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1. Δηζαγσγή 

 

 Σα Δληεξνβαθηεξηαθά είλαη gram αξλεηηθά βαθηήξηα πνπ πνιχ ζπρλά 

απνκνλψλνληαη απφ πνιιαπιά θαη πνηθίια θιηληθά δείγκαηα. Αλήθνπλ ζηνπο 

πξνθαξπσηηθνχο κηθξννξγαληζκνχο, είλαη επξέσο δηαδεδνκέλα ζηε θχζε θαη δνπλ 

ειεχζεξα ζην έδαθνο θαη ην λεξφ. Απνηεινχλ κέξνο ηεο θπζηνινγηθήο ρισξίδαο ηνπ 

εληέξνπ ησλ αλζξψπσλ θαη ησλ δψσλ. Μεξηθά κέιε ηνπο είλαη παζνγφλα ή δπλεηηθψο 

παζνγφλα γηα ηνλ άλζξσπν θαη ηα δψα θαη κεξηθά είλαη ζαπξφθπηα ή παζνγφλα γηα ηα 

θπηά. Σν θχηηαξφ ηνπο δηαζέηεη εμσηεξηθφ πεξίβιεκα, θπηηαξφπιαζκα θαη ην 

λνπθιενεηδέο. ΢ην θπηηαξφπιαζκα ζπρλά βξίζθνληαη έλα ή πεξηζζφηεξα θπθιηθά 

κφξηα γελεηηθνχ πιηθνχ, ηα πιαζκίδηα, πνπ δηαδξακαηίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ 

απφθηεζε θαη κεηαβίβαζε αληνρήο ζηα αληηκηθξνβηαθά (Procop, et al, 2017).  

 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               

2. Δληεξνβαθηεξηαθά 

 

2.1 Ταμηλόκεζε 

 

Σα Δληεξνβαθηεξηαθά δηαθξίλνληαη ζε 7 θπιέο ( Escherichiae, Edwardsiellae, 

Salmonellae, Citrobactereae, Klebsielleae, Proteeae, Yersinieae) κε παξφκνηεο 

βηνρεκηθέο ηδηφηεηεο θαη θιηληθή ζεκαζία. Απνηεινχληαη απφ 37 γέλε θαη 148 είδε, 

νξννκάδεο θαη νξνηχπνπο, ρσξίο φλνκα, αιιά θαη απφ λεφηεξα γέλε θαη είδε πνπ 

αληηπξνζσπεχνπλ κφιηο 1% ησλ Δληεξνβαθηεξηαθψλ πνπ απνκνλψλνληαη ζε θιηληθά 

δείγκαηα (Procop, et al, 2017). Η δηάθξηζή ηνπο πξαγκαηνπνηήζεθε αξρηθά ζχκθσλα 

κε ηηο βηνρεκηθέο ηνπο ηδηφηεηεο θαη ηηο νκνηφηεηεο ζηε γνληδηαθή αιιεινπρία ηνπ 

16S rRNA (Alnajar and Gupta, 2017). Λφγσ αιιεινεπηθάιπςεο ζηα ραξαθηεξηζηηθά 

θάπνησλ κειψλ πξαγκαηνπνηήζεθαλ λέεο ηαμηλνκηθέο πξνζεγγίζεηο (Alnajar and 

Gupta, 2017). ΢χκθσλα κε κνλαδηθέο ζπληεξεκέλεο παξεκβνιέο/δηαγξαθέο 

πξνηείλεηαη έλαο λένο δηαρσξηζκφο ησλ 179 αληηπξνζσπεπηηθψλ κειψλ ηεο ηάμεο ησλ 

Δληεξνβαθηεξηαθψλ (Enterobacterales) ζε 7 νηθνγέλεηεο φπσο παξνπζηάδνληαη  ζηνλ 

Πίλαθα 1 (Adeolu, et al, 2016). Ιδηαίηεξε θιηληθή ζεκαζία παξνπζηάδνπλ γέλε θαη 

είδε πνπ αλήθνπλ ζηελ νηθνγέλεηα Δληεξνβαθηεξηνεηδή (Enterobacteriaceae), φπνπ 
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ζηειέρε Escherichia coli θαη Klebsiella spp απνκνλψλνληαη ζπρλφηεξα απφ πνηθίια 

δείγκαηα. ΢ε ζπλδπαζκφ κε ζηειέρε Proteus mirabilis, ζπληζηνχλ ην 95% φισλ ησλ 

Δληεξνβαθηεξηαθψλ πνπ απνκνλψλνληαη ζηε ξνπηίλα ηνπ εξγαζηεξίνπ (Procop, et al, 

2017).   

 

Πίλαθαο 1. Γηάγξακκα θαηαλνκήο εληόο ηεο ηάμεο Enterobacterales. 

Καηαλνκή βάζε ησλ αλαγλσξηζκέλσλ CSI (conserved signature insertions/deletions, 

κνλαδηθέο παξεκβνιέο/δηαγξαθέο) εληόο ηεο ηάμεο Enterobacterales (Δληεξνβαθηεξηαθά) θαη 

πξνηεηλόκελεο νηθνγέλεηεο. Σν γξάκκα T δίπια ζε έλα γέλνο δείρλεη όηη είλαη ην γέλνο ηύπνπ ηεο 

νηθνγέλεηαο. 

Πεγή: Adeolu, et al, 2016 
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2.2 Γεληθά Χαξαθηεξηζηηθά-Βηνρεκηθέο Ιδηόηεηεο-Γνκή 

 

Η ηάμε ησλ Δληεξνβαθηεξηαθψλ ραξαθηεξίδεηαη απφ gram αξλεηηθά 

βαθηεξίδηα, κε ζπνξνγφλα, αεξφβηα, πξναηξεηηθά αλαεξφβηα, ζε ζρήκα ξάβδνπ 

(Adeolu, et al, 2016), θηλεηά, κε πεξίηξηρεο βιεθαξίδεο ή θαη αθίλεηα (π.ρ. Shigella, 

Klebsiella). Κχξηεο θνηλέο βηνρεκηθέο ηνπο ηδηφηεηεο είλαη φηη δπκψλνπλ ηε γιπθφδε 

κε παξαγσγή νμένο θαη θάπνηα κε παξαγσγή αεξίνπ. Αλάγνπλ ηα ληηξηθά θαη δίλνπλ 

ζεηηθή ηελ αληίδξαζε ηεο θαηαιάζεο, φρη φκσο  ηεο νμεηδάζεο. Αλαπηχζζνληαη ζε 

ζξεπηηθφ πιηθφ MacConkey agar θαη ζε πγξά πιηθά κε πεπηφλε θαζψο θαη κε 

εθρχιηζκα θξέαηνο. Σα πην πνιιά είδε αλαπηχζζνληαη ηθαλνπνηεηηθά ζηνπο 37
0 

C θαη 

θάπνηα είδε αλαπηχζζνληαη θαιχηεξα ζηνπο 25-30
0
C (Southern, 2022).     

Η εμσηεξηθή δνκή ησλ Δληεξνβαθηεξηαθψλ δηαδξακαηίδεη ζεκαληηθφ ξφιν 

ζηε ινηκνγφλν δχλακή ηνπο θαη πεξηγξάθεηαη ζηελ Δηθφλα 1. Σα Δληεξνβαθηεξηαθά 

σο gram αξλεηηθά βαθηεξίδηα, δηαζέηνπλ κηα εκηδηαπεξαηή θπηηαξνπιαζκαηηθή 

κεκβξάλε, ε νπνία θαζνξίδεη ηνλ ελδνθπηηάξην ρψξν (Procop, et al, 2017). Πξφθεηηαη 

γηα κηα δηπινζηηβάδα απνηεινχκελε απφ θσζθνιηπίδηα πνπ δηαηάζζνληαη ζε δπν 

ζηηβάδεο κε ηηο πδξφθνβεο νκάδεο εζσηεξηθά θαη ηηο πδξφθηιεο εμσηεξηθά (πξνο ην 

θπηηαξηθφ ηνίρσκα θαη πξνο ην θπηηαξφπιαζκα) (Procop, et al, 2017; Breijyeh, et al, 

2020). ΢ηελ θπηηαξνπιαζκαηηθή κεκβξάλε εληνπίδνληαη πξσηεΐλεο, νη νπνίεο 

ζπκκεηέρνπλ ζηελ παξαγσγή ελέξγεηαο, ηε βηνζχλζεζε ιηπηδίσλ, ηελ έθθξηζε θαη 

θαηεξγαζία πξσηετλψλ θαζψο θαη ηε κεηαθνξά ζξεπηηθψλ νπζηψλ (Silhavy, et al, 

2010). Δπηπιένλ, ε κεκβξάλε απηή δηαηεξεί ην θπηηαξφπιαζκα ζε νξηνζεηεκέλν 

ρψξν θαη εκπνδίδεη ηελ είζνδν ζην βαθηεξηαθφ θχηηαξν θαζψο θαη ηελ έμνδν απφ 

απηφ ηφλησλ (Hauser, 2013). Απφ εδψ μεθηλνχλ ηα ηλίδηα θαη νη βιεθαξίδεο πνπ 

εθηείλνληαη έσο ην εμσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ θαη δηαδξακαηίδνπλ θαη απηά ζεκαληηθφ 

ξφιν ζηε ινηκνγφλν δχλακή ηνπ (Tille, 2022). 

Σε δνκή ησλ θπηηάξσλ ησλ Δληεξνβαθηεξηαθψλ ζπκπιεξψλεη ην θπηηαξηθφ 

ηνίρσκα, ην νπνίν πεξηβάιιεη ηελ θπηηαξνπιαζκαηηθή κεκβξάλε θαη απνηειείηαη απφ 

έλα ιεπηφ ζηξψκα πεπηηδνγιπθάλεο ζε κία ή δπν ζηηβάδεο (Procop, et al, 2017). Σν 

θπηηαξηθφ ηνίρσκα πξνζδίδεη ζην βαθηήξην ηελ ηθαλφηεηα λα αλζίζηαηαη ζηελ πςειή 

σζκσηηθή πίεζε θαη ηηο δηαθνξέο πίεζεο εθαηέξσζελ θαζψο θαη λα δηαηεξεί ζηαζεξή 

κνξθή θαη ην ραξαθηεξηζηηθφ ηνπ ζρήκα, πνπ κεηαβηβάδεηαη απφ γελεά ζε γελεά 
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(Sauvage, et al, 2008). Η πεπηηδνγιπθάλε απνηειείηαη απφ αιιεινζπλδεφκελεο 

κνλάδεο Ν-αθεηπινγιπθνδακίλεο θαη Ν-αθεηπινκνπξακηθνχ νμένο. Κάζε κφξην Ν-

αθεηπινκνπξακηθνχ ηεο πεπηηδνγιπθάλεο είλαη ζπλδεδεκέλν κε έλα κηθξφ πεπηίδην 

πνπ πεξηέρεη έσο πέληε ακηλνμέα. Η αλζεθηηθφηεηα ηνπ ηνηρψκαηνο νθείιεηαη ζε 

ζρεκαηηζκφ δεζκψλ κεηαμχ ησλ γεηηνληθψλ πεπηηδηθψλ αιπζίδσλ. ΢ε πνιιά gram 

αξλεηηθά βαθηήξηα, φπσο ε E. coli, ην θπηηαξηθφ ηνίρσκα ζπλδέεηαη κε ηελ 

εμσηεξηθή κεκβξάλε κε ιηπνπξσηεΐλεο θαη κε ηνλ ηξφπν απηφ απμάλεηαη ε 

ζηαζεξφηεηά ηνπ (Dhar, et al, 2018). ΢ην ζρεκαηηζκφ ηνπ θπηηαξηθνχ ηνηρψκαηνο θαη 

ηεο πεπηηδνγιπθάλεο, ζπκκεηέρνπλ πξσηεΐλεο ηεο θπηηαξνπιαζκαηηθήο κεκβξάλεο, 

νη πεληθηιιηλν-δεζκεπηηθέο πξσηεΐλεο (penicillin-binding proteins, PBPs), νη νπνίεο 

αλαδχνληαη πξνο ην εμσηεξηθφ ηεο κεκβξάλεο θαη κέζα ζηνλ πεξηπιαζκηθφ ρψξν, 

φπνπ πξαγκαηνπνηείηαη ε ζχλζεζε ηεο πεπηηδνγιπθάλεο. Δίλαη ζπλήζσο 

ηξαλζπεπηηδάζεο, θαξβνμππεπηηδάζεο, γιπθνδπιν-ηξαλζθεξάζεο θαη είλαη 

επαίζζεηεο ζηε δξάζε ησλ β-ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ, ιφγσ ηεο νκνηφηεηαο ηνπ 

ππνζηξψκαηφο ηνπο (ην άθξν D-Ala-D-Ala ηνπ πεληαπεπηηδίνπ) κε ηα β-ιαθηακηθά 

αληηκηθξνβηαθά (Sauvage, et al, 2008). 

Σν θπηηαξηθφ ηνίρσκα πεξηβάιιεηαη εμσηεξηθά απφ κηα δεχηεξε κεκβξάλε, 

ηελ εμσηεξηθή κεκβξάλε, ε νπνία απνηειεί εθιεθηηθφ θπηηαξηθφ θξαγκφ (Ghai and 

Ghai, 2018) θαη δνκηθφ ζπζηαηηθφ απνθιεηζηηθά ησλ gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ, 

φπσο ησλ Δληεξνβαθηεξηαθψλ (Breijyeh, et al, 2020). Δίλαη κηα πδξφθνβε 

αζχκκεηξε δηπινζηηβάδα, πνπ απνηειείηαη απφ ιηπίδηα θαη ιηπνπνιπζαθραξίηεο 

(Kamio and Nikaido, 1976; Delcour, 2009). Φσζθνιηπίδηα εληνπίδνληαη ζην 

εζσηεξηθφ ηκήκα ηεο κεκβξάλεο ελψ ζην εμσηεξηθφ ηεο ηκήκα δνκείηαη απφ 

γιπθνιηπίδηα, θπξίσο ιηπνπνιπζαθραξίηεο, νη νπνίνη είλαη ππεχζπλνη γηα ηελ 

πξφθιεζε ελδνηνμηθνχ ζνθ απφ gram αξλεηηθά βαθηήξηα (Raetz and Whitfield, 2002; 

Silhavy, et al, 2010). Ο ιηπνπνιπζαθραξίηεο (Lipopolysaccharides, LPS), απνηειεί 

δνκηθφ ζπζηαηηθφ ηεο εμσηεξηθήο κεκβξάλεο θαη απνηειείηαη απφ ηξία ηκήκαηα: ην 

ιηπίδην Α, ην νπνίν είλαη πδξφθνβν θαη έρεη δξάζε ελδνηνμίλεο, ηνλ 

νιηγνζαθραξηηηθφ «ππξήλα» πνπ ζπλδέεηαη κε ηελ γιπθνδακίλε ηνπ ιηπηδίνπ Α, θαη 

ην ηκήκα πνπ αλαδχεηαη πξνο ην εμσηεξηθφ ηκήκα ηνπ βαθηεξίνπ, ην νπνίν 

νλνκάδεηαη Ο-αληηγφλν θαη θέξεη ηηο εηδηθέο αληηγνληθέο ηδηφηεηεο ηνπ βαθηεξίνπ 

(Procop, et al, 2017; Bertani and Ruiz, 2018). Σν πιένλ πνηθίιν, ιφγσ δηαθνξεηηθήο 
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ζχζηαζεο, ηκήκα ηνπ ιηπνπνιπζαθραξίηε είλαη ην Ο-αληηγφλν. Γηαθέξεη ηφζν ζε 

επίπεδν είδνπο, αιιά θαη ζηα ζηειέρε ηνπ ηδίνπ είδνπο (Bertani and Ruiz, 2018).  

Η εμσηεξηθή κεκβξάλε δηαζέηεη δπν ηάμεηο πξσηετλψλ, ηηο ιηπνπξσηεΐλεο θαη 

ηηο πξσηεΐλεο κε κνξθή β-βαξειηνχ (Silhavy, et al, 2010). Λφγσ ηεο δνκήο ηεο δελ 

είλαη δηαπεξαηή απφ πδξφθηια κφξηα θαη απηή ε ιεηηνπξγία επηηειείηαη παζεηηθά απφ 

δηακεκβξαληθέο πξσηεΐλεο, ηηο πνξίλεο. Απηέο δηαθξίλνληαη ζε κε εηδηθέο θαη εηδηθέο, 

αλάινγα κε ηε ιεηηνπξγηθή δνκή ηνπο (κνλνκεξείο ή ηξηκεξείο), ελψ φιεο έρνπλ ηε 

κνξθή β-βαξειηνχ κε πδξφθνβε εμσηεξηθή επηθάλεηα (Ghai and Ghai, 2017). Οη 

πεξηθεξηθέο πξσηεΐλεο ηεο εμσηεξηθήο κεκβξάλεο είλαη ιηπνπξσηεΐλεο πνπ παίδνπλ 

ξφιν ζηε ζχλζεζε ηεο εμσηεξηθήο κεκβξάλεο ή ηεο πεπηηδνγιπθάλεο, ελψ αξθεηέο 

δελ έρνπλ γλσζηφ ξφιν (Konovalova, et al, 2017). Οη ιηπνπξσηεΐλεο δελ είλαη 

δηακεκβξαληθέο πξσηεΐλεο (Silhavy, et al, 2010). 

Ο πεξηπιαζκηθφο ρψξνο βξίζθεηαη απνθιεηζηηθά ζηα gram αξλεηηθά βαθηήξηα 

θαη είλαη ν ρψξνο αλάκεζα ζηελ  εμσηεξηθή κεκβξάλε θαη ηελ θπηηαξνπιαζκαηηθή 

κεκβξάλε. Δδψ εληνπίδνληαη πξσηεΐλεο πνπ δηαδξακαηίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ 

απνκάθξπλζε απφ ην θχηηαξν βιαπηηθψλ ελδχκσλ, φπσο ε ξηβνλνπθιεάζε θαη ε 

αιθαιηθή θσζθαηάζε (Silhavy, et al, 2010). Πεξηέρεη ην θπηηαξηθφ ηνίρσκα πνπ 

πξνζηαηεχεη ηα θχηηαξα απφ ην νζκσηηθφ stress θαη δηαηεξεί ην ζρήκα ηνπο 

(Merdanovic, et al, 2011). ΢ηνλ πεξηπιαζκηθφ ρψξν εληνπίδνληαη δηάθνξα έλδπκα 

πδξνιπηηθά (π.ρ. θνιιαγελάζεο), αιιά θαη έλδπκα ηα νπνία κπνξνχλ λα δηαζπάζνπλ 

ηα αληηκηθξνβηαθά, φπσο είλαη νη β-ιαθηακάζεο (Tille, 2022). 

Δζσηεξηθά ηεο θπηηαξνπιαζκαηηθήο κεκβξάλεο βξίζθεηαη ην θπηηαξφπιαζκα 

φπνπ πξαγκαηνπνηνχληαη φιεο νη ιεηηνπξγίεο πνπ δελ επηηεινχληαη απφ ηελ 

θπηηαξνπιαζκαηηθή κεκβξάλε. Πεξηέρεη πνηθίια έλδπκα θαη είλαη ην ηκήκα ηνπ 

θπηηάξνπ ζην νπνίν πξαγκαηνπνηείηαη ε πξσηετλνζχλζεζε (Tille, 2022). ΢ηα 

Δληεξνβαθηεξηαθά, φπσο θαη ζε φια ηα πξνθαξπσηηθά θχηηαξα, ν ππξήλαο δελ 

πεξηβάιιεηαη απφ κεκβξάλε, ελψ εληφο ηνπ θπηηαξνπιάζκαηφο ηνπο ππάξρεη ην 

βαθηεξηαθφ λνπθιενεηδέο πνπ πεξηιακβάλεη ην γελεηηθφ πιηθφ, έλα κεγάιν κφξην 

δίθισλνπ DNA. Δπηπξφζζεηα είλαη δπλαηφ λα πεξηέρεηαη ζην θπηηαξφπιαζκά ηνπο 

έλα ή πεξηζζφηεξα θπθιηθά κφξηα εμσρξσκνζσκηθνχ DNA, πνπ νλνκάδνληαη 

πιαζκίδηα, ηα νπνία αληηγξάθνληαη απηφλνκα. Πεξηέρνπλ γελεηηθέο πιεξνθνξίεο πνπ 
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έρνπλ ζρέζε κε ηε ινηκνγφλν δχλακε ησλ Δληεξνβαθηεξηαθψλ, φπσο είλαη ηα γνλίδηα 

αληνρήο ζε δηάθνξα αληηκηθξνβηαθά (Procop, et al, 2017). 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 1. Αξρηηεθηνληθή ηνπ εμσηεξηθνύ πεξηβιήκαηνο ησλ gram αξλεηηθώλ βαθηεξίσλ. 

Φαίλεηαη ε αζζύκεηξε δηπινζηηβάδα από ιηπνπνιπζαθραξίηεο θαη γιπθεξνθσζθνιηπίδηα πνπ 

απνηειεί ηελ εμσηεξηθή κεκβξάλε. Η εζσηεξηθή κεκβξάλε είλαη κηα ζπκκεηξηθή θσζθνιηπηδηθή 

δηπινζηηβάδα. Ο πεξηπιαζκηθόο ρώξνο είλαη ε ελδηάκεζε ησλ κεκβξαλώλ απηώλ πεξηνρή κε 

πνηθηιία ελδύκσλ θαη ιεηηνπξγηώλ, όπσο ε νμείδσζε θαη ν πνηνηηθόο έιεγρνο πξσηετλώλ. 

Δπίζεο ζηνλ πεξηπιαζκηθό ρώξν βξίζθεηαη έλα ζηξώκα από αιιεινζπλδεόκελα ζάθραξα θαη 

ακηλνμέα πνπ απνηεινύλ ηελ πεπηηδνγιπθάλε πνπ πεξηβάιιεη ην θύηηαξν. Η πεπηηδνγιπθάλε 

ζπλδέεηαη κε ηελ εμσηεξηθή κεκβξάλε ζηα εληεξηθά βαθηήξηα κε νκνηνπνιηθνύο δεζκνύο 

ηξαλζπεπηηδάζεο κεζσ ηεο ιηπνπξσηετλεο Lpp ηεο εμσηεξηθήο κεκβξάλεο. ΢ηελ εζσηεξηθή 

κεκβξάλε εδξεύνπλ αηζζεηήξεο αλίρλεπζεο ηεο πεξηβαιινληηθήο αιιαγήο, νη νπνίνη έρνπλ 

πεξηπιαζκηθά ηκήκαηα. ΢ηελ πεξίπησζε ηνπ ζπζηήκαηνο RcsF πξόθεηηαη γηα αιιαγή ζηελ ζέζε 

ηεο Rcsf ιηπνπξσηετλεο ηεο εμσηεξηθήο κεκβξάλεο. ΢ύκπινθα πξσηετλώλ όπσο ηα καζηίγηα  

εθηείλνληαη θαη ζηηο δπν κεκβξάλεο. IM: Δζσηεξηθή κεκβξάλε, Lpp: Ληπνπξσηετλε Braun, 

LPS: ιηπνπνιπζαθραξίηεο, RcsF: Ρπζκηζηηθό ζύζηεκα ζύλζεζεο ηνπ εμσηεξηθνύ πεξηβιήκαηνο 

F. 

Πεγή: Miller and Salama, 2018 

 

 

 

 

IM:Εσωτερική
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2.3 Παζνγόλνο δξάζε Δληεξνβαθηεξηαθώλ 

 

Η ηάμε ησλ Δληεξνβαθηεξηαθψλ είλαη ππεχζπλε  γηα δηάθνξεο ινηκψμεηο ζηνλ 

άλζξσπν, ηφζν ζηελ θνηλφηεηα φζν θαη ζην πεξηβάιινλ ηνπ λνζνθνκείνπ. Απφ ηα 

είδε ησλ Δληεξνβαθηεξηαθψλ, ε E. coli είλαη ππεχζπλε γηα ην 90% ησλ 

νπξνινηκψμεσλ. ΢ηειέρε ηνπ γέλνπο Klebsiella θαη Proteus απνηεινχλ επίζεο 

επθαηξηαθψο παζνγφλα πνπ πξνθαινχλ θπξίσο επηπεπιεγκέλεο  νπξνινηκψμεηο  ζε 

γπλαίθεο (Zhang, et al, 2003). ΢ηειέρε Klebsiella spp θαη θπξίσο ε Klebsiella 

pneumoniae ελνρνπνηνχληαη γηα ινηκψμεηο ηεο αλαπλεπζηηθήο νδνχ, ζεςαηκία θαη 

απνζηήκαηα ελδνθνηιηαθά (Broberg, et al, 2014). ΢ηειέρε Enterobacter spp 

απνηεινχλ επίζεο ζεκαληηθφ αίηην πλεπκνλίαο. ΢ηειέρε Salmonella enterica θαη άιια 

ηνπ γέλνπο Salmonella είλαη ππεχζπλα γηα γαζηξεληεξίηηδεο, κε εληεξηθέο θαη ζε 

θάπνηεο πεξηπηψζεηο εμσεληεξηθέο εθδειψζεηο, ελψ ηα ζηειέρε Shigella spp 

πξνθαινχλ επηδεκίεο ζηγθέιισζεο ζπρλά κε πςειά πνζνζηά ζλεηφηεηαο. Πνιιά απφ 

ηα είδε ησλ Δληεξνβαθηεξηαθψλ, θαη θπξίσο ησλ Δληεξνβαθηεξηνεηδψλ, 

ελνρνπνηνχληαη γηα ελδνθνηιηαθέο ινηκψμεηο, φπσο ε ρνιαγγεηΐηηδα θαη ε πεξηηνλίηηδα 

αιιά θαη γηα κηθξνβηαηκίεο  (Paterson, et al, 2006). 

 

2.4 Δπηδεκηνινγηθά δεδνκέλα: Δληεξνβαθηεξηαθά θαη αληηκηθξνβηαθά 

 

΢ηελ πνξεία ησλ ρξφλσλ ε ρξήζε ησλ αληηκηθξνβηαθψλ γηα ηελ 

θαηαπνιέκεζε ησλ ινηκψμεσλ έρεη βειηηψζεη ζεκαληηθά  ηελ  πνηφηεηα ηεο ηαηξηθήο 

θξνληίδαο. Χζηφζν ε αιφγηζηε ρξήζε αληηκηθξνβηαθψλ φρη κφλν ζηελ ηαηξηθή πξάμε, 

αιιά θαη ζηελ θηελνηξνθία έρεη νδεγήζεη ζηελ αλάπηπμε αλζεθηηθψλ ζηειερψλ. Η 

αληνρή ζηα αληηκηθξνβηαθά απνηειεί απεηιή γηα ηελ παγθφζκηα δεκφζηα πγεία 

(Antao, et al, 2018). Αληηκηθξνβηαθά παξάγνληαη κε ξπζκφ πεξίπνπ 100.000 ηφλσλ 

εηεζίσο ζε παγθφζκηα θιίκαθα, ε ρξήζε ηνπο εληνχηνηο νδεγεί ζηελ αλάπηπμε 

αλζεθηηθψλ παζνγφλσλ ζηειερψλ, θάπνηα απφ ηα νπνία είλαη πνιπαλζεθηηθά, 

εκθαλίδνληαο αληνρή ζε πνιιά είδε αληηκηθξνβηαθψλ (Nikaido, 2009). Πξφζθαηεο 

κειέηεο έδεημαλ φηη ηα 2/3 ησλ ηαηξηθψλ ζπληαγψλ ζην λνζνθνκεηαθφ πεξηβάιινλ 

αθνξνχλ ζπληαγνγξάθεζε αληηκηθξνβηαθψλ θαη θπξίσο ηελ θαηεγνξία ησλ β-

ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ (Bush and Bradford, 2020). ΢ε έξεπλα πνπ 

πξαγκαηνπνίεζε ην Δπξσπατθφ Κέληξν Πξφιεςεο θαη Διέγρνπ Λνηκψμεσλ 
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(European Centre for Disease Prevention and Control, ECDC) γηα ην δηάζηεκα 2011-

2012, ηα Δληεξνβαθηεξηαθά θαηείραλ ζεκαληηθή ζέζε σο αίηηα πξφθιεζεο 

λνζνθνκεηαθήο ινίκσμεο. ΢ηελ 1
ε
 ζέζε βξίζθεηαη ε E. coli θαη ζηελ 5

ε
 ζηειέρε 

Klebsiella spp (Δηθφλα 2). 

 

 

 

Δηθόλα 2.Μηθξννξγαληζκνί πνπ έρνπλ απνκνλσζεί ζηηο ρώξεο ηεο Δπξσπατθήο Έλσζεο θαη 

ηνπ Δπξσπατθνύ Οηθνλνκηθνύ Υώξνπ θαηά ην δηάζηεκα 2011-2012. 

Πεγή:ECDC, 2012 (https://ecdc.europa.eu/en/healthcare-associatedinfections-acute-care-

hospitals/database/microorganisms-and-antimicrobial-resistance/most-frequent) 

 

 

 Καηαλάισζε Αληηκηθξνβηαθώλ 

 

΢χκθσλα κε δεδνκέλα πνπ έρεη ζπιιέμεη ν ECDC, πξνθχπηνπλ 

ζπκπεξάζκαηα ζρεηηθά κε ηελ θαηαλάισζε αληηκηθξνβηαθψλ ζηηο ρψξεο ηεο 

Δπξσπατθήο Έλσζεο θαη ηνπ Δπξσπατθνχ Οηθνλνκηθνχ Υψξνπ (ΔΟΥ) πνπ 

παξνπζηάδνληαη κε δηάθνξα γξαθήκαηα αλά ρψξα θαη αλά έηνο. Η θαηαλάισζε 

αληηκηθξνβηαθψλ εθθξάδεηαη ζε αξηζκφ θαζνξηζκέλσλ εκεξεζίσλ δφζεσλ (Defined 

Daily Doses, DDDs) αλά 1000 θαηνίθνπο εκεξεζίσο. ΢ηελ εηθφλα 3 παξαηεξείηαη ε 
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απμεηηθή ηάζε θαηαλάισζεο αληηκηθξνβηαθψλ ζηελ Διιάδα θαηά ην δηάζηεκα 2000-

2008, φπνπ παξνπζηάδεη κηα θνξπθή ηεο ηάμεο ησλ 40 DDD/1000 θαηνίθνπο 

εκεξεζίσο. Καηά ην δηάζηεκα 2009-2013 παξνπζηάδεη πησηηθή ηάζε θαη απμάλεηαη 

πάιη θαηά ην δηάζηεκα 2014-2019. Παξαηεξείηαη ζηε ζπλέρεηα ζεκαληηθή κείσζε 

θαηά ην 2020, φπνπ ζεκεηψλεη ηηκή 28 DDD/1000 θαηνίθνπο εκεξεζίσο. Δηδηθά γηα 

ηελ θαηαλάισζε θαξβαπελεκψλ (Δηθφλα 4), ε ηάζε θαηαλάισζεο είλαη απμεηηθή, 

φπσο ηζρχεη θαη γηα ηηο θεθαινζπνξίλεο 3
εο

 γελεάο (Δηθφλα 5). Καηά ην έηνο 2020, ε 

Διιάδα βξίζθεηαη ζηελ 2
ε
 ζέζε θαη ε Κχπξνο ζηελ 1

ε
 ζηελ θαηαλάισζε 

αληηκηθξνβηαθψλ γηα ζπζηεκηθή ρξήζε ζηελ θνηλφηεηα θαη ζηνλ λνζνθνκεηαθφ ρψξν. 

΢ηελ ηειεπηαία ζέζε βξίζθνληαη ε Απζηξία θαη ε Οιιαλδία (Δηθφλα 6). ΢ηελ 

Ακεξηθή, ην 65% ησλ ζπληαγνγξαθνχκελσλ ελέζηκσλ  αληηκηθξνβηαθψλ απνηεινχλ 

ηα β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά θαη απφ απηά νη θεθαινζπνξίλεο απνηεινχλ πεξίπνπ 

ηα κηζά (Bush and Bradford, 2016). 

 

 

 

 

Δηθόλα 3. Γξάθεκα θαηαλάισζεο αληηκηθξνβηαθώλ ζηελ Διιάδα θαηά ην δηάζηεκα 1997-2020. 

Πεγή: ECDC, 2020 

(https://www.ecdc.europa.eu/en/antimicrobial-consumption/database/trend-country) 

 

 

 

https://www.ecdc.europa.eu/en/antimicrobial-consumption/database/trend-country
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Δηθόλα 4. Γξάθεκα θαηαλάισζεο θαξβαπελεκώλ ζηελ Διιάδα θαηά ην δηάζηεκα 1997-2020. 

Πεγή : ECDC, 2020  

(https://www.ecdc.europa.eu/en/antimicrobial-consumption/database/trend-country) 

 

 

 

 

Δηθόλα 5. Γξάθεκα θαηαλάισζεο θεθαινζπνξηλώλ 3εο γελεάο ζηελ Διιάδα θαηά ην δηάζηεκα 

1997-2020. 

Πεγή: ECDC, 2020 

(https://www.ecdc.europa.eu/en/antimicrobial-consumption/database/trend-country) 

 

 

΢χκθσλα κε ηελ εηήζηα κειέηε επηηήξεζεο πνπ δηεμήγαγε ν ECDC γηα ην 

έηνο 2020 ζηελ νπνία ζπκκεηείραλ 29 ρψξεο, ν κέζνο φξνο θαηαλάισζεο 

αληηκηθξνβηαθψλ γηα ζπζηεκηθή ρξήζε ζηελ θνηλφηεηα θαη ζην λνζνθνκεηαθφ ρψξν 

https://www.ecdc.europa.eu/en/antimicrobial-consumption/database/trend-country
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ήηαλ 16.4 DDD αλά 1000 θαηνίθνπο εκεξεζίσο (δηαθχκαλζε αλά ρψξα: 8.5-28.9). 

Καηά ηελ πεξίνδν 2011-2020 παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κείσζε ζπλνιηθά 

γηα ηηο ρψξεο ηεο Δπξσπατθήο Έλσζεο θαη ηνπ ΔΟΥ. Καηά ηα έηε 2019-2020 

παξαηεξήζεθε ζπλνιηθή κείσζε ζηελ θαηαλάισζε αληηκηθξνβηαθψλ γηα ζπζηεκηθή 

ρξήζε απφ 19.9 DDD αλά 1000 θαηνίθνπο εκεξεζίσο ην 2019 ζε 16.4 DDD αλά 

1000 θαηνίθνπο εκεξεζίσο ην 2020 (17.6% κείσζε). Οη πεξηζζφηεξεο ρψξεο 

αλέθεξαλ κείσζε ζηελ θαηαλάισζε αληηκηθξνβηαθψλ θαηά ην δηάζηεκα 2019-2020 

θαη θπξίσο απηφ αθνξνχζε ηελ θαηαλάισζε ζηελ θνηλφηεηα. Δθηά ρψξεο (Δζηνλία, 

Διιάδα, Οπγγαξία, Ιηαιία, Λάηβηα, Μάιηα, Πνξηνγαιία) αλέθεξαλ κείσζε ζηελ 

θαηαλάισζε ζηελ θνηλφηεηα θαη αχμεζε ζην λνζνθνκεηαθφ ρψξν. Μφλν ε 

Βνπιγαξία αλέθεξε αχμεζε ζηελ θαηαλάισζε θαη ζηνπο δπν ηνκείο 

(https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/ESAC-Net%20AER-2020-

Antimicrobial-consumption-in-the-EU-EEA.pdf).  

 

 

 

Δηθόλα 6. Καηαλάισζε αληηκηθξνβηαθώλ ζηελ Δπξώπε θαηά ην έηνο 2020 

Πεγή: ECDC, 2020 

(https://www.ecdc.europa.eu/en/antimicrobial-consumption/database/rates-country) 

 

 

https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/ESAC-Net%20AER-2020-Antimicrobial-consumption-in-the-EU-EEA.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/ESAC-Net%20AER-2020-Antimicrobial-consumption-in-the-EU-EEA.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/en/antimicrobial-consumption/database/rates-country
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 Αληνρή ζηα αληηκηθξνβηαθά 

 

Λφγσ ηεο πίεζεο επηινγήο πνπ αζθείηαη ζηα βαθηήξηα απφ ηε ρξήζε 

αληηκηθξνβηαθψλ, ην θαηλφκελν ηεο αλάπηπμεο αληνρήο ζηα αληηκηθξνβηαθά γίλεηαη 

ζπλερψο πην απεηιεηηθφ κε ηελ εκθάληζε πνιπαλζεθηηθψλ αιιά θαη παλαλζεθηηθψλ 

βαθηεξίσλ. Η αληνρή ησλ Gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ ζηηο θαξβαπελέκεο είλαη έλαο 

απφ ηνπο θχξηνπο παξάγνληεο παξνπζίαο πνιπαλζεθηηθψλ θαη παλαλζεθηηθψλ 

ζηειερψλ (Meletis, 2016). Η αλάπηπμε κηθξνβηαθήο αληνρήο κεηαβάιιεηαη ζπλερψο 

ηα ηειεπηαία ρξφληα θαη απαηηεί ζπληνληζκέλεο θαη δξαζηηθέο ελέξγεηεο παγθνζκίσο 

γηα ηελ αληηκεηψπηζή ηεο (Codjoe and Donkor, 2018). Η αιφγηζηε ζπληαγνγξάθεζε 

αιιά θαη ε ρνξήγεζε αληηκηθξνβηαθψλ άλεπ ηαηξηθήο ζπληαγήο, απνηεινχλ θχξηεο 

αηηίεο πνπ νδεγνχλ ζηελ αλάπηπμε αληνρήο, ελψ ε ρξήζε αληηκηθξνβηαθψλ θαη ζηελ 

θηελνηξνθία ζπκβάιιεη εμίζνπ. Τπνινγίδεηαη φηη πεξίπνπ 700.000 ζάλαηνη 

παγθνζκίσο αλά έηνο νθείινληαη ζε ινηκψμεηο απφ αλζεθηηθά κηθξνβηαθά ζηειέρε. 

΢ηε Γεξκαλία 400.000 - 600.000 πεξίπνπ άλζξσπνη αλαπηχζζνπλ εηεζίσο 

λνζνθνκεηαθέο ινηκψμεηο, απφ ηηο νπνίεο νη 30.000 - 35.000 νθείινληαη ζε 

πνιπαλζεθηηθνχο κηθξννξγαληζκνχο. Τπνινγίδεηαη φηη 1.000 - 4.000  ζάλαηνη 

εηεζίσο νθείινληαη ζε πνιπαληνρή (Antao, et al, 2018). ΢χκθσλα κε αλαθνξά ηεο 

Ακεξηθαληθήο Δηαηξείαο Λνηκσδψλ Ννζεκάησλ (Infectious Diseases Society of 

America, IDSA), ζηειέρε Klebsiella spp θαη E. coli πνπ παξάγνπλ εθηεηακέλνπ 

θάζκαηνο β-ιαθηακάζεο, αλήθνπλ ζηελ νκάδα ησλ αλζεθηηθψλ ζηα αληηκηθξνβηαθά 

βαθηεξίσλ έλαληη ησλ νπνίσλ λέεο ζεξαπεπηηθέο επηινγέο είλαη άκεζα απαξαίηεηεο 

(Oteo, et al, 2010). ΢χκθσλα κε ην Κέληξν Πξφιεςεο θαη Διέγρνπ Λνηκψμεσλ 

(Centre for Disease Prevention and Control, CDC), δχν εθαηνκκχξηα άλζξσπνη ζηελ 

Ακεξηθή λνζνχλ απφ ζνβαξέο ινηκψμεηο απφ αλζεθηηθά ζηα αληηκηθξνβηαθά 

βαθηήξηα θαη 23.000 πεζαίλνπλ θάζε ρξφλν (Meletis, 2016). Σν εηήζην θφζηνο ζηελ 

Ακεξηθή γηα ηελ αληηκεηψπηζε ησλ ινηκψμεσλ απφ αλζεθηηθά ή πνιπαλζεθηηθά 

βαθηήξηα αλέξρεηαη ζε 21-34 δηζεθαηνκκχξηα (Codjoe, et al, 2018). 

 Έσο θαη ην ηέινο ηεο δεθαεηίαο 1990-2000 ηα Δληεξνβαθηεξηαθά θαη θπξίσο 

ε K. pneumoniae πνπ παξάγεη εθηεηακέλνπ θάζκαηνο β-ιαθηακάζεο (Extended 

Spectrum β-lactamases, ESBLs) απνηεινχζαλ ηελ θχξηα αηηία λνζνθνκεηαθψλ 

ινηκψμεσλ. ΢ηε ζπλέρεηα ζηειέρε E. coli πνπ παξάγνπλ CTX-M β-ιαθηακάζεο, 

απνηέιεζαλ ζε παγθφζκην επίπεδν θχξην αίηην ινηκψμεσλ ηεο θνηλφηεηαο θαη θπξίσο 
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νπξνινηκψμεσλ (Oteo, et al, 2010). ΢χκθσλα κε ην Δπξσπατθφ Γίθηπν Δπηηήξεζεο 

ηεο Αληηκηθξνβηαθήο Αληνρήο (European Antibiotic Resistance Surveillance System, 

EARSS), ε ζπρλφηεηα εκθάληζεο ζηειερψλ E. coli αλζεθηηθψλ ζηηο θεθαινζπνξίλεο 

ηξίηεο γελεάο, έρεη παξνπζηάζεη κηθξή άλνδν ζηελ Διιάδα ηελ ηειεπηαία δεθαεηία 

(Δηθφλα 7) παξνπζηάδνληαο πνζνζηφ αληνρήο 21.9% (Δηθφλα 8). Η πςειφηεξε 

ζπρλφηεηα εκθάληζεο αληνρήο ζηα ζπγθεθξηκέλα αληηκηθξνβηαθά παξαηεξείηαη ζηελ 

Βνπιγαξία (41,4%), ελψ αθνινπζνχλ ε Κχπξνο (29,8%), ε ΢ινβαθία (27.1%) θαη ε 

Λάηβηα (24.1%) (https://ecdc.europa.eu/en/surveillance-atlas-infectious-diseases). 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 7. Γξάθεκα ζπρλόηεηαο εκθάληζεο αληνρήο ηεο E. coli ζηηο θεθαινζπνξίλεο ηξίηεο 

γελεάο 2010-2020 

Πεγή:ECDC, 2020 (https://ecdc.europa.eu/en/surveillance-atlas-infectious-diseases) 

 

 

https://ecdc.europa.eu/en/surveillance-atlas-infectious-diseases
https://ecdc.europa.eu/en/surveillance-atlas-infectious-diseases
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Δηθόλα 8. Υάξηεο ζπρλόηεηαο εκθάληζεο αληνρήο ηεο E. coli ζε θεθαινζπνξίλεο 3εο γελεάο, 

2020 

Πεγή:ECDC,2020 (https://ecdc.europa.eu/en/surveillance-atlas-infectious-diseases) 

 

Οη θαξβαπελέκεο είλαη κηα απφ ηηο ζεκαληηθφηεξεο θαηεγνξίεο 

αληηκηθξνβηαθψλ πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη επξέσο ζηελ αληηκεηψπηζε ινηκψμεσλ θαη ε 

αλάπηπμε αληνρήο ζε απηέο απνηειεί ζεκαληηθφ πξφβιεκα ηεο δεκφζηαο πγείαο 

(Codjoe and Donkor, 2018). Η επηθξάηεζε ζηειερψλ πνπ παξάγνπλ εθηεηακέλνπ 

θάζκαηνο β-ιαθηακάζεο νδήγεζε ζηελ απμεκέλε θαηαλάισζε θαξβαπελεκψλ θαη 

ηειηθά ζηελ αλάπηπμε αληνρήο (Wilson and Torok, 2018). ΢χκθσλα κε κειέηε πνπ 

αθνξνχζε ηα αλζεθηηθά ζηηο θαξβαπελέκεο Δληεξνβαθηεξηαθά (Carbapenem-resistant 

Enterobactererales, CRE) θαηά ηελ πεξίνδν 2013-2016 ζηε Βφξεηα Καιηθφξληα, ην 

38.7% ησλ ζηειερψλ πνπ ειέγρζεθαλ έθεξαλ γνλίδηα αληνρήο θαη απφ απηά, ην 

20.8% ην blaKPC γνλίδην (Elshamy and Aboshanab, 2020). Η αληνρή ζηηο 

θαξβαπελέκεο νθείιεηαη θαηά θχξην ιφγν ζηελ παξαγσγή θαξβαπεκελαζψλ 

(Klebsiella pneumoniae carbapenemase, KPC) θαη ην πξψην έλδπκν KPC (KPC-1) 

αληρλεχζεθε ζηε Βφξεηα Καξνιίλα ην 1996 ζε ζηέιερνο K. pneumoniae. Απφ ηφηε 

ζηειέρε αλζεθηηθά ζηηο θαξβαπελέκεο ιφγσ παξαγσγήο ελδχκσλ KPC έρνπλ 

αληρλεπζεί παγθνζκίσο (Elshamy and Aboshanab, 2020).  Σν 2007 ζε λνζνθνκείν ηεο 

Κξήηεο αλαθέξζεθε κηα επηδεκία απφ ζηειέρε K.pneumoniae πνπ παξήγαγαλ KPC-2 

θαξβαπελεκάζεο (Maltezou, et al, 2009). Οη πεξηζζφηεξεο ινηκψμεηο απφ KPC 

https://ecdc.europa.eu/en/surveillance-atlas-infectious-diseases
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ζηειέρε είλαη λνζνθνκεηαθέο θαη ζπλνδεχνληαη απφ πςειά πνζνζηά ζλεηφηεηαο 

(Wilson and Torok, 2018). Η αληνρή ζηηο θαξβαπελέκεο παξνπζηάδεη ηελ πςειφηεξε 

ζπρλφηεηα ζηελ Διιάδα (66.3%) θαηά ηελ ηειεπηαία δεθαεηία, φπσο θαίλεηαη ζηηο 

Δηθφλεο 9 θαη 10 ζχκθσλα κε ηνλ ECDC (https://ecdc.europa.eu/en/surveillance-

atlas-infectious-diseases). 

 

 

Δηθόλα 9. Γξάθεκα ζπρλόηεηαο αληνρήο ζηηο θαξβαπελέκεο, 2010-2020 

Πεγή:ECDC,2020 (https://ecdc.europa.eu/en/surveillance-atlas-infectious-diseases) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 10. Υάξηεο ζπρλόηεηαο εκθάληζεο αληνρήο ζηηο θαξβαπελέκεο, 2020 

Πεγή:ECDC,2020 (https://ecdc.europa.eu/en/surveillance-atlas-infectious-diseases) 

https://ecdc.europa.eu/en/surveillance-atlas-infectious-diseases
https://ecdc.europa.eu/en/surveillance-atlas-infectious-diseases
https://ecdc.europa.eu/en/surveillance-atlas-infectious-diseases
https://ecdc.europa.eu/en/surveillance-atlas-infectious-diseases
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3. Αληηκηθξνβηαθά 

 

Σα αληηκηθξνβηαθά απνηεινχλ είηε 

θπζηθά παξάγσγα κηθξννξγαληζκψλ πνπ 

δξνπλ ελαληίνλ άιισλ κηθξννξγαληζκψλ,  

είηε πξνέξρνληαη απφ θπζηθά παξάγσγα ή 

ζπλζεηηθέο ή εκηζπλζεηηθέο ρεκηθέο νπζίεο 

πνπ δξνπλ ζηα βαθηήξηα κέζσ αλαζηνιήο 

ησλ θπζηνινγηθψλ ιεηηνπξγηψλ ηνπο (π.ρ 

αλαζηνιή ζχλζεζεο θπηηαξηθνχ 

ηνηρψκαηνο, αλαζηνιή πξσηετλνζχλζεζεο 

θ.ά.) (Bush, 2010; Procop, et al, 2017). Ο 

πξψηνο εξεπλεηήο πνπ ρξεζηκνπνίεζε ηνλ φξν αληηβηνηηθά ήηαλ ν Selman 

A.Waksman, αλαθεξφκελνο ζε νπζίεο πνπ απνηεινχζαλ θπζηθά παξάγσγα 

κηθξννξγαληζκψλ κε βαθηεξηνζηαηηθή ή βαθηεξηνθηφλν δξάζε. Χζηφζν ζήκεξα ν 

φξνο αληηβηνηηθά έρεη αληηθαηαζηαζεί απφ ηνλ φξν αληηκηθξνβηαθά πνπ πεξηιακβάλεη 

θπζηθέο, εκηζπλζεηηθέο ή ζπλζεηηθέο νπζίεο πνπ ζεσξνχληαη βαθηεξηνζηαηηθά, 

βαθηεξηνθηφλα θαη αληηκπθεηηθά παξάγσγα, είηε θπζηθά είηε ρεκηθά (Bush, 2010). 

