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ΟΡΚΟΣ ΤΟΥ ΙΠΠΟΚΡΑΤΗ 

 

Ὄμνυμι Ἀπόλλωνα ἰητρὸν, καὶ Ἀσκληπιὸν, καὶ Ὑγείαν, καὶ Πανάκειαν, καὶ θεοὺς 

πάντας τε καὶ πάσας, ἵστορας ποιεύμενος, ἐπιτελέα ποιήσειν κατὰ δύναμιν καὶ κρίσιν 

ἐμὴν ὅρκον τόνδε καὶ ξυγγραφὴν τήνδε. 

Ἡγήσασθαι μὲν τὸν διδάξαντά με τὴν τέχνην ταύτην ἴσα γενέτῃσιν ἐμοῖσι, καὶ βίου 

κοινώσασθαι, καὶ χρεῶν χρηίζοντι μετάδοσιν ποιήσασθαι, καὶ γένος τὸ ἐξ ωὐτέου 

ἀδελφοῖς ἴσον ἐπικρινέειν ἄῤῥεσι, καὶ διδάξειν τὴν τέχνην ταύτην, ἢν χρηίζωσι 

μανθάνειν, ἄνευ μισθοῦ καὶ ξυγγραφῆς, παραγγελίης τε καὶ ἀκροήσιος καὶ τῆς λοιπῆς 

ἁπάσης μαθήσιος μετάδοσιν ποιήσασθαι υἱοῖσί τε ἐμοῖσι, καὶ τοῖσι τοῦ ἐμὲ διδάξαντος, 

καὶ μαθηταῖσι συγγεγραμμένοισί τε καὶ ὡρκισμένοις νόμῳ ἰητρικῷ, ἄλλῳ δὲ οὐδενί. 

Διαιτήμασί τε χρήσομαι ἐπ' ὠφελείῃ καμνόντων κατὰ δύναμιν καὶ κρίσιν ἐμὴν, ἐπὶ 

δηλήσει δὲ καὶ ἀδικίῃ εἴρξειν. 

Οὐ δώσω δὲ οὐδὲ φάρμακον οὐδενὶ αἰτηθεὶς θανάσιμον, οὐδὲ ὑφηγήσομαι ξυμβουλίην 

τοιήνδε. Ὁμοίως δὲ οὐδὲ γυναικὶ πεσσὸν φθόριον δώσω. Ἁγνῶς δὲ καὶ ὁσίως 

διατηρήσω βίον τὸν ἐμὸν καὶ τέχνην τὴν ἐμήν. 

Οὐ τεμέω δὲ οὐδὲ μὴν λιθιῶντας, ἐκχωρήσω δὲ ἐργάτῃσιν ἀνδράσι πρήξιος τῆσδε. 

Ἐς οἰκίας δὲ ὁκόσας ἂν ἐσίω, ἐσελεύσομαι ἐπ' ὠφελείῃ καμνόντων, ἐκτὸς ἐὼν πάσης 

ἀδικίης ἑκουσίης καὶ φθορίης, τῆς τε ἄλλης καὶ ἀφροδισίων ἔργων ἐπί τε γυναικείων 

σωμάτων καὶ ἀνδρῴων, ἐλευθέρων τε καὶ δούλων. 

Ἃ δ' ἂν ἐν θεραπείῃ ἢ ἴδω, ἢ ἀκούσω, ἢ καὶ ἄνευ θεραπηίης κατὰ βίον ἀνθρώπων, ἃ μὴ 

χρή ποτε ἐκλαλέεσθαι ἔξω, σιγήσομαι, ἄῤῥητα ἡγεύμενος εἶναι τὰ τοιαῦτα. 

Ὅρκον μὲν οὖν μοι τόνδε ἐπιτελέα ποιέοντι, καὶ μὴ ξυγχέοντι, εἴη ἐπαύρασθαι καὶ βίου 

καὶ τέχνης δοξαζομένῳ παρὰ πᾶσιν ἀνθρώποις ἐς τὸν αἰεὶ χρόνον. παραβαίνοντι δὲ καὶ 

ἐπιορκοῦντι, τἀναντία τουτέων. 
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Βιογραφικό σημείωμα Γεωργίου Δουγά                                

          

1.  ΕΠΩΝΥΜΟ:    ΔΟΥΓΑΣ 

2.  ΟΝΟΜΑ:   ΓΕΩΡΓΙΟΣ 

3. ΕΤΟΣ / ΠΕΡΙΟΧΗ. 

ΓΕΝΝΗΣΗΣ 

1968       /     ΣΕΡΡΕΣ 

 

6.ΤΡΕΧΟΥΣΑ 

ΑΠΑΣΧΟΛΗΣΗ : 

Εθνικός Οργανισμός Δημόσιας Υγείας (ΕΟΔΥ) / Τμήμα Επιδημιολογικής Επιτήρησης και Παρέμβασης  / 

Τμήμα Ζωοανθρωπονόσων  

 

7.ΑΝΤΙΚΕΙΜΕΝΟ 

ΕΡΓΑΣΙΑΣ: 

Κτηνίατρος του Τμήματος Ζωοανθρωπονόσων/ ΕΟΔΥ.  

 

Α. Τίτλοι Σπουδών 

α/α Τίτλος Ίδρυμα Βαθμός Έτος κτήσης 

Α1 Πτυχίο Κτηνιατρικής  Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσ/νίκης 7 1995 

Α2     

Α3     

Β. Μεταπτυχιακοί Τίτλοι 

α/α Ίδρυμα Έτος κτήσης Ειδικότητα/εξειδίκευση/τίτλος 

Β1    

Β2    

Β3    

Γ. Διδακτορικοί Τίτλοι 

α/α Ίδρυμα Έτος κτήσης Ειδικότητα/εξειδίκευση/τίτλος 

Γ1 Ιατρική Σχολή Εθνικού Καποδιστριακού 

Πανεπιστημίου Αθηνών  

2021 Διδάκτωρ Ιατρικής Σχολής Εθνικού Καποδιστριακού 

Πανεπιστημίου Αθηνών 

Γ2    

Δ. Εμπειρία 
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α/α Από Έως 

Μήνες 

απασχό-

ησης 

Φορέας/Εργοδότης Ειδικότητα - Καθήκοντα (συνοπτικά) 

Δ1 1997 2005  Αυτοαπασχολούμενος Κτηνίατρος ζώων συντροφιάς 

Δ2 2005 2020  2005-2019 ΚΕΕΛΠΝΟ, από 2019- ΕΟΔΥ 

Τμήμα Ζωοανθρωπονόσων, Δ/νση 

Επιδημιολογικής Επιτήρησης & 

Παρέμβασης για Λοιμώδη Νοσήματα, 

ΕΟΔΥ 

Επιστημονική συμβουλή σε επαγγελματίες 

υγείας και κοινό σχετικά με θέματα 

μετάδοσης, πρόληψης, διάγνωσης 

ζωονόσων, παρακολούθηση-ανάλυση 

εισερχόμενων δεδομένων για ανθρώπινα 

κρούσματα, εκπαίδευση σε μέσα ατομικής 

προστασίας, συμμετοχή σε επιστημονικές 

συναντήσεις, διερεύνηση συρροών-

επιδημιών ή μεμονωμένων κρουσμάτων 

σχετιζόμενων με ζωοανθρωπονόσους, 

συγγραφή οδηγιών για επαγγελματίες υγείας 

και κοινό, επικοινωνία με Κτηνιατρικές 

Υπηρεσίες – Διευθύνσεις Υγείας, μέλος της 

Επιτροπής για τη Λύσσα του Υπουργείου 

Αγροτικής Ανάπτυξης & Τροφίμων, μέλος 

ομάδων εργασίας για τη λύσσα που 

συντονίζονται από τον ΕΟΔΥ 

Ε.    Γλωσσομάθεια 

α/α Γλώσσα Επίπεδο Τίτλος Πιστοποιητικού Φορέας που το εξέδωσε 

Ε1 Αγγλικά  Proficiency  Certificate of Proficiency in English University of Michigan, U.S.A. 

Ζ. Γνώση χρήσης Η/Υ 

Ζ1 Advanced Microsoft Office 

Ζ2 EpiData 

Ζ3 SPSS IBM  

Z4 Quantum GIS 

Η.  Άλλα πιστοποιητικά ή βεβαιώσεις 

Η1 Βεβαίωση παρακολούθησης ενέργειας κατάρτισης «Δημόσια Υγεία και Παρασιτικά Τροπικά Νοσήματα» 150 ώρες (2006), 

Εθνική Σχολή Δημόσιας Υγείας, Αθήνα, Ελλάδα 
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Η2 Βεβαίωση παρακολούθησης ενέργειας κατάρτισης «Μεθοδολογία Επιδημιολογικής Έρευνας και εφαρμογή στη Δημόσια 

Υγεία» 150 ώρες (2006), Εθνική Σχολή Δημόσιας Υγείας, Αθήνα, Ελλάδα 

Η3 Certificate of Attendance ,10th European Programme for Intervention Epidemiology Training (Epiet) Scientific Seminar (13-

15 October 2005), Minorka, Spain 

Η4 Certificate of attendance for the training on managerial skills for outbreak investigation coordinators (13-18 April 2008), 

ECDC, Sweden 

Η5 Certificate “Introduction in Food Safety and HACCP Systems” (5-9 March 2007), WHO EURO/WHO MZCP, Athens, 

Greece 

Η6 Certificate of attendance to Inter-Country Training Course on Zoonotic and Foodborne Diseases (2-6 September 2007) 

WHO EMRO/ WHO MZCP, Cairo, Egypt  

 

Θ. ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ – ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ 

 

ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΙΑΤΡΙΚΑ ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ 

Δ1 Dougas G, Konte V, Mitrou K, Georgakopoulou T, Baka A, Liona A, Tatsiou D, Metallidis S, Istikoglou I, Christodoulou 

E, Stavrakakis M, Pargiana C, Tsalikoglou F, Tzani M, Korou LM, Tasioudi K, Mavrouli M, Vrioni G, Tsiodras S. 

Surveillance of Rabies Postexposure Prophylaxis in Greece: 4 Years Experience.  

Vector Borne Zoonotic Dis. 2019 Apr;19(4):295-301. doi: 10.1089/vbz.2018.2344   

Δ2 Dougas G, Mavrouli M, Vrioni G, Lytras T, Mellou K, Metallidis S, Istikoglou I, Mitrou K, Tzani M, Georgopoulou I, 

Tsalikoglou F, Garetsou E, Poulakou G, Giannitsioti E, Moschopoulos C, Baka A, Georgakopoulou T, Tsiodras S, Tsakris 

A.  Antibody Response Following Pre-Exposure Immunization Against Rabies in High-Risk Professionals.  

Vector Borne Zoonotic Dis. 2019 Dec 2. doi: 10.1089/vbz.2019.2526 

Δ3 Dougas G, Tsakris A, Beleri S, Patsoula E, Billinis C, Papaparaskevas J. 

Evidence of Brucella melitensis DNA in the Microbiome of Ctenocephalides felis from Pet Cats in Greece.  

Vector Borne Zoonotic Dis. 2020 Jan 6. doi: 10.1089/vbz.2019.2510 

Δ4 Dougas G, Mellou K, Kostoulas P, Billinis C, Georgakopoulou T, Tsiodras S. Brucellosis underreporting in Greece: 

assessment based on aggregated laborato-ry data of culture-confirmed cases from public hospitals. Hippokratia. 

2019;23(3):106-110. 

Δ5 Dougas G, Mavrouli M, Tsakris A, Billinis C, Papaparaskevas J. Serosurvey of IgG Antibodies against Bartonella henselae 

and Rickettsia typhi in the Population of Attica, Greece. Trop Med Infect Dis. 2020 Sep 16;5(3):E145. doi: 

10.3390/tropicalmed5030145.  

 Δ6 Dougas G, Tsakris A, Billinis C, Beleri S, Patsoula E, Papaparaskevas J. Molecular detection 

of Rickettsia felis in common fleas in Greece and comparative evaluation of genotypic 

methods. J Microbiol Methods. 2020: 106104 doi.org:10.1016/j.mimet.2020.106104 

Δ7 Dougas G, Tsakris A, Beleri S, et al. Molecular Evidence of a Broad Range of Pathogenic Bacteria in Ctenocephalides spp.: 

Should We Re-Examine the Role of Fleas in the Transmission of Pathogens? Trop Med Infect Dis. 2021;6(1):37. 

doi:10.3390/tropicalmed6010037 

Δ8 Tsiodras S, Dougas G, Baka A, Billinis C, Doudounakis S, Balaska A, Georgakopoulou T, Rigakos G, Kontos V, Tasioudi 

KE, Tzani M, Tsarouxa P, Iliadou P, Mangana-Vougiouka O, Iliopoulos D, Sapounas S, Efstathiou P, Tsakris A, 
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Πρόλογος 

Μόνο σχετικά πρόσφατα διαπιστώθηκε ότι βακτήρια του γένους Bartonella όσο και ορισμένα 

είδη Rickettsia μπορεί να έχουν παθογόνο δράση σε διαφορετικά επίπεδα η οποία μάλιστα μπορεί 

να εκδηλώνεται σε ικανό βάθος χρόνου. Τα τελευταία χρόνια η Bartonella συνδέθηκε με την 

ανάπτυξη επιπλοκών που μπορεί να οδηγήσουν σε βλάβη καρδιακών βαλβίσδων, καρδιακή 

ανεπάρκεια και ανάγκη χειρουργικής αντιμετώπισης ενώ ταυτόχρονα αυξήθηκε σημαντικά η 

γνώση γύρω από τη βιολογία του βακτηρίου. Η εμμένουσα παρουσία του βακτηρίου στα κύτταρα 

του ενδοθηλίου αποτελεί τη βάση για την εμπλοκή του σε χρόνιες βλάβες που μπορεί να 

εμφανίζονται τόσο στο ίδιο το αγγειακό σύστημα όσο και σε άλλα συστήματα, π.χ. στο νευρικό. 

Η ενδοκυτταρική εντόπιση, η δυσκολία καλλιέργειας, η βραδύτητα της διαίρεσης του βακτηρίου 

και η ποικίλη παθολογία που μπορεί να εμφανιστεί και σε μεγάλο χρονικό διάστημα από την 

αρχική μόλυνση ήταν παράγοντες που δυσχέραιναν την αναγνώριση της Bartonella. Τα 

τελευταία ωστόσο χρόνια έχει ενταθεί η μελέτη γύρω από το βακτήριο καθώς έρχονται στο φως 

νέα ευρήματα για τις επιπτώσεις του στην ανθρώπινη υγεία. Διάφορα έντομα μπορούν να 

μεταδώσουν το παθογόνο στον άνθρωπο, ωστόσο οι κοινοί ψύλλοι των κατοικιδίων ζώων 

Ctenocephalides spp. αποτελούν τους κυριώτερους διαβιβαστές για τα περισσότερα είδη 

παθογόνων Bartonella spp.   

Οι ρικέτσιες είναι μια ευρεία ομάδα παθογόνων που «κλασσικά» χωρίζεται σε δύο κατηγορίες, 

αυτά που ανήκουν στην ομάδα του τύφου (Typhus Group -TG) και τα ανήκοντα στην ομάδα των 

κηλιδωδών πυρετών (Spotted Fever Group -SFG).  

H Rickettsia felis είναι από τα πιο πρόσφατα ανακαλυφθέντα βακτήρια στο οποίο αποδίδεται η 

νοσολογική οντότητα flea-borne spotted fever (FBSF) και σύμφωνα με ορισμένους ανήκει σε μια 

ξεχωριστή μεταβατική κατηγορία (Transitional Group – TRG). Οι ρικέτσιες εμφανίζουν μεγάλη 

ποικιλομορφία και στενές συγγενικές σχέσεις ανάμεσα στους διάφορους φυλογενετικούς τύπους. 

Η κατάταξη των βακτηρίων Rickettsia καθίσταται σε ορισμένες περιπτώσεις προβληματική 

καθώς η εξέλιξη των μοριακών μελετών ανιχνεύει ολοένα και μικρότερες γενετικές διαφορές και 

επομένως προκύπτουν καινούργια στελέχη, υπότυποι και υποψήφια προς ταξινόμηση είδη 

(candidatus species). Οι ψύλλοι αποτελούν ικανούς διαβιβαστές της R. felis και φυλογενετικά 

κοντινών ρικετσιών (Rickettsia felis-like organisms). Σε αυτά τα έντομα ενώ περιγράφεται ότι 

είναι δυνατή σε ποικίλο βαθμό η κάθετη μετάδοση του παθογόνου και η διατήρησή του κατά τα 

στάδια μεταμόρφωσης άρα τους αποδίδεται και ιδιότητα αποθήκης των βακτηρίων (reservoir).  

Η Rickettsia typhi, ο αιτιολογικός παράγοντας του ενδημικού τύφου, ανήκει στην ομάδα TG και 

συνδέεται με την ανάπτυξη γενικευμένης νόσου με συχνή εμφάνιση εξανθήματος και κλασσικά 

συνδέεται με την έκθεση σε ψύλλους αρουραίων (Rattus spp.). Μελέτες όμως έδειξαν ότι υπάρχει 

και κύκλος μετάδοσης στον οποίο συμμετέχουν κοινοί ψύλλοι κατοικιδίων ζώων συντροφιάς, 
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ιδιαίτερα ο «ψύλλος της γάτας» (C. felis), και ζώα όπως το opossum (μικρά μαρσιποφόρα 

θηλαστικά της οικογένειας Didelphidae) αλλά και η γάτα.   

Σε όλα τα παραπάνω παθογόνα, κοινός παρονομαστής αποτελεί ο ψύλλος.  

Η παρούσα διδακτορική διατριβή επικέντρωσε στη μελέτη της μικροβιακής χλωρίδας κοινών 

ψύλλων κατοικιδίων ζώων από την Αθήνα και την ευρύτερη περιοχή της Αττικής με έμφαση στα 

Bartonella spp.,  R. felis και R. typhi. Χρησιμοποιήθηκαν συμβατικές και Real-Time PCR καθώς 

και 16S Metagenomics και συγκρίθηκαν οι τεχνικές ως προς την ευαισθησία και ειδικότητα. 

Παράλληλα αποκαλύφθηκε μεγάλη βιοποικιλότητα στο βακτηριακό DNA του εσωτερικού 

μικροβιώματος των ψύλλων. Από την μεγάλη ποικιλία γενών και ειδών βακτηρίων που 

ανιχνεύθηκαν διαχωρίσθηκαν αυτά που συνδέονται με βλαπτική επίδραση στην ανθρώπινη υγεία, 

μελετήθηκε η κατανομή τους ανά ζωικό είδος ξενιστή (σκύλος, γάτα) και διερευνήθηκαν πιθανοί 

παράγοντες κινδύνου για την παρουσία τους στους ψύλλους. Η μελέτη ανέδειξε την παρουσία 

στους ψύλλους βακτηρίων με δυνητική παθογόνο δράση. Η συνύπαρξη ψύλλων και ανθρώπων 

δημιουργεί και ερωτήματα για την πιθανή εμπλοκή των εντόμων αυτών σε μεταδοτικά νοσήματα.  
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Περίληψη 
 

 

Η παρούσα διατριβή επικεντρώθηκε στην περιοχή της Αττικής, εστιάζοντας στη μοριακή 

διερεύνηση κοινών ψύλλων ζώων συντροφιάς για παθογόνα βακτήρια και στην εκτίμηση της 

φορείας IgG αντισωμάτων στον πληθυσμό έναντι των Rickettsia typhi, Bartonella henselae και 

B. quintana.  

Τα δείγματα ψύλλων προήλθαν από κτηνιατρικές κλινικές και τα δείγματα ανθρώπων από 

ιδιωτικά μικροβιολογικά εργαστήρια στην Αττική. Για την μοριακή διερεύνηση των ψύλλων 

χρησιμοποιήθηκαν συμβατικές και real-time PCR και αλληλούχιση επόμενης γενεάς του γονιδίου 

16S rDNA. Οι ορολογικές δοκιμές έγιναν με έμμεσο ανοσοφθορισμό (Vircell™, Santa Fé, 

Spain), σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Ο χαρακτηρισμός των βακτηρίων με 

δυνητική υγειονομική σημασία βασίστηκε στο International Statistical Classification of Diseases 

and Related Health Problems by WHO (ICD-11, 2019 version). 

Από τα δείγματα ψύλλων, 100 αποτελούμενα μόνο από θηλυκούς ψύλλους επιλέχθηκαν για 

ανάλυση, στα οποία περιλαμβάνονταν 96 δείγματα με Ctenocephalides felis, δύο δείγματα με 

Ctenocephalides canis και δύο δείγματα με Pulex irritans, που συλλέχθηκαν από 67 γάτες και 33 

σκύλους. 

Επιβεβαιωμένα για το γένος Rickettsia βρέθηκαν 16 δείγματα εκ των οποίων 14 

επιβεβαιώθηκαν για R. felis εκ των οποίων οκτώ ανήκαν σε γάτα και έξι σε σκύλο.  

Bartonella spp. ανιχνεύθηκε σε 32 δείγματα. Από αυτά σε 27 ανιχνεύθηκε το είδος: 12 είχαν 

B. clarridgeiae, επτά B. henselae, ένα B. koehlerae ενώ τα υπόλοιπα επτά είχαν μικτή μόλυνση 

με περισσότερα από ένα είδη Bartonella. Όλα τα θετικά δείγματα προήλθαν από γάτα εκτός από 

ένα στο οποίο δεν ταυτοποιήθηκε το είδος.  

Η ευαισθησία των μοριακών μεθόδων για το γένος Rickettsia κυμάνθηκε από 62,5% έως 

93,8% και η ειδικότητα από 65,0% έως 100%. Οι ειδικές για R. felis μοριακές δοκιμές εμφάνισαν 

92,9% έως 100% ευαισθησία ενώ η ειδικότητα κυμάνθηκε από 65,0% έως 100%.  

Δυνητική υγειονομική σημασία στο μικροβίωμα των ψύλλων είχαν 33 γένη βακτηρίων και 

συγκεκριμένα τα Acinetobacter, Actinomyces, Bacillus, Bacteroides, Bartonella, 

Bifidobacterium, Brucella, Campylobacter, Clostridium, Corynebacterium, Coxiella, 

Enterococcus, Fusobacterium, Haemophilus, Kingella, Klebsiella, Legionella, Leptotrichia, 

Moraxella, Morganella, Mycobacterium, Neisseria, Nocardia, Pasteurella, Propionibacterium, 

Proteus, Pseudomonas, Rickettsia, Salmonella, Serratia, Staphylococcus, Stenotrophomonas και 

Streptococcus. Η κατανομή αυτών των γενών δεν διέφερε ανά είδος ζώου ξενιστή παρά μόνο 

στην Bartonella spp. η οποία ανευρέθηκε συχνότερα σε ψύλλους από γάτες (OR=27,6, p<0,001). 

Τα γένη Coxiella, Campylobacter, Legionella, Spirochaeta, Salmonella, Brucella ανευρέθησαν 
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μόνο σε γάτες χωρίς όμως να στοιχειοθετείται στατιστική σημαντικότητα. Τα βακτηριακά είδη 

υγειονομικής σημασίας ήταν 40 και περιλάμβαναν τα εξής: Acinetobacter baumannii, 

Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens, Enterococcus faecalis, E. mundtii, Fusobacterium 

nucleatum, Haemophilus aegyptius, Kingella kingae, Klebsiella pneumoniae, Leptotrichia 

buccalis, L. hofstadii, Moraxella lacunata, Pasteurella multocida, Propionibacterium acnes, P. 

propionicum, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Rickettsia australis, R. hoogstraalii, 

Salmonella enterica, και διάφορα είδη Bartonella, Staphylococcus και Streptococcus.  

IgG αντισώματα για B. henselae ανιχνεύθηκαν σε 14,3% και για R. typhi σε 1,0% ενώ IgG και 

για τα δύο παθογόνα σε 3,5% των συμμετεχόντων (Ν=202). Εντοπίστηκε θετική συσχέτιση 

οροθετικότητας για IgG έναντι B. henselae με κατοίκηση σε παραλιμάνια περιοχή (X2(6)=17,737, 

p=0,009). 

Από τα ευρήματα της διατριβής προκύπτει ότι οι ψύλλοι των ζώων συντροφιάς στην Αττική 

φέρουν σε σημαντικό ποσοστό παθογόνα βακτήρια ενώ οι ψύλλοι από γάτες είναι συχνότερα 

μολυσμένοι με Bartonella. Η πληθώρα βακτηρίων υγειονομικής σημασίας στους ψύλλους και η 

αυξημένη και πολύπτυχη διεπαφή του εντόμου αυτού με τον άνθρωπο, ωθούν σε εκτενέστερη 

διερεύνηση του το κατά πόσο και πως ο ψύλλος σχετίζεται με τη μετάδοση λοιμωδών 

παραγόντων στον άνθρωπο πέρα από τα γνωστά παθογόνα. Ο πληθυσμός της Αττικής εμφανίζει 

σε ένα ποσοστό έκθεση σε Bartonella και Rickettsia ενώ ιδιαίτερα για το βακτήριο της Bartonella 

η πιθανότητα έκθεσης είναι υψηλότερη στην περιοχή του μεγαλύτερου εμπορικού/επιβατικού 

λιμανιού της χώρας.  Συνεπώς, θα πρέπει να ενισχυθεί η επιδημιολογική επιτήρηση και η 

εργαστηριακή δυνατότητα διάγνωσης για λοιμώξεις οφειλόμενες σε Rickettsia και Bartonella. 

Παράλληλα θα πρέπει να δοθεί ιδιαίτερη προσοχή σε βλάβες στο καρδιαγγειακό σύστημα που 

προκαλεί το βακτήριο της Bartonella σε βάθος χρόνου.   
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 

Ιστορική αναδρομή      

 

Η Bartonella spp. αποτελεί γένος Gram ασθενώς αρνητικών, βραδέως αναπτυσσόμενων και 

απαιτητικών, ενδοκυτταρικών βακτηρίων και το μόνο γένος της οικογένειας Bartonellaceae1. 

Περιλαμβάνει παθογόνα που μπορούν να μεταδοθούν είτε με απευθείας ενοφθαλμισμό (π.χ. 

γρατσούνισμα γάτας) ή μέσω αιματοφάγων εντόμων σε θηλαστικά και να προκαλέσουν 

λοίμωξη1. Το πρώτο καταγεγραμμένο κρούσμα, οφειλόμενο στα βακτήρια αυτά, σημειώθηκε το 

1885 στον Daniel Carrión, ένα Περουβιανό φοιτητή ιατρικής, ο οποίος κατά την προσπάθειά του 

να αποδείξει τη μολυσματική φύση του «Πυρετού Oroya» (Oroya fever) ενοφθάλμισε στον εαυτό 

του αίμα από ασθενή, νόσησε και κατέληξε2. Η νόσος ονομάστηκε προς τιμή του “Carrion 

disease”. Ο «πυρετός των χαρακωμάτων» (Trench fever), μια άλλη νοσολογική οντότητα 

οφειλόμενη σε Bartonella spp., μεταδίδεται μέσω ψειρών (Pediculus humanus corporis) και 

περιγράφηκε για πρώτη φορά κατά τον πρώτο παγκόσμιο πόλεμο (1915-1918) σε στρατιώτες που 

παρέμεναν καθηλωμένοι στα χαρακώματα υπό φτωχές συνθήκες υγιεινής, το δε παθογόνο 

ονομάστηκε Bartonella quintana λόγω του χαρακτηριστικού πενθήμερου πυρετού (quintan 

fever)3. Το όνομα Bartonella προέρχεται από τον Alberto Barton που πρώτος ανακάλυψε το 1909 

το βακτήριο που αργότερα αποδείχθηκε ότι επρόκειτο για την B. bacilliformis. Τα μετέπειτα 

χρόνια και ειδικότερα τις τελευταίες δύο δεκαετίες, η μοριακή διερεύνηση της αλληλούχισης 

γενετικού υλικού των βακτηρίων με την τεχνική 16s rRNA έδειξε ότι τo γένος Rochalimaea 

ανήκει φυλογενετικά στο γένος Bartonella και ότι τα βακτήρια του γένους Bartonella 

από την τάξη Rickettsiales που βρισκόταν, ταξινομήθηκαν εκ νέου στην τάξη 

Rhizobiales4,5.   

 Η B. henselae απομονώθηκε και περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1990 σε HIV+ 

ασθενή από τους Regnery et al.6 Ο Didier Rault από το 1996 συνέδεσε την Bartonella 

spp. με την πρόκληση ενδοκαρδίτιδας και εκβλαστήσεων στις καρδιακές βαλβίδες7. Το 

παραπάνω σε συνδυασμό με νεώτερες περιγραφές για την κρυπτική φύση και την αργή 

ανάπτυξη του βακτηρίου που έχει ως αποτέλεσμα την παραμονή του ακόμη και επί 

δεκαετίες, στους ιστούς τροπισμού – κυρίως το ενδοθήλιο - και την κλινική εικόνα 

ποικίλης βαρύτητας, η οποία δεν μπορεί να συνδεθεί εύκολα με την αρχική μόλυνση η 

οποία μπορεί να έλαβε χώρα πολλά χρόνια πριν1, γέννησαν νέο ενδιαφέρον για την 

Bartonella spp.    
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Η Rickettsia felis, είναι ένα είδος που πρόσφατα ανακαλύφθηκε και μαζί με τη R. 

typhi, αποτελούν τις μοναδικές ρικέτσιες που διαπιστωμένα μεταδίδονται μέσω ψύλλων. 

Η R. felis αρχικά ταξινομήθηκε στην ομάδα κηλιδωδών πυρετών (Spotted Fever Group, 

SFG) υπάρχουν ωστόσο ισχυρές ενδείξεις που ανατοποθετούν το είδος σε μία μεταβατική 

ομάδα (Transitional Group, TRG) καθώς με βάση τα χαρακτηριστικά του δεν είναι σαφής 

η κατάταξή του σε μία από τις δύο «κλασσικές» ομάδες ρικετσιών, τη SFG και την ομάδα 

του τύφου (Typhus Group, TG)8. Η R. felis είναι το αίτιο του Κηλιδώδους από Ψύλλους 

Πυρετού (Flea-Borne Spotted Fever, FBSF). Η σύνδεση του βακτηρίου με ανθρώπινη 

νόσο έγινε από τους Schriefer et. al. το 1994 όπου περιγράφηκε για πρώτη φορά κρούσμα 

FBSF σε άνθρωπο9 ενώ το βακτήριο περιγράφηκε σαν ξεχωριστό είδος από τον Higgins 

et al. το 199610 και ακολούθησε ο Bouyer et al. το 2001 που το καθιέρωσε και το 

τοποθέτησε στο International Code of Nomenclature of Bacteria11. Η πρώτη απομόνωση 

του βακτηρίου  έγινε από τους La Scola et al. το 200212 και εν πολλοίς το στέλεχος που 

απομονώθηκε (Marseille-URRWXCal2) αποτελεί σημείο αναφοράς μέχρι και σήμερα. 

Ενώ οι ψύλλοι θεωρούνται οι κλασσικοί διαβιβαστές του βακτηρίου, και μάλιστα με 

δυνατή κάθετη και διασταδιακή μετάδοση13, έχουν περιγραφεί και άλλα αρθρόποδα που 

μπορεί να συμμετέχουν στο κύκλο μετάδοσης π.χ. ανιχνεύθηκε σε ανωφελείς κώνωπες 

στη υποσαχάρια Αφρική. Το γεγονός ότι η νόσος δεν μπαίνει στη διαφορική διάγνωση, 

η απουσία δυνατότητας εργαστηριακής ανίχνευσης, ο αυτοπεριοριζόμενος χαρακτήρας 

των συμπτωμάτων και η μη συστηματική καταγραφή των κρουσμάτων, οδηγούν σε 

υποδιάγνωση και υποδήλωση της πραγματικής επίπτωσης. Ωστόσο υπάρχουν ενδείξεις 

ότι μπορεί να είναι το αίτιο σε μεγάλο ποσοστό περιστατικών με πυρετό αγνώστου 

αιτιολογίας ή σε άλλες παθολογικές καταστάσεις14. Από την άλλη, ορισμένοι έχουν 

αμφισβητήσει την παθογόνικότητα του βακτηρίου στον άνθρωπο λόγω της συχνής 

ανίχνευσής του σε ασυμπτωματικούς φορείς. Όλα τα παραπάνω και πολλές ακόμα 

ανεξερεύνητες πτυχές του βιολογικού του κύκλου όσο και των επιπτώσεών του στην 

ανθρώπινη υγεία, δημιουργούν αυξημένο ενδιαφέρον για αυτό το νεοανακαλυφθέν είδος 

βακτηρίου.  

Η R. typhi είναι το αίτιο του ενδημικού τύφου ή τύφου προκαλούμενου από τρωκτικά “murine 

typhus” και ο κλασσικός διαβιβαστής του παθογόνου είναι ο ψύλλος των αρουραίων και άγριων 

τρωκτικών, Xenopsylla cheopis. Ο όρος «τύφος» προέρχεται από τα αρχαία Ελληνικά και 

σημαίνει καπνός, ομίχλη ή θολότητα, για να περιγράψει το παραληρηματική κατάσταση που 

βιώνουν οι ασθενείς. Ο ενδημικός τύφος που οφείλεται στη R. typhi έχει πιο ήπια κλινική εικόνα 
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από τον επιδημικό τύφο που μεταδίδεται μέσω των ψειρών και οφείλεται στη R. prowazekii, 

ωστόσο χωρίς τη λήψη της κατάλληλης αντιβιοτικής αγωγής ένα ποσοστό των ασθενών μπορεί 

να καταλήξει15. Για αιώνες οι δύο μορφές τύφου δεν είχαν γίνει αντιληπτές και η πρώτη αναφορά 

για τύφο οφειλόμενο σε διαβιβαστή διαφορετικό από τις ψείρες έγινε από τον Brill το 1898, με 

αναφορά για διαφορετική κλινική και εργαστηριακή εικόνα από τον τύφο που σχετίζεται με 

ψείρες. Ωστόσο ο Maxcy το 1920 ήταν αυτός που καθιέρωσε τον διαχωρισμό του τύφου στις 

μορφές που ισχύουν και σήμερα, τον επιδημικό και τον ενδημικό, και επιβεβαίωσε ότι η 

μετάδοση του ενδημικού τύφου γίνεται επι απουσίας ψειρών και με τη μεσολάβηση άλλου 

αιματοφάγου αρθρόποδου και των αρουραίων. Η πλήρης χαρτογράφηση του γονιδιώματος της 

R. typhi έγινε από τον McLeod et al.16 (2004).  

 

Ψύλλοι κατοικιδίων ζώων συντροφιάς  

 

Οι ψύλλοι των κατοικιδίων ζώων (Ctenocephalides spp.) είναι εξαιρετικά διαδεδομένοι και 

απαντώνται σε πολλά και διαφορετικά περιβάλλοντα17. Τα αρθρόποδα αυτά πρέπει να λαμβάνουν 

υποχρεωτικώς αιματούχα γεύματα από θηλαστικά, και ενώ προτιμούν το σκύλο ή τη γάτα για να 

τραφούν, επί απουσία αυτών ή και συγκυριακά, επιτίθενται και σε ανθρώπους. Το δήγμα από 

ψύλλο μπορεί να προκαλέσει κνησμώδη βλατίδα που μπορεί να συνοδεύεται από εκτεταμένη και 

έντονη δερματική αντίδραση αν ο εκτεθείς πάσχει από αλλεργική από ψύλλους δερματίτιδα, 

συνήθως όμως η δερματική αλλοίωση είναι εστιασμένη και αυτοπεριοριζόμενη18.  

