοριοαμνιονίτιδα
 Η φορεία του GBS είναι αυξημένη σε γυναίκες με κολπίτιδα (Jensen 

NE,  & Andersen BL., 1979) και σε ορισμένες περιπτώσεις ο στρεπτόκοκκος Β 
μπορεί να αποτελεί αιτιολογικό παράγοντα, ή έναν από τους παράγοντες, του 
κλινικού συνδρόμου (Honig E et al., 1999). 

Η βακτηριαιμία από GBS είναι πολύ συχνή κατά την κύηση και την 
αμέσως μετά τον τοκετό περίοδο, και ευθύνεται για περίπου 75% των 
περιπτώσεων στις ενήλικες γυναίκες.  

Ο αποικισμός του κόλπου ιδιαίτερα με υψηλό βακτηριακό φορτίο έχει 
συνδεθεί με πρόωρο τοκετό και  πρόωρη ρήξη υμένων, σε διάφορους 
πληθυσμούς γυναικών, αλλά δεν υπάρχει μέχρι τώρα μία  νεότερη συστηματική 
ανασκόπηση στο θέμα (Valkenburg-Vanden Berg Aw et al., 2009). 

Η άνοδος του στρεπτοκόκκου Β από το γεννητικό σύστημα κατά την 
κύηση μπορεί να καταλήξει σε ενδοαμνιακή λοίμωξη, χοριοαμνιονίτιδα, ή νεκρό 
έμβρυο (Schrag S,  et al., 1996;  Muller AE et al., 2006; Yancey MK et al., 
1994; Krohn MA,  et al., 1999; Nan C,  2015). Tο βακτηριακό φορτίο GBS είναι 
συχνά υψηλό σε πλακούντες από εγκύους με πρόωρο τοκετό ή 
χοριοαμνιονίτιδα. (Prince AL, et al., 2016). 

Σε πρόσφατες μελέτες, ένας αριθμός ερευνητών αναφέρει την 
ανακάλυψη μοντέλων – ζώων για την ανιούσα λοίμωξη της μήτρας ώστε να 
μελετηθούν οι μηχανισμοί λοίμωξης.  
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Η β αιμολυσίνη/κυτολυσίνη (β-H/C) του GBS ταυτοποιήθηκε σαν μείζων 
παράγοντας λοιμογονικότητας ο οποίος φαίνεται να συνεισφέρει σημαντικά 
στην ενδομήτρια λοίμωξη σε διάφορα  από αυτά τα πειραματικά μοντέλα.  

Σε μοντέλο ανιούσας λοίμωξης  με το άγριο στέλεχος που εκφράζει την  
αιμολυσίνη Β/κυτολυσίνη σε  θηλυκούς ποντικούς σε κύηση, παρατηρήθηκαν 
περισσότερες πρόωρες γεννήσεις, ενδομήτριοι θάνατοι μαζί με υψηλού 
βαθμού φλεγμονής του πλακούντα,  σε σύγκριση με ισόμορφα στελέχη που 
προέρχονται από μετάλλαξη του GBS χωρίς το γονίδιο και κατά συνέπεια την 
έκφραση  (β-Η/C) (Randis TM, et al., 2014).  

Σε μία άλλη μελέτη, στέλεχος του GBS με την αιμολυσίνη, σε μη 
ανθρώπινο θηλαστικό μοντέλο, προκάλεσε πρόωρο τοκετό πιο γρήγορα από το 
μη αιμολυτικό στέλεχος κοντρόλ (Boldenow E et al., 2016). 

Η υαλουρονιδάση του στρεπτοκόκκου Β αποτελεί έναν άλλο λοιμογόνο 
παράγοντα που συμβάλλει στην ανιούσα λοίμωξη, πρώιμο τοκετό, θάνατο του 
εμβρύου, ενώ καταστέλλει επιπλέον την άνοση απάντηση του ενδομήτριου 
περιβάλλοντος, όταν απομονώνεται από το ενδομήτριο ζωντανός 
μικροοργανισμός (Vornhagen J,  et al., 2016).  

Αυτές οι μελέτες σε ζωντανά μοντέλα, συνάδουν με τις κλινικές 
παρατηρήσεις στον άνθρωπο, σχετικά με τους μηχανισμούς παθογένειας του 
GBS. 

Πρωτογενή αμνιακά επιθηλιακά κύτταρα και ακέραιες χοριοαμνιακές 
μεμβράνες είναι περισσότερο ευάλωτες στην άμεση προσβολή ή είναι πιο 
εύκολα  προσβάσιμες από υπεραιμολυτικό ΔcovR μεταλλάκτη, σε σύγκριση με 
στελέχη που δεν φέρουν το γονίδιο (Whidbey C, et al., 2013). Τέλος, αυξημένη 
δραστικότητα υαλουρονιδάσης του GBS παρατηρείται σε κλινικά στελέχη 
προώρων τοκετών σε σύγκριση με διεισδυτικά στελέχη απομονωμένα από 
νεογνά ή από τον κόλπο των εγκύων (Vornhagen J,  et al., 2016). 

�16



ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ              Δρ. ΔΕΥΚΑΛΙΩΝ ΚΑΡΑΚΑΛΠΑΚΗΣ

ΠΙΝΑΚΑΣ  1.4.1       

Η λοίμωξη στην έγκυο

1.6 ΜΙΚΡΟΒΙΟΛΟΓΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΤΟΥ GBS
Μικροβιολογικά χαρακτηριστικά του GBS,  αντοχή σε αντιβιοτικά και λοιμογόνοι 
παράγοντες  

Περιγραφή-μικροβιολογία

Το γένος Streptococcus ταξινομείται με βάση την αιμολυτική ιδιότητα σε 
τρείς τύπους: α, β και μη-αιμολυτικούς. Ο στρεπτόκοκκος Β, ή Streptococcus 
agalactieae, ή Group B Streptococcus (GBS) είναι ένας από τις τέσσερεις 
ομάδες β-αιμολυτικών στρεπτοκόκκων που προκαλούν πλήρη λύση των 
ερυθρών αιμοσφαιρίων με αποτέλεσμα πλήρη διαύγαση γύρω από τις 
μικροβιακές αποικίες  σε αιματούχο άγαρ  ( In Patterson MJ, 1996) 

Μορφολογία: Ο  S. agalactiae  είναι διπλόκοκκος (ζεύγη, ή αλυσίδες) 
gram-θετικός(~2.0µm) χωρίς σπόρους, μη κινητός, και καταλάση (-) [η 
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Στις εγκύους  ο στρεπτόκκος Β μπορεί να προκαλέσει: 
• Ασυμπτωματική βακτηριουρία
• Λοίμωξη του ουροποιητικού 
• Χοριοαμνιονίτιδα

Η χοριοαμνιονίτιδα εκδηλώνεται με πυρετό, ευαισθησία στη μήτρα, 
ταχυκαρδία στη μητέρα και το έμβρυο, πυώδες αμνιακό υγρό και 
λευκοκυττάρωση της μητέρας. 
Κατά τη λοχεία η λοίμωξη μπορεί να προκαλέσει: 

• Ενδομητρίτιδα τo 1o 48ωρο μετά τον τοκετό 
• Πνευμονία 
• Επιλόχεια σήψη 
• Βακτηριαιμία χωρίς εστία 
• Σπανίως: μηνιγγίτιδα ή ενδοκαρδίτιδα 

Άλλες επιπλοκές μπορεί να είναι αυτόματη αποβολή του εμβρύου ή 
ενδομήτριος θάνατος, προωρότητα, χαμηλό βάρος γέννησης του 
νεογνού και πρώιμη νεογνική λοίμωξη. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/bv.fcgi?rid=mmed.section.824
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καταλάση είναι ένα ένζυμο που καταλύει την αναγωγή του υπεροξειδίου του 
υδρογόνου]. Διατάσσεται σε ζεύγη ή κοντές αλυσίδες και φέρει το αντιγόνο Β 
κατά Lancefield. [In Timmoney et al., 1983); (ΕntrezGenome (a)]. 

Οικολογία: Ο  S.agalactiae, αρχικά ανακαλύφθηκε σαν αίτιο της 
μαστίτιδας των βοοειδών και αποτελεί μέρος της φυσιολογικής χλωρίδας του 
γαστρεντερικού σωλήνα του ανθρώπου, ενώ μπορεί να αποικίσει και το 
ουροποιητικό. Εντούτοις μπορεί περιστασιακά να αποβεί παθογόνος με 
αποικισμό της μήτρας, του κεντρικού νευρικού συστήματος, και να περάσει 
στην συστηματική κυκλοφορία δημιουργώντας σηψαιμία. Ο μικροοργανισμός 
είναι αίτιο διεισδυτικής λοιμώξεως σε μη εγκύους αλλά ανοσοκατασταλμένους 
ασθενείς, και μπορεί επίσης να προκαλέσει βακτηριαιμία, σηψαιμία, μηνιγγίτιδα 
και πνευμονία. 

O αποικισμός του ορθού και του κόλπου με GBS συνδέεται με σηψαιμία 
στα νεογνά και πρώιμη λοίμωξη (ΕntrezGenome (a].  

Ο S. agalactiae τυποποιείται με οροτυπία σε 9 οροτύπους με βάση το 
πολυσακχαριδικό αντιγόνο της κάψουλας και μεταξύ των εννέα οροτύπων μόνο 
οι τύποι Ia, Ib, II, III, και V μέχρι στιγμής φαίνεται να συνδέονται με διευσδυτική 
νόσο στον άνθρωπο. [ΕntrezGenome (a)] 
Απομόνωση-χρώση σε παθολογικά υλικά:  Ο S. Agalactiae μπορεί να 
απομονωθεί από λοιμώξεις στον άνθρωπο ή σε εκκρίμματα θηλυκών βοοειδών. 
Σε κάποια δείγματα αυτά τα βακτήρια ευρίσκονται σε μεγάλους αριθμούς και 
εύκολα αναδεικνύονται στις μικροβιολογικές χρώσεις. Σε άλλες περιπτώσεις 
μπορεί να ανευρίσκονται σπάνια και δύσκολα να φανούν στο άμεσο δείγμα. 
Επίσης οι περισσότερες χρώσεις μπορεί να χρησιμοποιηθούν αλλά κυρίως η 
χρώση Gram, επειδή και ο GBS είναι gram-θετικός και με χαρακτηριστική 
μορφολογία [(ΕntrezGenome (a)] 

Η καλλιέργεια αναδεικνύει αιμολυτικές αποικίες επάνω σε αιματούχο 
άγαρ, αρνητική δοκιμασία καταλάσης, CAMP + (καλύτερη ανάπτυξη του 
στρεπτοκόκκου γύρω από σταφυλόκοκκο)  και  ανάπτυξη σε ειδικά χρωμογόνα 
υλικά. 
Το αντιβιόγραμμα: To αντιβιόγραμμα του στρεπτοκόκκου Β στην περίπτωση 
της αντιμικροβιακής χημειοπροφύλαξης για τον αποικισμό πρέπει να 
περιλαμβάνει: πενικιλλίνη,  μία κεφαλοσπορίνη (δυνητικά), κατά προτίμηση α 
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=genomeprj&cmd=search&term=txid211110%255Borgn%255D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=genomeprj&cmd=search&term=txid211110%255Borgn%255D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=genomeprj&cmd=search&term=txid211110%255Borgn%255D
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γενιάς (κεφαζολίνη), ερυθυρομυκίνη, κλινδαμυκίνη, και βανκμομυκίνη. Επίσης 
είναι σημαντικό να πραγματοποιείται το D -test ώστε να  αξιολογείται σωστά 
τυχόν  invitro ευαισθησία της κλινδαμυκίνης η οποία μπορεί να είναι στην πράξη 
επαγώγιμη αντοχή (βλέπετε υλικά και μέθοδοι). Ο φαινότυπος με αντοχή στην 
ερυθρομυκίνη και αντοχή ή ενδιάμεση ευαισθησία ή ειασθησία στην 
κλινδαμυκίνη, μπορεί να αντικατοπτρίζει Invivo αντοχή στην κλινδαμυκίνη ή 
οποία μπορεί να επιβεβαιωθεί με το D–test (Leclerq R 2002).  

Το αντιβιόγραμμα του στρεπτοκόκκου Β πρέπει να πραγματοπoιείται με 
βάση τις εκάστοτε νεότερες οδηγίες του Clinical Laboratory Standards 
Institute (CLSI) των ΗΠΑ και βάση αξιολόγησης κατά το CDC (Volume 1, Issue 
2 December 2016). Θα πρέπει να περιλαμβάνει τα αντιβιοτικά πρώτης και 
δεύτερης γραμμής έναντι του στρεπτοκόκκου Β, ειδικά για τα στελέχη που 
απομονώνονται από τον κόλπο της εγκύου (Σχήμα 1.6.1). Μόνο ο έλεγχος σε 
πενικιλλίνη, αμπικιλλίνη, κεφαζολίνη, κλινδαμυκίνη πρέπει να γίνεται για την 
χημειοπροφύλαξη στην έγκυο. Τα άλλα αντιβιοτικά, (πχ φλουοροκινολόνες) δεν 
πρέπει να αναφέρονται  ώστε να μη δημιουργείται σύγχυση. Η ερυθυρομυκίνη 
ελέγχεται μαζί με την κλινδαμυκίνη και για την επαγώγιμη αντοχή κλινδαμυκίνης 
αλλά το αποτέλεσμα για τον ίδιο λόγο δεν πρέπει να αναφέρεται.
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Σχήμα 1.6.1 

Ειδικές Σκέψεις για τον Έλεγχο της Ευαισθησίας του GBS στα Αντιβιοτικά (κατά CLSI 
και CDC) Εαν το εργαστήριο δεν γνωρίζει να υπάρχει κάποια αλλεργία στην πενικιλλίνη: 1. Δεν 

γίνεται τεστ ευαισθησίας αφού θεωρείται δεδομένη η ευαισθησία στο συγκεκριμέμνο αντιβιοτικό 

και χορηγείται πενικιλλίνη ως θεραπεία. 2. Επί αλλεργίας στην πενικιλλίνη αλλά χωρίς αυξημένο 

κίνδυνο για εμφάνιση αναφυλαξιας συστήνεται κεφαζολίνη ενώ πάλι δεν συστήνεται τεστ 

ευαισθησίας. 3. Επί αλλεργίας με υψηλό κίνδυνο εμφάνισης αναφυλαξίας, συστήνεται 

Κλινδαμυκίνη ή Βανκομυκίνη αναλόγως με το αποτέλεσμα του τεστ ευαισθησίας.  

1.7 Η ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΟΥ GBS: τι γνωρίζουμε σήμερα?
Oι στρεπτόκοκκοι της ομάδας Β παρουσιάζουν ποικιλία λοιμογόνων 

παραγόντων που διευκολύνουν την ικανότητά τους να προκαλέσουν ασθένεια 
και αρκετοί από αυτούς έχουν πλέον ταυτοποιηθεί (Dutra V. G., et al., 2014). 
Στους παράγοντες αυτούς περιλαμβάνονται οι πολυσακχαρίτες της κάψας, 
διάφορες ρυθμιστικές και επιφανειακές πρωτεΐνες και τοξίνες (Al S. R., et al., 
2011).  

Όπως αναφέρουν οι Lindahl G. Et al., (2005), η κάψα που περιβάλει 
κάθε κόκκο αποτελεί σημαντικό παράγοντα παθογένειας παρουσιάζοντας αντι-
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φαγοκυτταρικές ιδιότητες. Σύμφωνα με τους Ae Yoon et al., (2015), τα στελέχη 
του GBS μπορούν να ταξινομηθούν σε 10 βασικούς ορότυπους (Ιa, Ιb, ΙΙ, ΙΙΙ, ΙV, 
V, VI, VII, VIII, και ΙΧ) με βάση την πολυσακχαριδική κάψα που τα περιβάλλει. 
Πρέπει να επισημανθεί ότι στην ίδια έρευνα αναφέρεται πως οι κυρίαρχοι 
ορότυποι που προκαλούν ασθένεια διαφέρουν από χώρα σε χώρα καθώς 
επίσης και στην έναρξη της λοίμωξης, πρώιμη ή όψιμη. Επιπλέον ορισμένες από 
τις επιφανειακές πρωτεΐνες που προαναφέρθηκαν, επιτρέπουν την 
υποτυποποίηση των στελεχών του GBS (Augusta et al., 2011). 

Οι επιφανειακές πρωτεΐνες του GBS πιστεύεται ότι κατά τα διάφορα 
στάδια μιας λοίμωξης διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην προσκόλληση του 
μικροβίου στα επιθηλιακά κύτταρα, στις αλληλεπιδράσεις με τον εξωκυττάριο 
χώρο και στην αποφυγή της ανοσοποιητικής απάντησης του οργανισμού. Το C-
αντιγόνο ήταν το πρώτο επιφανειακό, πρωτεϊνικό αντιγόνο του GBS που 
μελετήθηκε. Έχει αποδειχτεί πλέον ότι το αντιγόνο αποτελείται από 2 
ξεχωριστές πρωτεϊνικές υπομονάδες, την ανθεκτική στην τρυψίνη άλφα-
πρωτεΐνη (α protein) και την ευαίσθητη στην τρυψίνη βήτα-πρωτεΐνη (β 
protein). Κάθε στέλεχος του GBS που εκφράζει το C-αντιγόνο μπορεί να 
εκφράζει είτε δύο ίδιες υπομονάδες, είτε μια απο κάθε είδος (Lindahl G. et al., 
2005). 

Οι Alpha-like proteins (Alp Family) αποτελούν την καλύτερα 
μελετημένη ομάδα αυτών των επιφανειακών πρωτεϊνών του GBS μέχρι τώρα. 
Από αυτές μπορούμε να ξεχωρίσουμε τις Alp 2, Alp 3, Alp 4, AlphaC, Epsilon 
και Rib οι οποίες κωδικοποιούνται αντίστοιχα από τα ακόλουθα αλληλόμορφα 
γονίδια: alp2, alp3, alp4, bca, epsilon και rib (Bodaszewska-Lubas M. et al., 
2013). Σχεδόν όλα τα στελέχη του GBS φέρουν ένα γονίδιο της οικογένειας 
των Alp γονιδίων αλλά το 95% επίσης αυτών των στελεχών φέρει μόνο ένα από 
αυτά τα γονίδια (Maeland J. Et al., 2015). 

Το γονίδο bac τέλος, κωδικοποιεί την πρωτείνη Beta-C που όπως 
προαναφέρθηκε ανήκει στις ευαίσθητες στην τρυψίνη β-proteins (Lindahl G. et 
al., 2005).   

Η γενετική ποικιλία του GBS έχει μελετηθεί με πολλές διαφορετικές 
μοριακές τεχνικές (π.χ. PCR, RFLPs). Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η 
μέθοδος multilocus sequence typing (MLST) (Jones Ν, et al., 2003). Από 
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αυτές τις μελέτες έχουν αναγνωριστεί αλληλουχίες νουκλεοτιδίων οι οποίες 
ονομάζονται νησίδες παθογένειας διότι περιέχουν γονίδια τα οποία 
κωδικοποιούν πρωτεΐνες που σχετίζονται με την παθογένεια του GBS. Πιο 
συγκεκριμένα, με την χρήση της μεθόδου MLST έχουν αναγνωριστεί νησίδες 
λοιμογονικότητας που περιέχουν τα γονίδια bca, rib, alp2, alp3, alp4 και alp1/
alp5  της οικογένειας α-likeproteins (Alp) και το γονίδιο bac της β-protein 
(Sadowy E., et al., 2010, Springman AC., et al., 2009). 

1.8 ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΜΕ ΑΝΘΡΩΠΙΝΑ ΕΠΙΘΗΛΙΑΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ
Η πρωτεΐνη ALP3, που ταυτοποιήθηκε αρχικά από τον S. pyogenes, 

επάγει την πρόσδεση του παθογόνου αυτού στην ανθρώπινη τραχηλική 
επιθηλιακή κυτταρική σειρά ΜΕ-180, δείχνοντας ότι η πρωτεΐνη ALP3 μπορεί να 
δρα ως πρωτεΐνη προσκόλλησης σε επιθηλιακά κύτταρα. Ωστόσο, προσπάθειες 
για να δειχθεί ότι και άλλα μέλη της οικογένειας Alp δρουν επίσης ως πρωτεΐνες 
προσκόλλησης έχουν αποβεί αρνητικές (Sta°lhammar-Carlemalmetal, et αl., 
1999). Συνεπώς, μια μετάλλαξη του S. agalactiae στο οποίο έλειπε η πρωτεΐνη 
α δεν επηρεάστηκε κατά την πρόσδεση στα κύτταρα ΜΕ-180, και παρόμοια 
αποτελέσματα αποκτήθηκαν με μια Rib-αρνητική μετάλλαξη. Ωστόσο η 
πρωτεΐνη α μπορεί να προωθεί την εισβολή στα κύτταρα ΜΕ-180 του S. 
agalactiae, (Bolduc, G et al., 2002) πιθανών μέσω της αλληλεπίδρασης με τις 
γλυκοζαμυνογλυκάνες του ξενιστή κυττάρου (Baron et al., 2004). Οι πιο 
σημαντικοί και κατά κάποιο τρόπο εξερευνημένοι παράγοντες παθογένειας 
συνοψίζονται παρακάτω (πίνακας 1.8.1). 
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Πίνακας 1.8.1. Σημαντικοί παράγοντες λοιμoγονικότητας του Group 
B Streptococcus.

Λοιµογόνος 

παραγοντας

Γενετική βάση Χηµική φύση Μριακή ή 

κυτταρική 

δράση (εις)

Προτεινόµενη 

συνεισφορά στην 

παθογένεια της 

νόσου

Εξωπολυσακχαριδικ

ό  αντιγόνο της 

κάψουλας

cpsA-L, neuA-D Πολυµερές 

υψηλού 

µοριακού 

βάρους  µε 

τελικές 

αλυσίδες 

σιαλικών 

οξέων

Μπλοκάρει την 

προσκόλληση 

και 

ενεργοποίηση 

του C3 

Μπλοκάρει την 

οψωνοφαγοκυτταρικ

ή  δράση 

Μειώνει την 

ανοσολογική 

αναγνώριση 

πιθανόν, λόγω 

µοριακής 

µίµισης 

σιαλικών 

επιτόπων µε 

αυτούς του 

ανθρώπου 

Καθυστερεί την 

ενεργοποίηση των 

ουδετερόφιλων 

πολυµορφοπυρήνων

β-αιµολυσινη 

/κυτταρολυσίνη 

cylE CylE protein 

(79 kD) 
Δηµιουργεί 

πόρους στις 

κυτταρικές 

µεµρβάνες

Απευθείας ιστική 

καταστροφή

Επάγει την 

απόπτωση

Εισβολή µέσω των 

επιθηλιακών 

φραγµών

Ποράγει την 

κυταρική 

εισβολή 

Επάγει το σηπτικό 

σύνδροµο 

Triggers iNOS, 

cytokine 

release

Phagocytic 

resistance

Συνδεόµενη µε το 

καρωτενοειδές

cyl τόπος καροτενοειδές Μπλοκάρει την 

δηµιουργία 

ελεύθερου 

οξυγόνου από 

H2O2, 

Μπλοκάρει το 

µηχανισµό 

µικροβιακού θανάτου  

µέσω αδρανοποίησης 

του οξειδωτικού 

µηχανισµού 

Υαλουρονιδάση hylB kD) HylB 

enzyme (110

Αποκόπτει το 

υαλουρονικό 

οξύ και 

τηνθειική 

Μεταφορά του GBS 

µέσω των ιστών του 

ξενιστή
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οξύ και 

τηνθειική 

χονδροιτίνη
IΕµποδίζει τη 

µεταφορά 

λευκοκυττάρων

C5a  πεπτιδάση scpB ScpB protein 

(120 kD) 
Αποκόπτει το 

ανθρώπινο C5a

Εµποδίζει την 

ενεργοποίηση 

λευκοκυττάρων

Προσκόλληση 

στην φιµπρο-

νεκτίνη

Προσκόλληση στο 

εξωκτυττάριο υλικό

Προσκόλλησης και 

εισβολή στο επιθήλιο

CAMP παράγοντας cf b CAMP protein 

(24 kD) 
CAMP 

αντίδραση

Απ’ ευθείας ιστική 

καταστροφή

Προσκόλληση 

στοFc-IgG, IgM

Αναστολή δράσης 

των ανοσοσφαιρνών

Λιποτειχοεικό οξύ Σύµπλεγµα 

παραγόντων

Αµφιφιλικό 

γλυκερο-

φωσφορικό 

πολυµερές από 

σύµπλεγµα 

λιπιδίων και 

από κοντές 

αλυσίδες 

λιπαρών οξέων

Προσκόλληση 

σε κυτταρικές 

επιφάνειες

Προσκόλληση στο 

επιθήλιο

Προσκόλληση 

σε σηµεία 

αναγνώρισης 

υποδοχέων 

(TLRs)

Ενεργοποίηση της 

του σηπτικού 

συνδρόµου

Αλανυλοποίηση

-αδρανοποιεί τα 

αντιµικροβιακά 

πεπτίδια του 

οργανισµού

Αντοχή στην 

καταστροφική δράση 

των λευκοκυττάρων

C-πρωτείνη 

(alpha και beta 

components)

bca(alpha) cba(bet

a)

beta: 84–

94kDvariants;  
Alpha:πρωτείν

η µε πολλαπλά  

Προσκόλληση 

στο επιθήλιο 

του τραχήλου

Προσκόλληση στο 

επιθήλιο

Μπλοκάρει την 

ενδοκυττάρια 

Εισβολή στο επιθήλιο

Λοιµογόνος 

παραγοντας

Γενετική βάση Χηµική φύση Μριακή ή 

κυτταρική 

δράση (εις)

Προτεινόµενη 

συνεισφορά στην 

παθογένεια της 

νόσου
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1.9 ΤΟ ΠΟΛΥΣΑΚΧΑΡΙΔΙΚΟ ΚΑΨΙΔΙΟ, ΟΙ ΟΡΟΤΥΠΟΙ ΚΑΙ Η ΣΗΜΑΣΙΑ 
ΣΤΗΝ ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ

Όλα τα κλινικά απομονωμένα στελέχη S. agalactiae εκφράζουν ένα 
πολυσακχαριδικό καψίδιο. Μέχρι τώρα, εννέα διαφορετικοί τύποι καψιδίου έχουν 
ταυτοποιηθεί (Kogan et al., 1999). Το καψίδιο είναι σημαντικός λοιμογόνος 
παράγοντας με αντιφαγοκυτταρική λειτουργία (Marques et al., 1992, Rubens 
C. et al., 1987, Tettelin H.  2001). Σε εξέλιξη βρίσκονται προσπάθειες για την 
ανάπτυξη ενός εμβολίου πολυδύναμου συμπλέγματος καψιδιακών αντογόνων 
(Jacobsson, K. 2003, Baker, C. J et al., 2004) 

Οι τέσσερις κλασικοί καψιδιακοί ορότυποι, που ταυτοποιήθηκαν από την 
Lancefield, είναι οι τύποι Ia, Ib, II και III. Όταν ο S. agalactiae αναδείχθηκε ως 
σημαντικό νεογνικό παθογόνο, στελέχη του ορότυπου III κυριάρχησαν ως αιτία 

επαναλαµ-

βανόµενα 

ταυτόσηµα  

τµήµατα (14–

145kD)

Μπλοκάρει την 

ενδοκυττάρια 

φονική 

ικανότητα των 

λευκοκυττάρων 

µη 

επιτρέποντας 

την 

προσκόλληση 

της  ofIgA

Αντοχή στην 

φαγοκυτταρική 

δράση

Πρωτεάση σερίνης cspA CspA 

πρεωτείνη 

(142 kD) 

Αποκόπτει το 

ινωδογόνο σε 

κοµµάτια

Αντοχή στη 

φαγοκυτταρική 

αποµάκρυνση(?)

Προαγωγή της 

εισβολής στα 

κύτταρα

Υποδοχέας 

ινωδογόνου

fbsA FbsA πρωτείνη 

(44.2 kD) 
Προσκόλληση 

στο ινωδογόνο 

µέσω 

επαναλαµβανο-

µένων 

τµηµάτων της 

πρωτείνης 

αυτής

Προσκόλληση στο 

εξωκυττάριο υλικό 

Προσκόλληση στο 

επιθήλιο

Αντοχή στην 

οψωνοφαγοκυτταρικ

ή δράση

Λοιµογόνος 

παραγοντας

Γενετική βάση Χηµική φύση Μριακή ή 

κυτταρική 

δράση (εις)

Προτεινόµενη 

συνεισφορά στην 

παθογένεια της 

νόσου
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των σοβαρών λοιμώξεων, συγκεκριμένα ως αιτία της μηνιγγίτιδας. Ωστόσο σε 
ορισμένες πρόσφατες έρευνες, τα στελέχη τύπου Ia ήταν κοινά ανάμεσα στα 
απομονωμένα στελέχη λοιμώξεων, παρόλο που ο τύπος III παραμένει η 
σημαντικότερη αιτία πρώιμης λοίμωξης και μηνιγγίτιδας (Harrison, L. H, et al., 
1997; Kalliola, S., et al., 1999; Lin, F. Y., et al., 1998). Επιπλέον, στελέχη τύπου 
V πρόσφατα αναδείχθηκαν ως σημαντική αιτία λοίμωξης από S. agalactiae και 
στελέχη τύπου VI και VIII αποτελούν τα πιο κοινά στελέχη που απομονώθηκαν 
από υγιείς γυναίκες στην Ιαπωνία (Lachenauer, C. S et al., 1999). Το καψίδιο 
σχετίζεται με τις πρωτεΐνες επιφάνειας για δύο λόγους. Αρχικά, η έκφραση μιας 
συγκεκριμένης πρωτεΐνης επιφάνειας συχνά συσχετίζεται με τον καψιδιακό 
τύπο. Δεύτερον, το καψίδιο μπορεί να αναμενόταν ότι εμπλέκεται με τη 
λειτουργία των αντισωμάτων που κατευθύνονται ενάντια στις πρωτεΐνες 
επιφάνειας, είτε μπλοκάροντας την είσοδο των αντισωμάτων είτε 
παρεμβαίνοντας στις λειτουργίες των αντισωμάτων. Ωστόσο, κάτι τέτοιο δε 
φαίνεται να ισχύει, καθώς τα αντισώματα στις πρωτεΐνες επιφάνειας πράγματι 
προστατεύουν από τη λοίμωξη, τουλάχιστον στα ζωικά μοντέλα, μία κατάσταση 
που ενθαρρύνει τις προσπάθειες ανάπτυξης ενός εμβολίου βασισμένο σε 
πρωτεΐνες (Areschoug, T. Et al., 1999; Johnson, D. R., et al., 1984; Kong, F., et 
al., 2002; Sta°lhammar-Carlemalm, M et.al., 2003). 

1.9.1 ΠΡΩΤΕΐΝΕΣ ΕΠΙΦΑΝΕΙΑΣ 
Δύο τύποι φερόμενων πρωτεϊνών επιφάνειας μπορούν εύκολα να 

ταυτοποιηθούν στο γονιδίωμα του S. agalactiae: πρωτεΐνες με μοτίβο 
πρόσδεσης LPXTG και λιποπρωτεΐνες, που διαθέτουν μία χαρακτηριστική 
αλληλουχία (lipobox). Ενώ όλες οι πρωτεΐνες LPXTG θεωρούνται ότι είναι 
εκτεθειμένες στην επιφάνεια, πολλές λιποπρωτεΐνες μπορεί να μην είναι 
προσβάσιμες στην επιφάνεια επειδή καλύπτονται από στοιχεία κυτταρικού 
φακέλου και εκτελούν την κύρια λειτουργία τους ως μέρος του συστήματος 
μεταφοράς ABC (Tettelin, H., et al., 2002; Chhatwal, G. S. Et al., 2002).  