 Σν πξψην αληηκηθξνβηαθφ, ε πεληθηιιίλε, αλαθαιχθζεθε ην 1928 απφ ηνλ 

Alexander Fleming (Δηθφλα 11). Σν 1936 κε ηελ εηζαγσγή ηεο ζνπιθνλακίδεο ζηελ 

θιηληθή πξάμε ζεκαηνδνηήζεθε ε έλαξμε ηεο ρξπζήο επνρήο ζηελ αλαθάιπςε ησλ 

αληηκηθξνβηαθψλ (Shahid, et al, 2009). Καηά ηνλ 2
ν
 παγθφζκην πφιεκν 

αλαθαιχθζεθαλ πεξηζζφηεξα αληηκθξνβηαθά. Σν 1945, παξαηεξήζεθαλ νη 

αληηκηθξνβηαθέο ηδηφηεηεο ηνπ κχθεηα Cephalosporium acremonium απφ ηνλ Brotzu 

θαη απηφ νδήγεζε ζηελ αλαθάιπςε ησλ θεθαινζπνξηλψλ (Bo, 2000). Έσο ην ηέινο 

ηεο δεθαεηίαο 1960-1970 λέα αληηκηθξνβηαθά αλαθαιχθζεθαλ, φπσο νη 

θαξβαπελέκεο θαη νη κνλνβαθηάκεο (Dalhoff, et al, 2006). Χζηφζν ην θαηλφκελν ηεο 

αλάπηπμεο αληνρήο ζηα αληηκηθξνβηαθά  πνπ αλαθαιχθζεθαλ θαηά ηνλ 20
ν
 αηψλα θαη 

ε απνηπρία ησλ πξνζπαζεηψλ γηα ηελ αλαθάιπςε λέσλ, θάλνπλ επηηαθηηθή ηελ 

αλάγθε γηα ηε ιήςε κέηξσλ θαηά ηνλ 21
ν
 αηψλα, ιφγσ ηνπ θηλδχλνπ ηεο επηζηξνθήο 

ζε κηα επνρή πξν ηεο αλαθάιπςεο ησλ αληηκηθξνβηαθψλ. Όιε απηή ε θαηάζηαζε έρεη 

ζεκαηνδνηήζεη ηελ έλαξμε θαη έρεη επηηείλεη ηελ πξνζπάζεηα γηα ηελ αλαθάιπςε 

λέσλ αληηκηθξνβηαθψλ παγθνζκίσο (Chopra, 2013). 

Δηθόλα 11. Alexander Fleming (1881-1955) 
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3.1 β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά 

 

Σα β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά απνηεινχλ ηνπο πην επξέσο 

ρξεζηκνπνηνχκελνπο αληηκηθξνβηαθνχο παξάγνληεο (Meletis, 2016). Δθηφο απφ ηελ 

θαηεγνξία ησλ πεληθηιιηλψλ (Πίλαθαο 2), ζηελ νκάδα ησλ β-ιαθηακηθψλ αλήθνπλ νη 

θεθαινζπνξίλεο, νη θαξβαπελέκεο, νη κνλνβαθηάκεο (Samaha-Kfoury and Araj, 

2003) θαζψο θαη νη ζπλδπαζκνί πεληθηιιηλψλ ή θεθαινζπνξηλψλ κε αλαζηνιείο β-

ιαθηακαζψλ (Bush and Bradford, 2016). Γηαζέηνπλ ζηε δνκή ηνπο έλα ηεηξακειή 

δαθηχιην β-ιαθηάκεο, ν νπνίνο είλαη δπλαηφ λα πδξνιπζεί απφ β-ιαθηακάζεο (Δηθφλα 

12). Σα αληηκηθξνβηαθά ηεο νκάδαο απηήο δηαθέξνπλ κεηαμχ ηνπο ζε επηπξφζζεηνπο 

δαθηπιίνπο πνπ θέξνπλ. Οη πεληθηιιίλεο θέξνπλ έλα δαθηχιην ζεηαδνιηδίλεο, νη 

θεθαινζπνξίλεο θέξνπλ έλα δαθηχιην δηπδξνζεηαδίλεο, νη κνλνβαθηάκεο δελ έρνπλ 

επηπιένλ δαθηχιην θαη νη θαξβαπελέκεο έρνπλ έλα δηπιφ δαθηχιην ζηε δνκή ηνπο 

(Samaha-Kfoury and Araj, 2003). Η νκάδα ησλ β-ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ είλαη 

επξέσο ζπληαγνγξαθνχκελε γηα ινηκψμεηο απφ πνιιά βαθηήξηα, ελψ παξνπζηάδνπλ 

ιίγεο παξελέξγεηεο, κε θπξηφηεξε ηελ αιιεξγηθή αληίδξαζε, πνπ παξαηεξείηαη ζε έλα 

κηθξφ πνζνζηφ αζζελψλ, θπξίσο απφ ηελ ρνξήγεζε πεληθηιιίλεο ή θεθαινζπνξίλεο 

(Moss, et al, 1991). 

 

 

Δηθόλα 12. Βαζηθέο δνκέο θαη παξαδείγκαηα β-ιαθηακηθώλ αληηκηθξνβηαθώλ. 

Ο β-ιαθηακηθόο δαθηύιηνο έρεη ηνληζηεί κε θίηξηλν ρξώκα ζε θάζε δνκή 

Πεγή: Moore, 2022 
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3.2 Καηεγνξίεο β-ιαθηακηθώλ αληηκηθξνβηαθώλ 

  

3.2.1 Πεληθηιιίλεο 

 

Σα πξψηα β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά απνηεινχλ ε πεληθηιιίλε G θαη ε 

πεληθηιιίλε V, νη νπνίεο πξνθχπηνπλ θπζηθά. Η αλαθάιπςε ην 1960 ηνπ 6-APA, ηνπ 

ππξήλα ηεο πεληθηιιίλεο, νδήγεζε ζηελ αλάπηπμε ησλ εκηζπλζεηηθψλ πεληθηιιηλψλ, 

φπσο ε κεζηθηιιίλε, ε ακπηθηιιίλε, ε ακνμπθηιιίλε, νη ηζνμαδνιπι-πεληθηιιίλεο 

(νμαθηιιίλε, θινμαθηιιίλε, δηθινμαθηιιίλε, θινπθινμαθηιιίλε) θαζψο θαη απηέο πνπ 

είλαη δξαζηηθέο έλαληη ηεο Pseudomonas aeruginosa (θαξβεληθηιιίλε θαη 

ηηθαξθηιιίλε). Η βαζηθή δνκή ηνπο είλαη έλαο δαθηχιηνο ζεηαδνιηδίλεο πνπ ζπλδέεηαη 

κε έλαλ β-ιαθηακηθφ δαθηχιην (6-APA) θαη ζηνλ ηειεπηαίν είλαη ζπλδεδεκέλε κηα 

πιάγηα αιπζίδα πνπ θαζνξίδεη πνιιέο απφ ηηο αληηβαθηεξηαθέο θαη θαξκαθνινγηθέο 

ηδηφηεηεο ηνπ θάζε ηχπνπ πεληθηιιίλεο (Shahid, et al, 2008). 
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Οκάδεο β-

ιαθηακηθψλ 

αληηκηθξνβηαθψλ 

Αληηκηθξνβηαθνί παξάγνληεο 

Πεληθηιιίλεο Πεληθηιιίλε G, Πεληθηιιίλε  

Αλζεθηηθέο ζηηο πεληθηιιηλάζεο πεληθηιιίλεο: κεζηθηιιίλε, 

λαθθηιιίλε, νμαθηιιίλε, θινμαθηιιίλε 

Ακηλνπεληθηιιίλεο: ακπηθηιιίλε, ακνμπθηιιίλε 

Καξβνμππεληθηιιίλεο: θαξβεληθηιιίλε, ηηθαξθηιιίλε 

Οπξετδνπεληθηιιίλεο: κεδινθηιιίλε, πηπεξαθηιιίλε  

Κεθαινζπνξίλεο 1
ε
 γελεά: θεθαδνιίλε, θεθαινζίλε, θεθαιεμίλε 

2
ε
 γελεά: θεθνπξνμίκε, θεθακαλδφιε,  

 θεθακπθίλεο (θεθνηεηάλε, θεθνμηηίλε) 

3
ε
 γελεά: θεθνηαμίκε, θεθηξηαμφλε, θεθπνδνμίκε, θεθηηδνμίκε, 

θεθνπεξαδφλε, θεθηαδηδίκε (αληηςεπδνκνλαδηθή) 

4
ε
 γελεά: θεθεπίκε, θεθπηξφκε 

Καξβαπελέκεο Ικηπελέκε, κεξνπελέκε, εξηαπελέκε 

Μνλνβαθηάκεο Αδηξενλάκε 

       

 Πίλαθαο 2. Οκάδεο θαη παξαδείγκαηα β-ιαθηακηθώλ αληηκηθξνβηαθώλ παξαγόλησλ 

Πεγή: Samaha-Kfoury and Araj, 2003 

 

 

3.2.2 Κεθαινζπνξίλεο 

 

Οη θεθαινζπνξίλεο απνηεινχλ κηα νκάδα β-ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ 

παξαγφλησλ κε ππξήλα ην 7-ακηλνθεθαινζπνξαληθφ νμχ (7-ACA) (Δηθφλα 13). Η 

πξψηε θεθαινζπνξίλε πνπ αλαθαιχθζεθε ήηαλ ε θεθαινζπνξίλε C (CPC), ε νπνία 

σζηφζν δελ είρε θιηληθή εθαξκνγή (Quintiliani, et al, 1982).  Σν ελδηάκεζν πξντφλ 

απφ ην νπνίν ζπληέζεθαλ πεξίπνπ ηα 2/3 ησλ θεθαινζπνξηλψλ, είλαη ην 7-ACA, ην 

νπνίν πξνθχπηεη απφ ρεκηθή ή ελδπκαηηθή απναθπιίσζε ηνπ θπζηθνχ 

αληηκηθξνβηαθνχ, θεθαινζπνξίλε C (Tan, et al, 2018). Με ηνλ ηξφπν απηφ 

παξάρζεθαλ αξθεηά λέα πξντφληα (Πίλαθαο 2) φπσο, ε θεθαινζίλε (1964), ε 
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θεθαινξηδίλε (1966), ε θεθαιεμίλε (1971), ε θεθαδνιίλε (1973), ε θεθνμηηίλε, ε 

θεθακαλδφιε (1979) θαη ε θεθνηαμίκε (1981), ε νπνία είλαη ε πξψηε θεθαινζπνξίλε 

3
εο

 γελεάο (Quintiliani, et al, 1982). Παξνπζηάδνπλ ρακειή ηνμηθφηεηα θαη είλαη 

δξαζηηθέο ηφζν έλαληη gram ζεηηθψλ φζν θαη gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ (Abraham, 

1987). 

  

 

Δηθόλα 13. Γνκή ηνπ κνξίνπ ηεο θεθαινζπνξίλεο 

         Πεγή: Sonawane, 2006 

 

 

3.2.3 Καξβαπελέκεο 

 

΢ηελ θαηεγνξία απηή αλήθνπλ ε ηκηπελέκε, ε κεξνπελέκε, ε εξηαπελέκε θαη 

ε λεφηεξε δνξηπελέκε (Kattan, et al, 2008). Γηαζέηνπλ ζηελ δνκή ηνπο έλα β-

ιαθηακηθφ δαθηχιην θαη έλαλ πεληακειή δαθηχιην (Δηθφλα 14), πνπ δηαθέξεη απφ 

απηφλ ηεο πεληθηιιίλεο δηφηη είλαη αθφξεζηνο κε έλα άηνκν άλζξαθα θαη φρη ζείνπ 

(Elshamy and Aboshanab, 2020). Οη  πξψηεο θαξβαπελέκεο πνπ αλαθαιχθζεθαλ 

ήηαλ νπζίεο πνπ παξήγαγε ην είδνο Streptomyces olivaceus θαη ζηε ζπλέρεηα 

πξαγκαηνπνηήζεθε ε αλαθάιπςε ηεο ζεηαλακπθίλεο ην 1976 απφ ην άγλσζην έσο 

ηφηε είδνο Streptomyces cattleya (Δηθφλα 15). Ήηαλ ελψζεηο ρεκηθά αζηαζείο θαη δελ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηελ θιηληθή πξάμε. Σν έηνο 1984 πξαγκαηνπνηήζεθε ε ζχλζεζε 

ηεο ηκηπελέκεο, ε νπνία ρξεζηκνπνηήζεθε ζεξαπεπηηθά ζε ζπλδπαζκφ κε ζηιαζηαηίλε 

ιφγσ ηνπ θηλδχλνπ πξφθιεζεο λεθξνηνμηθφηεηαο. Η κεξνπελέκε πνπ αλαθαιχθζεθε 

ζηε ζπλέρεηα δελ ήηαλ λεθξνηνμηθή. Άιιεο θαξβαπελέκεο γηα παξεληεξηθή ρξήζε 

είλαη  ε βηαπελέκε, ε παληπελέκε, ε εξηαπελέκε, ε ιελαπελέκε θ.ά. Καξβαπελέκεο 



34 
 

πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ππφ δνθηκή απφ ηνπ ζηφκαηνο είλαη ε ζαλθεηξηλέκε, ε DZ-

2640, ε CS-834, ε GV-129606 (Kattan, et al, 2008).  

Οη θαξβαπελέκεο είλαη ηα αληηκηθξνβηαθά εθινγήο γηα ηε ζεξαπεία ζνβαξψλ 

ινηκψμεσλ ζε «δπζκελείο» ζέζεηο πνπ πξνθαινχληαη απφ κηθξννξγαληζκνχο 

πνιπαλζεθηηθνχο (Naas, et al, 2005). Η απμαλφκελε ρξήζε ησλ αληηκηθξνβηαθψλ 

απηψλ έρεη νδεγήζεη ζηελ αλάπηπμε αληνρήο θαη ζηελ αλάδπζε ζηειερψλ 

Δληεξνβαθεξηαθψλ πνπ είλαη αλζεθηηθά ζηηο θαξβαπελέκεο. Η αληνρή ζηηο 

θαξβαπελέκεο πξνθχπηεη κέζσ παξαγσγήο ελδχκσλ, πνπ νλνκάδνληαη 

θαξβαπελεκάζεο θαη πδξνιχνπλ ηηο θαξβαπελέκεο, αληιηψλ ελεξγεηηθήο εθξνήο πνπ 

εμσζνχλ ην αληηκηθξνβηαθφ εθηφο ηνπ βαθηεξηαθνχ θπηηάξνπ θαη κέζσ ηεο 

κεζνιαβνχκελεο απφ πνξίλεο αληνρήο πνπ πξνθαιεί κείσζε ζηελ πνζφηεηα ηνπ 

αληηκηθξνβηαθνχ πνπ πξνζιακβάλεηαη απφ ην βαθηεξηαθφ θχηηαξν (Elshamy and 

Aboshanab, 2020). 

 

 

 

Δηθόλα 14. Ο βαζηθόο ζθειεηόο ηεο θαξβαπελέκεο 

Πεγή: Elshamy and  Aboshanab, 2020 

 

 

 

 

Δηθόλα 15. Η ρεκηθή δνκή ηεο ζεηαλακπθίλεο 

Πεγή: Elshamy and  Aboshanab, 2020. 
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3.2.4 Άιιεο θαηεγνξίεο β-ιαθηακηθώλ αληηκηθξνβηαθώλ 

 

΢ηελ νκάδα ησλ β-ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ αλήθνπλ επίζεο : 

1. Οη κνλνθπθιηθέο β-ιαθηάκεο. Πξφθεηηαη γηα κηα νηθνγέλεηα αληηκηθξνβηαθψλ 

πνπ παξάγνληαη απφ βαθηήξηα. ΢ηελ θαηεγνξία απηή αλήθεη ε Αδηξενλάκε, ε 

νπνία είλαη ε κνλαδηθή κνλνβαθηάκε πνπ ρξεζηκνπνηείηαη απφ ην 1984 ζηελ 

θιηληθή πξάμε (Drawz and Bonono, 2010; Bush and Bradford, 2016). 

2. Αλαζηνιείο β-ιαθηακαζώλ. Σέηνηνη είλαη ην θιαβνπιαληθφ νμχ, ε 

ηαδνκπαθηάκε θαη ε ζνπικπαθηάκε. Γηαζέηνπλ έλα β-ιαθηακηθφ δαθηχιην ζην 

κφξηφ ηνπο θαη δελ αλαζηέιινληαη απφ ιαθηακάζεο ηάμεο Α (Zervosen, et al, 

2012). Καλέλαο απφ ηνπο αλαζηνιείο απηνχο δελ ρξεζηκνπνηείηαη σο 

κνλνζεξαπεία, δηφηη δελ δηαζέηνπλ ζεκαληηθή αληηβαθηεξηδηαθή δξαζηηθφηεηα 

αιιά ρξεζηκνπνηνχληαη ζε ζπλδπαζκφ κε άιια β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά κε 

ηα νπνία παξνπζηάδνπλ ζπλεξγηθή δξάζε (Zervosen, et al, 2012; Bush and 

Bradford, 2016).   

3. Αλαζηνιείο β-ιαθηακαζώλ ρσξίο β-ιαθηακηθό δαθηύιην. Ο πξψηνο 

αληηκηθξνβηαθφο παξάγνληαο απηήο ηεο θαηεγνξίαο είλαη ε αβηκπαθηάκε κε 

επξχηεξν θάζκα δξάζεο απφ ην θιαβνπιαληθφ νμχ. Υξεζηκνπνηείηαη ζε 

ζπλδπαζκφ κε ηελ θεθηαδηδίκε θαζψο θαη κε ηελ θεθηαξνιίλε. ΢ηελ ίδηα 

θαηεγνξία αλήθεη ε ξειεκπαθηάκε, κε παξφκνην θάζκα δξάζεο κε ηελ 

αβηκπαθηάκε θαη έλα παξάγσγν ηνπ βνξνληθνχ νμένο (RPX7009), ην νπνίν ζε 

ζπλδπαζκφ κε ηε κεξνπελέκε είλαη δξαζηηθφ έλαληη παζνγφλσλ πνπ παξάγνπλ 

θαξβαπελεκάζεο ζεξίλεο (Bush and Bradford, 2016). 

 

3.3 Μεραληζκόο δξάζεο β-ιαθηακηθώλ αληηκηθξνβηαθώλ 

 

Όιεο νη β-ιαθηάκεο είλαη βαθηεξηνθηφλεο θαη αλαζηέιινπλ εθιεθηηθά ηε 

ζχλζεζε ηνπ θπηηαξηθνχ ηνηρψκαηνο δηφηη δεζκεχνπλ ηηο πεληθηιιηλνδεζκεπηηθέο 

πξσηεΐλεο (PBPs), νη νπνίεο δξνπλ σο έλδπκα (ηξαλζπεπηηδάζεο) ζηα ηειηθά ζηάδηα 

ηεο ζχλζεζεο ηεο πεπηηδνγιπθάλεο (Georgopapadakou and Liu, 1980). Η δνκή ησλ β-

ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ παξνπζηάδεη νκνηφηεηα κε ην αθπιησκέλν D-alanyl-D-

alanine θαηάινηπν ηεο πεπηηδνγιπθάλεο θαη γηα ηνλ ιφγν απηφ ζπλδένληαη κε 

αληηζηξεπηά κε ην ελεξγφ θέληξν ησλ PBPs (Δηθφλα 16). Απηφ νδεγεί ζηελ αλαζηνιή 
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ηεο δξάζεο ηεο ηξαλζπεπηηδάζεο θαη ηελ δηαθνπή ζχλζεζεο ηνπ θπηηαξηθνχ 

ηνηρψκαηνο ιφγσ ηεο αδπλακίαο ζρεκαηηζκνχ ησλ δηαζηαπξνχκελσλ ζπλδέζεσλ ησλ 

πεπηηδίσλ (Lobanovska and Pilla, 2017; Elshamy and Aboshanab, 2020). 

Δπηπξφζζεηα, νη απηνιπζίλεο ηνπ βαθηεξίνπ ζπλερίδνπλ λα δξνπλ θαη πξνθαινχλ 

ιχζε ηνπ βαθηεξίνπ. Οη απηνιπζίλεο εηθάδεηαη φηη δεκηνπξγνχλ εζνρέο ζην 

θπηηαξηθφ ηνίρσκα πνπ απνηεινχλ ζεκεία πξφζθπζεο ησλ λέσλ κνλάδσλ ηεο 

πεπηηδνγιπθάλεο. Δθφζνλ δελ ζπληίζεληαη λέεο κνλάδεο, απφ ηα ζεκεία απηά 

εμέξρεηαη ε θπηηαξηθή κεκβξάλε θαη ηειηθά δηαξξεγλχεηαη ιφγσ νζκσηηθνχ stress 

(Scholar and Pratt, 2000).  

Σα β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά δξνπλ ζηε θάζε πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ 

κηθξνβίσλ, δειαδή παξεκπνδίδνπλ ηε δεκηνπξγία ηνπ θπηηαξηθνχ ηνηρψκαηνο θαη δελ 

θαηαζηξέθνπλ ην ήδε ππάξρνλ (Greenwood and Ogilvie, 2007). ΢ηνρεχνπλ 

απνθιεηζηηθά ηα βαθηήξηα δηφηη θπηηαξηθφ ηνίρσκα απνπζηάδεη απφ ηα επθαξπσηηθά 

θχηηαξα (Lobanovska and Pilla, 2017). Ο θχξηνο κεραληζκφο πνπ δηαζέηνπλ ηα 

Δληεξνβαθηεξηαθά γηα ηελ αλάπηπμε αληνρήο ζηα β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά είλαη 

ε παξαγσγή ελδχκσλ, ησλ β-ιαθηακαζψλ, φπσο ζα αλαιπζεί εθηελέζηεξα 

(Livermore, 2012). 

Τπάξρνπλ 7 είδε PBPs, νη 1a, 1b, 2, 3, 4, 5, 6 θαη 7 (Sauvage, et al, 2008). 

Κάζε είδνο βαθηεξίνπ δηαζέηεη ζπγθεθξηκέλα είδε PBPs. Σνπιάρηζηνλ κηα PBP ζε 

θάζε είδνο βαθηεξίσλ παξνπζηάδεη εηδηθφηεηα γηα ζχλδεζε κε ηα β-ιαθηακηθά 

αληηκηθξνβηαθά. ΢ηα gram αξλεηηθά βαθηήξηα ε αλαζηνιή ησλ 1a θαη 1b PBPs είλαη 

ππεχζπλε γηα ηε ιχζε ηνπ βαθηεξίνπ, ε αλαζηνιή ηεο PBP2 νδεγεί ζην ζρεκαηηζκφ 

ζηαζεξψλ ζθαηξηθψλ ζρεκαηηζκψλ, νη νπνίνη απηνιχνληαη θαη ε αλαζηνιή ηεο PBP3 

πξνθαιεί παξεκπφδηζε ηεο δηαίξεζεο ηνπ θπηηαξηθνχ ηνηρψκαηνο κε απνηέιεζκα ην 

ζάλαην ηνπ κηθξνβίνπ (Spratt, 1983). Η πεληθηιιίλε G θαη ηα πεξηζζφηεξα β-

ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά ζπλδένληαη κε ηελ PBP1 θαη ηελ PBP3, ελψ νη 

θαξβαπελέκεο ζπλδένληαη κε ηελ PBP2 (Γηακαξέιινπ, θαη ζπλ, 2009). 
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Δηθόλα 16. ΢ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηνπ κεραληζκνύ δξάζεο ηεο πεληθηιιίλεο. 

Η πεπηηδνγιπθάλε ζπληίζεηαη από αιπζίδεο πνιπζαθραξηηώλ πνπ απνηεινύληαη από κνλάδεο 

GlcNAc θαη MurNAc (παξνπζηάδνληαη κε δηαθνξεηηθέο απνρξώζεηο ηνπ κπιε), νη νπνίεο έρνπλ 

κηθξά πεπηίδηα ζπλδεδεκέλα ζε απηέο. Η ηξαλζπεπηηδάζε (PBP) (θαθέ ρξώκα), θαηαιύεη ηνλ 

ζρεκαηηζκό δηαζηαπξνύκελσλ ζπλδέζεσλ αλάκεζα ζε απηά ηα πεπηίδηα, ζπλδένληαο ηα ηειηθά 

δπν θαηάινηπα  D-alanine ηνπ ελόο  πεπηηδίνπ (θόθθηλνη θύθινη). Η πεληθηιιίλε κηκείηαη ηε  

δνκή ησλ δπν απηώλ θαηαινίπσλ, ζπλδέεηαη κε αληηζηξεπηά κε νκνηνπνιηθό δεζκό κε ην ελεξγό 

θέληξν ζεξίλεο ησλ PBPs. 

Πεγή: Lobanovska and Pilla, 2017 

 

3.4 Αληηκηθξνβηαθό θάζκα β-ιαθηακηθώλ αληηκηθξνβηαθώλ  

 

3.4.1 Πεληθηιιίλεο 

 

Οη θπζηθέο πεληθηιιίλεο (Πεληθηιιίλε G, Πεληθηιιίλε V) είλαη θπξίσο 

δξαζηηθέο έλαληη ησλ gram ζεηηθψλ θφθθσλ, ελψ δελ είλαη δξαζηηθέο έλαληη ησλ gram 

αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ (Procop, et al, 2017). Οη αλζεθηηθέο ζηελ πεληθηιιηλάζε 

πεληθηιιίλεο (κεζηθηιιίλε, νμαθηιιίλε, λαθθηιιίλε θ.ά.) ρξεζηκνπνηνχληαη ζπλήζσο 

γηα ηε ζεξαπεία ινηκψμεσλ απφ ζηαθπινθφθθνπο πνπ παξάγνπλ πεληθηιιηλάζεο. Οη 

ακηλνπεληθηιιίλεο (ακνμπθηιιίλε, ακπηθηιιίλε, θ.ά.) είλαη δξαζηηθέο έλαληη gram 

αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ, φπσο E. coli, P. mirabilis, Shigella spp, Salmonella spp, 

Listeria spp θαη Haemophilus spp. Οη θαξβνμππεληθηιιίλεο θαη νη νπξετδνπεληθηιιίλεο 

είλαη αθφκα πην δξαζηηθέο έλαληη ησλ Δληεξνβαθηεξηαθψλ θαη ηεο P. aeruginosa 



38 
 

ζπγθξηηηθά κε ηηο ακηλνπεληθηιιίλεο (Wright and Wilkowske, 1987). Η 

θαξβεληθηιιίλε ήηαλ ε πξψηε αληηςεπδνκνλαδηθή πεληθηιιίλε θαη ε πηπεξαθηιιίλε 

θαη ε ηηθαξθηιιίλε έρνπλ έλα επξχ αληηκηθξνβηαθφ θάζκα πνπ πεξηιακβάλεη ηνπο 

επαίζζεηνπο ζηελ πεληθηιιίλε ζηαθπινθφθθνπο, ηα Δληεξνβαθηεξηαθά, ηα αλαεξφβηα 

βαθηήξηα θαη ηελ P. aeruginosa. ΢πρλά ζπλδπάδνληαη κε ηνπο αλαζηνιείο β-

ιαθηακαζψλ (Bush and Bradford, 2016). 

 Οη πεληθηιιίλεο είλαη επαίζζεηεο ζηε δξάζε β-ιαθηακαζψλ θαη γη’ απηφ ην 

ιφγν έρεη πεξηνξηζηεί ε ρξήζε ηνπο σο κνλνζεξαπεία. ΢ηαζεξφηεηα ζηηο εθηεηακέλνπ 

θάζκαηνο β-ιαθηακάζεο (ESBLs) απνθηνχλ φηαλ ζπλδπάδνληαη κε αλαζηνιείο β-

ιαθηακαζψλ (Bush, 2013). Η κεθηιιηλάκε θαη ε ηεκνθηιιίλε, αλ θαη παιαηφηεξεο 

πεληθηιιίλεο, ιφγσ ηεο ζηαζεξφηεηαο ζε παξαγφκελεο εθηεηακέλνπ θάζκαηνο β-

ιαθηακάζεο ρξεζηκνπνηνχληαη θαη πάιη γηα ηελ αληηκεηψπηζε ινηκψμεσλ απφ 

Δληεξνβαθηεξηαθά πνπ παξάγνπλ ESBL θαη ζπρλά παξνπζηάδνπλ 

απνηειεζκαηηθφηεηα έσο θαη > 90% (Giske, 2015). 

 

3.4.2 Κεθαινζπνξίλεο 

 

Απφ ηηο θεθαινζπνξίλεο, νη πξψηεο γελεάο είλαη θπξίσο δξαζηηθέο έλαληη 

gram ζεηηθψλ κηθξννξγαληζκψλ θαη πεξηζζφηεξν επαίζζεηεο ζηηο β-ιαθηακάζεο πνπ 

παξάγνπλ gram αξλεηηθά βαθηήξηα, ελψ νη θεθαινζπνξίλεο δεχηεξεο γελεάο είλαη 

πεξηζζφηεξν αλζεθηηθέο ζηηο παξαγφκελεο β-ιαθηακάζεο ησλ gram αξλεηηθψλ 

βαθηεξίσλ. Οη ηξίηεο γελεάο θεθαινζπνξίλεο είλαη δξαζηηθέο έλαληη ησλ 

Δληεξνβαθηεξηαθψλ θαη πην αλζεθηηθέο ζηηο β-ιαθηακάζεο πνπ παξάγνπλ 

πνιπαλζεθηηθά βαθηήξηα (Forti, 1994). Οη θεθακπθίλεο είλαη δξαζηηθέο έλαληη ησλ 

Δληεξνβαθηεξηαθψλ πνπ παξάγνπλ ESBL θαη ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηελ δηάθξηζε 

απηψλ ησλ ζηειερψλ απφ εθείλα πνπ παξάγνπλ Amp-C θεθαινζπνξηλάζεο (Tamma 

and Rodriguez-Bano, 2017). Η θεθεπίκε θαη ε θεθπηξφκε αλήθνπλ ζηηο 

θεθαινζπνξίλεο ηέηαξηεο γελεάο θαη ην αληηκηθξνβηαθφ θάζκα δξάζεο ηνπο 

πεξηιακβάλεη ηφζν gram ζεηηθνχο θφθθνπο φζν θαη gram αξλεηηθά βαθηήξηα. 

Ιδηαίηεξα ε θεθεπίκε είλαη δξαζηηθή έλαληη ζηειερψλ Enterobacter θαη Pseudomonas 

spp αλζεθηηθψλ ζηηο θεθαινζπνξίλεο ηξίηεο γελεάο θαη ελδείθλπηαη γηα ηελ εκπεηξηθή 

ζεξαπεία ινηκψμεσλ απφ Enterobacter spp (Giamarellou, 1999). 
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3.4.3 Καξβαπελέκεο 

 

Οη θαξβαπελέκεο έρνπλ κεγαιχηεξν εχξνο δξάζεο ζπγθξηηηθά κε ηα άιια β-

ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά θαη ηελ ηζρπξφηεξε δξαζηηθφηεηα έλαληη gram ζεηηθψλ 

θαη gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ. Γη’ απηφ ην ιφγν ρξεζηκνπνηνχληαη σο 

αληηκηθξνβηαθά ηειεπηαίαο επηινγήο ζε αζζελείο κε ζνβαξέο ινηκψμεηο απφ 

αλζεθηηθά βαθηήξηα. Η ηκηπελέκε, ε δνξηπελέκε θαη ε παληπελέκε (δελ 

ρξεζηκνπνηείηαη ζηελ Δπξψπε) είλαη δξαζηηθέο θαη έλαληη gram ζεηηθψλ βαθηεξίσλ, 

ελψ ε κεξνπελέκε, ε εξηαπελέκε θαη ε δνξηπελέκε είλαη ειαθξψο πην δξαζηηθέο 

έλαληη gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ ( Wallace-Papp, et al, 2011). Παξνπζηάδνπλ 

ρακειή δηαπεξαηφηεηα ηεο εμσηεξηθήο κεκβξάλεο ησλ gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ 

θαη δηέξρνληαη κέζσ ησλ πνξηλψλ πνπ απηή δηαζέηεη. Αλαζηέιινπλ ηε ζχλζεζε ηνπ 

θπηηαξηθνχ ηνηρψκαηνο κέζσ δέζκεπζεο ησλ PBPs κέζσ αθπιίσζεο (Armstrong, et 

al, 2021).  

Η κεξνπελέκε ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ αληηκεηψπηζε ζνβαξψλ 

ελδνλνζνθνκεηαθψλ ινηκψμεσλ αγλψζηνπ αηηηνινγίαο θαζψο θαη ζε πεξηπηψζεηο 

κεληγγίηηδαο δηφηη δηέξρεηαη ηνλ αηκαηoεγθεθαιηθφ θξαγκφ (Armstrong, et al, 2021). 

Η ηκηπελέκε έρεη δξαζηηθφηεηα έλαληη εληεξηθψλ βαθηεξίσλ πνπ δελ παξάγνπλ 

θαξβαπελεκάζεο (Bush and Bradford, 2016). Η δνξηπελέκε θαη ε κεξνπελέκε είλαη 

εμίζνπ δξαζηηθέο έλαληη ησλ Δληεξνβαθηεξηαθψλ θαη ηνπιάρηζηνλ ηέζζεξηο θνξέο 

πην ηζρπξέο απφ ηελ ηκηπελέκε. Καη ηα ηξία αληηκηθξνβηαθά πνπ πξναλαθέξνληαη 

έρνπλ ρακειή δξαζηηθφηεηα έλαληη ηνπ Acinetobacter spp (Nordmann, et al, 2011). Η 

δνξηπελέκε έρεη παξφκνηα δξαζηηθφηεηα κε ηελ ηκηπελέκε θαη ηελ εξηαπελέκε έλαληη 

gram ζεηηθψλ βαθηεξίσλ (Livemore, et al, 2003), ελψ ε ηειεπηαία δελ δξα έλαληη ηεο 

P. aeruginosa (Armstrong, et al, 2021).  

Η ηκηπελέκε θαη ε κεξνπελέκε έρνπλ πςειή ζηαζεξφηεηα έλαληη ησλ β-

ιαθηακαζψλ ζε ζρέζε κε ηα άιια β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά θαη απηφ αθνξά ηηο 

ιαθηακάζεο ηάμεο A, C θαη D. Δίλαη επαίζζεηεο έλαληη ησλ ιαθηακαζψλ ηάμεο Β πνπ 

εθθξάδνπλ φιν θαη πην ζπρλά ζηειέρε Δληεξνβαθηεξηαθψλ θαη Pseusomonas spp 

(Livemore, 1998; Shahid, et al, 2009).  
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3.5 Μεραληζκνί αληνρήο  Δληεξνβαθηεξηαθώλ ζηα β-ιαθηακηθά     

αληηκηθξνβηαθά 

 

Η κηθξνβηαθή αληνρή απνηειεί έλα θπζηθφ θαηλφκελν εμέιημεο γηα ηα 

βαθηήξηα, ην νπνίν σζηφζν επηηαρχλεηαη απφ ηελ εθιεθηηθή πίεζε πνπ αζθείηαη 

ζηνπο κηθξννξγαληζκνχο απφ ηε ρξήζε αιιά θαη ηελ θαηάρξεζε ησλ 

αληηκηθξνβηαθψλ ζε αλζξψπνπο θαη νηθφζηηα δψα (Sugden, et al, 2016). Η αληνρή 

ησλ Δληεξνβαθηεξηαθψλ θαη γεληθφηεξα ησλ κηθξνβίσλ δηαθξίλεηαη ζε εγγελή θαη 

επίθηεηε (Tenover, 2006). Οη κεραληζκνί αληνρήο ησλ Δληεξνβαθηεξηαθψλ θαη ησλ 

gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ θαίλνληαη ζηελ Δηθφλα 17 θαη αλαιχνληαη δηεμνδηθφηεξα 

παξαθάησ. 

 

 Δγγελήο αληνρή: Χο θπζηθφ απνηέιεζκα ηεο ζπλχπαξμεο θιηληθά 

ζεκαληηθψλ βαθηεξίσλ κε κηθξννξγαληζκνχο ηνπ πεξηβάιινληνο (π.ρ. ηνπ 

εδάθνπο) πνπ παξάγνπλ αληηκηθξνβηαθνχο παξάγνληεο, θαη άιισλ πνπ 

δηαζέηνπλ ζην γνληδίσκά ηνπο κεραληζκνχο αληνρήο, έρεη αλαπηπρζεί ε 

εγγελήο αληνρή ησλ βαθηεξίσλ θαη βξίζθεηαη ζε φια ηα είδε βαθηεξίσλ 

(D’Costa, et al., 2011; Cox and Wright, 2013). Έλα κηθξφβην κπνξεί λα είλαη 

αλζεθηηθφ εγγελψο ζε πεξηζζφηεξα ηνπ ελφο αληηκηθξνβηαθά, νπφηε ζε απηέο 

ηηο πεξηπηψζεηο φια ηα ζηειέρε ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ είδνπο είλαη αλζεθηηθά 

(Tenover, 2006). Η εγγελήο (θπζηθή) αληνρή κεηαβηβάδεηαη απφ γελεά ζε 

γελεά θαη αθνξά φιεο ηηο ηδηφηεηεο ελφο κηθξννξγαληζκνχ, νη νπνίεο 

ζρεηίδνληαη κε ηα ραξαθηεξηζηηθά ηνπ θαη ηνπ πξνζδίδνπλ  αληνρή ζε έλα 

αληηκηθξνβηαθφ (Fernandez and Hancock, 2012). Δίλαη αλεμάξηεηε απφ ηελ 

πίεζε επηινγήο πνπ αζθείηαη ζηα κηθξφβηα απφ ηελ επίδξαζε ησλ 

αληηκηθξνβηαθψλ θαη δελ νθείιεηαη ζε νξηδφληηα κεηαθνξά γελεηηθνχ πιηθνχ. 

Γνλίδηα πνπ θσδηθνπνηνχλ απηφ ην είδνο αληνρήο βξίζθνληαη ζην γνληδίσκα 

ελφο βαθηεξηαθνχ είδνπο ζε παγθφζκηα θιίκαθα (Cox and Wright, 2013). 

Υαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα απνηειεί ν θαηλφηππνο πνιπαληνρήο πνπ 

παξαηεξείηαη ζε gram αξλεηηθά βαθηήξηα πνπ είλαη αλζεθηηθά ζε πνιιέο 

ηάμεηο αληηκηθξνβηαθψλ, φπσο ηα γιπθνπεπηίδηα, ηα νπνία είλαη θιηληθά 

δξαζηηθά έλαληη gram ζεηηθψλ κηθξνβίσλ. Απηφ ην θαηλφκελν νθείιεηαη 

θπξίσο ζηελ εμσηεξηθή κεκβξάλε ησλ gram αξλεηηθψλ πνπ είλαη 
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αδηαπέξαζηε γηα αξθεηά κφξηα θαη ζηελ παξνπζία αληιηψλ ελεξγεηηθήο 

εθξνήο πνπ κεηψλνπλ ηελ ελδνθπηηάξηα ζπγθέληξσζε ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ 

πνπ ρνξεγείηαη (Nikaido, 1994). Δγγελείο κεραληζκνί αληνρήο 

θσδηθνπνηνχληαη απφ γνλίδηα πνπ πξνθχπηνπλ θπζηθά θαη βξίζθνληαη ζην 

ρξσκφζσκα ησλ βαθηεξίσλ, φπσο νη AmpC-β-ιαθηακάζεο θαη αληιίεο 

ελεξγεηηθήο εθξνήο ηχπνπ MDR (Alekshun and Levy, 2007). Δίδε ηνπ γέλνπο 

Enterobacter είλαη εγγελψο αλζεθηηθά ζηελ ακπηθηιιίλε, ακνμπθηιιίλε, 

ακνμπθηιιίλε-θιαβνπιαληθφ, πξψηεο γελεάο θεθαινζπνξίλεο θαη ηελ 

θεθνμηηίλε, ελψ ε K. pneumoniae είλαη εγγελψο αλζεθηηθή ζηηο εκηζπλζεηηθέο 

πεληθηιιίλεο (Bouza and Cercenado, 2002). 

 

 Δπίθηεηε Αληνρή: Σν θαηλφκελν ηεο επίθηεηεο αληνρήο είλαη αξθεηά πην 

ζνβαξφ, δηφηη επαίζζεηα βαθηήξηα απνθηνχλ αληνρή ζε έλα ή πεξηζζφηεξα 

αληηκηθξνβηαθά ιφγσ ηεο πίεζεο επηινγήο πνπ αζθείηαη ζε απηά απφ ηελ 

ππέξκεηξε ρξήζε ησλ αληηκηθξνβηαθψλ παξαγφλησλ. Απηφ πξνθχπηεη κέζσ 

γελεηηθήο κεηάιιαμεο θαη επηινγήο ή κέζσ απφθηεζεο, κε νξηδφληηα 

κεηαθνξά απφ άιια βαθηήξηα, γελεηηθνχ πιηθνχ πνπ θέξεη γνλίδηα αληνρήο 

(Tenover, 2006; Fernandez and Hancock, 2012; Christaki, et al, 2020). 

Πνιπαλζεθηηθά βαθηήξηα, αλζεθηηθά ζε 3 ή πεξηζζφηεξεο ηάμεηο 

αληηκηθξνβηαθψλ, πξνθχπηνπλ κε απηφ ηνλ ηξφπν θαη ε δηαζπνξά ηνπο ηφζν 

ζην πεξηβάιινλ ηνπ λνζνθνκείνπ, φζν θαη ζηελ θνηλφηεηα απνηειεί κείδσλ 

πξφβιεκα ηεο δεκφζηαο πγείαο (Tenover, 2006). Η επίθηεηε αληνρή απνηειεί 

έλα ζηαζεξφ θαηλφκελν θαη κπνξεί λα κεηαδνζεί θαη θάζεηα ζε 

κεηαγελέζηεξεο γελεέο ηνπ κηθξνβίνπ (Fernandez and Hancock, 2012). 

 

Σα Δληεξνβαθηεξηαθά, φπσο φια ηα gram αξλεηηθά βαθηήξηα, αλαπηχζζνπλ 

αληνρή έλαληη ησλ β-ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ κέζσ παξαγσγήο 

ελδχκσλ, ησλ β-ιαθηακαζψλ, κέζσ απψιεηαο ή κεησκέλεο έθθξαζεο 

πξσηετλψλ ηεο εμσηεξηθήο κεκβξάλεο (Outer membrane proteins, OMPs), 

ησλ πνξηλψλ ή θαη κέζσ άιισλ κε ελδπκαηηθψλ κεραληζκψλ (Babic, et al, 

2006; Ruppe, et al, 2015). Απηνί νη κεραληζκνί είηε εθθξάδνληαη εγγελψο ζε 

έλα είδνο βαθηεξίνπ ή απνθηψληαη απφ έλαλ ππνπιεζπζκφ βαθηεξίσλ κέζσ 

κεηάιιαμεο ή νξηδφληηαο κεηαθνξάο (Ruppe, et al, 2015). 

 



42 
 

 

 

 

 

 

3.5.1 Μεησκέλε δηαπεξαηόηεηα ηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο 

 

Η εμσηεξηθή κεκβξάλε ησλ gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ είλαη ζρεηηθά 

αδηαπέξαζηε  ιφγσ ηεο κνξθνινγίαο ηεο. Γη’ απηφ ην ιφγν, ηα gram αξλεηηθά 

βαθηήξηα δηαζέηνπλ επηπιένλ κεραληζκνχο πνπ  ζπκβάιινπλ ζηελ πξφζιεςε 

ζξεπηηθψλ νπζηψλ (Cox and Wright, 2013). Έλαο ηέηνηνο κεραληζκφο είλαη 

πξσηετλεο-θαλάιηα ηεο εμσηεξηθήο κεκβξάλεο, νη πνξίλεο. Απηέο απνηεινχλ δίνδν 

πνπ επηηξέπεη ηελ είζνδν ζην εζσηεξηθφ ηνπ βαθηεξηαθνχ θπηηάξνπ κηαο πιεζψξαο 

ζξεπηηθψλ νπζηψλ, αιιά εκπνδίδνπλ ηελ είζνδν δηαθφξσλ αληηκηθξνβηαθψλ, 

ζπκβάιινληαο έηζη ζηελ ελδνγελή αληνρή (Ruiz, et al, 2003). Απνηξέπνπλ ηελ είζνδν 

ζην θχηηαξν, κεγάισλ ή πδξφθνβσλ κνξίσλ αληηκηθξνβηαθψλ, ελψ επηπιένλ κπνξεί 

λα ηα απσζνχλ ιφγσ ηνπ θνξηίνπ ηνπο (Decad and Nikaido, 1976; Nikaido, et al, 

1983; Livermore, 2012). 

Σα β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά απνηεινχλ πδξφθηια κφξηα πνπ δηαπεξλνχλ 

ηελ εμσηεξηθή κεκβξάλε ησλ gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ κέζσ ησλ πνξηλψλ 

(Delcour, 2009). Ο βαζκφο επαηζζεζίαο ζε έλα αληηκηθξνβηαθφ εμαξηάηαη απφ ηνλ 

αξηζκφ θαη ηνλ ηχπν ησλ πνξηλψλ πνπ εθθξάδεη ην βαθηεξηαθφ θχηηαξν. Μεηαιιάμεηο 

Δηθόλα 17. Μεραληζκνί αληνρήο 

Δληεξνβαθηεξηαθώλ 

Πεγή: Nordmann, et al, 2012 
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πνπ επεξεάδνπλ ηελ έθθξαζε ή θαη ηε ιεηηνπξγία ηεο πνξίλεο πξνθαινχλ αιιαγή ηεο 

επαηζζεζίαο ηνπ βαθηεξίνπ ζην αληηκηθξνβηαθφ. ΢πλήζσο πξνθαιείηαη απψιεηα 

πνξίλεο ή αιιαγή ζην κέγεζνο ηνπ πξσηετληθνχ θαλαιηνχ ή ρακειή έθθξαζε ηεο 

πνξίλεο (Δηθφλα 18). Σππηθφ παξάδεηγκα απνηειεί ε K. pneumoniae πνπ δηαζέηεη ηελ 

ηθαλφηεηα λα αιιάδεη ηνλ ηχπν ηεο πνξίλεο πνπ εθθξάδεη, απφ OMPK35 ζε OMPK36 

θαηά ηε δηάξθεηα αληηκηθξνβηαθήο ζεξαπείαο κε απνηέιεζκα 4-8 θνξέο κείσζε ζηελ 

επαηζζεζία ζε αξθεηά β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά, ιφγσ κείσζεο ηνπ κεγέζνπο ηνπ 

πξσηετληθνχ θαλαιηνχ (Fernandez and Hancock, 2012; Munita and Arias, 2016). 

Απψιεηα ηεο OMPC ή ηεο OMPF πνξίλεο ζηελ E. coli νδεγεί ζε αληίζηαζε ζηηο β-

ιαθηάκεο ελψ απψιεηα ηεο OMPK35 ηεο Klebsiella spp νδεγεί ζε αληνρή ζε 

θεθαινζπνξίλεο, θαξβαπελέκεο, θηλνιφλεο θαη ρισξακθαηληθφιε (Fernandez and 

Hancock, 2012). Απηφο ν κεραληζκφο αληνρήο, κεηψλεη ηνλ ξπζκφ εηζφδνπ κηθξψλ 

κνξίσλ ζην βαθηεξηαθφ θχηηαξν, αιιά φηαλ δελ ζπλδπάδεηαη κε άιινπο κεραληζκνχο 

αληνρήο πξνζδίδεη ζην θχηηαξν ρακεινχ επηπέδνπ αληνρή (Cox and Wright, 2013). 

 

 

 

 

Δηθόλα 18.Παξαδείγκαηα δηαθνξεηηθώλ κεραληζκώλ αληνρήο πνπ ζπζρεηίδνληαη κε ηηο πνξίλεο. 

Οη κπιε θνπθίδεο αληηπξνζσπεύνπλ ηα κόξηα ηνπ αληηκηθξνβηαθνύ θαη ην θόθθηλν Υ 

θαηαδεηθλύεη όηη ην αληηκηθξνβηαθό δελ είλαη ηθαλό λα δηαπεξάζεη ηελ εμσηεξηθή κεκβξάλε. 

IM: Δζσηεξηθή κεκβξάλε, OM: Δμσηεξηθή κεκβξάλε, PP: Πεξηπιαζκηθόο ρώξνο 

Πεγή: Fernandez and Hancock, 2012 
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3.5.2 Αληιίεο ελεξγεηηθήο εθξνήο  

 

Οη αληιίεο ελεξγεηηθήο εθξνήο απνηεινχλ ζεκαληηθφ κεραληζκφ αληνρήο 

ζχκθσλα κε ηνλ νπνίν ηα κηθξφβηα εθθξίλνπλ αληηκηθξνβηαθνχο παξάγνληεο εθηφο 

ηνπ θπηηάξνπ. Έρνπλ αλαθεξζεί πέληε νηθνγέλεηεο αληιηψλ, ε ABC (ATP binding 

cassette superfamily), ε MATE (multidrug and toxic compound extrusion family), ε 

MFS (major facilitator superfamily), ε SMR (small multi-drug resistance family) θαη 

ε RND (resistance nodulation division superfamily) (Li and Nikaido, 2009; Salabi, et 

al, 2012). Πξφθεηηαη γηα κεκβξαληθέο πξσηετλεο πνπ θσδηθνπνηνχληαη απφ γνλίδηα 

πνπ βξίζθνληαη ζε πιαζκίδηα ή ζην ρξσκφζσκα (Poole, 2007; Nikaido, 2009). 

