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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Επί του παρόντος, η επιδημιολογική εικόνα της καντιντιασικής αιδoιοκολπίτιδας (VVC) 

παγκοσμίως παραμένει ασαφής. Συγχρόνως, εξακολουθούν να υπάρχουν κενά αναφορικά 

με τον προσδιορισμό της in vitro ευαισθησίας των υπεύθυνων παθογόνων στα αντιμυκητικά, 

όπως η έλλειψη ορίων ευαισθησίας και η επίδραση συνθηκών που προσομοιώνουν το 

γυναικείο κόλπο, η κάλυψη των οποίων κρίνεται αναγκαία. Σκοπό, λοιπόν, της παρούσας 

διπλωματικής εργασίας αποτέλεσε αφενός η περιγραφή της σύγχρονης επιδημιολογίας της 

VVC στη χώρα μας και αφετέρου η διερεύνηση παραμέτρων για τη βελτιστοποίηση του 

ελέγχου της in vitro δραστικότητας αντιμυκητικών παραγόντων έναντι Candida spp., 

ευρήματα που το καθένα από την πλευρά του θα συμβάλει στην καλύτερη θεραπευτική 

προσέγγιση των ασθενών. 

Κολπικά επιχρίσματα ενηλίκων γυναικών με κλινική συμπτωματολογία ύποπτη για VVC, 

συλλέχθηκαν στο ιδιωτικό διαγνωστικό εργαστήριο «MycoLab» (Αθήνα, Ελλάδα) μεταξύ 

Οκτωβρίου 2019 και Νοεμβρίου 2021. H VVC επιβεβαιώθηκε με μικροσκοπική ανίχνευση 

δομών ζυμομύκητα στις κολπικές εκκρίσεις και με θετικές για Candida spp. καλλιέργειες. Η 

υποτροπιάζουσα VVC (RVVC) ορίστηκε σε περιπτώσεις που η ασθενής ανέπτυξε ≥3 

συμπτωματικά οξέα επεισόδια της νόσου σε διάστημα ενός έτους. Η ταυτοποίηση των 

στελεχών που απομονώθηκαν πραγματοποιήθηκε με MALDI-ToF MS. Ο έλεγχος της in vitro 

ευαισθησίας τους στα αντιμυκητικά (φλουκοναζόλη, ιτρακοναζόλη, κλοτριμαζόλη, 

κετοκοναζόλη, μικοναζόλη, εκοναζόλη, φεντικοναζόλη και βορικό οξύ) διενεργήθηκε με την 

πρότυπη μεθοδολογία κατά EUCAST (E.DEF 7.3.2) και προσδιορίστηκαν επιδημιολογικά όρια 

ευαισθησίας για όσους συνδυασμούς Candida spp.-αντιμυκητικού δεν είναι διαθέσιμα. 

Επιπλέον, διερευνήθηκε η επίδραση της τιμής pH 4,5, το οποίο μιμείται το περιβάλλον του 

κόλπου, στην in vitro δραστικότητα της φλουκοναζόλης και της ιτρακοναζόλης, που 

αποτελούν θεραπεία πρώτης και δεύτερης γραμμής της VVC.  

Η VVC αποτελεί συχνή λοίμωξη στη χώρα μας (18%, 5% RVVC), με την C. albicans να εμφανίζει 

την ίδια συχνότητα απομόνωσης με τα non-albicans Candida spp. (50% έκαστος). Αντοχή στη 

φλουκοναζόλη παρατηρήθηκε στις C. albicans (4%) και C. glabrata (39%), το 19% των 

στελεχών C. glabrata είχαν φαινότυπο μη άγριου τύπου στην ιτρακοναζόλη και μερίδα 

στελεχών παρουσίασε διασταυρούμενη αντοχή στα επιμέρους αζολικά αντιμυκητικά. 
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Παράλληλα, παρατηρήθηκε επίπτωση του pH στις τιμές MIC της φλουκοναζόλης για τις C. 

parapsilosis και C. glabrata και της ιτρακοναζόλης για όλα τα Candida spp.  

Η συνεχής επιτήρηση της τοπικής επιδημιολογίας της VVC σχετικά με τις αλλαγές στην 

κατανομή των ειδών και την ευαισθησία στα αντιμυκητικά είναι απαραίτητη για την 

καθοδήγηση της θεραπείας. Η κλινική συνάφεια των αυξημένων MICs που λαμβάνονται σε 

συνθήκες που προσομοιώνουν το πραγματικό περιβάλλον του κόλπου πρέπει να συσχετιστεί 

μελλοντικά με το αποτέλεσμα της θεραπείας.  