Είναι άγνωστο το μέρος του πληθυσμού που έχει δηχθεί μία ή περισσότερες φορές από 

ψύλλους κατά τη διάρκεια της ζωής του ενώ η ήπια εικόνα της δερματικής αντίδρασης και ο 

αυτοπεριοριζόμενος χαρακτήρας της οδηγεί σε δυσκολία ανάκλησης του συμβάντος. Όπως έχει 

παρατηρηθεί, συχνά, ασθενείς με ενδημικό τύφο δεν μπορούν να ανακαλέσουν επαφή με 

ψύλλους19.  

Από την επαφή με τον ψύλλο ή τα περιττώματά του, μπορούν να μεταδοθούν στον άνθρωπο 

βακτήρια που οι κλινικές τους εκδηλώσεις μπορεί να εμφανιστούν σύντομα, μπορεί όμως και να 

έχουν παρατεταμένο χρόνο επώασης και οι επιπτώσεις τους να εκδηλωθούν ακόμα και πολλά 

χρόνια μετά την αρχική έκθεση20. Ένα τέτοιο παράδειγμα είναι οι ενδοκαρδίτιδες και 

βαλβιδοπάθειες που προκαλούνται από την B. henselae21. Ταυτόχρονα παραμένουν αρκετά κενά 

στις γνώσεις μας για τον φυσικό κύκλο των Rickettsia και Bartonella spp., και τον ακριβή ρόλο 

των ψύλλων και των ζώων-ξενιστών τους στη μόλυνση του ανθρώπου όσο και για τις 

μακροχρόνιες επιπτώσεις στην υγεία του πληθυσμού.  

Επιπλέον, ενώ τα είδη βακτηρίων που θεωρούνται ως παθογόνα και μεταδίδονται από τους 

ψύλλους στον άνθρωπο είναι συγκεκριμένα, το συνολικό βακτηριακό φορτίο των ψύλλων 
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(μικροβίωμα) μπορεί να περιλαμβάνει ένα τεράστιο αριθμό μικροβίων. Το γεγονός της 

συνύπαρξης των αρθρόποδων αυτών με τον άνθρωπο και η συγκυριακή λήψη αιματούχων 

γευμάτων από αυτόν δημιουργεί ένα ενδιαφέρον για τη συνολική μελέτη των βακτηρίων που 

βρίσκονται στο εσωτερικό του εντόμου.  

 

Bartonella spp.    1.1 Βακτηριολογία 

 

Το γένος Bartonella ανήκει στην οικογένεια Bartonellaceae της τάξης των Rhizobiales και της 

κλάσης των Alphaproteobacteria και περιλαμβάνει βακτήρια Gram αρνητικά, ενδοκυτταρικά, 

αερόβια απαιτητικά στην καλλιέργεια και αρνητικά στις αντιδράσεις της οξειδάσης, της 

καταλάσης και της ουρεάσης22. Η ανάπτυξη σε καλλιέργειες είναι δύσκολη και απαιτεί 

κατάλληλο αξενικό υπόστρωμα προσομοιάζον στα κύτταρα και το περιβάλλον του ξενιστή, σε 

θερμοκρασία 37 °C και ατμόσφαιρα 5% CO2 και απαιτεί περίπου δύο εβδομάδες κατ’ ελάχιστο 

για την μακροσκοπική ανίχνευση αποικιών, διάστημα που μπορεί να φτάσει και τον ενάμιση 

μήνα23.  Λόγω ατελούς μεταβολικού μηχανισμού το βακτήριο δεν μπορεί να χρησιμοποιήσει 

γλυκόζη ως πηγή ενέργειας, μπορεί όμως για το σκοπό αυτό να μεταβολίσει αμινοξέα, 

γλουταμίνη, γλουταμινικό οξύ, σουκινικό οξύ ή πυροσταφυλικό οξύ24 25 . 

Σημαντική πρόοδος στην καλλιέργεια Bartonella σημειώθηκε από την εργασία των Maggi et al. 

με τη δημουργία του Bartonella-Alphaproteobacteria growth medium (BAPGM) που στηρίχθηκε 

σε προϋπάρχον ζωμό ανάπτυξης εντόμων σε συνθήκες 35°C και ατμόσφαιρα 5% CO2, 

υπερκορεσμένη σε νερό, με εκκίνηση της λογαριθμικής φάσης ανάπτυξης σε 48 με 72 ώρες και 

πλήρη ανάπτυξη σε 7 με 10 ημέρες26.   

Η ανάπτυξη όταν γίνεται σε αξενικό μέσο εξαρτάται από την παρουσία αιμίνης και το άγαρ 

θα πρέπει να εμπλουτίζεται με αίμα κατά προτίμηση κουνελιού ή αλόγου, ωστόσο όλες οι 

Bartonella αναπτύσσονται αργά, σε απλό αιματούχο άγαρ (τουλάχιστον 12 ημέρες έως 45), όμως 

σε ανακαλλιέργειες (subcultures) μπορεί να εμφανιστούν αποικίες σε 3-5 ημέρες.  

 

Στον Πίνακα 1 φαίνονται τα θρεπτικά υποστρώματα, οι συνθήκες καλλιέργειες και η 

αναμενόμενη ανάπτυξη B. henselae.  
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Πίνακας 1 Θρεπτικά υποστρώματα, συνθήκες ανάπτυξης και αποτέλεσμα της καλλιέργειας, για 

B. henselae (Πηγή: Didi et al. 2013). 

Υπόστρωμα Συνθήκες ανάπτυξης Αποτέλεσμα 

Διφασικό μέσο 

37 °C, 5% CO2 υψηλή 

υγρασία 

Στον ζωμό: άφθονη ανάπτυξη, πυκνή 

κοκκιωματώδης θολερότητα, απουσία 

χρώματος 

Στο στερεό υπόστρωμα: κυκλικές, 

υπεγειρμένες, λείες, λευκές με διαφάνεια, 1-3 

mm αποικίες 

Ζωμός τρυπτόνης-σόγιας 

37 °C, 5% CO2 υψηλή 

υγρασία 

Άφθονη ανάπτυξη, πυκνή κοκκιωματώδης 

θολερότητα, απουσία χρώματος 

Άγαρ τρυπτόνης-σόγιας με 5% 

αίμα προβάτου 

37 °C, 5% CO2 υψηλή 

υγρασία 

Αποικίες διαμέτρου 1-3 mm, κυκλικές, λείες, 

υπόκυρτες, όχι με διείσδυση στο υπόστρωμα, 

όχι αιμολυτικές, ιριδίζουσες, όχι 

γαλακτωματοποιήσιμες αποικίες 

Άγαρ με εκχύλισμα καρδιάς και 

εγκεφάλου με 5% αίμα 

προβάτου 

37 °C, 5% CO2 υψηλή 

υγρασία Όπως στο άγαρ τρυπτόνης-σόγιας 

Αιματούχο άγαρ με 5% αίμα 

προβάτου 37 °C, 3% CO2  Απουσία ανάπτυξης 

McConkey άγαρ 37 °C Απουσία ανάπτυξης 

 

Έχει ανακαλυφθεί πληθώρα ειδών Bartonella, τουλάχιστον 45, ιδιαίτερα μετά την καθιέρωση 

των μοριακών τεχνικών 16S Next Generation Sequencing (16S NGS) και Whole Genome 

Sequencing (WGS)21 (Πίνακας 2).   

Πίνακας 2 Γνωστά είδη Bartonella spp., κύριοι ξενιστές και παθογόνος δράση στον άνθρωπο. 

(Πηγή: Okaro et al. 2017, τροποποιημένο).  

Είδη Bartonella Ξενιστές Ανθρώπινη νόσος που συσχετίζεται 

B. acomydis 
Τρωκτικά  
(Acomys 
russatus)  

  

B. alsatica Κόνικλος Ενδοκαρδίτιδα 

B. ancashensis Άνθρωπος  Verruga peruana  

B. apis Μέλισσα    

B. australis Καγκουρώ   

B. bacilliformis Άνθρωπος 
Πυρετός Oroya, verruga peruana, νόσος του 
Carrion 

B. birtlesii Ποντικός  

B. bovis Αγελάδα    

B. callosciuri Σκίουρος    

B. capreoli Ελάφι   

B. chomelii Βοοειδές    
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B. clarridgeiae Γάτα 
Λυμφαδενοπάθεια, πυρετός, βλατίδες, 
νόσος εξ αμυχών γαλής   

B. coopersplainsensis Αρουραίος  

B. doshiae Τυφλοπόντικας   

B. dromedarii Καμήλα   

B. elizabethae Αρουραίος Ενδοκαρδίτιδα, νευρορετινίτιδα 

B. florenciae Ποντικός   

B. fuyuanensis Ποντικός   

B. grahamii 
Τρωκτικά, 
τυφλοπόντικας  

Νευρορετινίτιδα, νόσος εξ αμυχών γαλής   

B. heixiaziensis Τυφλοπόντικας   

B. henselae Γάτα 
Νόσος εξ αμυχών γαλής  , ενδοκαρδίτις, 
βακτηριακή αγγειωμάτωση, βακτηριαιμία 

B. jaculi 
Τρωκτικά 
(Jaculus 
orientalis) 

 

B. japonica Ποντικός   

B. koehlerae Γάτα Ενδοκαρδίτιδα 

B. koehlerae subsp. bothieri Αγριόγατα   

B. 
koehlerae subsp. boulouisii 

Λιοντάρι του 
βουνού  

  

B. mayotimonensis Νυχτερίδα Ενδοκαρδίτδα 

B. melophagi Πρόβατο   

B. naantaliensis Νυχτερίδα   

B. peromysci Ποντικός   

B. pachyuromydis 
Τρωκτικά 
(Pachyuromys 
duprasi)  

  

B. phoceensis Αρουραίος   

B. queenslandensis Αρουραίος   

B. quintana Άνθρωπος 
Πυρετός των χαρακωμάτων, ενδοκαρδίτις, 
βακτηριαιμία, βακτηριακή αγγειωμάτωση  

B. rattaustraliani Αρουραίος  

B. rattimassiliensis Αρουραίος   

B. rochalimae 
Αλεπού, ρακούν, 
κογιότ 

Βακτηριαιμία, σπληνομεγαλία  

B. silvatica Ποντικός   

B. schoenbuchensis Ελάφι   

B. senegalensis Κρότωνας   

B. talpae Τυφλοπόντικας   

B. tamiae 
Τρωκτικά, 
άνθρωπος  

Πυρετός  

B. taylorii Αρουραίος   

B. tribocorum Αρουραίος   
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B. vinsonii subsp. arupensis Ποντικός Ενδοκαρδίτιδα 

B. vinsonii subsp. berkhoffii Σκύλος, κογιότ Ενδοκαρδίτιδα 

B. vinsonii subsp. vinsonii Τυφλοπόντικας   

B. 
vinsonii subsp. yucatanensis 

Τρωκτικά   

B. weissii Γάτα   

B. washoensis Σκύλος   

 

Οι B. bacilliformis, B. clarridgeiae, B. rochalimae και B. schoenbuchii έχουν πολικά 

μαστίγια και είναι ιδιαίτερα κινητικές21 23 27 (Εικόνα 1). Ωστόσο κάποια περιορισμένη 

κινητικότητα, έστω και χωρίς την παρουσία μαστιγίου, έχει περιγραφεί και σε άλλα είδη όπως 

στην B. henselae όταν βρίσκεται σε υγρά μέσα, που έχει αποδοθεί στην παρουσία εξωτερικών 

τριχιδίων28.  

   

Εικόνα 1 Μαστίγια (flagellae) σε Bartonella clarridgeiae.  Παρόμοια μαστίγια εμφανίζονται 

και σε άλλες Bartonella (Πηγή: Harms & Dehio 2007) 
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Bartonella spp.    1.2 Μηχανισμοί παθογένεσης 

 

Ένα από τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά της Bartonella spp. είναι ότι διαφεύγει από το 

ανοσοποιητικό σύστημα του ξενιστή παραμένοντας για μακρό διάστημα, μπορεί και επί πολλά 

έτη, κατά κύριο λόγο εντός των ενδοθηλιακών κυτάρρων του εσωτερικού τοιχώματος των 

αγγείων, όπου δημιουργεί μία χρόνια υποκλινική φλεγμονή, ή εντός των ερυθρών αιμοσφαιρίων. 

Η αναγνώριση των παθογόνων από το ανοσοποιητικό σύστημα γίνεται μέσω παθογενετικών 

μοριακών μοτίβων (Pathogen Associated Molecular Patterns, PAMPs), διαφορετικών για κάθε 

παθογόνο. Υποδοχείς αναγνώρισης τέτοιων μοτίβων βρίσκονται στα κύτταρα του 

ανοσοποιητικού συστήματος και σε αυτούς συμπεριλαμβάνονται οι διαμεμβρανικοί πρωτεϊνικοί 

υποδοχείς τύπου Toll (Toll-like receptor, TLR). Κατά την πρωτολοίμωξη με  Bartonella spp. τα 

κύτταρα του ανοσοποιητικού αδυνατούν να αναγνωρίσουν τα βακτήρια ως εισβολείς διότι δεν 

μπορούν να ταυτοποιήσουν τον βλεννοπολυσακχαρίτη της κυτταρικής μεμβράνης του βακτηρίου 

ως PAMP λόγω της μειωμένης ενδοτοξικότητας που εμφανίζει29.  

Τα  διάφορα είδη Bartonella χρησιμοποιούν πρόσθετους μηχανισμούς μείωσης της 

αντίδρασης του ανοσοποιητικού συστήματος.  

Η B. quintana διεγείρει την παραγωγή ιντερλευκίνης 10 (IL-10) που καταστέλλει τους 

παράγοντες φλεγμονής και διαθέτει μηχανισμούς μείωσης της δράσης του TLR-430.   

Η B. bacilliformis έχει μια χημική δομή στο μαστίγιό της (flagella) με τέτοια σύνθεση 

αμινοξέων που το βοηθά να μη γίνεται αντιληπτό από το ανοσοποιητικό σύστημα31.  

Έτσι, μετά το στάδιο της βακτηριαιμίας, κατά το πιθανότερο τα βακτήρια εγκαθίστανται στα 

κύτταρα του ενδοθηλίου των αγγείων, και δεν ανευρίσκονται πια ελεύθερα στο αίμα. Εκεί 

διαιρούνται με βραδύ ρυθμό και κατά διαστήματα απελευθερώνονται στο αίμα (seeding) όπως 

έχει περιγραφεί σε ορισμένα ζωικά μοντέλα32 33.  

Το ενδοθήλιο των αγγείων θεωρείται ο κύριος και κοινός ιστός τροπισμού για όλα τα είδη 

Bartonella και όλους τους ξενιστές-θηλαστικά του βακτηρίου33, πρέπει ωστόσο να αναφερθεί ότι 

δεν έχει διαπιστωθεί αυτή η εντόπιση in vivo34. Άλλος ιστός τροπισμού είναι τα ερυθροκύτταρα, 

στο εσωτερικό των οποίων παρατηρείται επίμονη αποίκιση1 35 Επιπλέον και αρχέγονα κύτταρα 

του μυελού των οστών (progenitor cells) έχουν προταθεί ως ιστός καταφυγίου του βακτηρίου36.  

Ένα στοιχείο που ενισχύει τη θεωρία της ενδοκυτταρικής in vivo εντόπισης είναι η 

υπερπλασία των κυττάρων του ενδοθηλίου με χαρακτηριστικές νεοπλασίες υπό μορφή όγκων 

(Verruga peruana) στην προσβολή από B. bacilliformis που έχει μελετηθεί in vivo37 και in vitro38.  

Μια θεωρία υποστηρίζει ότι τα βακτήρια απαντώνται συσσωματωμένα υπό μορφή 

εξωκυτταρικής βιομεμβράνης (biofilm) σε θέσεις προτίμησης, προστατευμένα κατά αυτόν τον 

τρόπο από το ανοσοποιητικό σύστημα και από εκεί διασπείρονται στο αίμα κατά διαλείποντα 
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τρόπο. Τέτοιες βιομεμβράνες έχουν βρεθεί σε δείγματα από ασθενείς με νόσο εξ ονύχων γαλής39 

και βακτηριακή αγγειωμάτωση40 ενώ έχουν περιγραφεί και σε πειραματικά ζωικά μοντέλα41.  

Η εισβολή της B. henselae στα κύτταρα του ενδοθηλίου έχει περιγραφεί in vitro και έχει 

συνδεθεί με μηχανισμούς που σχετίζονται ή όχι με το σύστημα VirB/VirD4 (T4SS). Το σύστημα 

αυτό είναι ένα από τα πολλά συζευκτικά / εκκριτικά συστήματα των βακτηρίων που χωροταξικά 

βρίσκεται μεταξύ του κυτταροπλάσματος και της εξωτερικής μεμβράνης του βακτηρίου, και είναι 

δυνατό να μεταφέρει πρωτεΐνες ή γενετικό υλικό διαμέσου των παρεμβαλλόμενων μεμβρανών, 

από το βακτήριο σε ένα άλλο βακτήριο ή σε κύτταρο ξενιστή. Η μεταφορά γίνεται μέσω ενός 

σωληνωτού τριχιδίου (pilus), το εκτεταμένο τμήμα του οποίου αποτελείται κυρίως από πρωτεΐνες 

της κλάσης VirB.   

Χρησιμοποιώντας κατάλληλους μηχανισμούς τα βακτήρια (B. henselae) δημιουργούν ένα 

συσσωμάτωμα (invasome) στην επιφάνεια του ενδοθηλιακού κυττάρου. Το συσσωμάτωμα είναι 

αποτέλεσμα της προσκόλλησης του βακτηρίου στην κυτταρική μεμβράνη του κυττάρου ξενιστή, 

του πολλαπλασιασμού του και της εκκρίσεως ορισμένων πρωτεϊνών. Το συσσωμάτωμα στο 

τέλος εγκολπώνεται από το κύτταρο ξενιστή42 (Εικόνες 2, 3).  

 

Εικόνα 2 Φωτογραφία με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο (X 12.000).  Συσσωματώματα (invasomes) 

B. henselae εντός ενδοθηλιακού κυττάρου (Πηγή: Okaro et al. 2017) 

https://cmr.asm.org/content/cmr/30/3/709/F9.large.jpg?width=800&height=600&carousel=1
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Εικόνα 3 Ενδοερυθροκυτταρική εντόπιση Bartonella quintana σεσημασμένη με φθορίζοντα 

αντισώματα (IFA) (Πηγή: Foucault et al. 2006)  

 

Η ιντεγκρίνη β1, μια διαμεμβρανική γλυκοπρωτεΐνη, τροποποιείται μέσω της επίδρασης του 

βακτηρίου και με τη σειρά της ενεργοποιεί την F-ακτίνη, ενδοκυτταρική πρωτεΐνη υπό μορφή 

μικρονηματίων από πολυμερισμένη ακτίνη,  η οποία στη συνέχεια διευκολύνει την ολοκλήρωση 

της διείσδυσης του συσσωματώματος στο ενδοθηλιακό κύτταρο43. Όμως και το T4SS έχει ως 

αποτέλεσμα την έκκριση ορισμένων πρωτεΐνών (Bartonella effector proteins, Beps, BepA-G) 

που τροποποιούν τη συμπεριφορά του ενδοθηλιακού κυττάρου και τη διαδικασία πρόσληψης του 

συσσσωματώματος44 45.  

Το αποτέλεσμα της παρουσίας του βακτηρίου είναι μία αντίδραση του ενδοθηλίου με 

χαρακτηριστικά υπερπλασίας και στοιχεία αγγειογένεσης η οποία παρατηρείται και στα τρία είδη 

με τη πιο αναγνωρισμένη παθογονικότητα για τον άνθρωπο, τα B. henselae, B. bacilliformis και 

B. quintana. Η αγγειογένεση που παρατηρείται στη B. henselae προκαλείται λόγω της παραγωγής 

του ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (vascular endothelial growth factor - VEGF) που 

προκαλεί έντονη μιτογόνο δράση, πολλαπλασιασμό των κυττάρων και μείωση της απόπτωσης, 

ενώ ο ίδιος παράγοντας ανευρίσκεται και σε αγγειογένεση που σχετίζεται με νεοπλασίες. Η 

παραγωγή αυτού του παράγοντα έχει περιγραφεί ότι σχετίζεται με ενεργοποίηση μέσω της 

τριμερούς αυτομεταφερόμενης προσκολλητίνης (Trimeric Autotransporter Adhesin - TAA), που 

ονομάζεται και προσκολλητίνη A της Bartonella  (Bartonella adhesin A - BadA), του 

επαγόμενου από την υποξία μεταγραφικού παράγοντα (hypoxia-inducible factor, Hif-1)46. Ο Hif-

1 είναι ένας παράγοντας που συνδεέεται στο DNA του κυττάρου και ενεργοποιεί πολλά γονίδια 

που συνδέεονται με την αντίδραση προσαρμογής σε συνθήκες υποξίας. Επιπλέον από την B. 

henselae έχει περιγραφεί επίδραση στη δραστηριότητα των πρόδρομων ενδοθηλιακών κυττάρων 

(endothelial progenitor cell) που οδηγεί επίσης σε υπερπλασία.  
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Η B. bacilliformis φαίνεται ότι προκαλεί την υπερπλασία του ενδοθηλίου τόσο σε κλινικά 

δείγματα όσο και σε in vitro μελέτες.  

Στην B. quintana παρόμοια αγγειογενετική δράση επιτυγχάνεται μέσω των προσκολλητικών 

πρωτεϊνών της εξωτερικής μεμβράνης πολυμεταβλητής έκφρασης (variably expressed outer 

membrane proteins -Vomps) οι οποίες φαίνεται ότι σχετίζονται με την ικανότητα προσκόλλησης 

στο ενδοθηλιακό κύτταρο47 αν και έχει διατυπωθεί ότι έχουν ως αποτέλεσμα μόνο την 

υπερπλασία του ενδοθηλίου48. Παράλληλα με την προδιάθεση για υπερπλασία, εκδηλώνεται και 

μία αντι-αποπτωτική επίδραση μέσω των Beps πρωτεϊνών που παράγει το βακτήριο που 

διακινούνται  μέσω του συστήματος T4SS και έτσι τουλάχιστον όσο αφορά τη B. henselae, 

φαίνεται ότι και οι δύο μηχανισμοί, (T4SS, BadA) συντελούν στην αγγειουπερπλαστική δράση.  

Στη B. bacilliformis, ο μηχανισμός T4SS φαίνεται να απουσιάζει ενώ δεν έχουν καταγραφεί 

οι ίδιες Beps με τη B. henselae, υπάρχουν όμως ενδείξεις ότι διαφορετικοί μηχανισμοί τελικά 

ενεργοποιούν την BadA και προκαλούν την πολύ ισχυρή μιτωτική δράση που οδηγεί στη 

δημιουργία ενδοθηλιακών νεοπλασμάτων, χαρακτηριστικών για αυτό το είδος Bartonella. Σε in 

vitro δοκιμές, διαπιστώθηκε συσχέτιση της δραστηριότητας της πρωτεΐνης GroEL της B. 

bacilliformis (κλάση σαπερονινών) με την ενδοθηλιακή αγγειογένεση.  

Το αγγειογενετικό μοντέλο της B. henselae σύμφωνα με τους Resto-Ruiz et al. (2002)49  

φαίνεται στην Εικόνα 4.  

 

 

Εικόνα 4 Αγγειογενετικό μοντέλο για  B. henselae. Aλληλεπιδραση VirB/VirD4 (T4SS), Beps 

kai BadA (Πηγή: Resto-Ruiz et al. 2002)  

 

 

https://cmr.asm.org/content/cmr/30/3/709/F10.large.jpg?width=800&height=600&carousel=1
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Bartonella spp.     1.3 Παράγοντες λοιμικότητας 

 

Κάθε βακτήριο μεταφέρει παράγοντες λοιμικότητας που έχουν διαμορφωθεί μέσω της φυσικής 

εξέλιξης για την επιτυχή επιβίωσή του. Παρακάτω περιγράφονται αναλυτικά οι παράγοντες 

λοιμικότητας της Bartonella spp. 

 

Tριμερείς αυτομεταφερόμενες προσκολλητίνες  

 

Στην Bartonella spp. είναι οι τριμερείς αυτομεταφερόμενες προσκολλητίνες και το T4SS. Οι 

TAAs είναι διαφορετικές για κάθε είδος Bartonella spp. και εκφράζονται με τα αντίστοιχα 

γονίδια:  BadA, Vomps, και πρωτεΐνες επαναλήψεων της Bartonella (Brps)50 51 52. Θεωρούνται 

μέρος του τύπου V εκκριτικού συστήματος των βακτηρίων (T5SS).  

 

− Προσκολλητίνη A της Bartonella (BadA): είναι μεγέθος περίπου 328 kDA και 

βρίσκεται υπό μορφή νηματίων, μέχρι 240 nm, προεκβάλει από την επιφάνεια της B. 

henselae και προάγει την προσκόλληση τόσο σε πρωτεΐνες του εξωκυττάριου χώρου όσο 

και στην επιφάνεια του ενδοθηλιακού κυττάρου (Εικόνα 5).  Τέτοιες, «προσκολλητικού 

τύπου» πρωτεΐνες, ανευρίσκονται και σε άλλα Gram-αρνητικά βακτήρια, όπως στα είδη 

Yersinia και Neisseria. Αυτά τα νημάτια (filaments) των TAAs έχουν δομή 

αποτελούμενη από κεφαλή, στέλεχος και μία βάση που παρέχει τη στήριξη της πρωτεΐνης 

στην μεμβράνη του κυττάρου μέσω ενός πόρου που συγκρατεί την κατασκευή και μέσω 

του οποίου διέρχονται οι εκλυόμενες πρωτεΐνες και DNA. Η BadA λόγω της σύνθεσης 

και της τρισδιάστατης μορφής της στο χώρο προστατεύει το βακτήριο από τη 

φαγοκυττάρωση ενώ ταυτόχρονα διεγείρει τον πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών 

κυττάρων μέσω ενεργοποίησης του Hif1. Ανάμεσα στα διάφορα στελέχη B. henselae, 

τόσο το μέγεθος της BadA παραλλάσσει, μάλλον λόγω του διαφορετικού μεγέθους του 

τμήματος του «βλαστού», όσο και η πυκνότητα που απαντάται στην επιφάνεια του 

βακτηρίου, τόσο που σε ορισμένα στελέχη είναι μη ανιχνεύσιμη (Berlin-1) ενώ σε άλλα 

ανευρίσκεται σε μεγάλη ποσότητα (Marseille). Η BadA, όπως περιγράφηκε σε in vivo 

πειράματα, έχει ουσιώδη ρόλο στον παθογενετικό μηχανισμό και την χαρακτηριστική 

αγγειουπερπλαστική και φλεγμονώδη αντίδραση των κυττάρων ξενιστών. Διαπιστώθηκε 

ότι μεταλλαγμένο στέλεχος B. henselae (ΔbadA) με απουσία ΒadA mRNA δεν εκδήλωσε 

παθογόνο in vivo δράση σε έμβρυο zebra fish, σε αντίθεση με άγρια στελέχη του 

βακτηρίου53.   

− Προσκολλητικές πρωτεΐνες της εξωτερικής μεμβράνης πολυμεταβλητής έκφρασης: 

είναι δομικά παρόμοιες με τις BadA (κεφαλή, βλαστός, άγκυρα) και με αντίστοιχη 
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δράση. Υπάρχει η VompΑ, VompB, VompC και VompD. Η κάθε μία από τις Vomps θα 

λέγαμε ότι εξειδικεύεται, π.χ. η VompA προάγει τη τη συσσωμάτωση των βακτηρίων 

ενώ η VompC τη σύνδεση με το κολλαγόνο. Η γονιδιακή έκφραση που ελέγχει τις Vomps 

ποικίλει ανάλογα με τις ανάγκες προσαρμογής στον οργανισμό του ξενιστή.  

− Πρωτεΐνες επαναλήψεως της Bartonella: χαρακτηρίζονται από την επαναληπτικότητα 

τμημάτων αποτελούμενων από αμινοξέα και το μεγάλο μέγεθος.  Είναι άγνωστος ο 

ακριβής ρόλος αλλά φαίνεται πιθανό να έχουν αντίστοιχη λειτουργία με τις BadA και 

Vomps. Αποτελούν σχετικά αδιερεύνητες πρωτεΐνες51.  

 

 

Εικόνα 5 Επιφανειακή εντόπιση BadA σε φυσικά στελέχη Bartonella henselae Houston-1 

(A) και marseille (B) και σε μεταλλαγμένα χωρίς το γονίδιο που κωδικοποιεί την BadA, 

Houston-1 ΔbadA mutant (C) και Marseille ΔbadA mutant (D). Τα βακτήρια επωάσθηκαν με 

αντισώματα anti-BadA από κόνικλο και στη συνέχεια  με ορό αίγας κατά IgG κονίκλου.  Η 

παρουσία BadA γίνεται ορατή μέσω κολλοειδών νανοσωματιδίων χρυσού που συνδέονται με 

τον ορό αίγας (Πηγή: Okaro et al. 2017). 

 

Το σύστημα VirB/VirD4-T4SS 

Αυτό είναι ένα σύστημα που απαντάται και σε άλλα Gram αρνητικά βακτήρια όπως στα 

Helicobacter spp. Coxiella spp. και Legionella spp. Στην ουσία είναι ένα πολυπρωτεϊνικό 

σύστημα (VirB2-VirB11, VirD4) που σκοπό έχει να εισαγάγει τις Beps (BepA-BepG) στο 

κύτταρο στόχο1 (Εικόνα 6).  

https://cmr.asm.org/content/cmr/30/3/709/F11.large.jpg?width=800&height=600&carousel=1
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Εικόνα 6 VirB/D4 T4SS και Beps της B. henselae. Αριστερά: οι διαφορετικοί φαινότυποι 

λοιμικότητας του συστήματος VirB/D4 T4SS και οι Beps συνοψίζονται σε σχηματικά. Όλοι οι 

μηχανισμοί συγκλίνουν στην εδραίωση της ενδοκυτταρικής προσβολής και παραμονής. Δεξιά: 

invasome επί ανθρώπινων ενδοθηλιακών κυττάρων όπως φαίνεται με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο 

(επάνω) και συμβατικό μικροσκόπιο και ανοσοιστοχημική κατάδειξη (κάτω). Τα ενδοκυτταρικά 

βακτήρια εμφανίζονται ερυθρά, τα εξωκυτταρικά μωβ, και ο κυτοσκελετός από ακτίνη (actin 

cytoskeleton) πράσινος. Εντυπωσιακός ο σχηματισμός από ακτίνη γύρω από το invasome.  

(Πηγή: Harms & Dehio 2007)  

 

 

Η B. henselae εισάγεται ενδοθηλιακά είτε με τον μηχανισμό VirB/VirD4 T4SS σαν 

συσσωμάτωμα, είτε με άλλο μηχανισμό ως μεμονωμένο βακτήριο54. Οι Beps προάγουν την 

είσοδο του συσσωματώματος στο κύτταρο ξενιστής. Η παρουσία του βακτηρίου ενεργοποιεί τον 

πυρηνικό παράγοντας ενίσχυσης της κ-ελαφράς αλυσίδας των ενεργοποιημένων Β κυττάρων 

(Nuclear Factor NF-κΒ) και άλλους παράγοντες φλεγμονής όπως τον παράγοντα νέκρωσης 

όγκων α (tumor necrosis factor alpha - TNF-a) διεγείροντας κατ αυτόν τον τρόπο την έκκριση 

της ιντερλευκίνης-8 και τη δραστηριότητα του διακυτταρικού μορίου προσκόλλησης 1 

(intercellular adhesion molecule 1 - ICAM-1) και της Ε-σελεκτίνης (E-selectin)21.  

 

To σύστημα Trw-T4SS 
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Το Trw είναι ένας άλλος τύπος μεταφοράς του συστήματος T4SS που σχετίζεται με την εισβολή 

στα ερυθροκύτταρα και συγκεκριμένα με την προσκόλληση και είσοδο των βακτηρίων σε αυτά. 

Το σύστημα αυτό δημιουργεί πολλά τριχίδια που μάλλον δεν έχουν την δυνατότητα μεταφοράς 

παραγόντων αλλά προάγουν per se την προσκόλληση και την είσοδο στο εσωτερικό των 

αιμοσφαιρίων. Η παρουσία του Trw συστήματος έδειξε ότι συσχετίζεται με την απώλεια του 

μαστιγίου που ίσως αποτελεί σημαντικό δείκτη παθογενετικότητας55 56.  

 

Hbps 

Η αίμη σε υψηλές συγκεντρώσεις ασκεί τοξικότητα έναντι των βακτηρίων. Ο ρόλος των 

συνδετικών, ενδοκυττάριων και ενδοπυρηνικών, ως προς την αιμίνη πρωτεϊνών (hemin binding 

proteins - Hbps) είναι να δεσμεύουν την αίμη και να ευνοούν την επιβίωση της Bartonella spp. 

μέσα στο πεπτικό σύστημα του αιματοφάγου εντόμου (π.χ. ψύλλος). Φαίνεται ότι επιπλέον έχουν 

ρόλο πρόσκτησης του σιδήρου από την αίμη και ακόμη βοηθούν στην προσκόλληση στο 

ερυθροκύτταρο. Ειδικά η HbpC μπορεί να έχει σημαντικό ρόλο στην επιβίωση του βακτηρίου 

εντός του αρθροπόδου γιατί επηρεάζεται από τη θερμοκρασία και από τη συγκέντρωση της αίμης 

και βρίσκεται σημαντικά αυξημένη στο πεπτικό σύστημα του εντόμου57.  

 

Αιμουγκολλητίνες νηματοειδούς δομής 

Ακόμα ένας παράγοντας που ευνοεί τη συγκόλληση είναι οι συγκολλητίνες νηματοειδούς δομής 

(filamentous hemagglutinins - Fhas). Πρόκειται για πρωτεΐνες που ανήκουν στον τύπο V του 

συζευκτικού/εκκριτικού συστήματος (Τ5SS) αλλά δεν απαντώνται σε όλα τα είδη Bartonella spp. 

Fhas ανευρίσκονται και σε άλλα gram αρνητικά βακτήρια όπως Bordetella 

pertussis58 και Pasteurella multocida όπου αποδεδεδειγμένα προάγουν την προσκόλληση των 

βακτηρίων στα κύτταρα59 60. Δεν έχει αποσαφηνισθεί όμως ο ακριβής τους ρόλος στην 

παθογένεση των Bartonella spp .   

 

Άλλες συγκολλητίνες (adhesins) και πρωτεΐνες της εξωτερικής στιβάδας της 

μεμβράνης  

Διάφορες πρωτεΐνες εντοπισμένες στην εξωτερική στιβάδα της B. henselae (Outer membrane 

proteins – Omps) παρουσιάζουν ενδείξεις ότι συμμετέχουν στην προσκόλληση στο ενδοθηλιακό 

κύτταρο61. Χαρακτηριστική τέτοια είναι η Omp43 που η συγκολλητινογόνος της δράση έχει 

περιγραφεί και είναι ομόλογη ορισμένων πρωτεϊνών της οικογένειας Omp2 της Brucella spp. 

Στην B. bacilliformis έχουν επίσης εντοπιστεί τέτοιες πρωτεΐνες, ορισμένες από τις οποίες 

προάγουν την προσβολή των ερυθροκυττάρων. Επιπλέον, η Bartonella spp. φέρει και φλαζελλίνη 
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(flagellin) μια πρωτεΐνη που είναι ανθεκτική σε πρωτεολυτικά ένζυμα και προσδίδει κινητικότητα 

στο βακτήριο.   