Μπνξεί λα είλαη εηδηθέο γηα έλα ζπγθεθξηκέλν αληηκηθξνβηαθφ ή λα έρνπλ ηελ 

ηθαλφηεηα λα απεθθξίλνπλ πεξηζζφηεξα αληηκηθξνβηαθά, φπσο παξαηεξείηαη ζηα 

πνιπαλζεθηηθά βαθηήξηα. Σέηνηεο αληιίεο πνπ δηαζέηνπλ ηα Δληεξνβαθηεξηαθά είλαη 

νη AcrAR-TolC. Αληιίεο ελεξγεηηθήο εθξνήο πνπ αλήθνπλ ζηελ νηθνγέλεηα RND θαη 

θσδηθνπνηνχληαη απφ ην ρξσκφζσκα παίδνπλ ηδηαίηεξν ξφιν ζηελ ελδνγελή αληνρή 

θιηληθά ζεκαληηθψλ gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ. Έλα παξάδεηγκα ζην βαθηήξην E. 

coli απνηειεί ην ζχζηεκα AcrAB-TolC, ην νπνίν απνηειείηαη απφ κηα πξσηεΐλε 

κεηαθνξέα πνπ εληνπίδεηαη ζηελ εζσηεξηθή κεκβξάλε (Acr-B), κηα πξσηεΐλε 

ζπλδέηε πνπ εληνπίδεηαη ζηνλ πεξηπιαζκηθφ ρψξν (AcrA) θαη κηα πξσηεΐλε δίαπιν 

πνπ εληνπίδεηαη ζηελ εμσηεξηθή κεκβξάλε (TolC) (Munita and Arias, 2016). 

 

3.5.3 Τξνπνπνηεκέλνο ζηόρνο δξάζεο 

 

Σα βαθηήξηα είλαη ηθαλά λα αλαπηχμνπλ αληνρή ζηε δξάζε ησλ 

αληηκηθξνβηαθψλ, είηε κέζσ αιιαγψλ ζηε δνκή ηεο ζέζεο πξφζδεζεο ηνπ 

αληηκηθξνβηαθνχ πνπ νδεγνχλ ζε ρακειή ζπλάθεηα ηνπ ζεκείνπ πξφζδεζεο κε ην 

αληηκηθξνβηαθφ, είηε πξνζηαηεχνληαο ηε ζέζε πξφζδεζεο έηζη ψζηε λα κελ είλαη 

εθηθηφ ην αληηκηθξνβηαθφ λα πξνζδεζεί (Munita and Arias, 2016). Απηφ κπνξεί λα 

πξαγκαηνπνηεζεί ιφγσ ζεκεηαθψλ κεηαιιάμεσλ ζην ζηφρν δξάζεο ηνπ 

αληηκηθξνβηαθνχ θαη κέζσ απφθηεζεο γελεηηθνχ πιηθνχ απφ άιινπο 

κηθξννξγαληζκνχο, ηθαλνχ λα θσδηθνπνηεί γηα παξάδεηγκα κία λέα PBP, φπσο 

ζπκβαίλεη κε ηνλ αλζεθηηθφ ζηε κεζηθηιιίλε Staphylococcus aureus (Methicillin 
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resistant S. aureus-MRSA) (Nikaido, 2009). Απηφο ν κεραληζκφο αληνρήο δελ 

παξαηεξείηαη ζηα Δληεξνβαθηεξηαθά.  

 

3.5.4 Αδξαλνπνίεζε β-ιαθηακηθώλ αληηκηθξνβηαθώλ κέζσ παξαγσγήο 

ελδύκσλ 

 

Ο θπξηφηεξνο κεραληζκφο αληνρήο ησλ Δληεξνβαθηεξηαθψλ ζηα β-ιαθηακηθά 

αληηκηθξνβηαθά είλαη ε παξαγσγή ελδχκσλ, ησλ β-ιαθηακαζψλ (Ambler, 1980; 

Babic, et al, 2006; Bush, 2010). Η παξαγσγή απηψλ ησλ πξσηετληθήο θχζεο νπζηψλ 

θσδηθνπνηείηαη απφ γνλίδηα πνπ εδξάδνπλ, είηε ζην ρξσκφζσκα, είηε ζε κεηαζεηά 

ζηνηρεία. Αλάινγα κε ηελ γελεηηθή ηνπο ζέζε, είλαη δπλαηφ ε παξαγσγή ηνπο λα είλαη 

ηδηνζπζηαζηαθή ή επαγψγηκε (Babic, et al, 2006; Bush, 2010; Bush, 2013).  ΢ηα gram 

αξλεηηθά βαθηήξηα, νη β-ιαθηακάζεο δξνπλ πδξνιχνληαο ηνλ ακηδηθφ δεζκφ ηνπ 

ηεηξακεινχο β-ιαθηακηθνχ δαθηπιίνπ ηνπ κνξίνπ ηεο β-ιαθηάκεο (Δηθφλα 19), φηαλ 

απηφ βξίζθεηαη ζηνλ πεξηπιαζκηθφ ρψξν, εκπνδίδνληαο κε ηνλ ηξφπν απηφ ηελ 

αλαζηνιή ηεο ιεηηνπξγίαο ησλ PBPs (Ruppe, et al, 2015; Tooke, et al, 2019). 

Πεξηζζφηεξα απφ 2000 έλδπκα έρνπλ πιένλ απνκνλσζεί θαη ην θαζέλα δηαζέηεη κηα 

κνλαδηθή αιιεινπρία ακηλνμέσλ (Bonono, 2017). Δίλαη δπλαηφ λα παξάγνληαη απφ 

gram αξλεηηθά αιιά θαη απφ gram ζεηηθά βαθηήξηα (Tooke, et al, 2019). Έλαο 

κηθξννξγαληζκφο κπνξεί λα παξάγεη έσο θαη νρηψ δηαθνξεηηθέο β-ιαθηακάζεο (Bush, 

2010; Bush and Fischer, 2011). Oη εθηεηακέλνπ θάζκαηνο β-ιαθηακάζεο (ESBLs) 

θαη νη θαξβαπελεκάζεο παξνπζηάδνπλ παγθφζκηα δηαζπνξά (Bush, 2013).  

 Η πξψηε β-ιαθηακάζε ηαπηνπνηήζεθε απφ ζηέιερνο E. coli πξηλ ηελ 

εηζαγσγή ηεο πεληθηιιίλεο ζηελ θιηληθή πξάμε (Abraham and Chain, 1988). Χζηφζν 

ε παξνπζία ησλ ελδχκσλ απηψλ ζην θπζηθφ πεξηβάιινλ ρξνλνινγείηαη έσο θαη 

30.000 πξηλ, ζχκθσλα κε ζξαχζκαηα γελεηηθνχ πιηθνχ πνπ βξέζεθαλ ζε 

απνιηζσκέλα δείγκαηα (Bush, 2013). Με ηελ εηζαγσγή ησλ β-ιαθηακηθψλ 

αληηκηθξνβηαθψλ ζηελ θιηληθή πξάμε, ε επηθξάηεζε θαη ε πνηθηιφηεηα ησλ ελδχκσλ 

απηψλ απμήζεθε ζεκαληηθά (Knapp, et al, 2010). Όηαλ απηφο ν κεραληζκφο 

ζπλδπάδεηαη κε άιινπο κεραληζκνχο αληνρήο, φπσο κε κεησκέλε δηαπεξαηφηεηα ηεο 

εμσηεξηθήο κεκβξάλεο ή κε απμεκέλε έθθξαζε ησλ αληιηψλ ελεξγεηηθήο εθξνήο, 
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πξνθχπηνπλ ζηειέρε κε πςεινχ επηπέδνπ αληνρή, πνπ απνηεινχλ ζεκαληηθφ θιηληθφ 

πξφβιεκα (Bonono, 2016).    

 

 

Δηθόλα 19. Τδξόιπζε ηνπ ακηδηθνύ δεζκνύ ηνπ β-ιαθηακηθνύ δαθηπιίνπ. 

    Πεγή: Page and Badarau, 2008 

 

3.5.4.1 β-ιαθηακάζεο: Ταμηλόκεζε 

 

Η πξψηε ηαμηλφκεζε ησλ β-ιαθηακαζψλ πξαγκαηνπνηήζεθε απφ ηνπο  Jack 

θαη  Richmond ην 1970 θαη δηεπξχλζεθε πεξαηηέξσ απφ ηνπο Richmond θαη Sykes ην 

1973 (Richmond and Sykes, 1973). Η ηαμηλφκεζε είρε επηηεπρζεί κε βάζε ην θάζκα 

θαη εχξνο πδξφιπζεο ησλ ελδχκσλ, ηελ επαηζζεζία ζε αλαζηνιείο θαη ηελ ζέζε 

(ρξσκφζσκα ή πιαζκίδηα) ησλ γνληδίσλ πνπ ηα θσδηθνπνηνχλ (Richmond and Sykes, 

1973). Σν 1989 πξνηάζεθε λέα ηαμηλφκεζε (Bush, 1989), ε νπνία νξγαλψλεη εθ λένπ 

ηα έλδπκα θαη επηθαηξνπνηείηαη θαη πάιη ην 1995  (Bush, et al, 1995). ΢χκθσλα κε 

απηή ηελ ιεηηνπξγηθή ηαμηλφκεζε θαηά Bush, ν δηαρσξηζκφο πξαγκαηνπνηείηαη κε 

βάζε ηα ππνζηξψκαηα πνπ πδξνιχνληαη απφ ηα έλδπκα (πεληθηιιίλε, νμαθηιιίλε, 

θαξβεληθηιιίλε, θεθαινξηδίλε, επξένο θάζκαηνο θεθαινζπνξίλεο, ηκηπελέκε) θαη ηελ 

επαηζζεζία ηνπο ζην θιαβνπιαληθφ νμχ. Οη β-ιαθηακάζεο δηαθξίλνληαη ζε ηέζζεξηο 

ιεηηνπξγηθέο νκάδεο (1, 2, 3, 4) θαη ζε νρηψ ππννκάδεο (2a, 2b, 2be, 2br, 2c, 2d, 2e, 

2f). Η θαηλνηππηθή απηή ηαμηλφκεζε, παξνπζηάδεη έλα κεηνλέθηεκα. ΢εκεηαθέο 

κεηαιιάμεηο είλαη δπλαηφ λα αιιάμνπλ ηελ εηδηθφηεηα ηνπ ελδχκνπ σο πξνο ην 

ππφζηξσκά ηνπ θαζψο θαη ηελ επαηζζεζία ζηνπο αλαζηνιείο, γεγνλφο πνπ κπνξεί λα 

νδεγήζεη ζε αλαθαηάηαμε ηνπ ελδχκνπ ζε άιιε ιεηηνπξγηθή νκάδα (Livermore, 

1995).  

Ο πην δηαδεδνκέλνο ηξφπνο ηαμηλφκεζεο ησλ β-ιαθηακαζψλ είλαη ε 

ηαμηλφκεζε θαηά Ambler ζχκθσλα κε ηελ  νπνία νη β-ιαθηακάζεο δηαθξίλνληαη ζε 
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ηέζζεξηο κνξηαθέο ηάμεηο (Α, Β, C θαη D), ζχκθσλα κε ηελ αιιεινπρία ησλ 

ακηλνμέσλ ηνπο (Ambler,1980; Ambler, et al, 1991) (Δηθφλα 20). ΢ηηο ηάμεηο A, C, 

θαη D πεξηιακβάλνληαη έλδπκα ηα νπνία δηαζέηνπλ εζηέξα ζεξίλεο ζην ελεξγφ ηνπο 

θέληξν, ελψ νη β-ιαθηακάζεο ηάμεο Β είλαη κεηαιινέλδπκα, ηα νπνία ρξεζηκνπνηνχλ 

ηνπιάρηζηνλ έλα ηφλ ςεπδαξγχξνπ  ζην ελεξγφ ηνπο θέληξν γηα λα πδξνιχζνπλ ην 

ππφζηξσκά ηνπο. Η ηαμηλφκεζε κε βάζε ηε κνξηαθή δνκή είλαη πεξηζζφηεξν απιή 

θαη ζηαζεξή, εληνχηνηο ε ιεηηνπξγηθή ηαμηλφκεζε ζχκθσλα κε ηα ππνζηξψκαηα πνπ 

πδξνιχνληαη θαη ηελ επαηζζεζία έλαληη ηνπ θιαβνπιαληθνχ νμένο είλαη πεξηζζφηεξν 

πξαθηηθή, δηφηη παξέρεη ζηνλ θιηληθφ ηαηξφ ηελ δπλαηφηεηα λα ζπζρεηίζεη ηνλ 

θαηλφηππν αληνρήο πνπ παξνπζηάδεη έλα βαθηήξην κε ηηο ηδηφηεηεο ηνπ ελδχκνπ πνπ 

παξάγεηαη (Bush, et al, 1995; Bush and Jacoby, 2010). Απφ ηελ δεθαεηία 1980 έρεη 

παξαηεξεζεί κηα δξακαηηθή αχμεζε ηνπ αξηζκνχ θαη είδνπο ησλ β-ιαθηακαζψλ θαη 

απηφ νθείιεηαη θπξίσο ζηηο β-ιαθηακάζεο ηάμεο Α θαη D (Canton, et al, 2012). 

 

 

Δηθόλα 20. Μνξηαθά θαη ιεηηνπξγηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ κεγάισλ νκάδσλ β-ιαθηακαζώλ. 

 Οη κνξηαθέο ηάμεηο βαζίδνληαη ζηελ ηαμηλόκεζε θαηά Ambler. Οη ιεηηνπξγηθέο νκάδεο κε ηα 

πξνθίι ηνπ ππνζηξώκαηνο θαη ηνπ αλαζηνιέα πξνέξρνληαη από ηελ ηαμηλόκεζε πνπ αξρηθά 

πξνηάζεθε από ηνλ Bush θαη δηεπξύλζεθε ην 1995 θαη ην 2010. Τπννκάδεο πνπ πεξηιακβάλνπλ 

ηα πην επηθξαηή έλδπκα ή νηθνγέλεηεο ελδύκσλ παξνπζηάδνληαη κε βάζε πξόζθαηεο 

επηδεκηνινγηθέο κειέηεο. ΢πληνκεύζεηο AV: Αβηκπαθηάκε, CA: Κιαβνπιαληθό Ομύ, EDTA: 

αηζπιελoδηακηλνηεηξανμηθό νμύ, Cb: Καξβαπελέκε, Cp: Κεθαινζπνξίλε, E: Δπξέσο θάζκαηνο 

θεθαινζπνξίλε, M: Μνλνβαθηάκε, P: Πεληθηιιίλε 

Πεγή: Bush,2013; Bush, 2018  
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3.5.4.1.1 Μνξηαθή Ταμηλόκεζε θαηά Ambler 

 

3.5.4.1.1.1 Τάμε Α 

 

΢ηελ θαηεγνξία απηή πεξηιακβάλνληαη β-ιαθηακάζεο κε εζηέξα  ζεξίλεο ζην 

ελεξγφ ηνπο θέληξν. Πξφθεηηαη θπξίσο γηα πεληθηιιηλάζεο θαη θεθαινζπνξηλάζεο, ε 

δξάζε ησλ νπνίσλ αλαζηέιιεηαη απφ ην θιαβνπιαληθφ νμχ (Samaha-Kfoury and 

Araj, 2003). Γηα ηα Δληεξνβαθηεξηαθά, ζηελ ηάμε Α ησλ β-ιαθηακαζψλ (΢ρήκα 1) 

πεξηιακβάλνληαη θπξίσο νη TEM-1, TEM-2, SHV-1, νη ESBLs ηχπνπ ΣΔΜ, SHV, 

CTX-M θαη νη KPC θαξβαπελεκάζεο (Bush, et al, 1995; Tzouvelekis and Bonono, 

1999; Bush and Jacoby, 2010; Bush, 2013; Bush, 2018). Σα ππεχζπλα γνλίδηα 

εληνπίδνληαη ζπλήζσο ζε πιαζκίδηα, αιιά είλαη δπλαηφ λα βξίζθνληαη θαη ζην 

ρξσκφζσκα ηνπ βαθηεξίνπ (Bonomo, 2017). 

 

 

 

΢ρήκα 1. Δγγελείο θαη επίθηεηεο β-ιαθηακάζεο ζηα Δληεξνβαθηεξηαθά. 

Πεγή:Ruppe, et al, 2015 
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 Δπξέσο Φάζκαηνο β-ιαθηακάζεο (Broad Spectrum β-lactamases): Δδψ 

αλήθνπλ ηα έλδπκα TEM-1, TEM-2, SHV-1, πνπ πεξηιακβάλνληαη ζηελ 

ιεηηνπξγηθή νκάδα 2b, θαηά Bush-Jacoby-Medeiros θαη επξχηεξα θάπνηεο 

OXA β-ιαθηακάζεο, νη νπνίεο ππάγνληαη ζηελ κνξηαθή ηάμε D θαη ηελ 

ιεηηνπξγηθή νκάδα 2d. Τδξνιχνπλ ηελ πεληθηιιίλε G, ακηλνπεληθηιιίλεο, 

θαξβεληθηιιίλεο θαη θεθαινζπνξίλεο πξψηεο γελεάο θαη αλαζηέιινληαη απφ 

ην θιαβνπιαληθφ νμχ. Οη OXA β-ιαθηακάζεο πδξνιχνπλ επηπιένλ ηε 

κεζηθηιιίλε θαη ηελ νμαθηιιίλε (Bush, et al, 1995; Livermore, 1995; Paterson 

and Bonomo, 2005). Η ΣΔΜ-1 είλαη ε πην ζπρλή β-ιαθηακάζε πνπ παξάγεηαη 

απφ gram αξλεηηθά βαθηήξηα, ελψ ε ΣΔΜ-2 πξνθχπηεη απφ ηελ ΣΔΜ-1 κε κηα 

κφλν αληηθαηάζηαζε ακηλνμένο (Bradford, 2001).   

 

 Δθηεηακέλνπ Φάζκαηνο β-ιαθηακάζεο (Extended Spectrum β-lactamases, 

ESBLs): Οη ESBLs θαηαηάζζνληαη ζηε ιεηηνπξγηθή νκάδα 2be θαηά Bush-

Jacoby-Medeiros. Σα έλδπκα απηήο ηεο νκάδαο πξνθχπηνπλ απφ ζεκεηαθέο 

κεηαιιάμεηο ζε ζπγθεθξηκέλεο πεξηνρέο ησλ γνληδίσλ πνπ θσδηθνπνηνχλ ηα 

έλδπκα ηεο νκάδαο 2b. ΢ε απηέο αλήθνπλ πάλσ απφ 90 είδε ελδχκσλ TEM, 

πεξηζζφηεξα απφ 25 είδε SHV (Bradford, 2001) θαζψο θαη έλδπκα CTX-M, 

PER, GES, VEB, CME, SFO, BES, BEL,TLA (Naas, et al, 2008; Shaikh, et 

al, 2015). Τδξνιχνπλ ηελ πεληθηιιίλε, ηηο θεθαινζπνξίλεο πξψηεο, δεχηεξεο, 

ηξίηεο γελεάο θαη ηηο κνλνβαθηάκεο. Αλαζηέιινληαη απφ ην θιαβνπιαληθφ 

νμχ, ηε ζνπικπαθηάκε, ηελ ηαδνκπαθηάκε θαη δελ πδξνιχνπλ ηηο 

θεθακπθίλεο (θεθνμηηίλε θαη θεθνηεηάλε) θαη ηηο θαξβαπελέκεο (Salabi, et al, 

2013). Χζηφζν κε απψιεηα κηαο πνξίλεο ηνπ βαθηεξίνπ είλαη δπλαηφ ην 

βαθηήξην λα απνθηήζεη αληνρή θαη ζηηο θεθακπθίλεο (Martinez-Martinez, et 

al, 1996).  

 

 Η TEM-3 είλαη ην πξψην έλδπκν απφ ηελ νηθνγέλεηα ΣΔΜ πνπ 

εθδήισζε ηνλ θαηλφηππν ESBL θαη έγηλε γλσζηή ην 1989 (Bradford, 

2001; Paterson and Bonomo, 2005). 
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 Η SHV-2 αλαθαιχθζεθε ην 1983 ζε ζηέιερνο Klebsiella ozaenae ζηε 

Γεξκαλία. Γηαθέξεη απφ ηελ SHV-1 απφ ηελ νπνία πξνέξρεηαη, ζε έλα 

ακηλνμχ ζηε ζέζε 238, φπνπ ε γιπθίλε αληηθαηαζηάζεθε απφ ζεξίλε 

(Knothe, et al, 1983; Jacoby, 1997). Μέζα ζε 15 ρξφληα απφ ηελ 

απνκφλσζή ηεο, ηα έλδπκα ηχπνπ SHV παξνπζίαζαλ παγθφζκηα 

δηαζπνξά θαη είλαη απφ ηα πην ζπρλά απνκνλνχκελα είδε ESBL 

(Jacoby, 1997). 

 

 Σα έλδπκα ηεο νηθνγέλεηαο CTX-M αλαθαιχθζεθαλ ζηα ηέιε ηεο 

δεθαεηίαο 1980 θαη πξνέξρνληαη απφ ρξσκνζσκηθά γνλίδηα ηεο 

Kluyvera spp. Σα έλδπκα απηήο ηεο νηθνγέλεηαο δελ πξνθχπηνπλ απφ 

ζεκεηαθέο κεηαιιάμεηο ησλ γνληδίσλ, αιιά απφ νξηδφληηα κεηαθνξά 

ζπδεπθηηθψλ πιαζκηδίσλ ή ηξαλζπνδνλίσλ. Ο ηχπνο απηφο ησλ ESBLs 

κεηξά πεξηζζφηεξα απφ 100 έλδπκα θαη παξνπζηάδεη ηελ πςειφηεξε 

ζπρλφηεηα παξαιιαγψλ ζπγθξηηηθά κε ηα έλδπκα ηχπνπ ΣΔΜ θαη SHV 

(Canton, et al, 2012; Shaikh, et al, 2015). Τδξνιχνπλ ηηο επξέσο 

θάζκαηνο θεθαινζπνξίλεο θαη ηδηαίηεξα ηελ θεθνηαμίκε, ελψ 

πδξνιχνπλ ζε κηθξφηεξν βαζκφ ηελ θεθηαδηδίκε ρσξίο λα πξνθαινχλ 

αληνρή ζε απηή (Tzouvelekis, et al, 2000). 

 

 Καξβαπελεκάζεο: Σα έλδπκα απηήο ηεο θαηεγνξίαο αλήθνπλ ζηελ ππννκάδα 

2f θαηά Bush-Jacoby-Medeiros θαη εδψ πεξηιακβάλνληαη νη κεηαθεξφκελεο 

απφ πιαζκίδηα θαξβαπελεκάζεο ηχπνπ KPC θαη GES θαζψο θαη 

θαξβαπελεκάζεο ησλ νηθνγελεηψλ SME, NMC-A/IMI πνπ θσδηθνπνηνχληαη 

απφ γνλίδηα ηνπ ρξσκνζψκαηνο (Poirel, 2000; Queenan and Bush, 2007; 

Rasmussen-Walther and Hoibi, 2007). Δληνπίζηεθαλ ζηα κέζα ηεο δεθαεηίαο 

ηνπ 1980 ζε κηθξφ αξηζκφ ζηειερψλ Δληεξνβαθηεξηαθψλ, αιιά πιένλ έρνπλ 

παξνπζηάζεη παγθφζκηα δηαζπνξά (Bonomo, 2017). Έρνπλ αληρλεπζεί ζε 

ζηειέρε Enterobacter cloacae, Serratia marcescens θαη Klebsiella spp σο 

κεκνλσκέλα πεξηζηαηηθά ή σο ελέρνληα ζε κηθξέο επηδεκίεο. ΢ηειέρε πνπ 

παξάγνπλ απηά ηα έλδπκα παξνπζηάδνπλ απμεκέλεο MICs ζηελ ηκηπελέκε πνπ 

ηνπο πξνζδίδνπλ κεησκέλε επαηζζεζία έσο πιήξε αληνρή. Γηαζέηνπλ ηελ 

ηθαλφηεηα λα πδξνιχνπλ θαξβαπελέκεο, θεθαινζπνξίλεο, πεληθηιιίλεο θαη 
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ηελ αδηξενλάκε, ελψ αλαζηέιινληαη αζζελψο απφ ην θιαβνπιαληθφ νμχ θαη 

ηελ ηαδνκπαθηάκε (Queenan and Bush, 2007).  

 Οη KPC β-ιαθηακάζεο αληρλεχνληαη θπξίσο ζε ζηειέρε Klebsiella spp 

αιιά έρεη αλαθεξζεί πην ζπάληα ε παξνπζία ηνπο θαη ζε ζηειέρε 

Enterobacter spp θαη Salmonella spp (Queenan and Bush, 2007). Η 

αληνρή ζηηο θαξβαπελέκεο ιφγσ παξαγσγήο KPC παξαηεξήζεθε γηα 

πξψηε θνξά ζε ζηέιερνο K. pneumoniae ζηε Βφξεηα Καξνιίλα ην 

1996 (Yigit, et al, 2001). Γελ αλαζηέιινληαη απφ ην θιαβνπιαληθφ 

νμχ, ηελ ηαδνκπαθηάκε θαη ηε ζνπικπαθηάκε θαη πδξνιχνπλ βξαδέσο 

ηελ αβηκπαθηάκε (Nguyen, et al, 2016). Η πξψηε KPC πνπ 

αληρλεχηεθε ήηαλ ε KPC-1 θαη ζηε ζπλέρεηα ε KPC-2, ε νπνία 

δηέθεξε απφ ηελ πξψηε θαηά έλα ακηλνμχ. ΢χληνκα εκθαλίζηεθε θαη ε 

KPC-3 ην 2001 ζηε Νέα Τφξθε, ε νπνία δηέθεξε απφ ηελ KPC-2 ζε 

έλα ακηλνμχ. Μεηά ηε γξήγνξε εμάπισζε ησλ ζηειερψλ απηψλ ζηηο 

Η.Π.Α, νη θαξβαπελεκάζεο ηχπνπ KPC εμαπιψζεθαλ παγθνζκίσο 

(Yigit, et al, 2003; Woodford, et al, 2004). ΢ηειέρε πνπ παξάγνπλ 

KPC ζπλήζσο παξνπζηάδνπλ αληνρή θαη ζε άιιεο ηάμεηο 

αληηκηθξνβηαθψλ, φπσο ζηηο θηλνιφλεο, ζηηο ακηλνγιπθνζίδεο θαη ζηηο 

ηεηξαθπθιίλεο θαη ζπρλά παξνπζηάδνπλ επαηζζεζία απνθιεηζηηθά 

ζηελ θνιηζηίλε ή θαη ηελ ηηγθεθπθιίλε (Bush, 2010). Οη 

θαξβαπελεκάζεο ηεο νηθνγέλεηαο GES αξρηθά είραλ εληαρζεί ζηελ 

νκάδα ησλ ESBLs, αιιά κε ην πέξαζκα ηνπ ρξφλνπ παξνπζίαζαλ 

ρακεινχ βαζκνχ πδξφιπζε ηεο ηκηπελέκεο (Queeenan and Bush, 

2007).  Η GES-1 παξνπζηάδεη παξφκνην πξνθίι πδξφιπζεο κε άιιεο 

ESBLs, αιιά ηα άιια κέιε ηεο νηθνγέλεηαο (GES-2, GES-4, GES-5, 

GES-6, GES-11, and GES-14) έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα πδξνιχνπλ ηηο 

θαξβαπελέκεο (Bonomo, 2017). 

 Οη θαξβαπελεκάζεο ησλ νηθνγελεηψλ NMC-A/IMI είλαη ζπάληεο. Η 

NMCA (Non-metallo-carbapenemase-A) απνκνλψζεθε γηα πξψηε 

θνξά ζηε Γαιιία ζε ζηέιερνο E. cloacae θαη ε δηαζπνξά ηεο 

παξακέλεη ζπάληα. Οη θαξβαπελεκάζεο IMI-1 θαη IMI-2 

απνκνλψλνληαη επίζεο απφ ζηειέρε Enterobacter spp ζηελ Ακεξηθή. 

Η SME-1  θαξβαπελεκάζε  απνκνλψζεθε ζην Λνλδίλν ην 1983 θαη ηα 
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έλδπκα ηεο νηθνγέλεηαο απηήο (SME-2, SME-3) παξνπζηάδνπλ ρακειή 

ζπρλφηεηα εκθάληζεο, θπξίσο ζηελ Ακεξηθή, ηνλ Καλαδά θαη ηελ 

Διβεηία (Naas, et al, 2016). 

 

3.5.4.1.1.2 Τάμε Β 

 

Πεξηιακβάλεη κεηαιινπξσηεΐλεο κε θπζηεΐλε ζηελ ελεξγφ αθπιησηηθή ζέζε, 

πνπ απαηηνχλ πξφζδεζε κε έλα ή δχν κεηαιιηθά ηφληα ςεπδαξγχξνπ γηα λα 

πδξνιχζνπλ ην ππφζηξσκά ηνπο. Κσδηθνπνηνχληαη ηφζν απφ ην ρξσκφζσκα, φζν θαη 

απφ πιαζκίδηα. Αλήθνπλ ζηελ θαηεγνξία 3 θαηά Bush-Jacoby-Medeiros θαη 

πδξνιχνπλ πεληθηιιίλεο, θεθαινζπνξίλεο, θαξβαπελέκεο. Γελ πδξνιχνπλ ηελ 

αδηξενλάκε θαη δελ αλαζηέιινληαη απφ ην θιαβνπιαληθφ νμχ ή ηελ ηαδνκπαθηάκε. 

Αλαζηέιινληαη απφ ην EDTA (αηζπιελνδηακηλνηεηξανμηθφ νμχ) θαη απηή ε ηδηφηεηά 

ηνπο ρξεζηκνπνηείηαη θαηά ηελ εξγαζηεξηαθή αλίρλεπζή ηνπο. Tα γνλίδηα πνπ ηηο 

θσδηθνπνηνχλ βξίζθνληαη ζπλήζσο ζε κεηαζεηά ζηνηρεία ή ηληεγθξφληα. Η ζπλερήο 

εκθάληζε λέσλ κέηαιιν-β-ιαθηακαζψλ (Metallo-β-lactamases, MBLs) θαη ε 

ζπζρέηηζε κε θαηλφηππνπο πνιπαληνρήο ζηα gram αξλεηηθά βαθηήξηα απνηεινχλ κηα 

ζπλερψο επηδεηλνχκελε απεηιή (Jones, et al, 2005; Salabi, et al, 2013; Palzkill,  2013; 

Gharoufian, et al, 2015).  

Γηαθξίλνληαη ζε ηξεηο ηάμεηο, Β1, Β2 θαη Β3 ζχκθσλα κε ηε δνκή ηνπο θαη 

ζηηο ππνθαηεγνξίεο 3a, 3b θαη 3c ζχκθσλα κε ηηο ιεηηνπξγηθέο ηνπο ηδηφηεηεο. Οη Β1 

θαη Β3 δηαζέηνπλ δπν ηφληα ςεπδαξγχξνπ ζην ελεξγφ θέληξν ηνπο, ελψ ζηελ 

θαηεγνξία Β2 βξίζθεηαη έλα ηφλ ςεπδαξγχξνπ  (Walsh et al, 2005; Bush and Jacoby, 

2010). ΢ηελ ππννκάδα 3a αλήθνπλ έλδπκα ησλ νηθνγελεηψλ VIM θαη IMP πνπ 

θσδηθνπνηνχληαη απφ πιαζκίδηα θαη παξνπζηάδνπλ παγθφζκηα δηαζπνξά θαζψο θαη 

έλδπκα ηεο νηθνγέλεηαο NDM. Σα έλδπκα ηεο ηάμεο Β3 αλήθνπλ θαη απηά ζηελ 

ππνθαηεγνξία 3a θαη παξνπζηάδνπλ δηαθνξέο κε ηα ππφινηπα κέιε σο πξνο ηα 

ακηλνμέα πνπ ζπκκεηέρνπλ γηα ηελ δέζκεπζε ησλ ηφλησλ ςεπδαξγχξνπ. ΢ηελ 

ππνθαηεγνξία 3b αλήθεη κηα κηθξφηεξε νκάδα MBLs, πνπ πδξνιχνπλ θπξίσο ηηο 

θαξβαπελέκεο θαη απαηηνχλ έλα ηφλ ςεπδαξγχξνπ ζην ελεξγφ θέληξν ηνπο γηα λα 

δξάζνπλ ελψ ε παξνπζία δεχηεξνπ ηφληνο ιεηηνπξγεί αλαζηαιηηθά (Yong, et al, 2009; 
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Bush and Jacoby, 2010). Άιιεο νηθνγέλεηεο MBLs είλαη νη GIM, SIM θαη SPM 

(Codjoe and Donkor, 2017).  

Μέρξη ην 2009 επηθξαηνχζαλ θπξίσο έλδπκα ησλ νηθνγελεηψλ VΙΜ θαη IMP, 

αιιά ην 2009 έγηλε γλσζηή ε αλαγλψξηζε ηνπ ελδχκνπ NDM-1 ζην Νέν Γειρί ηεο 

Ιλδίαο θαη έθηνηε παξνπζίαζε ζεκαληηθή δηαζπνξά. Σν 2011 βξέζεθε ην γνλίδην ηεο 

NDM-1 θαξβαπελεκάζεο ζε ζηέιερνο Providencia stuartii. Βαθηήξηα πνπ θέξνπλ 

γνλίδην πνπ θσδηθνπνηεί ηελ NDM-1 νλνκάδνληαη ‘superbugs’, γηαηί κε κφλεο 

εμαηξέζεηο ηεο θνιηζηίλεο, θσζθνκπθίλεο θαη ηηγθεθπθιίλεο, είλαη πνιπαλζεθηηθά  

θαη ινηκψμεηο απφ απηά ηα βαθηήξηα ζπλνδεχνληαη απφ πςειά πνζνζηά 

ζλεζηκφηεηαο (Bush, 2010; Marsik and Nambiar, 2011). 

 

3.5.4.1.1.3 Τάμε C 

 

Οη AmpC β-ιαθηακάζεο ή θεθαινζπνξηλάζεο, αλήθνπλ ζηελ ηάμε C θαηά 

Ambler θαη ηελ θαηεγνξία 1 θαηά Bush-Jacoby-Medeiros. Σν πξψην βαθηεξηαθφ 

έλδπκν πνπ θαηέζηεηιε ηε δξάζε ηεο πεληθηιιίλεο ήηαλ κηα AmpC β-ιαθηακάζε θαη 

αλαθνξά ζε απηή έγηλε ην 1940 (Jacoby, 2009). Πξφθεηηαη γηα έλδπκα πνπ 

θσδηθνπνηνχληαη απφ γνλίδηα πνπ εληνπίδνληαη ζην ρξσκφζσκα ή ζε πιαζκίδηα 

(Pitout, et al, 2009; Bonomo, 2017). Πνιιά Δληεξνβαθηεξηαθά παξνπζηάδνπλ ρακειή 

αιιά επαγψγηκε έθθξαζε ησλ AmpC β-ιαθηακαζψλ σο απάληεζε ζηελ έθζεζε ζηα 

β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά. Σα είδε E. cloacae, Citrobacter freundii, S. 

marcescens, Morganella morganii θαη P. stuartii παξάγνπλ επαγψγηκεο 

ρξσκνζσκηθέο AmpC β-ιαθηακάζεο (Jacoby and Munoz-Price, 2005), ελψ ηα είδε K. 

pneumoniae, Salmonella spp, P. mirabilis έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα παξάγνπλ 

πιαζκηδηαθέο AmpC β-ιαθηακάζεο. Γελ δηαζέηνπλ ρξσκνζσκηθέο AmpC β-

ιαθηακάζεο (Philippon, et al, 2002). ΢ηειέρε E. coli παξάγνπλ ρξσκνζσκηθέο κε 

επαγψγηκεο β-ιαθηακάζεο θαη ζπάληφηεξα πιαζκηδηαθέο (Mulvey, et al, 2005).  

Σα έλδπκα απηά δηαζέηνπλ έλα θαηάινηπν ζεξίλεο ζηελ ελεξγφ αθπιησηηθή 

ζέζε  θαη πξνζδίδνπλ αληνρή ζε έλα επξχ θάζκα β-ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ, 

φπσο νη πεληθηιιίλεο, νη νμπ-ηκηλν-θεθαινζπνξίλεο, νη θεθακπθίλεο θαη ζε θάπνηεο 

πεξηπηψζεηο ε αδηξενλάκε. Οη θαξβαπελέκεο θαη νη θεθαινζπνξίλεο ηέηαξηεο γελεάο, 

φπσο ε θεθεπίκε, δελ θαίλεηαη λα επεξεάδνληαη (Bonomo, 2017; Jacoby, 2009). Γελ 
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αλαζηέιινληαη απφ ην θιαβνπιαληθφ νμχ, ηελ ζνπικπαθηάκε θαη ηελ ηαδνκπαθηάκε, 

αιιά έλαληη ηνπ βνξνληθνχ νμένο θαη ηεο θινμαθηιιίλεο παξνπζηάδνπλ ηθαλνπνηεηηθή 

επαηζζεζία (Pitout, et al, 2009). Δίλαη επίζεο πνιχ επαίζζεηεο ζηε δξάζε ηεο 

αβηκπαθηάκεο. Η ππεξπαξαγσγή ησλ ελδχκσλ απηψλ φηαλ ην βαθηήξην εθηίζεηαη ζε 

β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά πνπ απνηεινχλ αζζελείο επαγσγείο νδεγεί ζε αλάπηπμε 

αληνρήο (Bonomo, 2017). Αληνρή ζηηο θαξβαπελέκεο κπνξεί π.ρ. λα παξνπζηαζηεί 

φηαλ ζε έλα ζηέιερνο ζπλδπάδεηαη ε ππεξπαξαγσγή AmpC β-ιαθηακαζψλ κε 

κεησκέλε δηαπεξαηφηεηα ηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο (Bradford, et al, 1997).  

Πιαζκίδηα πνπ θέξνπλ blaAmpC γνλίδηα, ζπλήζσο θέξνπλ θαη γνλίδηα 

αληνρήο έλαληη θαη άιισλ αληηκηθξνβηαθψλ, φπσο νη ακηλνγιπθνζίδεο, ε 

ρισξακθαηληθφιε, νη θηλνιφλεο θ.ά., θαζψο θαη γνλίδηα πνπ θσδηθνπνηνχλ άιιεο β-

ιαθηακάζεο, φπσο νη TEM-1, PSE-1, CTX-M-3, VIM-1, SHV (Miriagou, et al, 2004).  

Οη πην γλσζηέο AmpC β-ιαθηακάζεο αλήθνπλ ζηηο νηθνγέλεηεο CMY, FOX, ACC, 

LAT, MIR, ACT, MOX, DHA, BIL (Philippon, et al, 2002). 

 

3.5.4.1.1.4 Τάμε D 

 

΢ηελ κνξηαθή ηάμε D αλήθνπλ έλδπκα πνπ πδξνιχνπλ ηελ νμαθηιιίλε ή ηελ 

θινμαθηιιίλε θαη νλνκάδνληαη OXA β-ιαθηακάζεο. Γηαζέηνπλ έλα θαηάινηπν 

ζεξίλεο ζηελ ελεξγφ αθπιησηηθή ζέζε (Bush and Jacoby, 2010). Έρνπλ θαηαγξαθεί 

πεξηζζφηεξα απφ 250 έλδπκα, ηα νπνία απνηεινχλ κηα εηεξνγελή νκάδα  θαη αλήθνπλ 

ζηελ θαηεγνξία 2d θαηά Bush-Jacoby-Medeiros (Bush and Jacoby, 2010; Leonard, et 

al, 2013). Απνηεινχλ ηελ πην δηαδεδνκέλε νηθνγέλεηα β-ιαθηακαζψλ πνπ αξηζκεί ηα 

πεξηζζφηεξα κέιε (Bush, 2013).  

Παξάγνληαη θπξίσο απφ gram αξλεηηθά βαθηήξηα, φπσο P. aeruginosa, P. 

mirabilis, E. coli θαη Acinetobacter baumanii. Γηαθξίλνληαη ζε ηξεηο νκάδεο: 1) ηα 

ζηελνχ θάζκαηνο ΟΥΑ έλδπκα, πνπ είλαη νμαθηιιηλάζεο θαη πδξνιχνπλ ηηο 

ακηλνπεληθηιιίλεο θαη θαξβνμππεληθηιιίλεο, 2) ηα OXA-ηχπνπ ESBL έλδπκα πνπ 

πξνζδίδνπλ αληνρή ζε πεληθηιιίλεο, θεθαινζπνξίλεο θαη εθηεηακέλνπ θάζκαηνο 

θεθαινζπνξίλεο θαη 3) ηα OXA-ηχπνπ θαξβαπελεκάζεο έλδπκα πνπ πξνζδίδνπλ 

αληνρή ζηηο θαξβαπελέκεο (Leonard, et al, 2013). Σα πεξηζζφηεξα δελ αλαζηέιινληαη 

απφ ην θιαβνπιαληθφ νμχ, ηε ζνπικπαθηάκε θαη ηελ ηαδνκπαθηάκε (Bonomo, 2017; 
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Codjoe and Donkor, 2018). Δμαίξεζε απνηεινχλ νη ΟΥΑ-18 θαη ΟΥΑ-24 πνπ 

αλαζηέιινληαη απφ ην θιαβνπιαληθφ νμχ, θαη ε ΟΥΑ-49 πνπ αλαζηέιιεηαη απφ ηελ 

ηαδνκπαθηάκε αιιά φρη απφ ην θιαβνπιαληθφ νμχ (Leonard, et al, 2013).   

Οη ΟΥΑ θαξβαπελεκάζεο ζπλήζσο παξάγνληαη απφ πνιπαλζεθηηθά ζηειέρε 

Acinetobacter spp θαη πην ζπάληα απφ ζηειέρε Δληεξνβαθηεξηαθψλ (Bonomo, 2017). 

Η ΟΥΑ-48 είλαη ε πην θνηλή ΟΥΑ θαξβαπελεκάζε πνπ απνκνλψλεηαη απφ ζηειέρε 

Klebsiella spp θαη ελδεκεί θπξίσο ζηελ Σνπξθία, ηε Βφξεηα Αθξηθή θαη ηελ Δπξψπε 

(Codjoe and Donkor, 2018). Οη θαξβαπελεκάζεο ηχπνπ ΟΥΑ ζπλήζσο πδξνιχνπλ 

αζζελέζηεξα ηηο θαξβαπελέκεο ζπγθξηηηθά κε άιιεο θαξβαπελεκάζεο, φπσο νη 

MBLs. ΢πρλά ζπλππάξρνπλ κε επηπιένλ κεραληζκνχο πξφθιεζεο αληνρήο, φπσο 

αιιαγέο ζηηο πνξίλεο, ηαπηφρξνλε παξαγσγή θαη άιισλ θαξβαπελεκαζψλ θαη αληιίεο 

ελεξγεηηθήο εθξνήο, κε απνηέιεζκα πςειφηεξνπ βαζκνχ αληνρή ζηηο θαξβαπελέκεο 

(Bonomo, 2017). 

 

3.5.5 Μνξηαθή βάζε αληνρήο 

 

Σα βαθηήξηα θαηά ηε δηάξθεηα ηεο εμέιημήο ηνπο έρνπλ αλαπηχμεη κηα ζεηξά 

απφ κεραληζκνχο πνπ ζπκβάιινπλ ζηελ επηβίσζή ηνπο. Με ηνλ ηξφπν απηφ 

πξνθχπηνπλ ε εγγελήο θαη ε επίθηεηε αληνρή πνπ κπνξεί λα παξνπζηάδνπλ έλαληη 

ελφο ή θαη πεξηζζφηεξσλ αληηκηθξνβηαθψλ. Παξαθάησ πεξηγξάθνληαη νη ηξφπνη κε 

ηνπο νπνίνπο απνθηάηαη θαη κεηαθαίξεηαη ε αληνρή. 

 

 Τξόπνη απόθηεζεο θαη κεηαθνξάο ηεο αληνρήο 

 

Κάζεηε κεηαθνξά: Σν γελεηηθφ πιηθφ κεηαθέξεηαη θαηά ηνλ 

πνιιαπιαζηαζκφ ησλ βαθηεξίσλ απφ ηε κηα γελεά ζηελ άιιε θαη ζπληειεί ζηε 

δηαηήξεζε ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ ηνπ είδνπο (Syvanen, 2012; Lorenzo-Diaz, et al, 

2017). Η επίθηεηε αληνρή πνπ πξνθχπηεη ιφγσ κεηαιιάμεσλ ζην ρξσκφζσκα θαη ηελ 

πίεζε επηινγήο πνπ αζθείηαη ιφγσ ηεο επίδξαζεο ηεο αληηκηθξνβηαθήο νπζίαο 

νλνκάδεηαη θάζεηε εμέιημε (Tenover, 2006). 
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Οξηδόληηα κεηαθνξά: Απνηειεί έλαλ απφ ηνπο πην ζεκαληηθνχο κεραληζκνχο 

κηθξνβηαθήο αληνρήο (Lorenzo-Diaz, et al, 2017). Η κεηαθνξά γελεηηθνχ πιηθνχ 

πξαγκαηνπνηείηαη κεηαμχ ζηειερψλ ηνπ ίδηνπ αιιά θαη δηαθνξεηηθψλ εηδψλ (Tenover, 

2006; Liu, et al, 2022). Σα βαθηήξηα απνθηνχλ εμσγελέο γελεηηθφ πιηθφ κε ηξεηο 

ηξφπνπο (Δηθφλα 21):  

 Μεηαζρεκαηηζκόο : H ελζσκάησζε ‘γπκλνχ’ γελεηηθνχ πιηθνχ πνπ 

βξίζθεηαη ζην πεξηβάιινλ θαη πξνέξρεηαη απφ βαθηήξηα πνπ έρνπλ 

ππνζηεί ιχζε, είλαη ν πην απιφο ηξφπνο απφθηεζεο αληνρήο αιιά θαη ν πην 

ζπάληνο. 

 Μεηαγσγή : Mεηαθνξά γελεηηθνχ πιηθνχ κεζνιαβνχκελε απφ 

βαθηεξηαθνχο θάγνπο.  

 Σύμεπμε: Πξφθεηηαη γηα ηελ πην απνηειεζκαηηθή θαη πην ζπρλή κέζνδν 

κεηαθνξάο γελεηηθνχ πιηθνχ θαη απαηηείηαη ε θπηηαξηθή επαθή γηα λα 

πξαγκαηνπνηεζεί. Καηά ηε ζχδεπμε, απφ έλα gram αξλεηηθφ βαθηήξην ζε 

έλα άιιν, κεηαθέξνληαη ‘γνλίδηα αληνρήο’, πνπ βξίζθνληαη ζε πιαζκίδηα ή 

κεηαζεηά ζηνηρεία, κέζσ κηαο πξσηετληθήο δνκήο πνπ ελψλεη ηα δπν 

θχηηαξα θαη νλνκάδεηαη ζπδεπθηηθφ ηλίδην (Tenover, 2006; Holmes, et al, 

2016; Christaki, et al, 2020; Liu, et al, 2022). 

 

Μεηάιιαμε: Έλαο ππνπιεζπζκφο βαθηεξίσλ πνπ πξνέξρνληαη απφ έλα 

πιεζπζκφ επαίζζεησλ ζε έλα αληηκηθξνβηαθφ βαθηεξίσλ, αλαπηχζζνπλ κεηαιιάμεηο 

πνπ ηνπο επηηξέπνπλ λα αλζίζηαληαη ζηε δξάζε ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ. Η αληνρή 

πξνθαιείηαη κέζσ κεηαιιάμεσλ πνπ αιιάδνπλ κηα πξσηεΐλε ζηφρν ηνπ 

αληηκηθξνβηαθνχ ηξνπνπνηψληαο ή εμαιείθνληαο ηε ζέζε πξφζδεζεο ηνπ 

αληηκηθξνβηαθνχ ή πνπ ξπζκίδνπλ ζεηηθά ηελ παξαγσγή ελδχκσλ πνπ αδξαλνπνηνχλ 

ην αληηκηθξνβηαθφ ή πνπ κεηψλνπλ ηελ έθθξαζε ή εμαιείθνπλ κηα πνξίλε απαξαίηεηε 

γηα ηελ είζνδν ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ ζην βαθηήξην ή πνπ απμάλνπλ ηελ έθθξαζε 

αληιηψλ ελεξγεηηθήο εθξνήο ζπληειψληαο ζηελ ηαρχηεξε απνβνιή ηνπ 

αληηκηθξνβηαθνχ απφ ην θχηηαξν. Απηφο ν κεραληζκφο απφθηεζεο αληνρήο είλαη 

ζπάληνο (McManus, 1997; Shaikh, et al, 2014; Tenover, 2006).  
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Δηθόλα 21. Μεηαθνξά γελεηηθνύ πιηθνύ κεηαμύ κηθξννξγαληζκώλ.  

Σν γελεηηθό πιηθό κεηαθέξεηαη κέζσ ηξηώλ θύξησλ ηξόπσλ: (i) κεηαζρεκαηηζκόο- π.ρ. 