 

  

 

Λέξεις κλειδιά: καντιντιασική αιδoιοκολπίτιδα, επιδημιολογία, Ελλάδα, επιδημιολογικά όρια 

ευαισθησίας, pH 4,5  
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ABSTRACT 

 

To date, the epidemiological landscape of vulvovaginal candidiasis (VVC) remains unclear 

worldwide. Meanwhile, there are still gaps in terms of determining the in vitro antifungal 

susceptibility of the responsible pathogens, such as the lack of breakpoints and the impact of 

conditions simulating the vagina, whose filling is considered crucial. Therefore, the purpose 

of this thesis is, on the one hand, to describe the contemporary epidemiology of VVC in our 

country and, on the other hand, to investigate parameters for optimizing the evaluation of 

the in vitro antifungal activity against Candida spp., findings that will contribute to a better 

therapeutic approach of patients.  

Vaginal swab specimens from adult women with clinical symptoms suggestive of VVC were 

collected at the private diagnostic laboratory "MycoLab" (Athens, Greece) between October 

2019 and November 2021. VVC was confirmed by microscopic detection of yeast structures 

in vaginal secretions and positive cultures for Candida spp. Recurrent VVC (RVVC) was defined 

in cases where the patient developed ≥ 3 symptomatic acute episodes within one year. 

Species were identified by MALDI-ToF MS. The in vitro susceptibility profile to antifungals 

(fluconazole, itraconazole, clotrimazole, ketoconazole, miconazole, econazole, fenticonazole 

and boric acid) was determined following the reference EUCAST methodology (E.DEF7.3.2) 

and epidemiological cut-off values were defined for Candida spp.-antifungal combinations 

that are not currently available. In addition, the effect of low-pH 4,5, which mimics the vaginal 

environment, on the in vitro activity of fluconazole and itraconazole that are recommended 

as first- and second-line therapeutic regimens for VVC was investigated.  

VVC is a common infection in our country (18%, 5% RVVC), with C. albicans being equally 

distributed with non-albicans Candida spp. (50% each). Resistance to fluconazole was 

observed in C. albicans (4%) and C. glabrata (39%), 19% of C. glabrata isolates exhibited a 

non-wild type phenotype to itraconazole, and some strains were cross-resistant to azole 

antifungals. Additionally, the pH had an impact on the fluconazole MIC values of C. 

parapsilosis and C. glabrata and on itraconazole MICs of all Candida spp.  

Continuous local epidemiological monitoring of VVC regarding changes in species distribution 

and antifungal susceptibility is essential for guiding therapy. The clinical relevance of elevated 
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MICs observed in the simulated vaginal environment should be correlated with treatment 

outcomes.  

 

  

 

Key words: vulvovaginal candidiasis, epidemiology, Greece, epidemiological cut-off values, 

pH 4,5 
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1. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  

 

1.1 Εισαγωγή 

 

Η καντιντιασική αιδoιοκολπίτιδα (vulvovaginal candidiasis, VVC) αντιπροσωπεύει σε 

παγκόσμιο επίπεδο τη δεύτερη σε συχνότητα εμφάνισης λοίμωξη του γυναικείου κόλπου και 

οφείλεται στην παρουσία ευκαιριακών παθογόνων του γένους Candida [1]. Σύμφωνα με 

στατιστικά στοιχεία, το ~75% των γυναικών θα εμφανίσει VVC τουλάχιστον μία φορά κατά 

τη διάρκεια της ζωής του, με το 40-45% αυτών να παρουσιάζει ≥ 2 επαναλαμβανόμενα 

επεισόδια. Αν και η C. albicans παραμένει ο κύριος αιτιολογικός παράγοντας, το ~10-20% 

των ασθενών παρουσιάζει υποτροπιάζουσα αιδοιοκολπική καντιντίαση (recurrent 

vulvovaginal candidiasis, RVVC), η οποία χαρακτηρίζεται από ≥ 3 συμπτωματικά επεισόδια 

ανά έτος και οφείλεται κυρίως σε non-albicans Candida spp. [2]. Αξίζει να σημειωθεί ότι ένα 

σημαντικό ποσοστό κλινικών στελεχών Candida παρουσιάζει μειωμένη in vitro δραστικότητα 