 

 

Ινβασίνες  

Αναφέρονται γονίδια που κωδικοποιούν πρωτεΐνες (ινβασίνες) που σχετίζονται τόσο με την 

δυνατότητα προσβολής όσο και με τον παρασιτισμό των ερυθροκυττάρων από την B. 

bacilliformis (invasion associated locus A και B genes – ialA, ialB). Η ινβασίνη ialB, μία 

πρωτεΐνη εξωτερικής μεμβράνης, φαίνεται ότι είναι απαραίτητη και στην B. henselae για την 

ενδοερυθροκυτταρική βακτηριαιμία όπως και στην Β. bacilliformis62. Η δράση μάλιστα της 

συγκεκριμένης πρωτεΐνης στην B. bacilliformis είναι θερμοεξαρτώμενη, εκφράζεται εντονότερα 

σε θερμοκρασία χαμηλότερη από 37°C.  Η γονιδιακή ανάλυση των B. elizabethae και B. grahamii 

δείχνει επίσης την παρουσία ialB περιοχής.   

 

Βιομεμβράνη 

Η βιομεμβράνη είναι ένα συσσωμάτωμα βακτηρίων που περιβάλλονται από  μία μήτρα 

πολυμερούς ουσίας κατά τέτοιο τρόπο ου να είναι περισσότερο ανθεκτικά σε βλαπτικούς 

εξωτερικους παράγοντες από ότι θα ήταν το κάθε βακτήριο ξεχωριστά. Η σύνδεση των 

βακτηρίων τόσο με την επιφάνεια- υπόστρωμα όσο και μεταξύ τους αλλα και με την ουσία που 

τα περιβάλλει, το εξωκυτταρικό πολυμερές (extracellular polymeric substance -EPS), γίνεται με 

τις συγκολλητίνες, πρωτεΐνες που βρίσκονται στην επιφάνεια των βακτηρίων.  

Βακτήρια που είναι μέσα στο σύστημα της βιομεμβράνης επικοινωνούν μεταξύ τους μέσω 

ενός μηχανισμού διακυτταρικής χημικής επικοινωνίας (quorum sensing). Τα βακτήρια εντός της 

βιομεμβράνης επιβιώνουν καλύτερα τόσο από τους ανοσολογικούς μηχανισμούς του ξενιστή όσο 

και από βλαπτικούς παράγοντες (π.χ. αντιβιοτικά).  

Μορφολογικά, η BadA εμφανίζεται σαν πολλαπλά μακριά τριχίδια που προεκβάλλουν από 

την επιφάνεια του βακτηρίου και φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο στην δημιουργία της 

βιομεμβράνης63. Σε εργαστηριακά μεταλλαγμένα στελέχη όπου απουσίαζε η BadA, η δημιουργία 

βιομεμβράνης δεν ήταν δυνατή (Εικόνα 7).  
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Εικόνα 7 Δημιουργία βιομεμβράνης από την B. henselae. Φωτογραφίες ηλεκτρονικού 

μικροσκοπίου για τα στελέχη Houston-1 και Marseille wild-type (WT) σε σύγκριση με 

μειωμένη συγκόλληση, συσσωμάτωση και εν τέλει, δημιουργία βιοφίλμ, από τα αντίστοιχα 

μεταλλαγμένα στελέχη με αποκλεισμό του BadA γονιδίου (ΔbadA) (Πηγή: Okaro et al. 2017) 

 

Η ικανότητα της Bartonella spp. να δημιουργεί βιομεμβράνες έχει δειχθεί τόσο in vitro όσο 

και in vivo σε ασθενείς με βακτηριακή αγγειωμάτωση (bacillary angiomatosis), Περουβιανά 

θηλώματα (verruga peruana), και νόσο εξ αμυχών γαλής  (cat scratch disease). Η προσβολή των 

καρδιακών βαλβίδων πιθανότατα συνδέεται με την ικανότητα του βακτηρίου να δημιουργεί 

συσσωματώματα και βιομεμβράνες. Στην επιφάνεια κατεστραμμένων καρδιακών βαλβίδων με 

εκβλαστήσεις έχουν βρεθεί τέτοιες βιομεμβράνες Bartonella spp.64. Η αρχική αλλοίωση της 

βαλβίδας δημιουργεί το κατάλληλο υπόστρωμα για εδραίωση και περαιτέρω ανάπτυξη της 

βιομεμβράνης. Η διαλείπουσα απελευθέρωση βακτηρίων από τέτοια σημεία εντόπισης μπορεί να 

συντελεί στην εμφάνιση παροδικής βακτηριαιμίας ενώ η διατήρηση των σε καθεστώς 

βιομεμβράνης μπορεί να καθιστά τη λοίμωξη ανθεκτική στα αντιβιοτικά21.  

Έχει περιγραφεί εργαστηριακή δημιουργία χρόνιας λοίμωξης σε ζωικό μοντέλο με 

διατήρηση της πρωτογενούς εστίας σε εξωκυτταρικά συσσωματώματα65 ενισχύοντας μια 

εναλλακτική θεωρία ότι η χρόνια λοίμωξη δεν ενέχει ενδοκυτταρική παρουσία αλλά προέρχεται 

από βιομεμβράνες που αποτελούν εστίες παρατεταμένης παρουσίας και διασποράς βακτηρίων 

στο αίμα.  

Η βιομεμβράνη ενδεχομένως συντελεί και στην αποτελεσματική επιβίωση και αποικισμό 

των βακτηρίων στους αρθρόποδους διαβιβαστές. Τέτοια βιομεμβράνη έχει προταθεί ως 

προστατευτικός μηχανισμός αυξημένης επιβίωσης στην περίπτωση διαφόρων ειδών Bartonella 

και ιδιαίτερα στη B. henselae και B. quintana, τόσο στο έντερο όσο και στα περιττώματα των 

https://cmr.asm.org/content/cmr/30/3/709/F12.large.jpg?width=800&height=600&carousel=1
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ψύλλων. Ιδιαίτερα όσο αφορά τα περιττώματα έχει προταθεί ότι αυξάνει τη διάρκεια 

μολυσματικότητας των περιττωμάτων μέχρι ότου αυτά να ενοφθαλμιστούν στον άνθρωπο μέσω 

των ονύχων της γάτας.  

Επιπροσθέτως και ανεξαρτήτως της θεωρίας της βιομεμβράνης, έχει διατυπωθεί η υπόθεση 

ότι το βακτήριο διατηρείται επί μακρόν, προστατευμένο από το ανοσοποιητικό σύστημα εντός 

ορισμένων ιστών / κυττάρων κάτι που επιτρέπει παροδικές βακτηριαιμίες ώστε να μολύνονται 

νέα ερυθροκύτταρα και να είναι δυνατή και η ολοκλήρωση του κύκλου μετάδοσης με την 

πρόσληψη από αιματοφάγο αρθρόποδο. Με βάση τα μέχρι τώρα δεδομένα φαίνεται ότι αυτόν τον 

ρόλο τον παίζουν τα κύτταρα του ενδοθηλίου66 ή/και τα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα (CD34+ 

hematopoietic progenitor cells)67 ή/και τα αρχέγονα ενδοθηλιακά κύτταρα (endothelial progenitor 

cells)68 όπου στην τελευταία περίπτωση έχει προταθεί ότι η δυσμενής επίδραση στα κύτταρα αυτά 

οδηγεί σε μείωση του αριθμού και της λειτουργικότητάς τους και κατ’ επέκταση στη δημιουργία 

αθηρωματωδών πλακών. Ωστόσο δεν είναι ξεκάθαρη η σχέση της Bartonella με τη δημιουργία 

αθηρωματώδους πλάκας. Η παρουσία των Bartonella spp. εντός των ενδοθηλιακών κυττάρων θα 

μπορούσε να εξηγήσει την ικανότητά τους να παραμένουν εν κρυπτώ διαφεύγοντας του 

ανοσοποιητικού συστήματος1 και αποτελεί την επικρατέστερη θεωρία ωστόσο δεν γνωρίζουμε 

αν αυτό αντικατοπτρίζει την πραγματικότητα στην περίπτωση ανθρώπινης λοίμωξης ή αποτελεί 

εργαστηριακό artifact με περιορισμένη ή χωρίς κλινική σημασία.  

Στον Πίνακα 3 συνοψίζονται οι παράγοντες λοιμικότητας της Bartonella spp. σύμφωνα με 

τους Pulliainen & Dehio (2012)69. 

Πίνακας 3 Σύνοψη των παραγόντων παθογενετικότητας της Bartonella spp. (Πηγή: Pulliainen 

& Dehio 2012) 

Παράγοντας  Ρόλος 

LPS  Ασθενής TLR4 αγωνιστής 

Μαστίγιο 

(flagella)  

Ασθενής TLR5 αγωνιστής, σχετίζεται με βακτηριακή 

κινητικότητα και πιθανώς προσκόλληση-προσβολή 

ερυθροκυττάρων  

BadA, BrpA, 

VompA, 

VompB, 

VompC, 

VompD  

TAAs σχετίζονται με συσσωμάτωση, αντιφαγοκυτταρωτική 

ιδιότητα, προσκόλληση στο κύτταρο ξενιστή, 

ενδοερυθροκυτταρική βακτηριαιμία 

για B. tribocorum (BadA), B. quintana (Vomps), 

και B. birtlesii (BrpA), σημαντικές για αρχική αποίκιση και 

για seeding στην αιματική κυκλοφορία  
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Παράγοντας  Ρόλος 

Pap31  Συγκολλητική πρωτεΐνη (adhesin)  

Hemolysin  

B. bacilliformis, αιμολυτική δράση, συνδέεται με την 

ερυθροκυτταρική λύση στο τελικό στάδιο του πυρετού 

Oroya 

VirB/VirD4-

T4SS  

Εκκριτικό σύστημα τύπου IV που διευκολύνει μέσω των 

BepB effector proteins (BepA-G) την είσοδο του invasome 

της B. henselae στα ερυθροκύτταρα και αποτρέπει την 

απόπτωση των ερυθροκυττάρων, επίσης απαραίτητο για την 

ενδοερυθροκυτταρική βακτηριαιμία στα B. tribocorum και 

B. birtlesii, απαραίτο για την δημιουργία αρχικής εστίας-

αποικίας και για την αποδέσμευση βακτηρίων (seeding) από 

την αρχική αποικία στην αιματική κυκλοφορία   

Trw–T4SS  

Εκκριτικό σύστημα τύπου IV που προάγει την προσκόλληση 

(adhesion) της Bartonella spp. στα ερυθροκύτταρα, 

απαραίτητη για την ενδοερυθροκυτταρική βακτηριαιμία στα 

B. tribocorum και B. birtlesii 

Deformin  

Μικρό μόριο (~1.4 kDa) που δεσμεύει την αλβουμίνη, 

δημιουργεί αναδιπλώσεις και ανωμαλίες στην επιφάνεια των 

ερυθροκυττάρων (βαθουλώματα και αυλακώσεις -pits and 

trenches-) που μάλλον βοηθούν στην προσβολή των 

ερυθροκυττάρων από Bartonella spp. 

IalA, IalB  

Προάγουν την προσβολή των ερυθροκυττάρων, απαραίτητες 

για την ενδοερυθροκυτταρική βακτηριαιμία στα B. 

tribocorum και B. birtlesii 

HbpB–HbpE  

Hemin-binding πρωτεΐνες, απαραίτητες για την 

ενδοερυθροκυτταρική βακτηριαιμία στα B. tribocorum και 

B. birtlesii 

HutA  

Hemin receptor πρωτεΐνη, την ενδοερυθροκυτταρική 

βακτηριαιμία στα B. tribocorum και B. birtlesii 

Omp43  Πιθανώς συγκολλητική δράση στα ερυθροκύτταρα 

 

 



Σελίδα 37 από 131 

 

Bartonella spp.     1.4 Γονιδίωμα 

 

Τα B. quintana και B. henselae έχουν αντίστοιχα 1143 και 1491 γονίδια εκ των οποίων τα 

1116 κωδικοποιούν πρωτεΐνες. Το DNA της B. quintana και B. henselae έχουν τη μορφή ενός 

μεγάλου κυκλικού χρωμοσώματος με μέγεθος αντίστοιχα 1.581.384 bp και 1.931.047 bp, ενώ 

301 γονίδια είναι μοναδικά για την Β. henselae και μόνο 26 για την B. quintana70. H B. 

bacilliformis έχει και αυτή ένα χρωμόσωμα μεγέθους 1.445.021 bp με 1164 γονίδια  που 

κωδικοποιούν πρωτεΐνες.  

H Β. koehlerae διαθέτει γονιδίωμα ενδιάμεσου μεγέθους μεταξύ 1,7 και 1,8 εκατομμυρίων 

bp και όπως και η B. quintana διαφοροποιούνται από την B. henselae λόγω της απουσίας 

ορισμένων γονιδίων.  

Η γενοτυπική ομολογία που εμφανίζουν τα είδη Bartonella είναι υψηλή (>98%)71.  Στην  

Εικόνα 8 φαίνεται το φυλογενετικό δένδρο  ειδών Bartonella  με βάση  το 16S-23S της μη 

μεταγραφόμενης διαχωριστικής περιοχής (Intergenic Spacer Region). Τα καταχωρημένα 

γονιδιώματα Bartonella που βρίσκονται στη GenBank  παρουσιάζονται στον Πίνακα 4. 
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Πίνακας 4 Γονιδιώματα αναφοράς για είδη Bartonella στη GenBank 

Γονιδίωμα αναφοράς 

(Reference genome) 

RefSeq INSDC1 
Μέγεθος 

(Mb) 
GC% 

Γονίδια που 

κωδικοποιούν 

πρωτεΐνες 

rRNA tRNA 
Άλλα 

RNA 
Γονίδια Ψευδογονίδια 

Bartonella tribocorum CIP 

105476 

NC_010161.1  AM260525.1 2,62 38,9 2091 6 42 4 2299 156 

 Bartonella elizabethae 

58174_F01 

NZ_LR134527.1  LR134527.1 2,02 38,4 1633 6 42 4 1754 69 

Bartonella clarridgeiae 73 

NC_014932.1  FN645454.1 1,52 35,7 1182 6 41 4 1277 44 

 Bartonella henselae str. 

Houston-1 

NC_005956.1  BX897699.1 1,93 38,2 1448 7 43 4 1630 128 

Bartonella quintana str. 

Toulouse 

NC_005955.1  BX897700.1 1,58 38,8 1182 6 42 4 1335 101 

Bartonella bacilliformis 

KC583 

NC_008783.1  CP000524.1 1,45 38,2 1164 6 44 4 1256 38 

1 International Nucleotide Sequence Database Collaboration 

Πηγή: NCBI https://www.ncbi.nlm.nih.gov/  (επίσκεψη στον δικτυακό τόπο: 16-05-2020). 

  

  

  

  

  

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_010161.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AM260525.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/browse/#!/proteins/829/169246|Bartonella%20tribocorum%20CIP%20105476/chromosome/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NZ_LR134527.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/LR134527.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/browse/#!/proteins/11881/432562|Bartonella%20elizabethae/chromosome%201/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_014932.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/FN645454.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/browse/#!/proteins/3514/173139|Bartonella%20clarridgeiae%2073/chromosome/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_005956.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/BX897699.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/browse/#!/proteins/1103/170490|Bartonella%20henselae%20str.%20Houston-1/chromosome/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_005955.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/BX897700.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/browse/#!/proteins/1095/170460|Bartonella%20quintana%20str.%20Toulouse/chromosome/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_008783.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/CP000524.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/browse/#!/proteins/524/300227|Bartonella%20bacilliformis%20KC583/chromosome/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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Εικόνα 8 Φυλογενετικό δένδρο με βάση το 16S-23S Intergenic Spacer Region σε είδη Bartonella 

με τονισμένο το νέο είδος B. rochalimae (BMGH) που περισσότερο συγγενεύει με τη B. 

clarridgeiae. Τα νούμερα στις διακλαδώσεις απεικονίζουν τα ποσοστά επί 1000 

ανασυνδυασμένων δειγματοληψιών (bootstrap replications). Μόνο ποσοστά ανω του 80% 

αναφέρονται. Δίπλα στα είδη αναγράφονται τα Genbank accession numbers των 

νουκλεοτιδιακών αλληλουχιών. Η Brucella melitensis (Genbank accession X95890) 

xρησιμοποιήθηκε σαν outgroup. Τα είδη Bartonella που φέρουν αστερίσκο έχουν απομονωθεί 

από ανθρώπους (Πηγή: Eremeeva et al. 2007). 

 

Bartonella spp.     1.5 Μοριακές μέθοδοι διάγνωσης 

 

Η καλλιέργεια Bartonella spp. εμφανίζει υψηλή ειδικότητα αλλά χαμηλή ευαισθησία ενώ 

οι ειδικές απαιτήσεις και το αυξημένο χρονικό διάστημα επώασης έως και 6 εβδομάδες την 
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καθιστούν μη πρακτική για την άμεση διάγνωση, αλλά κυρίως για επιδημιολογική επιτήρηση και 

ερευνητικές μελέτες. Εκτός των ιδιόμορφων απαιτήσεων ανάπτυξης, τα διάφορα είδη 

αναπτύσσονται βέλτιστα σε διαφορετικές θερμοκρασίες (27°C έως 37°C)72.  

Οι ορολογικές μέθοδοι, κυρίως ο έμμεσος ανοσοφθορισμός (Indirect Fluorescent 

Antibody, IFA), είναι σαφώς πιο πρακτικές από την απομόνωση, ωστόσο εμφανίζουν διαφορές 

τόσο μεταξύ των εμπορικών κιτς όσο και λόγω του υποκειμενικής αξιολόγησης της παρουσίας 

ανοσοφθορισμού κατά την μικροσκοπική εξέταση των αραιώσεων του ορού. 

Οι μοριακές τεχνικές προτιμούνται για τον ταυτοποίηση του γένους Bartonella όσο και 

για τον διαχωρισμό των ειδών Bartonella μεταξύ τους, ωστόσο ένας συνδυασμός τεχνικών που 

περιλαμβάνουν μοριακό έλεγχο μαζί με καλλιέργεια ή/και ορολογικές δοκιμές αποτελούν την πιο 

αξιόπιστη διαγνωστική προσέγγιση72.   

Τα διάφορα είδη Bartonella δεν διαφέρουν μεταξύ τους φαινοτυπικά παρά ίσως σε 

επίπεδο ηλεκτρονικής μικροσκόπησης κάτι που καθιστά τον γενετικό έλεγχο απαραίτητο για την 

ταυτοποίηση του είδους73. Θα πρέπει να ληφθούν υπόψη ορισμένα εμπόδια στην επιτυχή 

πραγματοποίηση της PCR όπως οι αναστολείς της πολυμεράσης (PCR inhibitors) που μπορεί να 

αφθονούν σε κλινικά δείγματα (ιστοί η αίμα)74. Για το λόγο αυτό πολλά κιτς εκχύλισης DNA 

περιέχουν εξουδετερωτές αυτών των αναστολέων. Επιπλέον μπορεί η ποσότητα βακτηρίου να 

είναι μικρή και να βρίσκεται στην περίπτωση δείγματος αίματος ενδοερυθροκυτταρικά ή αν 

πρόκειται για αρθρόποδο διαβιβαστή στο εντερικό του σύστημα και εν γένει στο εσωτερικό του 

εντόμου. Θα πρέπει να δοθεί ιδιαίτερη προσοχή επομένως στην επαρκή λύση του εξωσκελετού 

και των ποικίλων οργανικών δομών, με συνδυασμούς βιοχημικών και μηχανικών μεθόδων ή στην 

χρονική παράταση του σταδίου λύσης προκειμένου να απελευθερωθούν τα βακτήρια.  

Ορισμένοι υποστηρίζουν ότι πριν το στάδιο της λύσης ειδικά όσο αφορά δείγματα 

αίματος, η παρεμβολή ενός σταδίου εμπλουτισμού σε υγρή καλλιέργεια με χρήση του Bartonella 

alpha-Proteobacteria growth medium (BAPGM)  μπορεί να αυξήσει την πιθανότητα ανίχνευσης 

DNA75.  Ειδικά σε δείγματα αρθροπόδων είναι σημαντικό να προηγείται της λύσης ένας 

εξωτερικός καθαρισμός των εντόμων ώστε να αποφευχθεί η επιμόλυνση του δείγματος με 

εξωγενές DNA και ενδεχομένως αναστολείς των ενζύμων της PCR. Το παραπάνω βεβαίως 

εξαρτάται και από τον σχεδιασμό της μελέτης καθώς σε ορισμένες επιζητείται και η διερεύνηση 

της βακτηριακής χλωρίδας της εξωτερικής επιφανείας των αρθροπόδων.  

Οι συμβατικές PCR είναι υψηλής ειδικότητας όμως έχουν το μειονέκτημα της χαμηλής 

ευαισθησίας κάτι που αντιμετωπίζεται με τη χρήση nested PCR ή qPCR. Οι qPCR είναι πολύ πιο 

ευαίσθητες όμως μπορεί να έχουν χαμηλότερη ειδικότητα λόγω του μικρού μεγέθους των 

προϊόντων πολλαπλασιασμού γιαυτό και πρέπει να πραγματοποιείται και δεύτερη επιβεβαιωτική 

qPCR που στοχεύει σε άλλη περιοχή του DNA ή συμβατική PCR που παράγει μεγαλύτερα 

προϊόντα πολλαπλασιασμού και έτσι είναι αυξημένης ειδικότητας.  
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Διάφορες περιοχές DNA έχουν χρησιμοποιηθεί ως στόχοι για την ανίχνευση 

μπαρτονελλών, ανάμεσά τους οι πιο συχνά χρησιμοποιούμενες είναι το γονίδιο της κιτρικής 

συνθάσης (gltA) και το γονίδιο της RNA polymerase b-subunit (rpoB) γιατί είναι δομικά γονίδια 

(housekeeping genes), ειδικά για το γένος, με υψηλή διακριτική ισχύ και πολλές σχετικές 

καταχωρήσεις (accessions) στην GenBank71.   

Θα πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι υπάρχει διαφορά στην μελέτη καλλιεργημάτων και 

άμεσων δειγμάτων. Στα τελευταία, οι εναρκτήριες αλληλουχίες μπορεί να είναι συμβατές με 

DNA είτε του ξενιστή είτε άλλων παρόντων στο δείγμα βακτηρίων με αποτέλεσμα να μειώνεται 

η ειδικότητα και να εμφανίζονται ψευδώς θετικά αποτελέσματα όπως π.χ. έχει περιγραφεί με 

ενίσχυση της ενδομεταγραφόμενης περιοχής του γονιδιώματος μεταξύ των 16S και 23S rRNA 

γονιδίων (Internal Transcribed Spacer, ITS) του σαπροφυτικού βακτηρίου Mesorhizobium76.  Για 

το λόγο αυτό αφενός είναι σημαντικό να γίνεται sequencing στα παραγόμενα προϊόντα 

πολλαπλασιασμού για να συγκριθεί με τις αναμενόμενες αλληλουχίες και αφετέρου να 

χρησιμοποιούνται πολλαπλές PCR με διαφορετικά γονίδια στόχους72.  

Ένα σημαντικό γονίδιο στόχος για διάκριση του γένους Bartonella,, αν και με μικρή 

διακριτική δύναμη για τα είδη, είναι αυτό που κωδικοποιεί το 16S rRNA71. 

Στον Πίνακα 5 φαίνονται στόχοι στο DNA για διάκριση Bartonella σε επίπεδο γένους 

για καλλιεργήματα και άμεσα δείγματα. 
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Πίνακας 5 Περιοχές στόχοι και αντίστοιχες εναρκτήριες αλληλουχίεςεναρκτήριες αλληλουχίες 

για την ανίχνευση Bartonella spp. σε καλλιεργήματα και σε άμεσα κλινικά ή περιβαλλοντικά 

δείγματα (Πηγή: Gutiérrez et al. 2017). 

Γονιδιακοί στόχοι που ενδείκνυνται για καλλιεργήματα 

Bartonella locus  Σντμ. 

Εναρκτήριες 

αλληλουχίες 

 Κατά 

προσέγγιςη 

μέγεθος (bp) 

Συμβατική ή 

Real Time PCR Reference 

Citrate synthase gltA 

443F and 1210R; 

Bhcs.781p and 

Bhcs.1137n 340–370 

Συμβατική 

PCR 

Norman et al. (1995); 

Birtles and Raoult 

(1996) 

b subunit of the 

RNA polymerase rpoB 1400F and 2300R 825 

Συμβατική 

PCR Renesto et al. (2001) 

16S-23S Internal 

transcribed spacer ITS 321s and 983as 621–704 

Συμβατική 

PCR Maggi et al. (2005) 

16S ribosomal RNA 

gene 16S p24E and p12B 280 

Συμβατική 

PCR Bergmans et al. (1995) 

Riboflavin synthase ribC Barton-1 and Barton-2 588 

Συμβατική 

PCR Johnson et al. (2003) 

NADH 

dehydrogenase 

gamma subunit nuoG F and R 346 

Συμβατική 

PCR / Real 

Time PCR Colborn et al. (2010) 

Cell division protein ftsZ Bfp1 and Bfp2 900 

Συμβατική 

PCR Zeaiter et al. (2002) 

60 kDa Heat shock 

protein groEL Hs233 and Hs1630 720 

Συμβατική 

PCR Marston et al. (1999) 

Γονιδιακοί στόχοι που ενδείκνυνται για άμεσα δείγματα, ανθρώπινα ή από αρθρόποδα 

mtRNA ssrA ssrAF and ssrAR 350 Real-time PCR Diaz et al. (2012) 

16S-23S Internal 

transcribed spacer ITS 321s and H493as 200 Real-time PCR 

Maggi et al. (2005); 

conditions for real-time 

PCR described in 

Gutie´rrez et al. (2013) 

b subunit of the 

RNA polymerase rpoB 600F and 800R 200 Real-time PCR Morick et al. (2009) 

 

 

Ανάμεσα στις μεθόδους ταυτοποίησης είδους ξεχωριστή θέση έχει η κλασσική εργασία 

των Jensen et al. (2000)77 όπου στοχεύεται η ιδιαιτέρως μακρά σε σχέση με άλλα βακτήρια, ITS 

περιοχή μεταξύ των16S-23S rRNA γονιδίων78 της Bartonella spp. Από την ηλεκτροφόρηση των 

προιόντων της PCR προκύπτουν διαφορετικά μεγέθη προϊόντων πολλαπλασιασμού τα οποία 

αντιστοιχούν σε έξι από τα πιο βασικά παθογόνα για τον άνθρωπο είδη: B. henselae, B. 

quintana, B. bacilliformis, B. elizabethae, B. clarridgeiae και B. vinsonii subsp. berkhoffii 

(Εικόνα 9).  
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Εικόνα 9 Ηλεκτροφόρηση σε 3% γελη αγαρόζης προιόντων PCR με στόχευση της ITS 

περιοχής σε δείγματα από καλλιεργήματα  B. bacilliformis, B. clarridgeiae, B. elizabethae, B. 

henselae, B. quintana και B. vinsonii (berknoffii) (Πηγή: Jensen et al. 2000). 

Αρχικά αποδόθηκαν προϊόντα πολλαπλασιασμού μεγέθους 147 bp (B. henselae), 132 bp 

(B. quintana), 186 bp (B. bacilliformis) και 216 bp (B. elizabethae) όμως με τα αρχικά 

χρησιμοποιούμενες εναρκτήριες αλληλουχίες η περιγραφόμενη μέθοδος δεν κατόρθωσε να 

αποδώσει τα αναμενόμενα για την B. clarridgeiae και τη B. vinsonii subsp. berkhoffii.  Μέσω 

αλληλούχισης της 16S-23S ITS περιοχής αποκαλύφθηκε ότι σε αυτά τα είδη υπήρχαν 

διαφοροποιήσεις και τροποποιώντας ανάλογα τους εναρκτήριες αλληλουχίες και συγκεκριμένα 

χρησιμοποιώντας τα 5′-CTCTTTCTTCAGATGATGATCC-3′ και 5′-

AACCAACTGAGCTACAAGCCCT-3′, παράχθηκαν προϊόντα πολλαπλασιασμού με τα εξής 

μεγέθη: 172 bp (B. henselae), 157 bp (B. quintana), 211 bp (B. bacilliformis), 241 bp (B. 

elizabethae), 154 bp (B. clarridgeiae) και 260 bp (B. vinsonii subsp. berkhoffii) και με μικρή 

τροποποίηση του μέσου ηλεκτροφόρησης (γέλη αγαρόζης αυξημένης περιεκτικότητας 4,5%) 

ήταν όλα διακριτά μεταξύ τους με χρήση κλίμακας (ladder) διακριτικότητς 20-bp.  

Παρόμοια λογική ταυτοποίησης είδους και χαρακτηρισμού γενοτύπων χρησιμοποιήθηκε 

με αλληλούχιση στα προϊόντα πολλαπλασιασμού με στόχο το γονίδιο της κιτρικής συνθάσης 
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(gltA)75 ή άλλα γονίδια όπως το ssrA79 ή το ftsZ73.  Διαφορετικά φυλογενετικά δέντρα 

δημιουργούνται από τα αποτελέσματα του sequencing των παραγόμενων προιόντων αναλόγως 

της περιοχής που στόχευαν οι εναρκτήριες αλληλουχίες (Εικόνα 10). 

 
 

Εικόνα 10 Σύγκριση φυλογενετικών δένδρων βασισμένα στο sequencing των PCR προιόντων 

από 16S rDNA, gltA, rpoB, ITS, groEL, and ftsZ. Το bootstrapping έγινε με 100 pseudoreplicates 

και τιμές άνω του 90 είναι με έντονα νούμερα. To γένος Bartonella υποδηλώνεται με το γράμμα 

Β ενώ χρησιμοποιήθηκαν οι ακόλουθες συντομεύσεις για τα είδη: ber=vinsonii subsp. berkhoffii/ 

vin=vinsonii subsp. vinsonii/ aru=vinsonii subsp. arupensis/ tri=tribocorum/ eli, elizabethae/ 

gra=grahamii/ tay=taylorii/ als=alsatica/ dos=doshiae/ hen=henselae/ qui=quintana/ 

koe=koehlerae/ cla=clarridgeiae/ bir=birtlesii/ sho=schoenbuchensis/ bac=bacilliformis/ 

bov=bovis (Πηγή: Zeaiter et al., 2002). 

 

O  La Scola πρότεινε ότι για να χαρακτηριστεί ένα βακτήριο ως νέο είδος Bartonella οι 

προϋποθέσεις θα πρέπει να περιλαμβάνουν δύο γονιδιακές αλληλουχίες,  μια 327 βάσεων από το 

γονίδιο gltA καθώς και μια 825 βάσεων από το γονίδιο rpoB οι οποίες πρέπει να έχουν λιγότερο 

από 96.0% και 95.4% ομοιότητα από τα αναγνωρισμένα είδη70. Ωστόσο, σήμερα δεν υπάρχει 

κοινή παραδογχή ως προς το τι απαιτείται για να θεωρηθεί ένα στέλεχος Bartonella ως νέο είδος 

ή υποείδος.  

Για την αναγνώριση ειδών Bartonella έχει περιγραφεί μία μέθοδος που εφαρμόστηκε σε 

άμεσα δείγματα και βασίζεται αρχικά στην στόχευση με qPCR του γονιδίου ssrA (γνωστό και 

ως  transfer-mRNA, tmRNA) που περιλαμβάνει μια κοινή για το γένος περιοχή 301-bp και στη 

συνέχεια αλληλούχιση των παραγόμενων προιόντων80. Σύμφωνα με τους συγγραφείς η μέθοδος 

αυτή μπορεί να διακρίνει όλα τα γνωστά είδη Bartonella και παρέχει φυλογενετικό διαχωρισμό 
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που συμβαδίζει με αυτόν που προκύπτει από την στόχευση και sequencing των προϊόντων  του 

γονιδίου gltA, που αποτελεί συχνό στόχο για διαχωρισμό είδους με τις προϋπάρχουσες 

μεθόδους. Από την εφαρμογή της παραπάνω μεθοδολογίας προέκυψαν 34 διαφορετικά προϊόντα 

αλληλουχίσεων για το ssrA που κατατέθηκαν στην GenBank  και αντιστοιχούν σε ισάριθμα είδη 

και στελέχη Bartonella spp. (Εικόνα 11).  

 

 

Εικόνα 11 Φυλογενετικό δένδρο με βάση τις ssrA ακολουθίες (sequences) για τα είδη Bartonella. 

Οι καταχωρήσεις στην GenBank (accessions) αναγράφονται δίπλα στα είδη (Πηγή: Diaz et al. 

2012).  

 

Bartonella spp.    1.6 Ευαισθησία στα αντιβιοτικά 

 

Η Bartonella spp. εμφανίζει in vitro ευαισθησία σε πολλά αντιβιοτικά όπως πενικιλλίνη, 

κεφαλοσπορίνη, αμινογλυκοσίδες, χλωραμφενικόλη, τετρακυκλίνες, μακρολίδες, ριφαμπικίνη, 

φθοροκινολόνες και κοτριμοξαζόλη81 (Πίνακας 6).  
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Πίνακας 6 In vitro δράση αντιβιοτικών κατά Bartonella spp. Σντμ: MIC: Ελάχιστη 

Ανασταλτική Συγκέντρωση, Άγνωστο: δεν υπάρχουν δεδομένα, TMP-SMX: Τριμεθοπρίμη-

σουλφαμεθοξαζόλη. Σημειώνεται ότι η η επιλογή και η δοσολογία αντιβιοτικού δεν θα πρέπει να 

βασίζεται μόνο στη MIC γιατί η τελευταία δεν συμβαδίζει καλά με την in vivo δραστικότητα σε 

ασθενείς (Πηγή: Rolain et al. 2004).  