Τα δύο γονιδιώματα του S. agalactiae κωδικοποιούν 21 ή 24 πρωτεΐνες 
LPXTG, αντίστοιχα, και είναι επίσης πιθανό να κωδικοποιούν κάποιες πρωτεΐνες 
με LPXTG-σχετιζόμενα μοτίβα. Το γονιδίωμα τύπου III κωδικοποιεί 36 
λιποπρωτεΐνες, ενώ μέχρι και 51 αναφερόμενες λιποπρωτεΐνες ταυτοποιήθηκαν 
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στο γονιδίωμα τύπου V. Ανάλυση των δύο γονιδιωμάτων ταυτοποίησε έναν 
πυρήνα 39 κοινών αναφερόμενων λιποπρωτεΐνών, μαζί με 2 πρωτεΐνες 
μοναδικές για το στέλεχος τύπου III και 5 πρωτεΐνες μοναδικές για το στέλεχος 
τύπου V. Για πολλές από αυτές τις πρωτεΐνες επιφάνειας, μπορούν να 
προβλεφθούν υποθετικές λειτουργίες από συγκρίσεις με παρόμοιες πρωτεΐνες 
σε άλλα βακτήρια. Οι προβλεπόμενες LPXTG πρωτεΐνες περιλαμβάνουν 
παράγοντες προσκόλλησης και ένζυμα, αλλά οι περισσότερες από τις LPXTG 
πρωτεΐνες που ταυτοποιήθηκαν από τις γονιδιωματικές αλληλουχίες δεν έχουν 
προφανή λειτουργία. Οι προβλεπόμενες λιποπρωτεΐνες περιλαμβάνουν 
συστατικά των συστημάτων μεταφοράς ABC (transporters), παράγοντες 
προσκόλλησης, πρωτεΐνες κατιονικής πρόσδεσης, ένζυμα και συστατικά που 
εμπλέκονται στον εντοπισμό και την αναδίπλωση των πρωτεϊνών 
(Chmouryguina, I. et al., 1996). 

Αναφορικά με τις πρωτεΐνες επιφάνειας που έχουν απομονωθεί και 
χαρακτηριστεί, οι πρωτεΐνες με μοτίβο τύπου LPXTG έχουν μελετηθεί ιδιαίτερα 
διεξοδικά μέχρι τώρα. Ανάμεσα σε αυτές τις πρωτεΐνες βρίσκονται φερόμενες 
ή γνωστές πρωτεΐνες προσκόλλησης και πολλά ένζυμα. Πολλές από τις 
πρωτεΐνες LPXTG του S. agalactiae δεν εντοπίζονται στο S. Pyogenes ή το S. 
Pneumoniae, γεγονός που υποδηλώνει ότι κάθε παθογόνο διαθέτει ένα 
συγκεκριμένο τύπο πρωτεϊνών LPXTG (Glaser, P et al., 2002; Cossart, P etal., 
2000). 

Πέρα από τις προβλεπόμενες πρωτεΐνες που περιέχουν LPXTG και τις 
λιποπρωτεΐνες, που αναφέρθηκαν προηγουμένως, πολλές άλλες πρωτεΐνες 
μπορεί να εντοπίζονται στην επιφάνεια, όπως υποδηλώνεται από την 
ανοσολογική ανάλυση καθώς και από τη σύγκριση με γνωστές πρωτεΐνες 
επιφάνειας που έχουν ταυτοποιηθεί σε άλλα είδη. Πράγματι, μία ανοσολογική 
ανάλυση που αναφέρθηκε από τους Tettelin et al. (2002), έδειξε ότι το 
στέλεχος τύπου V που μελετήθηκε εξέφραζε περισσότερες από 55 
διαφορετικές πρωτεΐνες επιφάνειας, από τις οποίες μόνο μία μειοψηφία ήταν 
πρωτεΐνες LPXTG ή λιποπρωτεΐνες. Κάποιες από αυτές τις φερόμενες 
πρωτεΐνες επιφάνειας μπορεί να είναι προσδεμένες στο βακτηριακό κυτταρικό 
τοίχωμα μέσω νέων μηχανισμών. Για παράδειγμα, η ανάλυση του γονιδιώματος 
τύπου V ταυτοποίησε μία φερόμενη εκκρινόμενη μεταλλοπρωτεϊνάση που 
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περιείχε τις επονομαζόμενες επαναλήψεις GW, που εμπλέκονται στην 
πρόσδεση κάποιων πρωτεϊνών επιφάνειας της Listeria monocytogenes στο 
λιποτειχοϊκό οξύ (Jonquieres, R et al., 1999). Επιπλέον, έχει αναφερθεί ότι 
πολλά ένζυμα που συνήθως θεωρούνται ως ενδοκυτταρικά μπορεί επίσης να 
εκφράζονται στην επιφάνεια του S. Agalactiae (Hughes, M. J., et al., 2002). Θα 
είχε μεγάλο ενδιαφέρον η ανάλυση όλων αυτών των πρωτεϊνών επιφάνειας που 
έχουν προβλεφθεί ώστε να καθοριστεί ο ρόλος τους στην παθογένεση και να 
εκτιμηθεί η καταλληλόλητά τους ως πιθανά συστατικά εμβολίων. 

Iστορικά, το πρώτο αντιγόνο πρωτεΐνης επιφάνειας που βρέθηκε στον S. 
agalactiae ήταν το αντιγόνο c, που ανιχνεύθηκε με αντιορό έναντι συνολικών 
βακτηρίων (Wilkinson, H. W., et al., 1971). Το αντιγόνο c (που ορίζεται επίσης 
και ως Ibc) έχει βρεθεί σε πολλά στελέχη αλλά όχι στα κλινικά σημαντικά 
στελέχη τύπου III (Ferrieri, P, et al.,  1988). Ο χαρακτηρισμός του αντιγόνου 
αυτού έδειξε στη συνέχεια ότι αποτελείται από δυο μη σχετιζόμενα πρωτεϊνικά 
συστατικά, την πρωτεΐνη α με ανθεκτικότητα στην τρυψίνη και την πρωτεΐνη β 
με ευαισθησία στη τρυψίνη, οι οποίες δεν έχουν χαρακτηριστεί εκτενώς. Ένα 
στέλεχος που έχει αναφερθεί ότι εκφράζει το αντιγόνο c μπορεί να εκφράζει τη 
μία ή και τις δύο από τις πρωτεΐνες α και β. Επειδή οι α και β μαζί συνιστούν το 
αντιγόνο c (ή C), έχουν επίσης χρησιμοποιηθεί οι ορισμοί alphaC και betaC για 
τις πρωτεΐνες αυτές. Δεν είναι γνωστό γιατί οι πρωτεΐνες α και β εκφράζονται 
από κοινού από το ίδιο στέλεχος S. agalactiae (Bevanger, L et al., 1983; 
Johnson, D. R ey al., 1984) 

Οι Lancefield et al., (1934), έκαναν τη σημαντική παρατήρηση ότι τα 
αντισώματα του αντιγόνου c παρέχουν ανοσία ενάντια στη λοίμωξη από S. 
agalactiae σε πειραματόζωα ποντικών, υποδηλώνοντας ότι όχι μόνο το καψίδιο 
αλλά και οι πρωτεΐνες επιφάνειας μπορεί να επάγουν προστατευτική ανοσία. 
Όπως έχει επισημανθεί από την Ferrieri, η ανακάλυψη αυτή αγνοήθηκε, πιθανόν 
επειδή το αντιγόνο c εκφράζεται από μερικά μόνο στελέχη και όχι από τα 
κλινικά σημαντικά στελέχη τύπου III. Ωστόσο, οι πρώτες έρευνες των Bevanger 
και Naess (1985) έδειξαν ότι κάθε μία από τις πρωτεΐνες α και β, τα δύο 
συστατικά του αντιγόνου c, επάγουν προστατευτική ανοσία. Η επακόλουθη 
έρευνα με τα στελέχη τύπου III ταυτοποίησε την Rib, μία νέα πρωτεΐνη 
επιφάνειας που επάγει προστατευτική ανοσία και εκφράζεται από τα 
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περισσότερα στελέχη που δεν εκφράζουν την πρωτεΐνη α. Μετά την ανακάλυψη 
αυτή προτάθηκε ότι θα μπορούσε να σχεδιαστεί ένα εμβόλιο βασισμένο μόνο 
σε πρωτεΐνες επιφάνειας και να εστιαστεί το ενδιαφέρον στις πρωτεΐνες 
επιφάνειας για την παθογενετική ανάλυση του S. agalactiae. Στη συνέχεια, 
εντοπίζεται η έρευνα πάνω στις πρωτεΐνες επιφάνειας του S. agalactiae που 
έχουν μέχρι τώρα μελετηθεί πιο αναλυτικά. Τα γονίδια που κωδικοποιούν αυτές 
τις διαφορετικές πρωτεΐνες επιφάνειας είναι κατανεμημένα σε όλη την έκταση 
του χρωμοσώματος του S. agalactiae, εκτός από τα στενά συνδεόμενα γονίδια 
scpB και lmb, που εντοπίζονται σε ένα φερόμενο σύνθετο τρανσποζόνιο 
(Franken, C et al., 2001). 

Η ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ Alp

Μία οικογένεια υψηλά επαναλαμβανόμενων πρωτεϊνών που επάγουν 
προστατευτική ανοσία

Η αλληλούχιση της πρωτεΐνης α, ένα από τα δύο συστατικά του 
αντιγόνου c, αποκάλυψε την ύπαρξη μία περιοχής που αποτελείται από μακρές, 
πανομοιότυπες επαναλήψεις. Οι επαναλήψεις αυτές βρέθηκε ότι ήταν 
πανομοιότυπες ακόμα και σε επίπεδο νουκλεοτιδίων. Ο χαρακτηρισμός της 
πρωτεΐνης Rib έδειξε ότι έχει παρόμοια συνολική δομή και αλληλουχία, 
ταυτοποιώντας έτσι μία νέα οικογένεια βακτηριακών πρωτεϊνών επιφάνειας. 
Στην επισκόπηση αυτή υιοθετείται μία ονοματολογία που έχουν χρησιμοποιήσει 
και άλλοι ερευνητές και αναφέρει την οικογένεια αυτή ως οικογένεια πρωτεϊνών 
Alp, όπου το Alp σημαίνει πρωτεΐνες που μοιάζουν στην πρωτεΐνη α (Michel, J. 
L et al., 1992, Baron, M. J et al., 2004).  

Τέσσερα μέλη της οικογένειας Alp έχουν αναγνωριστεί μέχρι τώρα: α, 
Rib, ALP3 και Alp2. Οι πρωτεΐνες αυτές τραβούν το ενδιαφέρον των 
ερευνητών όχι μόνο για την ανάπτυξη εμβολίων και τις μελέτες παθογένειας 
του S. agalactiae, αλλά και ως πρότυπες για άλλες επαναλαμβανόμενες 
πρωτεΐνες που είναι κοινές στα κατά gram- θετικά βακτήρια και στους 
ανώτερους οργανισμούς. Επειδή οι Alp-σχετιζόμενες πρωτεΐνες έχουν 
εντοπιστεί σε πολλά βακτηριακά παθογόνα, γίνονται μελέτες στις πρωτεΐνες 
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της οικογένειας Alp για την ανάλυση παθογενετικών μηχανισμών (Kehoe, M. A 
et al., 1994).  

Τα διαθέσιμα γενετικά και ανοσολογικά δεδομένα δείχνουν ότι οι 
διαφορετικές Alp πρωτεΐνες κωδικοποιούνται από αλληλόμορφα γονίδια, 
υποδηλώνοντας ότι ένα στέλεχος S. agalactiae εκφράζει μόνο ένα μέλος της 
οικογένειας. Πράγματι, μελέτες των αμετάφραστων περιοχών σε διάφορα 
στελέχη έδειξαν ότι οι περιοχές αυτές διατηρούνται σε μεγάλο βαθμό. 
Επιπλέον, η ανάλυση των δύο διαθέσιμων γονιδιωματικών αλληλουχιών τα 
αντίστοιχα μέλη της οικογένειας Alp (Rib και Alp2) κωδικοποιούνται από 
αλληλόμορφα γονίδια. Αξίζει να σημειωθεί ότι η έκφραση μίας δεδομένης 
πρωτεΐνης της οικογένειας Alp έχει άμεση σχέση με τον καψιδιακό τύπο (Kong, 
F., et al., 2002; Lachenauer, C. S et al., 2000). 

Η οργάνωση της αλληλουχίας στις πρωτεΐνες της οικογένειας Alp είναι 
παρόμοια με εκείνη πολλών πρωτεϊνών επιφάνειας των κατά gram-θετικών 
βακτηρίων. Μία αμινο-τελική σηματοδοτική αλληλουχία ακολουθείται από μία μη 
επαναλαμβανόμενη αμινο-τελική περιοχή, μία επαναλαμβανόμενη περιοχή, μία 
περιοχή πρόσδεσης στο τοίχωμα με ένα μοτίβο LPXTG, μία μικρή υδρόφοβη 
περιοχή γεφύρωσης μεμβράνης και μία φορτισμένη ουρά. Όπως πολλές άλλες 
πρωτεΐνες επιφάνειας των κατά gram-θετικών βακτηρίων, τα μέλη της 
οικογένειας πρωτεϊνών Alp δεν έχουν κατάλοιπα κυστεΐνης. Ενδιαφέρον 
προκαλεί το γεγονός ότι οι πρωτεΐνες αυτές έχουν ιδιαίτερα μακρές 
σηματοδοτικές αλληλουχίες, 55 με 56 αμινοξικών καταλοίπων, όπως δείχθηκε 
από την αμινο-τελική αλληλούχιση των πρωτεϊνών που απομονώθηκαν 
απευθείας από στρεπτόκοκκους (Navarre, W. W., et al., 1999).  

Εκτός από την πρωτεΐνη Alp2 (που είναι σπάνια πρωτεΐνη) υπάρχει μόνο 
ένας τύπος επανάληψης σε κάθε πρωτεΐνη. Αυτός ο τύπος επανάληψης 
υπάρχει και στις τέσσερις πρωτεΐνες. Μέσα σε μία δεδομένη πρωτεΐνη, οι 
επαναλήψεις αυτές είναι πανομοιότυπες ή ουσιαστικά πανομοιότυπες, αλλά 
διαφέρουν στην αλληλουχία τους ανάμεσα στις διαφορετικές πρωτεΐνες Alp. Η 
ταυτότητα των καταλοίπων μεταξύ των διαφορετικών επαναλήψεων ποικίλλει 
από 95% για το ζεύγος Rib-ALP3 μέχρι 40% για το ζεύγος α-Alp2. Οι 
επαναλήψεις αυτές έχουν μήκος 76 με 82 αμινοξικά κατάλοιπα και ο αριθμός 
των επαναλήψεων σε μία πρωτεΐνη ποικίλλει ανάμεσα στα διαφορετικά στελέχη. 
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Η πρωτεΐνη Alp2 διαφέρει από άλλα μέλη της οικογένειας καθώς διαθέτει ένα 
δεύτερο τύπο διπλής επανάληψης (εδώ ορίζεται ως RN) στο αμινο-τελικό μισό 
της πρωτεΐνης (Luo, Y. et al., 2000).  

Έχει προβλεφθεί ότι οι επαναλήψεις στην οικογένεια πρωτεϊνών Alp 
διαθέτουν μία δομή που σχετίζεται με την αναδίπλωση Ig, μία δομή που έχει 
επίσης παρατηρηθεί και σε κάποιες άλλες επαναληπτικές πρωτεΐνες 
προκαρυωτικών. Σε συμφωνία με αυτή την αλληλουχιακή ανάλυση, η 
υπολογιστική προσομοίωση της επανάληψης Rib προβλέπει ότι περιέχει 
τουλάχιστον τέσσερα β-φύλλα σε μία συμπαγή δομή. Επειδή οι περιοχές με 
αναδίπλωση τύπου Ig χρησιμοποιούνται συχνά στη μοριακή ταυτοποίηση, τα 
δεδομένα αυτά δείχνουν ότι οι πρωτεΐνες της οικογένειας Alp μπορεί να έχουν 
μία τέτοια λειτουργία. Εναλλακτικά, η περιοχή επανάληψης μπορεί να δρα ως 
μοχλός που χρειάζεται για την έκθεση μία μοναδικής περιοχής πρόσδεσης 
συμπλόκου, σε αναλογία με ότι συμβαίνει με την ιντιμίνη από το E. coli και την 
ινβασίνη από τη Yersinia, δύο πρωτεΐνες στις οποίες οι περιοχές επανάληψης 
διαθέτουν αναδίπλωση τύπου Ig (Hamburger, Z. A et al., 1999). 

Τέσσερα μέλη της οικογένειας: οι πρωτεΐνες α, Rib, ALP3 και Alp2

Η μεγάλη πλειοψηφία των στελεχών S. agalactiae που έχουν μελετηθεί 
μέχρι τώρα διαθέτουν το γονίδιο για μία από τις τέσσερις πρωτεΐνες της 
οικογένειας Alp, όπως έχει δειχθεί από την ανάλυση PCR με εξειδικευμένους 
εκκινητές, ωστόσο σπάνια στελέχη μπορεί να κωδικοποιούν μία σχετική 
πρωτεΐνη. Για παράδειγμα, το άτυπο στέλεχος αναφοράς Prague 25/60 μπορεί 
να εκφράζει μία πρωτεΐνη (δοκιμαστικά ορισμένη ως Alp4), που δε βρέθηκε σε 
κανένα άλλο στέλεχος ανάμεσα στα 224 στελέχη S. agalactiae που 
αναλύθηκαν. Επιπλέον, έχει προταθεί ότι κάποια στελέχη εκφράζουν μία Alp-
σχετική πρωτεΐνη που έχει οριστεί ως ‘έψιλον’ ή Alp1. Ωστόσο, δεν είναι ακόμα 
γνωστό αν αυτές οι φερόμενες ως Alp-σχετικές πρωτεΐνες εκφράζονται στη 
βακτηριακή επιφάνεια και στα αντίστοιχα γονίδια έχει γίνει αλληλούχιση μόνο εν 
μέρει (Creti, R., et al., 2004).  

Η πρωτεΐνη α. Η πρωτεΐνη α δε σχετίζεται με την πρωτεΐνη β, το άλλο 
συστατικό του αντιγόνου c, και βρίσκεται συχνά σε στελέχη των οροτύπων Ia, Ib 
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και II αλλά σχεδόν ποτέ σε στελέχη τύπου III και πολύ σπάνια σε στελέχη τύπου 
V. Η πρωτεΐνη α είναι ανθεκτική στην τρυψίνη, μία ιδιότητα που συνέβαλε στην 
ταυτοποίησή της και έχει χρησιμοποιηθεί για την ανάλυση στελεχών για 
έκφραση της α. Οι Bevanger και Naess ανέφεραν ότι η πρωτεΐνη α που 
απομονώθηκε από στρεπτόκοκκους επάγει αντισώματα που προστατεύουν τα 
ποντίκια από τη λοίμωξη, ένα αποτέλεσμα που επιβεβαιώθηκε με πειράματα 
ανασυνδυασμένης πρωτεΐνης (McLean, J. W., et al., 1987).  

Το γονίδιο για την α κλωνοποιήθηκε από το στέλεχος Α909, ένα ευρέως 
χρησιμοποιούμενο στέλεχος αναφοράς του οροτύπου Ia. Η αλληλουχιακή 
ανάλυση του γονιδίου που κωδικοποιεί για την α, που ονομάζεται bca (για να 
μην συγχέεται με το bac, το γονίδιο που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη β του S. 
agalactiae) αποκάλυψε ότι ένα μεγάλο μέρος (~75%) αποτελείται από 9 διπλές 
επαναλήψεις 82-καταλοίπων, για τις οποίες η αλληλούχιση ήταν επίσης 
πανομοιότυπη σε επίπεδο νουκλεοτιδίων. Η μοριακή μάζα της ώριμης 
πρωτεΐνης (δηλ. η πρωτεΐνη χωρίς τη σηματοδοτική αλληλουχία 56 καταλοίπων) 
υπολογίστηκε στα 103 kDa. Η επαναληπτική δομή του γονιδίου bca κατέστησε 
δύσκολη την αλληλούχιση, ένα πρόβλημα που αντιμετωπίστηκε επίσης κατά την 
αλληλούχιση γονιδίων που κωδικοποιούσαν άλλα μέλη της οικογένειας Alp. 
Επειδή τα γονίδια αυτά που κλωνοποιήθηκαν σε E.coli είναι ασταθή, η 
αλληλούχιση τέτοιων κλωνοποιημένων γονιδίων μπορεί να υποτιμά τον αριθμό 
των επαναλήψεων. Ωστόσο, ο πραγματικός αριθμός επαναλήψεων μπορεί να 
εκτιμηθεί από τις ζώνες της PCR(Hede´n, L.-O et al., 1991).  

Η πρωτεΐνη Rib. Η πρωτεΐνη Rib ταυτοποιήθηκε ως μία μοναδική 
υψηλού μοριακού βάρους πρωτεΐνη σε εκχυλίσματα κυτταρικού τοιχώματος 
στελεχών τύπου III. Ο χαρακτηρισμός της απομονωμένης πρωτεΐνης έδειξε ότι 
σχετιζόταν με την α, παρόλο που οι δύο πρωτεΐνες δε εμφάνιζαν 
διασταυρούμενη αντίδραση σε ανοσολογικό επίπεδο. Συγκεκριμένα, οι αμινο-
τελικές αλληλουχίες των δύο απομονωμένων πρωτεϊνών βρέθηκε ότι 
σχετίζονται αλλά δεν είναι πανομοιότυπες. Επιπλέον, η Rib ήταν ανθεκτική στην 
τρυψίνη, εμφάνιζε ποικιλία μεγεθών ανάμεσα στα κλινικά απομονωμένα στελέχη 
και παρουσίαζε μία μπάντα στο Westernblot, όμοιο με αυτό της πρωτεΐνης α. 
Το πιο σημαντικό είναι ότι τα αντισώματα στη Rib παρέχουν προστατευτική 
ανοσία ενάντια στη θανατηφόρα λοίμωξη με στελέχη που εκφράζουν την Rib. 
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Τα διαθέσιμα δεδομένα δείχνουν ότι η Rib εκφράζεται από μία μεγάλη 
πλειοψηφία των στελεχών οροτύπου III, από πολλά στελέχη τύπου II και από 
λίγα στελέχη τύπου V (Sta°lhammar-Carlemalm, M et al.,  1993, Larsson, C.,et 
al.,  1996).  

Η αλληλουχία για την Rib καθορίστηκε στο στέλεχος BM110, ένα μέλος 
του φερόμενου υψηλής λοιμογόνου δράσης κλώνου τύπου ΙΙΙ. Η επεξεργασμένη 
μορφή της Rib στο στέλεχος αυτό διαθέτει μία αμινο-τελική περιοχή 174 
καταλοίπων και 12 πανομοιότυπες επαναλήψεις 79 καταλοίπων, ενώ η μοριακή 
της μάζα έχει υπολογιστεί στα 123 kDa. Όπως αναφέρθηκε νωρίτερα για την α, 
οι επαναλήψεις της Rib είναι πανομοιότυπες ακόμα και σε επίπεδο 
νουκλεοτιδίων. Η ταυτότητα των αμινοξικών καταλοίπων της Rib με την α είναι 
61% στην αμινο-τελική περιοχή και 47% στην περιοχή επανάληψης. Συνεπώς, η 
αλληλούχιση της Rib έδειξε ότι οι Rib και α είναι μέλη μιας οικογένειας 
πρωτεϊνών  επιφάνειας τύπου στρεπτόκοκκου με ιδιαίτερα επαναλαμβανόμενη 
αλληλουχία. Επίσης, το γονιδίωμα του  στελέχους που έχει γίνει αλληλούχιση 
τύπου V έχει το γονίδιο (rib) που κωδικοποιεί για την Rib. Η αλληλουχία που 
εξάχθηκε για την Rib στο στέλεχος αυτό είναι εντελώς πανομοιότυπη  με την 
αλληλουχία που είχε προηγουμένως καθοριστεί σε ένα στέλεχος τύπου III, μόνο 
που η πρωτεΐνη του στελέχους τύπου V έχει 14 επαναλήψεις (Tettelin, H., et al 
2002).  

Η πρωτεΐνη R28 (Alp3). Η πρωτεΐνη Alp3 αναγνωρίστηκε αρχικά σε 
στελέχη του S. pyogenes (στρεπτόκοκκος ομάδας Α) και ο μοριακός 
χαρακτηρισμός έδειξε ότι είναι μέλος της ίδιας οικογένειας όπως οι Rib και α. Η 
μη επαναλαμβανόμενη αμινο-τελική περιοχή στην Alp3 είναι ιδιαίτερα 
μακρύτερη από τις αντίστοιχες περιοχές των πρωτεϊνών α και Rib, ενώ η 
περιοχή επανάληψης σχετίζεται στενά (95% ταυτότητα) με αυτή της Rib. Αυτή 
η ομοιότητα μεταξύ των Alp3 και Rib θα μπορούσε να εξηγήσει μία 
ανοσολογική αντίδραση διασταύρωσης που παρατηρήθηκε στις αρχικές 
μελέτες. Η πρωτεΐνη ALP3 εκφράζεται όχι μόνο από μερικά στελέχη του S. 
pyogenes αλλά επίσης και από πολλά στελέχη του S. agalactiae των οροτύπων 
V και VIII. Τα στελέχη αυτά του S. agalactiae εκφράζουν πρωτεΐνες ALP3 που 
είναι πανομοιότυπες, εκτός από το γεγονός ότι έχουν διαφορετικό αριθμό 
επαναλήψεων. Οι Lachenauer et al., (2000), χρησιμοποίησαν τη νέα ονομασία 
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Alp3 για την πρωτεΐνη που εκφράζεται από τον S. agalactiae, αλλά επειδή οι 
πρωτεΐνες που εκφράζονται από τον S. pyogenes και S. agalactiae είναι όμοιες 
κατά 98%, προτιμάμε να διατηρούμε την αρχική ονομασία ALP3 και για τις δύο 
πρωτεΐνες. Όπως και τα άλλα μέλη της οικογένειας πρωτεϊνών Alp, η ALP3 
επάγει προστατευτική ανοσία.  

Η πρωτεΐνη ALP3 μπορεί να θεωρηθεί ως χιμαιρική που προέρχεται από 
τις τρεις πρωτεΐνες του S. Agalactiae α, β και Rib. Το εύρημα αυτό υποδηλώνει 
ότι το γονίδιο που κωδικοποιεί για την ALP3 μπορεί να προέκυψε στο S. 
agalactiae και να ακολούθησε οριζόντια γονιδιακή μεταφορά στο S. pyogenes.  

Υπάρχουν κάποια δεδομένα ότι η πρωτεΐνη ALP3 μπορεί να έχει παίξει 
έναν παθογενετικό ρόλο στην επιδημιολογία του επιλόχειου πυρετού που 
προκάλεσε το θάνατο πολλών επίτοκων γυναικών κατά τους προηγούμενους 
αιώνες και αντιπροσωπεύει ένα κλασικό παράδειγμα νοσοκομειακής λοίμωξης. 
Οι επιδημίες αυτές οφείλονταν σε λοιμώξεις από S. pyogenes και δεν πρέπει να 
συγχέονται με τις νεογνικές λοιμώξεις που προκαλούνται από S. agalactiae, 
ωστόσο και στις δύο περιπτώσεις η λοίμωξη ξεκίνησε πιθανόν από βακτήρια που 
εντοπίζονταν στον κόλπο. Η συζήτηση σχετικά με τον επιλόχειο πυρετό δεν 
εμπίπτει στα πλαίσια της ανασκόπησης αυτής, ωστόσο η φερόμενη συσχέτιση 
μεταξύ της ALP3 και των νοσοκομειακών λοιμώξεων μπορεί να αποτελέσει 
σημαντικό στοιχείο για μελέτες πρωτεϊνών που σχετίζονται με την ALP3, όπως η 
Esp των νοσοκομειακών παθογόνων Enterococcus faecalis και E. faecium 
(Lachenauer, C. S., et al., 1999, Sta°lhammar-Carlemalm, M et al., 1999 and 
2000). 

Η πρωτεΐνη Alp2. Η πρωτεΐνη Alp2 ταυτοποιήθηκε σε ένα στέλεχος 
οροτύπου V και διαθέτει μία αλληλουχία ουσιαστικά όμοια με αυτήν της ALP3 
στα αμινοτελικά δύο-τρίτα. Η πρωτεΐνη αυτή είναι πιο σπάνια από τα άλλα μέλη 
της οικογένειας Alp και βρέθηκε μόνο σε μερικά στελέχη των οροτύπων Ia, ΙΙΙ 
και V. Η Alp2 διαθέτει δύο τύπους διπλών επαναλήψεων, κάτι που τη διακρίνει 
από τις υπόλοιπες πρωτεΐνες της οικογένειας Alp. Ο ένας τύπος επανάληψης, 
που ορίζεται εδώ ως RN, αντιστοιχεί σε ένα μη επαναλαμβανόμενο μέρος της 
ALP3 και περιλαμβάνει την περιοχή της ALP3 που σχετίζεται με την πρωτεΐνη β. 
Οι παραλλαγές της Alp2 στις οποίες έχει γίνει αλληλούχιση διαθέτουν μία ή δύο 
τέτοιες επαναλήψεις. Ο δεύτερος τύπος διπλής επανάληψης, που εντοπίζεται 
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στο καρβοξυ-τελικό μισό της Alp2 και εδώ ορίζεται ως R, αντιστοιχεί στις 
επαναλήψεις που έχουν βρεθεί και στα άλλα μέλη της οικογένειας Alp. Για την 
Alp2, ο αριθμός τέτοιων επαναλήψεων ποικίλει μεταξύ δύο και τεσσάρων στα 
διαφορετικά στελέχη του S. agalactiae. Το μεγαλύτερο μέρος του καρβοξυ-
τελικού άκρου της Alp2 περιλαμβάνει μία μονή περιοχή που μοιάζει 
περισσότερο με τις επαναλήψεις της πρωτεΐνης α. Συνεπώς, η οργάνωση της 
αλληλουχίας της πρωτεΐνης Alp2 είναι περισσότερο πολύπλοκη από τις άλλες 
πρωτεΐνες Alp. Είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι το γονιδίωμα του στελέχους 
τύπου III περιέχει το γονίδιο που κωδικοποιεί για την Alp2 (Lachenauer, C. S., et 
al., 1996; Lancefield, R. C et al.,  1975). 

Οι πρωτεΐνες της οικογένειας Alp έχουν χιμαιρικές αλλά σταθερές 
αλληλουχίες. Οι γνωστές πρωτεΐνες της οικογένειας Alp φαίνεται να 
αντιπροσωπεύουν σταθερές και διακριτές ολότητες. Για παράδειγμα, η 
πρωτεΐνη Rib που εκφράζεται από δύο στελέχη S. agalactiae των οροτύπων III 
και V έχουν πανομοιότυπες αλληλουχίες εκτός από τον διαφορετικό αριθμό 
επαναλήψεων και η πρωτεΐνη ALP3 στην οποία έχει γίνει αλληλούχιση  στο S. 
pyogenes είναι όμοια κατά 98%  με αυτές σε πολλά στελέχη τύπου V και VIII 
του S. agalactiae. Επιπλέον η μερική αλληλούχιση των τεσσάρων γνωστών 
μελών της οικογένειας Alp σε πολλά στελέχη του S. agalactiae έδειξε ότι οι 
πρωτεΐνες αυτές διαθέτουν πολύ σταθερές αλληλουχίες. Έτσι, διαφορετικά 
μέλη της οικογένειας Alp διαφέρουν μόνο λίγο ή και καθόλου στην αλληλουχία 
τους ανάμεσα στα διάφορα στελέχη, εκτός από την ποικιλότητα που 
εμφανίζεται όσον αφορά τον αριθμό των επαναλήψεων (Bateman, A et al.,  
1996). 

Παρόλη τη σταθερότητά τους, τα μέλη της οικογένειας Alp φαίνεται να 
έχουν μία χιμαιρική δομή, όπως παρατηρήθηκε αρχικά για την πρωτεΐνη ALP3, 
που μπορεί να θεωρηθεί ως χίμαιρα που προέρχεται από τρεις πρωτεΐνες του 
S. agalactiae, τις α, β και Rib. Παρομοίως, η πρωτεΐνη Alp2 μπορεί να 
θεωρηθεί χιμαιρική που προέρχεται από την ALP3 και άλλα μέλη της 
οικογένειας Alp. Το πιο απροσδόκητο αποτέλεσμα της ανάλυσης αυτής είναι ότι 
μία περιοχή στην ALP3 εμφανίζει αλληλουχιακή ομολογία με μία περιοχή της 
πρωτεΐνης β του S. agalactiae, που δεν είναι μέλος της οικογένειας Alp και έχει 
πολύ διαφορετική αλληλουχική οργάνωση. Η αντίστοιχη περιοχή της πρωτεΐνης 
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β προβλέπεται ότι σχετίζεται εξελικτικά με τις ευκαρυωτικές πρωτεΐνες και ότι 
διαθέτει την αναδίπλωση της υπεροικογένειας Ig (IgSF). Η περιοχή της ALP3 
που μοιάζει με την πρωτεΐνη β μπορεί επίσης να διαθέτει τη δομή αυτή, 
υποδηλώνοντας ότι αντιστοιχεί σε μία μετακινούμενη περιοχή με αναδίπλωση 
IgSF (Bateman, A et al.,  1996,Lachenauer, C. S et al., 2000 ). 