αλαζπλδπαζκόο εμσγελνύο DNA από ην Streptococcus mitis ζηνλ Streptococcus pneumoniae 

πνπ πξνζδίδεη αληνρή ζηελ πεληθηιιίλε κέζσ ζρεκαηηζκνύ κσζατθώλ γνληδίσλ, όπσο θαη ε 

Neisseria gonorrhoeae, ζηελ νπνία έλα κσζατθό γνλίδην penA ζρεηίδεηαη κε αληνρή ζηελ 

θεθηξηαμόλε (ii) κεηαγσγή- θαηά ηελ νπνία γελεηηθό πιηθό πνπ θσδηθνπνηεί κηθξνβηαθή αληνρή 

ζε αληηκηθξνβηαθά βξίζθεηαη ελζσκαησκέλν ζε DNA θάγσλ πνπ απνκνλώζεθαλ θαηά ηε 

δηαρείξηζε πδαηηθώλ ιπκάησλ. Σα γνλίδηα πνπ θσδηθνπνηνύλ β-ιαθηακάζεο θαη ηα mecA 

γνλίδηα έρνπλ ηαπηνπνηεζεί ζε βαθηεξηνθάγνπο πνπ βξέζεθαλ ζε δείγκαηα θνπξάλσλ ζε 

θάξκεο θαη ζθαγεία θαη (iii) ζύμεπμε- κεηαθνξά γνληδίσλ από πιαζκίδηα ππεύζπλα π.ρ. γηα ηελ 

παγθόζκηα δηαζπνξά γνληδίσλ πνπ θσδηθνπνηνύλ θαξβαπελεκάζεο, όπσο ε New Delhi 

κεηαιιν-β-ιαθηακάζε θαη νη Δθηεηακέλνπ Φάζκαηνο β-ιαθηακάζεο (ΔSBLs). Δπηπιένλ 

αιιεινπρίεο εηζδνρήο (Integrative chromosomal elements, ICEs) κπνξνύλ λα κεηαθέξνπλ 

γνλίδηα αληνρήο κεηαμύ πιαζκηδίσλ θαη ηνπ ρξσκνζώκαηνο ηνπ βαθηεξίνπ-δέθηε ζε κηα ζεηξά 

από gram αξλεηηθά βαθηήξηα. 

Πεγή: Holmes, et al, 2016 

 

 

 Πιαζκίδηα,  Αιιεινπρίεο εηζδνρήο, Τξαλζπνδόληα,  Ιληεγθξόληα 

 

Πιαζκίδηα:  Δίλαη ζπλήζσο θπθιηθά, θαη πην ζπάληα γξακκηθά κφξηα  

εμσρξσκνζσκηθνχ δίθισλνπ DNA πνπ αληηγξάθνληαη αλεμάξηεηα απφ ην DNA ηνπ 

βαθηεξίνπ. Μεηαθέξνπλ γνλίδηα πνπ θσδηθνπνηνχλ δηάθνξα ραξαθηεξηζηηθά θαη ηελ 

αληνρή ζε πνιιέο ηάμεηο αληηκηθξνβηαθψλ, φπσο ηα β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά, ηηο 

ακηλνγιπθνζίδεο, ηηο ηεηξαθπθιίλεο, ηε ρισξακθαηληθφιε, ηηο ζνπιθνλακίδεο, ηελ 

ηξηκεζνπξίκε, ηηο καθξνιίδεο θαη ηηο θηλνιφλεο. Δίλαη δπλαηφ λα βξίζθνληαη 
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πεξηζζφηεξα ηνπ ελφο ζε έλα θχηηαξν (McManus, 1997; Carattoli, et al, 2005; 

Caratolli, 2013). Πεξίπνπ ην 20% ησλ γνληδίσλ πνπ εληνπίδνληαη ζηα κεηαζεηά 

ζηνηρεία θαη κεηαθέξνληαη κεηαμχ βαθηεξίσλ βξίζθνληαη ζηα πιαζκίδηα (Lorenzo-

Diaz et al, 2017). ΢πλήζσο θέξνπλ πνιιαπιά γνλίδηα αληνρήο θαη κε απηφ ηνλ ηξφπν 

είλαη δπλαηφ κε κηα ζχδεπμε λα κεηαθεξζεί θαηλφηππνο πνιπαληνρήο ζε έλα 

βαθηήξην-δέθηε (Ruppe, et al, 2015). Η χπαξμε πνιιαπιψλ γνληδίσλ αληνρήο ζε έλα 

πιαζκίδην κεζνιαβείηαη απφ ηξαλζπνδφληα, ηληεγθξφληα θαη αιιεινπρίεο εηζδνρήο 

(Insertion Sequence Common Region, ISCR elements) (Alekshum and Levy, 2007; 

Christaki, et al, 2020). Σα πιαζκίδηα απηά αξρηθά νλνκάζηεθαλ παξάγνληεο αληνρήο, 

επηιέρζεθαλ θαη  δηαδφζεθαλ κεηά απφ επξεία ρξήζε ηεο ζνπιθνλακίδεο ζηελ 

Ιαπσλία θαηά ην 2
ν 
Παγθφζκην Πφιεκν (Watanabe, 1963). 

Αιιεινπρίεο Δηζδνρήο: Δίλαη ηα πην απιά απφ ηα κεηαζεηά ζηνηρεία θαη ηα 

πην πνιιά ζηνπο πξνθαξπσηηθνχο κηθξννξγαληζκνχο. Γηαθξίλνληαη απφ ηα 

ηξαλζπνδφληα δηφηη κεηαθέξνπλ κφλν ην γνλίδην ηεο ηξαλζπνδάζεο, ζε αληίζεζε κε 

ηα ηξαλζπνδφληα πνπ κεηαθέξνπλ θαη επηπξφζζεηα γνλίδηα (Siguier et al, 2009). ΢ηα 

άθξα ηνπο απνηεινχληαη απφ αλεζηξακκέλεο επαλαιακβαλφκελεο αιιεινπρίεο πνπ 

πιαηζηψλνπλ ηελ πεξηνρή πνπ θσδηθνπνηεί ην γνλίδην ηεο ηξαλζπνδάζεο (Wagner, et 

al, 2007). 

Τξαλζπνδόληα: Δίλαη κεηαζεηά ζηνηρεία πνπ βξίζθνληαη ζε πιαζκίδηα ή 

ελζσκαηψλνληαη ζε άιια ηξαλζπνδφληα ή ζην ρξσκφζσκα ηνπ βαθηεξίνπ μεληζηή. 

Σα ζπδεπθηηθά ηξαλζπνδφληα κπνξνχλ λα  δηεθνιχλνπλ ηε κεηαθνξά πιαζκηδίσλ απφ 

έλα βαθηήξην ζε έλα άιιν (Alekshum and Levy, 2007). Έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα 

κεηαθηλνχληαη ζε λέεο ζέζεηο κέζα ζην γνληδίσκα ρσξίο λα ππάξρεη νκνινγία κεηαμχ 

ηξαλζπνδνλίνπ θαη ηεο λέαο ζέζεο. Απηφ ηα δηαρσξίδεη απφ άιια είδε κεηαζεηψλ 

ζηνηρείσλ (Hickman, et al, 2010). Σα γνλίδηα πνπ θσδηθνπνηνχλ β-ιαθηακάζεο είλαη 

δπλαηφ λα βξίζθνληαη εθηφο απφ ην ρξσκφζσκα ηνπ βαθηεξίνπ, ζε ηξαλζπνδφληα θαη 

πιαζκίδηα θαη απηφ θαζνξίδεη αλ ε παξάγσγή ηνπο ζα είλαη ηδηνζπζηαζηαθή ή 

επαγψγηκε (Babic, et al, 2006). 

Ιληεγθξόληα: Πξφθεηηαη γηα γελεηηθά ζηνηρεία ηθαλά λα απνθηνχλ θαη λα 

αλαδηακνξθψλνπλ κηθξά κεηαζεηά ζηνηρεία, κεγέζνπο κηθξφηεξνπ απφ έλα γνλίδην, 

πνπ δηαζέηνπλ κηα ζέζε αλαζπλδπαζκνχ θαη νλνκάδνληαη γνληδηαθέο θαζέηεο θαη ηηο 

κεηαηξέπνπλ ζε ιεηηνπξγηθά γνλίδηα, εμαζθαιίδνληαο ηε ζσζηή έθθξαζή ηνπο 
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(Δηθφλα 22). Γελ είλαη θηλεηά αιιά βξίζθνληαη ζε θηλεηά γελεηηθά ζηνηρεία 

(ηξαλζπνδφληα) πνπ βξίζθνληαη κε ηε ζεηξά ηνπο ζε πιαζκίδηα. Αξρηθά απνηεινχζαλ 

κεραληζκφ ησλ gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ, κε ηνλ νπνίν ζπγθέληξσλαλ γνλίδηα 

αληνρήο θαη εμέθξαδαλ θαηλφηππνπο πνιπαληνρήο κε απηφ ηνλ ηξφπν (Partridge, et al, 

2008; Cambray, et al, 2010). Δίλαη ηα θχξηα νρήκαηα ηεο πνιπαληνρήο ζηα gram 

αξλεηηθά βαθηήξηα θαη ιηγφηεξν ζηα gram ζεηηθά. Δθηφο απφ ηα θηλεηά ηληεγθξφληα 

(Mobile Integrons, MIs) πνπ ζπζρεηίδνληαη κε ηα ηξαλζπνδφληα, έρνπλ αλαθαιπθζεί 

κεηαγελέζηεξα ρξσκνζσκηθά ηληεγθξφληα (Chromosome Integrons, CIs) ζην γέλσκα 

πνιιψλ βαθηεξηαθψλ εηδψλ. Σν θάζε ηληεγθξφλην πεξηέρεη ιίγεο  γνληδηαθέο θαζέηεο 

απφ εηεξφινγεο πεγέο πνπ ζπιιέρζεθαλ κε επηηπρία απφ δηαθνξεηηθά γνληδηαθά 

ππνζηξψκαηα. Έρνπλ αλαθαιπθζεί επάλσ ζηα MIs πεξηζζφηεξεο απφ 130 γνληδηαθέο 

θαζέηεο πνπ κεηαθέξνπλ γνλίδηα αληνρήο ζηα αληηκηθξνβηαθά (Partridge, et al, 2008). 

Κάζε ηληεγθξφλην δηαζέηεη έλα 5΄ζπληεξεκέλν γνλίδην ηληεγθξάζεο (Int), γνληδηαθέο 

θαζέηεο κε γνλίδηα αληνρήο θαη κηα ζέζε εηζδνρήο γηα ηελ γνληδηαθή θαζέηα (attI) 

(Babic, et al, 2006). 

 

 

Δηθόλα 22. Μεζνιαβνύκελε από ηληεγθξόληα πξόζιεςε γνληδίσλ θαη πξόηππν αληαιιαγήο 

γνληδηαθώλ θαζεηώλ. 

Κπθιηθέο γνληδηαθέο θαζέηεο εηζέξρνληαη επαλαιακβαλόκελα ζηελ ζπγθεθξηκέλε attI ζέζε ζε 

έλα ηληεγθξόλην πην θάησ από ηνλ ηζρπξό εθθηλεηή (promoter) Pc. IntI: γνλίδην ηληεγθξάζεο 

Πεγή: Cambray, et al, 2010 
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4. Μέζνδνη ειέγρνπ αληνρήο 

 

Σν αληηβηφγξακκα, απνηειεί ηνλ αθξνγσληαίν ιίζν ζηε ζεξαπεπηηθή ησλ 

ινηκψμεσλ, δηφηη πξνζθέξεη ζηνλ θιηληθφ ηαηξφ ζεκαληηθέο πιεξνθνξίεο γηα ηελ 

θαζνδήγεζε ηεο θαηάιιειεο ζεξαπεπηηθήο επηινγήο, κέζσ ειέγρνπ ηεο επαηζζεζίαο 

ησλ βαθηεξηαθψλ ζηειερψλ ζηα αληηκηθξνβηαθά. ΢πρλά απαηηείηαη ζπκπιεξσκαηηθά 

ε επηβεβαίσζε ηεο αληνρήο ή θαη ν έιεγρνο ησλ κεραληζκψλ αληνρήο πνπ κπνξεί λα 

παξνπζηάδεη έλα βαθηεξηαθφ ζηέιερνο, πξνθεηκέλνπ γηα ηελ επίηεπμε ζηνρεπκέλεο 

ζεξαπεπηηθήο πξνζέγγηζεο (Jorgensen and Ferraro, 2009). Ο έιεγρνο ηεο αληνρήο ησλ 

Δληεξνβαθηεξηαθψλ ζηα β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά είλαη δπλαηφ λα 

πξαγκαηνπνηεζεί (Δηθφλα 23) κε θαηλνηππηθέο δνθηκαζίεο, κε γνλνηππηθέο κεζφδνπο 

θαζψο θαη κε βηνρεκηθέο κεζφδνπο, φπσο π.ρ. ε θαζκαηνκεηξία κάδαο (Cajic, et al, 

2022).  

 

 

Δηθόλα 23. Μέζνδνη ειέγρνπ επαηζζεζίαο ζηα αληηκηθξνβηαθά.  

PCR- αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο, q-PCR-πνζνηηθή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο, NGS-

αιιεινύρηζε επόκελεο γελεάο, MALDI-TOF MS- θαζκαηνθσηνκεηξία κάδαο. 

Πεγή: Cajic, et al, 2022 
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4.1 Φαηλνηππηθέο κέζνδνη 

 

Οη θαηλνηππηθέο δνθηκαζίεο βαζίδνληαη θπξίσο ζηελ απνκφλσζε ηνπ ππφ 

εμέηαζε ζηειέρνπο θαη ηελ αλίρλεπζε ηεο κηθξνβηαθήο αληνρήο κέζσ εθηίκεζεο ηεο 

βαθηεξηαθήο αλάπηπμεο ππφ ηελ παξνπζία ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ. Πξαγκαηνπνηνχληαη 

ζε απηνκαηνπνηεκέλα ζπζηήκαηα ή ρεηξνθίλεηα. Μεηά ηελ δηελέξγεηα ηνπ 

αληηβηνγξάκκαηνο, ειέγρνληαη νη κεραληζκνί πξφθιεζεο ηεο αληνρήο κε επηπξφζζεηεο 

θαηλνηππηθέο δνθηκαζίεο. Σέηνηεο δνθηκαζίεο είλαη ε αξαίσζε αληηκηθξνβηαθνχ ζε 

δσκφ ή άγαξ, ε κέζνδνο δηάρπζεο κε δίζθνπο, ε κέζνδνο δηαβαζκηζκέλεο 

ζπγθέληξσζεο αληηκηθξνβηαθνχ (Kaprou, et al, 2021). Δίλαη ρακειέο ζε θφζηνο, 

πξνζθέξνπλ επειημία θαη κπνξεί λα είλαη πνζνηηθέο ή πνηνηηθέο. Χζηφζν ιφγσ ηεο 

θπζηθήο επηινγήο ηα βαθηήξηα αλαπηχζζνπλ ζπλερψο λένπο κεραληζκνχο αληνρήο 

θαη απηφ επηβάιιεη ην ζπλερή έιεγρν ησλ δνθηκαζηψλ απηψλ σο πξνο ηε δπλαηφηεηα 

αλίρλεπζεο ηεο αληνρήο (Jorgensen and Ferraro, 2009). 

 

 Μέζνδνο δηάρπζεο ηνπ αληηκηθξνβηαθνύ κε δίζθνπο 

Απνηειεί ηελ ζπλεζέζηεξε κέζνδν ειέγρνπ επαηζζεζίαο ή αληνρήο ζηα 

αληηκηθξνβηαθά. Έσο 12 δίζθνη αληηκηθξνβηαθψλ θαζνξηζκέλεο ζπγθέληξσζεο 

δηαζέζηκνη ζην εκπφξην ηνπνζεηνχληαη ζηελ επηθάλεηα ελφο Mueller-Hinton (MH) 

άγαξ ζην νπνίν έρεη επηζηξσζεί ελαηψξεκα ηνπ ππφ εμέηαζε βαθηεξίνπ 

ζπγθεθξηκέλεο ππθλφηεηαο θαη επσάδνληαη ζε ζπγθεθξηκέλεο ζπλζήθεο γηα 16-24 

ψξεο. Γεκηνπξγνχληαη δψλεο αλαζηνιήο ηεο αλάπηπμεο ηνπ βαθηεξίνπ γχξσ απφ ηνπο 

δίζθνπο θαη ε δηάκεηξνο απηψλ  αληηζηνηρεί ζε κηα απφ ηηο θαηεγνξίεο S, I, R 

ζχκθσλα κε ηηο θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο ηνπ Ιλζηηηνχηνπ Κιηληθψλ θαη 

Δξγαζηεξηαθψλ Πξνηχπσλ (Clinical and Laboratory Standards Institute - CLSI) ή ηεο 

Δπξσπατθήο Δπηηξνπήο γηα ηνλ έιεγρν ηεο Αληηκηθξνβηαθήο Δπαηζζεζίαο (European 

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing - EUCAST). Πξφθεηηαη γηα 

κέζνδν πνηνηηθή δηφηη δελ πξαγκαηνπνηείηαη ππνινγηζκφο ηεο MIC. Δίλαη απιή, 

θζελή θαη εχθνιε ζηελ εξκελεία ησλ απνηειεζκάησλ απφ ηνπο θιηληθνχο ηαηξνχο, 

αιιά πζηεξεί ζε απηνκαηηζκφ (Matuscheck, et al, 2014; Jorgensen and Ferraro, 2021).   
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 Μέζνδνο αξαίσζεο ηνπ αληηκηθξνβηαθνύ ζε δσκό ή άγαξ 

Με ηελ κέζνδν απηή ππνινγίδεηαη ε Διάρηζηε Αλαζηαιηηθή Ππθλφηεηα 

(Minimum Inhibitory Concentration-MIC) δειαδή ε ειάρηζηε ζπγθέληξσζε ηνπ 

αληηκηθξνβηαθνχ πνπ είλαη απαξαίηεηε γηα λα αλαζηείιεη ηελ νξαηή αλάπηπμε ηνπ 

κηθξννξγαληζκνχ. Δίλαη πνζνηηθή κέζνδνο δηφηη ππνινγίδεηαη πνζνηηθά ε in vitro 

αληηκηθξνβηαθή δξαζηηθφηεηα ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ έλαληη ηνπ ππφ εμέηαζε 

βαθηεξίνπ(http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Disk_tes

t_documents/2019_manuals/Reading_guide_BMD_v_1.0_2019.pdf). Απνηειεί 

κέζνδν αλαθνξάο θαη κηα απφ ηηο πην ζπλεζηζκέλεο θαηλνηππηθέο δνθηκαζίεο ειέγρνπ 

ξνπηίλαο (Cajic, et al, 2022). 

Με ζθνπφ ηελ χπαξμε νκνθσλίαο ζε παγθφζκην επίπεδν ζρεηηθά κε ηε 

δηελέξγεηα ηεο εμέηαζεο θαη ηελ εξκελεία ησλ απνηειεζκάησλ, ε κέζνδνο έρεη 

πξνηππνπνηεζεί κε βάζε θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο απφ  ην CLSI ηεο Ακεξηθήο ή ηελ 

EUCAST ηεο Δπξψπεο (Balouiri, et al, 2016). ΢χκθσλα κε ηελ κέζνδν απηή νη ΜΙC 

πνπ πξνθχπηνπλ γηα ην ππφ εμέηαζε ζηέιερνο ην θαηαηάζζνπλ ζε ηξεηο θαηεγνξίεο ζε 

ζρέζε κε ηελ επαηζζεζία ηνπ ζην ππφ εμέηαζε αληηκηθξνβηαθφ: A) Δπαίζζεην (S-

Susceptible, standard dosing regimen), κε πςειή πηζαλφηεηα γηα ζεξαπεπηηθή 

επηηπρία, φηαλ ρξεζηκνπνηείηαη ζπγθεθξηκέλε δφζε ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ Β) 

Δλδηάκεζε επαηζζεζία ή επαηζζεζία ζε απμεκέλε έθζεζε (I- Suscesptible, Increased 

Exposure), κε πςειή πηζαλφηεηα ζεξαπεπηηθήο επηηπρίαο είηε φηαλ  ε έθζεζε ζην 

αληηκηθξνβηαθφ επηκεθχλεηαη είηε φηαλ  ε δφζε ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ ή ε 

ζπγθέληξσζή ηνπ ζην ζεκείν ηεο ινίκσμεο απμάλεηαη Γ) R (Resistant), κε πςειή 

πηζαλφηεηα ζεξαπεπηηθήο απνηπρίαο αθφκα θαη ζε απμεκέλε έθζεζε 

(https://www.eucast.org/eucastguidancedocuments). 

Η κέζνδνο κηθξν- ή καθξναξαίσζεο ζε δσκό είλαη κηα απφ ηηο πην βαζηθέο 

κεζφδνπο πξνζδηνξηζκνχ ηεο επαηζζεζίαο ή αληνρήο ηνπ βαθηεξίνπ. 

Πξαγκαηνπνηνχληαη ππνδηπιάζηεο αξαηψζεηο ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ ζε ζσιελάξηα πνπ 

πεξηέρνπλ ζξεπηηθφ δσκφ (καθξναξαίσζε) ή ζε πιάθεο κηθξνηηηινπνίεζεο ησλ 96 

ζέζεσλ (κηθξναξαίσζε). Με ηε κέζνδν ησλ αξαηψζεσλ ζε δσκφ είλαη εθηθηφο ν 

ππνινγηζκφο ηεο MIC θαζψο θαη ηεο Διάρηζηεο Βαθηεξηoθηφλνπ Ππθλφηεηαο 

(Minimum Bactericidal Concentration-MBC), δειαδή ηεο ειάρηζηεο ζπγθέληξσζεο 

ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ πνπ θαηαζηξέθεη ην 99.9% ησλ βαθηεξίσλ. 

http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Disk_test_documents/2019_manuals/Reading_guide_BMD_v_1.0_2019.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Disk_test_documents/2019_manuals/Reading_guide_BMD_v_1.0_2019.pdf
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Η κέζνδνο αξαίσζεο αληηκηθξνβηαθνύ ζε άγαξ πξνηηκάηαη φηαλ ειέγρνληαη 

πεξηζζφηεξα ηνπ ελφο κηθξνβηαθά ζηειέρε ή φηαλ ην ρξψκα ηεο απνηθίαο ηνπ 

κηθξννξγαληζκνχ θάλεη δχζθνιν ηνλ ππνινγηζκφ ηεο MIC κε ηε κέζνδν αξαίσζεο ζε 

δσκφ. Υξεζηκνπνηνχληαη ππνδηπιάζηεο αξαηψζεηο ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ πνπ έρνπλ 

ελζσκαησζεί ζε ζξεπηηθφ άγαξ, ζηελ επηθάλεηα ηνπ νπνίνπ ελνθζαικίδεηαη 

ζπγθεθξηκέλν ελαηψξεκα ηνπ βαθηεξίνπ. Χο MIC νξίδεηαη ε ρακειφηεξε 

ζπγθέληξσζε ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ πνπ αλαζηέιιεη εληειψο ηελ αλάπηπμε ηνπ 

βαθηεξίνπ ζηελ επηθάλεηα ηνπ άγαξ (Balouiri, et al, 2016). 

 

 Μέζνδνο δηαβαζκηζκέλεο ζπγθέληξσζεο ηνπ αληηκηθξνβηαθνύ 

΢πλδπάδεη ηηο αξρέο ησλ κεζφδσλ αξαίσζεο αληηκηθξνβηαθνχ θαη ηεο 

δηάρπζεο αληηκηθξνβηαθψλ κε δίζθνπο θαη απνηειεί κέζνδν πνζνηηθή. Σν E-test είλαη 

κηα εθδνρή απηήο ηεο κεζφδνπ πνπ δηαηίζεηαη ζην εκπφξην. ΢ηεξίδεηαη ζηελ αξρή 

ππνινγηζκνχ ηεο MIC κέζσ δεκηνπξγίαο δηαβαζκηζκέλεο ζπγθέληξσζεο ελφο 

αληηκηθξνβηαθνχ ζε ζξεπηηθφ άγαξ. Υξεζηκνπνηείηαη πιαζηηθνπνηεκέλε ηαηλία κε 

δηαβαζκηζκέλε ζπγθέληξσζε ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ πνπ ηνπνζεηείηαη ζηελ επηθάλεηα 

ζξεπηηθνχ άγαξ πνπ πξνεγνπκέλσο έρεη ελνθζαικηζηεί ην ππφ εμέηαζε βαθηεξηαθφ 

ζηέιερνο. Η MIC αληηζηνηρεί ζηε ζπγθέληξσζε ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ ζην ζεκείν πνπ 

ε ηαηλία ηέκλεη ηελ έιιεηςε ηεο αλαζηνιήο ηεο βαθηεξηαθήο αλάπηπμεο. Δίλαη 

κέζνδνο ξνπηίλαο, αιιά πην αθξηβή ζε ζρέζε κε ηελ δηάρπζε αληηκηθξνβηαθνχ κε 

δίζθνπο (Balouiri, et al, 2016; Matuschek, et al, 2018).  

 

 Απηνκαηνπνηεκέλα ζπζηήκαηα  

Βαζίδνληαη ζηε κέζνδν κηθξναξαίσζεο αληηκηθξνβηαθψλ ζε δσκφ θαη κε ηε 

ρξήζε νπηηθψλ ζπζηεκάησλ πνπ δηαθξίλνπλ πνιχ κηθξέο αιιαγέο ζηε βαθηεξηαθή 

αλάπηπμε, παξάγνπλ ζε κηθξφηεξν ρξφλν έλα ηθαλνπνηεηηθφ απνηέιεζκα. Τπάξρνπλ 

δηάθνξα δηαζέζηκα ζην εκπφξην ζπζηήκαηα φπσο ην ζχζηεκα Microscan WalkΑway 

(Siemens Healthcare Diagnostics), ην Vitek 2 (bioMerieux), ην BD Phoenix 

Microbiology System (BD Diagnostics) θ.α. Σα ζπζηήκαηα απηά πξνζθέξνπλ 

ηαπηνπνίεζε ηνπ κηθξννξγαληζκνχ, αληηβηφγξακκα θαη έιεγρν γηα θάπνηνπο 

θαηλφηππνπο αληνρήο. Χζηφζν έρνπλ θάπνηνπο πεξηνξηζκνχο πνπ επηβάιινπλ ηε 
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δηελέξγεηα επηπιένλ επηβεβαησηηθψλ θαηλνηππηθψλ δνθηκαζηψλ κε ζθνπφ ηνλ έιεγρν 

θάπνησλ θαηλνηχπσλ αληνρήο, φπσο π.ρ. νη επαγψγηκεο β-ιαθηακάζεο. Σν ινγηζκηθφ 

απηψλ ησλ ζπζηεκάησλ βξίζθεηαη ζε δηαξθή εμέιημε κε ζθνπφ ηε γξήγνξε δηεμαγσγή 

ηεο επψαζεο θαη ηε ιήςε έγθπξσλ απνηειεζκάησλ (Wiegand, et al, 2007; Jorgensen 

and Ferraro, 2009). 

 

 Χξσκαηνκεηξηθέο δνθηκαζίεο θαη ρξσκνγόλα πιηθά γηα αλίρλεπζε ηεο 

αληνρήο 

Χξσκνγόλα ζξεπηηθά πιηθά ρξεζηκνπνηνχληαη κε ζθνπφ ηε γξήγνξε 

αλίρλεπζε αλζεθηηθψλ κηθξννξγαληζκψλ ζηα πιαίζηα πξφιεςεο θαη ειέγρνπ θπξίσο 

ησλ ελδνλνζνθνκεηαθψλ ινηκψμεσλ. Η αξρή ιεηηνπξγίαο ηνπο ζηεξίδεηαη ζηνλ 

κεηαβνιηζκφ ππνζηξσκάησλ πνπ βξίζθνληαη ζην ζξεπηηθφ πιηθφ, κέζσ ελδχκσλ πνπ 

δηαζέηεη ην κηθξφβην, κε απνηέιεζκα ηελ απειεπζέξσζε ηνπ ρξσκνγφλνπ παξάγνληα 

ζην ζξεπηηθφ άγαξ θαη ηνλ ρξσκαηηζκφ ηεο απνηθίαο. Πξσηαξρηθή ηνπο ρξήζε ζηνλ 

έιεγρν ησλ αζζελψλ γηα θνξεία πνιπαλζεθηηθψλ βαθηεξίσλ (Perry, 2017; Cajic, et al, 

2022).  

Οη ρξσκαηνκεηξηθέο δνθηκαζίεο βαζίδνληαη ζηελ πδξφιπζε ησλ 

αληηκηθξνβηαθψλ απφ έλδπκα πνπ παξάγνπλ ηα βαθηήξηα θαη νδεγνχλ ζε αιιαγή ηνπ 

pH θαη ηελ αλάπηπμε ρξψκαηνο απφ ην ρξσκνγφλν ππφζηξσκα (Cajic, et al, 2022). 

Σέηνηεο είλαη νη: β-LACTA, ε νπνία βαζίδεηαη ζηελ πδξφιπζε ρξσκνγφλνπ 

ππνζηξψκαηνο θπξίσο απφ ESBL (CTX-M) θαη θαξβαπελεκάζεο (IMP) (Renvoise, et 

al, 2013), ε CARBA-NP, πνπ βαζίδεηαη ζηελ πδξφιπζε ηνπ β-ιαθηακηθνχ δαθηπιίνπ 

ηεο ηκηπελέκεο (Poirel and Nordmann, 2015) θαη ε ESBL NDP, ε νπνία είλαη θζελή, 

ηαρεία, εηδηθή θαη ηθαλή λα αληρλεχζεη ζηειέρε πνπ παξάγνπλ ESBL θαη θπξίσο 

CTX-M β-ιαθηακάζεο (Nordmann, Dortet, et al, 2012). 

Άιιεο δνθηκαζίεο πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη επηπξφζζεηα κε ζθνπφ ηελ 

επηβεβαίσζε ηεο αληνρήο θαη ηνλ έιεγρν ηνπ κεραληζκνχ αληνρήο ησλ 

Δληεξνβαθηεξηαθψλ ζηα β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά είλαη ην Modified Hodge Test 

(MHT), ε κέζνδνο απελεξγνπνίεζεο θαξβαπελέκεο (Carbapenem Inactivation 

Method-CIM), αλνζνρξσκαηνγξαθηθέο κέζνδνη φπσο νη δνθηκέο πιεπξηθήο ξνήο 

(ICT) θαη βηνρεκηθέο κέζνδνη φπσο ε θαζκαηνθσηνκεηξία κάδαο (MALDI-TOF MS) 
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(Nordmann and Poirel, 2013; Lutgring and Limbago, 2016; Aguirre-Quiñonero and 

Martínez-Martínez, 2017; Tamma and Simner, 2018). 

 

4.1.1  Αλίρλεπζε παξαγσγήο β-ιαθηακαζώλ 

 

Ο εληνπηζκφο ησλ ζηειερψλ ησλ Δληεξνβαθηεξηαθψλ πνπ παξάγνπλ β-

ιαθηακάζεο είλαη θαζνξηζηηθφο γηα ηελ επηινγή ηεο ζσζηήο αληηκηθξνβηαθήο 

ζεξαπείαο θαη ηελ έγθαηξε αληηκεηψπηζε ηεο ινίκσμεο. ΢πρλά ν εληνπηζκφο θαη ν 

ραξαθηεξηζκφο ησλ ελδχκσλ απηψλ πξαγκαηνπνηείηαη κε ζηφρν ηνλ πεξηνξηζκφ 

δηαζπνξάο ησλ ινηκψμεσλ απφ πνιπαλζεθηηθά βαθηήξηα (Drieux, et al, 2008). 

Οη θιαζηθέο κέζνδνη ειέγρνπ ηεο επαηζζεζίαο ζηα αληηκηθξνβηαθά 

παξνπζηάδνπλ ρακειή επαηζζεζία θαη εηδηθφηεηα σο πξνο ηελ αλίρλεπζε ησλ β-

ιαθηακαζψλ. Νεφηεξεο θαηλνηππηθέο κέζνδνη έρνπλ αλαπηπρζεί κε ζηφρν ηελ 

αλίρλεπζε ησλ ελδχκσλ απηψλ (Bradford, 2001).  

 

4.1.1.1 Δθηεηακέλνπ θάζκαηνο β-ιαθηακάζεο 

 

Η αλίρλεπζε ησλ ESBLs πξαγκαηνπνηείηαη ζε δπν ζηάδηα (Δηθφλα 24). 

Αξρηθά κηα θεθαινζπνξίλε δείθηεο ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηνλ εληνπηζκφ ζηειερψλ 

χπνπησλ γηα ηελ παξαγσγή απηψλ ησλ ελδχκσλ θαη ζηε ζπλέρεηα πξαγκαηνπνηείηαη 

επηβεβαίσζε κε κηα ηνπιάρηζηνλ απφ ηηο ηέζζεξηο θαηλνηππηθέο δνθηκαζίεο πνπ 

πεξηγξάθνληαη παξαθάησ. Οη θεθαινζπνξίλεο δείθηεο πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη είλαη 

ζπλήζσο ε θεθπνδνμίκε, ε νπνία παξνπζηάδεη πςειή επαηζζεζία ή ν ζπλδπαζκφο 

θεθνηαμίκεο (ή θεθηξηαμφλεο) θαη θεθηαδηδίκεο πνπ παξνπζηάδεη θαιχηεξε 

εηδηθφηεηα ζε ζρέζε κε ηελ θεθπνδνμίκε (Willems, et al, 2013).  

Ο αξρηθφο έιεγρνο πξαγκαηνπνηείηαη κε ηε κέζνδν αξαίσζεο ζε δσκφ ή άγαξ 

ή κε ηε κέζνδν δηάρπζεο ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ κε δίζθνπο ή ζε απηνκαηνπνηεκέλα 

ζπζηήκαηα.  MIC θεθνηαμίκεο (ή θεθηξηαμφλεο) θαη θεθηαδηδίκεο >1 mg/L θαζψο 

θαη MIC θεθπνδνμίκεο >1 mg/L φηαλ ρξεζηκνπνηείηαη απνθιεηζηηθά, είλαη 

ελδεηθηηθέο χπαξμεο ESBL θαη επηβάιιεηαη επηβεβαίσζε. Αλ ρξεζηκνπνηεζεί ε 

κέζνδνο δηάρπζεο αληηκηθξνβηαθνχ κε δίζθνπο, χπνπηα γηα ηελ παξαγσγή ESBL 
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ζεσξνχληαη ζηειέρε Δληεξνβαθηεξηαθψλ πνπ παξνπζηάδνπλ δψλε αλαζηνιήο  ηεο 

αλάπηπμεο  <21 mm γηα ηελ θεθνηαμίκε (5κg), <23 mm γηα ηελ θεθηξηαμφλε (30κg ) 

θαη < 22mm γηα ηελ θεθηαδηδίκε (10κg) φηαλ ρξεζηκνπνηείηαη ν ζπλδπαζκφο 

θεθνηαμίκεο (ή θεθηξηαμφλεο) θαη θεθηαδηδίκεο ή < 21mm φηαλ ρξεζηκνπνηείηαη 

κφλν ε θεθπνδνμίκε (10κg)     

(http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechan

isms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf).   

Δίλαη απαξαίηεην λα ρξεζηκνπνηνχληαη ηαπηφρξνλα ε θεθνηαμίκε (ή ε 

θεθηξηαμφλε) θαη ε θεθηαδηδίκε σο δείθηεο  δηφηη έρνπλ παξνπζηαζηεί ζεκαληηθέο 

δηαθνξέο ζηηο MICs ησλ αληηκηθξνβηαθψλ απηψλ, γηα δηαθνξεηηθά ζηειέρε 

Δληεξνβαθηεξηαθψλ πνπ παξάγνπλ β-ιαθηακάζεο (Oliver, et al, 2002; Hope, et al, 

2006). 

Οη κέζνδνη επηβεβαίσζεο βαζίδνληαη ζηελ αλίρλεπζε ζπλέξγεηαο αλάκεζα ζην 

θιαβνπιαληθφ νμχ θαη θεθαινζπνξίλεο ηξίηεο γελεάο (Δηθφλα 25). Γηα ζηειέρε 

Δληεξνβαθηεξηαθψλ πνπ δελ παξάγνπλ επαγψγηκεο ρξσκνζσκηθέο AmpC β-

ιαθηακάζεο, φπσο E. coli, Klebsiella spp, P. mirabilis, Salmonella spp, Shigella spp, 

Raoultella spp (Οκάδα 1), ρξεζηκνπνηείηαη θεθηαδηδίκε θαη θεθνηαμίκε κε θαη ρσξίο 

θιαβνπιαληθφ νμχ. Γηα ζηειέρε Δληεξνβαθηεξηαθψλ πνπ παξάγνπλ επαγψγηκεο 

ρξσκνζσκηθέο AmpC β-ιαθηακάζεο, φπσο Enterobacter spp, Serratia spp, 

Providencia spp, C. freundii, M. morganii, Hafnia alvei (Οκάδα 2), ν έιεγρνο γηα 

ζπλέξγεηα πεξηιακβάλεη ην θιαβνπιαληθφ νμχ θαη ηελ θεθεπίκε πνπ αλήθεη ζηηο 

θεθαινζπνξίλεο ηέηαξηεο γελεάο θαη πδξνιχεηαη απφ ηηο ESBLs, αιιά φρη απφ AmpC 

έλδπκα (Δηθφλα 26). Σα απνηειέζκαηα ησλ επηβεβαησηηθψλ κεζφδσλ 

θαηεγνξηνπνηνχληαη ζε ζεηηθά, αξλεηηθά θαη  απξνζδηφξηζηα (Platteel, et al, 2011; 

https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechan

isms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf). 

 

 

http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechanisms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechanisms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf
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Δηθόλα 24. Αιγόξηζκνο αλίρλεπζεο Δθηεηακέλνπ Φάζκαηνο β-ιαθηακαζώλ (ESBL) ζηα 

Δληεξνβαθηεξηαθά. 

 (1) Αλ ε θεθνμηηίλε είλαη αλζεθηηθή πξαγκαηνπνηείηαη επηβεβαησηηθόο έιεγρνο κε θεθεπίκε (2) 

Γελ δύλαηαη λα απνθιεηζζεί ε ύπαξμε αλζεθηηθήο ζε αλαζηνιείο ESBL (3)Nd= απξνζδηόξηζην 

(ηαηλία Etest ή θακία δώλε αλαζηνιήο) (4)Σν επηβεβαησηηθό ηεζη παξαγσγήο ESBL κπνξεί λα 

δώζεη ςεπδώο ζεηηθά απνηειέζκαηα ζε ζηειέρε Klebsiella oxytoca πνπ ππεξπαξάγνπλ Κ1 β-

ιαθηακάζε. Δμαίξεζε απνηεινύλ ζηειέρε K. oxytoca κε πςεινύ επηπέδνπ αληνρή ζηελ 

θεθηαδηδίκε θαη ζπλέξγεηα αλάκεζα ζηελ θεθηαδηδίκε θαη ην θιαβνπιαληθό νμύ, πνπ 

ππνδειώλεη ηελ παξαγσγή ESBL. 

Πεγή: Plateel, et al, 2011 

 

 

 

 

Δηθόλα 25. DDS. 

Η εηθόλα παξνπζηάδεη ηελ 

δηεύξπλζε ηεο δώλεο 

αλαζηνιήο γύξσ από ηηο 

θεθαινζπνξίλεο ηξίηεο γελεάο 

πξνο ηνλ δίζθν 

ακνμηθηιιίλεο/θιαβνπιαληθνύ 

νμένο. 

Πεγή:Aruhomukama, 2020 
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Οη θαηλνηππηθέο κέζνδνη πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηελ επηβεβαίσζε ηεο 

παξαγσγήο ESBL παξνπζηάδνληαη ζπλνπηηθά ζηνλ πίλαθα 3 (α θαη β) θαη είλαη ε 

δνθηκαζία ζπλδπαζκέλσλ δίζθσλ (CDT), ε δνθηκαζία ζπλέξγεηαο δηπινχ δίζθνπ 

(DDST), ε δνθηκαζία δηαβαζκηζκέλεο ζπγθέληξσζεο αληηκηθξνβηαθνχ κε ηαηλίεο 

ESBL θαη ε δνθηκαζία κηθξναξαηψζεσλ ζε δσκφ. Γνθηκαζίεο αλίρλεπζεο ESBL πνπ 

βαζίδνληαη ζηελ αλαζηνιή απφ ην θιαβνπιαληθφ νμχ ρξεζηκνπνηνχληαη ζε 

απηνκαηνπνηεκέλα ζπζηήκαηα ειέγρνπ ηεο αληηκηθξνβηαθήο επαηζζεζίαο 

(http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechan

isms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf). 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 26. Γηάθνξεο δνθηκαζίεο 

DDST. 

Γπν αληηπξνζσπεπηηθά ζηειέρε E. 

cloacae (TSV-287 θαη TSV-9) πνπ 

παξάγνπλ β-ιαθηακάζεο. ΢ηηο 

δνθηκαζίεο Α1 θαη Β1 ε απόζηαζε ησλ 

δίζθσλ έρεη πξνζαξκνζηεί ζηα 30mm 

από ηνλ δίζθν κε θιαβνπιαληθό νμύ 

(από θέληξν ζε θέληξν). ΢ηηο 

δνθηκαζίεο Α2 θαη Β2 ε απόζηαζε 

πξνζαξκόζηεθε ζηα 20mm. 

AMC:ακνμπθηιιίλε-θιαβνπιαληθό, 

CAZ:θεθηαδηδίκε, CTX:θεθνηαμίκε, 

CRO:θεθηξηαμόλε, FEP:θεθεπίκε, 

CPO:θεθπηξόκε 

Πεγή: Tzelepi, et al, 2000   

 

http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechanisms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechanisms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf
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Μέζνδνο Αληηκηθξνβηαθόο 

παξάγνληαο (ζπγθέληξσζε 

αληηκηθξνβηαθνύ) 

Η επηβεβαίσζε ESBL 

είλαη ζεηηθή όηαλ 

Γνθηκαζία βαζκίδσζεο κε 

ηαηλίεο Etest 

 

 

Κεθνηαμίκε+/-  

θιαβνπιαληθφ νμχ 

 

Κεθηαδηδίκε+/- 

θιαβνπιαληθφ νμχ 

Λφγνο MIC ≥8 ή παξνπζία 

έιιεηςεο κε αιινησκέλν 

ζρήκα 

Λφγνο MIC ≥8 ή παξνπζία 

έιιεηςεο κε αιινησκέλν 

ζρήκα 

Γνθηκαζία ζπλδπαζκέλσλ 

δίζθσλ (CDT) 

Κεθνηαμίκε (30κg) +/- 

θιαβνπιαληθφ νμχ (10κg) 

Κεθηαδηδίκε (30κg) +/- 

θιαβνπιαληθφ νμχ (10κg)  

≥5 mm αχμεζε ζηε δψλε 

αλαζηνιήο 

≥5 mm αχμεζε ζηε δψλε 

αλαζηνιήο 

Γνθηκαζία 

κηθξναξαηώζεσλ ζε  δσκό 

Κεθνηαμίκε +/- 

θιαβνπιαληθφ νμχ (4mg/L) 

Κεθηαδηδίκε +/- 

θιαβνπιαληθφ νμχ (4mg/L) 

Κεθεπίκε +/- θιαβνπιαληθφ 

νμχ (4 mg/L) 

Λφγνο MIC ≥8 

 

Λφγνο MIC ≥8 

 

Λφγνο MIC ≥8 

Γνθηκαζία ζπλέξγεηαο  

δηπινύ  δίζθνπ (DDST) 

Κεθνηαμίκε, Κεθηαδηδίκε, 

Κεθεπίκε  

Δπέθηαζε ηεο δψλεο 

αλαζηνιήο ηεο 

θεθαινζπνξίλεο δείθηε 

πξνο ηνλ δίζθν 

ακνμπθηιιίλεο-

θιαβνπιαληθνχ νμένο 

 

Πίλαθαο 3α. Γνθηκαζίεο επηβεβαίσζεο παξαγσγήο ESBL γηα Δληεξνβαθηεξηαθά ζεηηθά θαηά ηε 

δνθηκαζία screening (Οκάδα 1 Δληεξνβαθηεξηαθώλ). 

Πεγή:http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechanis

ms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf 

 

http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechanisms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechanisms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf
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Μέζνδνο Αληηκηθξνβηαθόο 

παξάγνληαο 

H επηβεβαίσζε είλαη ζεηηθή 

όηαλ 

Γνθηκαζία βαζκίδσζεο κε 

ηαηλίεο Etest 

Κεθεπίκε +/- θιαβνπιαληθφ 

νμχ 

Λφγνο MIC ≥8 ή 

παξακνξθσκέλε έιιεηςε 

Γνθηκαζία ζπλδπαζκέλσλ 

δίζθσλ (CDT) 

Κεθεπίκε (30κg) +/- 

θιαβνπιαληθφ νμχ (10 κg) 

≥5 mm αχμεζε ζηελ δψλε 

αλαζηνιήο 

Γνθηκαζία 

κηθξναξαηώζεσλ ζε δσκό 

Κεθεπίκε +/- θιαβνπιαληθφ 

νμχ (ζηαζεξή ζπγθέληξσζε 4 

mg/L) 

Λφγνο MIC ≥8 

Γνθηκαζία ζπλέξγεηαο  

δηπινύ δίζθνπ (DDST) 

Κεθνηαμίκε, θεθηαδηδίκε, 

Κεθεπίκε 

Δπέθηαζε ηεο δψλεο 

αλαζηνιήο ηεο 

θεθαινζπνξίλεο δείθηε πξνο 

ηνλ δίζθν ακνμπθηιιίλεο- 

θιαβνπιαληθνχ νμένο 

 

Πίλαθαο 3β. Γνθηκαζίεο επηβεβαίσζεο παξαγσγήο ESBL γηα Δληεξνβαθηεξηαθά πνπ είλαη 

ζεηηθά ζηε δνθηκαζία screening (Οκάδα 2 Δληεξνβαθηεξηαθώλ). 

Πεγή:http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechanis

ms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf 

 

1. Γνθηκαζία ζπλδπαζκέλσλ δίζθσλ αληηκηθξνβηαθνύ (Combination Disk Test-

CDT): Υξεζηκνπνηνχληαη δίζθνη θεθαινζπνξίλεο επξέσο θάζκαηνο, κφλεο θαη 

ζε ζπλδπαζκφ κε θιαβνπιαληθφ νμχ. Σν ηεζη είλαη ζεηηθφ φηαλ παξαηεξείηαη 

δηαθνξά  ≥5 mm ζην κέγεζνο ηεο δψλεο αλαζηνιήο γχξσ απφ ην δίζθν ηεο 

θεθαινζπνξίλεο πνπ ζπλδπάδεηαη κε θιαβνπιαληθφ νμχ. ΢πλήζσο 

ρξεζηκνπνηνχληαη ε θεθηαδηδίκε θαη ε θεθηξηαμφλε κφλεο θαη ζε ζπλδπαζκφ κε 

θιαβνπιαληθφ νμχ θαζψο θαη ε θεθεπίκε (M’Zali, et al, 2000; Stürenburg, et al, 

2004). 

2. Γνθηκαζία ζπλέξγεηαο δηπινύ δίζθνπ (Double Disk Synergy Test-DDST): 

Υξεζηκνπνηνχληαη δίζθνη πνπ πεξηέρνπλ θεθαινζπνξίλεο (θεθνηαμίκε, 

θεθηαδηδίκε, θεθεπίκε) θαη αδηξενλάκε ησλ 30 κg πνπ ηνπνζεηνχληαη ζε 

απφζηαζε 30 mm απφ δίζθν πνπ πεξηέρεη θιαβνπιαληθφ νμχ, ζπλήζσο δίζθν 

ακνμπθηιιίλεο-θιαβνπιαληθνχ νμένο (20κg/10κg). Όπσο παξνπζηάδεηαη ζηελ 

http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechanisms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechanisms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf
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εηθφλα 25, ζεηηθφ ζεσξείηαη ην απνηέιεζκα φηαλ παξαηεξείηαη δηεχξπλζε ηεο 

δψλεο αλαζηνιήο γχξσ απφ ηελ θεθαινζπνξίλε ή φηαλ ζρεκαηίδεηαη κηα 

δηεχξπλζε ηχπνπ θιεηδαξφηξππαο ζηελ δψλε αλαζηνιήο γχξσ απφ ηελ 

θεθαινζπνξίλε θαη πξνο ηελ πιεπξά ηνπ δίζθνπ πνπ πεξηέρεη θιαβνπιαληθφ νμχ. 

Η απφζηαζε αλάκεζα ζηνπο δίζθνπο δχλαηαη λα πξνζαξκνζηεί ζηα 20 mm 

απμάλνληαο ηελ επαηζζεζία ηεο κεζφδνπ, θπξίσο φηαλ πξνθχπηνπλ ακθίβνια 

απνηειέζκαηα, δειαδή ζε πεξηπηψζεηο πνπ παξαηεξείηαη εκθαλήο κείσζε ηεο 

επαηζζεζίαο ζηηο θεθαινζπνξίλεο ηξίηεο γελεάο ρσξίο ζπλέξγεηα κε ηνλ δίζθν 

θιαβνπιαληθνχ νμένο ζηελ θιαζηθή δνθηκαζία (Tzelepi, et al, 2000; Drieux, et al, 

2008; Aruhomukama, 2020). Η επαηζζεζία ηεο δνθηκαζίαο κπνξεί λα ειαηησζεί 

φηαλ ε δξαζηηθφηεηα ηνπ ESBL ελδχκνπ είλαη ρακειή κε απνηέιεζκα ηελ 

εκθάληζε κεγάιεο δψλεο αλαζηνιήο ηεο αλάπηπμεο γχξσ απφ ηνπο δίζθνπο 

θεθαινζπνξίλεο θαη αδηξενλάκεο φπσο ζπκβαίλεη ζε πεξηπηψζεηο ζηειερψλ P. 

mirabilis (Vercauteren, et al, 1997).  