στα διαθέσιμα αντιμυκητικά, αυξάνοντας έτσι τις πιθανότητες ανεπιτυχούς θεραπευτικής 

έκβασης [3]. Η επιδημιολογική εικόνα της VVC μπορεί να αλλάξει με την πάροδο του χρόνου, 

ενώ δύναται να παρουσιάζει αξιοσημείωτη γεωγραφική μεταβλητότητα. Ως εκ τούτου, η 

συνεχής παρακολούθηση της τοπικής επίπτωσης της νόσου καθώς και της κατανομής των 

Candida spp. και του προφίλ της in vitro ευαισθησίας τους στα αντιμυκητικά είναι καίριας 

σημασίας.   

Ο προσδιορισμός της in vitro ευαισθησίας παθογόνων μικροβίων σε 

αντιμικροβιακούς παράγοντες είναι απαραίτητος όχι μόνο για τον καθορισμό του 

κατάλληλου θεραπευτικού σχήματος, αλλά και για την επιδημιολογική επιτήρηση της 

μικροβιακής αντοχής. Προκειμένου αυτός να τυποποιηθεί, ώστε τα αποτελέσματά του να 

είναι καλύτερα αξιολογήσιμα και συγκρίσιμα, η ευρωπαϊκή επιτροπή για τον έλεγχο 

ευαισθησίας στα αντιμικροβιακά (European committee on antimicrobial susceptibility 

testing, EUCAST) έχει καθιερώσει πρότυπες μεθοδολογίες εργαστηριακού ελέγχου καθώς 

και αντίστοιχα όρια ευαισθησίας. Για όσους συνδυασμούς είδος μικροβίου-αντιμικροβιακός 

παράγοντας δεν υφίστανται επίσημα κλινικά όρια ευαισθησίας (clinical breakpoints, CBPs), 
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καθορίζονται επιδημιολογικά όρια ευαισθησίας (epidemiological cut-offs, ECOFFs) 

αξιοποιώντας δεδομένα που εξάγονται από πολυκεντρικές μελέτες ή/και το συγκερασμό 

μεμονωμένων ερευνών. Συγκεκριμένα, τα ECOFFs ορίζουν την πιθανότητα ένα μικροβιακό 

στέλεχος να μη φέρει δευτερογενείς μεταλλάξεις που του προσδίδουν αντοχή στο εκάστοτε 

φάρμακο, δηλαδή να είναι άγριου τύπου (wild type, WT) [4]. Μέχρι στιγμής, δεν υπάρχουν 

EUCAST CBPs ή ECOFFs για την πλειοψηφία των αντιμυκητικών που χορηγούνται σε γυναίκες 

με VVC, καθιστώντας τη θεραπευτική προσέγγιση της λοίμωξης κυρίως εμπειρική [5]. 

Παράλληλα, η μέθοδος αναφοράς της EUCAST για τον in vitro έλεγχο ευαισθησίας Candida 

spp. στα αντιμυκητικά (pH 7,0) δεν προσομοιώνει το όξινο περιβάλλον του γυναικείου 

κόλπου (pH 3,8-4,5) [6]. 

 

1.2 Παγκόσμια επιδημιολογία της VVC 

 

1.2.1. Επιπολασμός 

 

Η VVC θεωρείται η πιο διαδεδομένη λοίμωξη από Candida στον άνθρωπο. Σύμφωνα 

με διεθνή δεδομένα, εκτιμάται πως το ~10-15% των ασυμπτωματικών γυναικών παγκοσμίως 

αποικίζεται από Candida spp. [7], ενώ υπολογίζεται ότι το ~75% των γυναικών θα εμφανίσει 

τη νόσο τουλάχιστον μία φορά στη ζωή του και ~25% αυτών θα υποφέρει από RVVC [8]. 

Ωστόσο, η VVC δεν ανήκει στις υποχρεωτικά αναφερόμενες νόσους, και ως εκ τούτου, οι 

πληροφορίες για τη συχνότητα εμφάνισής της είναι ελλιπείς και βασίζονται σε 

επιδημιολογικές μελέτες που ενδέχεται να χαρακτηρίζονται από ανακρίβειες στη διάγνωση 

ή/και από τη χρήση μη αντιπροσωπευτικών πληθυσμών ως δείγμα [9]. 
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Εικόνα 1. Εκτιμώμενη συχνότητα εμφάνισης της VVC και της RVVC στη διάρκεια της ζωής 

μιας γυναίκας [8]. 