Κλάση αντιβιοτικών & 

αντιβιοτικό 

MIC (μg/ml) 

B. 

henselae 

B. 

quintana 

B. 

bacilliformis 

B. 

vinsonii 

B. 

elizabethae 

Aminoglycosides      

    Amikacin 2-4 4-8 2-8 4 1 

    Gentamicin 0.12-0.25 0.12-2 1-2 0.5 0.12 

Streptomycin Άγνωστο Άγνωστο 4 Άγνωστο Άγνωστο 

Tobramycin 0.5-1 0.5-4 2-4 2 0.25 

Cephalosporins      

    Cefotaxime 0.12-0.25 0.12-0.25 0.03-0.12 0.12 0.06 

    Cefotetan 0.25-0.5 0.12-0.5 2 1 1 

Ceftazidime 0.25-0.5 0.25-0.5 0.12-0.25 0.25 0.5 

    Ceftriaxone 0.12-0.25 0.06-0.25 0.003-0.006 0.06 0.12 

Cephalothin 8-16 8-16 4-8 16 8 

Macrolides      

Azithromycin 

0.006-

0.015 0.006-0.03 0.015 0.015 0.006 

Clarithromycin 0.006-0.03 0.006-0.03 0.015-0.03 0.03 0.015 

Erythromycin 0.06-0.25 0.06-0.12 0.06 0.25 0.12 

Roxithromycin 0.015-0.03 0.015-0.06 0.03 0.12 0.06 

Telithromycin 0.003 0.006 0.015 Άγνωστο Άγνωστο 

Penicillins      

    Amoxicillin 0.6-0.12 0.03-0.06 0.03-0.06 0.06 0.03 



Σελίδα 47 από 131 

 

Κλάση αντιβιοτικών & 

αντιβιοτικό 

MIC (μg/ml) 

B. 

henselae 

B. 

quintana 

B. 

bacilliformis 

B. 

vinsonii 

B. 

elizabethae 

    Oxacillin 1-2 1-4 0.25-0.5 1 4 

   Penicillin G 0.03-0.06 0.03 0.015-0.03 0.03 0.015 

    Ticarcillin 0.25 0.06-0.25 0.06-0.12 0.25 0.12 

Quinolones      

Ciprofloxacin 0.25-1 0.5-2 0.25-0.5 1 0.5 

    Pefloxacin 4-8 2-8 1-2 4 2 

Sparfloxacin 0.06 0.06-0.12 0.25 0.06 0.06 

Tetracyclines      

Doxycycline 0.12 0.06-0.25 0.03-0.06 0.25 0.06 

Άλλες κλάσεις      

Clindamycin 2-4 4-16 32-64 8 8 

    Colistin 4-16 4-16 16 8 4 

Fosfomycin 16-32 32-64 8-16 16 16 

    Imipenem 0.5 0.25-1 0.5-1 2 0.25 

    Rifampin 0.03-0.06 0.06-0.25 0.003 0.12 0.03 

    TMP-SMX 1/5 

0.25/1.25-

1/5 0.4/2-0.8/4 1/5 0.5/2.5 

Vancomycin 2-8 8-16 4-8 8 8 

 

 

Ωστόσο η in vivo δραστικότητα είναι μικρότερη. Επιπλέον τα περισσότερα αντιβιοτικά 

έχουν βακτηριοστατική και όχι βακτηριοκτόνο δράση έναντι της Bartonella spp. Το βακτήριο 

έχει διαπιστωθεί ότι είναι ευαίσθητο στις βήτα-λακτάμες με εξαίρεση την οξακιλίνη και 

κεφαλοθίνη, στις μακρολίδες, στην αμινογλυκοσίδες και στις τετρακυκλίνες82. Οι 

αμινογλυκοσίδες και η ριφαμπικίνη φαίνεται ότι μπορεί να πετύχουν σε κάποιο βαθμό 

βακτηριοκτόνο δράση. Συγκεκριμένα η γενταμυκίνη όταν φθάσει σε συγκέντρωση 4 μg/mL είναι 

βακτηριοκτόνος όπως και η ριφαμπικίνη ωστόσο βρέθηκε ότι ενδοερυθροκυτταρικά η 
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συγκέντρωση μπορεί να ανέλθει με βραδύ ρυθμό μέχρι τα 0,26μg/mL που δεν αποτελεί ικανή 

βακτηριοκτόνο συγκέντρωση. Το παραπάνω ενισχύει τη θεωρία ότι τα αντιβιοτικά είναι δραστικά 

έναντι των συγκεκριμένων βακτηρίων μόνο κατά τη φάση που βρίσκονται εκτός 

ερυθροκυττάρων ή ενδοθηλιακών κυττάρων αλλά όχι σε αυτά που εντοπίζονται ενδοκυτταρικά83.  

Στο μοντέλο της γάτας έχει περιγραφεί ότι η χορήγηση  αντιβιοτικών όπως τετρακυκλίνη, 

ερυθρομυκίνη, δοξυκυκλίνη και αμοξικιλίνη, μειώνει το βακτηριακό φορτίο του αίματος όμως 

δεν εκριζώνει το βακτήριο. Σε κάποιο ποσοστό η χορήγηση ενροφλοξασίνης ή δοξυκυκλίνης είχε 

σαν αποτέλεσμα την πλήρη εξαφάνιση του βακτηρίου από γάτες με χρόνια λοίμωξη: σε 9 από 14 

γάτες (64%) που χορηγήθηκε enrofloxacin και σε 2 από 8 γάτες (25%) που χορηγήθηκε 

doxycycline84.  

Γενικότερα, θεωρείται ότι συνδυασμός αντιβιοτικών που μπορεί να επιτύχουν ικανή εξω- 

και ενδο- κυττάρια συγκέντρωση μπορεί να μειώσει το φορτίο του μικροβίου όμως όχι 

αποδεδειγμένα να εξαλείψει το βακτήριο.  Σε γάτες χωρίς κλινική νόσο έστω και αν έχουν 

ενδείξεις φορείας Bartonella spp., δε συστήνεται θεραπεία τόσο επειδή δεν επιτυγχάνεται 

εκρίζωση του βακτηρίου όσο και για την αποφυγή ανάπτυξης αντοχής85.  Θεωρείται επίσης ότι 

πρωτολοίμωξη και οξεία νόσος σε γάτες έχει καλύτερη προοπτική θεραπείας και εξάλειψης του 

βακτηρίου από ότι σε χρόνιες μολύνσεις, κάτι που παρατηρείται και στον άνθρωπο αναφορικά 

με την B. quintana86.   

 

Bartonella spp.     1.7 Κλινικές εκδηλώσεις  

 

Έχει υποστηριχθεί ότι κάθε είδος Bartonella δυνητικά μπορεί να προσβάλει και να 

προκαλέσει νόσο στον άνθρωπο87, ωστόσο τα είδη που συνδέονται συχνότερα και με 

αδιαμφισβήτητο τρόπο με ανθρώπινη νόσο είναι τα B. bacilliformis, B. henselae, or B. quintana. 

Εκτός όμως αυτών έχει αναφερθεί σύνδεση με νόσο και σε αρκετά άλλα είδη όμως με λιγότερη 

βιβλιογραφική υποστήριξη ή ακόμα και ως αναφορές μεμονωμένων περιστατικών ενώ η 

εργαστηριακή επιβεβαίωσή τους ποικίλλει και μπορεί να πρόκειται για καλλιέργεια/απομόνωση, 

ή για μοριακά ή ορολογικά ευρήματα που συνδέουν το βακτήριο με τη νόσο21 (Πίνακας 7).   

Η απόκλιση στην κλινική εικόνα που παρατηρείται ανάμεσα στα διαφορετικά είδη όπως 

ακόμα και σε λοιμώξεις οφειλόμενες στο ίδιο είδος Bartonella, ενώ οι  μηχανισμοί παθογένεσης  

δεν διαφέρουν ιδιαίτερα, αποτελεί αντικείμενο ερεύνης. Η κλινική μπαρτονέλλωση δεν έχει 

κάποιο ιδιαίτερο παθογνωμονικό χαρακτηριστικό, ωστόσο συχνότερος κοινός παρονομαστής 

είναι η αγγειακή, νευρολογική ή/και οφθαλμική προσβολή88.  
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Πίνακας 7 Eίδη Bartonella spp. με παθογόνο δράση στον άνθρωπο και κύριοι ξενιστές. (Πηγή: 

Okaro et al. 2017, τροποποιημένο).  

Είδος Bartonella Κύριος ξενιστής Συσχετιζόμενη νόσος στον άνθρωπο 

B. alsatica Κόνικλος Ενδοκαρδίτιδα 

B. ancashensis Άνθρωπος  Verruga peruana  

B. bacilliformis Άνθρωπος 
Πυρετός Oroya, verruga peruana, νόσος 
του Carrion 

B. clarridgeiae Γάτα 
Λυμφαδενοπάθεια, πυρετός, βλατίδες, 
νόσος εξ αμυχών γαλής   

B. elizabethae Αρουραίος Ενδοκαρδίτιδα, νευρορετινίτιδα   

B. grahamii 
Τρωκτικά, 
τυφλοπόντικας  

Νευρορετινίτιδα, νόσος εξ αμυχών γαλής   

B. henselae Γάτα 
Νόσος εξ αμυχών γαλής  , ενδοκαρδίτις, 
βακτηριακή αγγειωμάτωση, βακτηριαιμία 

B. koehlerae Γάτα Ενδοκαρδίτιδα 

B. mayotimonensis Νυχτερίδα Ενδοκαρδίτιδα 

B. quintana Άνθρωπος 
Πυρετός των χαρακωμάτων, ενδοκαρδίτις, 
βακτηριαιμία, βακτηριακή αγγειωμάτωση  

B. rochalimae 
Αλεπού, raccoon, 
coyote 

Βακτηριαιμία, σπληνομεγαλία  

B. tamiae Τρωκτικά, άνθρωπος  Πυρετός  

B. 
vinsonii subsp. arupensis 

Μυς Ενδοκαρδίτιδα 

B. 
vinsonii subsp. berkhoffii 

Σκύλος, coyotes  Ενδοκαρδίτιδα 

 

Η μπαρτονέλλωση μπορεί ακόμα να εμπλέκεται σε εμπύρετα αγνώστου αιτιολογίας σε HIV+ 

άτομα89  ενώ εύκολα συγχέεται η βακτηριακή αγγειωμάτωση με το σάρκωμα Kaposi90. 

 

Bartonella spp.     1.8 Επιδημιολογία  

 

Κατά την εξελικτική πορεία τα είδη Bartonella spp. προσαρμόστηκαν σε ποικίλους 

ξενιστές και γίνονται παθογόνα όταν τυχαία εισάγονται σε νέους ξενιστές. Τουλάχιστον 45 είδη 

Bartonella έχουν διαπιστωθεί και τα περισσότερα συνδέονται με θηλαστικά-ξενιστές 

(reservoirs)21 ενώ όλα συνδέονται με κάποιο διαβιβαστή (αρθρόποδο). Bartonella spp. έχει 

ανιχνευθεί σε γάτες, σκύλους, μηρυκαστικά άγρια και ήμερα, τρωκτικά, αιλουροειδή, άγρια 

κυνοειδή και νυχτερίδες91 92 93 ενώ για πολλά από τα είδη του βακτηρίου που ανιχνεύθηκαν δεν 

είναι γνωστή η παθογονικότητά στον άνθρωπο94.  

Οι B. taylorii, B. elizabethae, B. tribocorum και B.  birtlesii έχουν απομονωθεί από 

αρουραίους, οι B. grahamii, Bartonella vinsonii subsp. vinsonii και B. doshiae από 
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τυφλοπόντικες, η B. vinsonii subsp. arupensis από ποντικούς, η B. alsatica από κουνέλια, η B. 

koehlerae, B. clarridgeiae, B. henselae, και η B. bovis έχουν βρεθεί σε γάτες, η B. bovis έχει 

βρεθεί σε βοοειδή. Η B.vinsonii subsp. berkhoffii απομονώθηκε από σκύλους και κοϋότς, η B. 

quintana και B. bacilliformis απομονώθηκαν από ανθρώπους, ενώ οι B. schoenbuchensis και B. 

capreoli από ελάφια73 82.  

Τα τρωκτικά συνδέονται με περισσότερα από 20 είδη Bartonella και έτσι 

αντιπροσωπεύουν σημαντική μερίδα ξενιστών του βακτηρίου και φιλοξενούν  αρκετά παθογόνα 

για τον άνθρωπο είδη.  

Τα B. elizabethae, B. tribocorum, B. grahamii, B. rochalimae, B. vinsonii και 

B. washoensιs έχουν απομονωθεί από διάφορα είδη τρωκτικών95.  

Ακόμα και σε νυχτερίδες έχει διαπιστωθεί φορεία Bartonella spp. και μάλιστα με είδος 

που έχει συνδεθεί με ενδοκαρδίτιδα σε άνθρωπο (B. mayotimonensis)96.  

Οι πιο σημαντικοί διαβιβαστές για τη διατήρηση και τη μετάδοση ειδών Bartonella spp. 

είναι οι ψύλλοι που παρασιτούν θηλαστικά όπως γάτες, σκύλους, τρωκτικά, εντομοφάγα 

θηλαστικά και κουνέλια. Στην Ευρώπη, ο κρότωνας Ixodes Ricinus έχει βρεθεί να φέρει 

Bartonella spp. σε ποσοστό από 0,1- 6,9% και μάλιστα συχνά ως διπλή φορεία και με Borrelia 

burgdorferi97. H B. bacilliformis έχει ως διαβιβαστή ένα είδος σκνίπας (Lutzomyia verrucarum) 

που ενδημεί σε συγκεκριμένες περιοχές των άνδεων στη Λατινική Αμερική.  

Η B. bacilliformis είναι ενδημική στις Άνδεις (Λατινική Αμερική) και είναι ο 

αιτιολογικός παράγοντας της Carrion’s disease. Oi B. quintana και B. henselae έχουν συνδεθεί 

με ενδοκαρδίτιδα και βακτηριακή αγγειωμάτωση σε ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς. Αυξημένη 

συχνότητα ανίχνευσης B. henselae και B. quintana έχει παρατηρηθεί σε εμπύρετους ασθενείς 

όπως και σε ανοσοκατεσταλμένους HIV+98, υψηλότερος δε ορολογικός επιπολασμός έχει 

περιγραφεί σε κτηνιάτρους, ιδιοκτήτες γατών, αλκοολικούς και χρήστες ενδοφλέβιων ουσιών99.  

Ορολογική μελέτη σε άστεγους στη Λατινική Αμερική έδειξε ότι 13,1% είχαν IgG και 

28% από τις ψείρες που τους παρασιτούσαν είχαν φορεία Bartonella spp.100, ωστόσο η 

συγκεκριμένη μελέτη δεν επεκτάθηκε και σε μη άστεγους για να μπορέσει να προσδιορισθεί ο 

λόγος πιθανοτήτων για οροθετικότητα σε άτομα που διαβιούν ως άστεγοι.  

Μια άλλη μελέτη δεν ανίχνευσε διαφορά στην οροθετικότητα ανάμεσα σε αγρότες, 

δασικούς υπαλλήλους και μη ανήκοντες στις παραπάνω ομάδες όσο αφορά IgG κατά της 

Bartonella spp.101.  

Σε μελέτη σε 500 υγιείς αιμοδότες στη Βραζιλία, που διερευνήθηκαν με καλλιέργεια, και 

μοριακές τεχνικές για την παρουσία Bartonella spp. σαν παράγοντες κινδύνου χαρακτηρίστικαν 

η επαφή με γάτες και ιστορικό δήγματος κρότωνα102. 

Στη Σουηδία σε μελέτη επί 498 ορολογικών δειγμάτων από αιμοδότες, 16,1% βρέθηκε 

με IgG αντισώματα κατά Bartonella spp. με επικρατή τα B. elizabethae (14,1%), B. grahamii 
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2.6%, B. henselae (Houston-1) 1,2%, B. henselae (Marseille) 1,8% και B. quintana 0,2%. Με την 

οροθετικότητα κατά B. elizabethae υπήρχε στατιστική σύνδεση με συχνές δράσεις στην ύπαιθρο, 

με επαφή με γάτες, και ταξίδια στην ανατολική Ευρώπη, ενώ εντοπιστηκε και συσχέτιση με την 

περιοχή κατοικίας103. 

Σε μελέτη στην Ισπανία σε εργαζόμενους σε κτηνιατρικές κλινικές (Ν=89), 73,0% 

βρέθηκαν οροθετικοί με την πλειοψηφία αυτών να εμφανίζει αντισώματα έναντι της Bartonella 

vinsonii berkhoffii γονότυπου II (56,2%) ενώ 7,9% των συμμετεχόντων ήταν θετικοί και με 

μοριακές τεχνικές. Οι συγγραφείς διαπίστωσαν αύξηση χρονίων συμπτωμάτων μερικής 

αμνησίας, αϋπνίας, κεφαλαλγίας κλπ στους οροθετικούς συμμετέχοντες104.  

Γενικότερα, οι παράγοντες κινδύνου που οδηγούν σε οροθετικότητα και ιδιαίτερα σε 

βαρύνοντα συμπτώματα ή σε μαχροχρόνιες επιπλοκές δεν έχουν διερευνηθεί επαρκώς και 

ενδεχομένως εξαρτώνται από δραστηριότητες που ενέχουν κίνδυνο έκθεσης αλλά επιπλέον και 

από την παθογονικότητα των διαφορετικών στελεχών και την ανοσολογική «ιδιοσυγκρασία» των 

ξενιστών.   

 

Rickettsia felis    2.1 Βακτηριολογία 

 

H Rickettsia felis θεωρείται αναδυόμενο παθογόνο και αιτιολογικός παράγοντας του Κηλιδώδους 

Πυρετού από Ψύλλους (Flea Borne Spotted Fever, FBSF). Το βακτήριο, όπως όλες οι ρικέτσιες, 

είναι υποχρεωτικά ενδοκυτταρικό, ραβδόμορφο, Gram-αρνητικό και ανήκει στα α-

proteobacteria.  

Οι ρικέτσιες ταξινομούνται «κλασσικά» σε τρεις κατηγορίες, (1) τις ρικέτσιες της ομάδας 

των κηλιδωδών πυρετών (Spotted Fever Group – SFG), σε αυτή την ομάδα ανήκει και η R. felis 

(2) η ομάδα των ρικετσιών του τύφου (Typhus Group -TG) που περιλαμβάνει τις R. prowazekii 

και R. typhi και (3) την «αρχέγονη» ομάδα, που περιέχει το R. bellii και R. canadensis. Ορισμένοι 

προτείνουν και μία τέταρτη ομάδα, τη μεταβατική ομάδα (Transitional Group -TRG)105, στην 

οποία κατατάσσουν τη R. felis, τη R. australis και R. akari, ωστόσο αυτό δεν έχει υιοθετηθεί 

ευρέως106.  

Τα περισσότερα γονίδια της R. felis σχετίζονται με την SFG, ωστόσο μπορεί ορισμένα 

από αυτά να μεταφέρθηκαν οριζόντια καθώς κάτι που πιθανώς εξηγείται από τη συνύπαρξή της 

με άλλους ενδοκυτταρικούς μικροοργανισμούς που μπορεί να απαντώνται σε πολλούς 

διαφορετικούς ξενιστές107. Η R. felis μπορεί να μην έχει κανένα, ένα ή δύο πλασμίδια, τα οποία 

πιθανώς προήλθαν από οριζόντια ανταλλαγή γενετικού υλικού108. Παρά το γεγονός ότι έχουν 

ταυτοποιηθεί όλα τα γονίδια που το βακτήριο φέρει, παραμένει άγνωστη η λειτουργία για πολλά 

από αυτά. Φέρει μεγάλο μέγεθος πολυσχιδούς γονιδιώματος με υψηλή κωδικοποιητική 

ικανότητα, ενώ οι παθογόνες ρικέτσιες τυπικά έχουν μκρότερο και απλότερο γονιδίωμα. 
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Κάποιες κυτταρικές σειρές μπορούν να υποστηρίξουν την ανάπτυξη του βακτηρίου 

(Vero κύτταρα πρωτευόντων, XTC-2 από αμφίβια, C6/36 και Aa23από κουνούπια Aedes 

albopictus, ISE6 από κρότωνα, Sua5B από κουνούπια Anopheles gambiae, L929  από ποντικό 

και ενδοθηλιακά κύτταρα ομφαλικής φλέβας (HUVEC) από άνθρωπο) αλλά δεν έχει αναφερθεί 

επιτυχής απομόνωση από ανθρώπινα δείγματα109. Από δείγματα ψύλλων ωστόσο απομονώθηκε 

επιτυχώς σε όλες τις προαναφερθείσες κυτταρικές σειρές, ιδιατερα στην κυτταρική σειρά XTC-

2 σε θερμοκρασίες επώασης από 28 έως 32 °C12.  Τα αναπτυχθέντα βακτήρια αναγνωρίζονται 

εύκολα με τη χρώση Giménez. Το βακτήριο όταν ανευρίσκεται σε κυτταρικές σειρές αρθροπόδων 

εμφανίζεται με επιμήκη μορφή.  Ενδεχομένως αυτή η μορφή το κάνει πιο ανθεκτικό και 

διευκολύνει την μετάδοση στον ξενιστή-θηλαστικό110.  

Γενικότερα, το βακτήριο αναπτύσσεται ευκολότερα σε σχετικά χαμηλές θερμοκρασίες, 

χαμηλότερες του φάσματος της φυσιολογικής θερμοκρασίας των θηλαστικών κάτι που ταιριάζει 

με την παρουσία του σε αρθρόποδα.  

Τέλος, για το βακτήριο αυτό υπάρχουν αρκετά γνωστικά κενά και αναπάντητα 

ερωτήματα. Ένας σημαντικός προβληματισμός είναι γιατί σε ανθρώπους που είχαν 

συμπτωματική λοίμωξη επιβεβαιωμένη με μοριακή ανίχνευση R. felis, δεν αναπτύσσονται 

αντισώματα111 112.  

 

 

 

Rickettsia felis     2.2 Μηχανισμοί παθογένεσης 

 

Οι Rickettsia spp. είναι υποχρεωτικά ενδοκυτταρικά βακτήρια. Παρά το ότι δεν έχει διερευνηθεί 

αρκετά ο μηχανισμός παθογένεσης, φαίνεται ότι ο θεμέλιος λίθος της νόσου είναι η προσβολή 

των κυττάρων του αγγειακού ενδοθηλίου, που έχει ως αποτέλεσμα αιμορραγίες και θρόμβωση .  

Μόνη εξαίρεση φαίνεται να αποτελεί η R. akari, το αίτιο της ρικετσιακής ανεμευλογιάς 

(Rickettsialpox), η οποία στοχεύει όχι ενδοθηλιακά κύτταρα αλλά κυρίως μακροφάγα113 . Οι 

λιποπολυσακχαρίτες του κυτταρικού τοιχώματος των βακτηρίων φαίνεται ότι εντείνουν τις 

εξανθηματικές εκδηλώσεις, τον πυρετό, ακόμα και το ενδοτοξικό shock114. Ωστόσο άλλα είδη 

Rickettsia είναι παθογόνα και άλλα όχι και οι λόγοι που συμβαίνει αυτό δεν έχουν μελετηθεί 

επαρκώς.  

Στον Πίνακα 8 φαίνονται τα είδη που  παρουσιάζουν ενδείξεις παθογονικότητας για τον 

άνθρωπο.  
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Πίνακας 8 Διαβιβαστές, δεξαμενές και είδη Rickettsia που θεωρούνται παθογόνες για τον 

άνθρωπο (Πηγή: Uchiyama 2012, τροποποιημένο).  

Αντιγονική 

Ομάδα Γένος Είδος Νόσος 

Κύριος  

διαβιβασ

τής Δεξαμενή 

Ομάδα 

Κηλιδώδους 

Πυρετού  

(Spotted 

Fever Group - 

SFG) 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

R. aeschlimannii Ρικετσίωση Κρότωνας Άγνωστο 

R. africae African Tick-bite Fever Κρότωνας Μυρηκαστικά 

R. akari Rickettsialpox Άκαρι Τρωκτικά 

R. australis 

Queensland Tick 

Typhus Κρότωνας Τρωκτικά 

R. conorii 

Κηλιδώδης 

Μεσογειακός Πυρετός 

(Mediterranean spotted 

fever) Κρότωνας 

Σκύλοι, 

Τρωκτικά 

R. felis 

Κηλιδώδης Πυρετός 

από Ψύλλους  

(Flea borne Spotted 

Fever - FBSF) Ψύλλος 

Γάτες, τρωκτικά, 

opossums 

R. heilongjiangensis 

Κηλιδώδης Πυρετός της 

άπω Ανατολής  

(Far East Spotted Fever) Κρότωνας Τρωκτικά 

R. helvetica Aneruptive fever Κρότωνας Τρωκτικά 

R. honei 

Flinders Island Spotted 

Fever Κρότωνας 

Τρωκτικά, 

ερπετά 

R. japonica Japanese Spotted Fever Κρότωνας Τρωκτικά 

R. massiliae 

Mediterranean spotted 

fever-like Disease  Κρότωνας Άγνωστο 

R. parkeri Maculatum infection Κρότωνας Τρωκτικά 

R. rickettsii 

Κηλιδώδης Πυρετός 

Βραχωδών Ορέων  

(Rocky Mountain 

Spotted Fever) Κρότωνας Τρωκτικά 

R. sibirica 

North Asian Tick 

Typhus Κρότωνας Τρωκτικά 

R. sibirica 

mongolotimonae 

Lymphangitis 

associated rickettsiosis Κρότωνας Τρωκτικά 

R. slovaca 

Κροτωνογενής 

λεμφαδενοπάθεια 

(Tick-borne 

lympadenopathy, 

TIBOLA) Κρότωνας 

Λαγόμορφα, 

τρωκτικά 

Ομάδα Τύφου  

(Typhus 

Group-TG) 

  

R. provawekii 

Επιδημικός τύφος - 

Brill-Zinsser Disease Φθείρα 

Άνθρωποι, 

ιπτάμενοι 

σκίουροι 

R. typhi 

Ενδημικός τύφος - 

Murine Typhus Ψύλλος Τρωκτικά 
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Η ακριβής μοριακή βάση της παθογονικότητας των ρικετσιών δεν έχει ακόμα καθοριστεί. 

Ενδέχεται η ταχύτητα διπλασιασμού να επηρεάζει την βαρύτητα των συμπτωμάτων καθώς η 

επίδρασή τους  στα ενδοθηλιακά κύτταρα είναι αυτή που κυρίως καθορίζει την βαρύτητα των 

συμπτωμάτων.  

Στην αρχή προηγείται η προσκόλληση στα κύτταρα στόχο και στη συνέχεια η είσοδος 

εντός των κυττάρων, καθώς τα Rickettsia spp. είναι υποχρεωτικά ενδοκυτταρικά βακτήρια. Αυτή 

η είσοδος γίνεται αρκετά γρήγορα (εντός λεπτών) και ορισμένα ένζυμα που εκρίνει το βακτήριο 

όπως η αιμολυσινη C (hemolysin C) και φωσφολιπάση D (phospholipase D) που 

κωδικοποιούνται από τα γονίδια tlyC και pld αντίστοιχα, και  το προστατεύουν από τα 

φαγοσωμάτια του κυτταροπλάσματος115 . 

Έχει διαπιστωθεί ότι ανάμεσα στις 17 και πλέον υποοικογένειες αντιγονικών πρωτεϊνών 

επιφανείας (Surface Cell Antigen - Sca), οι rOmpA (Sca0) όπως και η rOmpB (Sca5) εμπλέκονται 

στην διαδικασία πρσκόλλησης και εισόδου στα κύτταρα. Ιδιαίτερα η rOmpA θεωρείται από τα 

πιο σημαντικά επιφανειακά αντιγόνα παθογονικότητας για τις SFG ρικέτσιες ενώ πρόσφατες 

εργασίες αναδεικνύουν και τον σημαντικό ρόλο της Sca2116. Ωστόσο, οι ρικέτσιες που ανήκουν 

στο TG δεν έχουν rOmpA. Η  rOmpB, κοινό αντιγόνο επιφανείας για όλες τις ρικέτσιες, έχει 

επίσης περιγραφεί ότι διευκολύνει την προσκόλληση και είσοδο στο κύτταρο στόχο117.  

Η διαφορά στα γεγονότα που ακολουθούν την είσοδο στο κύτταρο μεταξύ μιας 

απαθογόνου και μίας παθογόνου ρικέτσια φαίνεται στην Εικόνα 12. Η ανάπτυξη της απαθογόνου 

R. montanensis είναι πολύ περιορισμένη σε σχέση με τη R. japonica. Οι ακριβείς μηχανισμοί που 

οδηγούν σε παθογενετικότητα δεν έχουν διευκρινιστεί ακριβώς.  

 
Εικόνα 12 Διαφοροποίηση επίδρασης σε κύτταρα ξενιστές μη παθογόνων και παθογόνων 

ρικετσιών  (Α) Vero-κύτταρα επτά ημέρες μετά τον ενοφθαλμισμό τους με τη μη παθογόνο R. 
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montanensis. Το βέλος δείχνει μια εκφυλισμένη ρικέτσια εντός φαγοσωματίου (Β) Ορισμένα από 

τα κύτταρα (Α) τη μέρα τρία μολύνθηκαν με την παθογόνο R. japonica και τη μέρα επτά 

παρατηρήθηκαν πολλές ελεύθερες ρικέτσιες και κυτταρική διαίρεση (binary fission) των 

παθογόνων. Κλίμακα (μπάρα): 1 μm. (Πηγή: Uchyiama 2012) 

 

 

Rickettsia felis    2.3 Παράγοντες λοιμικότητας 

 

Έχει βρεθεί μια αντίστροφη σχέση μεταξύ παθογονικότητας και μεγέθους γονιδιώματος. Π.χ. η 

R. prowazekii είναι πιο παθογόνος από τη R. conorii και η R. felis λιγότερο παθογόνος από τη R. 

conorii. Πιθανολογείται ότι η απενεργοποίηση και απώλεια γονιδίων είχε αποτέλεσμα τη μείωση 

της κατασταλτικής επίδρασης από το κύτταρο ξενιστή στην ανάπτυξη του βακτηρίου118.  

Η προσβολή του κυττάρου ξεκινά με την προσκόλληση της ρικέτσιας όπου πολύ σύντομα 

φαγοκυταρρώνεται και βρίσκεται στο εσωτερικό του κυττάρου. Μέσω της δράσης των 

αιμολυσίνη C  και φωσφολιπάση D διαφεύγει από το λυσοσωμάτιο και πλέον βρίσκεται ελεύθερη 

στο κυτταρόπλασμα119.  

Ανάμεσα στις 17 υποοικογένειες των αντιγονικών πρωτεϊνών επιφανείας, πολύ 

σημαντικές για την προσκόλληση και εισβολή στο κύτταρο είναι οι rOmpA (Sca0) και rOmpB 

(Sca5). Μάλιστα, η rOmpA είναι ένα από τα κυριώτερα αντιγόνα επιφανείας των SFG Rickettsia 

spp. και πάνω σε αυτή έχουν γίνει μελέτες για δημιουργία εμβολίου με ανασυνδυασμένη 

πρωτεΐνη ή για χορήγηση αντισωμάτων έναντι αυτής120.  

H rOmpB που είναι το κοινό επιφανειακό αντιγόνο για όλα τα είδη του γένους Rickettsia, 

έχει και αυτό επιβεβαιωμένη συμμετοχή στην προσκόλληση και είσοδο στο κύτταρο στόχο121. H 

rOmpB έχει ενδεχομένως και άλλες λειτουργίες όπως η διατήρηση της δομής του βακτηρίου ή 

στη διείσδυση μη κυτταροφαγικού τύπου αλληλεπιδρώντας με την πρωτεΐνη Ku70 στην 

μεμβράνη του κυττάρου122 . Για την περάτωση της παραπάνω δράσης, η προσθήκη ουιβικουιτίνης 

(ubiquitin) στην Ku70 είναι απαραίτητη και γίνεται μέσω μίας λιγκάσης της ουιβικουιτίνης 

(ubiquitin ligase, c-Cbl)123. 

Η είσοδος στο κύτταρο ξενιστή θεωρείται ότι είναι εξαρτώμενη από την κλαθρίνη 

(Clathrin) και καβεολίνη-2 (caveolin-2). Και οι δύο παραπάνω πρωτεΐνες προάγουν τη 

δημιουργία εγκολπώσεων της κυτταρικής μεμβράνης μέσω των οποίων οι ρικέττσιες διεισδύουν 

εντός του κυττάρου στόχου. Πιθανώς μια αναδιάταξη της F-ακτίνης του κυττάρου παίζει και αυτή 

ρόλο στην είσοδο στο κύτταρο, επηρεάζοντας με μια πληθώρα πιθανών μηχανισμών το σύστημα 

Arp2/3124. Τέλος, και άλλες εξώτερες πρωτεΐνες (outer membrane proteins) που ανήκουν σε άλλες 

υποοικογένειες όπως η Sca1 και Sca2 επίσης έχουν κάποιο ρόλο στην προσβολή των κυττάρων 

ενώ τα πεπτίδια Adr1 και Adr2 έχουν πιθανά ρόλο συγκολλητινών που συντελλούν στην 

προσκόλληση στο κύτταρο ξενιστή125.  
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Στην Εικόνα 13 φαίνεται η διαδοχή των συμβάντων κατά την προσβολή ενός κυττάρου 

από SFG ρικέττσια.  

 

 
Εικόνα 13 Αλληλεπίδραση ρικετσιών του Spotted Fever Group (SFGR) και ενδοθηλιακών 

κυττάρων στόχων. Προηγείται η προσκόλληση μέσω των συγκολλητινών (adhesins) του 

βακτηρίου που ακολουθείται από την ενεργοποίηση ενδοκυτταρικών μηχανισμών που οδηγούν 

στην εγκόλπωση από το φαγοσωμάτιο μέσω του μηχανισμού της κλαθρίνης και καβεολίνης-2. 

Στη συνέχεια η ρικέτσια διαφεύγει από το φαγοσωμάτιο μέσω της έκκρισης των αιμολυσινη C 

και φωσφολιπάση D. Οι συγκολλητίνες RicA και Sca2 διαμορφώνουν την ακτίνη του 

κυτταροπλάσματος ώστε να σχηματίσει μία «ουρά» η οποία διευκολύνει την κίνηση της 

ρικέτσιας εντός του κυττάρου. Οι ρικέτσιες διαιρούνται με διχοτόμηση (binary fission) και 

αυξάνει ο αριθμός τους. Το σύστημα VirB-T4SS είναι απαραίτητο για την ενδοκυτταρικη 

επιβίωση των ρικετσιών και την έκκριση effector molecules (Πηγή: Uchyiama 2012).  

 

 

 

 

Rickettsia felis    2.4 Γονιδίωμα  

 

Το γονιδίωμα της R. felis έχει αναλυθεί πλήρως και είναι η πρώτη ρικέττσια στην οποία βρέθηκαν 

πλασμίδια. Το γενετικό υλικό της R. felis μαζί με τα δύο πλασμίδια που διαθέτει ((pRF και pRFδ) 

είναι από τα μεγαλύτερα σε μέγεθος (bp) ανάμεσα στις ρικέτσιες126. Τα πλασμίδια αυτά είναι 

μεταβλητά. Σε ορισμένες περιπτώσεις μπορεί να απουσιάζει το ένα ή και τα δύο από τα πλασμίδια 

αυτά108.  

Έχει διαπιστωθεί γενομική ετερογένεια σε διαφορετικά στελέχη R. felis που βρίσκονται 

σε διαφορετικούς διαβιβαστές (ψύλλοι C. felis, booklouse Liposcelis bostrychophila) και ακόμα 

σε διαφορετικές αποικίες διαβιβαστών του ιδίου είδους (C. felis) και επιπλέον η δυνατότητα 

διασταυρούμενης προσβολής διαβιβαστών από διαφορετικά στελέχη R. felis108.  

Τα τελευταία χρόνια έχουν ανακαλυφθεί βακτήρια με μεγάλη γενοτυπική ομοιότητα με 

τη R. felis, τα R. felis-like organisms (RFLOs) με την τεχνική multilocus sequence typing 
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(MLST). Για τη διαφοροποίηση των ειδών Rickettsia και την ανακήρυξη νέων ειδών έχουν 

προταθεί ορισμένα κριτήρια που βασίζονται στον βαθμό ομοιότητας των αποτελεσμάτων της 

αλληλούχισης  των νουκλεοτιδίων του γονιδίου 16S rRNA (<99.8 %), 

gltA (<99.9 %), ompA (<98.8 %), ompB (<99.2 %) και του γονιδίου D (gene D) (<99.3 %)127. Η 

ελάχιστη διαφοροποίηση στο 16S rRNA είναι 0,2% ενώ 1% και πλέον ορίζει με ακόμα πιο σαφή 

τρόπο τα διαφορετικά βακτηριακά είδη. Δύο προσφάτως ανακαλυφθέντα είδη, τα 

Candidatus Rickettsia asemboensis και Candidatus Rickettsia senegalensis, είχαν 99.5% και 

99.65 % ομοιότητα στο 16S rRNA γονίδιο του R. felis, αντίστοιχα134. Ενδεχομένως στο μέλλον 

θα αναζητηθεί συνδυασμός κριτηρίων, γενομικών, φαινοτυπικών και οικολογικών, που θα 

εξηγούν καλύτερα τη διαφοροποίηση των ειδών που διακρίνονται με βάση την MLST.   