3. Γνθηκαζία δηαβαζκηζκέλεο ζπγθέληξσζεο αληηκηθξνβηαθνύ κε ηαηλίεο Etest 

(Gradient Test Method): Υξεζηκνπνηνχληαη ηαηλίεο Etest κε δηαβαζκηζκέλε 

ζπγθέληξσζε θεθηαδηδίκεο, θεθνηαμίκεο ή θεθεπίκεο ζην έλα άθξν ηεο ηαηλίαο 

θαη ην ζπλδπαζκφ ηεο αληίζηνηρεο θεθαινζπνξίλεο κε θιαβνπιαληθφ νμχ ζην 

άιιν άθξν ηεο ηαηλίαο. Διιάηησζε ηεο MIC ηεο θεθαινζπνξίλεο θαηά ηξεηο 

ππνδηπιάζηεο ζπγθεληξψζεηο (ιφγνο MICs ≥8) παξνπζία θιαβνπιαληθνχ νμένο 

ζεσξείηαη ζεηηθή γηα ηελ παξαγσγή ESBL (Drieux, et al, 2008). Η δνθηκαζία 

απηή παξνπζηάδεη ρακειή εηδηθφηεηα γηα ζηειέρε Δληεξνβαθηεξηαθψλ εθηφο ηεο 

E.coli θαη δελ είλαη αμηφπηζηε γηα πεξηπηψζεηο ζηειερψλ πνπ παξάγνπλ AmpC β-

ιαθηακάζεο (Polsfuss, et al, 2012). 

4. Γνθηκαζία κηθξναξαηώζεσλ ζε δσκό (Broth Microdillution): Υξεζηκνπνηείηαη 

δσκφο Mueller-Hinton πνπ πεξηέρεη ππνδηπιάζηεο αξαηψζεηο θεθνηαμίκεο, 

θεθηαδηδίκεο θαη θεθεπίκεο απφ 0.25 έσο 512mg/L κε θαη ρσξίο θιαβνπιαληθφ 

νμχ ζε ζηαζεξή ζπγθέληξσζε 4mg/L. Όηαλ παξαηεξείηαη νρηαπιάζηα ή θαη 

κεγαιχηεξε κείσζε ζηελ MIC ηεο θεθαινζπνξίλεο πνπ ζπλδπάδεηαη κε 

θιαβνπιαληθφ νμχ ζε ζρέζε κε ηελ αληίζηνηρε θεθαινζπνξίλε, ε δνθηκαζία 

ζεσξείηαη ζεηηθή 

(http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mec

hanisms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf). 

http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechanisms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechanisms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf
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Η επηβεβαίσζε κε θαηλνηππηθέο κεζφδνπο κπνξεί λα είλαη δχζθνιε δηφηη  νη 

β-ιαθηακάζεο πδξνιχνπλ ηα δηάθνξα ππνζηξψκαηα ζε δηαθνξεηηθφ βαζκφ, ελψ 

πνιιά ζηειέρε Δληεξνβαθηεξηαθψλ δηαζέηνπλ επηπιένλ κεραληζκνχο αληνρήο πνπ 

είλαη δπλαηφ λα νδεγήζνπλ ζε ςεπδή απνηειέζκαηα. Αηηίεο ςεπδψο ζεηηθψλ ή 

ςεπδψο αξλεηηθψλ απνηειεζκάησλ ησλ δνθηκαζηψλ αλίρλεπζεο ESBLs αλαθέξνληαη 

ζηνλ πίλαθα  4 (Willems, et al, 2013). 

 

 

Αηηίεο ςεπδψο αξλεηηθψλ απνηειεζκάησλ Αηηίεο ςεπδψο ζεηηθψλ 

απνηειεζκάησλ 

Υξσκνζσκηθή AmpC β-ιαθηακάζε 

(Enterobacter spp, C. freundii, Morganella 

morganii, Providencia spp, Serratia spp, P. 

aeruginosa, A. baumanii) 

β-ιαθηακάζε πιαζκηδηαθήο πξνέιεπζεο 

(έρεη γίλεη πεξηγξαθή θπξίσο ζε K. 

pneumoniae, K. oxytoca, E. coli θαη πην 

ζπάληα ζε Salmonella spp, P. mirabilis, C. 

freundii, Enterobacter aerogenes) 

 

P. aeruginosa: ESBLs πνπ αλαζηέιινληαη 

αζζελψο ή θαζφινπ απφ ην θιαβνπιαληθφ 

νμχ (π.ρ CMT-ηχπνπβ-ιαθηακάζεο), 

Καξβαπελεκάζεο 

K1 ππεξπαξαγσγή (K. oxytoca) 

 

 

 

SHV-1 ππεξπαξαγσγή 

(K. pneumoniae θαη E. coli) 

 

 

KPC θαξβαπελεκάζεο 

 

Πίλαθαο 4. Αηηίεο ςεπδώο αξλεηηθώλ θαη ςεπδώο ζεηηθώλ θαηλνηππηθώλ δνθηκαζηώλ 

επηβεβαίσζεο παξαγσγήο ESBL  

Πεγή: Willems, et al, 2013 
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1. Βηνρεκηθέο (ρξσκαηνκεηξηθέο) δνθηκαζίεο: Η δνθηκαζία ESBL NDP 

(Δηθφλα 27) παξνπζηάδεη πνιχ θαιή επαηζζεζία θαη εηδηθφηεηα, ελψ παξέρεη 

ηε δπλαηφηεηα εθαξκνγήο απεπζείαο ζην δείγκα. Πξαγκαηνπνηείηαη ζε πιάθεο 

ηηηινπνίεζεο 96 βνζξίσλ ή ζε μερσξηζηά ζσιελάξηα θαη ζεηηθή ζεσξείηαη ε 

δνθηκαζία φηαλ παξαηεξείηαη αιιαγή ζην ρξψκα (απφ θφθθηλν ζε θίηξηλν). 

Υξεζηκνπνηείηαη ε θεθνηαμίκε σο αληηκηθξνβηαθφ-δείθηεο θαη ε 

ηαδνκπαθηάκε σο αλαζηνιέαο. Παξνπζηάδεη πςειή επαηζζεζία θαη 

εηδηθφηεηα, θπξίσο γηα ζηειέρε πνπ παξάγνπλ CTX-M β-ιαθηακάζεο θαη 

είλαη κηα δνθηκαζία νηθνλνκηθή θαη γξήγνξε. Μπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί ζην 

πιαίζην πξφιεςεο ησλ ινηκψμεσλ (Nordmann, Dortet, et al, 2012).         Η 

δνθηκαζία β-LACTA είλαη κηα ηαρεία θαη αμηφπηζηε κέζνδνο γηα ζηειέρε 

Δληεξνβαθηεξηαθψλ πνπ παξάγνπλ ESBL, αιιά θαη θαξβαπελεκάζεο KPC 

θαη ηάμεο D (OXA-48). Παξνπζηάδεη πςειή επαηζζεζία θαη εηδηθφηεηα γηα 

ζηειέρε E.coli θαη K.pneumoniae, φηαλ ηα ζηειέρε απηά δελ παξάγνπλ AmpC 

β-ιαθηακάζεο. Καηά ηε δνθηκαζία ρξεζηκνπνηείηαη έλα ρξσκνγφλν 

ππφζηξσκα θεθαινζπνξίλεο (HMRZ-86) ηφζν ζε ζηειέρε φζν θαη απεπζείαο 

ζην θιηληθφ δείγκα (Morosini, et al, 2014; Durand, et al, 2020). 

 

 

 

 

 

2. Η ειεθηξνρεκηθή δνθηκαζία BL-RED (Beta-Lactamase Rapid 

Electrochemical Detection) γηα ηελ αλίρλεπζε ηεο αληνρήο ζηηο 

Δηθόλα 27. Απνηειέζκαηα ηνπ NDP 

ESBL ηεζη ζε αηκνθαιιηέξγεηεο. 

Πεγή: Nordmann, Dortet, et al, 2012  
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θεθαινζπνξίλεο ηξίηεο γελεάο παξνπζηάδεη πςειή επαηζζεζία θαη εηδηθφηεηα 

θπξίσο γηα ζηειέρε πνπ παξάγνπλ ESBL απνθιεηζηηθά θαη θπξίσο CTX-M, 

θαζψο θαη γηα εθείλα πνπ παξάγνπλ KPC θαξβαπελεκάζεο, αιιά δελ ηζρχεη ην 

ίδην ζηελ πεξίπησζε ησλ ζηειερψλ πνπ παξάγνπλ AmpC β-ιαθηακάζεο θαη 

MBL θαξβαπελεκάζεο. Γηαηαξαρέο ζηελ δηαπεξαηφηεηα ηεο κεκβξάλεο δελ 

επεξεάδνπλ ηελ πνηφηεηα ησλ απνηειεζκάησλ (Durand, et al, 2020). 

 

 Γνθηκαζίεο αλίρλεπζεο ESBL παξνπζία άιισλ β-ιαθηακαζώλ πνπ 

ππνθξύπηνπλ ηε ζπλέξγεηα 

Καξβαπελεκάζεο MBL θαη KPC θαζψο θαη δηαηαξαρέο ζηελ δηαπεξαηφηεηα 

(απψιεηα πνξίλεο ή αχμεζε ζηελ έθθξαζε αληιηψλ ελεξγεηηθήο εθξνήο) είλαη δπλαηφ 

λα πξνθαινχλ ςεπδψο αξλεηηθά απνηειέζκαηα ζε δνθηκαζίεο αλίρλεπζεο ESBLs. ΢ε 

απηέο ηηο πεξηπηψζεηο ε εθαξκνγή ηξνπνπνηεκέλσλ δνθηκαζηψλ αλίρλεπζεο ESBL 

δχλαηαη λα παξέρεη ηε ιχζε. Υξεζηκνπνηνχληαη δίζθνη θεθνηαμίκεο θαη θεθηαδηδίκεο 

θαη νη ζπλδπαζκνί ηνπο κε θιαβνπιαληθφ νμχ, θαζψο θαη νη αλαζηνιείο EDTA θαη 

βνξνληθφ νμχ, ησλ νπνίσλ ε παξνπζία κπνξεί λα απμήζεη ηε δηαθνξά ζηηο δψλεο 

αλαζηνιήο ηεο αλάπηπμεο γχξσ απφ ηνπο δίζθνπο ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ κε 

θιαβνπιαληθφ νμχ, φπσο πεξηγξάθεηαη ζηελ εηθφλα 28. Η ηξνπνπνηεκέλε απηή 

θαηλνηππηθή δνθηκαζία παξνπζηάδεη πςειή αθξίβεηα γηα ηελ αλίρλεπζε ESBLs, ηφζν 

ζε ζηειέρε πνπ παξάγνπλ θαη άιιεο β-ιαθηακάζεο, φζν θαη ζε απηά πνπ παξάγνπλ 

απνθιεηζηηθά ESBL (Poulou, et al, 2014). Οη κνξηαθέο κέζνδνη σζηφζν πξνηηκψληαη 

φηαλ θξίλεηαη απαξαίηεηε ε δηαπηζησζε ηεο ηαπηφρξνλεο παξαγσγήο ESBL θαη 

MBL/KPC ελδχκσλ ζε ζηειέρε Δληεξνβαθηεξηαθψλ 

(https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mecha

nisms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf). 

AmpC β-ιαθηακάζεο πνπ παξάγνληαη απφ ζηειέρε Δληεξνβαθηεξηαθψλ πνπ 

παξάγνπλ ηαπηφρξνλα θαη ESBL, απνηεινχλ επίζεο αηηία απξνζδηφξηζησλ ή 

αξλεηηθψλ απνηειεζκάησλ ζε δνθηκαζίεο επηβεβαίσζεο παξαγσγήο ESBL, φηαλ νη 

δνθηκαζίεο ειέγρνπ είλαη ζεηηθέο (Black, et al, 2005; Doi and Paterson, 2007; Munier, 

et al, 2010). ΢ε απηήλ ηελ πεξίπησζε, ην θιαβνπιαληθφ νμχ δελ αλαζηέιιεη, αιιά 

αληίζεηα απνηειεί επαγσγέα ηεο παξαγσγήο AmpC β-ιαθηακαζψλ, κε απνηέιεζκα 

ηελ παξαγσγή ςεπδψο αξλεηηθψλ απνηειεζκάησλ ιφγσ πςεινχ επηπέδνπ έθθξαζεο 
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AmpC ελδχκσλ (Kaur, et al, 2016). Έλδεημε παξαγσγήο AmpC β-ιαθηακάζεο 

απνηειεί ε αληνρή ζηηο θεθακπθίλεο (π.ρ. ζηελ θεθνμηηίλε) (Doi and Paterson, 2007). 

Δμαίξεζε απνηεινχλ ζηειέρε Δληεξνβαθηεξηαθψλ πνπ παξάγνπλ ACC β-

ιαθηακάζεο, δηφηη δελ είλαη αλζεθηηθά ζηελ θεθνμηηίλε (Jacoby, 2009). Χζηφζν ε 

αληνρή ζηελ θεθνμηηίλε είλαη δπλαηφ λα νθείιεηαη ζε κεησκέλε δηαπεξαηφηεηα θαη 

φρη ζε παξαγσγή AmpC ελδχκσλ (Brenwald, et al, 2005).  

Αξρηθά ε θεθεπίκε ρξεζηκνπνηείηαη σο θεθαινζπνξίλε δείθηεο γηαηί δελ 

πδξνιχεηαη απφ AmpC β-ιαθηακάζεο. Δπηπιένλ ρξεζηκνπνηείηαη ζηηο θαηλνηππηθέο 

δνθηκαζίεο επηβεβαίσζεο σο αλαζηνιέαο ησλ AmpC ελδχκσλ (Stüreburg, et al, 2004; 

Derbyshire, et al, 2009). Φεπδψο ζεηηθά απνηειέζκαηα κπνξεί λα πξνθχςνπλ ζε 

ζηειέρε K.oxytoca πνπ ππεξπαξάγνπλ K1 ρξσκνζσκηθέο β-ιαθηακάζεο θαη φρη 

ESBL (Stürenburg, et al, 2004). Όζνλ αθνξά ηελ θινμαθηιιίλε, ρξεζηκνπνηείηαη είηε 

ζε δνθηκαζίεο CDT κε δίζθνπο πνπ πεξηέρνπλ θεθνηαμίκε θαη θεθηαδηδίκε ζε 

ζπλδπαζκφ κε θιαβνπιαληθφ νμχ θαη θινμαθηιιίλε, είηε ζε δνθηκαζίεο CDT ή DDST 

πνπ δηελεξγνχληαη ζε ζξεπηηθφ άγαξ πνπ πεξηέρεη ζηαζεξή ζπγθέληξσζε 

θινμαθηιιίλεο (200-250 mg/L), φπσο πεξηγξάθεηαη ζηελ εηθφλα 28 (Drieux, et al, 

2008; Garrec, et al, 2011).  

Έλαο αθφκε αλαζηνιέαο ησλ AmpC ελδχκσλ είλαη ην βνξνληθφ νμχ, ην νπνίν 

κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί ζε δνθηκαζίεο κε δίζθνπο αληηκηθξνβηαθψλ, είηε ζε 

δνθηκαζίεο κε κέηξεζε ηεο MIC (Moland, et al, 2008). Υξεζηκνπνηνχληαη 

ππνδηπιάζηεο αξαηψζεηο θεθνηαμίκεο θαη θεθηαδηδίκεο θαζψο θαη ησλ ίδησλ 

αληηκηθξνβηαθψλ κε βνξνληθφ νμχ θαζψο θαη κε ή ρσξίο θιαβνπιαληθφ νμχ. 

Ορηαπιάζηα ή θαη κεγαιχηεξε κείσζε ζηελ MIC γηα ηνλ ζπλδπαζκφ 

αληηκηθξνβηαθνχ κε βνξνληθφ νμχ νδεγεί ζε ζεηηθφ απνηέιεζκα. Πεξηνξηζκφ ηεο 

κεζφδνπ απνηειεί ε ζπλδπαζκέλε παξαγσγή ΚPC θαξβαπελεκάζεο απφ ην ππφ 

εμέηαζε ζηέιερνο φηαλ ε κείσζε ζηελ επαηζζεζία έλαληη ησλ θαξβαπελεκψλ δελ 

είλαη εκθαλήο (Jeong, et al, 2009). Δλαιιαθηηθά φιεο νη θαηλνηππηθέο δνθηκαζίεο 

επηβεβαίσζεο παξαγσγήο ESBL είλαη δπλαηφ λα πξαγκαηνπνηεζνχλ ζε Mueller 

Hinton άγαξ πνπ πεξηέρεη θινμαθηιιίλε κε ζθνπφ ηελ αλαζηνιή ηεο δξάζεο ησλ 

θεθαινζπνξηλαζψλ (Drieux, et al, 2008; Garrec, et al, 2011;  Nordmann, 

Gniadkowski, et al, 2012). 
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Δηθόλα 28. Αλίρλεπζε ESBL ζε ζηειέρε πνπ ππεξπαξάγνπλ ζηαζεξά κηα θεθαινζπνξηλάζε κε 

δνθηκαζία DDST ζε άγαξ κε θινμαθηιιίλε (200 mg/L). 

΢πλέξγεηα αλάκεζα ζηελ θεθνηαμίκε (CTX), θεθηαδηδίκε (CAZ) ή θεθεπίκε (FEP) θαη ην 

θιαβνπιαληθό νμύ (ακνμπθηιιίλε-θιαβνπιαληθό νμύ/AMC ή ηελ ηηθαξθηιιίλε-

θιαβνπιαληθό/TCC) ππνδεηθλύεηαη κε ηα βέιε. (a) θαη (c) ζε Mueller-Hinton άγαξ. (b) θαη (d) 

ζε άγαξ κε θινμαθηιιίλε 

Πεγή: Drieux, et al, 2008 

 

4.1.1.2 Κεθαινζπνξηλάζεο 

 

΢ε αληίζεζε κε ηα έλδπκα κνξηαθήο ηάμεο Α, δελ ππάξρνπλ θαζηεξσκέλεο 

δνθηκαζίεο αξρηθνχ ειέγρνπ αιιά θαη επηβεβαίσζεο παξαγσγήο θεθαινζπνξηλαζψλ 

θαη θπξίσο AmpC β-ιαθηακαζψλ. Η αληνρή ησλ Δληεξνβαθηεξηαθψλ ζηελ 

θεθνμηηίλε θαζψο θαη ε αληνρή ζε κηα νμπηκηλνθεθαινζπνξίλε, φπσο ε θεθηαδηδίκε 

είλαη ελδεηθηηθή ηεο παξαγσγήο β-ιαθηακάζεο ηάμεο C. Πξφθεηηαη γηα κηα κέζνδν 

επαίζζεηε αιιά φρη εηδηθή (Doi and Paterson, 2007). Δμαίξεζε απνηεινχλ ζηειέρε 

Δληεξνβαθηεξηαθψλ πνπ παξάγνπλ AAC β-ιαθηακάζεο ηάμεο C, ηα νπνία δελ 

παξνπζηάδνπλ αληνρή ζηηο θεθακπθίλεο (Bauernfeind, et al, 1999; Jacoby, 2009). 

Κάπνηα ζηειέρε Δληεξνβαθηεξηαθψλ είλαη δπλαηφ λα παξνπζηάδνπλ πςειφηεξεο 

MIC ζηελ θεθνμηηίλε, ελψ ε ειαηησκέλε παξαγσγή OMP πξσηετλψλ ζε ζηειέρε E. 

coli θαη K. pneumoniae νδεγεί ζε κε-επαηζζεζία ζηελ θεθνμηηίλε (Doi and Paterson, 

2007). Οη θιαζηθνί αλαζηνιείο β-ιαθηακαζψλ, φπσο ην θιαβνπιαληθφ νμχ, ε 
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ζνπικπαθηάκε θαη ε ηαδνκπαθηάκε δελ αλαζηέιινπλ ηηο β-ιαθηακάζεο ηάμεο C. 

΢ηειέρε Δληεξνβαθηεξηαθψλ πνπ παξάγνπλ ηάμεο Α β-ιαθηακάζεο ηεο νηθνγέλεηαο 

IRT παξνπζηάδνπλ επίζεο αληνρή ζηνπο θιαζηθνχο αλαζηνιείο β-ιαθηακαζψλ 

(Livermore, et al, 2001). Η ππεξπαξαγσγή ESBL, TEM-1 ή SHV ελδχκσλ αιιά θαη ε 

ζπλδπαζκέλε παξαγσγή ελδχκσλ ηχπνπ OXA θαη ESBL είλαη δπλαηφ λα νδεγήζνπλ 

ζε αληνρή ζηνπο θιαζηθνχο αλαζηνιείο ησλ ESBL ελδχκσλ θαη λα δεκηνπξγήζνπλ 

θαηλφηππν παξφκνην κε απηφ ησλ AmpC (Doi and Paterson, 2007). 

΢ε ζηειέρε Δληεξνβαθηεξηαθψλ πνπ παξάγνπλ επαγψγηκεο ρξσκνζσκηθέο 

AmpC β-ιαθηακάζεο, δελ είλαη απαξαίηεηε ε δηεμαγσγή επηβεβαησηηθψλ 

θαηλνηππηθψλ δνθηκαζηψλ, δηφηη ην είδνο ηνπ κηθξννξγαληζκνχ είλαη ελδεηθηηθφ ηεο 

παξαγσγήο AmpC ελδχκσλ. Σέηνηα ζηειέρε είλαη ηα E. cloacae, E. aerogenes, C. 

freundii, S. marcescens, Providencia spp, M. morganii, H. alvei. Απηά ηα ζηειέρε 

έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα αλαπηχζζνπλ αληνρή ιφγσ κεηάιιαμεο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

ζεξαπείαο κε β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά, εθηφο απφ θαξβαπελέκεο θαη ηέηαξηεο 

γελεάο θεθαινζπνξίλεο (π.ρ θεθεπίκε) (Thomson, 2010). 

Απφ ηελ επηηξνπή EUCAST πξνηείλεηαη σο κέζνδνο ειέγρνπ γηα ζηειέρε E. 

coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, Salmonella spp θαη Shigella spp ε αληνρή ζηελ 

θεθνμηηίλε ( MIC ≥8mg/L ή δψλε αλαζηνιήο γχξσ απφ δίζθν <19mm) θαη ε αληνρή 

ζηελ θεθηαδηδίκε ή/θαη ηελ θεθνηαμίκε 

(http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechan

isms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf).  

΢ηελ πεξίπησζε ησλ Δληεξνβαθηεξηαθψλ ζηειερψλ πνπ ππεξπαξάγνπλ 

ζηαζεξά θεθαινζπνξηλάζεο, φπσο ηα ζηειέρε Enterobacter spp, ε ρξήζε θεθεπίκεο 

ζε δνθηκαζία DDST απμάλεη ηελ επαηζζεζία ηεο κεζφδνπ ζην 61%, φηαλ ν δίζθνο 

ηνπνζεηείηαη ζηα 30mm απφ δίζθν κε θιαβνπιαληθφ νμχ θαη ζην 90%, φηαλ ε 

απφζηαζε απηή ειαηηψλεηαη ζηα 20mm. Σν ίδην ηζρχεη θαη γηα ζηειέρε πνπ 

ππεξπαξάγνπλ AmpC β-ιαθηακάζεο (Δηθφλα 26). Η επαηζζεζία ηεο κεζφδνπ είλαη 

κφλν 16% φηαλ ρξεζηκνπνηνχληαη δίζθνη θεθνηαμίκεο, θεθηξηαμφλεο, θεθηαδηδίκεο 

θαη αδηξενλάκεο (Drieux, et al, 2008). Η θεθεπίκε δελ πδξνιχεηαη απφ AmpC β-

ιαθηακάζεο θαη κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί ζε φιεο ηηο επηβεβαησηηθέο δνθηκαζίεο 

ζπκπιεξσκαηηθά (CDT, DDST, δνθηκαζία δηαβαζκηζκέλεο ζπγθέληξσζεο 

http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechanisms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechanisms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf


78 
 

αληηκηθξνβηαθνχ ζε ηαηλίεο, δνθηκαζία κηθξναξαηψζεσλ ζε δσκφ) απμάλνληαο 

ζεκαληηθά ηελ επαηζζεζία θαη ηελ εηδηθφηεηα ησλ δνθηκαζηψλ (Polsfuss, et al, 2012).  

Έρνπλ πξαγκαηνπνηεζεί επηβεβαησηηθέο κέζνδνη αλίρλεπζεο AmpC β-

ιαθηακαζψλ (DDST, CDT, Etests) κε βνξνληθφ νμχ ή ηα παξάγσγά ηνπ ή 

θινμαθηιιίλε σο αλαζηνιείο αληίζηνηρνη ηνπ θιαβνπιαληθνχ νμένο ζε δνθηκαζίεο 

αλίρλεπζεο ESBLs.  Με ηηο κεζφδνπο απηέο δελ είλαη δπλαηφο ν δηαρσξηζκφο κεηαμχ 

πιαζκηδηαθψλ ή ρξσκνζσκηθψλ AmpC β-ιαθηακαζψλ, ελψ απαηηείηαη ηδηαίηεξε 

πξνζνρή, φηαλ ρξεζηκνπνηείηαη σο αλαζηνιέαο ην βνξνληθφ νμχ ιφγσ ηνπ θηλδχλνπ 

παξαγσγήο ςεπδψο ζεηηθψλ απνηειεζκάησλ, φηαλ ηα ππφ εμέηαζε ζηειέρε 

Δληεξνβαθηεξηαθψλ παξάγνπλ KPC θαξβαπελεκάζεο (Yagi, et al, 2005; Coudron, 

2005; Willems, et al, 2013).  

Έρεη κειεηεζεί ε δνθηκαζία δηαβαζκηζκέλεο ζπγθέληξσζεο 

αληηκηθξνβηαθνύ κε  θεθνμηηίλε κφλε θαη ζε ζπλδπαζκφ κε θινμαθηιιίλε σο 

θαηλνηππηθή κέζνδνο επηβεβαίσζεο παξαγσγήο AmpC. Σεηξαπιάζηα ή θαη 

κεγαιχηεξε κείσζε ηεο MIC ηεο θεθνμηηίλεο φηαλ ζπλδπάδεηαη κε θινμαθηιιίλε 

ιακβάλεηαη σο ζεηηθφ απνηέιεζκα (Tan, et al, 2009). Σαηλίεο Etest πνπ δηαηίζεληαη 

ζην εκπνξίν κε  δηαβαζκηζκέλε ζπγθέληξσζε θεθνηεηάλεο ή θεθνμηηίλεο ζηελ κηα 

άθξε θαη ζπλδπαζκφ κε ζηαζεξή ζπγθέληξσζε θινμαθηιιίλεο ζηελ άιιε κπνξνχλ λα 

ρξεζηκνπνηεζνχλ γηα ηελ επηβεβαίσζε παξαγσγήο AmpC ζε ζηειέρε 

Δληεξνβαθηεξηαθψλ κε αζθάιεηα (Willems, et al, 2013). Σαηλία Etest θεθνηεηάλεο 

ηνπνζεηείηαη ζηελ επηθάλεηα Mueller-Hinton άγαξ ζην νπνίν έρεη ελνθζαικηζηεί ην 

ππφ εμέηαζε ζηέιερνο θαη κεηά απφ νινλχθηηα επψαζε, νρηαπιάζηα ή θαη 

κεγαιχηεξε κείσζε ηεο MIC παξνπζία θινμαθηιιίλεο απνηειεί ζεηηθφ απνηέιεζκα 

(Ingram, et al, 2011).  

Έρεη κειεηεζεί δνθηκαζία CDT κε θεθνμηηίλε, θεθνμηηίλε θαη 

θαηλπινβνξνληθφ νμχ ή θινμαθηιιίλε ή κε ζπλδπαζκφ θαη ησλ δπν αλαζηνιέσλ. 

Καιχηεξε επαηζζεζία (96%) ζηελ αλίρλεπζε AmpC ελδχκσλ παξνπζίαζε ν 

ζπλδπαζκφο θεθνμηηίλεο κε ηνπο δπν αλαζηνιέηο θαη ηηκή cut-off ηεο δηεχξπλζεο ηεο 

δψλεο αλαζηνιήο ≥4mm ελψ θαιχηεξε εηδηθφηεηα (99%) παξνπζίαζε ν δίζθνο 

θεθνμηηίλεο κε θινμαθηιιίλε θαη ηηκή cut-off ≥6mm. Ο ζπλδπαζκφο θινμαθηιιίλεο 

θαη θεθνμηηίλεο κε ηηκή cut-off ≥4mm παξνπζίαζε ηνλ θαιχηεξν ζπλδπαζκφ 

επαηζζεζίαο (95%) θαη εηδηθφηεηαο (95%) (Tan, et al, 2009). 
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Η δνθηκαζία CDT κε ακηλνθαηλπινβνξνληθό νμύ (APB) σο αλαζηνιέα θαη 

θεθνηαμίκε θαη θεθηαδηδίκε σο θεθαινζπνξίλεο δείθηεο, κπνξεί λα αληρλεχζεη ηηο 

AmpC β-ιαθηακάζεο (πιαζκηδηαθέο ή ρξσκνζσκηθέο) φηαλ σο cut-off 

ρξεζηκνπνηείηαη δηεχξπλζε ηεο δψλεο αλαζηνιήο ≥5mm (Yagi, et al, 2005; Willems, 

et al, 2013). Έρεη επίζεο πξαγκαηνπνηεζεί ε δνθηκαζία ζπλέξγεηαο κε δίζθν 

θεθνηαμίκεο ή θεθηαδηδίκεο θαη δίζθν πνπ πεξηέρεη ΑPB ζε απφζηαζε 18 mm, απφ 

θέληξν ζε θέληξν κεηαμχ ησλ δίζθσλ, θαηά ηελ νπνία παξαηεξείηαη επέθηαζε ηεο 

δψλεο αλαζηνιήο πξνο ηνλ δίζθν κε ηνλ αλαζηνιέα φηαλ ην ππφ εμέηαζε ζηέιερνο 

παξάγεη AmpC έλδπκα. Η δνθηκαζία κηθξναξαηώζεσλ ζε δσκό έρεη επίζεο 

κειεηεζεί, φπνπ νρηαπιάζηα ή κεγαιχηεξε κείσζε ηεο MIC θεθνηαμίκεο ή 

θεθηαδηδίκεο, φηαλ ζπλδπάδεηαη κε APB απνηειεί ζεηηθφ απνηέιεζκα (Yagi, et al, 

2005). Η δνθηκαζία DDST κε θινμαθηιιίλε σο αλαζηνιέα δηαηίζεηαη ζην εκπφξην 

θαη είλαη δπλαηφ λα παξάγεη ςεπδψο ζεηηθά απνηειέζκαηα ζηελ πεξίπησζε ζηειερψλ 

E. coli πνπ παξάγνπλ θπζηθά AmpC β-ιαθηακάζεο, ελψ απηφ δελ παξαηεξείηαη φηαλ 

ρξεζηκνπνηείηαη ην βνξνληθφ νμχ σο αλαζηνιέαο θαη δηάζηεκα 18mm απφ θέληξν ζε 

θέληξν κεηαμχ ησλ δίζθσλ αληηβηνηηθνχ, φηαλ εμεηάδνληαη ζηειέρε E. coli θαη K. 

pneumoniae (Yagi, et al, 2005; Willems, et al, 2013).  

Μηα αθφκε θαηλνηππηθή  δνθηκαζία επηβεβαίσζεο παξαγσγήο AmpC, απιή 

θαη αθξηβήο,  είλαη ε δνθηκή AmpC κε δίζθνπο αληηκηθξνβηαθνύ θαη EDTA 

(AmpC disk test). Όπσο πεξηγξάθεηαη ζηελ εηθφλα 29, βαζίδεηαη ζηε ρξήζε Tris-

EDTA κε ζθνπφ ηελ αχμεζε ηεο δηαπεξαηφηεηαο ησλ βαθηεξηαθψλ θπηηάξσλ ηνπ 

ππφ εμέηαζε ζηειέρνπο θαη ηελ απειεπζέξσζε β-ιαθηακαζψλ ζην εμσηεξηθφ ηνπ 

θπηηάξνπ. Υξεζηκνπνηείηαη άγαξ Mueller-Hinton, ζην νπνίν ελνθζαικίδεηαη 

επαίζζεην ζηελ θεθνμηηίλε πξφηππν ζηέιερνο E. coli ATCC25922. Γίζθνο κε Tris-

EDTA θαη απνηθίεο ηνπ ππφ εμέηαζε ζηειέρνπο (AmpC δίζθνο) ηνπνζεηείηαη ζηελ 

επηθάλεηα ηνπ άγαξ. Γίζθνο θεθνμηηίλεο ηνπνζεηείηαη ζε επαθή κε ηνλ δίζθν AmpC 

επάλσ ζην ζξεπηηθφ άγαξ. Μεηά απφ νινλχθηηα επψαζε, ε παξνπζία εζνρήο ή 

επηπέδσζεο ζηε δψλε αλαζηνιήο ηεο θεθνμηηίλεο κεηαθξάδεηαη σο απελεξγνπνίεζε 

ηεο θεθνμηηίλεο ιφγσ παξαγσγήο AmpC. Η δνθηκαζία δελ επεξεάδεηαη απφ ηελ 

ζπλδπαζκέλε παξαγσγή ESBL, αιιά απαηηείηαη πξνζνρή φηαλ εμεηάδνληαη ζηειέρε 

κε ειαηησκέλε επαηζζεζία ζηηο θαξβαπελέκεο ιφγσ ηεο πηζαλφηεηαο λα παξάγνπλ 

θαξβαπελεκάζεο (Black, et al, 2005). 
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Δηθόλα 29. Δπηβεβαησηηθέο δνθηκαζίεο παξαγσγήο AmpC. 

a) Θεηηθό απνηέιεζκα από επηβεβαησηηθή δνθηκαζία blaAmpC κε Tris-EDTA. Παξαηεξείηαη 

δώλε αλαζηνιήο αλάπηπμεο ηεο E.coli ATCC 25922 γύξσ από δίζθν θεθνμηηίλεο, κε κηα εζνρή 

θνληά ζην δίζθν κε Tris-EDTA θαη απνηθίεο ηνπ ππό εμέηαζε ζηειέρνπο. β) Θεηηθό απνηέιεζκα 

από επηβεβαησηηθή δνθηκαζία blaAmpC κε ηo “MAST ID D68C disk test”. Δκθαλίδεηαη σο 

δηαθνξά ζηε δώλε αλαζηνιήο αλάπηπμεο ≥5mm αλάκεζα ζε δίζθνπο πνπ πεξηέρνπλ 

θεθπνδνμίκε κε (C, D) θαη ρσξίο (A, B) έλαλ κε ηαπηνπνηεκέλν αλαζηνιέα blaAmpC
 
 

Πεγή: Ingram, et al, 2011 

 

 

Αθφκε κηα ελαιιαθηηθή γηα ηνλ έιεγρν παξαγσγήο AmpC ελδχκσλ απνηειεί 

κηα παξαιιαγή ηνπ ηξνπνπνηεκέλνπ Hodge Test, θαηά ην νπνίν έλα πξφηππν 

ζηέιερνο E. coli επαίζζεην ζηελ θεθνμηηίλε ελνθζαικίδεηαη ζηελ επηθάλεηα Mueller-

Hinton αγαξ θαη δίζθνο θεθνμηηίλεο ηνπνζεηείηαη ζην θέληξν ηνπ ηξπβιίνπ. Σν ππφ 

εμέηαζε ζηέιερνο ελνθζαικίδεηαη κε θξηθνθφξν ζηπιεφ ζε επζεία γξακκή πνπ μεθηλά 

απφ ην δίζθν θεθνμηηίλεο πξνο ηελ πεξηθέξεηα ηνπ ηξπβιίνπ θαη επσάδεηαη γηα 18 

ψξεο. Αιινίσζε ζηε δψλε αλαζηνιήο ηεο θεθνμηηίλεο θνληά ζην ππφ εμέηαζε 

ζηέιερνο απνηειεί ζεηηθφ απνηέιεζκα. Η κειέηε πξαγκαηνπνηήζεθε κε ζηειέρε E. 

coli θαη K. pneumoniae πνπ παξάγνπλ CMY-1 AmpC έλδπκα θαη απαηηείηαη 

πεξαηηέξσ κειέηε γηα δηαθνξεηηθά AmpC έλδπκα (Yong, et al, 2002). Παξνπζηάδεη 

επαηζζεζία 73% θαη εηδηθφηεηα 95% (Ingram, et al, 2011). 

 ΢ην εκπφξην δηαηίζεληαη ηαρείεο δνθηκαζίεο κε ρξσκνγφλα ππνζηξψκαηα 

ηθαλά λα αληρλεχζνπλ ηελ παξαγσγή AmpC ελδχκσλ φπσο ην Cica-β-test, ην νπνίν 

ρξεζηκνπνηεί κηα ρξσκνγφλν θεθαινζπνξίλε, HMRZ-86,  ζε ζπλδπαζκφ κε 

δηάθνξνπο αλαζηνιείο κε ζθνπφ ηελ αλίρλεπζε ESBL, MBL ή AmpC ελδχκσλ πνπ 
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ππεξπαξάγνληαη (Livermore, et al, 2007; Garrec, et al, 2011). Παξνπζηάδεη ρακειή 

επαηζζεζία ζε ζρέζε κε άιιεο δνθηκαζίεο θαη εηδηθφηεηα 100%. Η ζπγθξηηηθή 

επαηζζεζία θαη εηδηθφηεηα ησλ κεζφδσλ πνπ πξναλαθέξζεθαλ δελ έρεη κειεηεζεί 

αξθεηά (Ingram, et al, 2011). 

 

4.1.1.3 Καξβαπελεκάζεο 

 

΢ηειέρε πνπ παξάγνπλ θαξβαπελεκάζεο ζπρλά είλαη αλζεθηηθά θαη ζε άιινπο 

αληηκηθξνβηαθνχο παξάγνληεο εθηφο ησλ β-ιαθηακηθψλ, φπσο νη θηλνιφλεο, νη 

ακηλνγιπθνζίδεο θαη ε θνηξηκνμαδφιε. Οη ηηκέο MIC πνπ αθνξνχλ ηηο θαξβαπελέκεο 

είλαη δπλαηφ λα πνηθίινπλ αλάινγα κε ηνλ ηχπν ηεο θαξβαπελεκάζεο πνπ παξάγνπλ 

ηα ζηειέρε, ην επίπεδν έθθξαζεο απηήο, ην είδνο ηνπ βαθηεξίνπ θαη άιινπο 

κεραληζκνχο αληνρήο πνπ είλαη δπλαηφ λα δηαζέηνπλ, φπσο ε παξαγσγή 

θεθαινζπνξηλαζψλ (ESBL θαη AmpC) θαζψο θαη ε κεησκέλε δηαπεξαηφηεηα ή νη 

αληιίεο ελεξγεηηθήο εθξνήο. ΢ε ζηειέρε Δληεξνβαθηεξηαθψλ νη πςειέο MIC ζηηο 

θαξβαπελέκεο είλαη δπλαηφ λα νθείινληαη ζε πςεινχ επηπέδνπ έθθξαζε AmpC ή 

CTX-M ESBL ζε ζπλδπαζκφ κε αιιαγέο ζηελ έθθξαζε ησλ πνξηλψλ πνπ εκπνδίδνπλ 

ηε ζπζζψξεπζε ησλ β-ιαθηακηθψλ παξαγφλησλ ζηα βαθηήξηα (Stuart and Leverstein-

Van Hall, 2010; Willems, et al, 2013; Lutgring and Limbago, 2016). 

Ο έιεγρνο γηα ηελ παξαγσγή θαξβαπελεκάζεο γίλεηαη ζε δπν ζηάδηα:  

Αξρηθά πξαγκαηνπνηείηαη ν έιεγρνο αληηκηθξνβηαθήο επαηζζεζίαο, είηε κε ηε 

κέζνδν δηάρπζεο αληηκηθξνβηαθνχ κε δίζθνπο, είηε κε ηε κέζνδν κηθξναξαηψζεσλ 

ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ, είηε ζε απηνκαηνπνηεκέλα ζπζηήκαηα. Ο έιεγρνο ζε 

απηνκαηνπνηεκέλα ζπζηήκαηα ίζσο λα κελ αληρλεχεη αμηφπηζηα φια ηα είδε ησλ 

ζηειερψλ πνπ παξάγνπλ θαξβαπελεκάζεο. Η θαξβαπελέκε πνπ ρξεζηκνπνηείηαη σο 

δείθηεο είλαη ε κεξνπελέκε γηαηί ζπλδπάδεη ηα ραξαθηεξηζηηθά κε ηελ θαιχηεξε 

επαηζζεζία θαη εηδηθφηεηα αλ ζπγθξηζεί κε ηελ ηκηπελέκε θαη ηελ εξηαπελέκε πνπ 

παξνπζηάδνπλ ρακειφηεξε εηδηθφηεηα. Η εξηαπελέκε παξνπζηάδεη ηελ πςειφηεξε 

επαηζζεζία, αιιά είλαη δπλαηφ ζπάληα λα παξνπζηάζεη αζηάζεηα έλαληη ESBL 

ελδχκσλ θαη AmpC ζε ζπλδπαζκφ κε απψιεηα πνξίλεο κε απνηέιεζκα λα 

ραξαθηεξίδεηαη απφ ρακειφηεξε εηδηθφηεηα (Nordmann, Gniadkowski, et al, 2012; 

Maurer, et al, 2015; Aguirre-Quiñonero and Martínez-Martínez, 2017). Η 



82 
 

θαξνπελέκε παξνπζηάδεη παξφκνηα επαηζζεζία κε πςειφηεξε εηδηθφηεηα ζπγθξηηηθά 

κε ηηο ππφινηπεο θαξβαπελέκεο (Bartolini, et al, 2014; Hrabak, et al, 2014; Aguirre-

Quiñonero and Martínez-Martínez, 2017).  

Οη ηηκέο ECOFF (Epidemiological cut-off values), φπσο νξίδνληαη απφ ηε 

EUCAST, ζπλεηζθέξνπλ ζεκαληηθά ζηελ αλίρλεπζε ησλ θαξβαπελεκαζψλ. ΢ηνλ 

πίλαθα 5 παξνπζηάδνληαη νη ηηκέο απηέο γηα ηα Δληεξνβαθηεξηαθά πνπ παξάγνπλ 

θαξβαπελεκάζεο, θαζψο θαη νη ζπγθεληξψζεηο ηεο θαξβαπελέκεο ζηα φξηα 

(breakpoint) ηνπ επαίζζεηνπ (S) θαη ηνπ κέηξηα επαίζζεηνπ (I) 

(http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechan

isms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf).  

΢ε θάπνηεο πεξηπηψζεηο νη ηηκέο MIC ηεο θαξβαπελέκεο-δείθηε ζηειερψλ 

Δληεξνβαθηεξηαθψλ πνπ παξάγνπλ θαξβαπελεκάζεο βξίζθνληαη θάησ απφ ην επίπεδν 

ηεο ηηκήο cut-off. ΢πκπεξαζκαηηθά, νπνηνδήπνηε ζηέιερνο Δληεξνβαθηεξηαθψλ κε 

κεησκέλε επαηζζεζία ζηηο θαξβαπελέκεο (κε ηελ εμαίξεζε ζηειερψλ Proteus spp θαη 

ζπγγελψλ κηθξννξγαληζκψλ κε ρακεινχ επηπέδνπ αληνρή ζηελ ηκηπελέκε) ζα πξέπεη 

λα ειέγρεηαη πεξαηηέξσ γηα ηελ παξαγσγή θαξβαπελεκάζεο (Miriagou, et al, 2010; 

Thomson, 2010; Nordmann, Gniadkowski, et al, 2012; Aguirre-Quiñonero and 

Martínez-Martínez, 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechanisms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechanisms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf
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Καξβαπελέκε MIC (mg/L) Γηάκεηξνο δώλεο 

αλαζηνιήο (mm) κε 

δίζθνπο ζπγθέληξσζεο 10 

κg 

S/I 

breakpoint 

Screening 

cut-off 

S/I breakpoint Screening 

cut-off 

Μεξνπελέκε
1 ≤2 >0.125 ≥22 <28

2 

Δξηαπελέκε
3 ≤0.5 >0.125 ≥25 <25 

 

Πίλαθαο 5. Κιηληθά breakpoints θαη ηηκέο cut-off γηα ζηειέρε Δληεξνβαθηεξηαθώλ πνπ 

παξάγνπλ θαξβαπελεκάζεο 

1
Καιύηεξνο ζπλδπαζκόο επαηζζεζίαο θαη εηδηθόηεηαο 

2
΢ηειέρε κε δώλε αλαζηνιήο 25-27 mm ειέγρνληαη γηα παξαγσγή θαξβαπελεκάζεο κόλν ζηελ 

πεξίπησζε πνπ είλαη αλζεθηηθά ζην ζπλδπαζκό πηπεξαθηιιίλεο-ηαδνκπαθηάκεο θαη/ή ζηελ 

ηεκνθηιιίλε (ε ηεκνθηιιίλε ζπκβάιιεη πεξηζζόηεξν ζηελ εηδηθόηεηα). Ο έιεγρνο γηα 

θαξβαπελεκάζεο επηβάιιεηαη όηαλ ε δώλε αλαζηνιήο ηεο κεξνπελέκεο είλαη < 25mm 

3
Τςειή επαηζζεζία αιιά ρακειή εηδηθόηεηα. Μπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί ελαιιαθηηθά σο 

δείθηεο αιιά ζηειέρε κε ESBL θαη AmpC ίζσο είλαη αλζεθηηθά ρσξίο λα παξάγνπλ 

θαξβαπελεκάζεο 

Πεγή:https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechanis

ms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf 

 

΢ε δεχηεξν ζηάδην θαη θαηφπηλ ηεο αλίρλεπζεο κεησκέλεο επαηζζεζίαο ζηηο 

θαξβαπελέκεο πξαγκαηνπνηείηαη επηβεβαίσζε κε θαηλνηππηθέο δνθηκαζίεο. Απηέο 

είλαη δνθηκαζίεο πνπ βαζίδνληαη ζε ζπλδπαζκφ δίζθσλ αληηκηθξνβηαθψλ, 

ρξσκαηνκεηξηθέο ή άιιεο κέζνδνη πνπ βαζίδνληαη ή αληρλεχνπλ ηελ πδξφιπζε 

θαξβαπελεκψλ, θαη δνθηκαζίεο πιεπξηθήο ξνήο (Bialvaei, et al, 2016; Lutgring and 

Limbago, 2016; Aguirre-Quiñonero and Martínez-Martínez, 2017; Tamma and 

Simner, 2018). Οη δνθηκαζίεο απηέο ζηνρεχνπλ ζηελ αλίρλεπζε παξαγσγήο 

θαξβαπελεκάζεο, αιιά δελ παξέρνπλ ηε δπλαηφηεηα ηεο αλίρλεπζεο ηνπ 

ζπγθεθξηκέλνπ ηχπνπ ηεο θαξβαπελεκάζεο (Lutgring and Limbago, 2016). 
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Γνθηκαζίεο βαζηδόκελεο ζηε ρξήζε αλαζηνιέσλ  

 

Η δνθηκαζία βαζίδεηαη ζηηο αιιαγέο ζην κέγεζνο ηεο δψλεο αλαζηνιήο ηεο 

αλάπηπμεο δίζθνπ θαξβαπελέκεο (ζπλήζσο κεξνπελέκεο ή ηκηπελέκεο) ζπγθξηηηθά κε 

ηε δψλε αλαζηνιήο γχξσ απφ δίζθν θαξβαπελέκεο κε αλαζηνιέα. Τπάξρνπλ 

εκπνξηθά ηεζη ηέηνηνπ είδνπο, φπσο ην KPC+MBL confirmation ID test θαη ην 

Mastdisks combi Carba Plus, αιιά δηελεξγνχληαη κε ηα θαηάιιεια πιηθά θαη ζηνλ 

πάγθν ηνπ εξγαζηεξίνπ (Aguirre-Quiñonero and Martínez-Martínez, 2017; Tamma 

and Simner, 2018). 

 Σν KPC+MBL confirmation ID test αληρλεχεη αμηφπηζηα KPC θαη MBL 

θαξβαπελεκάζεο (επαηζζεζία 96% θαη 92% αληίζηνηρα) θαη πξνηείλεηαη απφ ηελ 

EUCAST σο δνθηκαζία αξρηθνχ ειέγρνπ φισλ ησλ ζηειερψλ κε κεησκέλε 

επαηζζεζία ζηηο θαξβαπελέκεο. Όζνλ αθνξά, ηα έλδπκα ηχπνπ ΟΥΑ-48 θαη AmpC, 

ηα απνηειέζκαηα ήηαλ ακθηζβεηήζηκα θαη ν έιεγρνο κε δεχηεξε κέζνδν 

επηβεβιεκέλνο. Απνηειείηαη απφ έλαλ δίζθν κεξνπελέκεο, έλαλ κεξνπελέκεο κε 

δηπηθνιηληθφ νμχ, έλαλ κεξνπελέκεο κε βνξνληθφ νμχ θαη έλαλ δίζθν κεξνπελέκεο κε 

θινμαθηιιίλε (Girlich, et al, 2013; Bartolini, et al, 2014).  