 

Τα αποτελέσματα μιας αναδρομικής πολυκεντρικής μελέτης, η οποία διεξήχθη 

αντλώντας επιδημιολογικά δεδομένα από 262 γυναικολογικά ιατρεία της Γερμανίας για το 

διάστημα 01/11/2014-31/10/2016, αντικατοπτρίζουν μία πρώτη εικόνα του επιπολασμού 

της VVC στην Ευρώπη. Συνολικά, 954.186 γυναίκες παρακολουθήθηκαν, εκ των οποίων 

50.279 (5%) διαγνώστηκαν με VVC. Τα υψηλότερα ποσοστά εμφάνισης της λοίμωξης 

εντοπίστηκαν στις ηλικιακές ομάδες των 18-25, 26-30 και 31-35 ετών (7% στην καθεμία) [10]. 

Μια διαδικτυακή έρευνα που έλαβε χώρα στις ΗΠΑ το 2020, στην οποία συμμετείχαν 1.869 

γυναίκες, υπέδειξε ότι το 5% των ερωτηθέντων ανέφερε ότι είχε διαγνωσμένη VVC το 

περασμένο έτος και το 53% δήλωσε ότι είχε διαγνωστεί με VVC από πάροχο υγειονομικής 

περίθαλψης κατά τη διάρκεια της ζωής του [11]. Σε γενικές γραμμές, τα ποσοστά των 

ασθενών με VVC φαίνεται να είναι πιο υψηλά στις πολυπληθέστερες χώρες. Σύμφωνα με την 

πλέον πρόσφατη ανασκόπηση της διεθνούς βιβλιογραφίας που αφορά σε επιδημιολογικές 

μελέτες που δημοσιεύτηκαν μεταξύ 2003-2014, τα υψηλότερα ποσοστά περιστατικών 

παρατηρήθηκαν σε αφρικανικές χώρες, όπως για παράδειγμα στη Νιγηρία (57%) και στην 

Τυνησία (48%). Ακολουθούσαν η Βραζιλία (44-48%), η Αυστραλία (43%) και η Τουρκία (42%), 
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ενώ χαμηλότερα ποσοστά ανέφεραν επιδημιολογικές μελέτες προερχόμενες από 

ευρωπαϊκές χώρες, όπως η Ιταλία (19%) και η Ελλάδα (12%) [7]. 

 

Πίνακας 1. Συχνότητα εμφάνισης της VVC παγκοσμίως όπως περιγράφεται σε 

επιδημιολογικές μελέτες, οι οποίες δημοσιεύτηκαν το χρονικό διάστημα 2003-2014 [7]. 

 

 

H RVVC υπολογίζεται πως επηρεάζει ~138 εκατομμύρια γυναίκες ετησίως σε 

παγκόσμιο επίπεδο, αριθμός που προβλέπεται μάλιστα να ανέλθει στις 158 εκατομμύρια 

γυναίκες ανά έτος έως το 2030. Σύμφωνα με τα πλέον πρόσφατα επιδημιολογικά στοιχεία 

που αφορούν το έτος 2013, ο παγκόσμιος μέσος ετήσιος επιπολασμός της νόσου αποτιμάται 

στα 3.871 κρούσματα ανά 100.000 γυναίκες (4.060, 4.040 και 3.755 στην Αμερική, στην Ασία 

και στην Ευρώπη, αντίστοιχα). Το ποσοστό εμφάνισής της σε γυναίκες ηλικίας 15-54 ετών 

είναι ~7%, με το υψηλότερο (9%) να συναντάται στην ηλικιακή ομάδα των 25-34 ετών [8]. Τα 

τελευταία χρόνια, ωστόσο, έχει παρατηρηθεί αύξηση στη συχνότητα εμφάνισής της. Έτσι, 

εκτιμάται ότι στις μέρες μας το 8-10% των γυναικών είναι επιρρεπείς σε υποτροπές 

παρουσιάζοντας ≥ 4 επεισόδια VVC ετησίως [12]. Αυτό οφείλεται εν μέρει στην πλήθυνση 

των λοιμώξεων που προκαλούνται από non-albicans Candida spp. [13]. 
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Εικόνα 2. Παγκόσμιος επιπολασμός της RVVC σύμφωνα με τα πλέον πρόσφατα 

επιδημιολογικά δεδομένα (2013) [8]. 