Τα πλήρες γονιδίωμα της R. felis (στέλεχος URRWXCal2) είναι καταχωρημένo στη 

GenBank (Πίνακας 9). 
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Πίνακας 9 Γονιδίωμα αναφοράς για R. felis στη GenBank 

Γονιδίωμα 

αναφοράς 

(Reference 

genome) 

RefSeq INSDC1 
Μέγεθος 

(Mb) 
GC% 

Γονίδια που κωδικοποιούν 

πρωτεΐνες 
rRNA tRNA 

Άλλα 

RNA 
Γονίδια Ψευδογονίδια 

Rickettsia 

felis 

URRWXCal2 

NC_007109.1 CP000053.1 1,49 32,5 1,256 3 33 4 1,637 341 

1 International Nucleotide Sequence Database Collaboration 

Πηγή: NCBI https://www.ncbi.nlm.nih.gov/  (16-05-2020). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_007109.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/CP000053.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/browse/#!/proteins/1330/300606|Rickettsia%20felis%20URRWXCal2/chromosome/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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Rickettsia felis    2.5 Μοριακές μέθοδοι διάγνωσης 

 

Η  μοριακή διάγνωση R. felis σε δείγμα αίματος ασθενούς, όπως σε όλες τις ρικέτσιες, 

παρουσιάζει μια εγγενώς μειωμένη ευαισθησία καθώς η ανίχνευση γενετικού υλικού συνδέεται 

με το βαθμο αγγειακής βλάβης και τον αριθμό των ενδοθηλιακών κυττάρων που καταστράφηκαν 

ή αποκολλήθηκαν με αποτέλεσμα να κυκλοφορούν ρικέτσιες στο αίμα. Κατ’ επέκταση, η 

σοβαρότητα των συμπτωμάτων αυξάνει την ευαισθησία αυτής της μεθόδου128 .  

Σε άλλες περιπτώσεις στοχεύονται γονίδια που αντιστοιχούν στο γένος Rickettsia, στα 

προϊόντα της PCR γίνεται αλληλούχιση και οι ακολουθίες που προκύπτουν συγκρίνονται με 

γνωστές ακολουθίες (GenBank) για να διαπιστωθεί το είδος ή και το στέλεχος129. Στις 

περισσότερες μελέτες, πρώτα εξασφαλίζεται ότι πρόκειται για Rickettsia μέσω μίας ειδικής για 

το γένος μοριακής μεθόδου όπως για παράδειγμα qPCR που στοχεύει το γονίδιο που κωδικοποιεί 

την αντιγονική πρωτεΐνη επιφανείας 17-kDa (17-kDa αντιγόνο)130 ή τμήμα του γονιδίου που 

κωδικοποιεί την κιτρική συνθάση gltA111.  

Οι Moonga et al. (2019)131 σε δείγματα ζώων (σκύλων, τρωκτικών) και αρθροπόδων 

χρησιμοποίησαν μία συμβατική PCR σαν μέθοδο διαλογής που στόχευε το κοινό για τις ρικέτσιες 

gltA και δύο qPCR, την μερικώς ειδική για R. felis που στοχεύει το γονίδιο της συνθάσης της 

βιοτίνης (bioB) και την ειδική για R. felis που στοχεύει τμήμα γονιδίου της R. felis για την ompB 

(RfelB) όπως περιγράφεται στους Odhiambo et al., 2014132.  Σύμφωνα με την παραπάνω μελέτη, 

για να χαρακτηρισθεί το DNA ως R. felis θα έπρεπε τα δείγματα να ικανοποιούν τουλάχιστον δύο 

κριτήρια (markers): (α) τα προιόντα sequencing των προϊόντων πολλαπλασιασμού της 

συμβατικής gltA PCR να παρουσιάζουν ομολογία >99% με το R. felis strain URRXCal2 

(GenBank: CP000053) με το εργαλείο BLASTn και μία από τις δύο qPCR για R. felis να είναι 

θετική ή (β) και οι δύο qPCR για R. felis να είναι θετικές, ανεξαρτήτως άλλου αποτελέσματος. 

Τα προιόντα sequencing δύο επιπλέoν συμβατικών PCR (ompA, ompB) χρησιμοποίηθηκαν για 

επιβεβαίωση άλλων ειδών Rickettsia και συγκρίθηκαν με κατατεθειμένες αλληλουχίες που 

αντιστοιχούν σε Rickettsia felis-like Organisms (RFLOs) και συγκεκριμένα την R. asembonensis 

(Accession number - JN315968).  

Ως ειδικός στόχος για εκκινητές μοριακών τεχνικών για τη R. felis έχει περιγραφεί και 

μέρος του γονιδίου που κωδικοποιεί την ompB133. 

Η R. felis σε δείγματα αίματος ή ορού λόγω του πολύ μικρού DNA φορτίου είναι πιο 

πιθανό να ανιχνευτεί με την πολύ ευαίσθητη qPCR. Τα πιο συχνά γονίδια στόχοι είναι τα gltA, 

ompB, και htrA109. Σε πολλές μελέτες, η ανίχνευση της R. felis επιβεβαιώνεται με μοριακές 

μεθόδους σε περισσότερους από δύο στόχους και τα προϊόντα πολλαπλασιασμού που 

προκύπτουν συχνά δέχονται αλληλούχιση και σύγκριση με γνωστές αλληλουχίες νουκλεοτιδίων. 
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Τα γονίδια που συχνότερα στοχεύονται είναι τα gltA, ompB και htrA. Η αλληλούχιση των 

προιόντων συνήθως χρειάζεται για την επιβεβαίωση καθώς τα γονίδια στόχοι υπάρχουν σε όλες 

τις SFG ρικέτσιες και μόνο συγκεκριμένες διαφορές στις αλληλουχίσεις των προκυπτόντων 

προϊόντων επιτρέπουν τη διαφοροποίηση του είδους. Η αλληλούχιση γίνεται μετά από PCR 

υβριδισμό των γονιδίων για gltA, ompB, 16S rRNA, sca4, και των πλασμιδιακών γονιδίων της 

R. felis pRF και pRF134 και εν συνεχεία μπορούν να συγκριθούν με κατατεθειμένες αλληλουχίες 

όπως π.χ. σε δημόσιες βάσεις δεδομένων (GenBank)135. Ωστόσο έχουν περιγραφεί qPCR που 

διαχωρίζουν είδος και ανιχνεύουν R. felis, κυρίως στοχεύοντας το γονίδιο ompB και το bioB ή το 

γονίδιο της μεμβρανικής φωσφατάσης (membrane phosphatase gene), ακυρώνοντας την ανάγκη 

για sequencing136 137. Φαίνεται ότι ότι το γονίδιο για το 16S rRNA ενώ είναι αρκετά αξιόπιστο 

για την ταυτοποίηση του είδους, δεν διαθέτει επαρκή διαχωριστική ικανότητα σε επίπεδο είδους 

όσο αφορά τις ρικέτσιες138.   

 

Ο Πίνακας 10 παρουσιάζει τα γονίδια στόχους και μεθοδολογίες που έχουν αναφερθεί 

για την ανίχνευση R. felis. 

 

Πίνακας 10 Τεχνικές που έχουν περιγραφεί για ανίχνευση/διάγνωση R. felis σε ανθρώπινη 

λοίμωξη και έτη δημοσίευσης (Πηγή: Hun & Troyo 2012).  

Έτος δημοσίευσης Τεχνικές, στόχοι και μέθοδοι για ανίχνευση R. felis* 

1994 PCR γονίδιο που κωδικοποιεί τη 17-kDa protein gene fragment 

RFLP υβριδισμός κατά Southern (Southern hybridization) 

2001 MIF υψηλότεροι αντισωματικοί τίτλοι για R. felis higher κατά δύο ή 

περισσότερες αραιώσεις 

Nested PCR για το γονίδιο της gltA, αλληλούχιση  

2000 PCR για το γονίδιο της 17-kDa, αλληλούχιση 

2006 PCR για το γονίδιο της 17-kDa, αλληλούχιση 

2009 PCR για γονίδια gltA, ompA, ompB, αλληλούχιση και RFLP 

2001 MIF αντισωματικοί τίτλοι για R. felis υψηλότεροι κατά δύο ή περισσότερες 

αραιώσεις 

2009 MIF, R. felis επιβεβαίωση με Western blot και cross-adsorption 

2002 Ορομετατροπή, MIF υψηλότεροι αντισωματικοί τίτλοι για R. felis higher κατά 

δύο ή περισσότερες αραιώσεις, επιβεβαίωση με Western blot 

Nested PCR για το γονίδιο της πρωτεΐνης PS120  

2003 MIF υψηλότεροι αντισωματικοί τίτλοι για R. felis higher κατά δύο ή 

περισσότερες αραιώσεις, επιβεβαίωση με Western blot 

2005 Nested PCRs για γονίδια ompB και gltA, RFLP και αλληλούχιση 

2005 MIF υψηλότεροι αντισωματικοί τίτλοι για R. felis κατά δύο ή περισσότερες 

αραιώσεις, επιβεβαίωση με Western blot 

2006 Nested PCRs για gltA και ompB, seminested PCR για ompA, αλληλούχιση 

2006 MIF, Western blot με cross-absorption 

2009 MIF, Western blot με cross-absorption 
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2006 MIF, Western blot με cross-absorption 

2007 qPCR ειδική R. felis (γονίδιο ompB) 

2010 qPCR ειδική R. felis (γονίδιο ompB) 

2010 qPCR και nested PCR για το γονίδιο της πρωτεΐνης17 kDa, αλληλούχιση 

qPCR ειδική R. felis (γονίδιο ompB) 

Nested PCR για ompB, αλληλούχιση  

2012 PCR για πλασμίδιο της R. felis  

PCR για πρωτεΐνη 17-kDa, ompB, πλασμίδιο R. felis, αλληλούχιση 

qPCR ειδική για R. felis (γονίδιο ompB) 

2011 MIF, υψηλοί αντισωματικοί τίτλοι ή ορομετατροπή 

PCR gltA gene fragment from cat fleas, αλληλούχιση 

2010 qPCR και nested PCR (γονίδιο gltA), αλληλούχιση 

qPCR ειδική για R. felis (γονίδιο bioB) 

2008 qPCR για τη 17-kDa πρωτεΐνη, groEL, αλληλούχιση 

2010 qPCR (γονίδιο gltA) 

qPCR για τη 17-kDa και ompB, αλληλούχιση 

2012 MIF, επιβεβαίωση R. felis με Western blot και cross-adsorption 

*PCRs μη ειδικές για R. felis εκτός και αν δηλώνεται διαφορετικά. 

Συντμήσεις: PCR, αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης ανάστροφης μεταγραφής - qPCR αλυσιδωτή 

αντίδραση πολυμεράσης ανάστροφης μεταγραφής πραγματικού χρόνου - RFLP, restriction fragment 

length polymorphism - MIF, μικροανοσοφθορισμός (microimmunofluorescence)  

 

  

Rickettsia felis    2.6 Ευαισθησία στα αντιβιοτικά 

 

Η ευαισθησία του R. felis στα αντιβιοτικά είναι παρόμοια με των υπόλοιπων SFG ρικετσιών139. 

Μια ιδιαίτερη αντίδραση της χλωραμφαινικόλης έχει παρατηρηθεί σε κύτταρα μολυσμένα με R. 

felis καθώς προκαλεί την απόπτωσή τους μέσω ενός μηχανισμού τοξίνης-αντιτοξίνης140.  

Η R. felis όπως και τα περισσότερα είδη SFG ρικέτσιας εμφανίζουν ένα προφίλ αντοχής 

στα αμοξυκιλίνη, γενταμυκίνη, και τριμεθοπρίμη-σουλφαμεθοξαζόλη. Φτωχή ευαισθησία επίσης 

εμφανίζει στην ερυθρομυκίνη με MIC από 8 έως 32 μg/ml. Η δοξυκυκλίνη αποτελεί το πιο 

αποτελεσματικό αντιμικροβιακό με MICs από 0,06 έως 0,125 μg/ml.  

Αποτελεσματικές έναντι στη R. felis είναι και οι φθοροκινολόνες με MICs από 0.5 έως 1 

μg/ml. Η ριφαμπικίνη είναι επίσης αποτελεσματική με MICs από 0,06 έως 1 μg/ml. Αγωγή με 

φθοροκινολόνες έχει αποδειχτεί κλινικώς αποτελεσματική σε SFG ρικετσιώσεις όπως 

Μεσογειακός κηλιδώδης πυρετός (Mediterranean Spotted Fever)141 και μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν σαν εναλλακτική θεραπεία.   Κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, οι μακρολίδες 

είναι ένα ασφαλέστερο εναλλακτικό σχήμα σε σχέση με τη δοξυκυκλίνη και τις φθοροκινολόνες.  

 

Rickettsia felis    2.7 Κλινικές εκδηλώσεις 
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Οι κλινικές εκδηλώσεις της λοίμωξης από R. felis περιλαμβάνουν κεφαλαλγία, ρίγη, πυρετό 

(>38°C), μυαλγία, κακουχία και συχνή εμφάνιση κηλιδοβλατιδώδους εξανθήματος. Λίγα 

κρούσματα εμφανίζονται με εσχάρα, δηλαδή μία ενιαία εφελκιδοποιημένη δερματική αλλοίωση, 

περιβαλλόμενη από φλεγμαίνον ιστό που συνήθως θεωρείται ως το σημείο ενοφθαλμισμού του 

βακτηρίου μέσω νύγματος αρθροπόδου142. Σπανίως η R. felis συνδέεται με νευρολογικές 

εκδηλώσεις υπό τη μορφή πολυνευροπάθειας ή υποξείας μηνιγγίτιδας, πνευμοία, και 

γαστρεντερικές διαταραχές143. Δεν υπάρχουν αναφορές για σοβαρή νόσο ή θάνατο. Ωστόσο 

κάποιες αναφορές περιγράφουν αναπνευστικές, νευρολογικές και σπλαχνικές εντοπίσεις που 

οδήγησαν σε σοβαρές επιπλοκές144 ενώ έχουν αναφερθεί και δύο κρούσματα που εκδήλωσαν 

απάθεια και το ένα από αυτά, κώμα145 .  

Η απουσία παθογνωμονικών συμπτωμάτων, η ήπια νόσος και η έλλειψη ειδικών 

διαγνωστικών δοκιμών κατά τη συνήθη κλινική πράξη οδηγούν σε υποδιάγνωση της νόσου8. 

Στην Αφρική η R. felis αποτελεί αναδυόμενο αίτιο πυρετού αγνώστου αιτιολογίας. Καθώς η R. 

felis έχει απομονωθεί και από ασυμπτωματικούς φορείς έχει αμφισβητηθεί από μερικούς η 

παθογονικότητά της ή έχουν διατυπωθεί θεωρίες για χρόνια μορφή λοίμωξης με περιόδους 

έξαρσης και ύφεσης143.  

 

 

Rickettsia felis    2.8 Επιδημιολογία 

 

H R. felis έχει παγκόσμια εξάπλωση και έχει αναφερθεί σε όλες τις ηπείρους πλην της 

ανταρκτικής14.  

To βακτήριο παραμένει στον πληθυσμό των ψύλλων με διωθηκική μετάδοση όμως και 

άλλων μορφών μετάδοσης όπως κατανάλωση περιττωμάτων μολυσμένων ψύλλων από 

προνύμφες ψύλλων ή μέσω συμπαρασιτισμού με μολυσμένους ψύλλους σε κοινό ξενιστή κάτι 

που παρατηρείται ακόμα και μεταξύ διαφορετικών ειδών ψύλλων (π.χ. C. felis και X. cheopis)146 

(Εικόνα 14).  



Σελίδα 63 από 131 

 

 

Εικόνα 14 Προτεινόμενοι τρόποι διατήρησης και μετάδοσης του R. felis σε ψύλλους 

Ctenocephalides felis. (Α) μη διωθηκική μετάδοση σε επόμενες γενεές (μέσω κατανάλωσης 

περιττωμάτων ενηλίκων ψύλλων από προνύμφες ψύλλων) (Β) μετάδοση σε ψύλλους C. felis 

μέσω πρόσληψης μολυσμένου αιματούχου γεύματος σε τεχνητές συνθήκες (C) μετάδοση μεταξύ 

ψύλλων C. felis που τρέφονταν από τον ίδιο μολυσμένο ξενιστή (D) μετάδοση μεταξύ ψύλλων 

διαφορετικών ειδών (C. felis και Xenopsylla cheopis) που τρέφονταν από τον ίδιο μολυσμένο 

ξενιστή (Ε) μετάδοση από μολυσμένους ψύλλους C. felis σε ψύλλους C. felis ελεύθερους R. felis. 

(specific pathogen free) που προσλάμβαναναν κοινό αιματούχο γεύμα σε τεχνητές συνθήκες 

(Πηγή: Brown & Macaluso 2016).     

 

  

Η παρουσία του βακτηρίου δε φαίνεται να μειώνει τη ζωτικότητα των ψύλλων, ορισμένες 

αναφορές μάλιστα υποστηρίζουν ότι την αυξάνει.  

Έτσι ο διαβιβαστής (ψύλλος) έχει παράλληλα και ρόλο αποθήκης του βακτηρίου 

(reservoir) όμως και αρκετά οικόσιτα και άγρια ζώα εμφανίζουν ενδείξεις φυσικής λοιμωξης από 

R. felis, τόσο υπό μορφή αντισωμάτων όσο και DNA. Οι γάτες, σκύλοι και διδελφίδες (opossums, 

μικρά μαρσιποφόρα θηλαστικά της Αμερικής) θεωρούνται επίσης πιθανές δεξαμενές του 

βακτηρίου καθώς έχει βρεθεί ότι μπορούν τόσο να το μεταδώσουν σε ψύλλους όσο και να 

μολυνθούν από ψύλλους147 148 149. 
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Η μόλυνση του ανθρώπου και των υπόλοιπων θηλαστικών πιθανολογείται ότι προέρχεται 

από το νύγμα του ψύλλου και κατά τη διάρκεια της λήψης του αιματούχου γεύματος αν και 

αναφορές υποστηρίζουν ότι μπορεί να γίνει και μέσω έκθεσης στα περιττώματα του ψύλλου.  

Δεν υπάρχουν πολλές αναφορές σχετικά με τους παράγοντες κινδύνου έκθεσης στη R. 

felis ωστόσο αυξημένη πιθανότητα παρουσίας αντισωμάτων (IgG) κατά ρικετσιών της ομάδας 

SFG έχει συνδεθεί με άρρενες, μεγαλύτερη ηλικία, αγροτική/κτηνοτροφική ενασχόληση, 

ενασχόληση με οικόσιτα πουλερικά ενώ, αναπάντεχα, η επαφή με οικιακά ζώα συντροφιάς 

συνδυάστηκε με σημαντική μείωση του λόγου πιθανοτήτων (odds ratio) για ανεύρεση 

αντισωμάτων150.  

Σπανίως έχουν περιγραφεί συρροές όπως αυτή που αφορούσε 5μελή οικογένεια στην 

Αυστραλία που εκτέθηκαν σε ψύλλους από το οικόσιτο γατάκι τους151.  

Καθώς η πυκνότητα και η δραστηριότητα των ψύλλων είναι και θερμοεξαρτώμενη, έχει 

εκφραστεί ανησυχία σχετικά με τις αλλαγές που μπορεί να φέρει η αύξηση της θερμοκρασίας του 

πλανήτη στην οικολογία του ψύλλου και στη δυναμική της μετάδοσης στους ανθρώπους152.  

Στην υποσαχάριο Αφρική ή R. felis αποτελεί συχνό αίτιο πυρετού αγνώστου αιτιολογίας 

(3-15%) και μάλιστα σε περιοχές ενδημικές για ελονοσία153 154. Έχει δε υποστηριχθεί ότι στην 

επιδημιολογία της R. felis μπορεί να συμμετέχουν και τα κουνούπια όπως διάφορα είδη 

Anopheles καθώς έχει ανιχνευθεί και σε αυτά και έχει διαπιστωθεί συσχέτιση της διαμονής σε 

περιοχές με μολυσμένα Anopheles με αυξημένη συχνότητα ανθρώπινων κρουσμάτων8 Ο 

κατεξοχήν διαβιβαστής της ελονοσίας στην Αφρική, το Anopheles gambiae, υπό τεχνητές 

συνθήκες βρέθηκε ότι μπορεί να μολυνθεί και να μεταδόσει R. felis155. Σε μελέτες στην Αφρική 

διαπιστώθηκε ότι αρκετά ακόμα αρθρόποδα μπορεί να είναι μολυσμένα με R. felis, όπως ψώρες 

και και κοριοί (bed bugs)152 (Πίνακας 11).  

Τέλος λόγω της απαθογόνου δράσης της R. felis σε αρκετούς ανθρώπους-φορείς ή 

ανθρώπους με ενδείξεις πρότερης έκθεσης (ανεύρεση αντισωμάτων) υποστηρίζεται ότι ο 

άνθρωπος μαζί με άλλα πρωτεύοντα όπως οι Pan troglodytes (χιμπατζήδες) μπορεί να αποτελούν 

την βασική δεξαμενή αυτού του βακτηρίου156. 

 

 

Πίνακας 11 Αθρόποδα υποδόχα της R. felis, άλλα παθογόνα που τυχούν φέρουν και οι 

αντίστοιχες ασθένειες (Πηγή: Abdad et al. 2011). 

Αρθρόποδο 

ξενιστής/διαβιβαστής 

Σπονδυλωτό 

ξενιστής 

Άλλα παθογόνα που μπορεί 

να φέρουν τα αρθρόποδα                

Προκαλούμενη 

νόσος 

Ψύλλοι    

Ctenocephalides felis Σκύλος, Γάτα, 

Τρωκτικά, 

Πίθηκος, 

opossums 

Rickettsia typhi, Bartonella 

sp.    

Ενδημικός 

τύφος, Νόσος 

εξ αμυχών 

γαλής 
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Ctenocephalides canis Σκύλος, γάτα Bartonella sp.                               Νόσος εξ 

αμυχών γαλής 

Pulex Irritans Άνθρωπος και 

θηλαστικά 

Rickettsia typhi, Yersinia 

pestis    

Ενδημικός 

τύφος, 

Πανώλη 

Xenopsylla cheopis Τρωκτικά Rickettsia typhi, Yersinia 

pestis    

Ενδημικός 

τύφος, 

Πανώλη 

Anomiopsyllus nudata Τρωκτικά −                                                        

− 

  

Archaeopsylla erinacei Σκαντζόχοιρος, 

σκύλος, γάτα 

−                                                        

− 

  

Echidnophaga 

gallinacean 

Πουλερικά, 

σκύλος, γάτα 

Rickettsia sp.                               Κηλιδώδης 

πυρετός 

Spilopsyllus cuniculi Γάτα, κουνέλι −                                                        

− 

  

Ctenophthalmus sp. Τρωκτικά Rickettsia typhi, Bartonella 

sp.    

Ενδημικός 

τύφος, Νόσος 

εξ αμυχών 

γαλής 

Xenopsylla brasiliensis Τρωκτικά Yersinia pestis                              Πανώλη 

Tunga penetrans Άνθρωπος, 

σκύλος, γάτα, 

χοίρος 

−                                                        

− 

  

Polygenis atopus Σκύλος, γάτα, 

opossum 

−                                                        − 

Κρότωνες    

Haemaphysalis flava Γάτα Rickettsia japonica Κηλιδώδης 

πυρετός 

Haemaphysalis kitaokai Βοοειδή, ελάφι − − 

Rhipicephalus sanguineus Σκύλος, άλογο Rickettsia sp., Anaplasma 

sp. 

Κηλιδώδης 

πυρετός, 

Αναπλάσμωση 

Amblyomma cajennense Σκύλος, άλογο Rickettsia sp. Κηλιδώδης 

πυρετός 

Ixodes granulatus Τρωκτικά Rickettsia sp., Ehrlichia sp. Κηλιδώδης 

πυρετός,  

Ερλιχίωση 

Ixodes ovatus Γάτα Rickettsia sp. Κηλιδώδης 

πυρετός 

Carios capensis Ψαροπούλια Coxiella sp., Rickettsia sp. Unknown,  

Κηλιδώδης 

πυρετός 

Haemaphysalis sulΓάταa Πρόβατα, αίγες − − 

Ψώρες    

Trombiculid Τρωκτικά Orientia tsutsugamushi Scrub typhus 

Leptotrombidium deliense Αρουραίος Orientia tsutsugamushi Scrub typhus 

Mesostigmata Αρουραίος − − 

Ψείρες       

Liposcelis bostrychophila − − − 
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Rickettsia typhi    3.1 Βακτηριολογία 

 

H R. typhi ανήκει στην οικογένεια Rickettsiaceae που περιλαμβάνει Gram-αρνητικά 

ενδοκυτταρικά βακτήρια και ανήκει στην ομάδα ρικετσιών του τύφου (Typhus group -TG) που 

διαφοροποιούνται από την ομάδα ρικετσιών των κηλιδωδών πυρετών (Spotted fever group -SFG) 

λόγω διαφορετικών πρωτεϊνών στην μεμβράνη του βακτηρίου. Σε αντίθεση με τα μέλη του SFG 

που εκφράζουν τις πρωτεΐνες επιφανείας ompA, ompB και έχουν διασταυρούμενη αντίδραση με 

τον ορότυπο OX2 του Proteus vulgaris τα μέλη της ομάδας TG εκφράζουν μόνο την ompB και 

έχουν διασταυρούμενη αντίδραση με αντιγόνα του ορότυπου OX19 του P. vulgaris. Στη 

διαφορετική αντίδραση στους ορότυπους του P. vulgaris βασίζεται και το Weil–Felix test που 

μπορεί να γίνει σε πλάκα ή σωληνάριο157.  

Ένας τρόπος για να διαπιστωθεί με μικροσκόπηση το βακτήριο σε δείγματα εντόμων 

είναι η χρώση Giménez που περιλαμβάνει επεξεργασία της αιμολέμφου του εντόμου με την 

βασική χρώση φουξίνης με φόντο πράσινο του μαλαχίτη158. 

Η απομόνωση του βακτηρίου μπορεί να γίνει επιτυχώς στον λεκιθικό σάκο εμβρυοφόρου 

αυγού όρνιθας ωστόσο ανάπτυξη σε κυτταροκαλλιέργειες αποδίδει καλύτερα αποτελέσματα159. 

Κυτταρικές σειρές κατάλληλες για καλλιέργεια είναι οι Vero ATCC-CCL81 (Cercopithecus 

aethiops kidney, L929 (Mus musculus fibroblasts, ενώ με πιο φτωχά αποτελέσματα η HEL 

(Human embryonic lung)160. Απομονώσεις R. typhi έχουν επιτευχθεί από δείγματα τρωκτικών, 

αρθροπόδων και ανθρώπων. Φαίνεται πως καλύτερα αποτελέσματα για την απομόνωση σε 

ανθρώπινα δείγματα έχει η χρήση κυττάρων Vero σε καλλιεργητικό υλικό MEM με την 

προσθήκη FBS 5% στους 33 °C με 5% ατμόσφαιρα CO2
161 . 

 

 

Rickettsia typhi     3.2 Μηχανισμοί παθογένεσης 

 

Η R. typhi εισβάλλει στο ενδοθηλιακό κύτταρο μέσω προκαλούμενης από αυτή φαγοκυττάρωσης 

(Εικόνα 15) Σε αντίθεση με τις ρικέτσιες του SFG που εξέρχονται σημειακά από τη μεμβράνη 

του κυττάρου μέσω προεκβολών που κινητοποιούνται από την F-ακτίνη, οι R. typhi 

συγκεντρώνονται ενδοκυτταρικά και απελευθερώνονται μέσω της ρήξης το κυττάρου (Εικόνα 

16).  Η διάρρηξη της κυτταρικής μεμβράνης φαίνεται να προκαλείται από φωσφολιπάσες ή 

πρωτεϊνάσες του ίδιου του βακτηρίου ή μέσω κάποιας άλλης βιοχημικής οδού που όμως 

προκαλείται από την παρουσία του βακτηρίου. 

Η κίνηση των ρικετσιών εντός του κυτταροπλάσματος γίνεται μέσω κάποιας 

αλληλεπίδρασης της F-ακτίνης του κυττάρου ξενιστή (Εικόνα 17).  

Στην αντίδραση από πλευράς ξενιστή καταλογίζεται μέρος – άγνωστο ακριβώς πόσο και 

ποιο – της κλινικής εικόνας. Οι ίδιοι οι πολυσακχαρίτες της μεμβράνης των βακτηρίων δε 
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φαίνεται να συμμετέχουν στην καταστροφή των κυττάρων καθώς φαίνεται να μην έχουν 

ιδιαίτερη βιοτοξικότητα. Οι πολλαπλοί τραυματισμοί των ενδοθηλιακών κυττάρων αυξάνουν τη 

διαπερατότητα των αγγείων και έτσι δημιουργείται έξοδος ενδοαγγειακών υγρών σε ιστούς 

(οίδημα), μείωση του όγκου του αίματος, κακή αιμάτωση των ζωτικών οργάνων. Από τις 

διαδικασίες φλεγμονής, πήξης και λειτουργικής διαταραχής της μικροκυκλοφορίας μπορεί να 

επισυμβεί βλάβη σε όργανα όπως ο εγκέφαλος, πνεύμονες και να δημιουργηθούν υποδόριες 

αιμορραγίες (εμφάνιση αιμορραγικού εξανθήματος)162 163.  

 

 

 
Εικόνα 15 Η προσκόλληση των ρικετσιών στην επιφάνεια του ενδοθηλιακού κυττάρου 

ακολουθείται από προκαλούμενη από το βακτήριο φαγοκυττάρωση. Ακολούθως η μεμβράνη του 

φαγοσωματίου διαλύεται απελευθερώνοντας ρικέτσιες στο κυτταρόπλασμα (η μπάρα κάτω 

αριστερά αντιστοιχεί σε 0,5 μm). Bacteriology – Chapter 21, Rickettsia, Orientia, Ehrlichia, 

Anaplasma, Coxiella and Bartonella, Microbiology and Immunology Online. University of South 

Carolina, School of Medicine.  

(Πηγή: https://www.microbiologybook.org/mayer/ricketsia.htm University of South Carolina, 

School of Medicine, Prof. emer. Gene Mayer, επίσκεψη στον ιστότοπο: 11-07-2020).  

 

 

 

https://www.microbiologybook.org/mayer/ricketsia.htm11-07-2020
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Εικόνα 16 Αφού εισέλθουν στο εσωτερικό του κυττάρου οι ρικέτσιες πολλαπλασιάζονται με 

κυτταρική διαίρεση δημιουργώντας μεγάλους αριθμούς ενδοκυτταρικών βακτηρίων.  

(Πηγή: https://www.microbiologybook.org/mayer/ricketsia.htm University of South Carolina, 

School of Medicine, Prof. emer. Gene Mayer, επίσκεψη στον ιστότοπο: 11-07-2020) 

 
Εικόνα 17 Οι ρικέτσιες κινούνται μέσα στο κυτταρόπλασμα μέσω ενός μηχανισμού που 

σχετίζεται με τον πολυμερισμό της κυτταρικής F-actin δημιουργώντας χαρακτηριστική ουρά 

κομήτη (βέλος). Bacteriology – Chapter 21, Rickettsia, Orientia, Ehrlichia, Anaplasma, Coxiella 

and Bartonella, Microbiology and Immunology Online. University of South Carolina, School of 

Medicine.  

(Πηγή: https://www.microbiologybook.org/mayer/ricketsia.htm University of South Carolina, 

School of Medicine, Prof. emer. Gene Mayer, επίσκεψη στον ιστότοπο: 11-07-2020) 

 

 

 

 

 

https://www.microbiologybook.org/mayer/ricketsia.htm
https://www.microbiologybook.org/mayer/ricketsia.htm
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Rickettsia typhi    3.3 Παράγοντες λοιμικότητας 

 

Οι μηχανισμοί και τα αντίστοιχα γονίδια που επιτρέπουν στην R. typhi και γενικότερα στις 

ρικέτσιες να εισβάλουν στο ενδοθηλιακό κύτταρο και να προκαλέσουν νόσο δεν είναι απόλυτα 

γνωστοί. Φαίνεται ότι σημαντικό ρόλο παίζουν αιμολυσίνες, ένζυμα που βοηθούν στην 

ενδοκυτταρική επιβίωση και φωσφολιπάσες που επιτρέπουν στη ρικέτσια να εξέλθει από το 

λυσοσωμάτιο.  

Η αιμόλυση είναι ένας παθογενετικός μηχανισμός ιδίως για τις ρικέτσιες του τύφου. Στην 

R. typhi έχουν βρεθεί δύο σχετικά γονίδια tlyA (RT0543) και tlyC (RT0725) που κωδικοποιούν 

πρωτεΐνες που προάγουν αιμόλυση16.  

Η ινβασίνη Α (InvA) είναι μια πρωτεΐνη που δημιουργεί ATP ενδοκυτταρικά 

προσφέροντας στο βακτήριο πιο ευνοικό για την επιβίωση περιβάλλον164.  

Η δισμουτάση του υπεροξειδίου του υδρογόνου (iron-associated superoxide dismutase-

sodB) παρέχει στο βακτήριο προστασία από τις δραστικές μορφές οξυγόνου (reactive oxygen 

species – ROS)  συμβάλλοντας στην επιβίωσή τουεντός του κυττάρου-στόχου16.  

Εικάζεται ότι η ρικέτσια χρησιμοποιεί φωσφολιπάση-A για να διαφύγει από το 

λυσοσωμάτιο εντός του κυττάρου όσο και για τη διάτρηση της κυτταρικής μεμβράνης και την 

έξοδό του στον εξωκυττάριο χώρο. Συγκεκριμένα έχουν διαπιστωθεί φωσφολιπάσες  Α2 (PLA2) 

με δραστηριότητα πατατίνης 1 και 2 (Pat1 και Pat2) και κυτταροπαθογόνο δράση που ενίονται 

από τη ρικέττσια στο κύτταρο στόχο165. Η PLA2 φαίνεται ότι δημιουργεί βλάβη στη μεμβράνη 

του κυττάρου στόχου και εν συνεχεία προκλητή φαγοκυττάρωση119.  Το κύτταρο αντιδρά με 

αντανακλαστική εγκόλπωση της βλάβης όμως στη δημιουργηθείσα κοιλότητα περιέρχεται και το 

βακτήριο όπου έτσι εισέρχεται ενδοκυτταρικά και κατόπιν, από το ίδιο σημείο της αρχικής 

βλάβης της μεμβράνης του εγκολπώματος, διαφεύγει στο εσωτερικό του ενδοθηλιακού 

κυττάρου119.  Η δράση των φωσφολιπασών κατά την είσοδο αλλά και κατά την έξοδο της 

ρικέτσιας θεωρείται υπεύθυνη για σημαντικό μέρος της παθονου δράσης του βακτηρίου καθώς η 

κυταρροτοξικότητα αναστέλλεται με την προσθήκη αναστολέων της φωσφολιπάσης166. Ένα 

ορθόλογο μόριο του γονιδίου pldA που κωδικοποιεί πρωτεΐνη με δραστηριότητα φωσφολιπάσης 

D, ανευρίσκεται στη R. typhi167. Η δημιουργία κοιλοτήτων στην κυτταρική μεμβράνη και η 

επακόλουθη είσοδος του βακτηρίου γίνεται και με την επενέργεια των κλαθρίνη και καβεολίνη-

2 μηχανισμών (clathrin και caveolin-2)168. Έχουν επίσης διαπιστωθεί πρωτεΐνες επιφανείας που 

συμβάλλουν στην είσοδο στο κύτταρο ξενιστή.  Αυτές περιλαμβάνουν την omp1 (RT0150), 

την nlpD (RT0291), και ένα ορθόλογο μόριο της Salmonella enterica serovar Typhimurium 

virulence factor mviN (RT0579).  