Απφ ηνπο αλαζηνιείο, ην βνξνληθφ νμχ θαη ηα παξάγσγά ηνπ, θαηλπιo-

βνξνληθφ νμχ (PBA) θαη 3-ακηλν θαηλπιo-βνξνληθφ νμχ (APBA), αλαζηέιινπλ ηηο 

θαξβαπελεκάζεο ηάμεο Α (θπξίσο KPC), ην δηπηθνιηληθφ νμχ (DPA) θαη ην 

αηζπιελνδηακηλνηεηξανμηθφ νμχ (EDTA) αλαζηέιινπλ ηηο θαξβαπελεκάζεο ηάμεο Β 

ελψ ε θινμαθηιιίλε αλαζηέιιεη ηηο AmpC β-ιαθηακάζεο θαη ζπκβάιιεη ζην 

δηαρσξηζκφ αλάκεζα ζηελ παξαγσγή θαξβαπελεκάζεο θαη ζηελ παξαγσγή AmpC 

καδί κε απψιεηα πνξίλεο (Hrabak, et al, 2014). ΢ηνλ πίλαθα 6 παξνπζηάδνληαη 

ζπλνπηηθά νη θαηλνηππηθέο δνθηκαζίεο πνπ πξαγκαηνπνηνχληαη κε δίζθνπο 

κεξνπελέκεο θαη δηάθνξνπο αλαζηνιείο ζχκθσλα κε ηελ EUCAST. 
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Πίλαθαο 6. Δξκελεία θαηλνηππηθώλ δνθηκαζηώλ κε κεζόδνπο δηάρπζεο κε δίζθνπο. 

΢πληνκεύζεηο: MBL=κεηαιιν-β-ιαθηακάζε, KPC=θαξβαπελεκάζε Klebsiella pneumoniae, 

DPA=δηπηθνιηληθό νμύ, ΔDΣΑ=αηζπιελνδηακηλνηεηξανμηθό νμύ, ΑΡΒΑ=ακηλνθαηλπι-

βνξνληθό νμύ, ΡΒΑ=θαηλπι- βνξνληθό νμύ, CLX=θινμαθηιιίλε  

1
 Η δνθηκαζία επαηζζεζίαο κε ηεκνθηιιίλε πξνηείλεηαη κόλν ζε πεξηπηώζεηο πνπ δελ 

παξαηεξείηαη θακία ζπλέξγεηα, κε ζηόρν ηνλ δηαρσξηζκό αλάκεζα ζε παξαγσγή ESBL ελδύκσλ 

ζε ζπλδπαζκό κε απώιεηα πνξίλεο θαη ελδύκσλ ηύπνπ ΟΥΑ-48. Όηαλ άιια έλδπκα είλαη 

παξόληα, ε επαηζζεζία πνηθίιεη θαη δελ πξνζθέξεη επηπιένλ έλδεημε γηα ηελ β-ιαθηακάζε πνπ 

παξάγεηαη. 
2
 Τπάξρεη κηα αλαθνξά ππέξ ηεο ρξήζεο εκπνξηθώλ δίζθσλ πνπ πεξηέρνπλ δηπινύο 

αλαζηνιείο (DPA ή EDTA ζε ζπλδπαζκό κε APBA ή PBA) αιιά πνιπθεληξηθέο κειέηεο 

ιείπνπλ. Απηόο ν ζπλδπαζκόο πξνθαιεί πςεινύ επηπέδνπ αληνρή ζηηο θαξβαπελέκεο θαη είλαη 

ζπάληνο εθηόο ηεο Διιάδαο.  

Πεγή:http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechanis

ms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf 

 

Η δνθηκαζία ζπλδπαζκέλσλ δίζθσλ αληηκηθξνβηαθνύ (CDT) παξνπζηάδεη 

επαηζζεζία >90% θαη εηδηθφηεηα >96% ζε ζηειέρε Δληεξνβαθηεξηαθψλ θαη θπξίσο 

εθείλα πνπ παξάγνπλ ηάμεο Α θαξβαπελεκάζεο (Tsakris, et al, 2010; Bartolini, et al, 

 

β-ιαθηακάζεο 

΢πλέξγεηα πνπ παξαηεξείηαη σο αχμεζε ζηε δηάκεηξν 

ηεο δψλεο αλαζηνιήο αλάπηπμεο (mm) κε δίζθν 

κεξνπελέκεο (10κg) 

MIC 

ηεκνθηιιίλεο 

>128 mg/L ή 

δηάκεηξνο δψλεο 

<11mm 
DPA/EDTA APBA/PBA DPA+APBA CLX 

MBL + - - - Μεηαβιεηφο
1 

KPC - + - - Μεηαβιεηφο
1 

MBL+KPC
2 

Μεηαβιεηφο  Μεηαβιεηφο + - Μεηαβιεηφο
1 

OXA-48-like - - - - Ναη 

AmpC + porin 

loss 

- + - + Μεηαβιεηφο
1 

ESBL + porin 

loss 

- - - - Όρη 

http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechanisms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechanisms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf
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2014). Γίζθνη κεξνπελέκεο θαη κεξνπελέκεο κε PBA ή EDTA ή θαη ηνπο δπν 

αλαζηνιείο ηνπνζεηνχληαη ζε Mueller-Hinton άγαξ πνπ έρεη ελνθζαικηζηεί ην ππφ 

εμέηαζε ζηέιερνο. Μεηά απφ επψαζε ζηνπο 37
ν
C, ειέγρεηαη ε δηεχξπλζε ζηε δψλε 

αλαζηνιήο αλάπηπμεο γχξσ απφ ηνπο δίζθνπο. Γηεχξπλζε ≥5mm ζηε δψλε 

αλαζηνιήο γχξσ απφ ην δίζθν κεξνπελέκεο κε EDTA θαη ηνλ ζπλδπαζκφ EDTA θαη 

PBA ζπγθξηηηθά κε ην δίζθν κεξνπελέκεο, ζπλεγνξεί γηα παξαγσγή MBL. 

Αληίζηνηρα, δηεχξπλζε ≥5mm ζηε δψλε αλαζηνιήο ηνπ δίζθνπ κεξνπελέκεο κε PBA 

θαζψο θαη ηνπ δίζθνπ κε ζπλδπαζκφ PBA θαη EDTA ζπλεπάγεηαη παξαγσγή KPC. 

Όηαλ ε ίδηα δηεχξπλζε παξαηεξείηαη κφλν γχξσ απφ ην δίζθν κεξνπελέκεο κε ην 

ζπλδπαζκφ EDTA θαη PBA, ζπκπεξαίλνπκε φηη ην ππφ εμέηαζε ζηέιερνο παξάγεη 

MBL θαη KPC έλδπκα. Όηαλ θαλέλα απφ ηα παξαπάλσ δελ παξαηεξείηαη, ην ππφ 

εμέηαζε ζηέιερνο είλαη αξλεηηθφ γηα ηελ παξαγσγή MBL θαη KPC ελδχκσλ (Tsakris, 

et al, 2010; Pournaras, et al, 2010). 

 Παξφκνηα είλαη ε δνθηκαζία ζπλέξγεηαο δηπιώλ δίζθσλ αληηκηθξνβηαθνύ 

(DDST), φπνπ δίζθνο β-ιαθηακηθνχ αληηκηθξνβηαθνχ θαη δίζθνο κε αλαζηνιέα β-

ιαθηακάζεο ηνπνζεηνχληαη ζε ηξπβιίν φπνπ έρεη πξνεγεζεί ελνθζαικηζκφο ηνπ ππφ 

εμέηαζε ζηειέρνπο. Η παξνπζία δηεχξπλζεο ζηε δψλε αλαζηνιήο  (ζπλεξγηθή δψλε 

αλαζηνιήο) κεηά απφ επψαζε εξκελεχεηαη σο ζεηηθφ απνηέιεζκα. Οη κειέηεο πνπ 

έρνπλ πξαγκαηνπνηεζεί θαηαδεηθλχνπλ επαηζζεζία 100% θαη εηδηθφηεηα > 91%, φηαλ 

νη δίζθνη ηνπνζεηνχληαη ζε απφζηαζε 10mm, αιιά απαηηνχληαη πεξαηηέξσ κειέηεο 

γηα ηελ επηβεβαίσζε απηψλ ησλ δεδνκέλσλ. Μπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί σο δνθηκαζία 

ειέγρνπ γηα ηελ παξαγσγή MBL, αιιά πξνηείλεηαη λα κελ ρξεζηκνπνηείηαη σο 

κνλαδηθή δνθηκαζία ειέγρνπ ηεο παξνπζίαο MBL (Galani, et al, 2008).  

Η δνθηκαζία δηαβαζκηζκέλεο ζπγθέληξσζεο αληηκηθξνβηαθνύ (Gradient 

Test) κε ηαηλίεο Etest, ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ αλίρλεπζε  θπξίσο MBL θαη KPC 

θαξβαπελεκαζψλ μερσξηζηά, θαη βαζίδεηαη ζην ζπλδπαζκφ κηαο θαξβαπελέκεο 

(ζπλήζσο ηκηπελέκεο ή κεξνπελέκεο) κε έλαλ αλαζηνιέα β-ιαθηακαζψλ ζε κηα 

ηαηλία πνπ πεξηέρεη αξαηψζεηο ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ παξάγνληα ζηελ κηα άθξε θαη 

αξαηψζεηο ηνπ ζπλδπαζκνχ κε ηνλ αλαζηνιέα ζηελ άιιε. Παξνπζηάδεη πςειή 

επαηζζεζία θαη εηδηθφηεηα θπξίσο ζηελ αλίρλεπζε MBL θαξβαπελεκαζψλ. Σαηλίεο 

κε ηκηπελέκε θαη ηκηπελέκε κε EDTA ζηελ άιιε άθξε ή κεξνπελέκε θαη κεξνπελέκε 

κε EDTA ζηελ άιιε άθξε, ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηελ αλίρλεπζε MBL ελδχκσλ, ελψ 
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ηαηλία κε κεξνπελέκε θαη κεξνπελέκε κε βνξνληθφ νμχ ζηελ άιιε άθξε 

ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ αλίρλεπζε KPC θαξβαπελεκαζψλ. Μεηά ηελ κέηξεζε ηεο 

MIC θαη ζηηο δπν άθξεο ηεο ηαηλίαο, ηξηπιάζηα ή θαη κεγαιχηεξε κείσζε ζηελ MIC 

ζηνλ ζπλδπαζκφ θαξβαπελέκεο κε ηνλ αλαζηνιέα ζπλεπάγεηαη ζεηηθφ απνηέιεζκα. 

΢ε φιεο ηηο άιιεο πεξηπηψζεηο ηα απνηειέζκαηα ζεσξνχληαη αξλεηηθά ή 

απξνζδηφξηζηα π.ρ  φηαλ νη MIC βξίζθνληαη επάλσ ή θάησ απφ ην επίπεδν 

αλίρλεπζεο ησλ ηαηληψλ (Girlich, et al, 2013; Bartolini, et al, 2014). 

Οη θαξβαπελεκάζεο ηχπνπ OXA-48 δελ αλαζηέιινληαη απφ ην θιαβνπιαληθφ 

νμχ, ηε ζνπικπαθηάκε, ηελ ηαδνκπαθηάκε ή απφ ηφληα ςεπδαξγχξνπ. Η πςεινχ 

επηπέδνπ αληνρή ζηελ ηεκνθηιιίλε (MIC >128 mg/L) έρεη πξνηαζεί σο δείθηεο 

παξαγσγήο ΟΥΑ-48 θαξβαπελεκάζεο. Παξνπζηάδεη ρακειή εηδηθφηεηα θαη 

επηβάιιεηαη ε επηβεβαίσζε κε άιιεο δνθηκαζίεο δηφηη ν ίδηνο θαηλφηππνο αληνρήο 

είλαη δπλαηφ λα εθδεισζεί θαη απφ άιινπο κεραληζκνχο αληνρήο, π.ρ  παξαγσγή 

AmpC κε απψιεηα πνξίλεο. Η αβηκπαθηάκε απνηειεί έλαλ κε β-ιαθηακηθφ 

αλαζηνιέα ηεο OXA-48 θαξβαπελεκάζεο αιιά πξνο ην παξφλ δελ 

ζπκπεξηιακβάλεηαη ζηηο θαηλνηππηθέο δνθηκαζίεο επηβεβαίσζεο  (Huang, Berhin, et 

al, 2014; Aguirre-Quiñonero and Martínez-Martínez, 2017). ΢ε γεσγξαθηθέο πεξηνρέο 

κε πςειή επίπησζε ζηειερψλ πνπ παξάγνπλ ΟΥΑ-48, έρεη πξνηαζεί ν απνθιεηζκφο 

ηεο παξνπζίαο ΟΥΑ-48 κε έιεγρν ηεο επαηζζεζίαο ζηελ ηεκνθηιιίλε, θαζψο θαη ζηνλ 

ζπλδπαζκφ πηπεξαθηιιίλεο-ηαδνκπαθηάκεο (Huang, Poirel, et al, 2014).  

Μηα λέα δνθηκαζία ηθαλή λα αληρλεχζεη ηελ παξνπζία ΟΥΑ-48 έρεη πξνηαζεί. 

΢ε Mueller-Hinton άγαξ ελνθζαικίδεηαη πξφηππν ζηέιερνο E.coli ATCC 25922 θαη 

δίζθνο ηκηπελέκεο (10 κg). Έλαο δίζθνο εκπνηηζκέλνο κε EDTA θαη έλαο κε EDTA 

θαη PBA, ζηνπο νπνίνπο έρνπλ ηνπνζεηεζεί 2-3 απνηθίεο ηνπ ππφ εμέηαζε ζηειέρνπο, 

ηνπνζεηνχληαη ζηελ επηθάλεηα ηνπ άγαξ εθαπηφκελνη κε ην δίζθν ηκηπελέκεο θαη 

εθαηέξσζελ απηνχ. Μεηά απφ επψαζε 18 σξψλ, ε παξνπζία εζνρήο ή επηπέδσζεο 

ηεο δψλεο αλαζηνιήο πξνο ηνλ δίζθν κε EDTA θαη ηνλ δίζθν κε EDTA θαη PBA 

απνηεινχλ έλδεημε παξαγσγήο ΟΥΑ-48. Παξνπζία εζνρήο πξνο ηνλ δίζθν κε EDTA 

ρσξίο παξνπζία εζνρήο ζηε δψλε αλάπηπμεο πξνο ηνλ δίζθν κε EDTA/PBA είλαη 

ελδεηθηηθή παξαγσγήο  KPC ή KPC θαη MBL. Απνπζία αλάπηπμεο ζηνπο δπν 

δίζθνπο είλαη ελδεηθηηθή παξαγσγήο MBL θαξβαπελεκάζεο ή ESBL/AmpC ζε 

ζπλδπαζκφ κε απψιεηα πνξίλεο (Tsakris, et al, 2015). Έρεη επίζεο κειεηεζεί ν 

έιεγρνο ηεο επαηζζεζίαο ζηελ ηεκνθηιιίλε, είηε κε δίζθνπο, είηε κε ηαηλίεο Etest ζε 
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Mueller-Hinton άγαξ κε θινμαθηιιίλε. Με ηε κέζνδν απηή απμάλεηαη ε εηδηθφηεηα 

ηεο δνθηκαζίαο ειέγρνπ κε ηεκνθηιιίλε θαη δελ επεξξεάδεηαη ε επαηζζεζία (Maurer, 

et al, 2015). 

΢ηνλ πίλαθα 7 πεξηγξάθεηαη ζχκθσλα κε ηελ EUCAST, έλαο αιγφξηζκνο 

δηαρσξηζκνχ  παξαγσγήο MBLs, ηάμεο Α θαξβαπελεκαζψλ, ηάμεο D 

θαξβαπελεκαζψλ θαη ESBL ή AmpC ζε ζπλδπαζκφ κε απψιεηα πνξίλεο 

(http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechan

isms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf). 
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Πίλαθαο 7. Αιγόξηζκνο δηαρσξηζκνύ παξαγσγήο θαξβαπελεκαζώλ. 

1
Ο ζπλδπαζκόο δηάθνξσλ θαξβαπελεκαζώλ κπνξεί λα νδεγήζεη ζε κε-ζπλέξγεηα π.ρ. MBL θαη 

KPC ζε ζπλδπαζκό. Μνξηαθόο έιεγρνο είλαη ζπλήζσο απαξαίηεηνο ζε ηέηνηεο πεξηπηώζεηο. 

2
 Τςεινύ-επηπέδνπ αληνρή ζηελ ηεκνθηιιίλε (>128 mg/L, δώλε αλαζηνιήο <11mm) είλαη 

θαηλνηππηθόο δείθηεο  παξαγσγήο OXA-48 

Πεγή:http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechanis

ms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf  

 

Οη δνθηκαζίεο απηέο είλαη εχθνιεο θαη νηθνλνκηθέο. Σν κεηνλέθηεκά ηνπο 

είλαη ν ρξφλνο πνπ απαηηείηαη γηα ηα απνηειέζκαηα (24 ψξεο) θαη ε αλάγθε 

επηβεβαίσζεο κε άιιε κέζνδν, φηαλ ηα απνηειέζκαηα είλαη ακθίβνια. Παξνπζηάδνπλ 

πςειή επαηζζεζία θαη εηδηθφηεηα ζε ζηειέρε Δληεξνβαθηεξηαθψλ πνπ παξάγνπλ 

έλαλ  ηχπν θαξβαπελεκάζεο, αιιά φηαλ πξφθεηηαη γηα ζηειέρε πνπ παξάγνπλ 

Μεξνπελέκε < 28mm κε ηε κέζνδν 

δηάρπζεο κε δίζθνπο αληηβηνηηθνχ ή    

MIC > 0.125 mg/L ζε φια ηα 

Δληεξνβαθηεξηαθά 

Δμαίξεζε: κεξνπελέκε 25-27mm ΚΑΙ 

πηπεξαθηιιίλε/ηαδνκπαθηάκε= I/S: δελ 

πξαγκαηνπνηείηαη πεξαηηέξσ έιεγρνο 

Υσξίο ζπλέξγεηα
1 ΢πλέξγεηα κφλν κε 

Γηπηθνιηληθφ Ομχ ή EDTA 

΢πλέξγεηα κε Βνξνληθφ 

Ομχ θαη Κινμαθηιιίλε 

΢πλέξγεηα κφλν κε 

Βνξνληθφ Ομχ 

KPC ή άιιεο ηάμεο 

Α θαξβαπελεκάζεο 

AmpC (ρξσκνζσκηθέο ή 

πιαζκηδηαθέο) θαη 

απψιεηα πνξίλεο 

Μεηαιιν-β-ιαθηακάζεο 

(MBL) 

Σεκνθηιιίλε R
2
: ΟΥΑ-48 

Σεκνθηιιίλε S: 

ESBL θαη 

απψιεηα πνξίλεο 

 

 

 

δδ 

 

http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechanisms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechanisms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf
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ηαπηφρξνλα δηαθνξεηηθά είδε θαξβαπελεκαζψλ, ε επαηζζεζία θαη ε εηδηθφηεηα 

ειαηηψλνληαη (Aguirre-Quiñonero and Martínez-Martínez, 2017). ΢ηελ εηθφλα 30 

πεξηγξάθνληαη θαηλνηππηθέο δνθηκαζίεο πνπ εθαξκφδνληαη ζηελ πεξίπησζε 

ηαπηφρξνλεο παξαγσγήο δηαθνξεηηθψλ ελδχκσλ απφ ην ίδην ζηέιερνο. ΢ηελ 

πεξίπησζε ακθίβνισλ απνηειεζκάησλ ησλ επηβεβαησηηθψλ θαηλνηππηθψλ 

δνθηκαζηψλ θαζψο θαη φηαλ ππάξρεη ε ππνςία παξαγσγήο ζπλδπαζκνχ ελδχκσλ απφ 

έλα ζηέιερνο, πξνηείλεηαη ε δηελέξγεηα κνξηαθψλ ηερληθψλ, νη νπνίεο απνηεινχλ ηε 

κέζνδν αλαθνξάο (Nordmann, Gniadkowski, et al, 2012; Van Dijk, et al, 2013; 

Bartolini, et al, 2014).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 30. Απνηειέζκαηα ηνπ 

επηβεβαησηηθνύ θαηλνηππηθνύ ηεζη 

(δεύηεξε ζεηξά) θαη ε πξνηεηλόκελε 

ηξνπνπνίεζε (ηξίηε ζεηξά) κε δίζθνπο 

πνπ πεξηέρνπλ EDTA θαη BA γηα ζηειέρε 

πνπ παξάγνπλ KPC, VIM θαη ESBL (A), 

KPC θαη ESBL (B), VIM θαη ESBL (C) 

θαη VIM (D) β-ιαθηακάζεο. Η πξώηε 

ζηήιε αληηπξνζσπεύεη απνηειέζκαηα 

θαηλνηππηθώλ δνθηκαζηώλ γηα ηελ 

αλίρλεπζε θαη δηαθνξνπνίεζε ησλ 

θαξβαπελεκαζώλ ζε ζηειέρε 

Δληεξνβαθηεξηαθώλ κε δίζθνπο 

κεξνπελέκεο (ΜΔΜ) κε θαη ρσξίο EDTA, 

ΒΑ ή EDTA θαη BA 
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Γνθηκαζίεο πνπ βαζίδνληαη ζηελ πδξόιπζε θαξβαπελέκεο 

 

1. Modified Hodge Test (MHT) 

Δίλαη κηα δνθηκαζία νηθνλνκηθή θαη απιή αιιά νδεγεί αξθεηά ζπρλά ζε 

ςεπδψο ζεηηθά απνηειέζκαηα φηαλ πξφθεηηαη γηα ζηειέρε πνπ παξάγνπλ ESBL ζε 

ζπλδπαζκφ κε απψιεηα πνξίλεο ή κεηάιιαμε θαη AmpC θεθαινζπνξηλάζεο κε 

απψιεηα πνξίλεο θαζψο θαη ςεπδψο αξλεηηθά φηαλ πξφθεηηαη γηα ζηειέρε πνπ 

παξάγνπλ NDM-1 θαξβαπελεκάζεο (Bartolini, et al, 2014; Hrabak, et al, 2014; 

Elshamy and Absoranab, 2020). Σφζν ε επηηξνπή CLSI (Elshamy and Absoranab, 

2020) φζν θαη ε EUCAST έρνπλ απνθιείζεη ηε δνθηκαζία απφ ηηο θαηεπζπληήξηεο 

νδεγίεο ηνπο 

(http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechan

isms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf). Πξνηείλεηαη απφ 

ηνλ CDC κφλν γηα ηελ αλίρλεπζε KPC, αιιά ζηειέρε πνπ είλαη ζεηηθά ζηε δνθηκαζία 

είλαη απαξαίηεην λα ππνβάιινληαη ζε κνξηαθφ έιεγρν γηα ηελ αλίρλεπζε ηεο 

παξνπζίαο ηνπ ππεχζπλνπ γνληδίνπ ηάμεο Α θαξβαπελεκάζεο. Θεηηθά ή ακθίβνια 

απνηειέζκαηα είλαη ζεκαληηθφ λα επηβεβαηψλνληαη κε άιιεο δνθηκαζίεο. Δίλαη κηα 

ρξήζηκε δνθηκαζία ζε πεξηνρέο φπνπ KPC έλδπκα είλαη ελδεκηθά, αιιά δελ 

ζπλεηζθέξεη ζεκαληηθά ζηε θαηλνηππηθή αλίρλεπζε ζε κέξε φπνπ επηθξαηνχλ θαη 

άιιεο θαξβαπελεκάζεο, φπσο MBL. Παξνπζηάδεη επαηζζεζία θαη εηδηθφηεηα >90% 

γηα θαξβαπελεκάζεο ηάμεο Α (ηχπνπ KPC) θαη ηάμεο D (OXA-48), αιιά ρακειή 

επαηζζεζία γηα MBL θαξβαπελεκάζεο, ρακειή εηδηθφηεηα γηα θαξβαπελεκάζεο κε 

ζεξίλε ζην ελεξγφ θέληξν θαη απνηειεί κηα αξθεηά ρξνλνβφξα δηαδηθαζία (24-48 

ψξεο, κεηά ηελ απνκφλσζε ηνπ ζηειέρνπο) (Hrabak, et al, 2014; Takayama, et al, 

2015; Bialvaei, et al, 2016).  

Η κεζνδνινγία πεξηιακβάλεη ηνλ ελνθζαικηζκφ ηνπ ππφ εμέηαζε ζηειέρνπο 

ζε επζεία γξακκή απφ δίζθν εξηαπελέκεο ή κεξνπελέκεο πνπ έρεη ηνπνζεηεζεί ζε 

ηξπβιίν ζην νπνίν έρεη ελνθζαικηζηεί επαίζζεην ζηηο θαξβαπελέκεο πξφηππν 

ζηέιερνο E.coli ATCC 25922. Η εκθάληζε αιινίσζεο ζηε δψλε αλαζηνιήο απνηειεί 

ζεηηθφ απνηέιεζκα (Amjad, et al, 2011).  Έρεη πξνηαζεί ε πξνζζήθε ζεηηθνχ 

ςεπδαξγχξνπ κε ζηφρν ηε βειηίσζε ηεο επαηζζεζίαο γηα ηελ αλίρλεπζε KPC, MBL, 

http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechanisms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechanisms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf
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OXA-48 θαξβαπελεκαζψλ θαη θπξίσο  NDM-1 ζηειέρσλ. Χζηφζν δελ 

παξνπζηάζηεθε αιιαγή ζηελ εηδηθφηεηα ηεο κεζφδνπ (Girlich,  et al, 2012). 

 

2. Χξσκαηνκεηξηθέο κέζνδνη 

Βαζίδνληαη ζηελ ελδπκηθή πδξφιπζε ηνπ β-ιαθηακηθνχ δαθηπιίνπ ηεο 

θαξβαπελέκεο ππφ ηελ παξνπζία θαη δξάζε θαξβαπελεκάζεο πνπ νδεγεί ζε 

ειάηησζε ηνπ pH θαη αιιαγή ηνπ ρξψκαηνο ηνπ δείθηε. Κχξην πιενλέθηεκα ησλ 

κεζφδσλ απηψλ είλαη ν ζχληνκνο ρξφλνο πνπ απαηηείηαη γηα ην απνηέιεζκα (≤ 2 

ψξεο) θαζψο θαη ε απιφηεηα θαη επθνιία δηελέξγεηαο. Τπάξρνπλ εκπνξηθά δηαζέζηκα 

kit, φπσο ην RAPIDEC CARBA-NP, RAPID CARB Screen, Neo-Rapid CARB θαη 

RAPID CARB Blue kit, πνπ ζηεξίδνληαη ζε απηή ηελ κεζνδνινγία (Aguirre-

Quiñonero and Martínez-Martínez, 2017).  

 Γνθηκαζία CARBA-NP: Η δνθηκαζία απηή (Δηθφλα 31) είλαη θζελή θαη 

ηαρεία (<2 ψξεο). Παξνπζηάδεη επαηζζεζία 97% θαη εηδηθφηεηα 100% (Dortet, 

et al, 2015). Αληρλεχεη θαξβαπελεκάζεο ηάμεο Α (KPC, NMC-A, SME, GES, 

IMI), θαξβαπελεκάζεο ηάμεο Β (NDM, VIM, IMP) θαη ηάμεο D (ηχπνπ ΟΥΑ-

48). Βαζίδεηαη ζηελ πδξφιπζε ηεο ηκηπελέκεο απφ ην ππφ εμέηαζε ζηέιερνο. 

Η αιιαγή ηνπ pH πνπ πξνθαιείηαη απφ ηελ πδξφιπζε, νδεγεί ζε αιιαγή ηνπ 

ρξψκαηνο ηνπ δείθηε (εξπζξφ ηεο θαηλφιεο) απφ θφθθηλν ζε πνξηνθαιί ή 

θίηξηλν. ΢ηελ πεξίπησζε ζηειερψλ πνπ παξάγνπλ θαξβαπελεκάζεο, 

ηθαλνπνηεηηθή αιιαγή ηνπ ρξψκαηνο πξνθχπηεη εληφο 30 ιεπηψλ. Πξφθεηηαη 

γηα κηα ηαρεία δνθηκαζία ηθαλή λα δηαρσξίζεη ζηειέρε πνπ παξάγνπλ 

θαξβαπελεκάζεο, απφ εθείλα κε άιινπο κεραληζκνχο αληνρήο ζηηο 

θαξβαπελέκεο, φπσο ESBL ή ππεξπαξαγσγή θεθαινζπνξηλάζεο ζε 

ζπλδπαζκφ κε απψιεηα πνξίλεο θαζψο θαη απφ εθείλα πνπ είλαη επαίζζεηα 

ζηηο θαξβαπελέκεο, αιιά παξάγνπλ ESBL ή πιαζκηδηαθέο θαη ρξσκνζσκηθέο 

θεθαινζπνξηλάζεο (Nordmann, Poirel, et al, 2012). 

 Γνθηκαζία Blue-Carba: Απνηειεί παξαιιαγή ηεο δνθηκαζίαο CARBA NP 

κε επαηζζεζία 100% θαη εηδηθφηεηα 97% (Dortet, et al, 2015). Δπηηξέπεη ηελ 

αλίρλεπζε παξαγσγήο θαξβαπελεκάζεο απεπζείαο απφ ηε βαθηεξηαθή 

απνηθία, ρσξίο λα πξνεγεζεί θάπνηα πξνεηνηκαζία ηνπ δείγκαηνο θαη δείθηεο 

αιιαγήο ηνπ pH είλαη ην κπιε ηεο βξσκνζπκφιεο. Τπεξηεξεί ζπγθξηηηθά κε 
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ηε δνθηκαζία Carba NP δηφηη δελ απαηηεί  ηελ πξνεηνηκαζία ελαησξήκαηνο ηνπ 

βαθηεξίνπ θαη ην θφζηνο είλαη αξθεηά πην ρακειφ. Χζηφζν ν ρξφλνο πνπ 

απαηηείηαη γηα ηελ αλίρλεπζε παξαγσγήο ελδχκσλ ηχπνπ ΟΥΑ είλαη ζρεηηθά 

κεγάινο (≈ 2 ψξεο) (Pires, et al, 2013; Pasteran, et al, 2015). 

 Γνθηκαζία β CARBA: Πξφθεηηαη γηα κηα ηαρεία (< 2 ψξεο) βηνρεκηθή 

δνθηκαζία πνπ ζηεξίδεηαη ζηελ αιιαγή ηνπ ρξψκαηνο ελφο ρξσκνγφλνπ 

ππνζηξψκαηνο, φηαλ ην ππφ εμέηαζε ζηέιερνο παξάγεη θαξβαπελεκάζεο. 

Δίλαη κηα θαιή επηινγή σο δνθηκαζία ειέγρνπ παξαγσγήο θαξβαπελεκαζψλ 

θαη σο δνθηκαζία επηβεβαίσζεο κεηά ηελ δηαπίζησζε ρακειήο επαηζζεζίαο 

ζηηο θαξβαπελέκεο, φζνλ αθνξά ζηειέρε Δληεξνβαθηεξηαθψλ, ελψ κπνξεί λα 

εθαξκνζζεί ζε απνηθίεο βαθηεξίσλ πνπ αλαπηχζζνληαη ζε εθιεθηηθά 

ζξεπηηθά πιηθά ειέγρνπ παξαγσγήο θαξβαπελεκαζψλ. Η αλάγλσζε ηνπ 

απνηειέζκαηνο είλαη πην εχθνιε ζε ζρέζε κε ηε δνθηκαζία Carba NP θαη ην 

Rapidec Carba NP. Χζηφζν παξνπζηάδεη ρακειή επαηζζεζία σο πξνο ηελ 

αλίρλεπζε παξαγσγήο θαξβαπελεκαζψλ ΟΥΑ θαη δελ δχλαηαη λα αληρλεχζεη 

θαξβαπελεκάζεο ηάμεο Α, εθηφο ησλ KPC (Bernabeu, et al, 2017).Φεπδψο 

ζεηηθά απνηειέζκαηα είλαη δπλαηφ λα πξνθχςνπλ κε ζηειέρε K.oxytoca πνπ 

ππεξπαξάγνπλ Κ1 β-ιαθηακάζεο (Noëll, et al, 2017). 

 

 

 

 

 Η ληηξνζεθίλε απνηειεί κηα ρξσκνγφλν θεθαινζπνξίλε πνπ πδξνιχεηαη απφ 

β-ιαθηακάζεο. Η ρξήζε ηεο απνηειεί κηα απφ ηηο πην θνηλέο κεζφδνπο 

αλίρλεπζεο ηεο παξνπζίαο β-ιαθηακαζψλ ζε gram αξλεηηθά αιιά θαη gram 

ζεηηθά βαθηήξηα. Οη θαξβαπελέκεο εκπνδίδνπλ ηελ πδξφιπζε ηεο 

Δηθόλα 31. Παξάδεηγκα δνθηκαζίαο 

Carba NP.  

΢ηα βνζξία 1-7 βξίζθνληαη ζηειέρε πνπ 

παξάγνπλ θαξβαπελεκάζεο. Φσηνγξαθία 

κεηά από 1 ώξα επώαζεο 

Πεγή: Iovlena and Doi, 2017 
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ληηξνζεθίλεο απφ ESBL θαη AmpC έλδπκα. Έρεη κειεηεζεί ν ζπλδπαζκφο ηεο 

ληηξνζεθίλεο κε εξηαπελέκε σο ηαρεία δνθηκαζία ειέγρνπ παξαγσγήο 

θαξβαπελεκαζψλ (απνηέιεζκα εληφο 30 ιεπηψλ) θαη γηα ην ζθνπφ απηφ 

ρξεζηκνπνηήζεθε έλαο δίζθνο ληηξνζεθίλεο θαη έλαο κε ληηξνζεθίλε θαη 

εξηαπελέκε. Αιιαγή ρξψκαηνο απφ θίηξηλν ζε θφθθηλν παξαηεξείηαη θαη 

ζηνπο δπν δίζθνπο φηαλ ην ππφ εμέηαζε ζηέιερνο παξάγεη θαξβαπελεκάζεο. 

Αιιαγή ρξψκαηνο κφλν ζην δίζθν ηεο ληηξνζεθίλεο παξαηεξείηαη φηαλ ην 

ππφ εμέηαζε ζηέιερνο δελ παξάγεη θαξβαπελεκάζε θαη θακία αιιαγή ζην 

ρξψκα παξαηεξείηαη ζηνπο δίζθνπο φηαλ ην ππφ εμέηαζε ζηέιερνο δελ 

παξάγεη β-ιαθηακάζεο. Παξνπζηάδεη θαιή επαηζζεζία θαη εηδηθφηεηα, ελψ 

κπνξεί λα αληρλεχζεη ζηειέρε πνπ ππεξπαξάγνπλ AmpC β-ιαθηακάζεο θαη 

παξνπζηάδνπλ ελδηάκεζε επαηζζεζία ζηελ εξηαπελέκε θαζψο θαη ζηειέρε 

πνπ παξάγνπλ ΟΥΑ-48 ηχπνπ έλδπκα. Κξίλεηαη σζηφζν απαξαίηεηε ε 

πεξαηηέξσ κειέηε ηεο ζπθεθξηκέλεο δνθηκαζίαο (Teethaisong, et al, 2018). 

 

 Χξσκνγόλα ζξεπηηθά πιηθά ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηνλ έιεγρν θνξείαο, 

θπξίσο ζε δείγκαηα θνπξάλσλ, κε ζηφρν ηελ κηθξνβηαθή επηηήξεζε θαη ηνλ 

έιεγρν δηαζπνξάο αλζεθηηθψλ ζηηο θαξβαπελέκεο ζηειερψλ (Vrioni, et al, 

2012). Ο ξφινο ηνπο είλαη θπξίσο ν έιεγρνο αληνρήο ζηηο θαξβαπελέκεο θαη 

φρη ε αλίρλεπζε ζηειερψλ πνπ παξάγνπλ θαξβαπελεκάζεο. Σν CHROMagar 

KPC πεξηέρεη κηα θαξβαπελέκε θαη αληρλεχεη βαθηήξηα κε πςεινχ επηπέδνπ 

αληνρή ζηηο θαξβαπελέκεο, αιιά φρη εθείλα κε ρακεινχ επηπέδνπ αληνρή ζηηο 

θαξβαπελέκεο φπσο π.ρ. αξθεηά ζηειέρε πνπ παξάγνπλ MBL θαη ΟΥΑ-48 

ηχπνπ έλδπκα. Σν CRE Brilliance πεξηέρεη θαξβαπελέκε θαη αληρλεχεη 

ζηειέρε πνπ παξάγνπλ KPC, MBL θαη αξθεηά ΟΥΑ-48 ηχπνπ έλδπκα. Σν 

SUPERCARBA πεξηέρεη θινμαθηιιίλε, ςεπδάξγπξν θαη εξηαπελέκε 

(Nordmann and Poirel, 2013) θαη παξνπζηάδεη επαηζζεζία 92.4% θαη 

εηδηθφηεηα 96.9% γηα ηελ αλίρλεπζε ζηειερψλ αλζεθηηθψλ ζηηο θαξβαπελέκεο 

κε πςεινχ ή ρακεινχ επηπέδνπ αληνρή (Vrioni, et al, 2012). Έρεη πξνηαζεί ε 

αξρηθή ρξήζε ηνπ SUPERCARBA θαη ε ζπκπιεξσκαηηθή ρξήζε ηεο δνθηκήο 

Carba NP κε ζθνπφ ηελ αλίρλεπζε ησλ ζηειερψλ πνπ είλαη αλζεθηηθά ζηηο 

θαξβαπελέκεο, ιφγσ παξαγσγήο θαξβαπελεκάζεο (Nordmann and Poirel, 

2013).  
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3. Μέζνδνο Aπελεξγνπνίεζεο Kαξβαπελέκεο (Carbapenem Inactivation 

Method-CIM) 

Αληρλεχεη ηελ παξαγσγή θαξβαπελεκαζψλ εληφο 8 σξψλ. Δλαηψξεκα ηνπ ππφ 

εμέηαζε βαθηεξηαθνχ ζηειέρνπο επσάδεηαη ζε ζσιελάξην γηα 2 ψξεο ηνπιάρηζηνλ 

ζηνπο 35
ν
 C καδί κε δίζθν κεξνπελέκεο (10κg). ΢ηε ζπλέρεηα ν δίζθνο κεξνπελέκεο 

ηνπνζεηείηαη ζε Mueller-Hinton άγαξ, ζην νπνίν έρεη ελνθζαικηζηεί ελαηψξεκα 

πξφηππνπ ζηειέρνπο E.coli ATC 25922, επαίζζεηνπ ζηηο θαξβαπελέκεο θαη 

επσάδεηαη εθ λένπ ζηνπο 35
ν
C γηα ηνπιάρηζηνλ 6 ψξεο (ή νινλχθηηα επψαζε). Αλ ην 

ππφ εμέηαζε ζηέιερνο παξάγεη θαξβαπελεκάζε, ηφηε ε κεξνπελέκε έρεη 

απελεξγνπνηεζεί ιφγσ πδξφιπζεο θαη ην πξφηππν ζηέιερνο E.coli αλαπηχζζεηαη 

θνληά ζην δίζθν κεξνπελέκεο. Αληίζεηα αλ ην ππφ εμέηαζε ζηέιερνο δελ παξάγεη 

θαξβαπελεκάζε, παξαηεξείηαη κεγάιε δψλε αλαζηνιήο ηεο αλάπηπμεο ηνπ πξφηππνπ 

ζηειέρνπο θνληά ζην δίζθν κεξνπελέκεο. ΢ηελ εηθφλα 32 απεηθνλίδεηαη ε κέζνδνο 

CIM ζε ζηάδηα (van der Zwaluw, et al, 2015). Έρεη παξαηεξεζεί 100% ζπκθσλία ζηα 

απνηειέζκαηα ειέγρνπ παξαγσγήο θαξβαπελεκάζεο ζε ζηειέρε Δληεξνβαθηεξηαθψλ 

κε CIM θαη  κνξηαθέο κεζφδνπο θαη 96,6% κε ηελ δνθηκαζία Carba NP, αιιά είλαη 

κηα κέζνδνο πνιχ πην νηθνλνκηθή, δελ απαηηεί εμεηδηθεπκέλν πξνζσπηθφ θαη ν ρξφλνο 

πνπ απαηηείηαη γηα ηελ πξνεηνηκαζία πξηλ ηελ επψαζε είλαη πνιχ κηθξφο (van der 

Zwaluw, et al, 2015; McMullen, et al, 2017). 

 

 

 

Δηθόλα 32. ΢ρεκαηηθή 

απεηθόληζε ηεο CIM 

Πεγή:van der Zwaluw, et al, 

2015 
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Φαζκαηνκεηξία Μάδαο MALDI-TOF (Matrix Assisted Laser Desorption 

Ionization-Time of Flight) 

Η Φαζκαηνκεηξία κάδαο κε ηνληζκφ εθξφθεζεο κε ηε βνήζεηα ρεκηθνχ 

ππνζηξψκαηνο-κήηξαο ζε αλαιπηή «ρξφλνπ πηήζεο» (MALDI-TOF) έρεη 

ρξεζηκνπνηεζεί επηηπρψο γηα ηελ ηαπηνπνίεζε κηθξννξγαληζκψλ θαη έρεη ζπκβάιιεη 

ζεκαληηθά ζηελ ζσζηή επηινγή ηεο εκπεηξηθήο ζεξαπείαο ινηκψμεσλ (Lasserre, et al, 

2015). Αξθεηέο ηερληθέο αλίρλεπζεο θαξβαπελεκάζεο κε ηε βνήζεηα ηεο 

θαζκαηνκεηξίαο κάδαο έρνπλ αλαπηπρζεί αιιά αθφκα δελ ρξεζηκνπνηνχληαη ζηε 

ξνπηίλα ηνπ εξγαζηεξίνπ. ΢πγθεθξηκέλα, ζε δηάιπκα πνπ πεξηέρεη θαξβαπελέκε 

θέξεηαη απνηθία ηνπ ππφ εμέηαζε ζηειέρνπο θαη επσάδεηαη ζηνπο 37
ν
C γηα ρξνληθφ 

δηάζηεκα πνπ κπνξεί λα θπκαίλεηαη απφ 15 ιεπηά έσο αξθεηέο ψξεο. Έλα κηθξφ 

κέξνο ηνπ δηαιχκαηνο ηνπνζεηείηαη ζε πιάθα κε πιηθφ κήηξαο, αλακεηγλχεηαη θαη 

πξαγκαηνπνηείηαη ε κέηξεζε ζηνλ αλαιπηή. Με ηνλ ηξφπν απηφ πξνθχπηνπλ ηα 

θάζκαηα κάδαο, κέζσ πξνζδηνξηζκνχ ηνπ ιφγνπ κάδαο πξνο θνξηίν m/z, πνπ 

παξνπζηάδνληαη σο θνξπθέο. Η ηκηπελέκε έρεη έλαλ ιφγν κάδαο πξνο θνξηίν (m/z) 

300 θαη ν επηθξαηήο κεηαβνιίηεο ηεο 254. Έλδεημε παξαγσγήο θαξβαπελεκάζεο 

απνηειεί ε αλίρλεπζε  ηεο θνξπθήο ηνπ κεηαβνιίηε σο επηθξαηνχζαο ζε ζρέζε κε 

απηή ηεο ηκπηλέκεο. Παξνπζηάδεη πςειή επαηζζεζία θαη εηδηθφηεηα. Φεπδψο ζεηηθά 

απνηειέζκαηα κπνξεί λα πξνθχςνπλ ζηελ πεξίπησζε παξαγσγήο ΟΥΑ-48 θαζψο θαη 

κε ζηειέρε πνπ παξάγνπλ βιέλλε ιφγσ αιιειεπηδξάζεσλ κε ηνλ πνιπζαθραξίηε 

(Hrabak, et al, 2013; Lasserre, et al, 2015; Iovleva and Doi, 2017). 

 

Μέζνδνη Αλνζνρξσκαηνγξαθίαο ( πιεπξηθήο ξνήο-ICT) 

Οη κέζνδνη απηέο είλαη εχθνιεο, ρακεινχ θφζηνπο, ηαρείεο (απνηέιεζκα εληφο 

15 ιεπηψλ) θαη ηδηαίηεξα αθξηβείο ζηελ επηβεβαίσζε ηεο παξαγσγήο ΟΥΑ-48 

ελδχκσλ θαη αξθεηψλ αιιειφκνξθσλ παξαιιαγψλ ηνπο (ΟΥΑ-181, ΟΥΑ-204, 

ΟΥΑ-232, ΟΥΑ-244) θαζψο θαη KPC θαη NDM θαξβαπελεκαζψλ (Δηθφλα 33). Δίλαη 

δπλαηφ ν έιεγρνο λα πξαγκαηνπνηεζεί απφ ην θαιιηέξγεκα ηνπ χπνπηνπ ζηειέρνπο 

αιιά θαη απεπζείαο απφ ην θιηληθά δείγκαηα (π.ρ. νχξα θαη αίκα) (Glupczynski, et al, 

2016; Glupczynski, et al, 2017). Βαζίδνληαη ζηε ρξήζε κνλνθισληθψλ αληηζσκάησλ 

θαη ζηελ αλνζνινγηθή δέζκεπζε επηηφπσλ εηδηθψλ γηα έλδπκα π.ρ. ηχπνπ ΟΥΑ-48 ή 

KPC (Glupczynski, et al, 2016). Έρεη αλαπηπρζεί κέζνδνο αλνζνρξσκαηνγξαθίαο πνπ 
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αληρλεχεη ηαπηφρξνλα έλδπκα ηχπνπ ΟΥΑ-48, KPC θαη NDM κε πςειή επαηζζεζία 

θαη εηδηθφηεηα γηα ζηειέρε πνπ παξάγνπλ αθφκα θαη ζπλδπαζκφ θαξβαπελεκαζψλ. 

Χζηφζν νη δνθηκαζίεο απηέο δελ είλαη ηθαλέο λα αληρλεχζνπλ έλδπκα πνπ δελ 

αλήθνπλ ζε απηέο ηηο 3 κεγάιεο θαηεγνξίεο ( π.ρ έλδπκα ΟΥΑ-163 θαη VIM), ελψ 

κπνξνχλ λα αληρλεχζνπλ έλδπκα ησλ πξνεγνχκελσλ θαηεγνξηψλ κε πνιχ ήπηα δξάζε 

έλαληη ησλ θαξβαπελεκψλ (Glupczynski, et al, 2017). Οη Pasteran, et al  πεξηέγξαςαλ 

ην 2016 κηα λέα κέζνδν αλνζνρξσκαηνγξαθίαο πιεπξηθήο ξνήο κε δχν κνλνθισληθά 

ΟΥΑ-48 αληηζψκαηα, ηθαλά λα αληρλεχζνπλ θαη λα δηαθνξνπνηήζνπλ έλδπκα ησλ 

ππφ-θαηεγνξηψλ ΟΥΑ-48 θαη ΟΥΑ-163 κε πςειή επαηζζεζία θαη εηδηθφηεηα θαη 

ηαρεία παξαγσγή απνηειέζκαηνο. Πξφθεηηαη γηα κηα δνθηκαζία γηα ηελ νπνία αθφκα 

δελ ππάξρνπλ αξθεηέο κειέηεο αιιά παξνπζηάδεη θαιή πξννπηηθή σο πξνο ηελ 

αλίρλεπζε ελδχκσλ πνπ πεξηπιέθνπλ ηελ ζεξαπεία ησλ αζζελψλ, φπσο ηα ΟΥΑ-163, 

ζπκβάιινληαο κε ηνλ ηξφπν απηφ ζεκαληηθά ζηε κηθξνβηαθή επηηήξεζε (Pasteran, et 

al, 2016). 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 33. Γνθηκαζίεο πιεπξηθήο ξνήο γηα ηελ αλίρλεπζε ΟΥΑ-48 ηύπνπ (α) θαη KPC ηύπνπ (b) 

θαξβαπελεκαζώλ  

΢ε αξλεηηθά απνηειέζκαηα, κηα γξακκή εκθαλίδεηαη ζηε ζέζε ηεο γξακκήο εζσηεξηθνύ 

πνηνηηθνύ ειέγρνπ (C). ΢ε ζεηηθά απνηειέζκηα, κηα δεύηεξε γξακκή εκθαλίδεηαη ζηε ζέζε ηεο 

γξακκήο δνθηκήο (Σ) εθηόο από ηε γξακκή ηνπ εζσηεξηθνύ πνηνηηθνύ ειέγρνπ. Σν νξηδόληην 

βέινο δείρλεη ηελ θαηεύζπλζε ηεο πιαεπξηθήο ξνήο 

 Πεγή: Glupczynski, et al, 2015 
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4.2 Γνλνηππηθέο κέζνδνη  

 

Βαζίδνληαη θπξίσο ηελ αλίρλεπζε ησλ γνληδίσλ πνπ είλαη ππεχζπλα γηα ηε 

κηθξνβηαθή αληνρή. Η ρξήζε ηνπο είρε αξρηθά πεξηνξηζηεί γηα επηδεκηνινγηθέο 

κειέηεο, φκσο ζηαδηαθά παξαηεξείηαη κηα ζηξνθή πξνο ηα δηαγλσζηηθά εξγαζηήξηα 

θαη ηνλ έιεγρν παξά ηελ θιίλε ηνπ αζζελνχο (POCT, Point of Care Test). Οη θχξηνη 

ιφγνη είλαη ε ηαρχηεηα δηεμαγσγήο ηεο ηερληθήο κε ζπλέπεηα ηελ παξαγσγή 

απνηειέζκαηνο ζε ζχληνκν ρξνληθφ δηάζηεκα θαη ε απεπζείαο εθαξκνγή ηεο ηερληθήο 

ζην θιηληθφ δείγκα. Σέηνηεο κέζνδνη είλαη ε αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο 

(Polymerase Chain Reaction, PCR), κέζνδνη πνπ βαζίδνληαη ζηνλ πβξηδηζκφ ηνπ 

DNA θαη θπξίσο νη κηθξνζπζηνηρίεο DNA (DNA Microarrays) θαη κέζνδνη 

αιιεινχρηζεο επφκελεο γελεάο (Next Generation Sequencing) (Frickmann, et al,  

2014). 