Αν και η χιμαιρική δομή των πρωτεϊνών Alp συνεπάγεται ότι τα αντίστοιχα 
γονίδια μπορούν να ανασυνδυαστούν μεταξύ τους, και πιθανόν και με άλλα 
γονίδια, η ανάδυση ενός νέου μέλους της οικογένειας φαίνεται να είναι σπάνιο 
φαινόμενο, επειδή μόνο τέσσερα μέλη της οικογένειας έχουν ταυτοποιηθεί 
μέχρι τώρα, και οι πρωτεΐνες αυτές είναι γενετικά σταθερές. Τα μέλη της 
οικογένειας που έχουν ταυτοποιηθεί μέχρι τώρα μπορεί να έχουν επιλεγεί 
εξελικτικά λόγω της καλύτερης προσαρμοστικότητάς τους. Παρόλα αυτά, είναι 
αντιληπτό ότι νέα μέλη της οικογένειας Alp θα προκύψουν και θα γίνουν κοινά 
σε άλλα επιδημιολογικά περιβάλλοντα. 

Ανοσολογική σχέση μεταξύ των μελών της οικογένειας Alp.

Η ανοσολογική σχέση μεταξύ των διαφορετικών πρωτεϊνών Alp έχει 
επιπτώσεις για την ανάπτυξη ενός εμβολίου για το S. agalactiae και για την 
χρήση αντιορών για την ορολογική τυποποίηση των στελεχών. Τα περισσότερα 
από αυτά τα αποτελέσματα αποκτήθηκαν με υπεράνοσο ορό κουνελιού ενάντια 
σε απομονωμένες πρωτεΐνες και δεν αντανακλούν απαραίτητα την κατάσταση 
κατά την φυσική λοίμωξη. Γενικά, οι διασταυρούμενες αντιδράσεις 
δραστικότητες είναι περιέργως περιορισμένες δεδομένης της εκτεταμένης 
ταυτότητας των καταλοίπων μεταξύ των διαφορετικών μελών της οικογένειας 
Alp. Για παράδειγμα, η πρωτεΐνη α δεν έδειξε διασταυρούμενη αντίδραση  με 
καμία από τις πρωτεΐνες Rib και ALP3, παρόλης της ~61% ταυτότητας 
καταλοίπων άμινο-τελικές περιοχές και ~45% ταυτότητα στις περιοχές 
επανάληψης. Παρομοίως η πρωτεΐνη Alp2 δεν παρουσιάζει διασταυρούμενη 
αντίδραση  με την Rib, παρόλης της 60-67% ταυτότητας καταλοίπων σε 
διαφορετικές περιοχές. Ακόμα πιο περίεργο είναι το γεγονός ότι ήταν 
περιορισμένη η ανοσοογική ομοιότητα μεταξύ Rib και ALP3, παρόλης της 49% 
ταυτότητας καταλοίπων το μεγαλύτερο μέρος της αμινο-τελικής περιοχής και 
της 95% ταυτότητας στην περιοχή επανάληψης. Τα δεδομένα αυτά δείχνουν ότι 
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η αλληλουχιακή ποικιλότητα θα μπορούσε να αντανακλά αντιγονική ποικιλότητα, 
επιτρέποντας στα βακτήρια να εκφράζουν μία πρωτεΐνη  στην οικογένεια για να 
αποφύγουν την προστατευτική ανοσία κατευθυνόμενη ενάντια σε κάποιες από 
τις άλλες πρωτεΐνες (Larsson, C., et al., 1999, .Kling, D. E., et al.,  1997, 
Gravekamp, C et al.,  1997). 

Από την άποψη της ανάπτυξης εμβολίου, δεν υπάρχει συσχέτισης με το 
γεγονός ότι ακόμα και μια περιορισμένη διασταυρούμενη αντίδραση μπορεί να 
αρκεί για να παρέχει προστασία, όπως δείχθηκε από την έρευνα με τις 
πρωτεΐνες Rib και ALP3. Στη μελέτη αυτή, ο εμβολιασμός ποντικών με 
απομονωμένη πρωτεΐνη Rib από S. agalactiae παρέχει προστασία ενάντια στη 
λοίμωξη από ένα στέλεχος S. pyogenes που εξέφραζε την πρωτεΐνη ALP3 και 
αντιστρόφως. Δηλαδή, οι πρωτεΐνες Rib και ALP3 που έδωσαν διασταυρούμενη 
αντίδραση μπορούσαν να επάγουν προστασία ανάμεσα σε στελέχη δύο 
διαφορετικών ειδών. Επιπλέον μία αντίδραση διασταύρωσης που δύσκολα 
ανιχνεύεται με ανοσοχημικές τεχνικές θα μπορούσε να επιτρέψει κάποια 
προστασία in vivo, όπως προτάθηκε από έρευνα με τις πρωτεΐνες Rib και α σε 
μοντέλο ποντικού. Οι αντιδράσεις αυτές διασταύρωσης δείχνουν ότι ένα 
εμβόλιο που θα αποτελούταν από τις πρωτεΐνες Rib και α θα μπορούσε να 
προστατεύει ενάντια στα στελέχη S. agalactiae που εκφράζουν οποιαδήποτε 
από τις τέσσερις πρωτεΐνες Alp που έχουν ταυτοποιηθεί μέχρι τώρα 
(Sta°lhammar-Carlemalm, M., et al., 2000). 

Οικογένεια  πρωτεϊνών Alp: Βιολογική λειτουργία

Δεν υπάρχουν καταληκτικά δεδομένα ότι οι πρωτεΐνες στην οικογένεια 
Alp συμβάλουν στη λοιμογόνο δράση, ενώ η βασική βιολογική τους λειτουργία 
παραμένει ασαφής. Πράγματι, η πιο σημαντική ιδιότητα όπως έχει μέχρι τώρα 
αναγνωριστεί για τις πρωτεΐνες αυτές είναι πιθανώς η ικανότητά τους να 
επάγουν προστατευτική ανοσία στα ζωικά μοντέλα. Ωστόσο, το εύρημα ότι τα 
περισσότερα, αν όχι όλα, στελέχη του S. agalactiae εκφράζουν μία πρωτεΐνη 
της οικογένειας Alp υποδηλώνει ότι οι πρωτεΐνες αυτές μπορούν να έχουν μία 
σημαντική βιολογική λειτουργία. Μία πρόσφατη αναφορά προτείνει ότι μια 
λειτουργία για τις πρωτεΐνες αυτές μπορεί να είναι η πρόσδεση ανθρώπινων 
γλυκοζαμυνογλυκανών (Baron, M. J., et al., 2004). 
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Η ΠΡΩΤΕΪΝΗ β

Γενικές ιδιότητες και αλληλουχία

Η ευαίσθητη σε θρυψίνη πρωτεΐνη αναγνωρίστηκε αρχικά ως ένα από τα 
δύο συστατικά του S. agalactiae C-αντιγόνου, αλλά δεν σχετίζεται με το άλλο 
συστατικό αυτού του αντιγόνου, της πρωτεΐνης α της οικογένειας Alp. Η 
πρωτεΐνη β αλληλεπιδρά με δύο συστατικά του ανθρώπινου ανοσοποιητικού 
συστήματος, IgA-Fc και τον παράγοντα Η (FH), υποδηλώνοντας ότι παίζει ρόλο 
στην αποφυγή της ανοσολογικής απόκρισης και προκαλεί προστατευτική 
ανοσία. Αυτή η πρωτεΐνη βρίσκεται σχεδόν σε όλα τα στελέχη του ορότυπου Ib 
και σε μια μειοψηφία στελεχών οροτύπων Ια, II και V, αλλά σχεδόν ποτέ στα 
στελέχη του ορότυπου III. Για άγνωστους λόγους, τα στελέχη που εκφράζουν τη 
β πρωτεΐνη συνήθως εκφράζουν και την μη σχετιζόμενη πρωτεΐνη α, ενώ η 
πρωτεΐνη α εκφράζεται συχνά μόνη της, ιδιαίτερα σε στελέχη του ορότυπου Ια. 
Τα γονίδια για αυτές τις δύο πρωτεΐνες βρίσκονται στο ίδιο τμήμα του 
χρωμοσώματος του S. agalactiae, αλλά δεν είναι στενά συνδεδεμένα. Δεν είναι 
γνωστό αν η β είναι λοιμογόνος παράγοντας, αν και η ικανότητά της να 
δεσμεύει διαφορετικά συστατικά του ανθρώπινου ανοσοποιητικού συστήματος 
υποδηλώνει ότι μπορεί να συνεισφέρει στη λοιμογόνο δράση. Πράγματι, 
πρόσφατες παρατηρήσεις δείχνουν ότι η υψηλή έκφραση της β σχετίζεται με 
λοιμογόνο δράση (Jerlstro¨m, P. G., et al., 1991; Jardetzky, T. S., et al.,  1996; 
Jarva, H., et al.,  2004). 

 Η αλληλούχιση της πρωτεΐνης β ταυτοποίησε ένα υπολειμματικό πεπτίδιο 
σήματος 37 και μια τυπική C-τερματική  περιοχή , με μοτίβο LPXTG. Σε 
αντίθεση με πολλές άλλες επιφανειακές πρωτεΐνες θετικών κατά gram 
βακτηρίων, η πρωτεΐνη β στερείται μακρών διπλών επαναλήψεων, αλλά η μισή 
C-τελική περιοχή περιλαμβάνει πλούσια σε προλίνη περιοχή με μοναδική 
περιοδική αλληλουχία, τη λεγόμενη XPG περιοχή, η οποία ποικίλλει σε μήκος 
μεταξύ των διαφόρων βακτηριακών στελεχών, μια ιδιότητα που μπορεί να 
χρησιμοποιηθεί για επιδημιολογικούς σκοπούς. Η ακολουθία της β βρέθηκε ότι 
είναι πανομοιότυπη σε δύο διαφορετικά στελέχη S. agalactiae και διαφέρει σε 
ένα απλό κατάλοιπο αμινοξέων και στη διαφορά μεγέθους στην περιοδική 
περιοχή XPZ. Να σημειωθεί ότι η β απελευθερώνεται σε σχεδόν καθαρή μορφή 
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από ξεπλυμένα βακτήρια που επωάζονται σε αυξημένο pΗ, υποδηλώνοντας ότι 
η πρωτεΐνη LPXTG μπορεί να μην είναι ομοιοπολικά συνδεδεμένη με το 
κυτταρικό τοίχωμα. Αυτή η ιδιότητα παρέχει έναν απλό τρόπο καθαρισμού της 
πρωτεΐνης. 

Η πλούσια σε προλίνη περιοχή XPZ στη μισή C-τερματική περιοχή της β 
υιοθετεί τη δομή έλικας πολυπρολίνης II (PPII), έναν εκτεταμένο τύπο δομής 
που είναι σημαντικός για τις αλληλεπιδράσεις πρωτεΐνης-πρωτεΐνης. Η σημασία 
αυτού του τύπου δομής υπογραμμίζεται από την παρουσία του στο κολλαγόνο 
και από το εύρημα ότι τα μόρια κατηγορίας II του συμπλέγματος 
ιστοσυμβατότητας δεσμεύουν τα πεπτίδια σε μια διαμόρφωση τύπου PPII. 
Ωστόσο, η λειτουργία της περιοχής XPZ στη β δεν είναι γνωστή, αλλά είναι 
παρούσα σε όλες τις παραλλαγές και εκτίθεται στην κυτταρική επιφάνεια, 
υποδηλώνοντας ότι μπορεί να συμμετέχει σε αλληλεπιδράσεις με τις πρωτεΐνες 
του ξενιστή (Lindahl, G., et al., 1990, Williamson, M. P. Et al., 1994, Areschoug, 
T., et al., 2002). 

 Ένα αξιοσημείωτο χαρακτηριστικό της πρωτεΐνης β είναι η παρουσία 
μιας περιοχής που πιθανότατα έχει την πτυχή IgSF. Αυτή η περιοχή 
αναγνωρίστηκε από τους Bateman et αl., (1996), οι οποίοι έψαξαν βάσεις 
δεδομένων για αλληλουχίες προκαρυωτικής πρωτεΐνης που έδειξαν ομολογία 
προς ευκαρυωτικές πρωτεΐνες που είναι γνωστό ότι έχουν την πτυχή IgSF. Μία 
από τις δύο μόνο προκαρυωτικές αλληλουχίες που ταυτοποιούνται αντιστοιχεί 
στο κεντρικό τμήμα της πρωτεΐνης β. Αυτή η περιοχή μπορεί να αντιπροσωπεύει 
έναν προκαρυωτικό προγονικό μόριο της οικογένειας ευκαρυωτικών IgSF, αλλά 
μπορεί επίσης να αντιπροσωπεύει μια περίπτωση οριζόντιας γονιδιακής 
μεταφοράς από ευκαρυωτικά σε βακτήρια. Όπως περιγράφηκε παραπάνω, η 
πρωτεΐνη ALP3 της Alp οικογένειας περιλαμβάνει μια περιοχή που δείχνει 
ομολογία με την πρωτεΐνη β, και αναφέρθηκε ότι αυτή η περιοχή στο ALP3 
αντιστοιχεί στην περιοχή στην β που προβλέπεται ότι έχει αναδίπλωση IgSF. 
Μαζί, αυτά τα ευρήματα υποδεικνύουν ότι η περιοχή με την προβλεπόμενη 
αναδίπλωση IgSF μπορεί να αντιστοιχεί σε μια κινητή περιοχή (Russell-Jones, 
G. J et al., 1984). 

Σύνδεση ανθρώπινης IgA-Fc και παράγοντα Η. Η πρωτεΐνη β 
δεσμεύεται με υψηλή συγγένεια στο τμήμα Fc με το IgA ανθρώπινου ορού και 
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των δύο υποκατηγοριών, αλλά, απροσδόκητα, δεσμεύεται με χαμηλή συγγένεια 
με την  εκκρινόμενη μορφή IgA, δηλαδή τη μοριακή μορφή της IgA που 
βρίσκεται στις βλεννογόνες επιφάνειες, όπου το S. agalactiae ξεκινά μολύνσεις. 
Η θέση δέσμευσης IgA-Fc εντοπίζεται εντός μιας περιοχής 73 καταλοίπων στο 
Ν-τερματικό τμήμα της πρωτεΐνης και προτάθηκε ότι μία αλληλουχία 6-
καταλοίπων εντός αυτής της περιοχής είναι απαραίτητη για τη δέσμευση. Μια 
δεύτερη θέση δέσμευσης IgA-Fc προτάθηκε ότι παραμένει στο κεντρικό τμήμα 
της πρωτεΐνης β, αλλά αυτή η παρατήρηση μπορεί να οφείλεται στη 
δραστικότητα αντισώματος στον πολυκλωνικό  IgA ορό που χρησιμοποιήθηκε 
για την ανάλυση. Πράγματι, είναι γνωστό ότι ο φυσιολογικός ορός συχνά 
περιέχει αντισώματα στη β. Η θέση πρόσδεσης της β στην IgA-Fc εντοπίζεται 
στην εσωτερική περιοχή Ca2-Ca3, σε μια θέση που επίσης χρησιμοποιείται από 
πρωτεΐνες δέσμευσης IgA τις Μ  του S. pyogenes και από τον ανθρώπινο 
υποδοχέα IgA, τον CD89 (FcaRI). Κατά συνέπεια, οι στρεπτοκοκκικές 
πρωτεΐνες δέσμευσης IgA αναστέλλουν τη δέσμευση της IgA στο CD89, 
αναστέλλοντας έτσι τη λειτουργία τελεστών IgA, μια ιδιότητα που μπορεί να 
συνεισφέρει στην αποφυγή της ανοσολογικής απόκρισης (Pleass, R. J., et al.,  
1999 and 2000). 

Μερικά στελέχη S. agalactiae εκφράζουν εναλλακτικές μορφές της 
πρωτεΐνης β που είναι επιφανειακά εντοπισμένες αλλά δεν δεσμεύουν την IgA. 
Ο λόγος για την αδυναμία αυτών των παραλλαγών να δεσμεύονται με IgA δεν 
είναι γνωστός. Επιπροσθέτως, ορισμένα στελέχη μπορεί να μην έχουν 
επιφανειακή έκφραση της πρωτεΐνης β, ενώ εκκρίνουν μια παραλλαγή χαμηλού 
μοριακού βάρους της πρωτεΐνης (Nagano, N., et al., 2002). 

Η πρωτεΐνη β δεσμεύει επίσης ανθρώπινη FH, μία μονής αλυσίδας 
πρωτεΐνη πλάσματος 150 kDa που αναστέλλει την ενεργοποίηση του 
συμπληρώματος μέσω της εναλλακτικής οδού. Η κύρια θέση πρόσδεσης FH 
στη β πρωτεΐνη, είναι εντοπισμένη στο C-τερματικό μισό της πρωτεΐνης και δεν 
επικαλύπτεται με τη θέση δέσμευσης IgA. Έτσι, η β έχει ξεχωριστές θέσεις 
δέσμευσης για δύο σημαντικά συστατικά του ανθρώπινου ανοσοποιητικού 
συστήματος, IgA και FH. Όπως και πολλοί άλλοι ρυθμιστές συμπληρώματος, η 
FH είναι μέλος των ρυθμιστών της οικογένειας ενεργοποίησης και αποτελείται 
από μονάδες που ονομάζονται SCR ή CCP, εκ των οποίων 20 υπάρχουν στην 
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FH. Αξίζει να σημειωθεί ότι η FH συνδέεται με αρκετά βακτηριακά παθογόνα, 
τα οποία μπορεί να εξωθήσουν τον αναστολέα του ανθρώπινου 
συμπληρώματος για προστασία έναντι της επίθεσης του συμπληρώματος και 
της φαγοκυττάρωσης. Σε εκφραζόμενη β του S. agalactiae, η επιφανειακά 
δεσμευμένη FH διατηρεί την ικανότητά της να δρα ως ρυθμιστής 
συμπληρώματος, υποδηλώνοντας ότι τέτοια στελέχη S. agalactiae μπορεί να 
χρησιμοποιούν δεσμευμένη FH για να αναστέλλουν την προσβολή από το 
συμπληρώματος, αλλά δεν είναι ακόμη γνωστό εάν η πρωτεΐνη β έχει 
αντιφαγοκυταρικές ιδιότητες. Πράγματι, η συνδεδεμένη FH με το βακτήριο 
μπορεί επίσης να έχει άλλες λειτουργίες, π.χ. για να προάγει την προσκόλληση 
σε ανθρώπινα κύτταρα. Η κύρια θέση δέσμευσης για την FH μπορεί να 
εντοπιστεί στην περιοχή SCR 8-11 (Areschoug, T., et al., 2002). 

1.9.2 ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΤΩΝ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ ΕΠΙΦΑΝΕΙΑΣ

Γενικά, λίγα είναι γνωστά σχετικά με τη γονιδιακή ρύθμιση στο  S. 
agalactiae και υπάρχουν λίγες μόνο μελέτες που έχουν ταυτοποιήσει 
ρυθμιστικούς μηχανισμούς και γονίδια ελέγχου που κωδικοποιούν επιφανειακές 
πρωτεΐνες.  

Η αλληλουχική ανάλυση του γονιδιώματος του S. agalactiae αποκάλυψε 
ένα αριθμό πιθανών μεταγραφικών παραγόντων, κάποιοι από τους οποίους 
μπορεί να μοιάζουν με συστήματα που επηρεάζουν την έκφραση πρωτεϊνών 
επιφάνειας στο S. pyogenes.  

Πολλές μελέτες έχουν αναλύσει ρυθμιστικά συστήματα που επηρεάζουν 
την ικανότητα του S. agalactiae να προσδένει Fg. Οι Spellerberg et al., (2002), 
περιέγραψαν ένα σύστημα δύο-συστατικών, που ορίστηκε ως rgf, και επηρεάζει 
την ικανότητα του S. agalactiae να προσκολλάται σε ακινητοποιημένο Fg, 
υποδηλώνοντας ότι μπορεί να επηρεάζει την έκφραση της πρωτεΐνης FbsA. Το 
ρυθμιστικό αυτό σύστημα μπορεί επίσης να καταστέλλει την έκφραση της 
ScpB. 

Η πρωτεΐνη RogB του S. agalactiae είναι ένα νέο μέλος της οικογένειας 
RALP, δείχνοντας ~50% αλληλουχιακή ταυτότητα με τις RofA και Nra 
πρωτεΐνες του S. pyogenes. Η RogB ρυθμίζει θετικά την ικανότητα του S. 
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agalactiae να προσδένει ακινητοποιημένο Fg και Fn και επηρεάζει την 
ικανότητα των βακτηρίων να προσκολλώνται σε ανθρώπινα επιθηλιακά κύτταρα. 
Επιπλέον, η RogB έδειξε να ενεργοποιεί την έκφραση της πρωτεΐνης FbsA που 
προσδένει Fg , αλλά δεν επηρέασε την έκφραση της πρωτεΐνης ScpB που 
προσδένει Fn. 

Λίγα είναι προς το παρόν γνωστά σχετικά με τη ρύθμιση των γονιδίων 
που κωδικοποιούν για μέλη της οικογένειας Alp, αλλά μία πρόσφατη μελέτη 
αναφέρει ότι η έκφραση της πρωτεΐνης α υπόκειται σε περιορισμένη 
ποικιλότητα φάσης in vitro, λόγω αλλαγών των νουκλεοτιδικών επαναλήψεων ου 
βρίσκονται ανοδικά του δομικού γονιδίου. Να σημειωθεί ότι οι δύο γνωστές 
αλληλουχίες γονιδιωμάτων δείχνουν ότι αλληλόμορφα γονίδια που κωδικοποιούν 
για τις πρωτεΐνες Rib και Alp2 βρίσκονται καθοδικά ενός γονιδίου που 
κωδικοποιεί έναν ρυθμιστή τύπου AraC. Παρομοίως, οι πρωτεΐνες που 
σχετίζονται με την οικογένεια Alp των E. faecalis και E. faecium τοποθετούνται 
καθοδικά ή ανοδικά ενός γονιδίου τύπου araC. Τα γονίδια αυτά πιθανόν 
ελέγχουν την έκφραση του γειτονικού γονιδίου που κωδικοποιεί για μία πρωτεΐνη 
επιφάνειας (Glaser, P et al.,  2002, Tettelin, H et al.,  2002, .Samen, U et al.,  
2004, Puopolo, K et al., 2003). 

1.9.3 ΓΟΝΙΔΙΩΜΑΤΙΚΗ ΧΑΡΤΟΓΡΑΦΗΣΗ ΤΟΥ S. agalactiae 

Genome project- το πρόγραμμα για το γονιδίωμα του S. agalactiae  

Ο S. agalactiae  αποτελεί σοβαρή απειλή για την ζωή των νεογνών και 
απομονώνεται σε 2-3 περιπτώσεις στις 1000 γεννήσεις, όπως και γενικά για την 
ανθρώπινη ζωή, ιδίως στην τρίτη ηλικία ασθενείς με ευαίσθητο ανοσοποιητικό 
σύστημα. Ο μικροοργανισμός αποτελεί επίσης μείζον πρόβλημα οικονομικής 
απώλειας στη βιομηχανία γαλακτοκομικών προιόντων στην περίπτωση που δεν 
γίνεται έλεγχος. Λόγω λοιπόν της σημασίας του ως απειλής στον άνθρωπο και 
τα βοοειδή, το γονιδίωμά του αλληλουχήθηκε ώστε να μελετηθούν σε βάθος οι 
λοιμογόνοι του παράγοντες και να αναπτυχθούν καλύτερες θεραπείες και η 
πρόληψη [ΕntrezGenome (a)] 
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Δομή του γονιδιώματος 

Το γονδίωμα τριών στελεχών Streptococcus agalactiae  (GBS) 
αλληλουχήθηκαν πλήρως:  S. agalactiae  NEM 316,  S. agalactiae  2603V/R, 
και  S.agalactiae  A909. Επίσης έχουν αλληλουχηθεί τα γονιδιώματα δύο 
πλασμιδίων του μικροοργανισμού:  S.agalactiae   πλασμίδιο pGB 3631 και  S. 
agalactiae πλασμίδιο pGB354.  

Το γονιδίωμα πέντε στελεχών είναι ακόμη υπό διερεύνηση και η 
αλλη λού χ ι σ η δε ν έ χ ε ι ολοκ ληρωθε ί :  S . a g a l a c t i a e  5 1 5 ,  S . 
agalactiae  CJB111,  S. agalactiae  COH1,  S. agalactiae  H36B,  S. 
agalactiae 18RS21.  [EntrezGenome (β)] 

Μέγεθος του χρωμοσώματος:  Το στέλεχος S. agalactiae  NEM 316 
ανήκει στον ορότυπο III (GlaserPetal., 2002). H πλήρης αλληλούχιση του 
γονδιώματος του στελέχους αυτού, έδειξε πως το χρωμόσωμα του ΝΕΜ 316, 
αποτελείται από ένα μοναδικό κυκλικό μόριο διπλής έλικας DNA (dsDNA) 
2,211,485 ζευγάρια βάσεις, με GC περιεχόμενο 35%, περιοχή που κωδικοποιεί 
87% και περιλαμβάνει 2,235 γονίδια, 2,094 γονίδια που κωδικοποιούν 
πρωτεΐνες, 101 δομικά RNAs, και 40 ψευδογονίδια. Η αλληλούχιση του 
γονιδιώματος του στρεπτοκόκκου Β ολοκληρώθηκε το 2002 [EntrezGenome 
(β)]. Ο S. agalactiae  2603V/R ανήκει στο ορότυπο V. Το γονιδίωμα του 
μικροβιακού αυτού στελέχους είναι ένα κυκλικό διπλής έλικας χρωμόσωμα 
(dsDNA) με 2,160,267 ζευγάρια βάσεις, με GC περιεχόμενο 35%, του οποίου 
το 86% κωδικοποιεί, και περιλαμβάνει 2,271 γονίδια, με 2,124 γονίδια να 
κωδικοποιούν πρωτείνες, 96 δομικά RNAs, και χωρίς ψευδογονίδια. Το 
γονιδίωμά του, επίσης ταυτοποιήθηκε πλήρως το 2002 Genome 
[EntrezGenome (β)] S. agalactiae A909 ανήκει στο ορότυπο serotype Ic. Το 
πλήρες γονιδίωμα του στελέχους αυτού είναι ένα κυκλικό χρωμόσωμα με διπλής 
έλικας DNA και 2,127,839 ζευγάρια βάσεις, GC περιεχόμενο 35%, και 
κωδικοποιούσα περιοχή 86%. Περιλαμβάνει 2,136 γονίδια, 1,996 γονίδια που 
κωδικοποιούν πρωτείνες, 102 δομικά RNAs, και 32 ψευδογονίδια. Η 
αποκωδικοποίηση του γονιδιώματός του ολοκληρώθηκε το  2005 [Glaser P et 
al., 2002] [EntrezGenome. Streptococcus agalactiae genome project (α)]. Το 
σχήμα της φωτό 4 (Glazer P et al., 2002) απεικονίζει το χρωμόσωμα του 
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στελέχους Streptococcus B με σημειωμένα τα πιο σημαντικά γονίδια ενώ στο 
Σχήμα 1.9.3.2 απεικονίζονται επίσης κατά γραμμικό τρόπο τα γονίδια 
παθογένειας. Εδώ εμφανίζεται η περιοχή που διερευνήθηκε από εμάς, και 
περιλαμβάνει τα γονίδια rib, alp, epsilon. 

Κάθε ένα από τα γονιδιώματα S. agalactiae που αλληλουχήθηκαν περιέχει 
~15 περιοχές, διεσπαρμένες κατά μήκος του γονιδιώματος, που έχουν κάποιες 
κοινές ιδιότητες με τις νησίδες παθογένειας (PAI). Οι περιοχές αυτές περιέχουν 
γονίδια για πολλές πρωτεΐνες επιφάνειας που είχαν προβλεφθεί καθώς και για 
αναφερόμενους λοιμογόνους παράγοντες, περιλαμβάνοντας πολλά από τα 
γονίδια που είναι μοναδικά για το S. agalactiae. Σε πολλές περιπτώσεις, οι 
περιοχές αυτές σχετίζονται με κινητά στοιχεία όπως οι προφάγοι, τα πλασμίδια 
και τα συζευκτικά τρανσποζόνια. Αυτές οι ‘νησίδες’ προφανώς παρουσιάζουν 
μεγάλη ποικιλότητα ανάμεσα σε διαφορετικά στελέχη S. agalactiae και 
προβλέπεται ότι υπόκεινται σε γρήγορα εξέλιξη. 

Σχήμα 1.9.3.1  

  

Γονιδιωματική Χαρτογράφηση S. agalactiae
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Η γονιδιακή ταυτότητα του GBS NEM 316 μετά την αλληλούχιση 
περιλαμβάνεται σε διάφορες τράπεζες όπως και στην πιο κάτω ιστοσελίδα:  

h t t p s : / / a c a d e m i c . o u p . c o m / n a r / a r t i c l e / 2 8 / 1 / 2 7 / 2 3 8 4 3 3 2
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Σχήμα 1.9.3.2

Η γονιδιακή ταυτότητα του στελέχους ΝΕΜ 316, απεικονίζονται κατά γραμμικό τρόπο 
τα γονίδια παθογένειας. Παρατηρείται η γονιδιακή περιοχή που περιλαμβάνει τα 
γονίδια rib, alp, epsilon.