 

1.2.2 Αιτιολογικοί παράγοντες 

 

Η C. albicans, η οποία είναι ένα κοινό μικρόβιο της γυναικείας ουρογεννητικής οδού, 

παραμένει ο πιο συνηθισμένος μύκητας που εντοπίζεται σε κλινικά δείγματα από ασθενείς 

που έχουν διαγνωστεί με VVC. Πρόσφατα, ωστόσο, παρατηρήθηκε μια σημαντική μεταβολή 

στους αιτιολογικούς παράγοντες της νόσου, με τα non-albicans Candida spp. να αποκτούν 

κυρίαρχη θέση. Τα είδη αυτά, αντιπροσωπεύουν πλέον περίπου το 10% έως και το 45% των 

περιπτώσεων VVC σύμφωνα με ορισμένες μελέτες [13]. H κατανομή των αιτιολογικών 

παραγόντων της νόσου μπορεί να αλλάξει με την πάροδο του χρόνου, ενώ δύναται να 

παρουσιάζει αξιοσημείωτη γεωγραφική μεταβλητότητα, όντας διαφορετική μεταξύ των 

ποικίλλων πληθυσμιακών ομάδων [14]. Για παράδειγμα, έχει αποδειχθεί ότι γυναίκες με 

σακχαρώδη διαβήτη (σακχαρώδης διαβήτης, ΣΔ) και γυναίκες που λαμβάνουν θεραπεία 

ορμονικής αποκατάστασης (hormone replacement therapy, HRT) είναι πιο πιθανό να 

εμφανίσουν αιδοιοκολπίτιδα από non-albicans Candida spp. [15]. Γενικά, όπως προκύπτει 

από παγκόσμιες επιδημιολογικές μελέτες που διεξήχθησαν το διάστημα 2003-2014, στην 

περίπτωση της VVC η C. albicans φαίνεται να είναι το κυρίως απομονούμενο είδος στο          
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20-90% των περιπτώσεων, ακολουθούμενη από την C. glabrata (3-50%), την C. tropicalis  

(0,2-18%), την C. parapsilosis (0,5-10%) και τέλος την C. krusei (0,1-6%) [7] [16]. Παρομοίως, 

η C. albicans είναι ο κύριος αιτιολογικός παράγοντας και στην πλειονότητα των 

τεκμηριωμένων περιπτώσεων RVVC (74%). Ακολουθούν η C. glabrata (14%) και η C. krusei 

(6%) [17]. Σημειωτέoν, στην αναθεωρημένη ονοματολογία των κλινικά σημαντικών μυκήτων, 

η C. glabrata αναφέρεται πλέον ως Nakaseomyces glabrata και η C. krusei ως Pichia 

kudriavzevii [18] [19].  

 

 

Εικόνα 3. Κατανομή των στελεχών C. albicans και non-albicans Candida spp. που 

απομονώθηκαν από ασθενείς με VVC σε διάφορες χώρες μετά το 2010 [20]. 

 

1.2.2.1 Η C. albicans ως κύριο παθογόνο 

 

Η C. albicans, η οποία ενοχοποιείται για την πλειοψηφία των περιπτώσεων VVC, 

αποικίζει ασυμπτωματικά τη στοματική, τη γαστρεντερική και την ουρογεννητική οδό στους 

ανθρώπους. Ωστόσο, μπορεί ακολούθως να προκαλέσει φλεγμονή στις περιοχές εντόπισής 
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της. Οι ιατρικά σημαντικές λοιμώξεις που προκαλούνται από C. albicans μπορούν ευρέως να 

ταξινομηθούν σε δύο κατηγορίες, τις βλεννογονικές και τις συστηματικές. 

Βλεννογονοδερματικές αλλοιώσεις από C. albicans εντοπίζονται κυρίως στον κόλπο (VVC), 

στη στοματική κοιλότητα (στοματοφαρυγγική καντιντίαση), στον οισοφάγο (οισοφαγική 

καντιντίαση) και σπανιότερα στα νύχια (καντιντιασική ονυχομυκητίαση). Η καντιντίαση του 

δέρματος είναι εξαιρετικά ασυνήθιστη και μπορεί σπάνια να εμφανιστεί σε ένα μικρό 

ποσοστό ασθενών με εγγενή ανοσοανεπάρκεια [21]. H C. albicans αποτελεί τον κύριο 

αιτιολογικό παράγοντα της VVC σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Μάλιστα, παρά τις 

επιμέρους διαφορές στην κατανομή των Candida spp. μεταξύ ερευνών, υπάρχει συμφωνία 

για την απομόνωσή της σε ποσοστό ≥ 75% σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας. Επιπλέον, 

θεωρείται το κύριο αίτιο της λοίμωξης σε ασυμπτωματικές γυναίκες, σε έγκυες και σε εκείνες 

που εμφανίζουν οξεία VVC [22]. 