 

 Μέζνδνη πνπ βαζίδνληαη ζηελ ελίζρπζε ηνπ γελεηηθνύ πιηθνύ κέζσ ηεο 

Αιπζηδσηήο Αληίδξαζεο Πνιπκεξάζεο (Polymerase Chain Reaction, 

PCR) 

Απνηεινχλ ηηο πην δηαδεδνκέλεο κνξηαθέο κεζφδνπο γηα ηελ αλίρλεπζε 

γνληδίσλ αληνρήο. Οη πην πξφζθαηεο ηερληθέο, φπσο ε PCR πξαγκαηηθνχ ρξφλνπ, ε 

πνζνηηθή, ε ςεθηαθή θαη ε πνιππιεθηηθή PCR δηαδξακάηηζαλ θαζνξηζηηθφ ξφιν 

ζηελ απνδνρή ησλ κεζφδσλ απηψλ ζηελ θιηληθή πξάμε κε ζηφρν ην γελεηηθφ έιεγρν 

(Kaprou, et al, 2021). Γηαθξίλνληαη ζηελ PCR ηειηθνχ ζεκείνπ πνπ είλαη δπλαηφ λα 

αληρλεχζεη έλα γνλίδην ή πεξηζζφηεξα (πνιππιεθηηθή PCR) θαη ηελ πνζνηηθή PCR ζε 

πξαγκαηηθφ ρξφλν (Real-time qPCR, RT-PCR). Η PCR ηειηθνχ ζεκείνπ πνπ 

αληρλεχεη κφλν έλα γνλίδην ζηφρν είλαη ν  πξφγνλνο ησλ κνξηαθψλ κεζφδσλ πνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη ζε δηαγλσζηηθέο θαη επηδεκηνινγηθέο κειέηεο γηα ηελ αλίρλεπζε 

γνληδίσλ κηθξνβηαθήο αληνρήο. Δπηηξέπεη ηελ αλίρλεπζε δηαθνξεηηθψλ ζηφρσλ ζηελ 

ίδηα αληίδξαζε, αιιά παξνπζηάδεη ην κεηνλέθηεκα ηεο δηαζηαπξνχκελεο αληίδξαζεο 

(Lupo, et al, 2013). Έρεη ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηελ αλίρλεπζε γνληδίσλ blaAmpCs 

(Perez-Perez and Hanson, 2002), θαζψο θαη σο δνθηκαζία δηαινγήο (screening) γηα 

ηνλ έιεγρν ηεο παξνπζίαο γνληδίσλ ESBL θαη θαξβαπελεκαζψλ (Hornsey, et al, 

2011). Η RT-PCR πξνζθέξεη ηε δπλαηφηεηα ηαπηφρξνλεο θαη ηαρείαο αλίρλεπζεο 

πνιιαπιψλ γνληδίσλ αληνρήο κε ζεκαληηθή επειημία (Frickmann, et al, 2014). Η 
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δηαθνξά απφ ηελ PCR ηειηθνχ ζεκείνπ έγθεηηαη ζηε δπλαηφηεηα παξαθνινχζεζεο 

ηεο ελίζρπζεο ηνπ DNA ζηφρνπ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο αληίδξαζεο θαη φρη ζην ηέινο 

απηήο, ιφγσ ηεο παξνπζίαο θζνξίδνπζσλ ρξσζηηθψλ (Anjum, et al, 2017). Δπηηξέπεη 

επηπξφζζεηα ηελ πνζνηηθνπνίεζε ηνπ γνληδηαθνχ ζηφρνπ, είηε απφιπηα, είηε ζρεηηθά 

θαη κε ηνλ ηξφπν απηφ είλαη δπλαηφ λα πξαγκαηνπνηεζεί ν πξνζδηνξηζκφο ησλ 

αληηγξάθσλ ηνπ γνληδίνπ ζην γνληδίσκα ελφο κηθξννξγαληζκνχ ή ε πνζνηηθή 

ζχγθξηζε ηνπ γελεηηθνχ ζηφρνπ ζε δηαθνξεηηθά δείγκαηα. Yπεξηεξεί ζπγθξηηηθά κε 

ηελ PCR ηειηθνχ ζεκείνπ δηφηη είλαη ιηγφηεξν ρξνλνβφξνο δηαδηθαζία θαη δελ απαηηεί 

αθνινχζσο ηελ αιιεινχρηζε ηνπ πξντφληνο ηεο αληίδξαζεο (Lupo, et al, 2013). 

 Μέζνδνη ηζνζεξκηθήο ελίζρπζεο γελεηηθνύ πιηθνύ 

Δίλαη ηαρείεο θαη αλήθνπλ ζηα δηαγλσζηηθά εξγαιεία επφκελεο γελεάο. 

Απνηεινχλ κηα θαιή ελαιιαθηηθή δηφηη δελ είλαη απαξαίηεην ην ζηάδην 

θπθινπνίεζεο κε ελαιιαγή ησλ ζεξκνθξαζηψλ, φπσο ζπκβαίλεη ζηελ ζπκβαηηθή 

αιιά θαη ηελ πξαγκαηηθνχ ρξφλνπ PCR. Πνιιέο ηέηνηεο κέζνδνη έρνπλ αλαπηπρζεί, 

φπσο ε SDA (Strand Displacement Amplification), ε TMA (Tsanscription Mediated 

Amplification),  ε NASBA (Nucleic Acid Sequence-based Amplification), ε RPA 

(Recombinase Polymerase Amplification), ε LAMP (Loop-Mediated Isothermal 

Amplification) θ.ά. Οη θπθινπνηεηέο δελ είλαη απαξαίηεηνη ζε απηέο ηηο ηερληθέο, 

δηφηη ζηε ζέζε ηνπο ρξεζηκνπνηνχληαη πδαηφινπηξα ή ζεξκέο πιάθεο πνπ ξπζκίδνπλ 

ηε ζεξκνθξαζία. Δίλαη ηαρείεο δηφηη δελ πξαγκαηνπνηνχληαη ζεξκηθνί θχθινη, αιιά 

αληηζέησο ζπλερήο ελίζρπζε ηνπ γελεηηθνχ ζηφρνπ κε απνηέιεζκα ηελ παξαγσγή 

αληρλεχζηκσλ ακπιηθνλίσλ εληφο 10 ιεπηψλ. Δίλαη επαίζζεηεο κέζνδνη θαη ηδηαίηεξα 

νη ηερληθέο LAMP θαη RPA είλαη δπλαηφ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ ζε πεξηπηψζεηο δνκψλ 

κε ρακεινχο νηθνλνκηθνχο πφξνπο, ιφγσ ηεο πςειήο επαηζζεζίαο, ηνπ ρακεινχ 

θφζηνπο θαη ηεο απιφηεηαο ζηελ δηεμαγσγή ηεο ηερληθήο (Kaprou, et al, 2021). 

 Μέζνδνη πνπ βαζίδνληαη ζηελ Αιιεινύρηζε Δπόκελεο Γελεάο (Next 

Generation Sequencing, NGS)  

΢ηφρνο είλαη ν ραξαθηεξηζκφο παξαιιαγψλ ζπγθεθξηκέλσλ γνληδίσλ κέζσ 

θαζνξηζκνχ ηεο αιιεινπρίαο ηνπ DNA. Γηα ηελ αλίρλεπζε γνληδίσλ αληνρήο έρεη 

ρξεζηκνπνηεζεί ε κέζνδνο Pyrosequencing θαη κεηαγελέζηεξα ε αιιεινχρηζε Ion 

Torrent (Lupo, et al, 2013). Γηαθξίλνληαη ζε κεζφδνπο πξψηεο γελεάο, πνπ 

αλαπηχρζεθαλ θαηά ηελ δεθαεηία 1970 θαη απφ απηέο ε κέζνδνο Sanger επηθξάηεζε, 
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ζε κεζφδνπο δεχηεξεο γελεάο θαη ηξίηεο γελεάο κε ηηο νπνίεο έγηλε εθηθηή ε 

αιιεινχρηζε ηνπ πιήξνπο γνληδηψκαηνο θαη ε ηαπηνπνίεζε γνληδίσλ αληνρήο 

(Kaprou, et al, 2021). 

 Η αιιεινχρηζε ηνπ πιήξνπο γνληδηψκαηνο (Whole Genome Sequencing, 

WGS) βαζίδεηαη ζηελ ηερλνινγία NGS θαη απνηειεί ηελ πην πεξηεθηηθή κνξηαθή 

κέζνδν πνπ πξνζθέξεη νιφθιεξε ηε γελεηηθή πιεξνθνξία ελφο κηθξννξγαληζκνχ κε 

πνιχ θαιή ζρέζε θφζηνπο θαη απνηειέζκαηνο (Al-Zahrani, 2018). Πξνζθέξεη ηε 

δπλαηφηεηα ηεο αλαδήηεζεο πνιιψλ δηαθνξεηηθψλ ζηφρσλ ηαπηφρξνλα θαη ηελ 

ηθαλφηεηα ηνπ ραξαθηεξηζκνχ ζπγθεθξηκέλσλ παξαιιαγψλ ησλ γνληδίσλ. Σα 

απνηειέζκαηα είλαη παξφκνηα κε ηελ πξνζέγγηζε ηεο PCR θαη ησλ κηθξνζπζηνηρηψλ 

αιιά επηπξφζζεηα πξνζθέξεη ηε δπλαηφηεηα ηεο άκεζεο πξνζζήθεο λέσλ 

αιιεινπρηψλ-ζηφρσλ ζηε βάζε δεδνκέλσλ, κε ηελ νπνία πξαγκαηνπνηείηαη ζχγθξηζε 

θαη ηελ πξαγκαηνπνίεζε άκεζεο in silico επαλεμέηαζεο ζε ζηειέρε ζηα νπνία ήδε 

έρεη πξαγκαηνπνηεζεί αιιεινχρηζε (Anjum, et al, 2017). Όηαλ ρξεζηκνπνηείηαη γηα 

ηoλ έιεγρν ζε αληηκηθξνβηαθνχο παξάγνληεο, ζπκβάιιεη ζηελ πξφβιεςε φισλ ησλ 

θαηλνηχπσλ αληνρήο πνπ παξνπζηάδεη έλα ζηέιερνο, ελψ ηαπηφρξνλα παξέρεη 

πιεξνθνξίεο απαξαίηεηεο γηα ηελ επηηήξεζε ηεο κηθξνβηαθήο αληνρήο. Οιφθιεξν ην 

κηθξνβηαθφ γέλσκα δχλαηαη λα αιιεινπρεζεί θαη πνιχ αθξηβή δεδνκέλα εμάγνληαη 

κε ηε ζπκβνιή απηήο ηεο πξνζέγγηζεο. Χζηφζν ε πξνζέγγηζε απηή δελ 

ρξεζηκνπνηείηαη ζηελ θαζεκεξηλή ξνπηίλα ησλ εξγαζηεξίσλ ιφγσ ηνπ πςεινχ 

θφζηνπο, ηεο πνιππινθφηεηαο ηεο ηερληθήο, ηνπ ρξφλνπ πνπ απαηηείηαη γηα ηελ 

εμαγσγή ησλ απνηειεζκάησλ θαη ηεο πςειήο πηζαλφηεηαο ςεπδψο αξλεηηθψλ 

απνηειεζκάησλ ιφγσ ηεο παξεκβνιήο ηνπ κεγάινπ γελεηηθνχ πιηθνχ ηνπ θνξέα 

ζπγθξηηηθά κε απηφ ηνπ ππφ εμέηαζε παζνγφλνπ (Su, et al, 2019). 

 Μηθξνζπζηνηρίεο DNA (microarrays) 

Η ηερλνινγία ησλ κηθξνζπζηνηρηψλ επηηξέπεη ηελ ηαπηφρξνλε αλίρλεπζε θαη 

ηνλ κεξηθφ ραξαθηεξηζκφ κεγάινπ αξηζκνχ γνληδίσλ (>1000). Υξεζηκνπνηνχληαη 

πξνζρεδηαζκέλνη νιηγνλνπθιενηηδηθνί αληρλεπηέο πνπ έρνπλ πξνζδεζεί θαη 

αθηλεηνπνηεζεί ζηε ζηεξεή επηθάλεηα κηαο ζπζηνηρίαο. Αλ ην ππφ αλαδήηεζε 

αιιειφκνξθν παζνγφλν γνλίδην είλαη παξψλ ηφηε απηφ πβξηδίδεηαη ζηε 

κηθξνζπζηνηρία πνπ βξίζθεηαη επάλσ ζην ζηέξεν ππφζηξσκα θαη ζηε ζπλέρεηα ε 

πβξηδνπνίεζε αληρλεχεηαη νπηηθά (Sibley, et al, 2012). 
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4.2.1 Γνλνηππηθή αλίρλεπζε ESBL   

  

Η γνλνηππηθή επηβεβαίσζε ηεο παξνπζίαο γνληδίνπ ESBL ζηα Δληεξνβαθηεξηαθά, 

είλαη εθηθηή κε ηελ εθαξκνγή είηε PCR θαη αιιεινχρηζεο, είηε WGS θαη επαθφινπζε 

in silico ραξηνγξάθεζε ησλ γνληδίσλ αληνρήο, θαζψο θαη κε ηελ εθαξκνγή ηεο 

ηερληθήο ησλ κηθξνζπζηνηρηψλ DNA 

(http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechan

isms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf). Δίλαη κέζνδνη 

πεξηζζφηεξν αθξηβείο θαη ηαρείεο ζε ζχγθξηζε κε ηηο θαηλνηππηθέο δνθηκαζίεο 

παξέρνληαο ηε δπλαηφηεηα ηνπ ραξαθηεξηζκνχ ησλ γνληδίσλ ESBL εληφο κηαο 

εκέξαο (Wintermans, et al, 2013). 

 

4.2.1.1 Αλίρλεπζε ESBL γνληδίσλ κε εθαξκνγή κεζόδσλ PCR 

 

Η νκάδα ησλ Pitout et al, ηαπηνπνίεζαλ ηηο πέληε νκάδεο CTX-M ελδχκσλ κε 

ηε κέζνδν ηεο PCR ηειηθνχ ζεκείνπ, ρξεζηκνπνηψληαο εθθηλεηέο εηδηθνχο γηα ηελ 

ελίζρπζε γνληδίσλ εηδηθψλ γηα ηηο ζπγθεθξηκέλεο νκάδεο CTX-M (Pitout, et al, 2004). 

Αλίρλεπζε γνληδίσλ παξαγσγήο ελδχκσλ ηχπνπ PER, TEM, SHV πξαγκαηνπνηήζεθε 

κε ηελ ίδηα κέζνδν απφ άιινπο εξεπλεηέο (De Champs, et al, 2004), θαζψο θαη 

ελδχκσλ ηχπνπ VEB, GES, SFO (Poirel et al, 2000). Σελ πνιππιεθηηθή PCR ηειηθνχ 

ζεκείνπ ρξεζηκνπνίεζε ν Dallene et al, γηα ηνλ ραξαθηεξηζκφ ESBL ελδχκσλ ησλ 

νκάδσλ TEM, SΗV, CTX-M, GES, VEB, PER (Dallene, et al, 2010).  Πνιππιεθηηθή 

PCR αλαπηχρζεθε θαη εθαξκφζηεθε κε ζηφρν ηελ αλίρλεπζε γνληδίσλ πνπ 

εθθξάδνπλ ηηο πέληε νκάδεο CTX-M, κε βάζε ην κέγεζνο ησλ ακπιηθνλίσλ θαη κεηά 

απφ ηελ ειεθηξνθφξεζε απηψλ ζε γέιε αγαξφδεο (Woodford, et al, 2006). 

Η κέζνδνο RT-PCR ρξεζηκνπνηήζεθε κε ζηφρν ηελ αλίρλεπζε γνληδίσλ 

blaSHV ζε ζηειέρε K. pneumoniae. Πξαγκαηνπνηήζεθε πνζνηηθνπνίεζε ησλ 

αληηγξάθσλ ησλ γνληδίσλ blaSHV θαη ε πςεινχ επηπέδνπ αληνρή ζπζρεηίζζεθε κε 

πςειφ αξηζκφ αληηγξάθσλ ηνπ γνληδίνπ ζην ζηέιερνο, ελψ απνδείρζεθε ε παξνπζία 

δηαθνξεηηθψλ αιιειφκνξθσλ γνληδίσλ blaSHV ζε έλα ζηέιερνο (Hammond, et al, 

2005). Παξνκνίσο κε ηελ ηερληθή RT-PCR θαζνξίζζεθαλ νη πνζφηεηεο 

http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechanisms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Resistance_mechanisms/EUCAST_detection_of_resistance_mechanisms_170711.pdf
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πιαζκηδηαθψλ ΣΔΜ αιιειφκνξθσλ γνληδίσλ ζε βαθηεξηαθνχο πιεζπζκνχο E. coli 

(Mroczkowska, et al, 2008). 

Οη πέληε νκάδεο ηχπνπ CTX-M ελδχκσλ ηαπηνπνηήζεθαλ απφ ζηειέρε E.coli 

κε ηελ ηερληθή ηεο RT-PCR θαη επαθφινπζα πξαγκαηνπνηήζεθε αιιεινχρηζε κε ηελ 

ηερληθή pyrosequencing κε ζηφρν ηελ πεξαηηέξσ ηαπηνπνίεζε ηνπ ελδχκνπ. 

Απνκνλψζεθαλ έλδπκα πνπ αλήθαλ ζηηο νκάδεο CTX-M-1, CTX-M-2 CTX-M-9, 

CTX-M-15, ελψ αλάιπζε κε ειεθηξνθφξεζε γέιεο παικηθνχ πεδίνπ (PFGE) απηψλ 

ησλ ζηειερψλ απνθάιπςε δηάθνξνπο θιψλνπο κε επηθξαηέζηεξν λα αλήθεη ζε CTX-

M-15 ζηειέρε (Naas, et al, 2007). Με ηελ ρξήζε ηεο RT-PCR θαη κε αληρλεπηέο 

πβξηδηζκνχ (hybridization probes) σο ζχζηεκα αλίρλεπζεο απεπζείαο ζε δείγκαηα 

νχξσλ, εληνπίζηεθαλ ζηειέρε Δληεξνβαθηεξηαθψλ θαη ζπγθεθξηκέλα ζηειέρε E. coli, 

K. pneumoniae, C. freundii, P. stuartii, E. cloacae θαη E. aerogenes, ηα νπνία 

παξήγαγαλ CTX-M ηχπνπ β-ιαθηακάζεο πνπ αλήθαλ ζε ηξείο απφ ηηο πέληε νκάδεο 

CTX-M (CTX-M-1, CTX-M-9, CTX-M-2), ελψ πξαγκαηνπνηήζεθε θαη ν 

δηαρσξηζκφο ησλ αιιειφκνξθσλ γνληδίσλ (Oxacelay, et al, 2009). 

Γνλίδηα ππεχζπλα γηα παξαγσγή ESBL πνπ αλήθνπλ ζηηο πέληε νκάδεο CTX-

M ελδχκσλ αληρλεχζεθαλ ζε ζηειέρε Δληεξνβαθηεξηαθψλ κε ηε κέζνδν ηεο 

πνιππιεθηηθήο RT-PCR θαη Taqman αληρλεπηέο. Σα βαθηεξηαθά ζηειέρε 

απνκνλψζεθαλ απφ θαιιηέξγεηεο αίκαηνο θαη νχξσλ, ελψ Taqman αληρλεπηέο 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα πξψηε θνξά κε ζηφρν ηελ ηαπηνπνίεζε γνλνηχπσλ ηεο 

θαηεγνξίαο CTX-M ελδχκσλ (Birkett, et al, 2007). Σξεηο πνιππιεθηηθέο PCR 

αλαπηχρζεθαλ απφ ηνλ Dallene et al, κε ζηφρν ηελ αλίρλεπζε γνληδίσλ ESBL ζε 

ζηειέρε Δληεξνβαθηεξηαθψλ θαη ηελ  αιιεινχρηζε ησλ πξντφλησλ ησλ αληηδξάζεσλ, 

εθ ησλ νπνίσλ κηα ζηφρεπε ζηελ αλίρλεπζε γνληδίσλ blaTEM, blaSHVθαη blaOXA-1 

ηχπνπ, κηα ζηελ αλίρλεπζε ησλ blaCTX-M ησλ θπινγελεηηθψλ νκάδσλ 1, 2 θαη 9 θαη 

κηα ηξίηε κε ζηφρν blaVEB, blaGES θαη blaPER γνλίδηα. Απνηεινχλ γξήγνξεο, 

ρακεινχ θφζηνπο θαη αμηφπηζηεο ηερληθέο πνπ κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ σο 

κέζνδνη δηαινγήο γηα ηα πην ζπρλά αληρλεχζηκα ESBL έλδπκα (Dallene, et al, 2010). 

Ο Voets et al, επίζεο ρξεζηκνπνίεζε ηελ πξνζέγγηζε ηεο PCR γηα ηελ αλίρλεπζε 

γνληδίσλ CTX-M, TEM, SHV, GES, VEB, PER ηξνπνπνηψληαο ηελ πξνζέγγηζε ηνπ 

Dallene et al κε ηε ρξήζε πνιπκεξάζεο Super Taq ζηε ζέζε ηεο πνιπκεξάζεο 

AmpliTaq (Voets, et al, 2011).  
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Απφ ηελ άιιε, εξεπλεηέο ρξεζηκνπνίεζαλ ηελ κέζνδν ηεο αιπζηδσηήο 

αληίδξαζεο ιηγάζεο (Ligation-mediated real-time PCR/LM-PCR) γηα ηνλ έιεγρν 

ζηειερψλ Δληεξνβαθηεξηαθψλ κε ζηφρν ηελ αλίρλεπζε ηεο παξαγσγήο ESBL 

ελδχκσλ θαη ζπγθεθξηκέλα έλδπκα CTX-M πνπ αλήθνπλ ζηηο νκάδεο 1, 2, 9 θαζψο 

θαη TEM θαη SHV ιαθηακάζεο (SHV-238S, TEM-104K, TEM-164S). Η κέζνδνο 

απηή βαζίδεηαη ζηε αλίρλεπζε κνλνλνπθιενηηδηθψλ πνιπκνξθηζκψλ (Single-

nucleotide polymorphisms-SNPs) (Nijhuis et al, 2012).  

 

4.2.1.2 Αλίρλεπζε ESBL γνληδίσλ κε αιιεινύρηζε πιήξνπο γνληδηώκαηνο 

(WGS) 

 

Έρνπλ πξαγκαηνπνηεζεί πνιιέο κειέηεο ζρεηηθά κε ηε ζπκβνιή ηεο 

πξνζέγγηζεο απηήο, ζηελ πξφβιεςε ηεο αληνρήο ησλ Δληεξνβαθηεξηαθψλ θαη θπξίσο 

ζηειερψλ E.coli θαη K. pneumoniae ζηα β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά θαη ησλ 

γνληδίσλ πνπ είλαη ππεχζπλα. 

 Υξεζηκνπνηψληαο ηελ αιιεινχρηζε WGS ηαπηνπνηήζεθε κηα πνηθηιία 

γνληδίσλ, φπσο blaCTX-M, blaTEM, blaSHV θαη πνιιψλ άιισλ ζε ζηειέρε E. coli 

θαη K. pneumoniae κε θαιή ζρέζε θφζηνπο-απνηειέζκαηνο θαη ζε ζχληνκν ρξφλν 

ζπγθξηηηθά κε ηηο θαηλνηππηθέο κεζφδνπο αλίρλεπζεο ηεο αληνρήο, κε ηηο νπνίεο 

σζηφζν παξαηεξήζεθε πςειή ζπζρέηηζε (95%) (Stoesser, et al, 2013).  

΢ε εξεπλεηηθή κειέηε πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε ζηελ Οιιαλδία θαηά ην 

δηάζηεκα 2014-2017, ζε ζηειέρε E. coli πνπ παξήγαγαλ ESBL θαη απνκνλψζεθαλ 

απφ δείγκαηα θνπξάλσλ αιιά θαη άιιεο εμσεληεξηθέο πεγέο, εθαξκφζζεθε WGS θαη 

πξαγκαηνπνηήζεθε ζπγθξηηηθή γελσκηθή αλάιπζε κε ζηφρν ηελ θαηαλνκή ησλ 10 πην 

ζπρλψλ θιψλσλ E. coli θαη ησλ γνληδίσλ ESBL. Απφ ηα γνλίδηα ESBL, ηα πην ζπρλά 

αλήθαλ ζηελ νηθνγέλεηα CTX-M θαη ζπγθεθξηκέλα ηα blaCTX-M-15, blaCTX-M-14, 

blaCTX-M-27, θαη άιια γνλίδηα πνπ απνκνλψζεθαλ ήηαλ ηα blaSHV-12 θαη 

blaTEM-52 (Verschuuren, et al, 2020). 

΢ε κειέηε θνφξηεο πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε ζε λνζνθνκεία ηνπ Καλαδά θαηά 

ην ρξνληθφ δηάζηεκα 2007-2018, 671 ζηειέρε E. coli πνπ ζχκθσλα κε θαηλνηππηθέο 

δνθηκαζίεο παξήγαγαλ ESBL, ππεβιήζεζαλ ζε WGS θαη 636 γνληδηψκαηα 
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πξνέθπςαλ. Πξαγκαηνπνηήζεθε ζπζρέηηζε κε ηηο θαηλνηππηθέο δνθηκαζίεο ειέγρνπ 

ηεο αληνρήο (κέζνδνο κηθξναξαηψζεσλ ζε δσκφ). Η επαηζζεζία θαη ε κε-επαηζζεζία 

ζηελ θεθηξηαμφλε ρξεζηκνπνηήζεθαλ σο δείθηεο δηαρσξηζκνχ ησλ ζηειερψλ. Σα πην 

θνηλά ESBL γνλίδηα πνπ αληρλεχζεθαλ ήηαλ ηα CTX-M-15, CTX-M-27 θαη CTX-M-

14. ΢ηηο πεξηζζφηεξεο πεξηπηψζεηο ζηειερψλ πνπ παξνπζίαδαλ κε-επαηζζεζία ζηελ 

θεθηξηαμφλε, κε ηελ αιιεινχρηζε WGS αληρλεχζεθαλ blaCTX-M, blaSHV, blaTEM 

γνλίδηα. Χζηφζν, ζπάληα, ππήξμαλ θαη πεξηπηψζεηο πνπ αληρλεχζεθαλ blaAmpC 

γνλίδηα. Απφ ηα 625 ζηειέρε πνπ βξέζεθαλ κε-επαίζζεηα κε ηε κέζνδν 

κηθξναξαηψζεσλ ζε δσκφ, ηα 606 ήηαλ κε-επαίζζεηα κε ην WGS. Έληεθα ζηειέρε 

ήηαλ επαίζζεηα κε ηε θαηλνηππηθή δνθηκαζία αιιά κφλν δπν απφ απηά κε ηελ 

αιιεινχρηζε. ΢ηα ππφινηπα 9 αληρλεχζεθαλ έλδπκα CTX-M-15, SHV-2 θαη SHV-12 

κε ηελ εθαξκνγή αιιεινχρηζεο νιφθιεξνπ ηνπ γνληδηψκαηνο (Golden, et al, 2021). 

΢ε κία άιιε κειέηε, ειέρζεθαλ 533 ζηειέρε E. coli πνπ απνκνλψζεθαλ απφ 

αζζελείο κε ινίκσμε ηεο νπξνπνηεηηθήο νδνχ θαηά ην ρξνληθφ δηάζηεκα 2016-2017 

ζην λνζνθνκείν Cerdanya. Απφ απηά ηα 33 ειέγρζεθαλ γηα ηελ παξαγσγή ESBL 

ελδχκσλ δηφηη παξνπζίαδαλ κεησκέλε επαηζζεζία ζηηο θεθαινζπνξίλεο δεχηεξεο θαη 

ηξίηεο γελεάο. Ο αξρηθφο έιεγρνο πξαγκαηνπνηήζεθε κε ζπκβαηηθέο κεζφδνπο. 

Πξαγκαηνπνηήζεθε WGS ζηα επηβεβαησκέλα ESBL ζηειέρε. Παξαηεξήζεθε φηη ηα 

blaCTX-M επηθξαηνχζαλ θαη απφ απηά, ηα blaCTX-M-15 θαη blaCTX-M-14 ήηαλ ηα 

πην ζπρλά. Απφ ηα blaSHV, ηα blaSHV-12 ήηαλ ηα πην ζπρλά ελψ απνκνλψζεθαλ θαη 

γνλίδηα blaTEM (Gaviria, et al,2022). 

 

4.2.1.3 Δθαξκνγή ηεο κεζνδνινγίαο Microarrays γηα ηελ αλίρλεπζε 

γνληδίσλ ESBL 

 

Παξφιν πνπ αξθεηά in-house ζπζηήκαηα κηθξνζπζηνηρηψλ αλαπηχρζεθαλ, 

ιφγσ αδπλακίαο πξνηππνπνίεζεο ηεο δηαδηθαζίαο δελ ήηαλ δπλαηή ε εθαξκνγή ηνπο 

ζε άιια εξγαζηήξηα (Lupo, et al, 2013). Έλα ζχζηεκα κηθξνζπζηνηρηψλ ηαρείαο 

αλίρλεπζεο γνληδίσλ blaTEM αλαπηχρζεθε κε ηθαλφηεηα αλίρλεπζεο 96% ησλ SNPs 

πνπ παξνπζηάδνπλ ηα γνλίδηα blaΣΔΜ (Grimm, et al, 2004). Mεηαγελέζηεξα, ην ίδην 

ζχζηεκα ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ αλίρλεπζε γνληδίσλ blaTEM, blaSHV, blaCTX-M 

(Leinberger, et al, 2010).  
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Ο Cohen Stuart et al πεξηέγξαςε ην πξψην εκπνξηθά δηαζέζηκν ζχζηεκα 

κηθξνζπζηνηρηψλ. Πξφθεηηαη γηα έλα ηεζη ηαρείαο αλίρλεπζεο πνπ βαζίδεηαη ζε κηα 

αληίδξαζε ελίζρπζεο κεζνιαβνχκελε απφ ιηγάζε πνπ ζηφρν έρεη ηελ αλίρλεπζε ησλ 

πην ζεκαληηθψλ bla γνληδίσλ πνπ εληνπίδνληαη ζηα gram αξλεηηθά βαθηήξηα. Η 

εξκελεία ησλ απνηειεζκάησλ πξαγκαηνπνηείηαη απφ ην ινγηζκηθφ πνπ πξνζθέξεηαη 

απφ ηνλ θαηαζθεπαζηή (Check-Points). Υξεζηκνπνηήζεθαλ 212 ζηειέρε 

Δληεξνβαθηεξηαθψλ κε ζηφρν ηελ αλίρλεπζε  γνληδίσλ πνπ θσδηθνπνηνχλ έλδπκα 

ESBL πνπ αλήθνπλ ζηηο ηξεηο πην ζπρλέο νηθνγέλεηεο ESBL, ησλ ΣΔΜ, SHV θαη 

CTX-M, κε επαηζζεζία 95% θαη εηδηθφηεηα 100%. Σαπηφρξνλα ην ζχζηεκα απηφ 

πξνζθέξεη πιεξνθνξίεο ζρεηηθά κε ηα SNPs πνπ παξνπζηάδνπλ ηα ΣΔΜ θαη SHV 

γνλίδηα. Παξνπζηάδεη αξθεηά πιενλεθηήκαηα θαζφηη πξνζθέξεη απνηειέζκαηα εληφο 

κίαο εκέξαο θαη παξνπζηάδεη πςειή αθξίβεηα φηαλ εμεηάδνληαη ζηειέρε 

Δληεξνβαθηεξηαθψλ πνπ παξάγνπλ ηαπηφρξνλα θαη άιιεο β-ιαθηακάζεο, φπσο ζηελ 

πεξίπησζε ζηειερψλ πνπ παξάγνπλ ηαπηφρξνλα ESBL θαη AmpC β-ιαθηακάζεο. 

Καιχπηεη ην 95% ησλ γνληδίσλ TEM θαη ην 77% ησλ SHV πνπ πεξηγξάθνληαη ζηελ 

βάζε δεδνκέλσλ Lahey (Cohen Stuart, et al, 2010). O Leinberger et al πεξηέγξαςε 

έλα ζχζηεκα κηθξνζπζηνηρηψλ κε 99% θάιπςε ησλ γνληδίσλ TEM θαη 94% ησλ 

SHV, πνπ σζηφζν δελ είλαη εκπνξηθά δηαζέζηκν (Leinberger, et al, 2010). Καη άιια 

εκπνξηθά ζπζηήκαηα αλαπηχρζεθαλ κε πνηθηιία γνληδηαθψλ ζηφρσλ φπσο blaKPC, 

blaESBL, blaAmpC, blaNDM (Endimiani, et al, 2010; Boagerts, et al, 2011; Plateel, 

et al, 2011). 

 

4.2.2 Γνλνηππηθή αλίρλεπζε AmpC 

 

Αλ θαη νη πιαζκηδηαθέο AmpC β-ιαθηακάζεο ζπλαληψληαη ζπαληφηεξα απφ 

ηηο ESBL ιαθηακάζεο, έρνπλ βξεζεί ζε αξθεηέο πεξηνρέο παγθνζκίσο. Απφ απηέο, ε 

CMY-2 έρεη παξνπζηάζεη ηελ επξχηεξε γεσγξαθηθή θαηαλνκή. Οη θαηλνηππηθέο 

δνθηκαζίεο δελ κπνξνχλ λα δηαρσξίζνπλ ηηο νηθνγέλεηεο ησλ πιαζκηδηαθψλ AmpC 

ελδχκσλ, ελψ δελ αληρλεχνπλ πάληα ηηο ρξσκνζσκηθέο AmpC β-ιαθηακάζεο κε επξχ 

θάζκα. Μέζνδνη εθινγήο, γηα ηνλ ζθνπφ απηφ, είλαη νη γνλνηππηθέο κέζνδνη (Jacoby, 

2009). Η ρξήζε γνλνηππηθψλ κεζφδσλ κε ζηφρν ηελ αλίρλεπζε θαη ηαπηνπνίεζε 

ζηειερψλ Δληεξνβαθηεξηαθψλ πνπ παξάγνπλ AmpC β-ιαθηακάζεο θξίλεηαη 

απαξαίηεηε γηα ζεξαπεπηηθνχο ιφγνπο θαη γηα ηε ιήςε κέηξσλ γηα ηνλ έιεγρν ησλ 
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ινηκψμεσλ. ΢ηειέρε πνπ παξάγνπλ AmpC β-ιαθηακάζεο κπνξεί λα είλαη in vitro 

επαίζζεηα ζε θάπνηεο θεθαινζπνξίλεο, αιιά αληηζέησο δελ επηηπγράλνπλ ηε 

ζεξαπεία ηεο ινίκσμεο, φηαλ ρξεζηκνπνηνχληαη σο ζεξαπεπηηθέο επηινγέο (Thomson, 

2001).  

Οη Prerez-Perez and Hanson αλέπηπμαλ κηα πνιππιεθηηθή PCR γηα ηελ 

αλίρλεπζε γνληδίσλ πνπ θσδηθνπνηνχλ πιαζκηδηαθέο AmpC β-ιαθηακάζεο ζε 

Δληεξνβαθηεξηαθά ζηειέρε K. pneumoniae, E. coli, P. mirabilis,  Salmonella 

enterica. Με ηελ ηερληθή απηή, είλαη δπλαηφ λα αληρλεπζνχλ πιαζκηδηαθά γνλίδηα 

blaAmpC ζε κηθξννξγαληζκνχο πνπ εθθξάδνπλ θαη ρξσκνζσκηθέο AmpC β-

ιαθηακάζεο, εθφζνλ ην γνλίδην πνπ εδξάδεηαη ζην πιαζκίδην δελ είλαη ηεο ίδηαο 

πξνέιεπζεο κε ην ρξσκνζσκηθφ (Perez-Perez and Hanson, 2002). 

Ο Mammeri et al, πξαγκαηνπνίεζε κειέηε πνπ ζηφρεπε ζην ραξαθηεξηζκφ 

ησλ AmpC β-ιαθηακαζψλ πνπ παξάγνληαη απφ ζηειέρε E. coli πνπ απνκνλψζεθαλ 

ζε λνζνθνκείν ηεο Γαιιίαο ην 2006. Υξεζηκνπνηήζεθε ε ηερληθή ηεο πνιππιεθηηθήο 

PCR θαη κεηέπεηηα ε αιιεινχρηζε ησλ πξντφλησλ ηεο αληίδξαζεο, γηα ηελ αλίρλεπζε 

ηεο παξνπζίαο γνληδίσλ πνπ θσδηθνπνηνχλ θεθαινζπνξηλάζεο πιαζκηδηαθέο θαη 

κεηαιιάμεηο ζηα ρξσκνζσκηθά AmpC γνλίδηα ησλ ζηειερψλ E. coli. Απφ ηα 2800  

ζηειέρε πνπ απνκνλψζεθαλ, ηα 34 παξνπζίαδαλ θαηλφηππν αληνρήο ζπκβαηφ κε ηελ 

παξαγσγή AmpC ελδχκσλ, δειαδή αλζεθηηθά ζε ζηελνχ θάζκαηνο θεθαινζπνξίλεο 

θαη ζην θιαβνπιαληθφ νμχ, ελψ παξνπζίαδαλ επαηζζεζία ζηα αληηκηθξνβηαθά απηά 

φηαλ ρξεζηκνπνηνχληαλ ηξπβιία κε θινμαθηιιίλε ζην ζξεπηηθφ άγαξ. Απφ απηά, 16 

ζηειέρε παξνπζίαδαλ ππεξέθθξαζε ησλ ρξσκνζσκηθψλ θεθαινζπνξηλαζψλ, ελψ 

ήηαλ επαίζζεηα ζηηο εθηεηακέλνπ θάζκαηνο θεθαινζπνξίλεο, 18 παξήγαγαλ 

ρξσκνζσκηθέο AmpC ιαθηακάζεο ή πιαζκηδηαθέο θεθαινζπνξηλάζεο (CMY-2, 

ACC-1), ή ζπλδπαζκφ κεραληζκψλ αληνρήο κε απνηέιεζκα κεησκέλε επαηζζεζία 

ζηηο θεθαινζπνξίλεο εθηεηακέλνπ θάζκαηνο (Mammeri, et al, 2008).  

΢ε κειέηε πνπ πξαγκαηνπνίεζε ν Voets et al, κε ηελ κέζνδν ηεο 

πνιππιεθηηθήο PCR αληρλεχζεθαλ γνλίδηα πνπ θσδηθνπνηνχλ πιαζκηδηαθέο AmpC β-

ιαθηακάζεο θαη ζπγθεθξηκέλα ACC, ACT, DHA, CMY, FOX, LAT, MIR, MOX 

έλδπκα (Voets et al, 2011). ΢ε κειέηε πνπ πξαγκαηνπνίεζε ν Khari et al, 117 ζηειέρε 

Enterobacter spp ειέγρζεθαλ κε ηελ ηερληθή ηεο πνιππιεθηηθήο PCR γηα ηελ 

αλίρλεπζε γνληδίσλ AmpC θαη  ζπγθεθξηκέλα γηα ην MIR/ACT πνπ είλαη ζηελά 
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ζπλδεδεκέλν κε ην ρξσκνζσκηθφ γνλίδην ηεο νηθνγέλεηαο ησλ Δληεξνβαθηεξηαθψλ, 

θαζψο θαη ηα πιαζκηδηαθήο πξνέιεπζεο DHA, MOX, CMY, ACC, FOX γνλίδηα, ελψ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ θαη θαηλνηππηθέο δνθηκαζίεο, φπσο έιεγρνο κε δίζθν θεθνμηηίλεο 

θ.α., γηα ηελ αμηνιφγεζε ηεο παξαγσγήο AmpC β-ιαθηακαζψλ θαη 

πξαγκαηνπνηήζεθε ζχγθξηζε ησλ απνηειεζκάησλ. Απφ ηα 117 ζηειέρε Enterobacter 

spp, ζηα 40 αληρλεχζεθε γνλίδην AmpC θαη απφ απηά ζηα 39 αληρλεχζεθε ην γνλίδην 

MIR/ACT, ελψ ζε έλα ζηέιερνο, αληρλεχζεθε έλα γνλίδην AmpC ηχπνπ DHA γηα 

πξψηε θνξά. Καηά ηε ζχγθξηζε, παξαηεξήζεθε ρακειή ζπκθσλία αλάκεζα ζηηο 

θαηλνηππηθέο δνθηκαζίεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ θαη ζηελ κνξηαθή κέζνδν (Khari, et 

al, 2016). 

O Zhu et al, αλέπηπμε κηα ηερληθή βαζηζκέλε ζηηο κεζφδνπο ηεο 

πνιππιεθηηθήο PCR θαη ησλ κηθξνζπζηνηρηψλ κε ζηφρν ηελ αλίρλεπζε ESBL θαη 

AmpC γνληδίσλ θαζψο θαη 6 ζεκεηαθψλ κεηαιιάμεσλ ζε γνλίδηα blaSHV. Η κέζνδνο 

απηή, MAPCR, πεξηιάκβαλε 2 θχθινπο PCR κε ζηφρν ηελ ηαπηφρξνλε ελίζρπζε 10 

γνληδίσλ β-ιαθηακαζψλ πνπ επηθξαηνχλ ζηα gram αξλεηηθά βαθηήξηα θαη ηνλ 

πβξηδηζκφ ησλ ακπιηθνλίσλ πνπ πξνέθπςαλ, κε ηελ ηερληθή ησλ κηθξνζπζηνηρηψλ. 

Διέγρζεθαλ 111 ζηειέρε Δληεξνβαθηεξηαθψλ θαη ζπγθεθξηκέλα, 46 E.coli, 46 K. 

pneumoniae θαη 19 E. cloacae. Υξεζηκνπνηήζεθαλ νη θιαζηθέο θαηλνηππηθέο κέζνδνη 

γηα ηελ ηαπηνπνίεζε ησλ ζηειερψλ, ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο επαηζζεζίαο ζηα 

αληηκηθξνβηαθά θαη ηελ θαηλνηππηθή επηβεβαίσζε ησλ κεραληζκψλ ηεο αληνρήο, ελψ 

πξαγκαηνπνηήζεθε θαη αιιεινχρηζε DNA γηα ηνλ έιεγρν ηεο κηθξνβηαθήο αληνρήο. 

Απφ ηα 111 ζηειέρε Δληεξνβαθηεξηαθψλ, ζηα 13 αληρλεχζεθαλ πιαζκηδηαθά 

blaAmpC γνλίδηα πνπ θσδηθνπνηνχζαλ ην έλδπκν DHA-1. ΢πλνιηθά αληρλεχζεθαλ 

34 δηαθνξεηηθνί γνλφηππνη αληνρήο πνπ αθνξνχζαλ γνλίδηα ESBL, SHV θαη AmpC 

θαη ηα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο παξνπζίαδαλ ζπκθσλία κε ηα απνηειέζκαηα ηεο 

αιιεινχρηζεο DNA θαζψο θαη κε ηνλ έιεγρν ηεο επαηζζεζίαο ζηα αληηκηθξνβηαθά κε 

MIC γηα φια ηα ζηειέρε E. coli θαη K. pneumoniae εθηφο απφ 4 ζηειέρε κε 

πεξηζζφηεξα ηνπ ελφο γνλίδηα αληνρήο. Όζνλ αθνξά ηα ζηειέρε E. cloacae, δελ 

παξαηεξήζεθε πςειή ζπκθσλία κε ηηο θαηλνηππηθέο κεζφδνπο, γηα εθείλα  πνπ 

δηέζεηαλ απνθιεηζηηθά ρξσκνζσκηθά blaAmpC (Zhu, et al, 2007). 
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4.2.3 Γνλνηππηθή αλίρλεπζε θαξβαπελεκαζώλ 

 

4.2.3.1 Αλίρλεπζε γνληδίσλ θαξβαπελεκάζεο κε εθαξκνγή κεζόδσλ PCR 

 

Οη κνξηαθέο ηερληθέο απνηεινχλ κεζφδνπο αλαθνξάο γηα ηελ αλίρλεπζε θαη 

ηαπηνπνίεζε ησλ γνληδίσλ πνπ θσδηθνπνηνχλ ηελ παξαγσγή θαξβαπελεκαζψλ 

(Hrabák, et al, 2014; Cui, et al, 2019). Βαζίδνληαη ζηελ αλίρλεπζε κηαο ή 

πεξηζζφηεξσλ αιιεινπρηψλ ζην γελεηηθφ πιηθφ ησλ βαθηεξίσλ θαη εθαξκφδνληαη 

είηε ζε κεκνλσκέλα ζηειέρε βαθηεξίσλ είηε ζην θιηληθφ δείγκα απεπζείαο. Σν 

ζεκαληηθφηεξν κεηνλέθηεκα ησλ κεζφδσλ απηψλ είλαη ην πςειφ θφζηνο πνπ 

πεξηνξίδεη ηε ρξήζε ηνπο θπξίσο ζηνλ ηνκέα ηεο έξεπλαο θαη ηνπ ειέγρνπ δηαζπνξάο 

ησλ ινηκψμεσλ θαζψο θαη ζε εηδηθέο πεξηπηψζεηο αζζελψλ κε αζαθέο θιηληθφ 

ηζηνξηθφ. Δπίζεο δελ κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ γηα ηελ αλεχξεζε λέσλ γνληδίσλ 

αληνρήο. Η ηερληθή ηεο PCR είλαη ε πην ρξεζηκνπνηεκέλε κνξηαθή κέζνδνο γηα ηελ 

αλίρλεπζε γνληδίσλ θαξβαπελεκαζψλ ζηα Δληεξνβαθηεξηαθά (Rabaan, et al, 2022). 

Καηά ην δηάζηεκα 2006-2012 κηα ζεηξά απφ πξνζεγγίζεηο πνπ βαζίδνληαη ζηελ 

πνιππιεθηηθή PCR εηζήρζεζαλ κε ζηφρν ηελ ηαπηνπνίεζε γνληδίσλ 

θαξβαπελεκαζψλ (Cui, et al, 2019). Αξγφηεξα αλαπηχρζεθαλ εκπνξηθά δηαζέζηκα kit 

πνπ έθαλαλ επξχηεξα δπλαηή ηε ρξήζε ησλ κνξηαθψλ κεζφδσλ ζηηο κνλάδεο πγείαο 

(Rabaan, et al, 2022).  

Γηαθνξεηηθέο κέζνδνη πνιππιεθηηθήο PCR (Δηθφλα 34), κηαο PCR θαη κηαο 

RT-PCR γηα ηελ αλίρλεπζε θαη ηελ ηαπηνπνίεζε γνληδίσλ πνπ θσδηθνπνηνχλ MBL 

έλδπκα ησλ νηθνγελεηψλ IMP, VIM, SPM, GIM, SIM αλαπηχρζεθαλ ην 2007 

(Mendes, et al, 2007; Ellington, et al, 2007).  Η νκάδα ησλ Poirel et al αλέπηπμε κηα 

πνιππιεθηηθή PCR κε 11 γνληδηαθνχο ζηφρνπο πνπ θσδηθνπνηνχλ θαξβαπελεκάζεο 

θιηληθά ζεκαληηθέο, IMP,VIM, NDM, SPM, KPC θαη ηχπνπ OXA-48 θαη ιηγφηεξν 

ζεκαληηθέο, AIM, DIM, GIM, SIM θαη BIC. ΢ηελ εηθφλα 35 παξνπζηάδνληαη ηα 

επξήκαηα κεηά απφ ηνλ δηαρσξηζκφ ηνπο κε ειεθηξνθφξεζε ζε γέιε αγαξφδεο 2%. 

Υξεζηκνπνήζεθαλ ηξεηο δηαθνξεηηθέο πνιππιεθηηθέο αληηδξάζεηο θαη ε ηερληθή απηή 

κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί σο κέζνδνο δηαινγήο ζε πεξηνρέο πνπ ελδεκνχλ 

θαξβαπελεκάζεο αληρλεχνληαο, κε ηελ απινχζηεξε αληίδξαζε, ην ζπρλφηεξν 

παξαηεξνχκελν ζηελ πεξηνρή γνλίδην, φπσο επίζεο θαη ζε πεξηνρέο πνπ δελ 
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παξαηεξείηαη ελδεκηθφηεηα ζπγθεθξηκέλσλ θαξβαπεκελαζψλ, νπφηε φια ηα γνλίδηα 

είλαη δπλαηφ λα αληρλεπζνχλ (Poirel et al, 2011).  