Πλασμίδια του στρεπτοκόκκου Β: Το «άγριο πλασμίδιο» του   S. 
agalactiae  IP501 μπορεί να μεταφερθεί εύκολα και να διατηρηθεί σε διάφορα 
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στελέχη του S. agalactiae προσδίδοντας αντοχή σε αντιβιοτικά στα στελέχη 
που το φέρουν. Αυτό το πλασμίδιο pIP501 μπορεί να απομονωθεί από διάφορα 
στελέχη S. agalactiae  αλλά και από διάφορα είδη Streptococci 
συμπεριλαμβάνοντας τον S. sanguis  και S. faecalis. Φαίνεται πως αυτό το 
πλασμίδιο παίζει μεγάλο ρόλο στην παθογένεια του μικροοργανισμού 
[EntrezGenome. Streptococcus agalactiae genome project, (α)] 

Το πλασμίδιο pGB3631 προέρχεται από αποκοπή του άγριου πλασμιδίου 
Ι501 [BrantlSetal., 1994]. To γονιδίωμα του είναι ένα κυκλικό μόριο DNA με 
5,842 ζευγάρια βάσεις, GC περιεχόμενο 33%, και κωδικοποιούσα περιοχή 62%, 
ενώ περιλαμβάνει 9 genes, 6 γονίδια που κωδικοποιούν πρωτείνες χωρίς 
κωδικοποίηση δομικού RNA, και χωρίς ψευδογονίδια (Το γονιδίωμα 
αλληλουχήθηκε το 1994) [Entrez Genome. Streptococcus agalactiae genome 
project, (α), (β)]. Το πλασμίδιο   του S. agalactiae  pGB354 είναι και αυτό 
προερχόμενο από το άγριο πλασμίδιο του Streptococcus agalactiae pIP501. 
Εχει μέγεθος 6,437 ζευγάρια βάσεις, είναι κυκλικό μόριο DNA με GC 
περιεχόμενο 33%, κωδικοποιεί κατά 62% και περιλαμβάνει 5 γονίδια, 5 γονίδια 
πρωτεινών, χωρίς δομικό RNA, και χωρίς ψευδογονίδια, ενώ το γονιδίωμά του 
αλληλουχήθηκε το 1997 [EntrezGenome (β), (BrantlS, et al., 1994)] 

Μοριακή βάση της παθογένειας: Η ανάλυση του γονιδιώματος 
NEM316 προβλέπει και ταυτοποιεί γονιδιακούς τόπους υπευθύνους για 
εξωκυττάριες δομές, όπως καψιδικούς πολυσακχαρίτες, επιφανειακές 
πρωτείνες, και απεκκρινόμενες πρωτείνες υπεύθυνες για την λοιμωγονικότητα, 
συνεισφέροντας έτσι στην παθογένεια.  Το στέλεχος NEM 316 περιλαμβάνει 17 
γονίδια, (cpsA-L, neu/BCDA) το γονίδιο μεταγραφής για το τις τελικές σιαλικές 
μονάδες του καψιδικού πολυσακχαρίτη, 30 γονίδια (gbs 0391, 0392, 0393, and 
27 moregenes) που κωδικοποιούν αντιγόνα επιφάνειας του κυτταρικού 
τοιχώματος και διάφορα άλλα γονίδια υπεύθυνα για την κωδικοποίηση 71 
εκκρινόμενων πρωτεινών (Σχήμα 1.9.3.2). Στην ανάλυση του γονιδιώματος του 
στελέχους NEM315, διαπιστώθηκε πως η ικανότητα προσαρμογής του 
στρεπτοκόκκου Β οφείλεται στις πρωτείνες Clp που κωδικοποιούνται από 
διάφορα γονίδια (gbs 1634, 1383, 1869, 1367, 0535). Αυτές οι πρωτείνες είναι 
ATP-εξαρτώμενες πρωτεάσες και παίζουν μεγάλο ρόλο στη παθογένεια (Glaser 
P et al., 2002). 
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Nησίδες παθογένειας: Το γονιδίωμα του Streptococcus agalactieae 
αναλύθηκε και φάνηκε να φέρει νησίδες παθογένειας, κάτι το οποίο δεν 
εμφανίζεται σε άλλα είδη στρεπτοκόκκων αλλά μάλλον παρουσιάζει ομοιότητα 
με την παθογένεια της Escherichia coli. Αυτή η απρόσμενη ομοιότητα, οδηγεί 
στην υπόθεση πως ο παράγων λοιμογονικότητας υπήρχε σε κοινή νησίδα 
παθογένειας και εξελίχθηκε στα δυο παθογόνα. Η υπόθεση όμως αυτή δεν έχει 
ακόμη επιβεβαιωθεί (Glazer P et al., 2002).  Η ανάλυση και σύγκριση βασικών 
χρωμοσωμικών γονιδίων έδειξε πως, συντηρημένα γονίδια του S. agalactiae και 
S. Pyogenes, παρουσιάζουν ομοιότητα, παρά με του S. Pneumoniae. Eπίσης, 
γονίδια στις νησίδες παθογένειας του S. agalactiae  είναι μοναδικά για το 
μικροοργανισμό, ενώ η διασπορά τους είναι διαφορετική ανάμεσα στα στελέχη 
of S. agalactiae. (Glaser P et al., 2002).  

1.10 ΜΕΛΕΤΕΣ ΑΝΟΣΟΠΟΙΗΣΗΣ ΚΑΙ ΕΜΒΟΛΙΑ

(Vaccine. 34 (26):2876–2879. doi:10.1016/j.vaccine.2015.12.072) 

Οι πρωτεΐνες επιφάνειας του S. agalactiae ως συστατικά εμβολίων

Για τα περισσότερα βακτηριακά παθογόνα, το ιδανικό εμβόλιο θα 
περιλάμβανε πιθανώς μία μοναδική πρωτεΐνη επιφάνειας που επάγει 
προστατευτική ανοσία και εκφράζεται από όλα τα κλινικά απομονωμένα 
στελέχη. Παραμένει να δούμε αν ένα τέτοιο εμβόλιο μπορεί να αναπτυχθεί για 
το S. agalactiae ή κάποιο άλλο gram-θετικό παθογόνο. Πράγματι, οποιοδήποτε 
αντιγόνο επιφάνειας που αποτελεί στόχο για προστατευτική ανοσία στις φυσικές 
λοιμώξεις μπορεί να δείξει αντιγονική ποικιλότητα, κάνοντας επιτακτική την 
ανάγκη για πολύπλοκα εμβόλια. Ωστόσο, η ανοσία που επάγεται από εμβόλιο 
μπορεί να διαφέρει από τη φυσική ανοσία, και παραμένει η ενδιαφέρουσα 
πιθανότητα ότι μπορεί να αναπτυχθεί ένα εμβόλιο στη βάση μιας ή λίγων 
πρωτεϊνών επιφάνειας, ακόμα και αν άλλες πρωτεΐνες επιφάνειας εκφράζουν 
αντιγονική ποικιλότητα. Για το S. agalactiae, μία τέτοια πρωτεΐνη μπορεί να 
συμπεριλαμβάνεται ανάμεσα σε αυτές που περιγράφηκαν στην επισκόπηση 
αυτή ή μπορεί να αναγνωριστούν από αλληλουχίες γονιδιωμάτων. Ένα τέτοιο 
εμβόλιο θα μπορούσε να χορηγηθεί σε εγκυμονούσες γυναίκες ή έφηβα 
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κορ ίτσ ια , καθώς τα προστατευτ ικά αντ ισώματα μεταφέροντα ι 
ενδοπλακουντιακά. 

Μελέτες ανοσοποίησης

 Αρκετές πειραματικές μελέτες έχουν δείξει ότι η πρωτεΐνη β προκαλεί 
προστατευτικά αντισώματα, μια δυνατότητα που μπορεί να είναι ενδιαφέρουσα 
για την ανάπτυξη εμβολίων. Σε πειράματα παθητικής ανοσίας παρατηρήθηκε 
προστασία με αντιορό που αναπτύχθηκε έναντι της πρωτεΐνης β 
(καθαρισμένης) απευθείας από στρεπτόκοκκο ή ανερχόμενης έναντι 
ανασυνδυασμένης πρωτεΐνης. Στις ενεργές ανοσοποιήσεις, η μητρική 
ανοσοποίηση των ποντικών με β πρωτεΐνη, προστάτευσε τα μικρά νεογνά έναντι 
μολύνσεως με β εκφραζόμενο στέλεχος και μητρική ανοσοποίηση με 
συζευγμένο σύμπλοκο της β και προστατευμένο πολυσακχαρίτη καψιδίου τύπου 
III, προστάτευσε τα νεογνά έναντι στελεχών που εκφράζουν τα δύο συστατικά 
υποδηλώνουν ότι τα προστατευτικά αντισώματα μεταφέρονται μέσω του 
πλακούντα. Στο ανθρώπινο σύστημα, υπάρχουν ενδείξεις ότι πολλές γυναίκες 
έχουν αντι-β IgG αντισώματα που μπορούν να μεταφερθούν μέσω του 
πλακούντα. Αυτές οι παρατηρήσεις υποδηλώνουν ότι το επίπεδο των φυσικώς 
αποκτηθέντων μητρικών β-ειδικών IgG αντισωμάτων μπορεί να συσχετιστεί με 
την προστασία των νεογνών από ασθένειες, αλλά δεν βρέθηκε τέτοιος 
συσχετισμός.  

Εμβόλια

Ο εμβολιασμός φαίνεται πως αποτελεί εξαιρετική λύση στην πρόληψη 
της GBS περιγεννητικής λοίμωξης στα νεογνά. Προς το παρόν, η έρευνα και οι 
κλινικές μελέτες αξιολογούν την αποτελεσματικότητα εμβολίων κατά του Β 
στρεπτοκόκκκου τόσο στις λοιμώξεις εγκύου/εμβρύου, αλλά και για ευπαθείς 
ομάδες. Ωστόσο δεν υπάρχει ακόμη διαθέσιμο εμβόλιο. Μόρια–στόχοι είναι: 

α. επίτοποι του πολυσακχαριδικού αντιγόνου του καψιδίου  και  

β. άλλα πρωτεινικά μόρια. 

Ο παγκόσμιος οργανισμός υγείας εξέδωσε το 2017 οδηγίες για τις 
ιδιότητες που θα πρέπει να έχουν τα υπό έρευνα εμβόλια αλλά και για τα 
βήματα που πρέπει να ακολουθηθούν έως την ανάπτυξή τους (Εικόνα 1.10.1). 
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Εικόνα 1.10.1

Ηλεκτρονικοί σύνδεσμοι με τα νεότερα δεδομένα σχετικά με την ανάπτυξη εμβολίου 
για την πρόληψη της λοίμωξης απο τον GBS 

1. h t tp : / /www.who . in t / immun iza t ion / research /deve lopment /
ppc_groupb_strepvaccines /en/) 

2. h t tp : / /www.who . in t / immun iza t ion / research /deve lopment /
ppc_groupb_strepvaccines/en/  Heath PT (2016).   "Status of vaccine 
research and development of vaccines forGBS" (PDF). Vaccine. 34 (26):
2876-2879. doi:10.1016/j.vaccine.2015.12.072. PMID 26988258.

1.11 ΟΔΗΓΙΕΣ ΚΕΝΤΡΟΥ ΕΛΕΓΧΟΥ ΚΑΙ ΠΡΟΛΗΨΗΣ ΑΣΘΕΝΕΙΩΝ (CDC)
Η Αμερικανική Ακαδημία Παιδιάτρων (ΑΑP) και το Αμερικανικό Κολλέγιο 

Μαιευτήρων και Γυναικολόγων (ACOG) δημοσίευσαν στο παρελθόν 
διαφορετικές και συχνά αντικρουόμενες  προτάσεις για την  πρόληψη 
περιγεννητικής λοίμωξης από  GBS. Σε απάντηση αυτών των διαφορετικών 
προτάσεων, το κέντρο ελέγχου και πρόληψης ασθενειών (CDC) των ΗΠΑ 
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δημοσίευσε (1996), με την συγκατάθεση της AAP και της ACOG, οδηγίες-
πρωτόκολλο για την πρόληψη της νεογνικής λοίμωξης από GBS. Αυτές 
περιελάμβαναν χημειοπροφύλαξη κατά την εγκυμοσύνη και κατά την διάρκεια 
του τοκετού, φαρμακευτική θεραπεία του νεογνού και ανοσοποίηση. 

Το πρωτόκολλο βασιζόταν στην αναγνώριση, με δύο βασικές 
προσεγγίσεις, ασθενών υψηλής επικινδυνότητας οι οποίοι θα επωφελούνταν 
από φαρμακευτική χημειοπροφύλαξη με αμπικιλλίνη ή πενικιλλίνη κατά την 
διάρκεια του τοκετού. Η μια προσέγγιση βασιζόταν στον έλεγχο-διαχωρισμό 
ασθενών φορέων με καλλιέργειες από κολπικό και πρωκτικό υλικό κατά την 35η 
με 37η εβδομάδα κύησης. Η δεύτερη προσέγγιση βασιζόταν στον έλεγχο 
συνθηκών γνωστών ότι αυξάνουν τον κίνδυνο αποικισμού μητέρων από  GBS, 
όπως πρόωρος τοκετός, πρώιμη ρήξη μεμβρανών, πυρετική κίνηση κατά τον 
τοκετό και ιστορικό προηγούμενου νεογνού ή βρέφους με λοίμωξη από GBS. Η 
εμφάνιση πρώιμης λοίμωξης των νεογνών από τον GBS παρατηρήθηκε πως 
μειώθηκε κατά 65% μετά την εφαρμογή των οδηγιών του CDC. 

Το 2002 το CDC προχώρησε σε αναθεώρηση των οδηγιών και 
υιοθετήθηκε μια παγκόσμια στρατηγική προγεννητικού ελέγχου γυναικών κατά 
την 35η με 37η εβδομάδα της κύησης. Σύμφωνα με αυτές τις αναθεωρημένες 
οδηγίες το επίχρισμα από τον κόλπο και τον πρωκτό των υπό εξέταση γυναικών 
θα έπρεπε να καλλιεργείται σε στερεό υλικό όπως άγαρ, αλλά και σε ειδικά 
εμπλουτισμένο ζωμό. Φάρμακα εκλογής παραμένουν σύμφωνα με την οδηγία η 
πενικιλλίνη και η αμπικιλλίνη. 

Η πολιτική αυτή οδήγησε στην χορήγηση αντιβιοτικών στο 24% των 
επιτόκων στις Η.Π.Α. και αύξηση της ανθεκτικότητας του GBS στις πενικιλίνες. 
Παρατηρήθηκε όμως πτώση από 1.5/1000 σε 0.34-0.37/1000 νεογνικών 
λοιμώξεων από GBS μετά την εφαρμογή του πληθυσμιακού ελέγχου σε έγκυες 
35-37 εβδομάδων. Ως θεραπεία στις Η.Π.Α. προτείνεται IV πενικιλίνη ή 
αμπικιλίνη με προτιμότερη την πρώτη τουλάχιστον 4 ώρες πριν τον τοκετό και 
επί αλλεργίας στην πενικιλίνη χρήση κεφαζολίνης, κλινδαμυκίνης, 
ερυθρομυκίνης, βανκομυκίνης. 

 Μέχρι το 2004 παρατηρήθηκε επιπλέον 31% πτώση στην εμφάνιση 
πρώιμης λοίμωξης (Σχήμα 1.11.1) . 
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Σχήμα 1.11.1

Ως αποτέλεσμα του μικροβιολογικού ελέγχου και της προληπτικής αντιμικροβιακής 
αγωγής σύμφωνα με την αναθεωρημένη οδηγία, η μείωση των κρουσμάτων 

διεισδυτικής πρώιμης νόσου στα νεογνά ήταν κατακόρυφη (CDC, 2008) 

Παρά τις αναθεωρημένες οδηγίες όμως, και την καταγεγραμμένη 
μείωση της πρώιμης λοίμωξης, το 2010 θεωρήθηκε πως η μεθοδολογία ελέγχου 
περιείχε ατέλειες, ενώ υπολογίστηκε ότι θα παρουσιάζονταν 1600 νέα 
περιστατικά και 80 θάνατοι ετησίως. Τα αποτελέσματα των καλλιεργειών 
συνήθως χρειάζονται 24 με 72 ώρες για να προσκομιστούν, ενώ συχνά το 
εργαστήριο δεν ακολουθεί τις οδηγίες του CDC κατά γράμμα. Επίσης παρόλο 
που οι μέθοδοι ελέγχου είναι υψηλής ευαισθησίας και εξειδίκευσης, το 
αποτέλεσμα εξαρτάται από την παρουσία επαρκούς ποσότητας ζώντων 
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μικροοργανισμών στο υπό διερεύνηση δείγμα. Επιπλέον πολλές γυναίκες 
αποικίζονται μεταξύ 35ης εβδομάδας κύησης και τοκετού, ορισμένες δεν 
υποβάλλονται σε προγεννητικό έλεγχο, κάποιες γεννούν πρόωρα, ενώ ένα 10% 
των γυναικών που έχουν βρεθεί αρνητικές σε  GBS στον προγεννητικό έλεγχο, 
θετικοποιούνται κατά τον τοκετό. 

Λαμβάνοντας υπ’ όψιν τα παραπάνω και θέλοντας να αποτρέψουν την 
πρώιμη λοίμωξη των νεογνών από τον GBS ακόμη περισσότερο, το 2010 το 
CDC προχώρησε στην τρίτη αναθεώρηση των προτεινόμενων οδηγιών κατά 
της πρώιμης λοίμωξης από τον GBS. Τα κυριότερα σημεία αυτών των οδηγιών 
είναι τα ακόλουθα: 

• Οι γυναίκες στις οποίες απομονώνεται ο GBS από τα ούρα, οποιαδήποτε 
στιγμή  κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, ή  που  είχαν ένα 
προηγούμενο  παιδί με ιστορικό λοίμωξης από GBS, πρέπει να λάβουν 
προφυλακτική αντιβίωση κατά τον  τοκετό, ενώ  δεν απαιτείται ο 
καθιερωμένος έλεγχος του τρίτου τριμήνου. 

• Όλες οι άλλες έγκυες γυναίκες πρέπει να ελέγχονται κατά την 35η με 37η 
εβδομάδα της κύησης. 

• Όλες οι έγκυες γυναίκες, θετικές σε GBS, πρέπει να λάβουν 
προφυλαχτική αντιβίωση κατά τον  τοκετό, εκτός αν πραγματοποιείται 
καισαρική πριν την προγραμματισμένη ημερομηνία και δεν έχουν ραγεί οι 
αμνιακές μεμβράνες. 

• Στην περίπτωση όπου τα αποτελέσματα του ελέγχου δεν έχουν 
προσκομιστεί μέχρι την έναρξη του τοκετού, χορηγείται προφυλακτική 
αντιβίωση (κατά την διάρκεια του τοκετού) στις εξής περιπτώσεις: Σε 
έναρξη τοκετού πριν την 37η εβδομάδα, στην περίπτωση που η ρήξη των 
μεμβρανών έχει διαρκέσει πάνω από 18 ώρες και σε περίπτωση όπου 
παρουσιάζεται πυρετός πάνω από 38οC στην έγκυο κατά τον τοκετό. 

• Στην περίπτωση εγκύου γυναίκας θετικής σε GBS χωρίς όμως 
προσβολής του ουροποιητικού δεν χορηγείται προφυλαχτική αντιβίωση 
πριν τον τοκετό. 

• Γυναίκες που είναι προγραμματισμένες να υποβληθούν σε καισαρική 
τομή δεν πρέπει να υποβληθούν σε προφυλακτική αντιβιοτική θεραπεία 
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πριν την έναρξη του τοκετού αφού μπορεί να γεννήσουν πρόωρα και 
τότε θα απαιτείται προφυλακτική φαρμακευτική αγωγή κατά τον τοκετό. 

• Οι θεράποντες ιατροί θα πρέπει πριν προβούν σε ιατρικές πράξεις να 
ενημερώσουν τις γυναίκες για τον έλεγχο  κατά του GBS και για τις 
προτεινόμενες οδηγίες του CDC. 
Οι κυριότερες διαφορές σε σχέση με τις οδηγίες του 2002 είναι αυτές 

που αφορούν τις περιπτώσεις καισαρικής τομής και η προαιρετική χρήση 
μοριακών μεθόδων πχ PCR για την ανίχνευση του GBS. 

1.12 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ ΤΗΣ ΧΗΜΕΙΟΠΡΟΦΥΛΑΞΗΣ ΚΑΤΑ ΤΗΝ 
ΚΥΗΣΗ ΚΑΙ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΙΣΜΟΙ

Περί τα μέσα της δεκαετίας του 90, όπως προαναφέρθηκε, το Κέντρο 
Ελέγχου  και Πρόληψης ασθενειών στην Αμερική (Centers for Disease Control, 
CDC) προέτρεψε την χορήγηση ενδοφλέβιας αντιμικροβιακής προφύλαξης, 
κατά τον τοκετό, για τις θετικές στην φορεία GBS  γυναίκες, ενώ το 2002, 
εξέδωσε οδηγία για καθολικό έλεγχο σε εγκύους γυναίκες, (κολπικό και 
πρωκτικό δείγμα) για αποικισμό στην 35-37 εβδομάδα της εγκυμοσύνης 
(Verani JR,  et al., 2010). 
Δεν προτείνονται τα από του στόματος αντιβιοτικά επειδή η χρήση τους δεν 
φαίνεται να μειώνει τον αποικισμό της μητέρας αλλά ούτε και την μετάδοση 
στο νεογνό (Hall RT, et al., 1976; Gardner SE, 1979). 

Η ισχύουσα οδηγία CDC του 2010 για την πρόληψη της λοίμωξης GBS 
στα νεογνά, προτείνει καθολικό έλεγχο την 35-37 εβδομάδα της κυήσεως και 
χρήση προληπτικής ενδοφλέβιας αντιμικροβιακής θεραπείας κατά τον τοκετό.  
Δυστυχώς, ακόμη κι αν έχει γίνει ο έλεγχος στην 35-37 εβδομάδα της 
κυήσεως, αυτό δεν σημαίνει ότι η κατάσταση αποικισμού μπορεί να ελεγχθεί 
πλήρως. 

Σύμφωνα με μία μελέτη περισσότερες από 20% των γυναικών που είναι 
θετικές για GBS στην 37η εβδομάδα, είναι GBS αρνητικές κατά τον τοκετό 
(Szymusi KI,  et al., 2014). 
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Επί πλέον, η συμμόρφωση των νοσοκομείων με την οδηγία, συγχέει την 
χορήγηση αντιβιοτικού κατά τον τοκετό, με λιγότερες τελικά από 65% των 
γυναικών να λαμβάνουν θεραπεία (Gilbert GL,  et al., 2003).  

Όταν χορηγείται σωστά η αντιμικροβιακή αγωγή, οδηγεί σε μείωση του 
αποικισμού του κόλπου κατά 47% δυό ώρες μετά από τη χορήγηση και 12% 
μετά απο τέσσερις ώρες (Scasso S,  et al., 2015; Fairlie T, et al., 2013). 

Τέσσερις ώρες χορήγηση αντιμικροβιακής ενδοφλέβιας αγωγής με ένα 
β-λακταμικό αντιβιοτικό φαίνεται ότι είναι εξαιρετικά αποτελεσματική για την 
πρόληψη της πρώιμης λοίμωξης στα νεογνά, ενώ υπάρχει ένδειξη πως ίσως 
μακρότερη σε ώρες αγωγή μπορεί να είναι αποτελεσματικότερη (Turrentine M.  
2014). 
Ένα άλλο πλεονέκτημα της ενδοφλέβιας αγωγής κατά τον τοκετό για τα 
νεογνά είναι ότι προλαμβάνεται ο αποικισμός τους, αλλά η εν συνεχεία 
μετάδοση από την μητέρα μήνες αργότερα είναι πιθανή (Berardi A,  et al., 
2013; Toyofuku M,  et al., 2017). 

Επιπλέον, η μητρική χλωρίδα, συμπεριλαμβανομένου και του 
στρεπτοκόκκου Β, δεν φαίνεται να αναπτύσσει επιλεκτική αντοχή στα 
αντιβιοτικά μετά την χορήγηση ενδοφλέβιας αγωγής κατά τον τοκετό 
(Spaetgens R,  et al., 2002).  
Η ενδοφλέβια κατά τον τοκετό αγωγή φαίνεται ότι μείωσε την πρώιμη λοίμωξη 
του GBS  σε 1000 περιπτώσεις ετησίως στην Αμερική.  Παρόλα αυτά, ο GBS 
παραμένει η κύρια αιτία πρώιμης νεογνικής σηψαιμίας στα τελειόμηνα νεογνά 
και η όψιμη φαίνεται να μην επηρεάζεται, αντίθετα ίσως και να αυξάνεται (Stoll 
BJ,  etal., 2011; Weston EJ,  et al., 2011; Bauserman MS,  et al., 2013). 
Το σώμα ενεργού επιτήρησης βακτηριακών λοιμώξεων  του CDC υπολογίζει 
σήμερα, 28150 λοιμώξεις  σε νεογνά και ενήλικες με 1865 θανάτους ετησίως 
(Report Nogbs 14, 2014, CDC). 
Από την παγκόσμια εμπειρία και την πρόσφατη βιβλιογραφία φαίνεται πως η 
χορήγηση αντιμικροβιακής αγωγής παρουσιάζει «υπέρ και κατά».  
  Τα οφέλη αλλά και οι κίνδυνοι της αντιμικροβιακής αγωγής για τον 
αποικισμό της μητέρας και την πρόληψη της λοίμωξης από GBS συνοψίζονται 
στον Πίνακα 1.12.1. Ενώ στον Πίνακα 1.12.2 εμφαίνονται συνοπτικά τα σημεία 
που χρήζουν προσοχής όσον αφορά το αντιβιόγραμμα. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1.12.1

Οφέλη και πιθανά προβλήματα από την αντιμικροβιακή αγωγή για την πρόληψη 
λοίμωξης του Β αιμολυτικού στρεπτοκόκκου στο νεογνό.
(Patras K, and Nizet V., Front. In Ped. Vol 6, art 17, 2018)

Οφέλη για τη µητέρα • Μείωση του αποικισµού κατά 2-8%

• Πρόληψη δηµιουργία αντοχής στα 
επιλεγµένα αντιβιοτικά

Οφέλη για το νεογνό • Τεράστια µείωση της πρώιµης 
λοίµωξης GBS (80% τουλάχιστον)

• Μείωση του αποικ ισµού στην 
γέννηση 

Πιθανά προβλήµατα για 
την µητέρα

• Υψηλός κίνδυνος µυκητιασικής 
λοίµωξης

• Υψηλός κίνδυνος διαταραχής της 
κολπικής χλωρίδας

Πιθανά προβλήµατα για το 
νεογνό

• Υψηλός κίνδυνος µυκητιασικής 
λοίµωξης

• Υψηλός κίνδυνος λοίµωξης Gram- 
(αρν.)

• Υψηλός κ ί νδυνος µ ε ταφοράς 
διαταραγµένης µητρικής χλωρίδας

• Διαταραχή εντερικής χλωρίδας 

• Κίνδυνος εγκεφ παράλυσης

• Πάχυνση του µέσου χιτώνα της 
αορτής 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1.12.2.

Τι συνιστά το CDC µε την οδηγία 2010 πρόληψης για το τεστ ευαισθησίας στα 

αντιβιοτικά. 

https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5910a1.htm?s_cid=rr5910a1_w 

1.13 ENAΛΛΑΚΤΙΚΕΣ ΟΔΟΙ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗΣ ΑΠΟΙΚΙΣΜΟΥ ΤΟΥ 
ΚΟΛΠΟΥ: η άλλη λύση?

Διάφορες στρατηγικές έχουν προταθεί για την πρόληψη του αποικισμού 
του κόλπου από το στρεπτόκοκκο Β. Μεταξύ αυτών, είναι η χρήση 
καθαρμένων ή συνθετικών φυσικών παραγώγων  με δράση ειδικά στοχευμένη 
στον GBS.  

 Για διάφορους τέτοιους φυσικούς παράγοντες έχουν γίνει πειράματα 
invitro και δοκιμές  in vivo σε πειραματικά μοντέλα.  Πολλαπλά εκχυλίσματα 

Οδηγίες Πρόληψης του CDC (2010) για την Ευαισθησία στα 

Αντιβιοτικά  

Ο έλεγχος ευαισθησίας του στρεπτοκόκκου Β είναι κρίσιµος για την 

αντιβιοτική προφύλαξη διότι οι αλλεργικές στην πενικιλλίνη γυναίκες, θα 

πρέπει να καταφύγουν στην κλινδαµυκίνη, το πιο χρήσιµο αντιβιοτικό γι’ 

αυτόν τον πληθυσµό, της οποίας η αντοχή αρχίζει να αυξάνεται κατά 

πολύ.  

Επιπλέον πρέπει να χρησιµοποιούνται οι κατάλληλες µεθοδολογίες για το 

τεστ ευαισθησίας για την ανίχνευση επαγώγιµης αντοχής της 

κλινδαµυκίνης η οποία µε το τέστ ευαισθησίας σε ζωµό δεν µπορεί να 

φανεί. 

Συνοπτικά, το D τέστ χρησιµοποιείται  για την ανίχνευση στελεχών µε 

αντοχή στην ερυθροµυκίνη και ευαίσθητα στην κλινδαµυκίνη, µε τις 

συνήθεις τεχνικές, το οποίο όµως αποκαλύπτει την επαγώγιµη αντοχή 

στην κλινδαµυκίνη.  Στελέχη  µε το «D-zone» τεστ θετικό θεωρούνται ως 

έχοντα επαγώγιµη αντοχή και κατά συνέπεια ανθεκτικά στην 

κλινδαµυκίνη. 
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από φυτά έχουν χρησιμοποιηθεί για να ελεγχθεί η αντιμικροβιακή δράση τους  
στο GBS (Abachi S,  et al., 2016). Μία μελέτη χρησιμοποίησε φυτικά λιπίδια 
από  την Aristolochialonga και Bryoniadioïca με καλές  ΜΙC απέναντι στο GBS 
invitro (Dhouioui M,  et al., 2016), όπως το μικροβιοκτόνο οctyl-glycerol  με 
τοπική δράση στον κόλπο (Moncla BJ, et al., 2008). Βακτηριοστατικά 
συνθετικά πολυμερή μπορεί επίσης να αποτελέσουν ένα καλό φραγμό για να 
εμποδίσουν επιλεκτικά την προσκόλληση του GBS  στο επιθήλιο του κόλπου, 
επιτρέποντας ταυτόχρονα στους λακτοβακίλλους να επιβιώνουν (Ardolino LI,  
et al., 2016).   

Πρόσφατα παρήχθη ένα συνθετικό πεπτίδιο που προσομοιάζει στο 
ανθρώπινο κλάσμα C5a  με βακτηριοκτόνο δράση στο GBS και με επιπλέον, 
θεραπευτική δράση in vivo activity σε περιτονίτιδα και σε κολπικό αποικισμό  
σε πειραματικό μοντέλο ποντικού (Cavaco CK,  et al., 2013).  Αυτή η λύση, αν 
και πολλά υποσχόμενη είναι ακόμη μακριά από τις κλινικές μελέτες και την 
οικονομική ανάλυση για την χρήση στον άνθρωπο. Η χλωρεξιδρίνη που 
χρησιμοποιείται ως αντισηπτικό του κόλπου, δεν φαίνεται να μειώνει τα 
ποσοστά πρώιμης λοίμωξης από στρεπτόκοκκο Β (Ohlsson A et al., 2014). 
Άλλη στρατηγική αποτελεί η χρήση των προβιοτικών (Falagas M et al., 2007; 
Homayouni A, et al., 2014).  Σήμερα τα πιο υποσχόμενα προβιοτικά-υποψήφια 
για τη ρύθμιση της χλωρίδας του κόλπου, και μάλιστα με μείωση της φορείας 
GBS είναι μέλη του γένους Lactobacillus. Σύμφωνα με πολλές μελέτες η 
κατασταλτική ικανοτητα των λακτοβακίλλων στο GBS invitro περιλαμβάνουν το 
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus gasseri, 
Lactobacillus salivarius, and Lactobacillus fermentum (De Gregorio PR, etal., 
2014; Acikgoz ZC, et al., 2005; Bodaszewska M et al., 2010; Bodaszewska M 
et al., 2012; Bodaszewska-Lubas M, et al., 2012; Juarez Tomas MS, et al., 
2011), με  πιο σημαντικό υποψήφιο τον L reuteri, (De Gregorio PR,  et al., 
2014; De Gregorio PR, et al., 2015).  

1.14   β-ΑΙΜΟΛΥΤΙΚΟΣ ΣΤΡΕΠΤΟΚΟΚΚΟΣ ΟΜΆΔΑΣ Β ΣΤΗΝ ΕΛΛΑΔΑ
Λίγες μελέτες υπάρχουν σχετικά με τον επιπολασμό του στρεπτοκόκκου 

Β στη φορεία του κόλπου, εγκύων και μη εγκύων γυναικών στην Ελλάδα, όπως 
επίσης και στην πρώιμη νεογνική λοίμωξη. Τα αποτελέσματα αυτών των 
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μελετών είναι συγκρουόμενα. Σύμφωνα με μία σχετικά πρόσφατη μελέτη 
(Daskalakis et al., 2006) ενώ η βακτηριακή κολπίτιδα φαίνεται να συνδέεται με 
πρόωρο τοκετό το ίδιο δε συμβαίνει με το στρεπτόκοκκο Β.  

Σε μία πολυκεντρική μελέτη που περιλάμβανε 171 στελέχη 
στρεπτοκόκκου Β από εγκύους μεταξύ του 2007 και 2010 και 46 νεογνά με 
διεισδυτική νόσο, ο γενετικός προσδιορισμός και ο έλεγχος αντοχής σε 
αντιβιοτικά έδειξαν τα εξής:  Υψηλά ποσοστά αντοχής στην ερυθρομυκίνη 
παρατηρήθηκαν στις εγκύους (20.47%). Ο γονότυπος ST1 ήταν ο πιο συχνός 
ως προς τον αποικισμό του κόλπου, ενώ ο πολύ υψηλής λοιμογονικότητας 
κλώνος ST-17 ταυτοποιήθηκε σε ποσοστό 67.39% των νεογνών με διεισδυτική 
νόσο (Liakopoulos A et al., 2014).  

Σε μία άλλη μελέτη σε μη εγκύους γυναίκες φαίνεται πως η απομόνωση 
του μικροοργανισμού στον κόλπο είναι πιο συχνή από ότι αναφέρεται, αλλά η 
μελέτη επικεντρώνεται κυρίως στο ότι ο στρεπτόκοκκος Β μπορεί να αποτελεί 
κύριο παθογόνο του ουροποιητικού συστήματος (Falagas ME, et al., 2006). 