 

1.2.2.2 Τα ενοχοποιημένα για VVC non-albicans Candida spp. 

 

Η C. glabrata, γενετικά συγγενής του γένους Saccharomyces [23], αποτελεί το πιο 

συχνά απομονούμενο non-albicans Candida spp. σε γυναίκες με VVC. Εντούτοις, συχνά 

υπερεκτιμάται ως παθογόνος παράγοντας του κόλπου καθώς σε πολλές περιπτώσεις είναι 

απλά αποικιστής, ιδιαίτερα σε περι- και μετ-εμμηνοπαυσιακές γυναίκες [24]. Η συχνότητα 

απομόνωσής της είναι υψηλότερη σε ανοσοκατασταλμένες ασθενείς, γυναίκες που 

λαμβάνουν τακτικά αντιβιοτικά ευρέως φάσματος ή αντιμυκητικά [25], σε διαβητικές 

ασθενείς [26] και σε γυναίκες κατά τη διάρκεια της όψιμης προ- ή περι-εμμηνοπαυσιακής 

περιόδου [25]. Η απόκριση της C. glabrata στη συμβατική αντιμυκητική θεραπεία είναι 

δύσκολο να προβλεφθεί, λόγω της μειωμένης in vitro ευαισθησίας της στις αζόλες [27]. 

Σημειωτέον, η C. glabrata έχει αναγνωριστεί ως σύμπλεγμα που περιλαμβάνει τα κρυπτικά 

είδη C. glabrata sensu stricto, C. bracarensis [18] και C. nivariensis [28]. 

Η C. tropicalis θεωρείται το δεύτερο σε συχνότητα εμφάνισης non-albicans Candida 

spp. αίτιο της λοίμωξης, ωστόσο το ποσοστό απομόνωσής της παρουσιάζει ευρεία 

γεωγραφική κατανομή με μόλις 0,2-2% σε ευρωπαϊκές χώρες, στις ΗΠΑ και στην Αυστραλία, 
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8-10% σε χώρες της Νότιας Αμερικής και 34% σε χώρες της αφρικανικής ηπείρου [7]. Μεταξύ 

των non-albicans Candida spp., παρουσιάζει την υψηλότερη γενετική ομοιότητα με την C. 

albicans [29] ενώ και η παθογένειά της έχει αποδοθεί σε αρκετούς λοιμογόνους παράγοντες, 

παρόμοιους με αυτούς της C. albicans [30]. Πρόσφατα περιγράφηκε σημαντική αύξηση στην 

απομόνωση ανθεκτικών στη φλoυκοναζόλη στελεχών C. tropicalis από ασθενείς με 

καντινταιμία [31] και καντιντουρία [32], όμως αντίστοιχα στοιχεία για περιστατικά VVC δεν 

έχουν ακόμη αναφερθεί.  

Η C. parapsilosis απομονώνεται σπάνια ως αιτιολογικός παράγοντας της VVC (0-10%) 

[7], ενώ μπορεί και να αποτελεί έναν προσωρινό κολπικό αποικιστή. Αν και προκαλεί συχνά 

συμπτωματική λοίμωξη, φαίνεται να ανταποκρίνεται σε μια ποικιλία αντιμυκητικών 

παραγόντων [33]. Αξίζει να σημειωθεί ότι η C. parapsilosis αναγνωρίστηκε το 2005 ως 

σύμπλεγμα που περιλαμβάνει τρία στενά συγγενικά είδη [34]. Μολονότι η C. parapsilosis 

sensu stricto παρουσιάζει την υψηλότερη συχνότητα απομόνωσης στο κλινικό περιβάλλον 

συγκριτικά με τις C. orthopsilosis και C. metapsilosis, τα τρία αυτά κρυπτικά είδη 

χαρακτηρίζονται από αξιοσημείωτες μεταξύ τους διαφορές στην παθογένεια των λοιμώξεων 

που προκαλούν, στη λοιμογονικότητα και στην in vitro ευαισθησία στα αντιμυκητικά [35]. 