Μηα αθφκε πνιππιεθηηθή PCR ζρεδηάζηεθε κε ζηφρν ηνλ εληνπηζκφ γνληδίσλ 

blaKPC, blaGES blaOXA-48, blaIMP, blaVIM, blaNDM ζε ζηειέρε 

Δληεξνβαθηεξηαθψλ κέζα ζε ζχληνκν ρξνληθφ δηάζηεκα (<3 σξψλ) (Monteiro, et al, 

2012). Σελ κέζνδν ηεο πνιππιεθηηθήο PCR γηα ηελ ηαπηνπνίεζε γνληδίσλ blaKPC κε 

ηε ρξήζε ησλ molecular beacons σο αληρλεπηέο θαη ζηφρν ηoλ εληνπηζκφ SNPs θαη 

ηελ δηαθνξνπνίεζε αιιειφκνξθσλ γνληδίσλ blaKPC αλέπηπμε ν Chen et al (Chen, et 

al, 2011). Μηα πνιπθεληξηθή κειέηε πξαγκαηνπνηήζεθε, κε ζηφρν ηελ αλίρλεπζε 

γνληδίσλ θαξβαπελεκάζεο ΟΥΑ-48, VIM, IMP, NDM, KPC κε ηελ κέζνδν ηεο 

πνιππιεθηηθήο RT-PCR (Δηθφλα 36) ζε 86 ζηειέρε gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ κε 

επαηζζεζία θαη εηδηθφηεηα 100% (van der Zee, et al, 2014).  

Μεηαγελέζηεξα, ν Ellington et al αλέπηπμε κηα ηαρεία πνιππιεθηηθή PCR κε 

πςειή επαηζζεζία θαη εηδηθφηεηα γηα ηελ αλίρλεπζε γνληδίσλ πνπ θσδηθνπνηνχλ 

θαξβαπελεκάζεο ησλ νηθνγελεηψλ KPC, NDM, OXA-48 θαη VIM, ζε ζηειέρε 

Δληεξνβαθηεξηαθψλ. Πξαγκαηνπνίεζε πνιπθεληξηθή εθηίκεζε ηεο κεζφδνπ 

ρξεζηκνπνηψληαο 100 ζηειέρε gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ, θπξίσο 

Δληεξνβαθηεξηαθψλ, θαη επηβεβαίσζε ηελ πςειή επαηζζεζία (100%) θαη εηδηθφηεηα 

(100%) ηεο κεζφδνπ (Ellington, et al, 2016).  

Υξεζηκνπνηψληαο εηδηθφ ζχζηεκα αλίρλεπζεο  κε αληρλεπηέο ηχπνπ peptide-

nucleic acid (PNA) αλαπηχρζεθε κηα κέζνδνο πνιππιεθηηθήο PCR κε ζηφρν ηελ 

ηαρεία, αθξηβή θαη ηαπηφρξνλε αλίρλεπζε 9 γνληδίσλ πνπ θσδηθνπνηνχλ 

θαξβαπελεκάζεο (KPC, OXA-48, GES, IMP, VIM, NDM, ISAba1-OXA-51, OXA-

23 θαη OXA-58) ζε gram αξλεηηθά βαθηήξηα θαη θπξίσο ζε ζηειέρε 

Δληεξνβαθηεξηαθψλ. Η επαηζζεζία ηεο κεζφδνπ ήηαλ 100% εθηφο απφ ηηο 

πεξηπηψζεηο ηεο αλίρλεπζεο γνληδίνπ θαξβαπελεκάζεο ISAba1-OXA-51 θαη ηεο 

ζπλχπαξμεο δπν δηαθνξεηηθψλ γνληδίσλ θαξβαπελεκάζεο ζην ίδην ζηέιερνο. Η 

εηδηθφηεηα ηεο κεζφδνπ ήηαλ >99% γηα φια ηα γνλίδηα πνπ αληρλεχζεθαλ κε ηε 

κέζνδν απηή (Jeong, et al, 2015).  

Με ζηφρν ηελ αλαγλψξηζε θαη δηαθνξνπνίεζε γνληδίσλ πνπ θσδηθνπνηνχλ 

θαξβαπελεκάζεο ηάμεο D, αλαπηχρζεθε κηα κέζνδνο πνπ βαζίδεηαη ζηελ PCR 

πξαγκαηηθνχ ρξφλνπ κε αλάιπζε πςειήο δηαθξηηηθήο ηθαλφηεηαο θακππιψλ ηήμεο 
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(High Resolution Melt Analysis-HRMA). Μπνξεί λα αληρλεχζεη γνλίδηα πνπ 

θσδηθνπνηνχλ έλδπκα ηχπνπ OXA-48 αιιά θαη λα δηαρσξίζεη ηα blaOXA48/245, 

blaOXA-162, blaOXA244, blaOXA-181/204 θαη blaOXA-232 ρσξίο ηελ 

πξαγκαηνπνίεζε αιιεινχρηζεο, αληίζεηα απφ άιιεο κεζφδνπο πνπ βαζίδνληαη ζηελ 

PCR αιιά δελ έρνπλ απηή ηε δηαθξηηηθή ηθάλφηεηα, ελψ ζπρλά ζηειέρε πνπ θέξνπλ 

γνλίδηα θαξβαπελεκάζεο ηαμεο D, φπσο ην blaOXA-232 δελ θαζίζηαληαη δπλαηφ λα 

αληρλεπηνχλ κε απιή PCR. H κέζνδνο απηή κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα γνλνηππηθφ 

έιεγρν, γηα ηελ αλίρλεπζε SNPs γηα εξεπλεηηθνχο ζθνπνχο αιιά θαη ζε επίπεδν 

θιηληθφ, φπσο θαη γηα ηνλ έιεγρν ηεο δηαζπνξάο CRE ζηειερψλ πνπ θέξνπλ 

ζπγθεθξηκέλα γνλίδηα θαξβαπεκελαζψλ (Hemarajata, et al, 2015). 

 Μηα κέζνδνο πνπ βαζίδεηαη ζηελ PCR θαη δηεμάγεηαη ζηελ πιαηθφξκα 

GeneXpert (Cepheid, Sunnyvale, CA) ζε κεκνλσκέλνπο πεξηέθηεο (cartridges) 

αλαπηχρζεθε θαη εθαξκφζηεθε θπξίσο γηα ηνλ έιεγρν θνξείαο CRE απεπζείαο ζε 

δείγκαηα θνπξάλσλ. Η κέζνδνο απηή (Cepheid Xpert Carba-R) είλαη πνηνηηθή θαη 

ζηνρεχεη ζηελ ηαρεία αλαγλψξηζε θαη δηαθνξνπνίεζε γνληδίσλ blaKPC, blaNDM, 

blaVIM, blaIMP-1 θαη blaOXA-48. ΢πλνιηθά πεξηιακβάλεη 91 γνληδηαθνχο ζηφρνπο 

θαη εθηφο ησλ δεηγκάησλ θνπξάλσλ, κπνξεί λα εθαξκνζζεί ζε δείγκαηα αίκαηνο, 

νχξσλ θαη πηπέισλ (Tato, et al, 2016; Rabaan, et al, 2022). ΢ηελ πξννπηηθή κειέηε 

πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε, απφ ηνλ Ινχιην 2013 έσο ηνλ Φεβξνπάξην 2014, ιήθζεζαλ 

δείγκαηα θνπξάλσλ απφ 383 αζζελείο θαη πξαγκαηνπνηήζεθε ζχγθξηζε κε ηελ 

θιαζηθή κέζνδν ηεο θαιιηέξγεηαο θαη ησλ θαηλνηππηθψλ δνθηκαζηψλ. Παξνπζίαζε 

επαηζζεζία 96.6% θαη εηδηθφηεηα 98.6%, ελψ ν ρξφλνο ηεο αλάιπζεο δελ μεπεξλά ηα 

48 ιεπηά. Μπνξεί λα αλαγλσξίζεη πεξηζζφηεξα ηνπ ελφο γνλίδηα αληνρήο ζε έλα 

ζηέιερνο θαη δηαδξακαηίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηνλ πεξηνξηζκφ ηεο δηαζπνξάο 

βαθηεξίσλ αλζεθηηθψλ ζηηο θαξβαπελέκεο κε ηελ έγθαηξε αλίρλεπζε ηνπ απνηθηζκνχ  

αζζελψλ απφ ηα ζηειέρε απηά (Tato, et al, 2016). Με ζηφρν ηε βειηίσζε ηεο 

επαηζζεζίαο ηεο κεζφδνπ, είλαη απαξαίηεην λα είλαη γλσζηή ε επηθξάηεζε ησλ 

γνληδίσλ αληνρήο ζηηο θαξβαπελέκεο αλά γεσγξαθηθή πεξηνρή αιιά θαη ε 

ελζσκάησζε ζηε κέζνδν απηή ησλ αιιεινπρηψλ ησλ επηθξαηνχλησλ γνληδίσλ 

αληνρήο (Anandan, et al, 2015). Μία επίζεο απηνκαηνπνηεκέλε κέζνδνο πνπ 

βαζίδεηαη ζηελ πνιππιεθηηθή PCR, είλαη ην Biofire Filmarray Blood Culture 

Ιdentification Panel (bioMerieux). Δίλαη ην πξψην απηφκαην ζχζηεκα πνπ ζπλδπάδεη 

ηελ πνιππιεθηηθή PCR κε ηελ κέζνδν ησλ κηθξνζπζηνηρηψλ θαη έρεη ηε δπλαηφηεηα 
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ηεο ηαρείαο ηαπηνπνίεζεο 24 παζνγφλσλ ζε ζεηηθέο θαιιηέξγεηεο αίκαηνο θαη ηεο 

ηαπηφρξνλεο αλίρλεπζεο ζπγθεθξηκέλσλ γνληδίσλ αληνρήο ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ 

θαη ησλ blaKPC (Rabaan et al, 2022). 

 

Δηθόλα 34. Α) PCR πξαγκαηηθνύ ρξόλνπ Β)Απεηθόληζε κεηά ειεθηξνθόξεζε ζε γέιε αγαξόδεο 

1.5% πνπ πεξηέρεη 0.5 κg/ml βξσκηνύρν αηζίδην 

(Α) Υαξαθηεξηζηηθέο θνξπθέο ηήμεο (έγρξσκεο γξακκέο) ησλ ακπιηθνλίσλ πνπ δεκηνπξγνύληαη 

από εθθηλεηέο πνπ ζηνρεύνπλ ηνπο πέληε ηύπνπο MBL πνπ έρνπλ αλαγλσξηζηεί ζε ζηειέρε πνπ 

θέξνπλ MBL θαη έρνπλ αλαιπζεί κε ηελ PCR πξαγκαηηθνύ ρξόλνπ. Υξώκαηα θαη γνλίδηα, από 

αξηζηεξά πξνο δεμηά, είλαη ηα αθόινπζα:κπιε, blaGIM-1 (Σm 72.0
o
C), θόθθηλν, blaIMP-ηύπνπ 

γνλίδηα (Σm 76.5
o
C), πξάζηλν, blaSIM-1 (Tm 80.5

o
C), ξνδ, blaSPM-1 (Tm 83.5

o
C), πνξηνθαιί, 

blaVIM-ηύπνπ γνλίδηα (Tm 89.0
o
C). (B) Ακπιηθόληα πνπ δεκηνπξγήζεθαλ από εθηλεηέο πνπ 

ζηνρεύνπλ ηνπο πέληε ηύπνπο MBL θαη ην γνλίδην-εζσηεξηθό κάξηπξα (16S rRNA). Η 

απεηθόληζε πξαγκαηνπνηήζεθε ζε θνπηί ππεξηώδνπο θσηόο κεηά από ειεθηξνθόξεζε ζε γέιε 

αγαξόδεο 1.5% πνπ πεξηέρεη 0.5 κg/ml βξσκηνύρν αηζίδην. Γξακκή 1:ακπιηθόλην SPM-1, 

Γξακκή 2:ακπιηθόλην SIM-1, Γξακκή 3:ακπιηθόλην VIM-ηύπνπ, Γξακκή 4:ακπιηθόλην IMP-

ηύπνπ, Γξακκή 5:ακπιηθόλην GIM-1, Γξακκή 6-9:ην ακπιηθόλην ηνπ εζσηεξηθνύ κάξηπξα, 

Γξακκή 10:αξλεηηθόο κάξηπξαο, Γξακκέο Μ:δείθηεο κνξηαθνύ βάξνπο (50-bp DNA ladder, 

Invitrogen)  

Πεγή:Mendes, et al, 2007 
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Δηθόλα 35. Ηιεθηξνθόξεζε ζε γέιε αγαξόδεο (2%) πνπ ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηνλ δηαρσξηζκό 

ησλ πξντόλησλ ηεο πνιππιεθηηθήο PCR. 

΢ηηο γξακκέο „Σ‟ αλαθέξνληαη νη κάξηπξεο. (Α) Απνηειέζκαηα πνιππιεθηηθήο PCR 1 πνπ 

αληρλεύεη blaIMP-1, blaSPM-1 θαη blaVIM-2 γνλίδηα. ΢ηε γξακκή „multi‟, ην δείγκα DNA 

πεξηέρεη blaVIM-2 θαη blaSPM-1 γνλίδηα. (Β) Απνηειέζκαηα πνιππιεθηηθήο PCR 2 πνπ 

αληρλεύεη blaOXA-48, blaBIC-1, blaNDM-1, blaKPC-2 γνλίδηα. ΢ηε γξακκή „multi‟, ην δείγκα 

DNA πεξηέρεη blaOXA-48 καδί κε blaVIM-2. (Γ) Απνηειέζκαηα πνιππιεθηηθήο PCR 3 πνπ 

αληρλεύεη blaAIM-1, blaGIM-1, blaSIM-1, blaDIM-1 γνλίδηα. ΢ηε γξακκή „multi‟, ην δείγκα 

DNA πεξηέρεη έλα κείγκα από ηα ηέζζεξα  γνλίδηα blaAIM-1, blaDIM-1, blaGIM-1, blaSIM-1. 

Σν κέγεζνο θάζε ακπιηθνλίνπ αλαθέξεηαη δεμηά. Υξεζηκνπνηείηαη ε Generuler 1 kb Plus DNA 

ladder (Euromedex, Souffelweyersheim, France) 

Πεγή:Poirel, et al, 2011 
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Δηθόλα 36. Γξαθηθή παξάζηαζε ησλ A)VIM, NDM, θαη KPC θαη B) OXA-48/CTX-M θαη 

VIM/IMP, πξντόλησλ ελίζρπζεο κε PCR.  

Οη αληηδξάζεηο πξαγκαηνπνηήζεθαλ παξνπζία ηνπ εζσηεξηθνύ κάξηπξα PhHV. Μηα ζεηξά από 

ζηειέρε παξνπζηάδνληαη. ΟΥΑ-48 ζεηηθά κε ρακειόηεξεο γξαθηθέο παξαζηάζεηο ήηαλ επίζεο 

ζεηηθά γηα CTX-M. 

Πεγή:  van der Zee, et al, 2014 

 

 

4.2.3.2 Αλίρλεπζε γνληδίσλ θαξβαπελεκάζεο κε ηερληθέο ηζνζεξκηθώλ 

αληηδξάζεσλ 

 

Μειέηεο έρνπλ πξαγκαηνπνηεζεί γηα ηελ ηαρεία αλίλεπζε γνληδίσλ πνπ 

θσδηθνπνηνχλ θαξβαπελεκάζεο κε ηελ ηερληθή ηεο ηζνζεξκηθήο ελίζρπζεο κέζσ 

βξφγρνπ (Loop-mediated isothermal amplification-LAMP). ΢ε κηα κειέηε, εθθηλεηέο 

εμσηεξηθνί, εζσηεξηθνί θαη βξφγρνπ, ζρεδηάζηεθαλ κε ζηφρν ηελ αλίρλεπζε κε 

ηζνζεξκηθή αληίδξαζε ζπγθεθξηκέλσλ πεξηνρψλ ζε θάζε γνλίδην-ζηφρν (blaKPC, 

blaNDM, blaIMP, blaVIM). Γηαθφζηα είθνζη δχν ζηειέρε gram αξλεηηθψλ 

βαθηεξίσλ αλζεθηηθά ζηηο θαξβαπελέκεο, εθ ησλ νπνίσλ 22 ζηειέρε ήηαλ 

Δληεξνβαθηεξηαθά, ειέγρζεθαλ κε ηελ ηερληθή απηή θαη ηα απνηειέζκαηα ήηαλ 

ζχκθσλα κε απηά ηεο θιαζηθήο PCR πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε σο κέζνδνο αλαθνξάο 

(Cheng, et al, 2014).  

΢ε κηα αθφκε κειέηε, 62 ζηειέρε Δληεξνβαθηεξηαθψλ θαη Pseudomonas spp 

πνπ παξήγαγαλ θαξβαπελεκάζεο θαη 37 ζηειέρε Δληεξνβαθηεξηαθψλ πνπ δελ 

παξήγαγαλ θαξβαπελεκάζεο, κειεηήζεθαλ κε ηελ ηερληθή LAMP θαη ρξσζηηθή κπιε 

ηεο πδξνμπλαθζφιεο (LAMP-HNB) θαη σο κέζνδνο αλαθνξάο ρξεζηκνπνηήζεθε ε 
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PCR. Η επαηζζεζία θαη ε εηδηθφηεηα ηεο κεζφδνπ γηα ηα γνλίδηα blaNDM, blaOXA-

48, blaVIM, blaIMP-14, blaKPC ήηαλ 100% θαη ε κέζνδνο θάλεθε φηη ζα κπνξνχζε 

λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα επηβεβαίσζε ησλ κεραληζκψλ αληνρήο ζην εξγαζηήξην 

(Srisrattakarn, et al, 2017). ΢ε κειέηε πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε κε 450 ζηειέρε 

Δληεξνβαθηεξηαθψλ θαη LAMP κεζνδνινγία, ρξεζηκνπνηψληαο έλα εκπνξηθά 

δηαζέζηκν θηη, αληρλεχζεθαλ γνλίδηα blaKPC, blaNDM, blaOXA-48, blaVIM, φρη 

φκσο blaOXA-181 θαη blaIMP, κε επαηζζεζία θαη εηδηθφηεηα 100%, κε εμαίξεζε ηα 

blaOXA-48, γηα ηα νπνία ε επαηζζεζία θαη εηδηθφηεηα ήηαλ 83% θαη 100% 

αληίζηνηρα (Sekyere, et al, 2015). 

  

4.2.3.3 Αλίρλεπζε γνληδίσλ θαξβαπελεκάζεο κε αιιεινύρηζε πιήξνπο 

γνληδηώκαηνο (WGS) 

 

Η κεζνδνινγία WGS έρεη επηηξέςεη ηνλ ραξαθηεξηζκφ  γνληδίσλ αληνρήο ζηηο 

θαξβαπελέκεο θαζψο θαη ην γελεηηθφ ηνπο πεξηβάιινλ (ηληεγθξφληα, ηξαλζπνδφληα, 

πιαζκίδηα). Σαπηφρξνλα πξνζθέξεη πιεξνθνξίεο γηα νιφθιεξν ην γνληδίσκα ηνπ ππφ 

εμέηαζε βαθηεξίνπ, ζε κηα κφλν αληίδξαζε (Cui, et al, 2019). Δπηπιένλ, αλαδεηθλχεη 

θαη άιινπο κεραληζκνχο αληνρήο ζηηο θαξβαπελέκεο, φπσο ε απψιεηα ή ή αιιαγή 

ησλ πνξηλψλ (Sekyere, et al, 2015; Al-Zaxrani, 2018). Γνλίδηα αληνρήο ζηηο 

θαξβαπελέκεο πνπ δελ ήηαλ δπλαηφ λα αληρλεπηνχλ κε ηε βνήζεηα ηεο PCR, είηε γηαηί 

δελ είραλ πεξηγξαθεί ζην παξειζφλ, είηε γηαηί δελ ζπκπεξηιακβάλνληαλ εθθηλεηέο 

εηδηθνί γηα απηά, είλαη δπλαηφ λα αλαγλσξηζηνχλ κε ηελ WGS (Sekyere, et al, 2015). 

Αλ θαη ε αλίρλεπζε ησλ γνληδίσλ θαξβαπελεκάζεο κπνξεί λα πξαγκαηνπνηεζεί κε 

ηελ ηερληθή WGS εληφο ιίγσλ σξψλ παξνπζηάδνληαο επαηζζεζία θαη εηδηθφηεηα 

100% (Sekyere et al, 2015), ην πςειφ θφζηνο ηεο αλάιπζεο, ν βαζκφο δπζθνιίαο ζηε 

δηαρείξηζε ησλ δεδνκέλσλ, ν ρξφλνο πνπ απαηηείηαη απφ ηελ δηεμαγσγή ηεο αλάιπζεο 

έσο ηελ παξαγσγή ηνπ απνηειέζκαηνο (turnaround time), είλαη πεξηνξηζηηθνί 

παξάγνληεο πξνο ην παξφλ γηα ηελ επξεία εθαξκνγή ηεο κεζνδνινγίαο ζε 

κηθξνβηνινγηθφ εξγαζηήξην ξνπηίλαο (Cui, et al, 2019).  

Η αλάπηπμε ζπζηεκάησλ WGS, φπσο νη αλαιπηέο MiSeq System (Illumina 

Inc.), Ion Torrent Personal Genome Machine (Life Technologies), Ion Proton (Life 

Technologies), PacBio RS II (Pacific Biosciences), Sequel System (Pacific 



115 
 

Biosciences), GridION (Oxford Nanopore Technologies), MinION (Oxford Nanopore 

Technologies), θαη PromethION (Oxford Nanopore Technologies) βξίζθνληαη ππφ 

εμέιημε (Patel, 2016). Απαξαίηεηε πξνυπφζεζε είλαη ε αλάπηπμε κηαο εληαίαο βάζεο 

δεδνκέλσλ γηα ηελ αλάιπζε, ζχγθξηζε θαη θνηλνπνίεζε πιεξνθνξηψλ ζηελ 

παγθφζκηα επηζηεκνληθή θνηλφηεηα.  

 Σν πξψην επηδεκηθφ θχκα ζηειερψλ K. pneumoniae πνπ παξήγαγαλ OXA-48 

ζηελ Απζηξαιία, κειεηήζεθε κε WGS. Σα ζηειέρε K. pneumoniae απνκνλψζεθαλ 

απφ αζζελείο ηεο ΜΔΘ θαη ηα γνλίδηα OXA-48 θαη CTX-M-14 βξέζεθαλ ζην ίδην 

ζπδεπθηηθφ πιαζκίδην γηα πξψηε θνξά. Φαίλεηαη ε ζεκαζία ηεο επηηήξεζεο ησλ 

γνληδίσλ αληνρήο πνπ θέξνληαη ζε πιαζκίδηα, γηαηί απηά κεηαθέξνληαη ζησπειά ζε 

ζηειέρε Δληεξνβαθηεξηαθψλ θαη πεξηνξίδνπλ ζεκαληηθά ηηο ζεξαπεπηηθέο επηινγέο 

αληηκηθξνβηαθψλ. Δπηπιένλ κε ηελ αιιεινχρηζε WGS κειεηήζεθε ε in vivo εμέιημε 

ηέηνηνπ ζηειέρνπο K. pneumoniae ζε αζζελή πνπ εμήιζε θαη ήηαλ θνξέαο επί 18 

κήλεο (Espedido, et al, 2013). Δπίζεο, κε WGS κειεηήζεθε ην πξψην ζηέιερνο E. coli 

πνπ παξήγαγε NDM-1 ζην Υνλγθ Κνλγθ, φπνπ πξαγκαηνπνηήζεθε αιιεινχρηζε ζην 

πιαζκίδην πνπ έθεξε ην γνλίδην ηεο κεηαιιν-β-ιαθηακάζεο θαη απνδείρζεθε φηη έρεη 

εμειηρζεί κέζσ πνιχπινθσλ νδψλ (Ho, et al, 2011).  

 Με WGS έγηλε έιεγρνο θαη παξαθνινχζεζε ηεο έμαξζεο απφ ζηέιερνο K. 

pneumoniae αλζεθηηθνχ ζηηο θαξβαπελέκεο κέζσ παξαγσγήο KPC, ζε λνζνθνκείν, 

θαηά ην έηνο 2011, ζε 18 αζζελείο. Με ζπλδπαζκέλε επηδεκηνινγηθή κειέηε αιιά θαη 

ηνπ γνληδηψκαηνο ηνπ ζηειέρνπο, δηαπηζηψζεθε φηη ε έμαξζε μεθίλεζε απφ έλαλ 

αζζελή πνπ πήξε εμηηήξην 3 εβδνκάδεο πξηλ ηελ θιηληθή εθδήισζε ησλ επφκελσλ 

θξνπζκάησλ, κέζσ ηξηψλ αλεμάξηεησλ κεηαθνξψλ ηνπ ζηειέρνπο. ΢πκπεξαζκαηηθά, 

απνδείρζεθε φηη ε κειέηε ηνπ γνληδηψκαηνο κε WGS ζε ζπλδπαζκφ κε 

επηδεκηνινγηθά δεδνκέλα κπνξεί λα δηαδξακαηίζεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηνλ έιεγρν ηεο 

δηαζπνξάο ησλ ελδνλνζνθνκεηαθψλ ινηκψμεσλ (Snitkin, et al, 2012).  

 

4.2.3.4 Αλίρλεπζε γνληδίσλ θαξβαπελεκάζεο κε εθαξκνγή ηεο 

κεζνδνινγίαο Microarrays 

 

Με ηε κέζνδν ησλ κηθξνζπζηνηρηψλ, φπσο παξνπζηάδεηαη ζηελ εηθφλα 37,  

είλαη δπλαηφ λα δηεξεπλεζεί κεγάινο αξηζκφο γνληδίσλ ζε κία κφλν αληίδξαζε, ζε 
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αληίζεζε κε ηηο κεζφδνπο PCR θαη αιιεινχρηζεο πνπ παξνπζηάδνπλ ρακειφηεξε 

επαηζζεζία φηαλ ειέγρνληαη ζηειέρε πνπ εθθξάδνπλ πεξηζζφηεξα ηνπ ελφο γνλίδηα β-

ιαθηακάζεο ηεο ίδηαο νηθνγέλεηαο (Cuzon, et al, 2012). Δίλαη εμαηξεηηθά επαίζζεηε 

θαη εηδηθή κέζνδνο φηαλ ρξεζηκνπνείηαη γηα ηελ αλίρλεπζε γνληδίσλ θαξβαπελεκάζεο 

(Rabaan, et al, 2022), αιιά θαίλεηαη λα κελ δχλαηαη λα αληρλεχζεη λέα γνλίδηα, φπσο 

άιισζηε ηζρχεη γηα φιεο ηηο κνξηαθέο κεζφδνπο (Cuzon, et al, 2012).  

Τπάξρνπλ αξθεηά εκπνξηθά δηαζέζηκα kit πνπ ζπλδπάδνπλ ηελ ηερλνινγία 

ησλ κηθξνζπζηνηρηψλ θαη ηεο PCR, φπσο ην Check-Points ESBL/KPC array (Check-

Points, Wageningen, The Netherlands). Γηαζέηεη ηξία δηαθνξεηηθά πάλει γηα έιεγρν 

γνληδίσλ αληνρήο. Σν Check-MDR CT103, αληρλεχεη ηαπηφρξνλα γνλίδηα ESBL 

(TEM, SHV, CTX-M θαη δηαρσξίδεη ηα ΣΔΜ θαη SHVαιιειφκνξθα γνλίδηα ESBL 

απφ ηα κε ESBL), pAmpC (ηχπνπ CMY-2, DHA, FOX, ACC-1 ACT/MIR, CMY-1 

ηχπνπ/MOX) θαη θαξβαπελεκάζεο (KPC, VIM, IMP, NDM,OXA-48) (Cuzon, et al, 

2012; Lee, et al, 2022). Παξνπζηάδεη  εηδηθφηεηα θαη επαηζζεζία 100% γηα ηα γνλίδηα 

blaKPC, blaNDM, blaVIM, blaIMP θαη 100% θαη 95% αληίζηνηρα, γηα ηα γνλίδηα 

blaOXA-48 (Cuzon, et al, 2012). Απνηειεί αλαβάζκηζε ηνπ Check-MDR CT102, ην 

νπνίν αλαγλσξίδεη γνλίδηα ESBL (blaCTX-M, blaSHV, blaTEM) θαη γνλίδηα 

θαξβαπελεκάζεο (blaKPC, blaOXA-48, blaVIM, blaIMP, blaNDM-1) (Naas, et al, 

2011).  

Με κηα αθφκε ηερληθή πνπ βαζίδεηαη ζηελ αλάιπζε επηιεγκέλσλ ζεκάησλ, 

απφ αληρλεπηέο πνπ έρνπλ πβξηδηζηεί, ζε κηα ζπζθεπή αλάγλσζεο ζπζηνηρηψλ (Alere 

Technologies GmbH, Loebstedter, Jena, Germany) ηαπηνπνηήζεθαλ ζε επίπεδν 

είδνπο 117 ζηειέρε Δληεξνβαθηεξηαθψλ, P. aeruginosa, A. baumanii θαη ειέγρζεθαλ 

γηα γνλίδηα αληνρήο (θαξβαπελεκάζεο, ESBL, ζηελνχ θάζκαηνο β-ιαθηακάζεο) κε 

επαηζζεζία 98.2% θαη εηδηθφηεηα 97.4%. Γχν πεξηπηψζεηο γνληδίσλ OXA-23 θαη 

OXA-48 δελ αληρλεχζεθαλ (Sekyere, et al, 2015).  

Έλα αθφκε εκπνξηθά δηαζέζηκν ζχζηεκα κηθξνζπζηνηρηψλ κειεηήζεθε, ην 

Verigene Gram-Negative Blood Culture Nucleic Acid test (BC-GN) (Nanosphere, 

Northbrook, IL). Αλαγλσξίδεη ηνπιάρηζηνλ 9 γέλε/είδε βαθηεξίσλ  (Acinetobacter 

spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp., E. coli/Shigella spp., K. oxytoca, K. 

pneumoniae, Proteus spp., P. aeruginosa, and S. marcescens) θαη 6 κεραληζκνχο 

αληνρήο (CTX-M, KPC, NDM, VIM, IMP, OXA) απεπζείαο απφ ζεηηθέο 
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θαιιηέξγεηεο αίκαηνο, παξνπζηάδνληαο επαηζζεζία 96,7% θαη εηδηθφηεηα 100% φηαλ 

ηα δείγκαηα ειέγρνληαη γηα γνλίδηα αληνρήο. Χο κέζνδνο αλαθνξάο ρξεζηκνπνηήζεθε 

ην Check-MDR CT102 θαη ηα απνηειέζκαηα ηεο αλάιπζεο, βξέζεθαλ ζε πιήξε 

ζπκθσλία κε απηά ηεο PCR πξαγκαηηθνχ ρξφλνπ (Sullivan, et al, 2014). ΢ε άιιε 

κειέηε πνπ πξαγκαηνπνίεζε ε νκάδα ησλ Ledeboer et al, ην ζχζηεκα απηφ 

παξνπζίαζε πςειή ζεηηθή πξνγλσζηηθή ζπκθσλία (Positive Predictive Agreement-

PPA), φηαλ ν έιεγρνο αθνξνχζε ηα γνλίδηα αληνρήο θαη ζπγθεθξηκέλα, ε PPA γηα 

θάζε γνληδηαθφ ζηφρν ήηαλ σο αθνινχζσο:  blaCTX-M  98.9%, blaKPC 100%, 

blaNDM 96.2%,  blaOXA 94.3%,  blaVIM 100% θαη blaIMP 100%. Όινη νη 

γνληδηαθνί ζηφρνη αληνρήο παξνπζίαζαλ αξλεηηθή πξνγλσζηηθή ζπκθσλία  (Negative 

Predictive Agreement-NPA) >99.9%. Χο κέζνδνο αλαθνξάο ρξεζηκνπνηήζεθε ε 

θιαζηθή θαιιηέξγεηα ηνπ δείγκαηνο, ε βηνρεκηθή ηαπηνπνίεζε θαη ε επηβεβαίσζε ηεο 

αληνρήο κε αιιεινχρηζε ηνπ γελεηηθνχ πιηθνχ. Ο ρξφλνο παξαγσγήο απνηειέζκαηνο 

ήηαλ < 2 σξψλ απφ ηελ ζηηγκή ηεο επεμεξγαζίαο ηνπ δείγκαηνο ζην ζχζηεκα 

κηθξνζπζηνηρηψλ (Ledeboer, et al, 2015).  
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Δηθόλα 37. Υαξαθηεξηζηηθέο εηθόλεο κηθξνζπζηνηρηώλ DNA από ην ζύζηεκα „Check-MDR 

CT103 array‟.  

Απνηειείηαη από κνλαδηθά ζπκπιεξσκαηηθά νιηγνλνπθιενηίδηα (cZIP) πνπ ζηνρεύνπλ 

κεκνλσκέλνπο αληρλεπηέο θαη είλαη ηνπνζεηεκέλa ζηνλ ππζκέλα ελόο θηαιηδίνπ 

κηθξναληίδξαζεο. Όηαλ νινθιεξώλεηαη ν πβξηδηζκόο ησλ εληζρπκέλσλ από ηελ PCR  

πξντνλησλ ζύλδεζεο ζηελ κηθξνζπζηνηρία, πξαγκαηνπνηείηαη ρξσκαηνκεηξηθή αλίρλεπζε ησλ 

ζεηηθώλ αληηδξάζεσλ. Κάζε ζπζηνηρία θαζνξίδεη ηα απνηειέζκαηα ηππνπνίεζεο ελόο ζηειέρνπο 

θαη απνηειείηαη από ζεκεία κάξηπξα θαη ζεκεία ζπγθεθξηκέλνπ δείθηε, πνπ αξηζκνύληαη από 1 

έσο 96. Α) Θεσξεηηθή απεηθόληζε ησλ αληρλεπηώλ ησλ ζπζηνηρηώλ ελόο ζηειέρνπο. HybC 

κάξηπξαο πβξηδηζκνύ: DNA-C κάξηπξαο γηα βαθηεξηαθό DNA gram αξλεηηθώλ ζηειερώλ, rxC 

κάξηπξαο αληίδξαζεο, negC αξλεηηθόο κάξηπξαο Β) Απνηειέζκαηα ζπζηνηρηώλ γηα ζηειέρε K. 

pneumoniae πνπ θέξνπλ blaNDM-1, blaSHV-1, blaTEM-1, blaCTX-M-15, blaCMY-23.  C) 

Απνηειέζκαηα ζπζηνηρηώλ από ζηέιερνο K. pneumoniae πνπ θέξεη γνλίδηα blaOXA-48, 

blaSHV-1, blaSHV-2a, blaTEM-1. Θεηηθέο αληηδξάζεηο ζηa ζεκεία 15, 16, 18, 19  

ππνδειώλνπλ ηελ παξνπζία blaSHV-ESBL θαη blaSHV-non-ESBL  γνληδίσλ ηαπηόρξνλα ζην 

ζηέιερνο. 

Πεγή:Cuzon, et al, 2012 
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4.3 Μειινληηθή πξόβιεςε αλάπηπμεο  κεζόδσλ ειέγρνπ αληνρήο 

 

Σν πξφβιεκα ηεο κηθξνβηαθήο αληνρήο θαη ε αλάπηπμε πνιπαλζεθηηθψλ θαη 

παλαλζεθηηθψλ ζηειερψλ απαηηεί ηε ζπλδπαζκέλε πξνζπάζεηα ηεο βηνκεραλίαο, ησλ 

θπβεξλήζεσλ, ησλ αθαδεκατθψλ θαη άιισλ θνξέσλ κε ζηφρν ηε βειηίσζε ησλ 

δηαζέζηκσλ κεζφδσλ ειέγρνπ ηεο αληνρήο αιιά θαη ηελ αλάπηπμε λεφηεξσλ πνπ 

παξαθάκπηνπλ ηα κεηνλεθηήκαηα ησλ πξψησλ. Σα θχξηα πιενλεθηήκαηα θαη 

κεηνλεθηήκαηα ησλ ζπκβαηηθψλ θαηλνηππηθψλ θαη  κνξηαθψλ κεζφδσλ ειέγρνπ ηεο 

αληνρήο παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 8 (Kaprou, et al, 2021). 

Αξθεηέο λέεο ηερληθέο βξίζθνληαη ππφ αλάπηπμε θαη εμέιημε, φπσο ηαρείεο 

κέζνδνη θαηλνηππηθνχ ειέγρνπ ηεο επαηζζεζίαο ζηα αληηκηθξνβηαθά, αιιεινχρηζε 

νιφθιεξνπ γνληδηψκαηνο θαη κεηαγνληδησκαηηθή αλάιπζε (Agnostic Metagenomic 

Analysis). Δίλαη σζηφζν απαξαίηεην λα πξαγκαηνπνηεζεί πξφνδνο σο πξνο ηελ 

επίιπζε ζεκαληηθψλ πξνβιεκάησλ πνπ απνηξέπνπλ ηε κειινληηθή εθαξκνγή ησλ 

ηερληθψλ απηψλ ζην κηθξνβηνινγηθφ εξγαζηήξην κε ζηφρν ηελ ζσζηή δηαρείξηζε ησλ 

αληηκηθξνβηαθψλ ζηελ θιηληθή πξάμε, ηελ άκεζε αληηκεηψπηζε ησλ ινηκψμεσλ, ηνλ 

έιεγρν ηεο δηαζπνξάο θαη ηελ νξζή δηαρείξηζε ησλ αζζελψλ. Σέηνηα πξνβιήκαηα 

είλαη ε έιιεηςε ηππνπνηεκέλσλ ζηνηρείσλ βηνπιεξνθνξηθήο θαη ηερληθψλ δηεξγαζηψλ, 

πεξηνξηζκνί ησλ ήδε ππαξρφλησλ βάζεσλ δεδνκέλσλ θαζψο θαη ε έιιεηςε κέηξσλ 

πνηνηηθνχ ειέγρνπ πνπ είλαη απαξαίηεηα γηα ηελ νξζή θξνληίδα ηνπ αζζελνχο (Patel, 

et al, 2016). 

 Άιιεο ηερλνινγίεο πνπ εηθάδεηαη φηη ζα βειηηψζνπλ ζεκαληηθά ηνλ ηνκέα ηεο 

δηάγλσζεο θαη ζεξαπείαο είλαη ε κέζνδνο LOC (lab-on-a-chip technology), πνπ 

ζηνρεχεη ζηελ αλάπηπμε ζπζηεκάησλ πνπ ζα ζπλδπάδνπλ δηάθνξεο εξγαζηεξηαθέο 

ιεηηνπξγίεο ζε έλα ελζσκαησκέλν θχθισκα (chip) κε ρξήζε ηεο ηερλνινγίαο ηεο 

κηθξνξεπζηνκεραληθήο (microfluidics), ε νπνία βαζίδεηαη ζηε κεραληθή δηαρείξηζε 

πγξψλ ζε θιίκαθα κηθξφηεξε ηνπ ρηιηνζηφκεηξνπ (Sackmann, et al, 2014; Vasala, et 

al, 2020; Postek, et al, 2022). Η θαζκαηνκεηξία κάδαο πξνβιέπεηαη φηη ζα 

ελζσκαησζεί ζε άιιεο ηερλνινγίεο ειέγρνπ ηεο αληηκηθξνβηαθήο επαηζζεζίαο, 

θπξίσο ζηηο πεξηπηψζεηο ζεςαηκίαο, θαη αξθεηή πξφνδνο πξαγκαηνπνηείηαη ζε 

ζπζηήκαηα βηναλίρλεπζεο (biosensor technologies) θαη ηζνζεξκηθήο ελίζρπζεο 

λνπθιετθψλ νμέσλ (Vasala, et al, 2020). 
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Πίλαθαο 8. Πιενλεθηήκαηα θαη κεηνλεθηήκαηα ησλ δηαγλσζηηθώλ κεζόδσλ κηθξνβηαθήο 

αληνρήο.  

Πεγή:Kaprou, et al, 2021 

 

 

Μζθοδος Πλεονεκτήματα Μειονεκτήματα 

Φαινοτυπικζς 

 Μζθοδοι 

 

Δπηθπξσκέλεο κέζνδνη αλαθνξάο 

Απιή κεζνδνινγία 

Τπνινγίδνληαη MICs 

΢πλήζσο πξαγκαηνπνηείηαη θαη ηαπηνπνίεζε 

παζνγφλσλ  

Έιεγρνο κεκνλσκέλσλ 

ζηειερψλ 

 

Πξνεγνχκελε θαιιηέξγεηα 

είλαη απαξαίηεηε (δχζθνιε γηα 

απαηηεηηθά βαθηήξηα, δελ είλαη 

εθηθηή γηα κε θαιιηεξγήζηκα 

βαθηήξηα) 

Γηαθσλία ζε πξνηππνπνηκέλεο 

νδεγίεο 

Γηα θάπνηεο ηαμνλνκηθέο 

κνλάδεο, νη ηηκέο cut-off γηα 

ηελ επαηζζεζία δελ έρνπλ 

θαζηεξσζεί 

 

 

Μοριακζς 

Μζθοδοι 

Γελ είλαη απαξαίηεηε  ε απνκφλσζε ηνπ 

κηθξννξγαληζκνχ 

 

Αλαιχνληαη πνιπκηθξνβηαθά δείγκαηα 

 

Πνιππιεθηηθή ζηφρεπζε ησλ γνληδίσλ 

κηθξνβηαθήο αληνρήο 

 

Πην αθξηβήο αλίρλεπζε θαη ραξαθηεξηζκφο 

ησλ γνληδίσλ 

 

΢ρεηηθά γξήγνξε πξνζαξκνγή ζε λένπο 

παξάγνληεο αληνρήο 

 

Απαξαίηεην ην εμεηδηθεπκέλν 

πξνζσπηθφ 

Τςειφ θφζηνο εξγαζηεξηαθνχ 

εμνπιηζκνχ 

Γελ πξνζδηνξίδνπλ MICs 

Μεξηθά γνλίδηα αληνρήο κπνξεί 

λα κελ αληρλεπηνχλ 

(επαηζζεζία θαη θάιπςε) 

Η πνηθηιφηεηα ησλ γνληδίσλ 

απνηειεί δπζθνιία γηα ηελ 

δεκηνπξγία κεζνδνινγηψλ 

ιφγσ ηνπ πςεινχ θφζηνπο 

Γελ ππάξρεη απφιπηε 

ζπζρέηηζε κε ηηο θαηλνηππηθέο 

κεζφδνπο  
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5. Πεξίιεςε 

 

Η εηζαγσγή ησλ αληηκηθξνβηαθψλ ζηελ θιηληθή πξάμε απνηειεί αθξνγσληαίν 

ιίζν ζηε ζεξαπεπηηθή ησλ ινηκψμεσλ. Χζηφζν, ζρεδφλ ηαπηφρξνλα κε ηελ 

αλαθάιπςε ηνπ πξψηνπ αληηκηθξνβηαθνχ παξαηεξήζεθε ην θαηλφκελν ηεο 

κηθξνβηαθήο αληνρήο. Όπσο απνδεηθλχεηαη απφ ζξαπζκαηα γελεηηθνχ πιηθνχ ζε 

απνιηζψκαηα, ε κηθξνβηαθή αληνρή είλαη έθδειε ζε βαθηήξηα ηνπ πεξηβάιινληνο 

30.000 πξηλ. Η κηθξνβηαθή αληνρή θαζηζηά ηε ζεξαπεία κε αξθεηά αληηκηθξνβηαθά 

αλαπνηειεζκαηηθή πεξηνξίδσληαο ζεκαληηθά ηηο ππάξρνπζεο ζεξαπεπηηθέο επηινγέο. 

Δίλαη κηα απμαλφκελε απεηιή γηα ηε δεκφζηα πγεία θαη ζπρλά παξαηεξείηαη ζε 

βαθηήξηα ηεο ηάμεο ησλ Δληεξνβαθηεξηαθψλ (Enterobacterales), ελψ ζπρλά 

εθδειψλεηαη έλαληη αληηκηθξνβηαθψλ ηεο νκάδαο ησλ β-ιαθηακηθψλ, πνπ είλαη κηα 

απφ ηηο επξεχσο ζπληαγνγξαθνχκελεο θαηεγνξίεο αληηκηθξνβηαθψλ παξαγφλησλ 

παγθνζκίσο.  

Ο θχξηνο κεραληζκφο αληνρήο πνπ παξαηεξείηαη ζηα Δληεξνβαθηεξηαθά θαη 

θπξίσο ηα Δληεξνβαθηεξηνεηδή έλαληη ησλ β-ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ είλαη ε 

παξαγσγή ελδχκσλ, ησλ β-ιαθηακαζψλ. Δίλαη δπλαηφ λα παξάγνληαη πεξηζζφηεξα 

ηνπ ελφο έλδπκα απφ ην ίδην ζηέιερνο ελψ ζπρλά ζπλππάξρνπλ θαη άιινη κεραληζκνί 

αληνρήο φπσο ε απψιεηα πνξίλεο θαη ε ππεξεθθξαζε αληιηψλ ελεξγεηηθήο εθξνήο 

πνπ πξνθαινχλ πςεινχ επηπέδνπ αληνρή. Ο εξγαζηεξηαθφο έιεγρνο ησλ κεραληζκψλ 

αληνρήο είλαη απαξαίηεηνο γηα ηνλ έιεγρν ηεο δηαζπνξάο ησλ ινηκψμεσλ θαη ηελ 

επηινγή ηεο πην θαηάιιειεο αληηκηθξνβηαθήο ζεξαπείαο. Φαηλνηππηθέο κέζνδνη 

ρξεζηκνπνηνχληαη ζπρλά γη’ απηφ ην ιφγν πνπ αληρλεχνπλ ηνλ θαηλφηππν αληνρήο, 

αιιά θαη κνξηαθέο πνπ επηηξέπνπλ ην ραξαθηεξηζκφ ησλ γνληδίσλ αληνρήο, ηε κειέηε 

ηνπ γελεηηθνχ πεξηβάιινληνο απηψλ θαη ηελ αλαθάιπςε λέσλ γνληδίσλ αληνρήο. Οη 

θαηλνηππηθέο κέζνδνη παξνπζηάδνπλ κηθξφηεξε επαηζζεζία θαη εηδηθφηεηα ζε 

πεξηπηψζεηο ζηειερψλ πνπ παξάγνπλ πεξηζζφηεξεο β-ιαθηακάζεο. Δπίζεο, 

επηπξφζζεηνη κεραληζκνί αληνρήο φπσο νη πνξίλεο αληρλεχνληαη κφλν κε ηηο 

γνλνηππηθέο κεζφδνπο νη νπνίεο ζηαδηαθά βξίζθνπλ εθαξκνγή ζε εξγαζηήξηα πνπ 

δηαζέηνπλ ηνλ απαξαίηεην πξνυπνινγηζκφ αιιά θαη εμεηδηθεπκέλν πξνζσπηθφ θαη  

ρξεζηκνπνηνχληαη ζπκπιεξσκαηηθά φηαλ ε επηβεβαίσζε ησλ κεραληζκψλ ηεο 

αληνρήο κε θαηλνηππηθέο κεζφδνπο δελ παξέρεη φιεο ηηο απαξαίηεηεο πιεξνθνξίεο.  
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6. Abstract 

«Phenotypic and genotypic detection of antimicrobial resistance in 

Enterobacterales to β-lactam antibiotics» Eirini Tatsina 

 

 

The introduction of antimicrobial agents into clinical practice is a cornerstone 

in infection treatment. However, antimicrobial resistance was observed almost at the 

same time as the discovery of the first antimicrobial agent and is evident in fossils that 

are 30.000 years old. Nowadays antimicrobial resistance is a major public health 

threat, since it renders treatment with several antimicrobial agents ineffective and 

limits treatment options. Bacteria of the order Enterobacterales are often resistant to 

one or more groups of antimicrobial agents, one of the most important of which is the 

group of β-lactam agents. 

The main resistance mechanism in members of the order Enterobacterales to 

β-lactam antimicrobial agents is the production of enzymes called β-lactamases. A 

bacterial strain may produce one or more enzymes and it may also confer more than 

one mechanisms of resistance e.g hyperproduction of efflux pumps, porin loss, 

alteration of porins. As a consequence, it is able to manifest a high level of resistance. 

Phentotypic and genotypic methods are employed in order to detect and confirm the 

production of β-lactamases so as to protect public health by controlling the spread of 

drug-resistant and multidrug-resistant strains. Phenotypic methods may not be able to 

detect the exact mechanism of resistance in cases of bacteria that produce more than 

one enzymes. Furthermore, other mechanisms of resistance can only be detected by 

genotypic methods which are slowly becoming a reality for laboratories other than 

reference laboratories and academic medical centers. New resistance genes may be 

discovered by the application of genotypic methods and their genetic environment 

could be examined. Since genotypic methods are still rather expensive and require 

specialized personell, it is only logical that, nowadays, they are mainly employed in 

order to monitor and control antimicrobial resistance and serve as complementary to 

phenotypic methods when the latter fail to provide the exact mechanism of resistance. 
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