Τέλος, σε μία μελέτη των χαρακτηριστικών της φορείας σε εγκύους 
γυναίκες στην Ελλάδα (Tsolia M, etal., 2003) αναφέρεται πως η συχνότητα 
φορείας σε εγκύους και τα  νεογνά τους, ήταν 6.6% και 2.4%, αντίστοιχα και 
πως η κάθετη μετάδοση ήταν 22.5%. Τα συμπεράσματα αυτής της μελέτης 
προτείνουν πιο εκτεταμένο και συστηματικό έλεγχο σε όλες τις χώρες και 
πληθυσμούς. Επίσης αναφέρεται πως οι πιο συχνοί ορότυποι, ήταν ο II (26.9%), 
III (22.4%), Ia (19%), Ib (12%), και V (9%).  Αναφέρεται επίσης πως η αντοχή 
στην ερυθρομυκίνη ήταν (4.5%),  στην κλινδαμυκίνη (6%), και (6%) και στις δύο 
ταυτόχρονα.  

Ωστόσο δεν υπάρχει πιο πρόσφατη μελέτη που να αναφέρεται στα 
σημερινά ποσοστά φορείας και τις αντοχές στα αντιβιοτικά που προτείνονται για 
χημειοπροφύλαξη κατά την κύηση από τις διεθνείς οδηγίες.  

Στόχος της διατριβής αυτής ήταν η διερεύνηση της φορείας του κόλπου σε 
γυναίκες, έγκυες και μη, των αντοχών στα κατάλληλα για την κύηση αντιβιοτικά 
και η ανίχνευση γονιδίων λοιμογόνων παραγόντων σημαντικών στην 
προσκόλληση και εισβολή στα επιθηλιακά κύτταρα καθώς και την νεογνική 
νόσο.  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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2

ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
2. 1. ΣΚΟΠΟΣ

Σκοπός της μελέτης ήταν:

• Να διερευνηθεί η συχνότητα απομόνωσης στρεπτοκόππου Β σε 
έγκυες και μη γυναίκες σε κατά τη  διάρκεια ενός έτους, δηλ., 
από 1/1/2016-01-01/2017 

• Η μελέτη αντοχής σε αντιβιοτικά  σε έναν αριθμό τυχαίων 
στελεχών που απομονώθηκαν  σε διάστημα έξι μηνών, που 
χρησιμοποιούνται στην κύηση ειδικά για την χημειοπροφύλαξη 
του Β στρεπτοκόκκουπενικιλλίνη, αμπικιλλίνη, κλινδακυκίνηκαι 
βανκομυκίνη, και επί πλέον στην ερυθρομυκίνη και στην 
σιπροφλιξασίνη. 

• Ο επιπολασμός παθογόνων στοιχείων, δηλαδή πρωτεινών 
επιφάνειας με μοριακή ανάλυση alp2/3, Rib1, AlphaC, epsilon, 
bac 

• Η συσχέτιση των γονιδίων  πρωτεινών επιφάνειας με τις αντοχές 
σε αντιβιοτικά 

• Στατιστική ανάλυση με το μη παραμετρικό τεστ χ2 για να 
εξεταστεί αν υπάρχει σημαντική διαφορά μεταξύ των 
μεταβλητών (κύηση και μη κύηση). 

• Μελέτη ενημέρωσης και ευαισθητοποίησης μαιευτήρων 
γυναικολόγων και βιοπαθολόγων σχετικά με τις οδηγίες 
πρόληψης της πρώιμης νεογνικής νόσου από στρεπτόκοκκο Β. 

2.2.  ΛΗΨΗ, ΚΑΛΛΙΕΡΓΕΙΑ ΚΑΙ ΑΝΤΙΒΙΟΓΡΑΜΜΑ

Διάγνωση-Δειγματοληψία

• Περιγεννητικός έλεγχος φορείας (την 35η-37η εβδομάδα 
κύησης): καλλιέργεια με χρήση κολπικών ή και ορθικών 
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δειγμάτων, Τα εκλεκτικά υλικά επιτρέπουν την απομόνωση και 
ταυτοποίηση σε χρόνο 24-48 ωρών. 

• Νεογνά: Αιμοκαλλιέργεια, εξέταση και καλλιέργεια ΕΝΥ, συλλογή 
διάφορων δειγμάτων (φαρυγγικό, ωτικό, γαστρική αναρρόφηση) 

ΜΕΘΟΔΟΣ ΤΗΣ ΑΠΟΜΟΝΩΣΗΣ ΣΤΡΕΠΤΟΚΟΚΚΟΥ Β
ΛΗΨΗ ΚΑΙ ΚΑΛΛΙΕΡΓΕΙΑ

H λήψη και καλλιέργεια πραγματοποιήθηκαν σύμφωνα με τις οδηγίες 
του CDC του 2010. Η λήψη του κολπικού γίνεται στα δύο τρίτα του κόλπου με 
το συνηθισμένο στυλεό. Εν συνεχεία, με άλλο στυλεό ή άλλη λήψη από το 
ορθό: δεν πρέπει να γίνεται εξωτερικά αλλά σε 4-5 εκατοστά διότι ο β 
στρεπτόκοκκος αποτελεί μέλος της φυσιολογικής χλωρίδας του εντέρου. Το 
δείγμα θα μπεί σε υλικό μεταφοράς, όπως οι κοινές καλλιέργειες και θα σταλεί 
στο εργαστήριο. Σημασία  έχει να είναι δύο στυλεοί από το γεννητικό και 
από το γαστρεντερικό  (πρωκτικό δείγμα, στα 4 εκατοστά είσοδος του 
στυλεού) αντίστοιχα σε υλικό μεταφοράς (Stuart’s).  

Μόλις το δείγμα φτάσει στο εργαστήριο γίνεται καλλιέργεια από το 
στυλεό σε εκλεκτικό ή εμπλουτιστικό υλικό για Β στρεπτόκοκκο, δηλαδή σε 
αιματούχο τρυβλίο,  χρωμογόνο άγαρ και  θρεπτικό ζωμό Todd-Hewitt. 
Μετά από επώαση στους 35-37 oC για 24 ώρες, στο αιματούχο θα 
αναγνωρίσουμε τις αιμολυτικές αποικίες του στρεπτοκόκκου (Β αιμόλυση, ή 
πλήρης αιμόλυση), στο χρωμογόνο θα αναγνωρίσουμε αποικίες σύμφωνα με 
το χρώμα (Εικόνα 2.2.1) ενώ από το ζωμό θα γίνει ανακαλλιέργεια σε τρυβλίο 
εκ νέου.  Αν δεν υπάρχει ανάπτυξη στο ζωμό, αυτός επωάζεται 24 ώρες και 
εν συνεχεία γίνεται ανακαλλιέργεια σε στερεό θρεπτικό υλικό (συνήθως 
χρωμογόνο άγαρ ή αιματούχο). 
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Εικόνα 2.2.1 

Ανάπτυξη β-αιμολυτικού στρεπτοκόκκου της ομάδας Β σε χρωμογόνο άγαρ

Στο αιματούχο τρυβίο ανιχνεύεται η μορφολογία των αποικιών και η  
αιμόλυση.  

Εικόνα 2.2.2 

Αριστερά ανάπτυξη του GBS και β αιμόλυση. Δεξιά στρεπτόκοκκος Α και β αιμόλυση 

(πιο έντονη). 

Η δοκιμασία καταλάσης πραγματοποιείται για το διαχωρισμό των Gram 
+ κόκκων σε καταλάση + και καταλάση – σύμφωνα με την ύπαρξη του 
ενζύμου. Γίνεται σε αντικειμενοφόρο πλάκα και η αντίδραση είναι άμεση. 

  63



ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ             Δρ. ΔΕΥΚΑΛΙΩΝ ΚΑΡΑΚΑΛΠΑΚΗΣ

Τοποθετείται μία σταγόνα H2O2 3% στην αντικειμενοφόρο πλάκα, και με 
στυλεό μιας χρήσης μία αποικία του ύποπτου μικροοργανισμού αναμειγνύεται 
μέσα σε αυτήν. Αν παραχθούν φυσαλίδες ο μικροοργανισμός είναι καταλάση + 
(Θετ.). Ο στρεπτόκοκκος Β είναι καταλάση – (Αρν.).

Εικόνα 2.2.3 

�

Η δοκιμασία της καταλάσης

Χρώση Gram

O μικροοργανισμός είναι θετικός κατά Gram. Μετά την καλλιέργεια μία 
μικρή  αποικία μεταφέρεται σε 100 μικρόλιτρα  περίπου φυσιολογικό ορό 
επάνω σε αντικειμενοφόρο πλάκα, μονιμοποιείται στην φλόγα και βάφεται με 
την χρώση Gram. 

Στο μικροσκόπιο, Χ100 τα κύτταρα φαίνονται βαμμένα μπλέ-βιολετί και 
διατάσσονται σε αλυσίδες. 
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Εικόνα 2.2.4

�

 Στρεπτόκοκκος Β στη χρώση Gram

Τυποποίηση κατά Lancefield

Οι στρεπτόκοκκοι τυποποιούνται βάσει του πολυσακχαριδικού αντιγόνου 
σε ομάδες από Α έως V. Η τεχνική στηρίζεται στην απελευθέρωση του 
αντιγόνου μετά απο επώαση μιας αποικίας σε αλκαλικό περιβάλλον στους 37 
οC για 5 λεπτά (200 μl). Εν συνεχεία σε χαρτονένια πλάκα με μαύρο φόντο για 
καλύτερη οπτικοποίηση της κροκίδωσης μία σταγόνα από το ανωτέρω 
αναμειγνύεται με αντιορό (αντίστοιχα). Η αντίδραση είναι άμεση.  

Εικόνα 2.2.5 

  

Η δοκιμασία ταυτοποίησης κατά Lancefield. 
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2.3 Τεστ ευαισθησίας σε αντιβιοτικά (κατά CLSI, 2013)

Ο έλεγχος ευαισθησίας γίνεται στα συνήθη αντιβιοτικά του 
στρεπτοκόκκου:

Α. Τέστ Kirby Bauer, και 

B. E test.

Από το στερεό θρεπτικό υλικό λαμβάνονται μερικές αποικίες σε 
θρεπτικό ζωμό μέχρι θολερότητας 0,5 McFarland (μέτρηση στο ειδικό στο 
θολοσίμετρο). Εν συνεχεία εμβαπτίζεται βαμβακοφόρος στυλεός στο ζωμό και  
με ελαφρές κινήσεις απλώνεται σε πυκνές γραμμές στο αιματούχο τρυβλίο. 
Αφού στεγνώσει, με την «σφραγίδα» (διανεμητής, dispenser) τοποθετούνται οι 
δίσκοι των αντιβιοτικών. 

 Για το Ε τεστ ο ενοφθαλμισμός γίνεται με τον ίδιο τρόπο, αλλά εν 
συνεχεία αντί δίσκων αντιβιοτικών τοποθετείται χάρτινο στρίπ με διαβάθμιση 
αντιβιοτικού. 

Εικόνα 2.3.1 

Αριστερά Ε τεστ, δεξιά Kirby-bauer.
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Εικόνα 2.3.2  

D test

  

Ερμηνεία D test.

Μερικές αποικίες στρεπτοκόκκου Β από πρόσφατη καλλιέργεια 
χρησιμοποιούνται για να γίνει το μικροβιακό εναιώρημα. Εν συνεχεία στρώνεται 
με βαμβακοφόρο στυλεό το τρυβλίο με το MullerHinton +5% αίμα προβάτου.  
Στην παρούσα μελέτη ελέγχθηκαν:  

• Πενικιλλίνη, 
• Αμπικιλλίνη,  
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• Ερυθρομυκίνη.  
• Κλινδαμυκίνη,  
• Σιπροφλιξασίνη.  

Κατά τη διαδικασία του D test οι δίσκοι ερυθρομυκίνης (15 ug)-
κλινδαμυκίνης (2ug) τοποθετούνται σε απόσταση 12-15 mm δηλ. από την άκρη 
του κάθε δίσκου, λιγότερο δηλ., από όταν πρόκειται για τους σταφυλοκόκκους 
(15-20mm). Η επώαση γίνεται στους 37ο C για 18+24 ώρες. Εν συνεχεία 
γίνεται η ανάγνωση 
Το τέστ είναι θετικό αν δημιουργηθεί μείωση της ζώνης αναστολής ως D 
ανάμεσα στο δίσκο ερυθρομυκίνης κλινδαμυκίνης (Εικόνα 2.3.2). 
((Woods,Cretal., 2009) 

Eρμηνεία του D test

              

Τύπος αντοχής Φαινότυπος 14- ή 15 -μερείς 
μακρολίδες

  Erythromycin  1Clindamycin

Χρωμοσωμικής 
αιτιολογίας 

(γονίδιο erm) 

2ΜLSB R R

Επαγώγιμη 
αντοχή (γονίδιο 

erm)

ΜLSB R, I R, I, S*

D- test θετικό, R=αντοχή, Ι= ενδιάμεσης ευαισθησίας, S=ευαισθησία,

 1 Η κλινδαμυκίνη (clindamycin) είναι μια ημισυνθετική πυρανοζαμίδη 
και λινκοζαμίδη. Η κλινδαμυκίνη δημιουργεί δεσμό με την υποομάδα 

50S του βακτηριακού ριβοσώματος και αναστέλλει την πρωτεϊνική 
σύνθεση.

2 Φαινότυπος αντοχής μακρολίδες-λινκοζαμίνες-στρεπετογκραμίνες
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2.4 ΜΟΡΙΑΚΗ ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΛΟΙΜΟΓΟΝΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΚΑΙ 
ΜΙΚΡΟΒΙΑΚΗΣ 

2.4.1 ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ

Εξοπλισμός:

1. ΦυγόκεντροςThermoScientificSL16R Centrifuge

2. Αυτόματες πιπέτες Gilson ρυθμιζόμενου όγκου 100-1000μL, 10-200μL, 
10-20μL και 0,1-10μL και τα αντίστοιχα tips τους

3. Eppendorf tubes (σωλήνες συλλογής) των 1,5mL

4. Στατώ για την τοποθέτηση και τους χειρισμούς των σωλήνων συλλογής 
δειγμάτων

5. Ψυγείο βαθιάς κατάψυξης (-200C)

6. Θερμική πλάκα επώασης δειγμάτων (thermoblock)

7. Vortex mixerV-1 plus για την καλύτερη ανάμιξη των συστατικών των 
δειγμάτων

8. Εργαστηριακός αναλυτικός ζυγός KERN 440-

2.4.2 ΜΕΘΟΔΟΣ ΑΠΟΜΟΝΩΣΗΣ DNA 

Αντιδραστήρια: 

1. PureLinkTMGenomic Digestion Buffer 

2. PureLinkTMGenomic Lysis Buffer 

3. PureLinkTMGenomic Binding Buffer 

4. Πρωτεϊνάση Κ (Proteinase K) 

5. 96-100%  Αιθανόλη 

6. PureLinkTMGenomic Wash buffer 1 
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7. PureLinkTMGenomic Wash buffer 2 

8. PureLinkTMGenomic Elution buffer 

9. Λυσοζύμη 20mg/ml (Sigma-Aldrich, Athens, Greece). 

Εικόνα 2.4.1 

Εμπορικό κιτ απομόνωσης DNA (PureLink® Genomic DNA Mini Kit της InvitrogenΤΜ)

Η αρχή της μεθόδου απομόνωσης DNA στηρίζεται στη χρησιμοποίηση 
ειδικών στηλών που είναι πακεταρισμένες με silica (SiO2) και οι οποίες  
δεσμεύουν  εκλεκτικά τα νουκλεϊκά οξέα ενώ συγχρόνως είναι διαπερατές από 
πρωτεΐνες και δισθενή κατιόντα που μπορεί να δράσουν σαν αναστολείς της 
DNA πολυμεράσης κατά την αντίδραση της PCR. Η δέσμευση αυτή 
αναστρέφεται παρουσία ελαφρά αλκαλικού διαλύματος χαμηλής ιοντικής 
ισχύος προκαλώντας έτσι την έκλουση του DNA από τη μεμβράνη. Για την 
πραγματοποίηση της συγκεκριμένης πειραματικής μελέτης, η απομόνωση των 
στελεχών S. agalactiae διεξήχθη με το κιτ PureLink® Genomic DNA Mini Kit 
της InvitrogenΤΜ 

Πρέπει ωστόσο να τονισθεί πως οι πειραματικές πορείες που θα 
περιγραφούν αναλυτικά παρακάτω διεξήχθησαν σύμφωνα με τα πρωτόκολλα 
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και τις οδηγίες του κατασκευαστή των αντιδραστηρίων, αλλά πάντα με κάποιες 
μικρές παραλλαγές που ανταποκρίνονται στις συνθήκες και τις δυνατότητες 
που προσφέρει το εργαστήριο με σκοπό τη διευκόλυνση των χειρισμών και τον 
πειραματισμό στις ποσότητες των αντιδραστηρίων για την ενίσχυση του 
βαθμού απόδοσης του συστήματος και τη βελτιστοποίηση των 
αποτελεσμάτων.                                          

Πρωτόκολλο απομόνωσης DNA 

I. Συλλογή βακτηριακών κυττάρων.

Μετά από O/N καλλιέργεια σε θειογλυκολικό θρεπτικό ζωμό, ελήφθησαν 
300 ul και αφού φυγοκεντρήθηκαν σε 12,000 g για 10 λεπτά έγινε απόχυση 
του υπερκείμενου. Εν συνεχεία: 

II. Διάρρηξη της κυτταρικής μεμβράνης για απελευθέρωση του DNA 
και αποικοδόμηση των πρωτεϊνών:

• Απόρριψη υπερκείμενου και προσθήκη 100μL διαλύματος λυσοζύμης 
20mg/ml (Sigma-Aldrich, Athens, Greece). Η λυσοζύμη βοηθάει στην 
επιτυχή λύση του κυτταρικού τοιχώματος των Gram θετικών βακτηρίων. 
Η πεπτιδογλυκάνη που αποτελεί το κύριο συστατικό των Gram θετικών 
βακτηρίων είναι ένα μεγάλο και συμπαγές μόριο όπου συμπλέκονται 
εναλλάξ τα μόρια δύο αμινοσακχάρων, του Ν-ακετυλ-μουραμικού οξέος 
και της Ν-ακετυλ-γλυκοσαμίνης με πεπτιδικούς δεσμούς. Η λυσοζύμη 
υδρολύει το γλυκοζιτικό δεσμό μεταξύ του C-1 του Ν-ακετυλ-μουραμικού 
οξέος και του C-4 της Ν-ακετυλ-γλυκοζαμίνης, με αποτέλεσμα να 
βοηθάει στην περαιτέρω λύση του κυτταρικού τοιχώματος (Mathews CK 
et al., 2000). 

• Καλή ανάδευση. 
• Επώαση για 1h στους 37°C σε θερμαντική πλάκα. 
• Προσθήκη 200Μl Digestion buffer και 200μL Lysis buffer που αποτελούν 

διαλύματα με υψηλή συγκέντρωση χαοτροπικών αλάτων για την πέψη των 
πρωτεϊνών και λύση της κυτταρικής μεμβράνης  
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• Προσθήκη 20μL Proteinase Κ που δρα ως πρωτεολυτικό ένζυμο και 
επιτυγχάνει την υδρόλυση των πρωτεϊνικών μορίων 

• Έντονη ανάδευση για 2-3 min στο vortex για βελτιστοποίηση της 
διάλυσης των συστατικών του δείγματος και τοποθέτησή του σε 
θερμαντική πλάκα στους 550C για περίπου 24h (overnight)  

I. Ρύθμιση της σύνδεσης και κατακρήμνισης του DNA

▪ Φυγοκέντριση για 5min στις 12000 Χg (στροφές) για να επιτευχθεί η λήψη 
kai h metaphor;a  του υπερκείμενου υγρού, το οποίο περιέχει το συνολικό 
DNA (μαζί με πρωτεΐνες, λιπίδια, υδατάνθρακες) σε καινούριο eppendorf 
tube.   

▪ Προσθήκη200μL 96-100% αιθανόλης και ήπια ανάδευση με στόχο την 

 παρατήρηση της κατακρήμνισης (precipitation) του DNΑ.

II. Δέσμευση του DNA

▪ Ποσοτική μεταφορά του κάθε δείγματος με τη βοήθεια πιπέττας από το 
eppendorf στη στήλη του εμπορικού κιτ απομόνωσης, η οποία είναι 
τοποθετημένη σε σωλήνα συλλογής και διαθέτει μέγιστη χωρητικότητα 
640μL 

▪ Φυγοκέντριση για 1min στις 10000 xg(στροφές)  

▪ Απόχυση του περιεχομένου του σωλήνα συλλογής (tube) και τοποθέτηση 
του ξανά στη στήλη (εάν το δείγμα είναι παραπάνω από 640μL τότε 
επαναλαμβάνονται όλα τα προαναφερθέντα βήματα μέχρι να μεταφερθεί 
ποσοτικά όλο το δείγμα στη στήλη μεγιστοποιώντας έτσι την τελική 
ποσότητα και απόδοσή του) 

III. Έκπλυση και στέγνωμα της μεμβράνης με σκοπό τον καθαρισμό 
του DNA 

▪ Κατά την πρώτη έκπλυση, απαιτείται πρωτίστως η παρασκευή του 
αντιδραστηρίου washbuffer 1 που περιέχει υδροχλωριομένη γουανιδίνη, 
με προσθήκη 15mL αιθανόλης 96-100% EOH και στη συνέχεια προσθήκη 
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500μL του έτοιμου πλέον αντιδραστηρίου με μια πιπέτα στη 
χρησιμοποιούμενη στήλη και φυγοκέντριση για 1min στις 10000 xg 
(στροφές) για το στέγνωμά της. Ύστερα, γίνεται απόχυση του 
περιεχομένου του σωλήνα συλλογής κι επανατοποθέτησή του στη στήλη 
απομόνωσης DNA. Κατά τη δεύτερη έκπλυση, απαιτείται προσθήκη 
500μLwashingbuffer 2  (πριν την εφαρμογή του πρέπει να προστεθούν 
17,5mL 96-100% αιθανόλης με μια πιπέτα στη στήλη και φυγοκέντριση 
για 3min στις 10000 xg (στροφές). Τέλος, πραγματοποιείται απόχυση του 
περιεχομένου και προσθήκη νέου σωλήνα συλλογής κάτω από τη 
χρησιμοποιούμενη στήλη  

IV. Έκλουση και ανάκτηση του DNA

▪ Προσθήκη με τη χρήση μιας πιπέτας στο κέντρο της στήλης 
50μLElutionbuffer, το οποίο περιέχει  10 mMTris-HCl, 0.1 mM EDTA σε                        
pH 9.0 για έκλουση κι αποδέσμευση του DNA από τη στήλη  (x2) 

▪ Επώαση σε θερμοκρασία περιβάλλοντος ( 18-250C) για 2-3min  (x2) 

▪ Φυγοκέντριση για 2-3min στις 10000 xg (στροφές)  (x2) 

▪ Απόχυση του υγρού από το tube, επανατοποθέτησή του στη στήλη και 
επανάληψη για άλλη μια φορά των παραπάνω βημάτων με την 
προσθήκη άλλων 50μL Elutionbuffer στοχεύοντας στη λήψη συνολικά 
100μLDNA 

▪ Προσεκτική μεταφορά των 100μLDNA που έχουν τελικώς ανακτηθεί 
σε ένα καινούριο eppendorftube για τη συλλογή του και γρήγορη 
αποθήκευσή του σε ψυγείο κατάψυξης (-40C). 

▪ Φωτομέτρηση των δειγμάτων για την επιβεβαίωση της παρουσίας και 
της ποιότητας του απομονωμένου DNA προσδιορίζοντας την 
καθαρότητα και τη συγκέντρωσή του  

Φωτομέτρηση DNA

▪ Η μέτρηση του DNA πραγματοποιήθηκε φασματοφωτομετρικά μέσω 
της μέτρησης της απορρόφησης του υπεριώδους φωτός από τις 
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βάσεις των πυρηνικών οξέων. Η ένδειξη στα 260nm επιτρέπει τον 
υπολογισμό της ποσότητας του DNA ή του RNA. Η απορρόφηση στα 
260nm (ΟD)=1 αντιστοιχεί με 50μg/ml δίκλωνου DNA. Λαμβάνεται 
ακόμα μια ένδειξη στα 280nm. O λόγος OD260 / OD280 παρέχει τη 
δυνατότητα ελέγχου της καθαρότητας του DNA. Εάν ο λόγος OD260  / 
OD280 είναι 1.8 τότε το παρασκεύασμα θεωρείται καθαρό. Εάν ο 
λόγος OD260  / OD280 είναι 2 τότε το παρασκεύασμα θεωρείται ότι έχει 
προσμίξεις από RNA ενώ αν ο λόγος OD260  / OD280 είναι μικρότερος 
από 1.8 τότε θεωρείται ότι έχει προσμίξεις από πρωτεΐνες. 

Εικόνα 2.4.2 

Στάδια απομόνωσης γενωμικού DNA με στήλες SiO2 

2.5 Μέθοδος Αλυσιδωτής Αντίδρασης Πολυμεράσης PCR 
Η πολλαπλή αντιγραφή ή ενίσχυση (amplification) του DNA έχει κεντρική θέση 
στις διάφορες μελέτες της Μοριακής Βιολογίας και της Γενετικής. Η πολλαπλή 
αντιγραφή του DNA in vitro επικεντρώνεται, στην επιδιωκόμενη αύξηση του 
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αριθμού των αντιγράφων μιας συγκεκριμένης αλληλουχίας του DNA. Για να 
επιτευχθεί αυτό απαιτείται: 

➢ μήτρα, η οποία είναι η αλληλουχία-στόχος ή DNA-στόχος που πρέπει να 
ενισχυθεί ή να πολλαπλασιαστεί. Εξαιρετικά σημαντικό σημείο είναι η 
γνώση της αλληλουχίας του DNA-στόχου. 

➢ DNA πολυμεράση , ένα ένζυμο που θα επ ι τ ελέσε ι τα 
επαναλαμβανόμενα βήματα πολλαπλασιασμού. Οι DNA πολυμεράσες 
είναι ένζυμα τα οποία καταλύουν τον πολυμερισμό των ελεύθερων 5΄ 
τριφωσφορικών δεοξυνουκλεοτιδίων (dATP, dTTP, dGTP, dCTP) μέσα 
στην αλυσίδα του DNA. Είναι ένζυμα γνωστά για τον ρόλο τους στην 
αντιγραφή του DNA, όπου η DNA-πολυμεράση «διαβάζει» την άθικτη 
αλυσίδα DNA, την οποία χρησιμοποιεί ως πρότυπο για την σύνθεση νέας 
αλυσίδας DNA. Η δράση της πολυμεράσης ασκείται στο 3΄ άκρο της 
νέας αλυσίδας και η επιμήκυνση γίνεται στην κατεύθυνση 5΄- 3΄. Καμία 
από τις γνωστές πολυμεράσες δεν έχουν την δυνατότητα να 
δημιουργήσουν de novo DNA. Οι πολυμεράσες μπορούν να 
προσθέσουν νουκλεοτίδια μόνο σε προϋπάρχον 3΄- OH άκρο,με 
απαραίτητη την παρουσία αρχικών ολιγονουκλεοτιδίων.  

➢ Αλληλουχίες πολλαπλασιασμού ή εκκινητές (primers) είναι 
ολιγονουκλεοτίδια που συνδέονται με τις συμπληρωματικές αλληλουχίες 
πριν και μετά από το DNA-στόχο και λειτουργούν ως σημείο εκκίνησης 
της σύνθεσης των αντιγραφόμενων κλώνων του DNA. Για τον 
σχεδιασμό των εκκινητών λαμβάνονται υπ’ όψιν κάποιοι κανόνες, ώστε 
να αποφεύγονται λάθη ή ενίσχυση μη επιθυμητών αλληλουχιών. 

➢ Νουκλεοτίδια (dNTPs), πρόκειται για ελεύθερα 5΄ τριφωσφορικά 
δεοξυνουκλεοτίδια, (dATP, dTTP, dGTP, dCTP ), τα οποία είναι 
απαραίτητα για την σύνθεση νέων κλώνων από την DNA πολυμεράση. Η 
μέθοδος εξελίσσεται σε κύκλους αντιδράσεων, όπου σε κάθε κύκλο 
αντίδρασης, η ολοκλήρωση του προηγούμενου σταδίου αποτελεί 
απαραίτητη πρoϋπόθεση για την ικανοποιητική ολοκλήρωση του 
επομένου. 

Ένας κύκλος PCR περιλαμβάνει τρία στάδια:  
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α) Στάδιο αποδιάταξης (denaturation) του DNA, που λαμβάνει χώρα με 
θέρμανση 
του μίγματος μέχρι περίπου στους 950C, για την αποδιάταξη του DNA-στόχου,   
β) Στάδιο ανασύνδεσης ή υβριδισμού (annealing) των εκκινητών, όπου 
λαμβάνει χώρα αντίδραση υβριδισμού μεταξύ των εκκινητών και των 
συμπληρωματικών τμημάτων του DNA-στόχου. Κατά την διάρκεια του σταδίου 
ανασύνδεσης, το μίγμα ψύχεται σε θερμοκρασία που κυμαίνεται από 400C έως 
700C, ανάλογα με το πρωτόκολλο. Στο στάδιο αυτό, ο ένας εκκινητής 
υβριδοποιείται στο 3’-άκρο της συμπληρωματικής αλληλουχίας-στόχου του 
ενός κλώνου, ενώ ο άλλος εκκινητής υβριδοποιείται στο 3΄-άκρο της 
συμπληρωματικής αλληλουχίας-στόχου του άλλου κλώνου. 
γ) Στάδιο επιμήκυνσης (extension) όπου λαμβάνει χώρα συνεχής 
επιμήκυνση των εκκινητών με προσθήκη των ελεύθερων 5΄τριφωσφορικών 
δεοξυριβονουκλεοτιδίων (dNTPs), συμπληρωματικών προς την αλληλουχία-
στόχο. Η διαδικασία επιμήκυνσης επιτελείται από μία DNA πολυμεράση. Η 
συνήθης θερμοκρασία του σταδίου επιμήκυνσης είναι περίπου720C.  
Ένα τυπικό πρωτόκολλο PCR, περιλαμβάνει 30-40 θερμικούς κύκλους. Κατά 
την διάρκεια των θερμικών κύκλων οι αντιδράσεις επέκτασης ενός εκκινητή  
καταλήγουν σε διαφορετικές αποστάσεις από την αρχή του κάθε εκκινητή, με 
αποτέλεσμα στα προϊόντα πολλαπλασιασμού να περιέχονται εκτός του DNA-
στόχου και έλικες DNA με απροσδιόριστο μήκος (μη ειδικό προϊόν PCR). 
Μετά τον δεύτερο κύκλο όμως έχουμε την συσσώρευση ενός ειδικού 
προϊόντος πολλαπλασιασμού, το οποίο περιλαμβάνει μόνο την αλληλουχία-
στόχο. Πρόκειται για το προϊόν της PCR, το λεγόμενο amplicon. Κάθε φορά 
που συμπληρώνεται ένας κύκλος, θεωρητικά διπλασιάζεται η αλληλουχία του 
DNA-στόχου, με αποτέλεσμα να έχουμε εκθετική αύξηση του ειδικού 
προϊόντος. 
Επειδή η τεχνική PCR περιλαμβάνει έναν μεγάλο αριθμό επαναλαμβανόμενων 
βημάτων  αυτό είχε ως αποτέλεσμα την αυτοματοποίηση της όλης διαδικασίας 
της PCR, με την δημιουργία θερμικών κυκλοποιητών και δυνατότητα 
προγραμματισμού διαφόρων πρωτοκόλλων, έτσι ώστε μετά από 
προγραμματισμό των επιθυμητών θερμοκρασιών και χρόνων, η διαδικασία να 
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εκτελείται αυτόματα, χωρίς την παρέμβαση του χειριστή ή την ανάγκη 
προσθήκης αντιδραστηρίων.  