Η C. krusei έχει αναφερθεί ως ασυνήθιστο αίτιο της λοίμωξης, με μόλις το 0-6% των 

περιστατικών VVC να οφείλονται σε αυτή [20]. Η απομόνωσή της είναι συχνότερη σε 

μετεμμηνοπαυσιακές, λευκές ασθενείς, ενώ αποτελεί αιτία ανθεκτικής στη θεραπεία 

κολπίτιδας λόγω της εγγενούς αντοχής που παρουσιάζει στις αζόλες [36]. 

Η C. dubliniensis και η C. africana ανήκουν στο σύμπλεγμα των ειδών C. albicans. Η C. 

dubliniensis εμφανίζει πολλά κοινά φαινοτυπικά χαρακτηριστικά με την C. albicans, όπως την 

ικανότητα σχηματισμού χλαμυδοσπορίων και τη θετική δοκιμασία βλαστικού σωλήνα (germ 

tube test) [37]. Από την άλλη πλευρά, η C. africana διακρίνεται από τα υπόλοιπα κρυπτικά 

είδη του συμπλέγματος από την αδυναμία παραγωγής χλαμυδοσπορίων και αφομοίωσης 

πηγών άνθρακα, όμως ο διαχωρισμός της μπορεί να επιτευχθεί μόνο με μοριακές δοκιμασίες 

[38]. H C. dubliniensis απομονώνεται σπάνια από το γεννητικό σύστημα γυναικών [39], ενώ 

παρουσιάζει μειωμένη ευαισθησία στις αζόλες και τείνει να αναπτύσσει γρήγορα αντοχή σε 

αυτές [40]. Η C. africana έχει αναγνωριστεί ως αιτιολογικός παράγοντας κυρίως της VVC, με 
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τα περισσότερα περιστατικά να έχουν περιγραφεί σε χώρες της Νότιας Αφρικής και να έχουν 

ανταποκριθεί στη θεραπεία με ευρέως χρησιμοποιούμενα αντιμυκητικά [38].  

Η C. auris απομονώνεται όλο και πιο συχνά από ποικίλα κλινικά δείγματα και μπορεί 

να προκαλέσει από ήπιες έως και απειλητικές για τη ζωή λοιμώξεις. Ανησυχητικά, είναι 

συχνά πολυ-ανθεκτική σε αντιμυκητικά φάρμακα που χρησιμοποιούνται στην καθ’ ημέρα 

κλινική πράξη, με το > 90% των στελεχών που έχουν απομονωθεί παγκοσμίως να εμφανίζει 

αντοχή στη φλουκοναζόλη [41]. Είναι περισσότερο γνωστή ως αιτιολογικός παράγοντας της 

καντινταιμίας και έχει περιστασιακά αναφερθεί ως αιτία της VVC [42].  

Λιγότερο κοινά non-albicans Candida spp. που έχουν απομονωθεί από ασθενείς με 

VVC περιλαμβάνουν τις C. bracarensis, C. duobushaemulonii, C. famata, C. guilliermondii, C. 

inconspicua, C. lusitaniae, C. nivariensis και C. norvegiensis  [43]. Τέλος, έχουν περιγραφεί 

μεμονωμένα περιστατικά λοιμώξεων οφειλόμενα σε Saccharomyces cerevisiae  [44].  

 

1.3 Παράγοντες λοιμογονικότητας των Candida spp.  

 

Η παθογόνος δράση των μικροοργανισμών προκύπτει από την ανάγκη τους να 

αμυνθούν σε περιβαλλοντικές επιθέσεις. Εν προκειμένω, τα Candida spp. παράγουν 

ορισμένους μεταβολίτες, οι οποίοι προέρχονται από το φυσικό τους μεταβολισμό ως 

απόκριση σε ερεθίσματα από το μικροπεριβάλλον του ξενιστή. Οι ουσίες αυτές που δρουν 

στους ιστούς του ατόμου και αλληλεπιδρούν με την ανοσολογική άμυνά του ονομάζονται 

παράγοντες λοιμογόνου δράσης. Αυτοί ενδέχεται να αποτελούν μέρος της εγγενούς 

σύνθεσης των κυττάρων και συμβάλουν στη διείσδυση του μύκητα στον ιστό, στον 

πολλαπλασιασμό και στην επιβίωση του, ενώ συγχρόνως τον προστατεύουν από την 

ανοσολογική άμυνα του ξενιστή. Γενικά, η VVC εμφανίζεται ταυτόχρονα με μια ανισορροπία 