Έχει διαπιστωθεί αλληλεπίδραση της ompB της R. typhi με τη Ku70, μιας πρωτεΐνης που 

εντοπίζεται στην μεμβράνη των κυττάρων στόχων, που φαίνεται να συνδέεται με την 
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ενδοκυτταρική διείσδυση με φαγοκυττάρωση που συμβαίνει σχεδόν άμεσα μετά την 

προσκόλληση. Η Ku70 είναι στην ουβικινομένη  μορφή της (ubiquitinated form), κάτι που 

συμβαίνει με την επίδραση της  λιγκάσης της ουβικινόνης (ubiquitin-ligase)123.  

Φαίνεται ότι διάφοροι μηχανισμοί που ενεργοποιούνται από το βακτήριο παίζουν ρόλο 

στην προσβολή των ενδοθηλιακών κυττάρων που σε αυτούς εμπλέκονται φυσιολογικά κυτταρικά 

ένζυμα όπως η Cdc42 (μία Rho GTPάση που σχετίζεται με τον ακτίνη του κυτταροσκελετού), η 

φωσφατιδιλινοσιτόλη 3-κινάση (phosphoinositide 3-kinase), η c-Src και διάφορες  άλλες 

τυροσινικές κινάσες (tyrosine kinases) αλλά και στην ενεργοποίηση των πρωτεϊνών του 

συμπλέγματος Arp2/3 που επηρεάζουν τον ακτινοσκελετό του κυττάρου.  

Άλλα 12 γονίδια που σχετίζονται με λιποπολυσακχαρίτες έχουν ανακαλυφθεί και ακόμα 

16 γονίδια που σχετίζονται με το εκκριτικό σύστημα τύπου IV (IV secretion system) και πέντε 

γονίδια που έχουν σχέση με το σύστημα διαμεμβρανικής μεταφοράς16. Συγκεκριμένα, η  ανάλυση 

του γονιδιώματος της R. typhi ανέδειξε πέντε αυτομεταφερόμενες πρωτεΐνες (autotransporter 

proteins): Sca1 (RT0015), Sca2 (RT0052), Sca3 (RT0438), Sca4 (RT0485), and OmpB 

(RT0699)169.  

Η κίνηση της R. typhi εντός του κυττάρου ξενιστή βασίζεται στον πολυμερισμό της εντός 

του κυτταροπλάσματος F-ακτίνης ωστόσο φαίνεται ότι δεν έχει τη δυνατότητα να πραγματοποιεί 

ευθεία ομαλή κίνηση αλλά κινείται σε κυκλικές διαδρομές16.  

 

 

Rickettsia typhi    3.4 Γονιδίωμα  

 

Το γονιδίωμα του R. typhi είναι ένα μονήρες κυκλικό χρωματόσωμα αποτελούμενο από 

1.111.496 βάσεις με περιεκτικότητα σε κυτοσίνη-γουανίνη 28,9%. Η R. typhi όπως και όλες οι 

ρικέτσιες, περιέχει αριθμό ψευδοχρωμοσωμάτων, αναφέρονται περί τα 41, χρωμοσωμάτων 

δηλαδή που συνδέονται με την παραγωγή μη λειτουργικών πρωτεϊνών170.  

Από τη R. typhi απουσιάζει ολόκληρο το σύστημα της οξειδάσης του κυτοχρώματος c 

(cytochrome c oxidase pathway) και όλα τα γονίδια που κωδικοποιούν την οξειδάση του 

κυτοχρώματος c ή τις σχετικές με το σύστημα αυτό πρωτεΐνες εμφανίζονται αλλοιωμένα και 

πιθανώς μη λειτουργικά.  Το μοναδικό διαθέσιμο σύστημα της οξειδάσης CydAB (RT0207 και 

RT0208), εμφανίζεται να είναι τύπου d (d-type) που συνδέεται με καταστάσεις χαμηλού 

διαθέσιμου οξυγόνου171. Καθώς το τύπος αυτός συνδέεται με μεγαλύτερη συνοχή με το οξυγόνο, 

μπορεί να απελευθερώνει ηλεκτρόνια με μικρότερη συχνότητα και ποσότητα στο 

περιβακτηριακό νερό και ίσως να εξηγεί τα αμβληχρά συμπτώματα της νόσου σε σχέση με τη 

άλλη ρικέτσια της ομάδους του τύφου, την R. prowazekii.  

Το πλήρες γονιδίωμα της R. typhi (στέλεχος Wilmington) είναι καταχωρημένo στη 

GenBank (Πίνακας 12).
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Πίνακας 12 Καταχωρημένο γονιδίωμα αναφοράς R. typhi στη GenBank 

Γονιδίωμα 

αναφοράς 

(Reference 

genome) 

RefSeq INSDC1 
Μέγεθος 

(Mb) 
GC% 

Γονίδια που κωδικοποιούν 

πρωτεΐνες 
rRNA tRNA 

Άλλα 

RNA 
Γονίδια Ψευδογονίδια 

 Rickettsia 

typhi str. 

Wilmington 

NC_006142.1 AE017197.1 1,11 28,9 817 3 33 4 875 18 

1 International Nucleotide Sequence Database Collaboration 

Πηγή: NCBI https://www.ncbi.nlm.nih.gov/  (16-05-2020). 

  

 

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_006142.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AE017197.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/browse/#!/proteins/1650/300686|Rickettsia%20typhi%20str.%20Wilmington/chromosome/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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Rickettsia typhi    3.5 Μοριακές μέθοδοι διάγνωσης 

 

Ο μοριακός έλεγχος για R. typhi μπορεί να ξεκινήσει από μία αρχική μέθοδο διαλογής (screening) 

που θα μπορούσε να είναι μία qPCR με στόχο το ειδικό για τις ρικέτσιες της ομάδας του τύφου 

Rpr 247p γονίδιο172 ή τα κοινά για Rickettsia γονίδια που κωδικοποιούν τις gltA, ompA ή/και 

omp17-kd πρωτεΐνες της βακτηριακής μεμβράνης173, και να ολοκληρωθεί με επιβεβαιωτική 

qPCR που στοχεύει ειδικούς στόχους για R. typhi σε περιοχές του γονιδίου της 

γλυκοτρανσφεράσης (glycosyltransferase, GTF) του συστήματος Rpr 331137 , της ompB174 135, 

ή/και της gltA175 176.  

Εναλλακτικά ή και ταυτόχρονα με τις ως άνω μεθόδους μπορούν να πραγματοποιηθούν 

PCR με στόχο τα γονίδια για gltA, ompA ή/και ompB και αλληλούχιση στα προϊόντα της PCR 

αντίδρασης177.   

Οι νέες μέθοδοι που στηρίζονται στην αλληλούχιση νέας γενιάς (16S Next Generation 

Sequencing) διερευνώνται για εφαρμογή σε ευρύτερη κλινική κλίμακα όπως η ανίχνευση σε 

δείγμα πλάσματος από το αίμα του ασθενούς ακυτταρικού μικροβιακού DNA R. typhi (ποσότητα 

συνολικών μορίων μικροβιακού DNA/μL πλάσματος) ή και άλλων δυσδιάγνωστων παθογόνων 

όταν η ταχύτητα είναι κομβική για τη λήψη θεραπευτικών αποφάσεων178.  

 

 

Rickettsia typhi    3.6 Ευαισθησία στα αντιβιοτικά 

 

H δοξυκυκλίνη είναι το αντιβιοτικό εκλογής για την αντιμετώπιση της R. typhi καθώς ο 

μικροοργανισμός ανθίσταται σε αρκετά άλλα αντιβιοτικά όπως βήτα-λακτάμες, γενταμυκίνη και 

τριμεθοπρίμη-σουλφαμεθοξαζόλη179.  

Η ανάλυση του γονιδιώματος δείχνει μηχανισμούς αντοχής τόσο ειδικούς όσο και μη 

ειδικούς. Ένα ορθόλογο μόριο της μεταλλο-β-λακταμάσης βρέθηκε σε R. typhi (RT0428) όπως 

επίσης στο τοίχωμα πεπτιδογλυκάνης του βακτηρίου εντοπίστηκαν πρωτεΐνες που δεσμεύουν την 

πενικιλλίνη (penicillin-binding proteins).  

Η αντίσταση στη τριμεθοπρίμη-σουλφαμεθοξαζόλη ενδεχομένως οφείλεται στην 

απουσία ενζύμων του κύκλου του φολικού οξέως στο βακτήριο, ενώ στην γενταμυκίνη στο 

γεγονός ότι το μικρόβιο είναι ενδοκυτταρικό ενώ το αντιβιοτικό αυτό ασκεί κυρίως εξωκυτταρική 

δράση16 180 . 
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Rickettsia typhi    3.7 Κλινικές εκδηλώσεις 

 

O ενδημικός τύφος (endemic typhus, murine typhus) εμφανίζεται με πυρετό, κεφαλαλγία και 

μυαλγία και οδηγεί σε πολυσυστηματική νόσο που περιλαμβάνει προσβολή του ενδοθηλίου του 

εγκεφάλου, πνεύμονα, ήπατος, νεφρού και καρδιάς, διάχυτη κυψελιδική βλάβη, διάμεση 

πνευμονία, πνευμονικό οίδημα, μυοκαρδίτιδα, νεφρίτιδα, καθώς και υποδόριες και 

υποβλεννογόνιες αιμορραγίες.  

Οι κλινικές εκδηλώσεις ξεκινούν μετά από 7 έως 14 ημέρες επώασης και οι συχνότερες 

είναι πυρετός, μυοσκελετικός πόνος, κεφαλαλγία. Το εξάνθημα εμφανίζεται συνήθως από την 5η 

μέρα των συμπτωμάτων σε 60-70% των περιπτώσεων και διαρκεί κάπου τέσσερις ημέρες. Είναι 

κηλιδοβλατιδώδες λεπτό και αφορά τον κορμό και τα άκρα, σεβόμενο όμως παλάμες και 

πατούσες. Επιπλοκές εμφανίζονται σε λιγότερο από 10%, σοβαρές επιπλοκές σε 2-4% και η 

θνητότητα είναι 0-1%, ωστόσο οι εκδηλώσεις μπορεί να είναι αρκετά σοβαρές 

(μηνιγγοεγκεφαλίτιδα, διάμεση πνευμονία και διάχυτες αγγειακές βλάβες με αιμορραγίες)181 182. 

Η θνητότητα συνδέεται με αιμογλοβιναιμικές ανωμαλίες, μεγάλη ηλικία, καθυστερημένη έναρξη 

ή απουσία θεραπευτικής αγωγής163.  

Αξίζει να σημειωθεί όμως ότι αυτό που θεωρείται κλασσική παρουσίαση δηλαδή η 

τριάδα πυρετού, εξανθήματος και κεφαλαλαλγίας εμφανίζεται μόνο σε 30% των κρουσμάτων 

που προσέρχονται για ιατρική βοήθεια με τους υπόλοιπους ασθενείς να παρουσιάζουν κακουχία, 

ρίγη, επιπεφυκίτιδα και σπληνομεγαλία183. 

Τα μη ειδικά συμπτώματα σε συνδυασμό με την απουσία εργαστηριακού ελέγχου κατά 

το οξύ στάδιο της νόσου, συχνά οδηγούν σε λανθασμένη διάγνωση ή/και υποδιάγνωση. Ο 

αυτοπεριοριζόμενος χαρακτήρας του νοσήματος στη μεγάλη πλειοψηφία των κρουσμάτων 

καθιστά ακόμα δυσκολότερη τη διάγνωση και καταγραφή των κρουσμάτων184.  

 

 

Rickettsia typhi    3.8 Επιδημιολογία 

 

Οι αρουραίοι θεωρούνται η κλασσική αποθήκη του παθογόνου στη φύση όμως και άλλα ζώα έχει 

δειχθεί ότι μπορεί να είναι φορείς όπως ποντικοί, ασβοί, ρακούνς ή άλλα είδη185. Ιδίως τα 

opossums αλλά και οι γάτες ως ξενιστές και οι κοσμοπολίτικοι ψύλλοι τους (Ctenocephalides 

felis) ως διαβιβαστές, έχει περιγραφεί ότι μπορεί να διατηρούν ένα αστικό κύκλο μετάδοσης 

ενδημικού τύφου15 186 187. Οι ίδιοι οι ψύλλοι εξάλλου λειτουργούν και ως αποθήκες του 

παθογόνου καθώς έχει καταγραφεί συγγενής μετάδοση σε επόμενες γενεές αυτών των εντόμων, 

τουλάχιστον όσο αφορά τον κλασσικό ψύλλο των αρουραίων (Xenopsylla cheopis)188. Ο 
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ενδημικός τύφος έχει σημαντική παγκόσμια εξάπλωση και κυρίως απαντάται σε πόλεις με 

λιμάνια και ναυτική δραστηριότητα189. Η νόσος παρουσιάζει εποχικότητα με τάση να 

εμφανίζεται μεγαλύτερη συχνότητα κρουσμάτων τους θερμούς μήνες του έτους. Προσβάλλονται 

όλες οι ηλικιακές ομάδες, συχνότερα όμως τα παιδιά. Η διαβίωση σε περιοχές περισσότερο 

αγροτικές σε συνθήκες διαβίωσης πιο υπαίθριες και το χαμηλότερο επίπεδο διαβίωσης φαίνεται 

ότι συνδέεται με αυξημένα κρούσματα163.  

Ο ενδημικός τύφος έχει την τάση να εμφανίζεται ως επιδημικές συρροές, είναι συχνά 

υποδιαγνωσμένος και συνδέεται με περιοχές με πληθώρα αρουραίων και ψύλλων. Στις Ηνωμένες 

πολιτείες συγκεκριμένες περιοχές συνδέονται με συχνή εμφάνιση κρουσμάτων και φαίνεται ότι 

υπάρχει ένας κύκλος διατήρησης του βακτηρίου με opossums, γάτες και κοινούς ψύλλους των 

κατοικίδιων ζώων (Ctenocephalides felis) όπου η μετάδοση στον άνθρωπο γίνεται μέσω 

τσιμπήματος από ψύλλο15 187 190.  

Στην Ελλάδα υπάρχουν επίσης ενδείξεις ενδημικότητας της νόσου191 192. Σε παλαιότερη 

έρευνα είχε βρεθεί φορεία αντισωμάτων σε ποσοστό 2% σε κατοίκους της βόρειας Ελλάδας και 

η ενασχόληση με αγροτικές δραστηριότητες είχε συνδεθεί με αυξημένη συχνότητα IgG 

αντισωμάτων κατά της R. typhi ενώ αυτοί που ήταν θετικοί είχαν σημαντικά μεγαλύτερο μέσο 

όρο ηλικίας σε σχέση με τους μη θετικούς193. Η ενασχόληση με αγροτικά επαγγέλματα και η 

μεγαλύτερη ηλικία αναφέρεται και αλλού ως παράγοντας κινδύνου για παρουσία αντισωμάτων 

κατά της R. typhi194. 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 

 

Ειδικό μέρος        2.1 Εισαγωγή 

 

Η μελέτη αυτή επικεντρώθηκε στην περιοχή της Αττικής και εστίασε στα παρακάτω  

(α) ανίχνευση Rickettsia spp., Rickettsia felis και Rickettsia typhi και Bartonella spp., και 

ειδών Bartonella, σε κοινούς ψύλλους ζώων συντροφιάς  

(β) σύγκριση των μεθόδων για μοριακή διάγνωση για R. felis και R. typhi  

(γ) διερεύνηση του 16S rDNA με αλληλούχιση νέας γενιάς του μικροβιώματος κοινών 

ψύλλων ζώων συντροφιάς για γένη και είδη βακτηρίων που συγκαταλλέγονται στα 

αναγνωρισμένα ως παθογόνα για τον άνθρωπο  

(δ) εκτίμηση της φορείας αντισωμάτων στον πληθυσμό για παθογόνα που σχετίζονται με 

ψύλλους με συνακόλουθη επιδημιολογική ανάλυση και διερεύνηση παραγόντων κινδύνου.  

 

 

Ειδικό μέρος        2.2 Υλικό – μέθοδος 

 

2.2.1 Συλλογή πρωτογενούς υλικού 

 

2.2.1.1 Ψύλλοι ζώων συντροφιάς 

 

Κατά την περίοδο 2016-2017 από δίκτυο συνεργαζόμενων κλινικών μικρών ζωών (Ν=15) στην 

περιοχή της Αττικής συλλέχθηκαν ψύλλοι από τα εξεταζόμενα ζώα (Εικόνα 18).  

Οι ψύλλοι τοποθετήθηκαν από τους κτηνιάτρους κατά ζώο-ξενιστή σε πλαστικούς 

αποστειρωμένους περιέκτες και διατηρήθηκαν στην κατάψυξη με αναγραφόμενα το είδος ζώου, 

ηλικία, φύλο, κατάσταση δεσποζόμενου ή αδέσποτου και περιοχή κατοικίας. 

Στη συνέχεια τα έντομα ταυτοποιήθηκαν στον Τομέα Παρασιτικών και Τροπικών Νόσων της 

Εθνικής Σχολής Δημόσιας Υγείας (πλέον Σχολή Δημόσιας Υγείας, Τμήμα Πολιτικών Υγείας του 

Πανεπιστημίου Δυτικής Αττικής) υπό μεγέθυνση 100Χ με την χρήση ταξονομικών κλειδών 195 

και διαχωρίστηκαν σε ομάδες (δείγματα -pools), κατά ζώο-ξενιστή, γένος, είδος και φύλο 

εντόμων και καταμετρήθηκε ο αριθμός ψύλλων του κάθε δείγματος. 
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Εικόνα 18 Κλινικές Μικρών Ζώων στην Αττική από όπου προήλθαν τα δείγματα ψύλλων. 

 

Τα δείγματα, ομαδοποιημένα κατά αυτόν τον τρόπο τοποθετήθηκαν σε  πλαστικά σωληνάρια 1,5 

mL, εμβαπτίστηκαν σε αιθανόλη 95% και διατηρήθηκαν σε κατάψυξη (≤ -18°C). Από τα 

συλλεχθέντα δείγματα ένας προκαθορισμένος αριθμός (100), αποτελούμενος μόνο από δείγματα 

που περιείχαν θηλυκά έντομα, επιλέχθηκαν για εργαστηριακή ανάλυση. Τα κριτήρια επιλογής 

περιελάμβαναν την μεγαλύτερη δυνατή γεωγραφική κάλυψη της Αττικής και την ικανή 

αντιπροσώπευση σκύλων και γατών, κατηγοριοποιημένων κατά δεσποζόμενα και αδέσποτα, 

ηλικία και φύλο. 

 

2.2.1.2 Οροί αίματος ανθρώπων 

 

Τα δείγματα ορών αίματος συλλέχθηκαν από άτομα που επισκέπτονταν ιδιωτικά μικροβιολογικά 

εργαστήρια στην Αττική, την περίοδο Μάρτιος 2017 έως Μάιος 2018. Οι συμμετέχοντες αφού 

ενημερώθηκαν για τον σκοπό της μελέτης συγκατατέθηκαν να χορηγήσουν δείγμα αίματος και 

απάντησαν σε επιδημιολογικού τύπου ερωτήσεις. Οι πληροφορίες που ελήφθησαν αφορούσαν 

ηλικία (ηλικιακές ομάδες: 1=2-14 έτη, 2=15-29 έτη, 3=30-50 έτη and 4>50 έτη), φύλο, περιοχή 

κατοικίας, επάγγελμα, κηπουρικές ή αγροτικές δραστηριότητες, αίσθηση τσιμπημάτων από 

έντομα πλην κουνουπιών, επαφή με ζώα συντροφιάς, συστηματική εφαρμογή αντιψυλλικής 
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αγωγής στα ζώα συντροφιάς, αμυχές στα χέρια από όνυχες γαλής και συχνότητα ανεύρεσης 

ψύλλων στα ζώα συντροφιάς.  

 

2.2.2 Εργαστηριακές τεχνικές 

 

2.2.2.1 Εκχύλιση του DNA των ψύλλων 

 

Η απομάκρυνση της επιφανειακής χλωρίδας από τους εξωσκελετούς των εντόμων του κάθε 

δείγματος πραγματοποιήθηκε με μία σειρά πλύσεων και μηχανική ανάδευση σε αιθανόλη 70% 

σύμφωνα με το πρωτόκολλο της Andrews (2013)196:  

1. Πλύση των ψύλλων με 200 μl υδατικού διαλύματος 70% αιθανόλης με ανεβοκατέβασμα 

της στάθμης του διαλύματος  με τη βοήθεια πιπέτας για 2΄.  

2. Άφεση σε ηρεμία του δείγματος σε θερμοκρασία δωματίου με το διάλυμα για 5΄.  

3. Απόρριψη του διαλύματος αιθανόλης. 

4. Επανάληψη του 1ο βήματος.  

5. Απόρριψη του διαλύματος αιθανόλης.  

6. Πλύση των ψύλλων με 200 μl molecular grade νερού με  καλή ανάδευση με την βοήθεια 

της πιπέτας για 1΄. 

7. Απόρριψη του του νερού και στέγνωμα των δειγμάτων στους 56°C για 10΄.  

8. Ομογενοποίηση  με χρήση αποστειρωμένου πλαστικού στυλεού (συνήθης στυλεός με 

κρίκο για επίστρωση δειγμάτων για καλλιέργειες) για τουλάχιστον 1,5 λεπτό ή όσο 

απαιτείται, ανάλογα και με τον αριθμό των ψύλλων, έως πλήρους συνθλίψεως των 

εντόμων .  

 

Η εκχύλιση του DNA από το κάθε δείγμα επετεύχθη με το QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen, 

Hilden, Germany) σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή και την χρήση του tissue protocol 

και το προϊόν εκχύλισης διατηρήθηκε σε συνθήκες κατάψυξης -20o C μέχρι τη περαιτέρω 

επεξεργασία του.  

Συγκεκριμένα η διαδικασία που ακολουθήθηκε για την εκχύλιση του DNA ήταν η εξής: 

1. Στο ομογενοποιημένο υλικό του κάθε δείγματος ψύλλων προστέθηκε 180 μL ρυθμιστικό 

διάλυμα λύσης ιστών (ATL) και 20 μL διαλύματος πρωτεϊνάσης Κ (δραστικότητας 600 
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mAU/ml) και αφέθηκαν υπό αργή ανάδευση στους 56 C έως την επόμενη ημέρα  σε 

θερμομπλόκ Eppendorf thermomixer comfort (Eppendorf AG, Hamburg, Germany) 

2. Προστέθηκε στο μίγμα 200 μL ρυθμιστικό διάλυμα (AL) περιέχον χαοτροπικά άλατα και 

το μίγμα αφέθηκε στους 75 για 10’ και στην  συνέχεια έγινε απενεργοποίηση των 

ενζύμων στους 95 για 15΄ 

3. Το μίγμα αναδεύτηκε έντονα για 15΄ στις 12.000 στροφές/min-1 (vortex) 

4. Προστέθηκαν 200 μL αιθανόλης 100% και πραγματοποιήθηκε νέο vortex 

5. Το διάλυμα μεταφέρθηκε σε στήλες εκχύλισης (QIAGEN™) περιέχουσες πυρίτιο και 

και φυγοκεντρήθηκε στα 6000 x g για 1΄  σε μικροφυγόκεντρο Hermle Z233 MK-2 

(Labnet, Edison, NJ, United States) 

6. Αφού απορίφθηκε το υγρό που προέκυψε από τη φυγοκέντρηση, προστέθηκαν στη στήλη 

500 μL  ρυθμιστικό διάλυμα (AW1) περιέχον χαοτροπικά άλατα και η στήλη 

φυγοκεντρήθηκε στα 6000 x g 

7. Προστέθηκε AW2 και το μίγμα φυγοκεντρήθηκε στα 20000 x g για 3΄ 

8. Με μία ακόμη φυγοκέντρηση στα 20000 x g για 1΄ απομακρύνθηκαν τυχόν υπολείματα 

υγρών 

9. Στη στήλη προστέθηκαν 100 μL AE και η στήλη τοποθετήθηκε σε φιαλίδιο Eppendorf   

10. Το υλικό αφέθηκε σε θερμοκρασία δωματίου για 5΄και κατόπιν φυγοκεντρήθηκε στα 

6000 x g για 1΄ 

11. Το υγρό που προήλθε από τη φυγοκέντρηση με το DNA που τυχόν προέκυψε από την 

εκχύλιση, συλλέχθηκε και τοποθετήθηκε σε νέα φιαλίδια μικροφυγοκέντρησης 1,5 ml 

(microcentrifuge tubes) και συντηρήθηκε στην κατάψυξη (-20 C) μέχρι την περαιτέρω 

επεξεργασία του 

 

2.2.2.2 Συμβατικές και Real-Time PCR 

 

Στο εκχυλισμένο προϊόν αρχικά πραγματοποιήθηκε PCR (Σντμ.: PCR16sRNA) για ανίχνευση 

βακτηριακού DNA με στόχο το κοινό για τα βακτήρια γονίδιο που κωδικοποιεί το 16S rRNA με 

χρήση ολιγονουκλεοτιδιακών εναρκτήριων αλληλουχιών197 198.  

Η πραγματοποίηση της PCR16sRNA έγινε ως εξής: 

Για την PCR χρησιμοποιήθηκε το διάλυμα ανάμιξης Go Taq Hot Start Colorless master mix 

M5133  (Promega, Madison, Wisconsin, USA) (Σντμ.: Green Mastermix). Η αντίδραση είχε 
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τελικό όγκο 50  μL και περιείχε 25 μL διάλυμα ανάμιξης, 1 μL από κάθε εναρκτήρια αλληλουχία, 

18 μL δις-απεσταγμένο νερό, ελεύθερο από DNAάσες και RNAάσες (dH2O) και 5 μL από το 

δείγμα. Χρησιμοποιήθηκε αρνητικός (dH2O) και θετικός μάρτυρας.  

Το πείραμα πραγματοποιήθηκε στο θερμοκυκλοποιητή Bio-Rad Mycycler (Bio-Rad laboratories, 

Hercules, California, USA). Οι συνθήκες διεξαγωγής της PCR16sRNA ήταν: 

1. 94°C για 5΄ 

2. 95°C για 1΄ 

3. 59°C για 1΄ 

4. 79°C για 1,5΄ 

5. Επανάληψη των σταδίων 2, 3 και 4 για 30 φορές 

6. 72°C για 10΄ 

7. Διατήρηση στους 20°C 

Ο έλεγχος για Bartonella spp. έγινε με συμβατική PCR (Σντμ.: PCR QHVE) και στόχο την 

ενδομεταγραφόμενη περιοχή μεταξύ των 16S και 23S rRNA γονιδίων (ITS) η οποία αρχικώς 

δημιουργήθηκε για τα B. vinsonii, B. elizabethae, B. quintana, και B. henselae4 199 200. 

Χρησιμοποιήθηκε μόνο αρνητικός μάρτυρας (dH2O).  

Για την PCR QHVE χρησιμοποιήθηκε το Go Taq Hot Start Green Mastermix M5123 (Promega). Η 

αντίδραση είχε τελικό όγκο 25  μL και περιείχε 12,5 μL διάλυμα ανάμιξης, 1 μL από κάθε 

εναρκτήρια αλληλουχία, 9,5 μL dH2O και 1 μL από το δείγμα. Χρησιμοποιήθηκε αρνητικός 

(dH2O) και θετικός μάρτυρας.  

 

Οι συνθήκες διεξαγωγής της PCR QHVE ήταν: 

1. 95°C για 5΄ 

2. 95°C για 1΄ 

3. 52°C για 1΄ 

4. 72°C για 2΄ 

5. Επανάληψη των σταδίων 2, 3 και 4 για 35 φορές 

6. 72°C για 10΄ 

7. Διατήρηση στους 20°C  



 

Σελίδα 80 από 131 

 

Η ηλεκτροφόρηση  των προϊόντων των συμβατικών PCR πραγματοποιήθηκε σε γέλη αγαρόζης 

2% w/v που περιείχε 10% TBE Buffer (1M Tris, 1M Orthoboric Acid και 2mM Na+EDTA) και 

5 μL βρωμιούχο αιθίδιο/100 ml, με εφαρμοζόμενη σταθερή τάση 120 V για διάρκεια τουλάχιστον 

30΄ και μέγιστη 45΄. Φωτογραφικές λήψεις στιγμιοτύπων της ηλεκτροφόρησης 

πραγματοποιήθηκαν σε περιβάλλον υπεριώδους φωτισμού (UV) με το Biorad Universal Hood II 

(Bio-Rad Laboratories, Milan, Italy). Για τον υπολογισμού του μεγέθους των βάσεων των 

προϊόντων πολλαπλασιασμού χρησιμοποιήθηκε μάρτυρας (DNA ladder) διακριτικότητας 100 bp 

(Nippon genetics, Tokyo, Japan).   

Τα δείγματα στην συνέχεια ελέγχθηκαν για το γένος Rickettsia με Real-Time PCR (qPCR) και 

στόχους στο γονίδιο που κωδικοποιεί  την κιτρική συνθάση (citrate synthase - gltA), με (α) μία 

εμπορική μέθοδο (Primerdesign™ genesig™ Standard Kit for Rickettsia (all species), Citrate 

synthase (gltA) gene (Primerdesign Ltd., Camberley, UK) (Σντμ.: qPCRgltA1) και (β) με μία in-

house μέθοδο, σύμφωνα με Socolovschi et al. (2010)111 (Σντμ.: qPCRgltA2).    

Για την qPCRgltA1 χρησιμοποιήθηκε το διάλυμα ανάμιξης Kapa Probe Fast qPCR Master Mix 

(2X) ABI PRISM™ (Kapa Biosystems, Wilmington, MA, USA) (Σντμ.: Kappa Mastermix). Η 

αντίδραση είχε τελικό όγκο 20 μL και περιείχε 10 μL διάλυμα ανάμιξης, 1 μL από το έτοιμο 

διάλυμα με εναρκτήριες αλληλουχίες και δείκτη (Primerdesign™), 4 μL dH2O και 5 μL από το 

δείγμα. Χρησιμοποιήθηκε αρνητικός (dH2O) και θετικός μάρτυρας. 

Η αντίδραση για την qPCRgltA2 είχε τελικό όγκο 20 μL και περιείχε 10 μL Kappa Mastermix, 1 

μL από κάθε μία εναρκτήρια αλληλουχία, 0,5 μL δείκτη, 2,5 μL dH2O και 5 μL από το δείγμα. 

Χρησιμοποιήθηκε μόνο αρνητικός μάρτυρας (dH2O). 

Για την ανίχνευση R. felis χρησιμοποιήθηκαν δύο qPCR: η μία είχε με στόχο το γονίδιο της 

biotine synthase (bioB) σύμφωνα με τους Socolovschi et al. (2010) (Σντμ.: qPCRbioB) και η άλλη 

τμήμα γονιδίου ειδικό για τη R. felis που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη εξωτερικής μεμβράνης του 

βακτηρίου Β (outer membrane protein B - ompB) σύμφωνα με το πρωτόκολλο των Odhiambo et 

al. (2014)132 (Σντμ.: qPCRRfelB).  

Η αντίδραση για την qPCRbioB είχε τελικό όγκο 20 μL και περιείχε 10 μL Kappa Mastermix, 1 

μL από κάθε μία εναρκτήρια αλληλουχία, 0,5 μL δείκτη, 2,5 μL dH2O και 5 μL από το δείγμα. 

Χρησιμοποιήθηκε μόνο αρνητικός μάρτυρας (dH2O). 
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Η αντίδραση για τη  qPCRRfelB είχε τελικό όγκο 20 μL και περιείχε 10 μL Kappa Mastermix, 1,2 

μL από κάθε μία εναρκτήρια αλληλουχία, 0,6 μL δείκτη, 2 μL dH2O και 5 μL από το δείγμα. 

Χρησιμοποιήθηκε μόνο αρνητικός μάρτυρας (dH2O). 

Η ανίχνευση της R. typhi έγινε με qPCR με στόχο το γονίδιο που κωδικοποιεί τη 

γλυκοσυλτρανσφεράση (glycosyltransferase, GTF) με εναρκτήριες αλληλουχίες όπως 

περιγράφονται από τους Socolovschi et al. (2010)111 (Σντμ.: qPCRGTF).  

Η αντίδραση για την qPCRGTF  είχε τελικό όγκο 20 μL και περιείχε 10 μL Kappa Mastermix, 1 

μL από κάθε μία εναρκτήρια αλληλουχία, 0,5 μL δείκτη, 2,5 μL dH2O και 5 μL από το δείγμα. 

Χρησιμοποιήθηκε μόνο αρνητικός μάρτυρας (dH2O). 

Οι αντιδράσεις για qPCRgltA1, qPCRgltA2, qPCRbioB, qPCRRfelB και qPCRGTF διεξήχθησαν στο 

θερμοκυκλοποιητή StepOnePlus (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Ma, USA) υπό τις εξής 

συνθήκες:   

1. 95°C για 3΄ 

2. 95°C για 3΄΄ 

3. 60°C  Συνδυαστική πρόσδεση εναρκτήριων αλληλουχιών και υβριδισμός  για 30΄΄ 

4. Επανάληψη των σταδίων 2, 3 για 40 φορές 

5. 60°C για 30΄΄ (καταγραφή τελικού φθορισμού) 

6. Διατήρηση στους 20°C  

 

Οι εναρκτήριες αλληλουχίες και δείκτες που χρησιμοποιήθηκαν σε όλες τις PCR και qPCR 

τεχνικές απεικονίζονται στον Πίνακα 13.  

 

Πίνακας 13 Εναρκτήριες αλληλουχίες και οι δείκτες (forward primer/ reverse primer/ probe) που 

χρησιμοποιήθηκαν για τις PCR και qPCR τεχνικές για την ανίχνευση Rickettsia spp., R. felis, R. 

typhi και Bartonella spp. 

Στόχος 

(άρθρο που 

περιγράφεται) 

Εναρκτήριες αλληλουχίες / probe 

Κοινό 

βακτηριακό 

16s rRNA 

Εμπρόσθιος 

εκκινητής 

(BAc08F) 

5'-AGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3' 
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(Siala et al. 

2009) 

Ανάστροφος 

εκκινητής 

(Uni 1390R) 

5'-GACGGGCGGTGTGTACAA-3' 

Rickettsia spp. 

gltA 

Primerdesign™ 

genesig™ 
 

Εμπρόσθιος 

εκκινητής 
 Εμπορική μέθοδος  

Ανάστροφος 

εκκινητής 
 Εμπορική μέθοδος  

Δείκτης  Εμπορική μέθοδος  

Rickettsia spp. 

gltA 

(Socolovschi et 

al. 2010) 

Εμπρόσθιος 

εκκινητής 
GTGAATGAAAGATTACACTATTTAT   

Ανάστροφος 

εκκινητής 
GTATCTTAGCAATCATTCTAATAGC 

Δείκτης CTATTATGCTTGCGGCTGTCGGTTC[TAM] 

R. felis bioB 

(Socolovschi et 

al. 2010) 

Εμπρόσθιος 

εκκινητής 
ATGTTCGGGCTTCCGGTATG 

Ανάστροφος 

εκκινητής 
CCGATTCAGCAGGTTCTTCAA 

Δείκτης GCTGCGGCGGTATTTTAGGAATGGG[TAM] 

R. felis ompB 

(Odhiambo et 

al. 2014)  

Εμπρόσθιος 

εκκινητής 
5'-TAATTTTAACGGAACAGACGGT-3' 

Ανάστροφος 

εκκινητής 
5'-GCCTAAACTTCCTGTAACATTAAAG-3' 

Δείκτης 5'-FAM-TGCTGCTGGTGGCGGTGCTA-BHQ]-3' 

R. typhi GTF 

(Socolovschi et 

al. 2010) 

Εμπρόσθιος 

εκκινητής 
TGCTTCATGGGCAATGTCTG 

Ανάστροφος 

εκκινητής 
TTGAGCATAAAACTGCCCTGCT 

Δείκτης CGCTGGATTATCAAAAGAATTAGCACG[TAM] 

Bartonella spp. 