Εξοπλισμός:
• Θερμοκυκλοποιητής Veriti Thermal Cycler (Applied Biosystems) 
• Πιπέτες ρυθμιζόμενου όγκου Gilson και τα αντίστοιχα tips 
• Ειδικά eppedorf tubes των 0,2mL για τη συσκευή της PCR 

Αντιδραστήρια:
1. GoTaq® Green Master Mix (Promega). 
2. Αποστειρωμένο νερό DNase/ RNase Free 
3. Εκκινητές Invitrogen (αναφέρονται στον πίνακα 2.5.1 παρακάτω) 
4. Δείγματα απομονωμένου DNA 

Η αντίδραση της PCR πραγματοποιήθηκε σε τελικό όγκο 50μL ο οποίος 
περιέχει 15μL εκλουόμενου DNA και 35μL mastermix. Η σύνθεση του 
mastermix ήταν η εξής: 

Πίνακας 2.5.1 

Παρασκευή του mix της PCR 

Αντιδραστήρια                       Τελικές συγκεντρώσεις

Master Mix                                                x 1

Εκκινητές 1-6                                  0,4μΜ
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Πίνακας 2.5.2 

Θερμοκρασιακό πρόγραμμα ρύθμισης του θερμοκυκλοποιητή της PCR

Πίνακας 2.5.3

Η κατεύθυνση και οι αλληλουχίες βάσεων των εκκινητών, και το μοριακό μέγεθος  των 
προϊόντων

Holding Stage                                   950C για 10min διάρκειας 1  
                                                                                             κύκλου 

Στάδιο Αποδιάταξης                                 940C για 60sec διάρκειας 40  
(DenaturationStage)                                                              κύκλων 

Στάδιο Υβριδοποίησης των εκκινητών      580C για 45sec διάρκειας 40  
(PrimerAnnealingStage).                                                        κύκλων 

Στάδιο Επιµήκυνσης (ExtensionStage)     720C για 45sec διάρκειας 40  
                                                                                              κύκλων

Aλληλουχία εκκινητή  (5′→3′) Amplicon (bp)

Universal forward TGATACTTCACAGACGAAACAACG

Alpha-C                   TACATGTGGTAGTCCATCTTCACC         395

Rib                      CATACTGAGCTTTTAAATCAGGTGA   295

Epsilon.                   CCAGATACATTTTTTACTAAAGCGG   200

Alp2/3                      CACTCGGATTACTATAATATTTAGCAC   334

bac (forward)          CTATTTTTGATATTGACAATGCAA   652

Bac (reverse)         GTCGTTACTTCCTTGAGATGTAAC           652
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2.6 ΜΕΘΟΔΟΣ ΔΙΕΞΑΓΩΓΗΣ ΤΗΣ ΗΛΕΚΤΡΟΦΟΡΗΣΗΣ

Εξοπλισμός:

1. Ειδική συσκευή ηλεκτροφόρησης ThermoScientific (μαζί με το εκμαγείο, 
την ειδική «χτένα» σχηματισμού θέσεων των δειγμάτων, τα ηλεκτρόδια από 
πλατίνα και το τροφοδοτικό παραγωγής ηλεκτρικής τάσης)  

2. Αναλυτικός ζυγός εργαστηρίου 

3. Αυτόματη πιπέτα χωρητικότητας 0,1-20μL και τα αντίστοιχα tips 

4. Ογκομετρικοί σωλήνες των 500mL 

5. Κωνικές φιάλες των 250mL 

6. Φούρνος μικροκυμάτων για τη θέρμανση του διαλύματος αγαρόζης 

7. Συσκευή με λάμπα υπεριώδους φωτός για την ανάλυση των 
αποτελεσμάτων 

ΗΛΕΚΤΡΟΦΟΡΗΣΗ

▪ Φόρτωση των δειγμάτων (amplicons) στα «πηγαδάκια» του gel αγαρόζης 
με τη χρήση αυτόματης πιπέτας ρυθμιζόμενου όγκου, όπου πρωτίστως 
τοποθετούνται τα αρνητικά δείγματα για την ανίχνευση πιθανής 
επιμόλυνσης ενώ στη συνήθως στη μέση φορτώνεται ο δείκτης μοριακού 
μεγέθους (Ladder)  

▪ Σύνδεση της συσκευής με τη μονάδα τάσης της ηλεκτροφόρησης μέσω 
του τροφοδοτικού, σύμφωνα με την επιθυμητή πολικότητα, και εφαρμογή 
σταθερής τάσης 100V/cm 

▪ Τερματισμός της ηλεκτροφόρησης με βάση την εκτίμηση της μεταφοράς 
των μορίων DNA στο πήκτωμα αγαρόζης που διακρίνεται από τη 
μετακίνηση των χρωστικών του διαλύματος φόρτωσης 

▪ Άμεση παρατήρηση των αποτελεσμάτων και φωτογράφισή τους σε 
συσκευή που περιέχει λάμπα υπεριώδους ακτινοβολίας(U.V). 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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
Kατά την περίοδο 01/01/2016 - 01/01/2017 ελήφθησαν 5498 δείγματα 

κολπικού επιχρίσματος από γυναίκες ηλικίας 18 έως 61 ετών. Σε όλα τα 
δείγματα έγινε καλλιέργεια για απομόνωση στελεχών S. agalactiae. Από τα 
5498 δείγματα τα 2882 (52,4%) προέρχονταν από έγκυες γυναίκες ενώ τα 
υπόλοιπα 2616 (47,6%) από μη έγκυες γυναίκες. Από τα 2882 που 
προέρχονταν από τις έγκυες γυναίκες βρέθηκαν 358 θετικά δείγματα S. 
agalactiae  με ποσοστό θετικής φορείας 12,4%. Ενώ από το συνολικό αριθμό 
δειγμάτων που προέρχονταν από τις μη έγκυες γυναίκες βρέθηκαν 181 θετικά 
δείγματα  S. agalactiae με ποσοστό θετικής φορείας 6,9%. Το ποσοστό 
φορείας ήταν 9,8% στο συνολικό πληθυσμό.  

Κατά τη διάρκεια τεσσάρων μηνών (4) ελήφθησαν 130 κλινικά δείγματα. 
Δύο (2) δείγματα προέρχονταν από λόχεια και τα υπόλοιπα 128 
απομονώθηκαν από καλλιέργεια κολπικού υγρού. Τα δύο στελέχη S. 
agalactiae που προέρχονταν από τα λόχεια ήταν θετικά μόνο στο γονίδιο 
Alpha C. Το αντιβιόγραμμα έδειξε ότι και τα δύο στελέχη ήταν ευαίσθητα σε 
όλα τα αντιβιοτικά.  
Από τα 128 στελέχη S. agalactiae που απομονώθηκαν από την  καλλιέργεια 
κολπικού υγρού τα 86 (67,2%) προέρχονταν από τις έγκυες γυναίκες ενώ τα 
42 (32,8%) από μη έγκυες. 

Από τα 128 στελέχη S. agalactiae τα 32 (25%) είναι θετικά στο Alp2/3, 
τα 24 (18,8%) στο Alpha C, τα 48 (37,4%) στο Rib και τα 24 (18,8%) στο 
Epsilon. 
Από τα 128 στελέχη S. agalactiae μόνο τα 6 (4,7%) ήταν θετικά και στο bac. 
Από αυτά, δύο ήταν θετικά και στο  AlphaC, δύο στο Rib, και δύο στο Epsilon. 
Όπως φαίνεται και από τον πίνακα 3.1 από τα 86 στελέχη που προέρχονταν 
από τις έγκυες γυναίκες το 23,3%, 18,6%, 39,5%, και 18,6% ήταν θετικά στις 
Alp2/3,  AlphaC, Rib1 και Epsilon αντίστοιχα. Θετικά στο bac ήταν μόνο το 
7% των στελεχών που προέρχονταν από τις έγκυες γυναίκες. 
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 Ενώ από τα 42 στελέχη που προέρχονταν από μη έγκυες γυναίκες το 
28,7%, 19%,  16,3%, και 19% ήταν θετικά στα Alp2/3,  Alpha C, Rib και 
Epsilon αντίστοιχα. 
Κανένα από τα στελέχη που προέρχονταν από μη έγκυες γυναίκες δεν ήταν 
θετικά στο bac. 

Πίνακας 3.1 

Συγκεντρωτικά αποτελέσματα συχνότητας απομόνωσης γονιδίων παθογένειας του S. 
Agalactiae σε έγκυες και μη έγκυες

ΣΤΕΛΕΧΗ Alp2/3 AlphaC Rib1 Epsilon bac

ΚΥΗΣΗ 
(86)

20
(23,3%)

16 
(18,6%)

34 
(39,5%)

16
 (18,6%)

6
 (7%)

ΜΗ 
ΚΥΗΣΗ 

(42)

12
 (28,7%)

8
 (19%)

14 
(16,3%)

8 
(19%)

0 
(0%)

ΣΥΝΟΛΟ 32
(25%)

24
(18,8%)

48
(37,4%)

24
(18,8%)

6 
(4,7%)
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Ραβδόγραμμα 3.1 

Συγκεντρωτικά αποτελέσματα συχνότητας απομόνωσης γονιδίων παθογένειας του S. 
Agalactiae σε έγκυες και μη έγκυες.

Από τα 20 στελέχη που ήταν θετικά στο Alp2/3 και προέρχονταν από 
τις έγκυες γυναίκες 6 (30%) ήταν ευαίσθητα σε όλα τα αντιβιοτικά, 10 (50%) 
ήταν ανθεκτικά σε Ερυθρομυκίνη και Κλινδαμυκίνη, 2 (10%) ήταν ανθεκτικά 
στην σιπροφλοξασίνη και 2 (10%) ήταν ανθεκτικά μόνο στην Ερυθρομυκίνη. 

Από τα 12 στελέχη που ήταν θετικά στο Alp2/3 και προέρχονταν από 
τις μη έγκυες γυναίκες τα 8 (66,7%) ήταν ευαίσθητα σε όλα τα αντιβιοτικά, τα 
2 (16,7%) ήταν ανθεκτικά σε Ερυθρομυκίνη και Κλινδαμυκίνη. Δύο (16,7%)  
στελέχη ήταν ανθεκτικά στη σιπροφλοξασίνη και στην ερυθρομυκίνη.  
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Στο σύνολο των στελεχών που ήταν θετικά στο Alp2/3 τα 14 (43,8%) 
ήταν ευαίσθητα σε όλα τα αντιβιοτικά και τα 12 (37,5%) ήταν ανθεκτικά σε 
Ερυθρομυκίνη και Κλινδαμυκίνη.  

Η στατιστική σημαντικότητα τέθηκε σε επίπεδο p<0,05. Από τη 
στατιστική ανάλυση των δεδομένων βρέθηκε, ότι τα στελέχη που ήταν θετικά 
στο Alp2/3 και προέρχονταν από έγκυες και μη έγκυες γυναίκες είχαν οριακά 
στατιστικά σημαντική διαφορά ως προς την αντοχή στην Ερυθρομυκίνη και 
Κλινδαμυκίνη αλλά και ως προς την ευαισθησία στα αντιβιοτικά (p=0,03) 

Πίνακας 3.2

Ποσοστά των στελεχών S.agalactiae με θετικό Alp2/3 και αντοχή 
στην Ερυθρομυκίνη και την Κλινδαμυκίνη

ΣΤΕΛΕΧΗ (32)

ΚΥΗΣΗ (20)

ΜΗ ΚΥΗΣΗ (12)

ΣΥΝΟΛΟ

Alp2/3 Ανθεκτικά σε Ερυθρ. + Κλινδ.

10 (50%)

2 (16,7%)

12 (37,5%)
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Ραβδόγραμμα 3.2

Ποσοστά των στελεχών S.agalactiae με θετικό Alp2/3 και αντοχή στην Ερυθρομυκίνη 
και την Κλινδαμυκίνη

 Από τα 16 στελέχη που ήταν θετικά στο AlphaC και προέρχονταν από 
τις έγκυες γυναίκες τα 12 (75%) ήταν ευαίσθητα σε όλα τα αντιβιοτικά και τα 4 
(25%) ήταν ανθεκτικά σε Ερυθρομυκίνη και Κλινδαμυκίνη.

Από τα 8 στελέχη που ήταν θετικά στο AlphaC και προέρχονταν από 
τις μη έγκυες γυναίκες τα 2 (25%) ήταν ευαίσθητα σε όλα τα αντιβιοτικά και τα 
6 (75%) ήταν ανθεκτικά σε Ερυθρομυκίνη και Κλινδαμυκίνη. Από τα δύο (2) 
στελέχη που ήταν ευαίσθητα ένα (1) ήταν μειωμένης ευαισθησίας στην 
πενικιλλίνη.  

Η στατιστική σημαντικότητα τέθηκε σε επίπεδο p<0,05. Από τη 
στατιστική ανάλυση των δεδομένων βρέθηκε, ότι τα στελέχη που ήταν θετικά 
στο AlphaC και προέρχονταν από έγκυες και μη έγκυες γυναίκες είχαν οριακά 
στατιστικά σημαντική διαφορά ως προς την αντοχή στην Ερυθρομυκίνη και 
Κλινδαμυκίνη αλλά και ως προς την ευαισθησία στα αντιβιοτικά (p=0,02). 
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Πίνακας 3.3 

Ραβδόγραμμα 3.3

Ποσοστά των στελεχών S.agalactiae με θετικό AlphaC και αντοχή στην Ερυθρομυκίνη 
και την Κλινδαμυκίνη

 Από τα 48 στελέχη που ήταν θετικά στο Rib και προέρχονταν από τις 
έγκυες γυναίκες τα 8 (23.5%) ήταν ευαίσθητα σε όλα τα αντιβιοτικά, τα 24 
(70.6%) ήταν ανθεκτικά σε Ερυθρομυκίνη και Κλινδαμυκίνη και 6 (17,6%) ήταν 
ανθεκτικά στην σιπροφλοξασίνη. Από τα 6 στελέχη που ήταν ανθεκτικά στη 
Σιπροφλοξασίνη τα 4 ήταν και στην Ερυθρομυκίνη και κλινδαμυκίνη.  

Ποσοστά των στελεχών S.agalactiae με θετικό AlphaC και αντοχή 
στην Ερυθροµυκίνη και την Κλινδαµυκίνη

ΣΤΕΛΕΧΗ (24)

ΚΥΗΣΗ      (16)
 
ΜΗ ΚΥΗΣΗ  (8)

ΣΥΝΟΛΟ

AlphaC Ανθεκτικά σε Ερυθρ. + Κλινδ.

4 (25%)

6 (75%)

  10 (41,7%)
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Από τα 48 στελέχη που ήταν θετικά στο Rib και προέρχονταν από τις 
μη έγκυες γυναίκες τα 10 (71,4%) ήταν ευαίσθητα σε όλα τα αντιβιοτικά και τα 
4 (28,6%) ήταν ανθεκτικά σε Ερυθρομυκίνη και Κλινδαμυκίνη.  

Η στατιστική σημαντικότητα τέθηκε σε επίπεδο p<0,05. Από τη 
στατιστική ανάλυση των δεδομένων βρέθηκε, ότι τα στελέχη που ήταν θετικά 
στο Rib και προέρχονταν από έγκυες και μη έγκυες γυναίκες είχαν στατιστικά 
σημαντική διαφορά ως προς την αντοχή στην Ερυθρομυκίνη και Κλινδαμυκίνη 
αλλά και ως προς την ευαισθησία στα αντιβιοτικά (p=0,002). 

Πίνακας 3.4 

Ραβδόγραμμα 3.4

Ποσοστά των στελεχών S.agalactiae με θετικό Rib και αντοχή στην Ερυθρομυκίνη και 
την Κλινδαμυκίνη

Ποσοστά των στελεχών S.agalactiae με θετικό Rib και αντοχή στην 

Ερυθροµυκίνη και την Κλινδαµυκίνη

ΣΤΕΛΕΧΗ          (48) 

ΚΥΗΣΗ              (34) 

ΜΗ ΚΥΗΣΗ       (14) 

ΣΥΝΟΛΟ

Rib Ανθεκτικά σε Ερυθρ. + Κλινδ. 

24 (70,6%) 

4  (28.6%) 

28 (58,3%)
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Από τα 24 στελέχη που ήταν θετικά στο Epsilon και προέρχονταν από 
τις έγκυες γυναίκες τα 6 (37.5%) ήταν ευαίσθητα σε όλα τα αντιβιοτικά, τα 6 
(37.5%) ήταν ανθεκτικά σε Ερυθρομυκίνη και Κλινδαμυκίνη και 4 (25%) ήταν 
ανθεκτικά στην σιπροφλοξασίνη.  

Από τα 24 στελέχη που ήταν θετικά στο Epsilon και προέρχονταν από 
τις μη έγκυες γυναίκες τα 2 (25%) ήταν ευαίσθητα σε όλα τα αντιβιοτικά και τα 
6 (75%) ήταν ανθεκτικά σε Ερυθρομυκίνη και Κλινδαμυκίνη. 

Η στατιστική σημαντικότητα τέθηκε σε επίπεδο p<0,05. Από τη 
στατιστική ανάλυση των δεδομένων βρέθηκε, ότι τα στελέχη που ήταν θετικά 
στο Epsilon και προέρχονταν από έγκυες και μη έγκυες γυναίκες δεν είχαν 
στατιστικά σημαντική διαφορά ως προς την αντοχή στην Ερυθρομυκίνη και 
Κλινδαμυκίνη αλλά και ως προς την ευαισθησία στα αντιβιοτικά (p=0,263). 

Πίνακας 3.5

Ποσοστά των στελεχών S.agalactiae με θετικό Epsilon και αντοχή 
στην Ερυθρομυκίνη και την Κλινδαμυκίνη

ΣΤΕΛΕΧΗ  (24)

ΚΥΗΣΗ       (16)

ΜΗ ΚΥΗΣΗ   (8)

ΣΥΝΟΛΟ    

Epsilon Ανθεκτικά σε Ερυθρ. + Κλινδ.

6 (37,5%)

6 (75%)

12 (50%)
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Ραβδόγραμμα 3.5 

Ποσοστά των στελεχών S.agalactiae με θετικό Epsilon και αντοχή στην Ερυθρομυκίνη 
και την Κλινδαμυκίνη

Από τα 128 στελέχη S.agalactiae τα 6 (4,7%) είναι θετικά στo bac τα 
οποία προέρχονταν από δείγματα κολπικού επιχρίσματος από έγκυες γυναίκες. 
Από αυτά  το 66,7% ήταν ευαίσθητο σε όλα τα αντιβιοτικά ενώ το 33,3% ήταν 
ανθεκτικό σε Ερυθρομυκίνη και κλινδαμυκίνη. 
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Πίνακας 3.6

Ποσοστά των στελεχών S.agalactiae με θετικό bac και αντοχή στην Ερυθρομυκίνη και 
την Κλινδαμυκίνη

Πίνακας 3.7

Ποσοστά ανθεκτικών στελεχών S.agalactiae με αντοχή στην Ερυθρομυκίνη και την 
Κλινδαμυκίνη και κατανομή γονιδίων παθογένειας

ΣΤΕΛΕΧΗ
(6)

bac
Ανθεκτικά Ερυθρ. + Κλινδ.

ΚΥΗΣΗΣ (6) 2 (33,3%)

ΜΗ ΚΥΗΣΗΣ (0) 0 (0%)

ΣΥΝΟΛΟ 2  (33.3%)

Aντοχή σε Ερθρομυκίνη και Κλινδαμυκίνη

ΣΤΕΛΕΧΗ
128

Alp2/3 Alpha C Rib1 Epsilon

ΚΥΗΣΗ 
(86)

10
(11,6%)

4
(4,7%)

24
(27,9%)

6 (7%)

ΜΗ 
ΚΥΗΣΗ 

(42)

2
(4,8%)

6 
(14,3%)

4 
(9,5%)

6 
(14,3%)

ΣΥΝΟΛΟ 12 
(9,4%)

10 
(7,8%)

28
(21,9%)

12
(9,4%)
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Ραβδόγραμμα 3.7 

  
Ποσοστά ανθεκτικών στελεχών S.agalactiae με αντοχή στην Ερυθρομυκίνη και την 
Κλινδαμυκίνη και κατανομή γονιδίων παθογένειας

Πίνακας 3.8 

Ποσοστά ανθεκτικών στελεχών S.agalactiae 

Κύηση Μη κύηση Σύνολο

ΣΤΕΛΕΧΗ
128

A
Ερυθρομυκίνη

A
Ερθρ.+Κλινδ

ΚΥΗΣΗ (86) 46 (44 Α σε Ερυθρ+Κλινδ. 
+ 2 μόνο σε Ερυρ)

(53,5%)

44
(51,2%)

ΜΗ ΚΥΗΣΗ (42) 20 (18 Α σε Ερυθρ+Κλινδ. 
+ 2 μόνο σε Ερυρ)

47,6%)

18
(42,9%)

ΣΥΝΟΛΟ 66
(51,6%)

62
(48,4%)
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Ραβδόγραμμα 3.8

Ποσοστά ανθεκτικών στελεχών S.agalactiae σε ερυθρομυκίνη και κλινδαμυκίνη.

Από τα 128 στελέχη S.agalactiae τα 86 (67,2%) που προέρχονταν από 
δείγματα κολπικού επιχρίσματος από έγκυες γυναίκες το 7%, 14%, 9,3% και 
7% που ήταν ευαίσθητο σε όλα τα αντιβιοτικά ήταν θετικό στην Alp2/3, 
AlphaC, Rib, και Epsilon αντίστοιχα. Το 11,6%, 4,7%, 27,9% και το  7% που 
ήταν ανθεκτικό σε ερυθρομυκίνη και κλινδαμυκίνη ήταν θετικό στην Alp2/3, 
AlphaC, Rib, και Epsilon αντίστοιχα.  

Από τα 42 (32,8%) που προέρχονταν από μη έγκυες γυναίκες το  19, 
4,8, 23,8 και 4,8% που ήταν ευαίσθητο σε όλα τα αντιβιοτικά ήταν θετικό στην 
Alp2/3, AlphaC, Rib, καιEpsilon αντίστοιχα. Το 4,8, 14,3, 9,5 και 14,3% που 
ήταν ανθεκτικό σε ερυθρομυκίνη και κλινδαμυκίνη ήταν θετικό στην Alp2/3, 
AlphaC, Rib, και Epsilon αντίστοιχα. 

Από τα 128 στελέχη S.agalactiae τα 86 (67,2%) που προέρχονταν από 
δείγματα κολπικού επιχρίσματος από έγκυες γυναίκες το 37,2% ήταν 
ευαίσθητο σε όλα τα αντιβιοτικά και το 51,2% ανθεκτικό σε ερυθρομυκίνη και 
κλινδαμυκίνη. Επίσης βρέθηκαν 10 (11,6%) στελέχη ανθεκτικά στην 
σιπροφλοξασίνη.  
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Ενώ από τα 42 δείγματα που προέρχονταν από δείγματα κολπικού 
επιχρίσματος από μη έγκυες γυναίκες το 52,4% ήταν ευαίσθητο σε όλα τα 
αντιβιοτικά και το 42,9% ανθεκτικό σε ερυθρομυκίνη και κλινδαμυκίνη. Ωστόσο 
βρέθηκαν  2 (4,8%) ανθεκτικά σε σιπροφλοξασίνη,  2 (4,8%) σε ερυθρομυκίνη 
και 1(2,4%) στέλεχος μειωμένης ευαισθησίας στην πενικιλλίνη. 

Η στατιστική σημαντικότητα τέθηκε σε επίπεδο p<0,05. Από τη 
στατιστική ανάλυση των δεδομένων βρέθηκε, ότι το σύνολο των στελεχών που 
προέρχονταν από έγκυες και μη έγκυες γυναίκες δεν είχαν στατιστικά 
σημαντική διαφορά ως προς την αντοχή στην Ερυθρομυκίνη και Κλινδαμυκίνη 
αλλά και ως προς την ευαισθησία στα αντιβιοτικά (p=0,07) 

Συνολικά 1 (0,8%) στελέχος ήταν μειωμένης ευαισθησίας στην 
πενικιλίνη. Δεκατέσσερα (14) (10,8%) στελέχη ήταν ανθεκτικά στην 
σιπροφλοξασίνη. Από τα 14 στελέχη που ήταν ανθεκτικά στην σιπροφλοξασίνη, 
τα έξι (6) είχαν θετική την Rib, τα τέσσερα  (4) είχαν θετική την Alp2/3 και 
τέσσερα (4) την Epsilon.
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Εικόνα 3.1

  

Ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης διαφορετικών στελεχών 
S.agalactiae

Διαδρομή 1-6: Δείγματα 6,7, 8, 11, 17, 24 MW=334bp Alp2/3 

Διαδρομή 7: Δείκτης Μοριακού βάρους ανά 100bp (αριθμός ζευγών βάσεων 
bp) 

Διαδρομή 8-9:Δείγματα 2, 3MW=295bp Rib 

Διαδρομή 10-11:Δείγματα 19, 23MW=200bp Epsilon 

Διαδρομή 12-13: Αρνητικοί μάρτυρες (Η2Ο). 
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Εικόνα 3.2 

  

Ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης διαφορετικών στελεχών 
S.agalactiae 

Διαδρομή 1και 13: Αρνητικοί μάρτυρες (Η2Ο). 

Διαδρομή 2:Δείγμα 27MW=334bp Alp2/3 

Διαδρομή 3-5: Δείγματα 29, 30, 31 MW=295bp Rib 

Διαδρομή 6:Δείγμα 1MW=395bp ΑlphaC 

Διαδρομή 7: Δείκτης Μοριακού βάρους ανά 100bp (αριθμός ζευγών βάσεων 
bp) 

Διαδρομή 8-11:Δείγματα 2,3,4,9MW=295bp Rib 

Διαδρομή 12: Δείγμα Epsilon MW=200bp 
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Αποτελέσματα έρευνας ενημέρωσης των μαιευτήρων γυναικολόγων και 
βιοπαθολόγων σχετικά με την πρόληψη νεογνικής νόσου 
στρεπτοκόκκου Β

Πίνακας 3.9

Αποτελέσματα έρευνας για την ενημέρωση Μαιευτήρων Γυναικολόγων 

ΕΡΕΥΝΑ ΓΙΑ ΤΗΝ ΕΝΗΜΕΡΩΣΗ ΜΑΙΕΥΤΗΡΩΝ ΓΥΝΑΙΚΟΛΟΓΩΝ ΓΙΑ ΤΗΝ 
ΑΝΑΓΚΑΙΟΤΗΤΤΑ ΕΛΕΓΧΟΥ Β ΑΙΜΟΚΥΤΙΚΟΥ ΣΤΡΕΠΤΟΚΟΚΚΟΥ ΟΜΑΔΑΣ 
Β ΣΤΗΝ ΚΥΗΣΗ (21 απαντήσεις)

ΝΑΙ ΟΧΙ

Γνωρίζετε την οδηγία CDC 
2010 

Για τον έλεγχο φορείας 
στρεπτοκόκκου Β στις 

έγκυες?

19 2 (όχι ακριβώς)

Την εφαρμόζετε? 18 3* (καμιά φορά όχι)

Σε περίπτωση που δεν 
έχετε κάνει τον έλεγχο «οn 

time»
χορηγείτε προφυλακτική 
αγωγή σε τελειόμηνη 
κύηση κατά CDC 2010?

17 4

Γνωρίζετε πως η 
πενικιλλίνη είναι το 
αντιβιοτικό εκλογής?

20 1

Γνωρίζετε την οδηγία 
RCOG 2017

0 21
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Πίνακας 3.10 

Αποτελέσματα έρευνας για την ενημέρωση Βιοπαθολόγων

ΕΡΕΥΝΑ ΓΙΑ ΤΗΝ ΕΝΗΜΕΡΩΣΗ ΒΙΟΠΑΘΟΛΟΓΩΝ ΓΙΑ ΚΑΛΕΣ ΠΡΑΚΤΙΚΕΣ 
ΚΑΤΑ CDC 2010/CLSI M100 ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ Β ΑΙΜΟΚΥΤΙΚΟΥ 
ΣΤΡΕΠΤΟΚΟΚΚΟΥ ΟΜΑΔΑΣ Β  ΣΤΗΝ ΚΥΗΣΗ (δέκα απαντήσεις)

Ναι Οχι

Γνωρίζετε την οδηγία 
CDC 2010 για τον 
έλεγχο φορείας 
στρεπτοκόκκου Β στις 
έγκυες?

2 8

Εφαρμόζετε την οδηγία 
κατά CDC 2010 όταν 
πρόκειται για 
εγκυμονούσα?

1 9

Τι εκλεκτικό/
εμπλουτιστικό ζωμό 
χρησιμοποιείτε?

1 (Ελληνικής εταιρείας) Τίποτα  

D test, το γνωρίζετε? 7 3

Γνωρίζετε την οδηγία 
RCOG (2017)για την 
πρόληψη νεογνικής 
νόσου σε νεογνά?

0 10
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ
Σύμφωνα με την βιβλιογραφία φαίνεται πως η νεογνική θνησιμότητα από 

β-αιμολυτικό στρεπτόκοκκο ομάδας Β μειώθηκε μετά την εφαρμογή της 
οδηγίας CDC 2010.  Αυτό οφείλεται στο συστηματικό έλεγχο των εγκύων για 
φορεία κατά την 35-37 εβδομάδα της κυήσεως. Η πολιτική αυτή όμως, 
οδήγησε στην χορήγηση αντιβιοτικών σε μεγάλο βαθμό στις επίτοκες Η.Π.Α. 
και αύξηση της αντοχής του GBS στις πενικιλίνες. Η μείωση των νεογνικών 
λοιμώξεων από GBS από 1.5/1000 σε 0.34-0.37/1000 θεωρήθηκε μεγάλο 
βήμα στην πρόληψη νεογνικών λοιμώξεων από GBS. Ωστόσο πολλά 
ερωτηματικά εγείρονται σχετικά με: τη συχνότητα φορείας, την αύξηση της 
αντοχής στα αντιβιοτικά αν υπάρχει, τον αριθμό των ψευδώς θετικών 
καλλιεργειών και την επαγρύπνηση των μαιευτήρων-γυναικολόγων. Επίσης, τα 
στατιστικά δεδομένα για τη συχνότητα της πρώιμης νεογνικής νόσου δεν είναι 
επαρκή διεθνώς. 

Φορεία στρεπτοκόκκου Β στα κολπικά δείγματα
Στην Ελλάδα, δεν υπάρχει πρόσφατη μελέτη με δεδομένα για την 

φορεία την τελευταία δεκαετία, τη νόσο και τις αντοχές στα αντιβιοτικά. 
Σύμφωνα με τη  δική μας μελέτη σε σύνολο 5498 καλλιεργειών κολπικού 
υγρού, σε διάστημα ενός έτους, σε εγκύους και μη, το ποσοστό φορείας ήταν 
9,8%, αρκετά δηλαδή χαμηλότερο από αυτό που αναφέρεται παγκοσμίως, και 
σύμφωνα με μία τελευταία μεγάλη συνολική μελέτη που βασίστηκε σε 
δεδομένα μελετών διεθνώς και αναφέρεται ως 18% (Russel et al.,2017).  Η 
Ελλάδα, σύμφωνα με την δική μας μελέτη ανήκει στις χώρες με το 
χαμηλότερο ποσοστό φορείας σε σύγκριση ακόμη και με παλαιότερες μελέτες 
που αναφέρουν εύρος ανάμεσα σε 8-18%  (Stoll BJ et al, 1998; Regan JA 
1999; Kwatra G, etal., 2016). Σε μία μελέτη των χαρακτηριστικών της φορείας 
σε έγκυες γυναίκες στην Ελλάδα (Tsolia M, et al., 2003) αναφέρεται πως η 
συχνότητα σε εγκύους, ήταν 6.9%, πολύ χαμηλότερο από το δικό μας 
αποτέλεσμα (12,4%). Σε άλλη μελέτη σε πληθυσμό χαμηλού κινδύνου (δίχως 
προηγούμενη λοίμωξη GBS, σημεία λοίμωξης, προηγούμενο πρόωρο τοκετό 
κ.α.)  η συχνότητα αποικισμού  σε έγκυες ήταν 12,3% (Daskalakis et al., 
2006).   Ωστόσο σε καμία από τις δύο μελέτες δεν αναφέρεται η τήρηση ή μη 
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των οδηγιών καλλιέργειας του CDC, 2010. Τα αποτελέσματά μας όσον αφορά 
τον αποικισμό δεν είναι δυνατόν να συγκριθούν εύκολα με καμία από τις δύο 
μελέτες διότι, η δική μας μελέτη αφορά εγκύους στις οποίες η λήψη και 
καλλιέργεια έχει πραγματοποιηθεί σύμφωνα με τις οδηγίες που 
συμπεριλαμβάνουν το στάδιο του εμπλουτισμού κατ’αρχήν. Δεύτερον, το δικό 
μας ποσοστό 6,9% απομόνωσης σε μη εγκύους πιθανόν να οφείλεται στη μη 
χρήση του σταδίου εμπλουτισμού, για γυναίκες χωρίς κλινική συμπτωματολογία 
λοίμωξης ή που έχουν δηλώσει «μη έγκυος» ή για εμμηνοπαυσιακές.    