(Roux et al. 

1995) 

Εμπρόσθιος 

εκκινητής 

(QHVE1) 

TTCAGATGATGATCCCAA   

Ανάστροφος 

εκκινητής 

(QHVE4) 

AACATGTCTGAATATATC  
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2.2.2.3 16S metagenomics 

 

Το DNA του κάθε δείγματος διερευνήθηκε με αλληλούχιση νέας γενιάς (16S Next Generation 

Sequencing - 16S NGS) (Σντμ.: 16S) με χρήση του Ion 16S Metagenomics kit (Thermo Fisher 

Scientific, Waltham, USA) σε μία PGM Ion Torrent platform (Thermo Fisher Scientific). Τα 

Metagenomics data αναλύθηκαν με το QIIME ver. 2201 που παρέχεται μέσω του Ion Reporter 

v5.10 software (Thermo Fisher Scientific) σε αντιδιαστολή με τις βάσεις νουκλεοτιδιακών 

αλληλουχιών 16S rRNA, MicroSEQ v2013.1 και GreenGenes v13.5. Οι ουδοί ταυτοποίησης σε 

επίπεδο γένους και είδους ήταν αντίστοιχα 97% και 99%. Τα δείγματα με θετικά αποτελέσματα 

σε συμβατική ή real-time PCR ελέγχθηκαν και με το BLASTn εργαλείο αντιστοίχισης 

νουκλεοτιδικών αλληλουχιών στην επιλογή Highly similar sequences (megablast)202.  

Τα προϊόντα sequencing του 16S NGS που έδωσαν Rickettsia genus, με ή χωρίς είδος, 

ελέγχθηκαν με το BLASTn για >99.0% ομολογία (% identity) με το στέλεχος αναφοράς της R. 

felis URRXCal2 (GenBank: CP000053) (σντμ: BLAST>99) και με το R. typhi 

στέλεχοςWilmington (GenBank: AE017197.1), σύμφωνα με McLeod et al. (2004)16. 

 

2.2.2.4  Επιβεβαίωση γένους Rickettsia, R. felis και R. typhi  

 

Η επιβεβαίωση της R. felis πραγματοποιήθηκε με συνδυασμό κριτηρίων για να αποφευχθεί η 

υπερεκτίμηση του επιπολασμού της λόγω συνάφειας με συγγενικά φυλογενετικώς είδη, 

candidatus ή μη, με βάση τα εξής κριτήρια: θετικό αποτέλεσμα σε μία ή περισσότερες από τις 

μεθόδους ταυτοποίησης του γένους  Rickettsia (i) 16S για γένος Rickettsia (ii) qPCR εμπορική 

για gltA γένους Rickettsia PrimerDesign™ genesig™ (σντμ: qPCRgltA1) (iii) qPCR με βάση το 

πρωτόκολλο σύμφωνα με Socolovschi et al. 2010 για gltA γένους Rickettsia (σντμ: qPCRgltA2), 

και επιπλέον συνδυαστικό θετικό αποτέλεσμα στην υψηλής ευαισθησίας και ειδικότητας qPCR 

για R. felis με βάση το πρωτόκολλο των Odhiambo et al. 2014 (σντμ: qPCRRfelB) και στην  qPCR 

για R. felis με βάση το πρωτόκολο των Socolovschi et al. 2010 (σντμ: qPCRbioB) ή θετικό 

αποτέλεσμα ταυτόχρονα σε qPCRRfelB και BLAST>99. 

Με ανάλογο τρόπο επιδιώχθηκε η ταυτοποίηση του R. typhi: τα επιβεβαιωμένα δείγματα θα 

έπρεπε να έχουν θετικό αποτέλεσμα σε μία ή περισσότερες από τις μεθόδους ταυτοποίησης του 

γένους Rickettsia (i) 16S για γένος Rickettsia (ii) qPCRgltA1 (iii) qPCRgltA2
111 και επιπλέον θετικό 

αποτέλεσμα στην ειδική για το είδος qPCR (qPCRGTF). Σε περίπτωση θετικού αποτελέσματος σε 
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μία ή περισσότερες τεχνικές ταυτοποίησης γένους Rickettsia, χωρίς όμως θετικό αποτέλεσμα στη 

qPCRGTF και ανίχνευση R. typhi μόνο με 16S, το δείγμα θα ελάμβανε τον χαρακτηρισμό πιθανό 

R. typhi.  

Δείγματα που δεν επιβεβαιώθηκαν σε επίπεδο είδους είχαν όμως δύο ή περισσότερες με θετικό 

αποτέλεσμα μοριακές τεχνικές για ταυτοποίηση γένους Rickettsia (qPCRgltA1, qPCRgltA2, 16S), ή 

είχαν συνδυασμό τουλάχιστον μίας θετικής μοριακής τεχνικής για το γένος Rickettsia και θετικού 

αποτελέσματος σε μία από τις ειδικές qPCR για R. felis, χαρακτηρίστηκαν επιβεβαιωμένα για 

γένος Rickettsia.  Ως πιθανό γένος Rickettsia χαρακτηρίστηκαν όσα είχαν μόνο μία ταυτοποιητική 

του γένους μέθοδο με θετικό αποτέλεσμα, με αρνητικό αποτέλεσμα σε όλες τις άλλες μοριακές 

τεχνικές. 

 

2.2.2.5  Χαρακτηρισμός γένους και ειδών Bartonella  

 

Ο χαρακτηρισμός των δειγμάτων για Bartonella spp. πραγματοποιήθηκε με βάση τα 

αποτελέσματα της συμβατικής PCR (PCRQHVE): τα επιβεβαιωμένα δείγματα για γένος Bartonella 

θα έπρεπε να έχουν θετικό αποτέλεσμα στην PCRQHVE ή στην 16S. Για την επιβεβαίωση των B. 

quintana, B. henselae, B. vinsonii, B. elizabethae, ή άλλων ειδών Bartonella τα δείγματα έπρεπε 

να έχουν θετικό αποτέλεσμα στην PCRQHVE και τα προϊόντα της ηλεκτροφόρησης να έχουν 

επαρκή διακριτικότητα ώστε να μπορούν να αποδοθούν σε συγκεκριμένο είδος. Δείγματα με 

ανίχνευση είδους Bartonella μόνο στη 16S, χαρακτηρίστηκαν ως πιθανά για το είδος αυτό.  

 

2.2.2.6 Σύγκριση μοριακών τεχνικών για την επιβεβαίωση  Rickettsia spp. και R. felis 

 

Η ειδικότητα και ευαισθησία της qPCRgltA1, qPCRgltA2, 16S για την ανίχνευση του γένους 

Rickettsia και των qPCRRfelB, qPCRbioB για R. felis προσδιορίστηκαν σε σχέση με τα δείγματα που 

πληρούσαν τις προϋποθέσεις για να θεωρηθούν επιβεβαιωμένα (Πίνακας 14).  

 

2.2.2.7 Μελέτη μικροβιώματος ψύλλων για δυνητικά παθογόνα βακτήρια  

 

Με βάση το 16S αναλύθηκε το εσωτερικό μικροβίωμα των ψύλλων και διερευνήθηκε ποια από 

αυτά εμφανίζουν υγειονομικό ενδιαφέρον με βάση το International Statistical Classification of 
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Diseases and Related Health Problems by WHO (ICD-11, 2019 version). Παράλληλα η ανεύρεση 

γενών παθογόνων βακτηρίων υγειονομικής σημασίας αναλύθηκε σε σχέση με το ζωικό είδος 

(σκύλος ή γάτα), το φύλο, την κατάσταση (δεσποζόμενο ή αδέσποτο) και την ηλικία του ζώου-

ξενιστή και τον αριθμό ψύλλων που περιείχε το δείγμα.  

 

 

2.2.2.8 Φορεία IgG αντισωμάτων 

 

Περίπου 2 mL ορού διαχωρίσθηκε από κάθε δείγμα αίματος κατόπιν φυγοκέντρησης  (4,000 x g 

για τουλάχιστον 5΄ και αφού είχε προηγηθεί διατήρηση του δείγματος για τουλάχιστον 30΄ σε 

θερμοκρασία δωματίου) και αποθηκεύτηκε σε συνθήκες κατάψυξης (≤-20°C). Η ανίχνευση των 

IgG αντισωμάτων κατά των B. henselae, B. quintana και R. typhi έγινε με έμμεσο ανοσοφθορισμό 

(indirect immunofluorescence antibody test, IFAT) με εμπορικό κιτ (Vircell™, S.L., Santa Fé, 

Granada, Spain), σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή.   

Πραγματοποιήθηκαν συνεχόμενες κατά 50%  αραιώσεις των εξεταζόμενων ορών και η 

υψηλότερη αραίωση που παρουσίαζε φθορισμό ήταν το τελικό αποτέλεσμα του τίτλου 

αντισωμάτων. Οι αραιώσεις ξεκινούσαν από 1/40 για την R. typhi και 1/64 για την B. henselae 

και B. quintana και μπορούσαν να φτάσουν έως και 1/640 για τη R. typhi και 1/1024 για τις B. 

henselae και B. quintana. Σε κάθε δοκιμή γινόταν χρήση θετικού και αρνητικού μάρτυρα. Οι 

αντικειμενοφόροι με τις αραιώσεις επιθεωρούνταν υπό μεγέθυνση 400Χ. Μία πράσινη 

φθορίζουσα απόχρωση (apple green fluorescence) μαρτυρούσε την παρουσία αντισωμάτων. Για 

την επίτευξη αντικειμενικότητας, η μικροσκοπική εξέταση επαναλαμβανόταν από ένα δεύτερο 

παρατηρητή ενώ σε περίπτωση διχογνωμίας το αποτέλεσμα καθοριζόταν από ένα τρίτο 

παρατηρητή.    

Δείγματα με ανοσοφθορισμό από αραιώσεις ≥1/40 και ≥1/64 αντίστοιχα για R. typhi και για 

Bartonella spp., θεωρούνταν θετικά και οι αραιώσεις συνεχίζονταν μέχρι την υψηλότερη 

αραίωση που εμφάνιζε ανοσοφθορισμό και η οποία εκλαμβάνονταν ως ο τελικός τίτλος 

αντισωμάτων. Αν από τις αρχικές αραιώσεις δεν πρόεκυπτε ανοσοφθορισμός, το δείγμα 

χαρακτηριζόταν αρνητικό και δεν εξεταζόταν περαιτέρω. Αν ένα δείγμα αντιδρούσε και στη B. 

quintana και στη B. henselae, τα αντισώματα αποδίδονταν στο είδος που επεδείκνυε 

ανοσοφθορισμό στην υψηλότερη αραίωση, σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή.  
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2.2.2.9 Στατιστικές αναλύσεις 

 

Οι στατιστικές αναλύσεις για τη μελέτη R. felis, R. typhi και Bartonella spp. σε ψύλλους και τη 

σύγκριση ευασθησίας και ειδικότητας των μοριακών τεχνικών, για τη μελέτη δειγμάτων ορού 

αίματος του πληθυσμού για αντισώματα IgG κατά B. henselae και B. quintana και για τη μελέτη 

του μικροβιώματος των ψύλλων για δυνητικά παθογόνα βακτήρια, έγιναν με Chi-square test, 

binomial logistic regression, Mann-Whitney U test και t-test. Όλες οι αναλύσεις έγιναν με alpha-

level στο 5% και με χρήση του στατιστικού πακέτου IBM SPSS Statistics for Windows, Version 

20.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA).  

 

      

Ειδικό μέρος       2.3 Αποτελέσματα  

 

2.3.1 Ανίχνευση Bartonella spp., R. felis και R. typhi σε ψύλλους ζώων συντροφιάς 

 

2.3.1.1 Ζώα-ξενιστές και συλλεχθέντες ψύλλοι 

 

Από το καλοκαίρι του 2016 έως την άνοιξη του 2017, συνολικά συλλέχθηκαν 1381 ψύλλοι που 

αντιστοιχούσαν σε 321 ομάδες ψύλλων από ισάριθμα ζώα (225 γάτες, 95 σκύλους και ένα 

κουνέλι). Από το υλικό αυτό και αφού τα έντομα ταξινομήθηκαν ανά ζώο-ξενιστή, γένος, είδος 

και φύλο, προέκυψαν 423 νέες ομάδες ψύλλων (δείγματα), 409, 4 και 10 Ctenocephalides felis 

Ctenocephalides canis και Pulex irritans αντίστοιχα.  

Από τα δείγματα, 100 δείγματα επιλέχθηκαν για ανάλυση, στα οποία περιλαμβάνονταν 96 

δείγματα αποτελούμενα από C. felis, 2 δείγματα από C. canis και 2 δείγματα από P. irritans, που 

συλλέχθηκαν από 67 γάτες (58 αδέσποτες, 8 δεσποζόμενες και ένα αγνώστου κατάστασης, 23 

αρσενικά και 44 θηλυκά) και 33 σκύλους (12 αδέσποτοι, 20 δεσποζόμενοι και ένας αγνώστου 

κατάστασης, 14 αρσενικά, 18 θηλυκά και ένα αγνώστου φύλου) (Πίνακας 14).   

Από τα ζώα ξενιστές, 63 ήταν θηλυκά, 36 ήταν αρσενικά και ένα ήταν αγνώστου φύλου. Τα 

εξεταζόμενα δείγματα από τις γάτες είχαν διάμεσο αριθμό εντόμων 3 (IQR: 2-6) και 2 τα δείγματα 

από τους σκύλους (IQR: 1-3). Τα περισσότερα δείγματα προήλθαν από ζώα που διέμεναν στην 

Περιφερειακή Ενότητα (ΠΕ) Κεντρικού Τομέα Αθήνας (37%) και στην ΠΕ Ανατολικής Αττικής 

(30%).   
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Πίνακας 14 Συλλεχθέντα και επιλεχθέντα δείγματα ψύλλων και αριθμός ψύλλων από Ιατρεία Μικρών 

Ζώων της Αττικής, με κατανομή κατά είδος ζώων-ξενιστών και είδος, φύλο ψύλλων. Τα δείγματα 

ψύλλων αντιπροσωπεύουν ομάδες ψύλλων που συλλέχθηκαν από διαφορετικά ζώα κατά τη διάρκεια 

της μελέτης.  

  

Ctenocephalides 

felis 

(αριθμός ψύλλων) 

Ctenocephalides  

canis 

(αριθμός ψύλλων) 

Pulex  

irritans 

(αριθμός ψύλλων) 
Mη  

ταυτοποιήσιμο 

(αριθμός 

ψύλλων) 

Συλλεχθέντα 

δείγματα 
♀ ♂ ♀ ♂ ♀ ♂ 

Γάτες 

(225) 

209 

(937) 

95 

(235) 0 0 0 0 0 

Σκύλοι 

(95) 

76 

(126) 

27 

(35) 

3 

(8) 

1 

(4) 

5 

(17) 

5 

(16) 

1 

(1) 

Κουνέλι 

(1) 

1 

(1) 

1 

(1) 0 0 0 0 0 

Σύνολο  ζώων Σύνολο δειγμάτων 

321 424 (1381) 

 Επιλεχθέντα 

δείγματα 

Ctenocephalides 

felis ♀ 

(αριθμός ψύλλων)  

Ctenocephalides  

canis ♀ 

(αριθμός ψύλλων)  

Pulex  

irritans ♀ 

(αριθμός ψύλλων)  

Mη  

ταυτοποιήσιμο 

(αριθμός 

ψύλλων) 

Γάτες 

(67) 

67 

(241) 

0 

(0) 

0 

(0) 
0 

Σκύλοι 

(33) 

29 

(48) 

2 

(7) 

2 

(2) 
0 

Σύνολο 

επιλεχθέντων ζώων Σύνολο επιλεχθέντων δειγμάτων 

100 100 (298) 
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2.3.1.2 Ανίχνευση βακτηριακού DNA 

 

DNA που κωδικοποιεί το κοινό για τα βακτήρια 16S rRNA γονίδιο, ανιχνεύθηκε σε 97 δείγματα, 

ένα δείγμα ήταν αρνητικό ενώ σε δύο το αποτέλεσμα ήταν αμφίβολο (Εικόνα 19).  

 

 

Εικόνα 19 Αποτελέσματα ηλεκτροφόρησης σταθερού πεδίου σε πηκτή αγαρόζης των προϊόντων 

PCR με τις μη ειδικές εναρκτήριες αλληλουχίες για το γονίδιο που κωδικοποιεί το βακτηριακό 

16S rRNA κατά Siala et al. (2009).  Κατά σειρά από αριστερά προς δεξιά: αρνητικό control, 

θετικό control, αραίωση 1/10 του θετικού control και ακολουθούν 22 εξεταζόμενα θετικά 

δείγματα.  

 

2.3.1.3 R. felis και R. typhi σε ψύλλους ζώων συντροφιάς  

 

Ανιχνεύσιμα προϊόντα και στις δύο qPCR για ανίχνευση του γένου Rickettsia έδωσαν 10 από τα 

100 δείγματα (Εικόνα 20).  

H qPCRgltA2 έδωσε έξι επιπλέον θετικά δείγματα. Η 16S ανίχνευσε γένος Rickettsia σε 20 

δείγματα, από αυτά τα 12 είχαν θετικές μία ή και δύο από τις qPCRgltA1 και qPCRgltA2. Η qPCRbioB 

για R. felis ήταν θετική σε 13 δείγματα. Στα ίδια δείγματα αλλά και σε τρία επιπλέον ήταν θετική 

και η qPCRRfelB (Εικόνα 21).  

Κανένα δείγμα δεν ήταν θετικό στην qPCR για τη R. typhi. Από τα 100 δείγματα ψύλλων, 16 

θεωρήθηκαν επιβεβαιωμένα για το γένος Rickettsia και 8 πιθανά. Τα δείγματα με πιθανό γένος 

Rickettsia είχαν μόνο μία θετική αντίδραση για το γένος, επτά στη 16S και ένα στη qPCRgltA2.  

Τα επιβεβαιωμένα για R. felis δείγματα ήταν 14.  
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Εικόνα 20 Ενδεικτικά θετικά δείγματα των qPCR για γένος Rickettsia. Eπάνω: qPCRgltA1 

(PrimerDesign™). Kάτω: qPCRgltA2 (Socolovschi et al. 2010)  



 

Σελίδα 90 από 131 

 

 

Εικόνα 21 Ενδεικτικά θετικά δείγματα των qPCR για R. felis - συγκριτικό γράφημα. Σκούρο 

(κόκκινο): qPCRRfelB (Odhiambo et al. 2014), ανοιχτό (κίτρινο): qPCRbioB (Socolovschi et al. 

2010).  

 

Από τα θετικά δείγματα για R. felis, οκτώ προέρχονταν από γάτες και έξι από σκύλους 

αντιπροσωπεύοντας 11,9% (8/67) και 18,2% (6/33) των γατών και σκυλών που συμμετείχαν στη 

μελέτη, αντίστοιχα. Από τα θετικά δείγματα για R. felis, οκτώ ήταν από θηλυκά ζώα (12,9% των 

θηλυκών, 8/62) και έξι από αρσενικά (18,9% των αρσενικών, 7/37), επτά από αδέσποτα (10,0% 

των αδεσπότων, 10/70) και επτά από δεσποζόμενα (25,0% των δεσποζόμενων, 7/28) ζώα. Η 

ανάλυση δεν έδειξε σημαντικές διαφορές ανάμεσα σε γάτες και σκύλους ξενιστές 

X2(1, N=100)=0,26, p=0,871, ανάμεσα σε θηλυκά και αρσενικά ζώα X2(1, N=99)=0,332, p=0,565 

και σε αδέσποτα και δεσποζόμενα (p=0,382, N=98, Fisher’s exact test), ούτε κάποια επίδραση 

της ηλικίας (σε μήνες) ή του αριθμού των ψύλλων του κάθε δείγματος, όσο αφορά την συχνότητα 

θετικών για R. felis δειγμάτων. Tα παραπάνω ίσχυαν και για τα δείγματα που ήταν επιβεβαιωμένα 

ή/και πιθανά μόνο για το γένος Rickettsia. 

Στον Πίνακα 15 φαίνονται τα συγκεντρωτικά αποτελέσματα από τις εργαστηριακές εξετάσεις 

για Rickettsia spp. και R. felis.    
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Πίνακας 15 Αποτελέσματα μοριακών ελέγχων για Rickettsia spp. και R. felis 

Μοριακές 

τεχνικές 

Rickettsia genus 

(γονίδιο στόχος) 16S metagenomics 

Μοριακές τεχνικές 

για R. felis(γονίδιο 

στόχος) 

Έλεγχος με 

BLAST 

(MegaBlast) Αποτελέσματα 

qPCR 

(gltA)α 

qPCR 

(gltA)β 

Rickettsia 

genus  

R. 

australis 

R.  

hoogstraalii  

R.  

heilongjiangii R. massiliae 

qPCR 

(bioB)β 

qPCR 

(ompB)γ BLAST>99 

Rickettsia  

spp. 

 (Rickettsia - 

απροσδιόριστο  

είδος) 

Πιθανό  

R.  

hoogstraalii 

Πιθανό 

R.  

felis  

R.  

felis N 

- + + + + + + + + + + - - - + 1 

- + + + + - - + + + + - - - + 1 

+ + + + + - - + + + + - - - + 10 

- + ε - - - - - + + ε - + - - - + 1 

- - + + + - - - + + + - - - + 1 

- + ε - - - - - - - - + δ + - - - 1 

- + ε - - - - - - + ε - + - - + - 2 

- - + - - - - - - + + δ + - - - 6 

- - + - + - - - - + + δ - + - - 1 

- - - - - - - - - - - - - - - 76 

 Σύνολο 100 

α Primerdesign™ genesig™            

β Socolovschi et al. 2010            
γ Odhiambo et al. 2014            
δ Πιθανό            

ε 
Προϊόντα πολλαπλασιασμού πέραν του 35ου 

κύκλου    
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2.3.1.4 Bartonella spp. σε ψύλλους ζώων συντροφιάς 

 

Η PCR για το γένος Bartonella ήταν ασθενώς θετική σε 4 από τα 100 δείγματα και τα προϊόντα 

ήταν μεγέθους ~700bp όπως εξάλλου αναμενόταν203 204. Το μέγεθος των προϊόντων 

ηλεκτροφόρησης ήταν συμβατό περισσότερο με το είδος B. henselae και λιγότερο με το B. 

elizabethae ενώ τα B vinsonii και Β. quintana αποκλείστηκαν (Εικόνα 22, Πίνακας 16). Ωστόσο, 

28 επιπλέον δείγματα και συνολικά 32 δείγματα, ήταν θετικά για Bartonella spp. με τη 16S 

metagenomics, από τα οποία στα 27 η τεχνική μπόρεσε να διακρίνει και το είδος του βακτηρίου 

ενώ σε πέντε η διακριτικότητα έφθασε μόνο μέχρι το γένος. Από τα δείγματα που διακρίθηκε 

είδος, 12 είχαν μόνο B. clarridgeiae, επτά μόνο B. henselae, ένα μόνο B. koehlerae ενώ τα 

υπόλοιπα επτά είχαν μικτή μόλυνση με περισσότερα από ένα είδη Bartonella (Πίνακας 17).  

 

 

Εικόνα 22 Θετικά δείγματα για Bartonella (N=4) με ηλεκτροφορημένα προϊόντα μεγέθους περί 

τα 700 bp. Στις θέσεις 1 και 6 bp Ladder διαβάθμισης 100 bp. 
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Πίνακας 16 Αναμενόμενα μεγέθη προϊόντων PCRQHVE για τις εναρκτήριες αλληλουχίες QHVE1 

και QHV4 ανά είδος Bartonella σύμφωνα με Roux et al. (1995).  

Θέσεις έναρξης υβριδισμού στην 

ενδομεταγραφόμενη περιοχή μεταξύ 

των γονιδίων 16S και 23S rRNA   

Μέγεθος προϊόντων  

PCR (bp)  

QHV1  QHV4 Μέγιστο Ελάχιστο Είδος Bartonella 

274 292 898 915 641 606 B. quintana 

240 257 946 963 723 689 B. henselae 

260 277 904 921 661 627 B. vinsonii 

331 348 1109 1127 796 761 B. elizabethae 

 

Από τα 32 θετικά δείγματα για DNA του γένους Bartonella, από αυτά 31 ήταν από γάτες (46,3% 

των γατών, 31/67) και ένα από σκύλο (3,0%, 1/33). Τα 17 ήταν από θηλυκά (27,4% των θηλυκών, 

17/62) και 15 από αρσενικά ζώα (40,5% των αρσενικών, 15/37), 29 από αδέσποτα (41,4% των 

αδεσπότων, 29/70) και τρία από δεσποζόμενα ζώα (10,7% των δεσποζόμενων, 3/28).  

Η ανάλυση με Chi square έδειξε σημαντικά υψηλότερη συχνότητα εντόπισης Bartonella spp. 

στους ψύλλους των γατών σε σχέση με αυτή από τους ψύλλους των σκύλων 

X2(1, N=100)=18,996, p<0,001. Ακόμα, σημαντικά πιο συχνά εντοπίστηκε Bartonella spp. σε 

ψύλλους που προέρχονταν από αδέσποτα ζώα X2(1, N=98)=8,580, p=0,003, ωστόσο στις γάτες, 

η διαφορά αυτή μεταξύ δεσποζόμενων και αδέσποτων δεν είναι σημαντική (p>0.05) (Εικόνα 23). 

Δε βρέθηκε διαφορά στη συχνότητα εντόπισης Bartonella spp. ανάμεσα σε θηλυκά και αρσενικά 

ζώα  X2(1, N=99)=1,824, p=0,177.   

Με βάση ένα πολυωνυμικό μοντέλο λογιστικής παλινδρόμησης εξετάστηκε η επίδραση της 

ηλικίας, του ζωικού είδους, της κατάστασης του ζώου (δεσποζόμενο ή αδέσποτο) και του 

αριθμού των ψύλλων στο δείγμα στην πιθανότητα να εντοπιστεί Bartonella spp. Το μοντέλο που 

προέκυψε ήταν στατιστικά σημαντικό, X 2(4)=38,491, p<0.0001. Το μοντέλο εξήγησε 46,1% 

(Nagelkerke R2) της τυχαιότητας για ανεύρεση Bartonella spp. και προέβλεψε ορθώς το 77,1% 

των δειγμάτων. Οι ψύλλοι των γατών ήταν 28,1 φορές πιο πιθανό να έχουν Bartonella spp. από 

τους ψύλλους των σκύλων. O αριθμός των ψύλλων στο δείγμα συνδεόταν με αύξηση της 

πιθανότηταν ανεύρεσης Bartonella spp., για κάθε επιπλέον ψύλλο η πιθανότητα αυξανόταν κατά 

1,2 φορές. Αντιθέτως η ηλικία του ζώου ξενιστή είχε αρνητική συσχέτιση, για κάθε επιπλέον 

μήνα ηλικίας η πιθανότητα μειωνόταν στο 0,97 για ανίχνευση Bartonella spp.   
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Πίνακας 17 Αποτελέσματα μοριακών ελέγχων για Bartonella spp.   

PCR 

για Bartonella spp.  

(QHVE) 

16S γένος & είδος  

Bartonella 

16S μόνο γένος  

Bartonella 

B.  

henselae α 

B.  

clarridgeiae α 

B.  

grahamii α 

B.  

koehlerae α 

B.  

rattaustraliani α 

B.  

rochalimae α 
N 

- + - + + + - - - 1 

- + - + + + - - + 1 

- + - + + + - + - 1 

- + - + - + - - - 1 

Ασαφές + - + + - + - - 1 

- + - + + - - - - 1 

- + - - + - - - - 12 

- + - + - - - - - 6 

Ασαφές + - + - - - - - 1 

Ασαφές + - - - - + - - 1 

- - + - - - - - - 5 

Ασαφές + - - - - + + - 1 

- - - - - - - - - 68 

Σύνολο 100 

α: πιθανό  
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Εικόνα 23 Bar-charts των δειγμάτων από γάτες και σκύλους, χωρισμένα σε αδέσποτα και 

δεσποζόμενα, που βρέθηκαν θετικά & αρνητικά για Bartonella spp. 

 

2.3.2 Σύγκριση  των μοριακών μεθόδων για ταυτοποίηση R. felis και R. typhi 

 

Η ευαισθησία των μεθόδων για ανίχνευση του γένους Rickettsia (qPCRgltA1, qPCRgltA2, 

16S)  κυμάνθηκε από 62,5% έως 93,8% και η ειδικότητα από 65,0 έως 100%. Μεταξύ των 

ειδικών για R. felis μοριακών δοκιμών, η qPCRbioB εμφάνισε 100% ευαισθησία και ειδικότητα 

ενώ η ευαισθησία και ειδικότητα ήταν 100% και 81,3% για την qPCRRfelB. Θα πρέπει να σημειωθεί 

ότι αν δεν συμπεριλαμβάνονταν ως θετικές οι αντιδράσεις της qPCRRfelB που έδωσαν θετικό σήμα 

μετά τους 35 κύκλους, η qPCRRfelB θα είχε 92,3% ευαισθησία και 92,3% ειδικότητα (Πίνακας 

18). 
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Πίνακας 18 Αναλυτικός πίνακας ευαισθησίας και ειδικότητασ μοριακών μεθόδων για Rickettsia spp. και Rickettsia felis σε δείγματα ομάδων ψύλλων (Ν=100) 

από σκύλους και γάτες στην Ελλάδα. 

 

 

Μοριακές δοκιμές γένους Rickettsia Μοριακές δοκιμές R. felis 

qPCRgltA1 qPCRgltA2 
Rickettsia γένος 

σε 16S 
qPCRbioB qPCRompB BLAST>99 

Ευαισθησία (%) 62,5 93,8 81,3 92,9 
100,0α 

92,9β 
92,9 

Ειδικότητα (%) 100,0 93,8 65,0 100,0 
87,5α 

100,0β 
65,0 

α: θετική αντίδραση θεωρούμενη μέχρι και τον 40ο κύκλο 

β: Θετική αντίδραση θεωρούμενη μόνο μέχρι και τον 35ο κύκλο 
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2.3.3 Βακτήρια με υγειονομική σημασία στο μικροβίωμα ψύλλων 

 

Συνολικά 18 φύλα, 318 γένη και 468 διαφορετικά είδη βακτηρίων καταγράφηκαν ενώ σύμφωνα 

με το με το International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems του 

WHO (ICD-11, 2019), δυνητική υγειονομική σημασία (ΥΣ) είχαν 33 γένη και συγκεκριμένα τα 

Acinetobacter, Actinomyces, Bacillus, Bacteroides, Bartonella, Bifidobacterium, Brucella, 

Campylobacter, Clostridium, Corynebacterium, Coxiella, Enterococcus, Fusobacterium, 

Haemophilus, Kingella, Klebsiella, Legionella, Leptotrichia, Moraxella, Morganella, 

Mycobacterium, Neisseria, Nocardia, Pasteurella, Propionibacterium, Proteus, Pseudomonas, 

Rickettsia, Salmonella, Serratia, Staphylococcus, Stenotrophomonas και Streptococcus. (Εικόνα 

24, 25). Τα ΥΣ γένη ανιχνεύθηκαν σε 96 ομάδες ψύλλων.  

Στα δείγματα από γάτα και σκύλο κατά μέσο όρο ανιχνεύθηκαν 4,5 [95% CI: 3,3-5,8) και 3,9 

[95%CI: 2,5-5,3] γένη βακτηρίων ΥΣ, αντίστοιχα, χωρίς στατιστικώς σημαντική διαφορά στον 

αριθμό των παθογόνων γενών (t-test, p=0,82).  

Σε επίπεδο κατανομής των παθογόνων γενών ανά ζωικό είδος ξενιστή, διαφορά βρέθηκε μόνο 

στην Bartonella spp. που ανευρέθηκε συχνότερα σε ψύλλους από γάτες (OR=27,6, p<0,001). 

Τα γένη Coxiella, Campylobacter, Legionella, Spirochaeta, Salmonella, Brucella ανευρέθησαν 

μόνο σε γάτες χωρίς όμως στατιστική σημαντικότητα (p>0,05). 

Τα είδη βακτηρίων με δυνητική υγεινονομική σημασία ήταν 40, ανιχνεύθηκαν σε 60 ομάδες 

ψύλλων και περιλάμβαναν τα εξής: Acinetobacter baumannii, Bacteroides fragilis, Clostridium 

perfringens, Enterococcus faecalis, E. mundtii, Fusobacterium nucleatum, Haemophilus 

aegyptius, Kingella kingae, Klebsiella pneumoniae, Leptotrichia buccalis, L. hofstadii, Moraxella 

lacunata, Pasteurella multocida, Propionibacterium acnes, P. propionicum, Proteus mirabilis, 

Pseudomonas aeruginosa, Rickettsia australis, R. hoogstraalii, Salmonella enterica, και διάφορα 

είδη Bartonella, Staphylococcus και Streptococcus (Εικόνα 26). 
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Εικόνα 24 Γένη βακτηρίων με δυνητική υγειονομική σημασία σε γάτες και σκύλους μέχρι 

επίπεδο γένους (Krona chart) (Ν=96).  
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Εικόνα 25 Συχνότητα εμφάνισης γενών βακτηρίων υγειονομικής σημασίας στο εσωτερικό μικροβίωμα ψύλλων από γάτες και σκύλους, σύμφωνα με ICD-11 

(Ν=100). 
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Εικόνα 26 Συχνότητα εμφάνισης ειδών βακτηρίων υγειονομικής σημασίας στο εσωτερικό μικροβίωμα ψύλλων από γάτες και σκύλους, σύμφωνα με ICD-11 

(Ν=100). 
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2.3.4 IgG αντισώματα κατά B. henselae, B. quintana και R. typhi σε ανθρώπινους ορούς 

αίματος 

 

Συγκεντρώθηκαν 202 δείγματα ορού με αναλογία αρρένων: θηλέων 79:123 και μέση ηλικία τα 

51 έτη (95% CI:49-54). Έξι, 20, 67 και 109 ανήκαν στις ηλικιακές ομάδες 2-14, 15-29, 30-50 και 

>50 ετών, αντίστοιχα. Η πλειονότητα των συμμετεχόντων στη μελέτη κατοικούσαν στην 

Περιφερειακή Ενότητα (ΠΕ) Κεντρικού Τομέα Αθήνας (42,6%) και οι υπόλοιποι, κατά φθίνον 

ποσοστό σε, ΠΕ Πειραιά (17,3%), ΠΕ Νότια Αθήνας (6,4%), ΠΕ Ανατολικής Αττικής (4,5%), 

ΠΕ Δυτικής Αττικής (1,0%) και ΠΕ Δυτικού Τομέα Αθήνας (0,5%). Η ΠΕ Νήσων (πληθυσμός 

κάτω του 2% του συνολικού πληθυσμού της Αττικής) δεν αντιπροσωπεύτηκε σε αυτή τη μελέτη. 

Όλες οι κατοικίες βρισκόταν σε αστικό ιστό, συμπεριλαμβανομένου του μητροπολιτικού κέντρου 

της Αθήνας.  