Κατά τη δική μας μελέτη, η δειγματοληψία και επεξεργασία του 
δείγματος έγινε σύμφωνα με τις οδηγίες CDC 2010 για τις εγκύους, αναφορικά 
με τη λήψη και  καλλιέργεια. Κατά τις οδηγίες, η απλή καλλιέργεια σε στερεά 
θρεπτικά υλικά δεν αρκεί. Συνιστάται η χρήση ζωμού για τον εμπλουτισμό και 
την εκλεκτική απομόνωση του στρεπτοκόκκου Β μέσα από εκατομμύρια άλλα 
βακτήρια του κόλπου, δεδομένου ότι η ανάπτυξη άλλων μικροοργανισμών 
όπως ο εντερόκοκκος, που αναπτύσσεται επίσης στα ίδια θρεπτικά υλικά με το 
GBS και τα Gram (-)  μπορεί να συμβεί ταχέως, μπορεί στην απλή καλλιέργεια 
να αναστείλουν την ανάπτυξη του στρεπτοκόκκου Β. Αξιοσημείωτο είναι πως η 
οδηγία του CDC εργαστηριακής πρακτικής στο συγκεκριμένο εργαστήριο 
ακολουθείται σε εγκύους και πραγματοποιείται σε μη εγκύους, όταν υπάρχει 
συμπτωματολογία (όπως προαναφέρθηκε).  

Επίπεδο ενημέρωσης μαιευτήρων-γυναικολόγων και βιοπαθολόγων για 
τη σημασία της οδηγίας  πρόληψης νεογνικής λοίμωξης GBS CDC 2010

Σε ερώτημα που υποβάλαμε σε εργαστηριακούς-βιοπαθολόγους  
(Πίνακας 3.10, σελ. 93) σε περιφερειακά ιατρεία σχετικά με την καλλιέργεια, 
ανακαλύψαμε πως δεν γίνεται η χρήση εμπλουτιστικού/εκλεκτικού ζωμού σε 
πολύ μεγάλο βαθμό. Το γεγονός αυτό λοιπόν μπορεί να οδηγήσει «ψευδώς 
αρνητική καλλιέργεια». Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα, να δυσχεραίνει την 
αξιολόγηση της φορείας. Αν για παράδειγμα κατά τον τοκετό, 
πραγματοποιηθεί εκ νέου  καλλιέργεια κολπικού  υγρού και ευρεθεί θετική:  τι 
σημαίνει αυτό? πρόκειται για προηγούμενη ψευδώς αρνητική καλλιέργεια η για 
αποικισμό στο μεταξύ διάστημα?   
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Φαίνεται, πως πολλά κλινικά εργαστήρια στη χώρα μας ακόμη δεν έχουν 
βάλει στην ρουτίνα τους σε μεγάλο ποσοστό την νέα οδηγία που μεγιστοποιεί 
την ανίχνευση του μικροοργανισμού (σύμφωνα με την έρευνα και προσωπικές 
επικοινωνίες και εκτίμηση). 

Οι μαιευτήρες-γυναικολόγοι, φαίνεται πως ακολουθούν την οδηγία σε 
μεγάλο βαθμό (σύμφωνα με την δική μας έρευνα, (Πίνακας 3.9, σελ. 93). Ενα 
πολύ μικρό ποσοστό με ελλιπή ενημέρωση μόνο φαίνεται να ολιγωρεί.  

Στο σύνολο, μαιευτήρες-γυναικολόγοι δεν γνωρίζουν πως η καλλιέργεια 
πρέπει να πραγματοποιείται κατά CDC και πως κατά συνέπεια, είναι σημαντικό 
να παραπέμπεται η έγκυος σε κατάλληλο εργαστήριο. Στο σύνολο μαιευτήρες- 
γυναικολόγοι και βιοπαθολόγοι δεν γνωρίζουν την νέα οδηγία RCOG, 2017.  

Συμπερασματικά:
1. Συνιστάται η εφαρμογή της οδηγίας του CDC (2010) για την 

καλλιέργεια–screening του στρεπτοκόκκου Β και όχι η απλή καλλιέργεια 
κολπικού υγρού  

2. Οι μαιευτήρες γυναικολόγοι είναι ευαισθητοποιημένοι σε μεγάλο βαθμό  
3. Οι βιοπαθολόγοι είναι ευαισθητοποιημένοι σε πολύ χαμηλό βαθμό  
4. Μαιευτήρες γυναικολόγοι και βιοπαθολόγοι δεν γνωρίζουν την οδηγία 

RCOG 

Επίσης, ακόμη και αν η επίτοκος φτάσει στην αίθουσα τοκετών  χωρίς 
να έχει ελεγχθεί, και πάλι η πρόληψη της νεογνικής λοίμωξης ή αποφυγή 
χρήσης άσκοπης αντιβιοθεραπείας θα μπορούσε να είναι εφικτή.  Σε υποψία 
φορείας, η πιθανότητα χρήσης ενός άμεσου τεστ ανίχνευσης αντιγόνου 
απ’ευθείας από τον κόλπο αποτελεί μία δυνατότητα. Το τεστ είναι παρόμοιο 
με αυτό του στρεπτοκόκκου Α που γίνεται  από την φαρυγγική κοιλότητα. 
Κατά τη δική μας εμπειρία, στο μαιευτήριο όπου συνεργαζόμαστε, η χρήση 
αυτού του τεστ είναι ευρεία και συστηματική κατά την εισαγωγή της εγκύου 
για τον τοκετό. Ωστόσο επειδή το τεστ είναι σχετικά νέο χρήζει αξιολόγησης. 
  Σε υποψία φορείας κατά τον τοκετό, συνιστάται η χρήση τέστ άμεσης 
ανίχνευσης αντιγόνου στρεπτοκόκκου Β με ανοσοχρωματογραφία ή άλλο 
γρήγορο τέστ. Το τέστ  άμεσης ανίνχευσης αντιγόνου GBS με 
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ανοσοχρωματογραφία πρέπει να αξιολογηθεί σε σύγκριση με την καλλιέργεια 
και μοριακή μέθοδο 
Θετικές καλλιέργειες-αντοχές σε αντιβιοτικά και λοιμογόνα στοιχεία

Από το σύνολο των 128 θετικών καλλιεργειών για στρεπτόκοκκο Β που 
μελετήθηκαν και απομονώθηκαν καλλιέργεια κολπικού εκκρίματος το 67,2% 
περίπου προέρχονταν από τις έγκυες γυναίκες ενώ τα 32,8 % περίπου από 
γυναίκες οι οποίες είχαν έρθει στα εξωτερικά ιατρεία για απλή καλλιέργεια 
κολπικού.    

Αντοχές στα αντιβιοτικά στο σύνολο των μικροβιακών στελεχών

Πενικιλλίνη-αμπικιλλίνη 

Στο σύνολο των απομονωμένων στελεχών, από τα 130 στελέχη, 
παρατηρήθηκε μειωμένη αντοχή στην πενικιλλίνη σε ένα μόνο στέλεχος. Το 
στέλεχος απόμονώθηκε από μη έγκυο που έφερε μόνο το γονίδιο Alpha C, και 
δεν παρουσίασε άλλη αντοχή σε αντιβιοτικό. Το ποσοστό αυτό αν και σχεδόν 
ασήμαντο, μαζί με ακόμη άλλο ένα αποτέλεσμα δικής μας μελέτης του 2015, 
όπου στα 100 στελέχη στρεπτοκόκκου Β ανιχνεύτηκε ένα στέλεχος με 
«μειωμένη αντοχή στην πενικιλλίνη (δηλ., 1%) αποτελεί σημαντικό στοιχείο για 
προφανή τάση αυξανόμενης αντοχής στην πενικιλλίνη. Αυτό σημαίνει πως το 
τέστ ευαισθησίας πρέπει να γίνεται συστηματικά και όχι να μελετάται απλά η 
φορεία, όπως συνηθίζεται από μερικά εργαστήρια. Oι στρεπτόκοκκοι ομάδας 
A παρουσιάζουν κατά την βιβλιογραφία «καθολική ευαισθησία» στην 
πενικιλλίνη και αμπικιλλίνη. Δεν αναφέρεται διεθνώς αντοχή στην πενικιλλίνη 
και αμπικιλλίνη, αλλά μερικά στελέχη παρουσιάζουν.  O GBS δεν θεωρείται ένα 
απόλυτα ευαίσθητο μικρόβιο στην πενικιλλίνη, όπως οι στρεπτόκοκκοι της 
ομάδα Α, όπως αναφέρεται στη βιβλιογραφία από χρόνια (Betriu et al., 1994) 
και σε ορισμένες περιοχές του κόσμου (Kimura K et al. 2008; Gaudreau C,  et 
al., 2010).  Αυτή ήταν και η εικόνα των δύο δικών μας στελεχών GBS 
(προηγούμενης μελέτης και στην παρούσα), ελάχιστες ανασταλτικές 
πυκνότητες (Minimum inhibitory concentrations, MICs) κοντά στο χαμηλότερο 
όριο ευαισθησίας για ορισμένα β-λακταμικά αντιβιοτικά όπως σε άλλες μελέτες 
(Phares CR et al., 2005). Σε πιο πρόσφατη μελέτη, φαίνεται πως σε κάποιες 
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περιπτώσεις τα φαινοτυπικά χαρακτηριστικά τέτοιων στελεχών, με μειωμένη 
ευαισθησία στην πενικιλλίνη, συνδιάζονται επίσης, με απώλεια της αιμολυτικής 
ιδιότητας και άλλες αντοχές, ενώ ο μηχανισμός, κατά πάσα πιθανότητα ενέχει 
μετάλλαξη των πενικιλλινοδεσμευτικών πρωτεινών (Banno H, et al., 2014).   Γι’ 
αυτό το λόγο, η αρχική θεραπεία για την λοίμωξη GBS είναι πάντα μία υψηλής 
δόσης παρεντερική πενικιλλίνη ή αμπικιλλίνη. Στην παρούσα μελέτη, αντοχή 
στην κεφαζολίνη παρατηρήθηκε μόνο σε ένα στέλεχος (αποτέλεσμα που δεν 
συμπεριλαμβάνεται στα εξετασθέντα αντιβιοτικά, αλλά προέρχεται από το 
εργαστήριο όπου έγιναν οι απομονώσεις των μικροοργανισμών). Η κεφαζολίνη, 
αποτελεί την πρώτη εναλλακτική λύση αν η ασθενής παρουσιάζει ελαφρά 
αλλεργία στην πενικιλλίνη, σύμφωνα με τη οδηγία CDC 2010.  

Ερυθρομυκίνη-Κλινδαμυκίνη 

Το ήμισυ περίπου του συνόλου των στελεχών ήταν ανθεκτικό στην 
κλινδαμυκίνη και ερυθρομυκίνη, αλλά για λόγους μη δημιουργίας σύγχυσης 
στον κλινικό ιατρό, δίδεται μόνο το αποτέλεσμα της κλινδαμυκίνης.  Στο 
εργαστήριο του μαιευτηρίου που πραγματοποιήθηκε το μεγαλύτερο μέρος της 
έρευνας, πραγματοποιείται πάντα το D-test σύμφωνα με την οδηγία CDC 2010 
και το CLSI-2016 (Clinical and Laboratory Standards Institute. Performance 
standard for antimicrobial susceptibility testing, M100-S23, 2013). Το 
αποτέλεσμα σχετικά με την αντοχή στην κλινδαμυκίνη, έχει αποτυπωθεί όχι 
μόνο κατά το χρονικό διάστημα της μελέτης, αλλά και σε προηγούμενα χρόνια, 
από το 2011 έως σήμερα. Πρόκειται για το υψηλότερο ποσοστό αντοχής στην 
ερυθρομυκίνη/κλινδαμυκίνη που έχει καταγραφεί στην χώρα μας (Ελεύθερη 
Ανακοίνωση στο 7o Πανελλήνιο Συνέδριο Κλινικής Μικροβιολογίας, Αθήνα, 
2015) σε σύγκριση με άλλες, προηγούμενες μελέτες που αναφέρουν ποσοστά 
της τάξης του 6% (Tsolia M, et al., 2003) έως 20,47% (Liakopoulos et al., 
2014).  Αυτός ήταν και ένας από τους λόγους, που οδηγηθήκαμε  στην 
καταγραφή των αντοχών για το έτος 2016-2017.  Στην παρούσα μελέτη, 
ανιχνεύτηκε έναw πολύ μικρός αριθμός στελεχών με αντοχή στην 
ερυθρομυκίνη μόνο χωρίς αντοχή στην κλινδαμυκίνη. Σε προηγούμενη μελέτη 
που κάναμε σε 100 στελέχη από εγκύους και μη γυναίκες (Πανελλήνιο 
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Συνέδριο Κλινικής Μικροβιολογίας 2015) το αποτέλεσμα ήταν αντίστροφο: 
δηλαδή, ταυτοποιήθηκε ένας μικρός αριθμός στελεχών με ευαισθησία στην 
ερυθρομυκίνη και παράληλα με αντοχή στην κλινδαμυκίνη, που παραπέμπει, 
πως στην Ελλάδα πιθανόν να κυκλοφορούν στελέχη με άλλα ένζυμα ή άλλου 
τύπου αντοχή στην κλινδαμυκίνη. Παρόμοιο αποτέλεσμα  έχει δημοσιευτεί και 
έχει αποδοθεί σε ένα ένζυμο που κωδικοποιείται από το γονίδιο IsaC 
(Malbruny B et al., 2011).   

Η επαγώγιμη αντοχή της κλινδαμυκίνη παρουσιάστηκε σε περίπου 6% 
των στελεχών, ένα σχετικά μικρό ποσοστό, ενώ η συστασιακή (χρωμοσωμιακή) 
στο μεγαλύτερο ποσοστό των στελεχών. Το αποτέλεσμα αυτό συνάδει με 
πολλές δημοσιευμένες μελέτες, αν και υπάρχουν άλλες, από διάφορες 
περιοχές που  παρουσιάζουν μεγάλο ποσοστό επαγώγιμης και μικρό ποσοστό 
χρωμοσωμιακής αντοχής. Σε μία πρόσφατη μελέτη ευαισθησιών στελεχών που 
απομονώθηκαν σε έλεγχο φορείας σε εγκυμονούσες στις ΗΠΑ, αναφέρεται 
ποσοστό αντοχής στην ερυθρομυκίνη 45%, και 36,7% στην κλινδαμυκίνη ενώ η 
επαγώγιμη αντοχή ήταν περίπου 8% (Berg R Benjamin et al., 2014).  Το 
ποσοστό της επαγώγιμης αντοχής στα Ελληνικά στελέχη ήταν στο σύνολό τους 
και όχι μόνο μικροβιακά στελέχη των εγκύων, ελαφρά μικρότερο από ότι στα 
στελέχη της παραπάνω μελέτης. Αξιοσημείωτο είναι πως στην γείτονα χώρα 
(Ρουμανία) σε πρόσφατη μελέτη αναφέρεται (Usein C et al., 2009)  
χρωμοσωμιακή στο 84% των στελεχών. Σε άλλη μελέτη αντίθετα, αναφέρεται 
υψηλό ποσοστό επαγώγιμης αντοχής στην κλινδαμυκίνη (Capraro et al., 
2013).Σε αυτή τη μελέτη, από τα 178 στελέχη που εξετάστηκαν, τα 53 
παρουσίασαν συστασιακή αντοχή ενώ τα 125 επαγώγιμη. Η παρούσα μελέτη 
σημαίνει πως πρέπει να υπάρχει υψηλού επιπέδου επαγρύπνηση διότι λόγω του 
μεγάλου ποσοστού αντοχής και μάλιστα χρωμοσωμικής στην χώρα μας στην 
κλινδαμυκίνη, το δεύτερης γραμμής φάρμακο επιλογής για την 
χημειοπροφύλαξη του GBS κατά τον τοκετό.  

Η πρόσφατα ανακαλυφθείσα αντοχή στην βανκομυκίνη, σε δύο άσχετα 
ως προς την επιδημιολογία στελέχη GBS οφειλόταν στην ενσωμάτωση 
γονιδίων αντοχής τύπου vanG η οποία ταυτοποιείται τυπικά στον Enterococcus 
faecalis (Park C et al; 2014).  Η περιοχή vanG κωδικοποιεί ένζυμα τα οποία 
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συνθέτουν πρώιμα τμήματα της πεπτιδογλυκάνης, με χαμηλή συνάφεια προς 
την βανκομυκίνη, και που αντικαθιστούν το υψηλής C-terminal D-Ala κατάλοιπο 
με χαμηλής συγγένειας D-serine (D-Ser), αφαιρώντας με αυτό τον τρόπο το 
στόχο πρόσδεσης της βανκομυκίνης. Η προέλευση της ανοχής και ο τρόπος με 
τον οποίο το γονίδιο vanG του GBS μεταφέρεται δεν είναι γνωστός (Courvalin 
P., 2006). Αντοχή στη βανκομυκίνη δεν παρατηρήθηκε σε αυτή τη μελέτη, 
αλλά όπως προαναφέρθηκε παρατηρήθηκε μειωμένη αντοχή στην πενικιλλίνη 
σε ποσοστό 0.76% που σημαίνει, πως αν και ελάχιστο, υπάρχει τάση 
ανάπτυξης αντοχής. Το γεγονός αυτό μαζί με την πιθανότητα αλλεργίας της 
εγκύου καθιστά σημαντική τον έλεγχο ευαισθησίας στην πενικιλλίνη αλλά και 
την σκέψη πως λόγω της μεγάλης συχνότητας αντοχής στην κλινδαμυκίνη, η 
βανκομυκίνη είναι το αμέσως επόμενο αντιβιοτικό εκλογής. 

Ανίχνευση γονιδίων παθογένειας
Επιδιώξαμε να μελετήσουμε την συχνότητα ανίχνευσης γονιδίων 

προσκόλλησης και εισβολής στα στελέχη που απομονώθηκαν και να γίνει 
συσχέτιση με τις αντοχές σε αντιβιοτικά σε εγκύους και μη εγκύους. Σύμφωνα 
με την βιβλιογραφία φαίνεται πως στην Ελλάδα ο γονότυπος ST1 (μέσω MLST) 
τύπο εμφανίζεται με την μεγαλύτερη συχνότητα  (Liakopoulos A et al., 2014) 
και σύμφωνα με μία μόνο ορολογική μελέτη ο τύπος ΙΙ (Tsolia M et al., 2003). 
Δεν υπάρχει άλλη μελέτη σχετική με μοριακή ανίχνευση λοιμογόνων 
παραγόντων στην Ελλάδα.  Εφόσον η οροτυπία σχετίζεται με διάφορους 
τύπους αλληλούχισης (STs) και εμφανίζονται πολλές πιθανότητες γενετικού 
ανασυνδιασμού, προτιμήθηκε σε αυτή την μελέτη να διερευνηθούν κατ’ευθείαν 
γονίδια προσκόλλησης και εισβολής, δηλ., γονίδια παθογένειας. 

Oι πρωτεΐνες της οικογένεια α-like ή (Alp) παίζουν σημαντικό ρόλο στην 
παθογένεια του GBS και αποτελούν υποψήφιους για ένα εμβόλιο (Gilbert GL 
2004).  H οικογένεια Alp περιλαμβάνει την α, Rib, Alp2, Alp3/ALP3, Alp4 και ε 
που κωδικοποιούνται από τα αλλήλια των γονιδίων bca, rib, alp2, alp3, alp4 και 
alp1/alp5  αντίστοιχα, που εδράζονται αντίστοιχα στο νησίδιο παθογένειας 
(Cretti et al., 2004; Lindalh G et al.2005) ενώ συνδέονται με συγκεκριμένους 
οροτύπους και κατά συνέπεια με την παθογένεια και τα παθογόνα στοιχεία 
τους (Kong, F.,2002 Lachenauer, C. S.,2000). Επίσης, αποτελούν υποψήφια 
μόρια για εμβόλιο. 
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Από τα στελέχη S. agalactiae που μελετήθηκαν η συχνότητα 
ανίχνευσης με το μεγαλύτερο ποσοστό με φθίνουσα σειρά ήταν στο Rib, 
Alp2/3, και εξ ίσου στα AlphaC και  Epsilon.  Ως προς το γονίδιο Rib, το 
αποτέλεσμά μας συνάδει με μία Ευρωπαική μελέτη (Sadowy et al., 2010) κατά 
την οποία το πιο συχνό γονίδιο παθογένειας ήταν το Rib. Στις εγκύους 
παρατηρήθηκε το υψηλότερο ποσοστό συχνότητας στελεχών φερόντων το Rib 
γονιδίο, σχεδόν υπερδιπλάσιο από ότι στις μη εγκύους. Το γεγονός αυτό 
σημαίνει πως το γονίδιο αυτό αποτελεί τον πιο  σημαντικό παράγοντα 
προσκόλλησης που ευνοείται από το περιβάλλον του κόλπου κατά την κύηση 
και είναι το πιο συχνό στα μικροβιακά στελέχη που αποικίζουν τις Ελληνίδες. 

Το γονίδιο  Rib αποτελεί τον πιο σημαντικό παράγοντα προσκόλλησης  
από την οικογένεια α-like πρωτεϊνών του GBS, που ευνοείται από το 
περιβάλλον του κόλπου κατά την κύηση και είναι το πιο συχνά ανιχνευόμενο 
στα GBS στελέχη των εγκύων.  

Στις μη εγκύους με μεγαλύτερη συχνότητα απομονώθηκε το γονίδιο 
Alp2/3.  Τόσο η φορεία στελεχών φέροντα το γονίδιο Rib όσο και του  Alp2/3 
σε εγκύους και μη εγκύους αντίστοιχα δε μπορεί να ερμηνευτεί από την μελέτη 
μας διότι περιλαμβάνει κλινικά στελέχη με μόνο κλινικά δεδομένα. Οι  
παράγοντες αυτοί παθογένειας του GBS που δεν είναι απομονωμένοι, δε 
μπορεί να μελετηθούν  ένας προς έναν. Ωστόσο η ένδειξη της σημασίας του 
αποικισμού από Rib+ στελέχη  σε σημαντικό αριθμό εγκύων αποτελεί 
σημαντικό εύρημα και παραπέμπει σε περαιτέρω διερεύνηση του λοιμογόνου 
στοιχείου.   

Παρόμοια, σχεδόν ίδια μεταξύ τους ήταν τα ποσοστά ανίχνευσης των 
γονιδίων AlphaC, και εψιλον (ε) σε εγκύους και μη, που παραπέμπει σε κοινό 
παράγοντα προσκόλλησης στο περιβάλλον του κόλπου εγκύων και μη, αν και 
δεν είναι γνωστό σύμφωνα με τα δεδομένα της μελέτης μας κατά πόσο, στις 
μη εγκύους η ανίχνευση του GBS συνδεόταν με λοίμωξη. Το θέμα αυτό είναι 
υπό διερεύνηση και αποτελεί επόμενο στόχο της έρευνάς μας, εφόσον 
πρόκειται να ανατρέξουμε εκ νέου στο αρχείο του εργαστηρίου, για να 
διαπιστωθεί αν υπάρχουν σημεία λοίμωξης στις γυναίκες με Alpha C, και 
έψιλον (ε) θετικά στελέχη. 
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‘Οσο για το γονίδιο bac που διερευνήθηκε στην μελέτη μας, αυτό 
κωδικοποιεί την πρωτεΐνη  Beta-C ή πρωτείνη β, ενέχει ρόλο στην αναστολή 
της φαγοκυττάρωσης, και τη δέσμευση της IgA (Lindahl G. Et al., 2005).   Το 
γονίδιο αυτό απομονώθηκε σε πολύ μικρό ποσοστό και μόνο από τις εγκύους. 
Ωστόσο, ο αριθμός είναι πολύ μικρός για να αναλυθεί στατιστικά και να 
οδηγήσει σε συμπεράσματα. 

Γονίδια παθογένειας και αντοχή σε αντιβιοτικά
Η συσχέτιση της παρουσίας γονιδίων πρωτεϊνών α και αντοχών είναι 

ενδιαφέρουσα, κυρίως όσον αφορά την ερυθρομυκίνη. Είναι ενδιαφέρον το 
πως στα στελέχη Rib + εγκύων η αντοχή στην ερυθρομυκίνη ήταν σε πολύ 
υψηλό ποσοστό σχεδόν 70%, ενώ αντίστοιχα σε μη εγκύους το ποσοστό 
στελεχών Rib1 + παρουσίαζε αντοχή στην ερυθρομυκίνη λιγότερο και από το 
ήμισυ αυτού (p< 0.05).   
Σε όλα τα GBS στελέχη των εγκύων με τα γονίδια, epsilon, Rib, Alp2/3, Alpha 
C, παρατηρήθηκαν υψηλά ποσοστά αντοχής στην ερυθρομυκίνη/κλινδαμυκίνη, 
7%, 27.9, 11,6% και 4.7% αντίστοιχα.  Είναι προφανές πως η αντοχή στην 
κλινδαμυκίνη συνυπάρχει σε μεγάλο ποσοστό και με γονίδια ποσκόλλησης και 
εισβολής.   Παρόμοια αποτελέσματα είχε και η μελέτη (Usein CR et al., 2014) 
στην Ρουμανία, οπου οι πιο κοινοί τύποι του μικροβίου που απομονώθηκαν από 
γυναίκες φορείς στην περιοχή του Βουκουρεστίου, περιλάμβαναν  τα 
rib+GBSi1+PI-1, rib+GBSi1+PI-1, PI-2b και alp2/3+PI-1, PI-2a. Οι τύποι αυτοί 
συνδέονταν και με τα καψιδιακά γονίδια και MLST τύπους, cps III/ST-17 και 
cps V/ST-1.   

Στις μη-εγκύους, αντοχή στην ερυθρομυκίνη/κλινδαμυκίνη ήταν 
συνδεδεμένη στο 14,3%, 9,5%, 14,3%  και 4.8%με την παρουσία των γονιδίων 
Alpha C, Rib, epsilon και alp2/3 αντίστοιχα. Τα Alp2/3+ και Alpha C+ 
εμφανίζουν  παράλληλα αντοχή στις φλουοροκινολόνες (σιπροφλοξασίνη) σε 
μικρό ποσοστό. Παρόμοιος τύπος με αντοχή στις φουλορκινολόνες 
αναφέρεται επίσης σε άλλη πρόσφατη μελέτη στην Ρουμανία (Usein CR et al., 
2014).  Η αντοχή στις φλουροκινολόνες είναι κατά κανόνα χρωμοσωμικής 
προέλευσης, οφείλεται σε μεταλλάξεις της περιοχής QRDR (quinolone 
resistance determining region) που κωδικοποιεί  τα γονίδια των 
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τοποισομερασών  GyrA, GyrB  αλλά και στα γονίδια ParC και ParE  (Wu HM et 
al., 2008) και δεν σχετίζεται με νησίδες παθογένειας ή μεταθετά στοιχεία. Το 
γεγονός αυτό, συνηγορεί μάλλον για το ότι  υπάρχει ένας τύπος GBS που 
συνδυάζει γονίδια προσκόλλησης με αντοχή στις φλουοροκινολόνες και μπορεί 
να μην παρουσιάζει αντοχή στην ερυθρομυκίνη/κλινδαμυκίνη. Πιθανόν αυτός ο 
τύπος να οφείλεται στην κατάχρηση των φλουροκινολονών.Υψηλά ποσοστά 
αντοχής στην ερυρθομυκίνη συνδέονται με την ύπαρξη των γονιδίων  Rib, 
Alpha C, epsilon στις εγκύους.  Η συνύπαρξη αντοχής στην ερυθρομυκίνη με 
τα γονίδια παθογένειας που εδράζονται σε περιοχές υψηλής δυνατότητας 
ανασυνδιασμού συνηγορεί υπέρ της δυνατότητα διασποράς των γονιδίων και 
αντοχών αυτών μέσω περιοχών υψηλής δυνατότητας  χρωμοσωμικού 
ανασυνδυασμού. Σύμφωνα με τα αποτελέσματά μας, στα στελέχη GBS που 
αποικίζουν τις εγκυμονούσες στην Ελλάδα επικρατούν γονίδια προσκόλλησης 
και εισβολής μαζί με αντοχή στην ερυθρομυκίνη/κλινδαμυκίνη. Το γεγονός 
παραπέμπει σε μεγαλύτερη ευαισθητοποίηση εφόσον και ο αποικισμός από 
τέτοια στελέχη είναι επικίνδυνος για διεισδυτική νόσο στο νεογνό, και η 
προληπτική αντιβιοθεραπεία παρουσιάζει περιορισμένη επιλογή.
  Τα στελέχη που αποικίζουν τις μη-εγκύους επίσης παρουσιάζουν γονίδια 
προσκόλλησης και σε μικρότερο βαθμό αντοχή στην ερυθρομυκίνη/
κλινδαμυκίνη. Λόγω του ότι, ο GBS παρουσιάζει την ιδιαιτερότητα των 
γονιδιακών περιοχών υψηλού βαθμού  ανασυνδιασμού και των μεταθετών 
στοιχείων, η διασπορά τέτοιων στελεχών μπορεί να αυξηθεί περαιτέρω.
Αντοχή σε ερυθρομυκίνη/κλινδαμυκίνη, όπως προαναφέρθηκε, ήταν σχεδόν 
πάντοτε κοινή και παρουσιάστηκε περίπου στο ήμισυ (48,4%) των στελεχών. 
Τέσσερα στελέχη μόνον ήταν ανθεκτικά στην ερυθρομυκίνη και ευαίσθητα 
στην κλινδαμυκίνη. Τα 4 αυτά στελέχη προερχόντουσαν από δύο δείγματα  
κολπικού επιχρίσματος από γυναίκες που είχαν επισκεφτεί το ιατρείο για απλή 
καλλιέργεια κολπικού και δύο δείγματα από έγκυο γυναίκα. Και τα τέσσερα 
στελέχη ήταν θετικά στην Alp2/3. Σε αυτή τη μελέτη η αντοχή σε 
ερυθρομυκίνη και κλινδαμυκίνη πραγματοποιήθηκε με το αντιβιόγραμμα  σε 
στερεό θρεπτικό υλικό και με το  D test για την επαγώγιμη αντοχή της 
κλινδαμυκίνης. Επαγώγιμη αντοχή με το D test παρουσιάστηκε σε περίπου 6.25 
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% των στελεχών. Από τα 8 στελέχη που παρουσίασαν επαγώγιμη αντοχή τα 6 
έφεραν το γονίδιο Rib1 και ανήκαν σε εγκύους.   

Η συνύπαρξη γονιδίων παθογένειας με μεταθετά στοιχεία είναι 
προφανής και σημαίνει πως η διασπορά της αντοχής μπορεί να επεκταθεί 
περαιτέρω και να δημιουργήσει φαινοτύπους που συνδυάζουν την παθογένεια 
μαζί με την αντοχή.  

Μελέτη περίπτωσης: η επικινδυνότητα του GBS

Ενώ πραγματοποιείτο η διατριβή, χειριστήκαμε ένα δείγμα από 
περιστατικό δίδυμης, δι-χωριακής, δι-αμνιακής κύησης κατά το οποίο απεβίωσε 
το ένα εκ των δύο πρόωρων νεογνών. Στον πλακούντα, τον κόλπο, και στην 
αιμοκαλλιέγεια του νεογνού απομονώθηκε στέλεχος GBS Rib + ERYR.  Η 
μητέρα είχε ελεγχθεί  σε  περιφερειακό εργαστήριο την 29η εβδομάδα και το 
τέστ για GBS ήταν αρνητικό (Karakalpakis et al., 2018).  Το γεγονός της 
αρνητικής καλλιέργειας την 29η εβδομάδα, ερμηνεύεται ως αδυναμία του 
εργαστηρίου να απομονώσει τον μικροοργανισμό ή ως αποικισμό στο διάστημα 
των τριών εβδομάδων που μεσολάβησε μέχρι τον τοκετό. Ωστόσο, η πρώτη 
υπόθεση είναι πιο πιθανή επειδή κατά τη υπερηχογράφημα τα δύο νεογνά 
παρουσίασαν αυξανόμενη διαφορά στο βάρος κατά περίπου 10%. Και πάλι, το 
γεγονός ο, τι η θανατηφόρος λοίμωξη επήλθε στο βαρύτερο νεογνό τείνει να 
ισχυροποιήσει την υπόθεση της «ψευδώς αρνητικής καλλιέργειας». 

Πρόληψη: Ναι ή όχι στην καλλιέργεια κατά CDC/CLSI?

Για τους πιο πάνω λόγους (γονίδια παθογένειας, μεταθετά στοιχεία), 
αλλά και λόγω της επικινδυνότητας της πρώιμης λοίμωξης στα νεογνά όπως 
αναφέρθηκε πιο πάνω, και εκ της εμπειρίας που αποκτήθηκε μέσα από αυτή 
τη μελέτη, είναι προφανές πως ο έλεγχος κατά την οδηγία CDC 2010 είναι 
απαραίτητος. Η οδηγία ισχύει και σήμερα με υπενθύμιση που έγινε στον 
ιστότοπο του CDC το 2014.  

Ωστόσο η οδηγία του RCOG (Royal College of Obstetricians and 
gynecologists) που δημοσιεύτηκε το 2017, ΔΕΝ συνιστά τον καθολικό έλεγχο. 
Κατά συνέπεια, νομικά, η θέση του μαιευτήρα μπορεί να είναι σχετικά 
ασφαλής, μιάς και η τελευταία αυτή οδηγία  αποτελεί ένα από στοιχεία 
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κάλυψης όσον αφορά το φυσιολογικό τοκετό, χωρίς προηγούμενη γέννηση με 
λοίμωξη, πρόωρο ή δίδυμη κύηση.  Η οδηγία RCOG επικεντρώνεται στην  
πρόληψη σε ειδικές συνθήκες.

Οδηγία RCOG 2017 
(Εμφαση στις ειδικές περιπτώσεις για την πρόληψη) 

BJOG An international Journal of Obstetrics and Gynecology. “Prevention of 
Early-onset Neonatal Group B Streptococcal Disease”, Green- top Guideline 
No 36, September 2017 
Πρόληψη της πρώιμης νεογνικής λοίμωξης β αιμολυτικού 
στρεπτοκόκκου Β.

Πρόκειται για την δεύτερη έκδοση της οδηγίας του 2012, που δημοσιεύτηκε 
τον Σεπτέμβριο 2017. 

  

H οδηγία εκδόθηκε μετά από συνηθισμένη επιστημονική διεργασία και 
έρευνα που πραγματοποιήθηκε από εμπειρογνώμονες για την RCOG. Eγινε 
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έρευνα στην COCHRANE Database, Cochrane Central Register of Controlled 
trials, [Central], EMBASE, Medline, Trip, για τα δημοσιευμένα άρθρα και 
περιείχε όλα τα σχετικά άρθρα από τον Ιανουάριο 2011 έως τον Οκτώβριο 
2016.  

Η έρευνα έγινε με υψηλά πρότυπα αξιολόγησης και όρους και 
επικεντρώθηκε σε λέξεις κλειδιά όπως: 

• Β Streptococcus 
• Streptocοccus agalactiae 
• Group B Streptococcus and pregnancy 
• Streptococcal infections 
• GBS bacteriuria 

H έρευνα περιορίστηκε μόνο στην ανθρώπινη λοίμωξη και σε 
δημοσιεύσεις στην αγγλική γλώσσα. Επικεντρώθηκε επίσης σε σχετικές οδηγίες 
χρησιμοποιώντας τα ίδια κριτήρια από το “National Guideline Clearinghouse”, 
«National Institute  for Health and care  Excellence (NICE)» Evidence 
Search.

Η οδηγία προτείνει  τρόπους πρόληψη της νεογνικής λοίμωξης σε 
πρόωρο τοκετό. Για την πρόληψη του EOGBS (early onset GBS) προτείνεται 
ενδοφλέβια αντιμικροβιακή αγωγή με πενικιλλίνη G, μία κεφαλοσπορίνη σε 
ελαφρά αλλεργία στην πενικιλλίνη ή βανκομυκίνη σε γυναίκες με σοβαρή 
αλλεργία στην πενικιλλίνη. Παρότι το RCOG δε συστήνει καθολικό έλεγχο 
έναντι του GBS για όλες τις εγκύους γυναίκες. Εαν αυτός τελικά 
πραγματοποιηθεί, να γίνεται στην 35-37 εβδομάδα της κυήσης ή 3-5 
εβδομάδες πρίν από τον τοκετό (πχ 32-34 εβδομάδα, αν πρόκειται για 
διδύμους). Πιο συγκεκριμένα, αυτό μπορεί να εφαρμόζεται σε γυναίκες που 
είχαν GBS σε προηγούμενη κύηση, διότι ανάλογα με το αποτέλεσμα, θα 
πρέπει να ληφθεί η απόφαση της αντιμικροβιακής αγωγής κατά τον τοκετό. 
Δεν χρησιμεύει η αντιμικροβιακή αγωγή για φορείς που έχουν 
προγραμματισμένη καισαρική τομή και έχουν ανέπαφες τις μεμβράνες. Η 
οδηγία επικεντρώνεται στις περιπτώσεις που η αντιμικροβιακή αγωγή είναι 
απαραίτητη (Πίνακας 4.1, σελ. 109). 
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Σύμφωνα με την έρευνα του RCOG δεν συστήνεται ο καθολικός 
μικροβιολογικός έλεγχος όλων των εγκύων για GBS αφού δεν έχουν στοιχεία 
που να πιστοποιούν ότι ο έλεγχος προσφέρει ουσιαστικά οφέλη. Όπως 
αναφέρουν πολλές γυναίκες είναι φορείς αλλά τα νεογνά τους δεν εμφανίζουν 
κάποια λοίμωξη. Επιπλέον ο έλεγχός προς το τέλος της εγκυμοσύνης δεν 
μπορεί να προβλέψει με ακρίβεια εαν το νεογνό θα νοσήσει απο τον GBS. Το 
17% με 25% με θετική καλλιέργεια κολπικού υγρού για GBS  στις 35–37 
εβδομάδες ανιχνεύονατι αρνητικές κατά τον τοκετό ενώ το 5% με 7% των 
αρνητικών σε GBS στις 35 με 37 εβδομάδες θα βρεθούν θετικές κατά τον 
τοκετό. Τέλος πολλά απο τα νεογνά που εμφανίζουν σοβαρή λοίμωξη απο 
GBS  γεννιούνται πρόωρα πριν γίνει ο προγραμματισμένος μικροβιολογικός 
έλεγχος. Επιπλέον προφυλαχτική αντιβιοθεραπεία κατά τον τοκετό σε όλες τις 
φορείς του GBS θα σήμαινε ότι ένας μεγάλος αριθμός γυναικών θα λάβαμανε 
φαρμακευτική αγωγή την οποία δεν θα είχε ανάγκη. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 4.1

Οδηγίες RCOG (Green- top Guideline No 36, September 2017): Πότε χορηγείται 
αντιμικροβιακή αγωγή για το GBS.

Yπάρχει διαφορά ως προς τον καθολικό έλεγχο και την προληπτική 
χρήση αντιβιοτικών μεταξύ του CDC και RCOG? 

Αν παρατηρήσει  κανείς τον αλγόριθμο της RCOG, θα δεί, πως η χρήση 
αντιβιοτικών τελικά γίνεται σε πολλές περιπτώσεις αλλά δε συνιστάται 
καθολικός έλεγχος. Το δίλημμα είναι λοιπόν: έλεγχος με τα υπέρ και τα κατά 
του, ή αντιμετώπιση όπως προτείνει η RCOG, κατά περίπτωση? 

• Παράγοντες κινδύνου (ταυτόχρονη παρουσία 2 και παραπάνω 
παραγόντων κινδύνου αυξάνει την πιθανότητα λοίμωξης):
➢ Κύηση <37 εβδομάδες
➢ Ρήξη υμένων > 18 ώρες 
➢ Θερμοκρασία >38ο C κατά τον τοκετό

• Θετική καλλιέργεια κολπικού υγρού ή ούρων για GBS κατά 
την κύηση και ιδιαίτερα μεταξύ 35ης – 37ης  εβδομάδας

• Προηγούμενη κύηση με νεογνική λοίμωξη από GBS ή στην 
περίπτωση όπου δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία εαν στην 
προηγούμενη κύηση είχε ανιχνευθεί μόνο στη μητέρα 
φορεία.

• βακτηριουρία από GBS στην παρούσα κύηση ή συμπτωματική 
λοίμωξη

• Γυναίκες που βρέθηκαν θετικές στο GBS κατά την παρούσα 
κύηση (λόγω τυχαίου ή θελημένου ελέγχου)

• Γυναίκες -φορείς GBS  με πρόωρη ρήξη υμένων, ενώ επί 
πλέον συνιστάται και άμεση πρόκληση τοκετού
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Η Ελληνική κοινότητα των μαιευτήρων γυναικολόγων θα πρέπει να 
αποφασίσει τι θα πρέπει να θεσμοθετηθεί και να προταθεί.

Η εμπειρία μας, στα τρία έτη που ολοκληρώθηκε η διατριβή αυτή, 
δεδομένης της διασποράς παθογόνων στοιχείων και αντοχών στα Ελληνικά 
μικροβιακά στελέχη, αλλά και της δυνατότητας χρήσης της καλλιέργειας που 
δεν έχει κόστος, ακόμη και αν προστεθεί στην ρουτίνα των εργαστηρίων ένας 
εμπλουτιστικός ζωμός, τείνει προς τον καθολικό έλεγχο για GBS στην 35 με 37 
εβδομάδα κυήσεως.  Πιστεύουμε επίσης, πως ο καθολικός έλεγχος, παρά τα 
«κατά» που προαναφέραμε, μπορεί να αποτελέσει καλή λύση για την πρόληψη 
της πρώιμης νεογνικής  νόσου GBS, ενώ η χρήση αντιβιοτικών θα περιοριστεί.

European consensus conference
 Λόγω των διαφορών στις πρακτικές και οδηγίες και της έλλειψης 

Εθνικών οδηγιών για την πρόληψη της νεογνικής νόσου από GBS, στην 
Ευρώπη, το 2014 πραγματοποιήθηκε η Ευρωπαική Συνδιάσκεψη για την 
συναινετική οδηγία σχετικά με τον έλεγχο φορείας και την χημειοπροφύλαξη 
(Di Rienzo GC et al., 2014). H οδηγία συνηγορεί υπέρ του ελέγχου και την, 
κάτω από συνθήκες, χημειοπροφύλαξη. Ισως η συναινετική Ευρωπαική οδηγία 
να μπορούσε να υιοθετηθεί ως εθνική οδηγία στην χώρα μας

Τι γίνεται αν στον τοκετό η ασθενής δεν έχει ελεγχθεί; Υπάρχει καλή πρακτική; 
1. Ελεγχος φορείας με ταχεία μέθοδο (μία καλή πρακτική ιδιωτικού 

μαιευτηρίου) 
2. Οδηγίες αντιβιοθεραπείας CDC 2010 (αλγόριθμος) 
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1. Ελεγχος φορείας με ταχεία μέθοδο (μία καλή πρακτική ιδιωτικού 
μαιευτηρίου)

Η πρόταση του CDC (2010) αναφέρει χωρίς όμως ιδιαίτερες εξηγήσεις, 
εκτός από την καλλιέργεια που θα πάρει χρόνο, την χρήση NAAT  (nucleic 
acid amplification techniques) τεχνικών για την άμεση ανίχνευση του 
μικροοργανισμού και την αποφυγή αντιβιοθεραπείας. Ωστόσο, αυτό δεν είναι 
εφικτό με τις σημερινές συνθήκες, όχι μόνο στην Ελλάδα αλλά και στις 
ανεπτυγμένες χώρες. Τα εργαστήρια μοριακής διάγνωση, όπου θα μπορούσε 
να πραγματοποιηθεί RT PCR πχ, δεν λειτουργούν 24/24, φυσικά διότι οι 
περισσότερες εξετάσεις μπαίνουν σε ρουτίνα, και δεν εφημερεύουν. 
Η λήψη κολπικού υγρού για καλλιέργεια, μπορεί να γίνει πριν την 
αντιβιοθεραπεία, αλλά το αποτέλεσμα θα αργήσει για τουλάχιστιον 24 ώρες. 

Μία καλή πρακτική που ακολουθείται στο ιδιωτικό μαιευτήριο από όπου 
προέρχεται το μεγαλύτερο των δεδομένων αυτής της διατριβής εφαρμόζει 
στην αίθουσα τοκετών ένα τέστ ανοσοχρωματογραφίας άμεσης ανίχνευσης 
αντιγόνου  GBS στον κόλπο.  

Παραδείγματα εμπορευματοποημένων τέστ άνοσο-χρωματογραφίας

�

�
1. ULTIMED (γερμανικό)
2. Diasource –GBS cassette test (RAPU014B280) (Βέλγιο)
3. Nοvamed (Ισραήλ)
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Η ευαισθησία και ειδικότητα των kit που κυκλοφορούν είναι πολύ υψηλή, 
αλλά θα πρέπει να διερευνάται από τα ίδια τα εργαστήρια που τα 
χρησιμοποιούν.

2. Οδηγίες Αντιμικροβιακής Χημειοθεραπείας του CDC  (2010) κατά 
τον Τοκετό

Η αντιμικροβιακή αγωγή όταν η έγκυος φτάσει στην αίθουσα τοκετών 
και υπάρχει υποψία φορείας GBS, ή μία από τις περιπτώσεις που χρήζει 
αγωγής όπως: 

• μητέρες με ιστορικό βακτηριουρίας από GBS κατά τη διάρκεια της 
κύησης 

• έγκυες με ιστορικό προηγούμενου τοκετού όπου το νεογνό εμφάνισε 
επιθετική νόσο από GBS τεκμηριωμένη εργαστηριακά ή κλινικά έγκυες 
με θετικές καλλιέργειες (πρωκτογεννητική περιοχή) πού έγιναν τη 
35η-37η κύησης ή μέσα στις 6 εβδομάδες πριν τον τοκετό (εξαιρούνται 
όσες προγραμματισμένα θα υποβληθούν σε καισαρική τομή)  

• έγκυες για τις οποίες δεν είναι γνωστό αν είναι φορείς του GBS ή όχι με: 
➢ ρήξη μεμβρανών για ≥ 18 ώρες 
➢ πυρετός κατά τον τοκετό με θερμοκρασία ≥38οC 
➢ διάρκεια κύησης <37 εβδομάδες 

• επί υποψίας ή απόδειξης χοριοαμνιονίτιδας (μπορεί να χρειαστεί η 
χορήγηση αντιβιοτικών ευρέος φάσματος) (Verani J. R., 2010). 

Αξίζει να σημειωθεί πως η προφυλακτική αντιμικροβιακή αγωγή κατά τη 
διάρκεια της εγκυμοσύνης με στόχο την εξάλειψη του αποικισμού του 
γυναικείου γεννητικού σωλήνα από S. agalactiae δεν έχει αποδειχθεί 
αποτελεσματική (Nandyal R., 2008). 

Όπως φαίνεται παρακάτω (Πίνακας 4.2), σύμφωνα με τις 
αναθεωρημένες οδηγίες του CDC (2010), η πενικιλίνη G παραμένει το 
φάρμακο εκλογής λόγω της αποτελεσματικής μεταφοράς του μέσω του 
πλακούντα, του περιορισμένου φάσματος του και του χαμηλού κόστους και 
ακολουθεί η αμπικιλλίνη ως εναλλακτική επιλογή.  
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ΠΙΝΑΚΑΣ 4.2

Οδηγίες Αντιμικροβιακής Χημειοθεραπείας του CDC  (2010) κατά τον 
Τοκετό (Ακολουθεί ο αντίστοιχος αλγόριθμος του CDC) 

• Πενικιλλίνη G: αρχική δόση 5 εκατοµ. µονάδες IV και 2.5-3 

εκατοµ. µονάδες IV κάθε 4 ώρες µέχρι το πέρας του τοκετού. 

• Εναλλακτικά αµπικιλλίνη: αρχική δόση 2 γρ. IV και 1γρ. IV κάθε 

4 ώρες µέχρι το πέρας του τοκετού. 

• Σε ασθενείς αλλεργικές στην πενικιλίνη αλλά χωρίς ιστορικό 

αναφυλακτικής αντίδρασης, προτείνεται η κεφαζολίνη: αρχική 

δόση 2 γρ. IV και 1 γρ. IV κάθε 8 ώρες µέχρι το πέρας του 

τοκετού. 

•  Αν υπάρχει αυξηµένος κίνδυνος εµφάνισης αναφυλακτικής 

αντίδρασης και απο τον εργαστηριακό έλεγχο έχει διαπιστωθεί 

ευαισθησία του                            S. agalactiae στη 

κλινδαµυκίνη, χορηγείται κλινδαµυκίνη 900 mg IV κάθε 8 ώρες 

µέχρι το πέρας του τοκετού (η χορήγηση ερυθροµυκίνης δεν 

υποστηρίζεται πλέον όπως στις οδηγίες του 2002) 

• Τέλος εαν υπάρχει ιστορικό αναφυλαξίας και ο στρεπτόκοκκος 

είναι ανθεκτικός στην κλινδαµυκίνη, συνιστάται: η χορήγηση 

βανκοµυκίνης, 1 g IV κάθε 12 ώρες µέχρι το πέρας του τοκετού. 
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US Centers for Disease Control and Prevention, 2010, ρecommended 
regimens for intrapartum antibiotic prophylaxis for prevention of early-
onset group B streptococcal (GBS) disease
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 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▪ Ο στρεπτκοκκος Β αποµονώθηκε σε ποσοστό 9,8% σε γενικό 
πληθυσµό γυναικών στην Ελλάδα, σε 12,4 % σε εγκύους και 6,9 σε 
µη εγκύους γυναίκες. 

▪ Σε µεγάλο ποσοστό τα στελέχη που αποµονώθηκαν από εγκύους 
έφεραν το γονίδιο Rib, και εν συνεχεία τα Alp2/3, Alpha C, e, bac.  

▪ Τα στελέχη που αποµονώθηκαν από µη-εγκύους έφεραν επίσης σε 
υψηλό ποσοστό το γονίδιο Rib, αλλά σε πολύ χαµηλότερο ποσοστό 
από ότι σε αυτά που αποµονώθηκαν από εγκύους.  

▪ Το γονίδιο Rib συνυπήρχε σε µεγάλο βαθµό µε αντοχή στην 
ερυθροµυκίνη/κλινδαµυκίνη. 

▪ Η µειωµένη ευαισθησία στην πενικιλλίνη είναι περίπου 0,76%, 
πράγµα που επιβάλλει να πραγµατοποιείται το αντιβιόγραµµα. 

▪ Η αντοχή στην ερυρθοµυκίνη σε όλα τα στελέχη µαζί ήταν περίπου 
48,4% (περίπου όσο και στην κλινδαµυκίνη)- το µεγαλύτερο % 
αντοχής του GBS που έχει αναφερθεί στην Ελλάδα. 

▪ Το ποσοστό επαγώγιµης αντοχής ατην κλινδαµυκίνη ήταν περίπου 
6%, ενώ η χρωιµοσωµική στο µεγαλύτερο αριθµό στελεχών. 

▪ Αντοχή στην σιπροφλοξασίνη παρουσιάστηκε στο περίπου 9,2% των 
µικροβιακών στελεχών ανεξαρτήτως γονιδίων παθογένειας. 

▪ Η συχνότητα γονιδίων παθογένειας (προσκόλλησης/εισβολής) και 
αντοχών σε αντιβιοτικά σηµαίνει πως  ο έλεγχος για φορεία είναι 
επιβεβληµένος. 

▪ Η χρήση νέων ταχέων και µε χαµηλό κόστος διαγνωστικών µέσων  
(ανοσοχρωµατογραφία) ή ΝΑΑΤ µπορεί να αποβεί σηµαντικό 
εργαλείο για τον έλεγχο φορείας ή  στην περίπτωση που δεν έχει 
προηγηθεί έλεγχος φορείας. 

▪ Ο βαθµός ευαισθητοποίησης και ενηµέρωσης των µαιευτήρων 
γυναικολόγων είναι υψηλός για την πρόληψη του GBS , αλλά ο 
βαθµός ευαισθητοποίησης βιοπαθολόγων όχι.  

▪ Η συµµόρφωση µη την οδηγία CDC 2010 για την πρόληψη της 
πρώιµης νεογνικής νόσου µε καθολικό έλεγχο την 35-37 εβδοµάδα 
στη χώρα µας, είναι εφικτή, µε χαµηλό κόστος και βοηθά στην 
αποφυγή αντιβιοθεραπείας σε αρνητικό αποτέλεσµα . 

▪ Η συµµόρφωση µε την οδηγία RCOG 2017 σε ειδικές περιπτώσεις 
(συγκλείνει µε την οδηγία CDC) όσον αφορά την αντιµικροβιακή   
αγωγή µπορεί και πρέπει να εφαρµόζεται στην Ελλάδα.  

▪ Η Ευρωπαική Συνδιάσκεψη για συναινετική οδηγία συνηγορεί υπέρ 
του ελέγχου φορείας. 

▪ Πρέπει να υιοθετηθεί οδηγία από τις Εθνικές εταιρείες  Μαιευτικής-
Γυναικολογίας  και βιοπαθολογίας για την πρόληψη της νεογνικής 
νόσου από GBS. 

▪ Θα πρέπει να υιοθετηθεί στην Ελλάδα Εθνική οδηγία πρόληψης 
νεογνικής νίσου GBS και η πληρέστερη οδηγία την παρούσα χρονική 
στιγµή είναι η οδηγία CDC 2010. Εναλλακτικά η Ευρωπαική 
Συναινετική οδηγία θα µπορούσε επίσης να υιοθετηθεί. 
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Alpha
-C 

R i b 
rev

Epsi l
on 

bac Αντιβιόγραμμα

1 λόχει
α

Ναι Θετικ
ό

Ε σε όλα

2 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σε όλα

3 KKY Ναι Θετικ
ό

Α 
σιπροφλοξασίνη
, Α Ερυθρ, Α 
κλινδ

4 KKY Ναι Θετικ
ό

Α ερυθ, Α κλινδ

5 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σε όλα

6 KKY Ναι Θετικ
ό

Α Ερυρ, Α κλινδ

7 KKY Ναι Θετικ
ό

Α Ερυρ, Α κλινδ

8 KKY Ναι Θετικ
ό

Α Ερυρ, Α κλινδ

9 KKY Ναι Θετικ
ό

Α Ερυρ, Α κλινδ

10 KKY Ναι Θετικ
ό

ΑΣιπροφλοξασίν
η, 

11 KKY Ναι Θετικ
ό

Α Ερυρ, Α κλινδ

12 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σεόλα

13 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σεόλα

14 KKY Ναι Θετικ
ό

Α Ερυρ, Α κλινδ

15 KKY Ναι Θετικ
ό

Α ερυθ, Α κλινδ
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16 KKY Όχι Θετικ
ό

Α ερυθ, Α κλινδ

17 KKY Ναι Θετικ
ό

Α ερυθρ, 

18 KKY Όχι Θετικ
ό

Ε σεόλα

19 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σεόλα

20 KKY Ναι Θετικ
ό

Α ερυθρ, Α 
κλινδ

21 KKY Ναι Θετικ
ό

Α ερυθ, Α κλινδ

22 KKY Όχι Θετικ
ό

Ε σεόλα

23 KKY Ναι Θετικ
ό

Α ερυθρ, Α 
κλινδ

24 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σεόλα

25 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σεόλα

26 KKY Ναι Θετικ
ό

Α ερυθ, Α κλινδ

27 KKY Όχι Θετικ
ό

Ε σεόλα

28 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σεόλα

29 KKY Ναι Θετικ
ό

Α ερυθρ, Α 
κλινδ

30 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σεόλα

31 KKY Όχι Θετικ
ό

Ε σεόλα

32 KKY Όχι Θετικ
ό

Α ερυθ, Α κλινδ

33 KKY Ναι Θετικ
ό

Θετικ
ό

Ε σεόλα

34 KKY Ναι Θετικ
ό

Α ερυθ, Α κλινδ
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35 KKY Όχι Θετικ
ό

Α ερυθ, Α κλινδ

36 KKY Όχι Θετικ
ό

Α ερυθ, Α κλινδ

37 KKY Ναι Θετικ
ό

Θετικ
ό

Ε σεόλα

38 KKY Ναι Θετικ
ό

Θετικ
ό

Α ερυθρ, Α 
κλινδ

39 KKY Ναι Θετικ
ό

ΑΣιπροφλοξασίν
η, 

40 KKY Όχι Θετικ
ό

Α ερυθ, Α κλινδ

41 KKY Ναι Θετικ
ό

Α ερυθρ, Α 
κλινδ

42 KKY Όχι Θετικ
ό

Ε σεόλα

43 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σεόλα

44 KKY Ναι Θετικ
ό

ΑΣιπροφλοξασίν
η, 

45 KKY Ναι Θετικ
ό

ΑΣιπροφλοξασίν
η, 

46 KKY Όχι Θετικ
ό

Ε σεόλα, ΜΕ 
πενικ,

47 KKY Όχι Θετικ
ό

Ε σεόλα

48 KKY Όχι Θετικ
ό

Α ερυθρ, Α 
κλινδ, 

49 KKY Όχι Θετικ
ό

Αερυθρ, Ακλινδ, 

50 KKY Όχι Θετικ
ό

Α ερυθ, Α κλινδ

51 KKY Όχι Θετικ
ό

Α ερυθρ, Α 
κλινδ, 

52 KKY Όχι Θετικ
ό

Ε σεόλα

53 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σεόλα
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54 KKY Όχι Θετικ
ό

Ε σεόλα

55 KKY όχι Θετικ
ό

Ε σεόλα

56 KKY όχι Θετικ
ό

Α Ερυθ                         
Α 
Σιπροφλοξασίνη
, 

57 KKY Όχι Θετικ
ό

Ε σεόλα

58 KKY Ναι Θετικ
ό

Α ερυθ, Α κλινδ

59 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σεόλα

60 KKY Ναι Θετικ
ό

Α 
Σιπροφλοξασίνη
, Α ερυθ, Α 
κλινδ

61 KKY Ναι Θετικ
ό

Α Ερυθ, Α κλινδ

62 KKY Ναι Θετικ
ό

Α Ερυθ, Α κλινδ

63 KKY Ναι Θετικ
ό

Α Ερυθ, Α κλινδ

64 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σεόλα

65 λόχει
α

Ναι Θετικ
ό

Ε σεόλα

66 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σε όλα

67 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σε όλα

68 KKY Ναι Θετικ
ό

Α 
σιπροφλοξασίνη
, Α Ερυθρ, Α 
κλινδ

69 KKY Ναι Θετικ
ό

Α ερυθ, Α κλινδ

70 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σε όλα
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71 KKY Ναι Θετικ
ό

Α Ερυρ, Α κλινδ

72 KKY Ναι Θετικ
ό

Α Ερυρ, Α κλινδ

73 KKY Ναι Θετικ
ό

Α Ερυρ, Α κλινδ

74 KKY Ναι Θετικ
ό

Α Ερυρ, Α κλινδ

75 KKY Ναι Θετικ
ό

ΑΣιπροφλοξασίν
η, 

76 KKY Ναι Θετικ
ό

Α Ερυρ, Α κλινδ

77 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σεόλα

78 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σεόλα

79 KKY Ναι Θετικ
ό

Α Ερυρ, Α κλινδ

80 KKY Ναι Θετικ
ό

Α ερυθ, Α κλινδ

81 KKY Όχι Θετικ
ό

Α ερυθ, Α κλινδ

82 KKY Ναι Θετικ
ό

Α ερυθρ, 

83 KKY Όχι Θετικ
ό

Ε σεόλα

84 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σεόλα

85 KKY Ναι Θετικ
ό

Α ερυθρ, Α 
κλινδ

86 KKY Ναι Θετικ
ό

Α ερυθ, Α κλινδ

87 KKY Όχι Θετικ
ό

Ε σεόλα

88 KKY Ναι Θετικ
ό

Α ερυθρ, Α 
κλινδ

89 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σεόλα
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90 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σεόλα

91 KKY Ναι Θετικ
ό

Α ερυθ, Α κλινδ

92 KKY Όχι Θετικ
ό

Ε σεόλα

93 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σεόλα

94 KKY Ναι Θετικ
ό

Α ερυθρ, Α 
κλινδ

95 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σεόλα

96 KKY Όχι Θετικ
ό

Ε σεόλα

97 KKY Όχι Θετικ
ό

Α ερυθ, Α κλινδ

98 KKY Ναι Θετικ
ό

Θετικ
ό

Ε σεόλα

99 KKY Ναι Θετικ
ό

Α ερυθ, Α κλινδ

100 KKY Όχι Θετικ
ό

Α ερυθ, Α κλινδ

101 KKY Όχι Θετικ
ό

Α ερυθ, Α κλινδ

102 KKY Ναι Θετικ
ό

Θετικ
ό

Ε σεόλα

103 KKY Ναι Θετικ
ό

Θετικ
ό

Α ερυθρ, Α 
κλινδ

104 KKY Ναι Θετικ
ό

ΑΣιπροφλοξασίν
η, 

105 KKY Όχι Θετικ
ό

Α ερυθ, Α κλινδ

106 KKY Ναι Θετικ
ό

Α ερυθρ, Α 
κλινδ

107 KKY Όχι Θετικ
ό

Ε σεόλα

108 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σεόλα
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109 KKY Ναι Θετικ
ό

ΑΣιπροφλοξασίν
η, 

110 KKY Ναι Θετικ
ό

ΑΣιπροφλοξασίν
η, 

111 KKY Όχι Θετικ
ό

Ε σεόλα

112 KKY Όχι Θετικ
ό

Ε σεόλα

113 KKY Όχι Θετικ
ό

Αερυθρ, Α 
κλινδ, 

114 KKY Όχι Θετικ
ό

Αερυθρ, Ακλινδ, 

115 KKY Όχι Θετικ
ό

Α ερυθ , Α κλινδ

116 KKY Όχι Θετικ
ό

Α ερυθρ, Α 
κλινδ, 

117 KKY Όχι Θετικ
ό

Ε σεόλα

118 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σεόλα

119 KKY Όχι Θετικ
ό

Ε σεόλα

120 KKY όχι Θετικ
ό

Ε σεόλα

121 KKY όχι Θετικ
ό

ΑΕρυθ, 
ΑΣιπροφλοξασίν
η, 

122 KKY Όχι Θετικ
ό

Ε σεόλα

123 KKY Ναι Θετικ
ό

Α ερυθ, Α κλινδ

124 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σεόλα

125 KKY Ναι Θετικ
ό

Α 
Σιπροφλοξασίνη
, Α ερυθ, Α 
κλινδ

126 KKY Ναι Θετικ
ό

Α Ερυθ, Α κλινδ
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ΜΕ πενικιλλίνη=Μειωμένης ευαισθησίας πενικιλλίνη 

127 KKY Ναι Θετικ
ό

Α Ερυθ, Α κλινδ

128 KKY Ναι Θετικ
ό

Α Ερυθ, Α κλινδ

129 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σεόλα

130 KKY Ναι Θετικ
ό

Ε σεόλα

  161



ΠΑΡΑΡΤΗΜΑΤΑ

ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 2

Oδηγίες CDC 2010 για την πρόληψη της πρώιμης νεογνικής λοίμωξης 
σπό στρεπτόκοκκο Β 

Α. Κλινική αντιμετώπιση

• προτεινόμενος αλγόριθμος για έλεγχο και διαχείριση 
ασθενών με πρόωρο τοκετό 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 3

• Προτεινόμενος αλγόριθμος για έλεγχο φορείας και 
αντιμικροβιακή θεραπεία σε πρόωρη ρήξη υμένων
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ  4

• Προτεινόμενος αλγόρθμος χορήγησης αντιμικροβιακής 
αγωγής για την πρόληψη λοίμωξης από στρεπτόκοκκο Β
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 5

• Αντιμικροβιακή αγωγή στο νεογνό για την πρόληψη  EOD -
GBS λοίμωξης 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 6

Β. Εργαστηριακή πρακτική για την πρόληψη και αντιμετώπιση 
πρώιμης λοίμωξης Στρεπτοκόκκου Β στα νεογνά

• Αλγόριθμος για το screening της εγκύου

�
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