Επαφή με ζώα συντροφιάς ανέφερε 59,5% (Ν=202): 24.8% (50/202) με σκύλους, 9,9% (20/202) 

με γάτες, 24,8% (50/202) με αμφότερα σκύλους και γάτες (Ν=202). Συνεπή εφαρμογή 

αντιψυλλικής αγωγής ανέφερε 59,2% (Ν=120) αυτών που είχαν επαφή με ζώα συντροφιάς ενώ 

αντιληπτή συχνή παρουσία ψύλλων στα ζώα συντροφιάς αναφέρθηκε από 39.0% (Ν=118). 

Επάγγελμα με δυνητική δραστηριότητα στην ύπαιθρο αναφέρθηκε από 5,1% (Ν=195). 

Ενασχόληση με κήπο ή με αγροτικές εργασίες είχε 39,0% (Ν=187). Υποκειμενική αίσθηση 

τσιμπημάτων αναφέρθηκε από 28,8% (Ν=200).  

IgG αντισώματα κατά B. henselae, B. quintana and R. typhi ανιχνεύθηκαν σε 17,8%, 0,0% και 

4,5% των συμμετεχόντων (Ν=202), αντίστοιχα. IgG αποκλειστικά για B. henselae βρέθηκαν σε 

14,3% ενώ έναντι της R. typhi σε 1,0%, αντίστοιχα.  IgG για B. henselae και R. typhi καταγράφηκε 

σε 3,5%. Τίτλοι 1/64, 1/128, 1/256, και 1/512 για IgG αντισώματα κατά B. henselae ανιχνεύθηκαν 

σε 6,4%, 4,5%, 4,5% και 2,5% των συμμετεχόντων ενώ τίτλοι 1/40 και 1/80 για IgG κατά R. typhi 

εντοπίστηκαν σε 4,0% και 0,5%, αντίστοιχα (Πίνακας 19). 
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Πίνακας 19 Τίτλοι ΙgG αντισωμάτων κατά Bartonella henselae και Rickettsia typhi ανά φύλο, 

ηλικιακή ομάδα, και επαφή με ζώα συντροφιάς, σε δείγματα ορών από 202 συμμετέχοντες. 

IgG κατά B. henselae 

 

Τίτλος N (%) 

<1/64 1/64 1/128 1/256 1/512 1/1024  

Φύλο        

Άρρεν 64 4 6 4 1 0 15 (7,4) 

Θήλυ 102 9 3 5 4 0 21 (10,4) 

Ηλικιακή ομάδα        

≤14 έτη 4 0 2 0 0 0 2   (1,0) 

15-29 έτη 16 2 0 2 0 0 4   (2,0) 

30-50 έτη 50 6 4 4 3 0 17 (8,4) 

>50 έτη 96 5 3 3 2 0 13 (6,4) 

Επαφή με γάτες        

Ναι 59 4 2 2 3 0 11 (5,4) 

Όχι 107 9 7 7 2 0 25 (12,4) 

Επαφή με 

σκύλους 
       

Ναι 87 4 3 3 3 0 13 (6,4) 

Όχι 79 9 6 6 2 0 23 (11,4) 

Σύνολο  (%) 166 (82,2) 13 (6,4) 9 (4,5) 
9 

(4,5) 

5 

(2,4) 
0 (0,0) 202 (100,0) 

        

IgG κατά R. typhi  

 

Τίτλος No (%) 

<1/40 1/40 1/80 1/160 1/320 1/640  

Φύλο        

Άρρεν 77 2 0 0 0 0 2 (1,0) 

Θήλυ 116 6 1 0 0 0 7 (3,5) 

Ηλικιακή ομάδα        

≤14 έτη 6 0 0 0 0 0 0 (0,0) 

15-29 έτη 19 1 0 0 0 0 1 (0,5) 

30-50 έτη 62 4 1 0 0 0 5 (2,5) 

>50 έτη 106 3 0 0 0 0 3 (1,5) 

Επαφή με γάτες        

Ναι 67 3 0 0 0 0 3 (1,5) 

Όχι 126 5 1 0 0 0 6 (3,0) 

Επαφή με 

σκύλους 
       

Ναι 96 4 0 0 0 0 4 (2,0) 

Όχι 97 4 1 0 0 0 5 (2,5) 

Σύνολο  (%) 193 (95,5) 8 (4,0) 1 (0,5) 
0 

(0,0) 

0 

(0,0) 
0 (0,0) 

202 

(100,0) 
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Εντοπίστηκε σημαντική συσχέτιση οροθετικότητας σε B. henselae με την περιοχή κατοικίας 

(Περιφερειακή Ενότητα Πειραιά) (X2(6)=17,737, p=0,009) (Εικόνα 27). Δε βρέθηκε συσχέτιση 

οροθετικότητας για IgG έναντι B. henselae και R. typhi με γένος, αγροτικές-κηπουρικές εργασίες, 

υπαίθριες δραστηριότητες, επαφή με γάτες, αμυχές γάτας στα χέρια, παρουσία ψύλλων στα ζώα 

συντροφιάς ή με τη συστηματικότητα στην εφαρμογή αντιψυλλικής αγωγής.  

 

Οι οροθετικοί για B. henselae είχαν μειωμένο μέσο όρο ηλικίας σε σχέση με τους οροαρνητικούς 

κατά 8.2 έτη (95%CI: -14,8 έως -1,5), (t(199)=2,412, p=0,017). Η διωνυμική λογιστική 

παλινδρόμιση έδειξε ότι για κάθε πρόσθετο έτος ηλικίας η πιθανότητα οροθετικότητας για 

Bartonella spp. IgG οριακά μειωνόταν (OR=0,976; 95%CI: 0,957 έως 0,996), 

(X2(1)=5,705, p=0,017). Επιπρόσθετα, άτομα ηλικίας >50 ετών είχαν λιγότερο συχνή 

οροθετικότητα (12,0%) σε σχέση με τους υπαγόμενους σε όλες τις υπόλοιπες ηλικιακές ομάδες 

(24,7%), X2(2)=5,905, p=0,046. Σημαντικά υψηλότερες πιθανότητες για παρουσία αντισωμάτων 

κατά R. typhi υπήρχαν σε οροθετικούς παρά σε οροαρνητικούς για B. henselae (p=0,011; 

OR=19,8).  Η συχνότητα οροθετικότητας για IgG αντισώματα κατά R. typhi δεν παρουσίασε 

καμία συσχέτιση με τους εξεταζόμενους παράγοντες. Το μέγεθος του τίτλου αντισωμάτων τόσο 

για τα IgG κατά B. henselae όσο και κατά R. typhi δεν βρέθηκε να επηρεάζεται από κανένα από 

τους εξεταζόμενους παράγοντες. 
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 Εικόνα 27 Δειγματοληψία ορών (ο αριθμός των δειγμάτων απεικονίζεται από τους πράσινους κύκλους) και τα ποσοστά οροθετικότητας για αντισώματα 

IgG κατά B. henselae και R. typhi ανά Περιφερειακή Ενότητα, Αττική, Ελλάδα. IgG κατά B. quintana δεν ανιχνεύθηκα
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Ειδικό μέρος       2.4 Συζήτηση & Συμπεράσματα 

 

2.4.1 Ανίχνευση Bartonella spp., R. felis και R. typhi σε ψύλλους ζώων συντροφιάς 

 

Εξετάζοντας τους ψύλλους σε ομάδες, όπου κάθε ομάδα (δείγμα) αντιστοιχεί σε ένα ζώο, 

αυξήσαμε την πιθανότητα να ανιχνεύσουμε τα βακτήρια της μελέτης σε οποιοδήποτε ψύλλο που 

παρασιτεί σε ένα ζώο, εις βάρος της πληροφορίας  για τον κάθε μεμονωμένο ψύλλο. Ωστόσο 

θεωρήσαμε σημαντικότερη για τη δημόσια υγεία την ικανότητα μετάδοσης νόσου έστω και από 

ένα ψύλλο του κάθε ζώου.  

 

Bartonella spp. 

 

Επειδή η διαφοροποιητική ικανότητα του 16S είναι επαρκής για την διαφοροποίηση γενών αλλά 

αμφίβολη για την ταυτοποίηση των ειδών της Bartonella, τα θετικά αποτελέσματα της 16S σε 

επίπεδο γένους χαρακτηρίστηκαν επιβεβαιωμένα ενώ χαρακτηρίσθηκαν πιθανά σε επίπεδο 

γένους-είδους. Η απουσία επιβεβαιωτικών μοριακών τεχνικών για την ταυτοποίηση των 

ανιχνευθέντων με 16S γενών και ειδών μικροβίων είναι ένας  από τους περιορισμούς της μελέτης 

μας. Ωστόσο θα πρέπει να σημειωθεί ότι η16S, παρά την σχετική της αδυναμία να διακρίνει τα 

βακτήρια σε επίπεδο είδους έχει χρησιμοποιηθεί σε αρκετές μελέτες σε ψύλλους Ctenocephalides 

spp. ως το βασικό εργαλείο για τη διερεύνηση του γένους και των ειδών Bartonella73 205 206 207 

208. Το ποσοστό ανίχνευσης ήταν σημαντικά υψηλότερο σε ομάδες ψύλλων γάτας (46,3%, 31/67) 

από τις αντίστοιχες σε σκύλους (3,0%, 1/33) (p<0,001). Πάντως δεν διέφερε η κατάσταση 

(αδέσποτο ή δεσποζόμενο) μεταξύ των γατών με ψύλλους θετικούς και των γατών με ψύλλους 

αρνητικούς για Bartonella spp (Fisher’s exact test: p=0,713). Οι γάτες με ψύλλους θετικούς για 

Bartonella ήταν σημαντικά νεαρότερες κατά 23,7 μήνες (95%CI: -41,6 έως-5,7), (t(63)=2,638, 

p=0,01). 

Αντίστοιχες μελέτες στην Ελλάδα: οι Tea et al. (2004) βρήκαν ότι 31,3% άγριων τρωκτικών 

(Ν=70) από περιοχές της βορείου Ελλάδας ήταν φορείς ειδών Bartonella209. 

Από αντίστοιχες μελέτες στο εξωτερικό, στη Γαλλία ανιχνεύθηκε Bartonella spp. σε 26,2% 

μεμονωμένων ψύλλων (Ν=309) που με φθίνουσα σειρά συχνότητας ήταν τα είδη B. 

clarridgeiae (67,9%), B. quintana (17,3%), B. henselae (11,1%) και B. koehlerae (3,7%)210. Στην 

Ταϊβάν (Taiwan) σε μεμονωμένους ψύλλους (N=420) ανιχνεύθηκε Bartonella spp. σε ποσοστό 

38% που αντιστοιχούσε κατά σειρά συχνότητας σε B. henseleae (9%) B. clarridgeiae (2,1%) και 
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Β. koehlerae (0,7%)211. Στη Χιλή σε μελέτη επί 251 μεμονωμένων ψύλλων C. felis που 

συλλέχθηκαν από γάτες ανευρέθηκε 39,3% να φέρει Bartonella spp. και κατά σειρά συχνότητας 

B. clarridgeiae, B. henselae και B. koelherae212.  

 

Rickettsia felis 

 

Η R. felis ανιχνεύθηκε σε 14 από 100 ομάδες ψύλλων που προήλθαν από σκύλους και γάτες 

συντροφιάς στην Αττική. Όλα τα θετικά δείγματα ήταν σε ψύλλους C. felis, τα οκτώ από γάτες 

(11,9% - 8/67) και τα έξι από σκύλους (18,2% - 6/33) χωρίς σημαντική διαφορά στη συχνότητα 

ανεύρεσης μεταξύ γατών και σκύλων (Fisher’s exact test: p=0,346).  Η διαφορά μέσου όρου 

ηλικίας ήταν σημαντική ανάμεσα στις θετικές γάτες και σκύλους όπου στις γάτες ήταν 

χαμηλότερος κατά 95% CI: -105 έως -9 μήνες από τον Μ.Ο. των σκύλων (p=0,48). Στις γάτες με 

ψύλλους θετικούς για R. felis ο Μ.Ο. ηλικίας σε μήνες ήταν 5,6 (διάμεσος=3, IQR: 2-3) σε 

αντίθεση με τους σκύλους που ήταν 62,5 (διάμεσος=54, IQR:19-96).  Οι γάτες με R. felis θετικούς 

ψύλλους ήταν πιο συχνά αδέσποτες (6/7) σε σχέση με τους σκύλους (0/6) (Fisher’s exact test: 

p=0,005).  

Η σύγκριση με παρόμοιες μελέτες εξαρτάται ανάμεσα σε άλλα και από το μέγεθος των 

εξεταζόμενων ομάδων ψύλλων, τα χαρακτηριστικά των εξεταζόμενων ζώων και τις 

χρησιμοποιούμενες τεχνικές ανίχνευσης. Η μόνη σχετικά παρόμοια μελέτη που γνωρίζουμε στην 

Ελλάδα, είχε επικεντρωθεί σε ψύλλους που συλλέχθηκαν από το περιβάλλον πλησίον των 

κατοικιών πιθανών κρουσμάτων R. felis στην Κρήτη και στην Έυβοια, όπου ανιχνεύθηκε σε 

ποσοστό 13,0% (3/23) των μεμονωμένων ψύλλων213. Στην Αλβανία  σε ομάδες ψύλλων (1-50 

έντομα)  η R. felis ανιχνεύθηκε σε 9 από 78 αδέσποτες γάτες (11,5%) με χρήση PCR με στόχο 

gltA και ompA και sequencing στα προϊόντα τους214 ενώ στην Ιταλία οι Capelli et al. (2009) 

ανέφεραν επιπολασμό 21,4% (25/117) σε ομάδες ψύλλων (1-3 έντομα) με PCR (gltA) και εν 

συνεχεία αλληλούχιση 215. Σχετικά με τα ευρήματα αντίστοιχων μελετών σε ψύλλους κατοικιδίων 

ζώων διεθνώς διαπιστώνεται το μεγάλο εύρος στο ποσοστό ανεύρεσης R. felis (6%- 80%), αν και 

τυπικά η το ποσοστό ανίχνευσης είναι κάτω του 25,0% 216.   

Από άλλες χώρες της Ευρώπης αναφέρονται ποσοστά 8,1% (Γαλλία, N=309)210, 9,0% (Γερμανία, 

N=226)217 , 28, 4% (Ν=88)218, 40,0% (Ισπανία) 219  και 9,0-21,0% (Αγγλία, Ν=121)220. Εκτός της 

Ευρώπης, στη Taiwan σε μεμονωμένους ψύλλους (N=420) ανιχνεύθηκε R. felis σε ποσοστό 

21,4%211, στη Χιλή σε μελέτη επί 251 μεμονωμένων ψύλλων C. felis που συλλέχθηκαν από γάτες 
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ανευρέθηκε 76.6% με R. felis212, ενώ στις Η.Π.Α. ανιχνεύθηκε R. felis σε 67,4% των ψύλλων που 

συλλέχθηκαν από γάτες (Ν=92)221.  

Η αλληλούχιση (sequencing) των προϊόντων PCR που στοχεύουν σε γονίδια που παρουσιάζουν 

σχετική ποικιλλομορφία και άρα διακριτική ικανότητα ανάμεσα στα είδη Rickettsia 

χρησιμοποιούνται ευρέως για την ταυτοποίηση των ρικετσιών. Ωστόσο έχουν αναπτυχθεί 

πρωτόκολλα qPCR που μπορούν να ανιχνεύσουν τη R. felis που έχουν λιγότερες απαιτήσεις σε 

πόρους και εξειδικευμένο εξοπλισμό σε σχέση με την αλληλούχιση νουκλεοτιδίων. Στη μελέτη 

μας, η ανίχνευση Rickettsia spp. και R. felis πραγματοποιήθηκε με συνδυασμό qPCRs και 16S 

καθώς είναι άγνωστη η ευαισθησία και ειδικότητα της κάθε μίας μεθόδου ξεχωριστά, και επίσης 

λόγω της έλλειψης προτυποποίησης όσο αφορά τις εργαστηριακές διαδικασίες για την ανίχνευση 

του R. felis. Ωστόσο, η απουσία sequencing από τη μελέτη, π.χ. των προιόντων PRC του γονιδίου 

gltA, στερεί από τα αποτελέσματά μας περαιτέρω επιβεβαίωση.  

H qPCRRfelB αναφέρθηκε ότι μπορεί να ανιχνεύσει από δύο τεμάχια περιέχοντα DNA στόχους, 

με ευαισθησία 100% (51/51), και ειδικότητα 98,1% (51/52), σύμφωνα με δοκιμές σε δείγματα R. 

felis, RFLOs και μη-R. felis ρικετσιακά είδη (non-felis), που προήλθαν από ανθρώπους και 

έντομα132. Άλλες αναφορές αναφέρουν ότι η qPCRRfelB δεν είναι απόλυτα ειδική για το R. felis 

και μπορεί να ανιχνεύσει και το RFLO Candidatus. R. senegalensis135. Ωστόσο η qPCRRfelB σε 

συνδυασμό και με άλλες μοριακές τεχνικές χρησιμοποιήθηκε σε πρόσφατες μελέτες για την 

ανίχνευση R. felis131. Στη μελέτη του Moonga et al. (2019) για την ταυτοποίηση του R. felis DNA 

σε ψύλλους, πρώτα έπρεπε να προηγηθεί επιβεβαίωση γένους και ακολούθως επιβεβαίωση του 

είδους με θετικά αποτελέσματα και στις δύο τεχνικές, qPCRRfelB και qPCRbioB. Τα παραπάνω 

κριτήρια πληρούσαν 13 από τα 14 R. felis DNA δείγματα της μελέτης μας ενώ οι Moonga et al. 

(2019) με τα κριτήρια αυτά χαρακτήρισαν όλα τα θετικά για R. felis δείγματα (2/2).   

Συμπερασματικά, η R. felis ανευρίσκεται σε ψύλλους παρασιτούντες ζώα συντροφιάς στην 

Αττική και ένας συνδυασμός μοριακών μεθόδων ενδείκνυται για την εργαστηριακή διάγνωση 

των Rickettsia spp. και R. felis.  Θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη και η FBSF σε ασθενείς με 

συμβατά συμπτώματα. Επιπλόν, θα πρέπει να βελτιωθεί η επιτήρηση η εργαστηριακή 

δυνατότητα διάγνωσης και επιδημιολογική επιτήρηση για τα συγκεκριμένα παθογόνα.  

Rickettsia typhi 

 

Στη μελέτη μας δεν ανιχνεύθηκε R. typhi σε δείγματα ψύλλων. Σε προηγούμενη μελέτη στην 

Ελλάδα που διεξήχθηκε σε ψύλλους που συλλέχθηκαν από αρουραίους και γάτες σε περιοχές 
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ανθρώπων που θεωρήθηκαν ότι νοσούσαν από ρικετσίωση (R. felis) σε περιοχές της Εύβοιας και 

της Κρήτης, σε δείγματα C. felis (Ν=23) και X. cheopis (Ν=36), R. typhi ανιχνεύθηκε σε τρία 

δείγματα X. cheopis213. Στην ίδια έρευνα, R. typhi ανιχνεύθηκε σε πέντε από 54 αρουραίους 

(Rattus norvegicus) από τους οποίους συλλέχθηκαν οι X. cheopis.  

Δεν έχουμε υπόψη μας άλλες μελέτες με αντικείμενο τη διερεύνηση R. typhi σε ψύλλους στην 

Ελλάδα, ωστόσο ασθενείς με κλινική νόσο από R. typhi σε ανθρώπους στην Ελλάδα έχει 

αναφερθεί στην Εύβοια222 και στην Κρήτη192.  

Οι διεθνείς βιβλιογραφικές αναφορές για ανεύρεση R. typhi σε ψύλλους κατοικιδίων ζώων δεν 

είναι ιδιαίτερα πολλές, ανάμεσα σε αυτές ξεχωρίζει η εργασία των Maina et al. (2016) όπου 

ανίχνευσαν R. typhi σε ποσοστό 1,3% σε C. felis (N=597) σε επιδημική όμως περιοχή με 

συμπτωματικούς ασθενείς με λοίμωξη από R. typhi135. 

 

2.4.2  Σύγκριση  των μοριακών μεθόδων για ταυτοποίηση R. felis και R. typhi 

 

Στη μελέτη μας η qPCRRfelB είχε τάση να υπερδιαγιγνώσκει R. felis (false positives) σε σχέση με 

τα θεωρούμενα ως επιβεβαιωμένα για R. felis με τα κριτήριά μας. Ωστόσο οι Odhiambo et al. 

(2014) ανέφεραν για το θετικό μάρτυρα (positive control) της R. felis της qPCRRfelB τον ουδό των 

21,5 ±1,0 για την παραγωγή ανιχνεύσιμων προϊόντων. Εάν εξαιρούσαμε τις αντιδράσεις της 

qPCRRfelB με προιόντα άνω των 35 κύκλων, η ευαισθησία και ειδικότητα θα ήταν όμοιες με τις 

αντίστοιχες της qPCRbioB.  

Το BLAST>99 έδειξη χαμηλή ικανότητα να ανιχνεύει το R. felis, ενδεχομένως επειδή το 16S rDNA 

στερείται επαρκούς διακριτικής ικανότητας σε επίπεδο ειδών που ανήκουν στο ίδιο γένος.   

Τέλος, με τη μεθοδολογία που ακολουθήσαμε μειώσαμε την πιθανότητα για ψευδώς θετικά 

αποτελέσματα καθώς αποδεχόμαστε συνδυασμό μεθόδων όμως αυξήθηκαν παράλληλα οι 

πιθανότητες για ψευδώς αρνητικά. Επομένως τα ευρήματά μας δίνουν βαρύτητα στην 

επιβεβαίωση των θετικών και τα αποτελέσματα αντικατοπτρίζουν τις πιστοποιημένες ανιχνεύσεις 

R. felis.   
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2.4.3 Βακτήρια με υγειονομική σημασία στο μικροβίωμα ψύλλων 

 

Θεωρώντας ως δυνητικά παθογόνα τα βακτήρια που δύνανται να προκαλέσουν λοιμώδη νόσο 

σύμφωνα με το ICD-11, DNA από πλειάδα γενών και ειδών βακτηρίων με δυνητική υγειονομική 

σημασία ανευρέθηκε στο εσωτερικό μικροβίωμα των κοινών ψύλλων που παρασιτούν ζώα 

συντροφιάς. Είναι άγνωστη η συχνότητα που ο άνθρωπος δέχεται νύγματα ψύλλων και είναι λίγες 

οι μελέτες που έχουν ασχοληθεί με αυτό το αντικείμενο.  Η στενή ωστόσο επαφή των ψύλλων με 

τον άνθρωπο και το γεγονός ότι ότι οι ψύλλοι περιστασιακά, τρέφονται και από ανθρώπους, 

δικαιολογεί περαιτέρω έρευνα για τον ρόλο των ψύλλων ως διαβιβαστών ή και ως μηχανικών 

μεταφορέων παθογόνων ειδών. Επομένως, η σημασία των ευρημάτων για τη δημόσια υγεία μένει 

να διερευνηθεί διότι δεν υπάρχουν αναφορές για δυνατότητα των ψύλλων να μεταδώσουν 

λοιμογόνα βακτήρια στον άνθρωπο πέραν των γενών Yersinia, Bartonella και Rickettsia. 

Ανάμεσα στα κοινώς θεωρούμενα ζωοανθρωπονοσογόνα βακτήρια που ανευρίσκονται σε γάτες 

(Bartonella spp., Rickettsia spp., Toxoplasma spp., Yersinia pestis, Francisella tularensis)223 

μόνο τα είδη της Bartonella spp. (Β. grahamii, B. henselae, B. clarridgeiae, B. koehlerae, B. 

rattaustraliani, και B. rochalimae)  και Rickettsia spp.(R. australis, R. hoogstraalii) εντοπίστηκαν 

ενώ από τα αντίστοιχα σε σκύλους (Leptospira spp., Pasteurella spp., Salmonella spp., 

Campylobacter spp., Brucella spp., Yersinia enterocolitica, Bordetella bronchiseptica, Coxiella 

burnetii, Staphylococcus intermedius και Staphylococcus aureus με ανθεκτικότητα στη 

μεθικιλλίνη)224 εντοπίστηκαν τα Pasteurella spp. (P. multocida) και Staphylococcus spp. (S. 

hominis, S. epidermidis, S. warneri, S. gallinarum, S. xylosus, S. equorum, S. sciuri και S. felis).  

Από τα θεωρούμενα ως δυνητικά παθογόνα σύμφωνα με το ICD-11, τα Pasteurella spp. και 

Staphylococcus spp. (S. hominis, S. auricularis, S. capitis, S. epidermidis, S. jettensis, S. warneri, 

S. succinus και S. felis) βρέθηκαν σε σκύλους και γάτες, ενώ μόνο σε γάτες βρέθηκαν Salmonella 

spp. (S. enterica, S. subterranea), Campylobacter spp., Brucella melitensis και Coxiella spp.  

Από τα ΥΣ γένη, τα Legionella spp., Mycobacterium spp., Clostridium spp., Corynebacterium 

spp., Haemophilus spp., Klebsiella spp., Nocardia spp., Proteus spp., Pseudomonas spp., 

Spirochaeta spp., Streptococcus spp., Actinomyces spp. σύμφωνα με όσα γνωρίζουμε δεν έχουν 

αναφερθεί ξανά σε ψύλλους κατοικίδιων ζώων συντροφιάς. Επιπλέον ανιχνεύσαμε Brucella 

melitensis σε ψύλλους γάτας (C. felis). Σημειώνεται ότι δυνατότητα των C. felis να φέρουν B. 

melitensis και να μολύνουν θηλαστικά έχει αναφερθεί μόνο σε μία παλαιά μελέτη και υπό 

πειραματικές συνθήκες225. Η γάτα δε θεωρείται ότι έχει κάποιο ρόλο στην επιδημιολογία της 

Brucella 226και ελάχιστες αναφορές υπάρχουν για εντόπιση Brucella spp. σε γάτες227.  
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Στατιστικώς αυξημένη ήταν η συχνότητα εντόπισης Bartonella σε ψύλλους γάτας με 31 

εντοπίσεις σε 67 γάτες ενώ καταγράφηκε μόνο μία εντόπιση Bartonella σε ψύλλους σκύλου 

(1/33), χωρίς διάκριση είδους του βακτηρίου.  Πράγματι, για τα είδη Bartonella που 

ανιχνεύτηκαν συχνότερα (B. henselae, B. clarridgeiae και B. koehlerae) κύριος ξενιστής 

θεωρείται η γάτα85 ενώ αντίστοιχα ο σκύλος θεωρείται συχνότερος ξενιστής για το B. vinsonii 

berkhoffii το οποίο δεν ανευρέθηκε στην παρούσα μελέτη.  

Τα ευρήματα μας σε συνδυασμό με εργασίες που αναφέρουν εντόπιση Brucella σε άγρια 

τρωκτικά228 καθώς παρατεταμένη ενδοερυθροκυτταρική εντόπιση σε τρωκτικά εργαστηρίου229, 

δημιουργούν ερευνητικό ερώτημα σχετικά με την πιθανή προέλευση της Brucella και την 

υπόθεση ότι προήλθε από αλληλεπίδραση των γατών ή των ψύλλων τους με  αρουραίους. 

Αξιόσημειωτο είναι επίσης ότι όλες οι εντοπίσεις Legionella spp. καταγράφηκαν σε ψύλλους 

γάτας (6/67) γεγονός που αν συνδυαστεί με την ανθεκτικότητα των αρουραίων στην εμφάνιση 

νόσου μετά από μόλυνση με Legionella και την πιθανή φορεία αυτού του βακτηρίου στα ζώα 

αυτά230 αποτελεί μία ένδειξη της αλληλεπίδρασης των μικροβιακών φορτίων μεταξύ γατών, 

αρουραίων και των ψύλλων τους.   

  

 

2.4.4 IgG αντισώματα κατά B. henselae, B. quintana και R. typhi σε ανθρώπινους ορούς 

αίματος 

 

Αυτή η μελέτη αποτελεί την πρώτη που εξέτασε αντισώματα IgG κατά B. henselae, B. quintana 

και R. typhi στον πληθυσμό της Αττικής και επίσης η πρώτη που συμπεριέλαβε ανάμεσα στους 

διερευνούμενες παράγοντες για συσχέτιση με οροθετικότητα, την συστηματική χρήση 

αντιψυλλικής αγωγής και αντίληψης παρουσίας ψύλλων στα κατοικίδια ζώα συντροφιάς με τη 

χρήση της μεθόδου αναφοράς IFAT231.  

Οι ανευρεθείσες συχνότητες εμφάνισης αντισωμάτων για B. henselae (17,8%), R. typhi (4,5%) 

και B. quintana (0.0%) συμπίπτουν με προηγούμενες μελέτες στην Ελλάδα.  Οι Tea et al. (2003) 

232 ανέφεραν 19,8% οροθετικότητα για B. henselae IgG ενώ από Daniel et al. (2002) 

ανιχνεύθηκαν αντισώματα IgG κατά R. typhi σε ποσοστό 2,0%193. Μηδενική συχνότητα φορείας 

IgG κατά B. quintana συμπίπτει με αντίστοιχες μελέτες στο γενικό πληθυσμό σε άλλες χώρες233 

ενώ άστεγοι, που αποτελούν ομάδα υψηλού κινδύνου για οροθετικότητα234, δεν συμμετείχαν στη 

μελέτη μας.  
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Οι παράγοντες που επηρέσαν θετικά τη συχνότητα φορείας αντισωμάτων για B. henselae ήταν η 

νεαρή ηλικία και η διαμονή στην Περιφερειακή Ενότητα Πειραιά. Όσο αφορά τη συσχέτιση με 

την ηλικία αντίστοιχο αποτέλεσμα είχε παρατηρηθεί και σε παλαιότερη μελέτη στην Ελλάδα232 

που ανέφεραν ότι οι ηλικιακές ομάδες 2-14 και 30-50 ετών εμφάνιζαν υψηλότερη συχνότητα.  

Στην Περιφερειακή Ενοτητα Πειραιά βρίσκεται το μεγαλύτερο εμπορικό και επιβατικό λιμάνι 

της χώρας. Δεν εντοπίσαμε στη διεθνη βιβλιογραφία μελέτες που μελετούν τον επιπολασμό 

αντισωμάτων IgG κατά Bartonella spp. σε κατοίκους λιμανιών σε σύγκριση με όσους κατοικούν 

στην ενδοχώρα. Έχει υποστηριχθεί ότι η εισροή αρουραίων από πλοία έχει ως αποτέλεσμα το 

ποσοστό μόλυνσης από Bartonella spp.των αρουραίων που ζουν σε λιμάνια να είναι υψηλότερο 

από αυτών που ζουν στην ενδοχώρα235.  Για τη R. typhi όμως έχει αναφερθεί ότι κάτοικοι σε 

περιοχές με λιμάνια έχουν αυξημένη πιθανότητα οροθετικότητας236.  

Τα ευρήματά μας σε συνδυασμό με την προϋπάρχουσα γνώση μας οδηγούν στην υπόθεση ότι η 

συχνή εισαγωγή μέσω των πλοίων μολυσμένων αρουραίων έχει ως αποτέλεσμα υψηλότερη 

πυκνότητα μολυσμένων ψύλλων και αυξημένη πιθανότητα έκθεσης των ανθρώπων σε ελεύθερα 

κυκλοφορούντες ψύλλους. Αυτό ενισχύεται και από το γεγονός ότι επαφή με κατοικίδια ζώα 

συντροφιάς δεν φαίνεται να επηρεάζει την φορεία αντισωμάτων. Ωστόσο και άλλοι παράγοντες 

μπορεί να επηρεάζουν το περιβαλλοντικό φορτίο όσο αφορά μολυσματικούς ψύλλους όπως το 

ίδιο το μέγεθος του πληθυσμού των αρουραίων ή άλλοι οικολογοί παράγοντες που σχετίζονται 

με την αστική πανίδα.  

Για κανένα από τα B. henselae και R. typhi δεν βρέθηκε συσχέτιση των εξεταζόμενων 

παραγόντων με τη στάθμη του τίτλου των αντισωμάτων. Σε προηγούμενη μελέτη στην Ελλάδα, 

η μεγαλύτερη ηλικία, κτηνοτροφικά επαγγέλματα και διαμονή σε αγροτικές περιοχές σε 

δημιουργούσαν προδιάθεση για εμφάνιση οροθετικότητας για R. typhi193 και αντίστοιχα 

αποτελέσματα έχουν βρεθεί και σε μελέτες στο εξωτερικό237. Ωστόσο η δική μας μελέτη 

αφορούσε κατοίκους κυρίως αστικών περιοχών χωρίς κτηνοτροφική ενασχόληση. Επιπλέον ο 

αριθμός συμμετεχόντων στη μελέτη δεν ήταν επαρκής για να επιτύχει στατιστικώς σημαντικές 

διαπιστώσεις με τόσο χαμηλή συχνότητα οροθετικότητας για IgG έναντι R. typhi.  

Όσο αφορά τη χρησιμοποιηθείσα μέθοδο, η IFAT, μέθοδος αναφοράς, μπορεί να έχει 

προβλήματα υποκειμενικότητας όσο αφορά την μικροσκοπική αξιολόγηση του 

ανοσοθφορισμού238. Τα αποτελέσματα της μικροσκόπησης όμως επιβεβαιωνόταν με δεύτερο 

αξιολογητή και σε περίπτωση διχογνωμίας από ένα τρίτο, ωστόσο δε σημειώθηκε σε κανένα 

δείγμα διάσταση όσο αφορά το αποτέλεσμα του ανοσοφθορισμού.  
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Μία εγγενής αδυναμία της μεθόδου είναι ότι σε περίπτωση που ένα δείγμα φέρει αντισώματα και 

κατά B. henselae και κατά B. quintana το θετικό αποτέλεσμα θα κατακυρωθεί στο αντιγονικό 

υπόστρωμα που θα παρουσιάζει ισχυρότερο ανοσοφθορισμό με αποτέλεσμα να χάνεται η 

πληροφορία της φορείας αντισωμάτων για το έτερο παθογόνο. Επιπλέον, στην IFAT τα θετικά 

αποτελέσματα μπορεί να είναι ψευδή λόγω διασταυρούμενων αντιδράσεων, όπως τέτοιες μπορεί 

να παρατηρηθούν μεταξύ Bartonella και Chlamydia ή Coxiella, μεταξύ ειδών Bartonella και 

μεταξύ ειδών Rickettsia ιδίως εντός των ομάδων TG και SFG αλλά και μεταξύ ειδών Rickettsia 

από διαφορετικές ομάδες όπως π.χ. R. typhi και R. felis21 239 240 241. Πιο εξεζητημένες τεχνικές 

όπως Western Blot assay και cross-absorption studies  θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν για 

διαφοροποίηση των IgG μεταξύ ειδών Bartonella και Rickettsia 242 243, ωστόσο στη συγκεκριμένη 

μελέτη δεν χρησιμοποιήθηκαν.  

Εν συντομία, τα ευρήματά μας δείχνουν έκθεση του πληθυσμού της Αττικής σε Bartonella spp. 

και λιγότερο σε  Rickettsia spp. Τα λιμάνια μπορεί να αντιπροσωπεύουν περιοχές υψηλού 

κινδύνου για τους κατοίκους για έκθεση στη Bartonella. Κατά την εκτίμηση ασθενών με συμβατά 

συμπτώματα στην περιοχή της Αττικής θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη και τα συγκεκριμένα 

παθογόνα. Κρίνεται απαραίττητο να βελτιωθεί η δυνατότητα διάγνωσης και η επδημιολογική 

επιτήρηση όσο αφορά τα Bartonella spp. και Rickettsia spp.  
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