μεταξύ των παραγόντων που προστατεύουν τον κόλπο και της λοιμογόνου δράσης της 

Candida, η οποία προκαλείται από φυσιολογικές ή μη μεταβολές, ευνοώντας έτσι τον 

αποικισμό ή/και την υπερανάπτυξη του παθογόνου. Συνεπώς, η μόλυνση είναι αποτέλεσμα 

αλλαγών στη σχέση κομμενσαλισμού μεταξύ του ξενιστή και του μικροοργανισμού [45] [46]. 
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Ένα από τα χαρακτηριστικά που καθιστούν τα Candida spp. επιτυχημένα παθογόνα 

στην πρόκληση λοιμώξεων είναι η προσαρμοστικότητά τους, καθώς μπορούν να ευδοκιμούν 

επιτυχώς στις διάφορες συνθήκες (διαθεσιμότητα θρεπτικών ουσιών, pH και επίπεδα CO2) 

που συναντούν στον εκάστοτε ξενιστή. Ενδεικτικά, η C. albicans διαθέτει μεταβολική 

ευελιξία, όντας σε θέση να αξιοποιεί ποικίλες πηγές άνθρακα ταυτόχρονα με σκοπό την 

επιβίωσή της αλλά και την ενίσχυση της μολυσματικότητάς της [47].  

Η C. albicans διαθέτει ένα σύνολο παραγόντων λοιμογόνου δράσης, αλλά και 

πολλούς προστατευτικούς μηχανισμούς. Πρόκειται για έναν πολυμορφικό Candida spp. 

αφού μπορεί να υπάρχει σε δύο μορφές, αυτή των βλαστοκονιδίων και αυτή των 

ψευδοϋφών, οι οποίες προκύπτουν ως απόκριση σε διαφορετικές συνθήκες του 

περιβάλλοντος. Τα βλαστοκονιδια σχηματίζονται όταν ο ζυμομύκητας αναπτύσσεται με 

εκβλάστηση, ενώ ο σχηματισμός ψευδοϋφών λαμβάνει χώρα με πολωμένη κυτταρική 

διαίρεση όταν τα βλαστοκονίδια έχουν επιμηκυνθεί χωρίς να αποκολληθούν από τα 

γειτονικά κύτταρα. Κάτω από ορισμένες μη ιδανικές συνθήκες ανάπτυξης, η C. albicans 

μπορεί επίσης να σχηματίσει στρογγυλά, διαθλαστικά σπόρια με παχύ κυτταρικό τοίχωμα 

(χλαμυδοσπόρια) [48]. 
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Εικόνα 4. Μορφολογία του βιοϋμενίου που σχηματίζει το πρότυπο στέλεχος C. albicans ATCC 

10231 μετά από χρόνο επώασης α) 6, β) 24, γ) 36 και δ) 48 ωρών. Το είδος μπορεί να 

διακριθεί από αλλά λόγω του σχηματισμού ψευδοϋφών (β, γ) και χλαμυδοσπορίων (δ) [49]. 

 

Η φαινοτυπική ευπλασία (phenotypic switch) της C. albicans, η οποία περιλαμβάνει 

εναλλαγή μεταξύ διαφορετικών μορφολογιών, συμβάλει στην ικανότητά της να αποικίζει 

ασυμπτωματικά και να μολύνει σχεδόν όλες τις θέσεις του σώματος του ξενιστή. Ένα 

ιδιαίτερα συναρπαστικό αναπτυξιακό χαρακτηριστικό της είναι η εναλλαγή λευκού-γκρι, μια 

αναστρέψιμη μετάβαση μεταξύ της κανονικής μορφολογίας ζυμομύκητα (λευκό) και ενός 

επιμήκους κυτταρικού τύπου (γκρι) που είναι η ικανό για σύζευξη. Αν και τα γκρι κύτταρα 

είναι πολύ λιγότερο ικανά από τα λευκά να προκαλέσουν συστηματική λοίμωξη, εντούτοις 
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είναι καλύτερα προσαρμοσμένα για αποικισμό και διαφεύγουν εύκολα των ουδετερόφιλων 

του ξενιστή [50]. 

 

Εικόνα 5. Μακροσκοπική και μικροσκοπική παρατήρηση της μορφολογίας των τριών 

φαινοτύπων [λευκός (W), γκρί (G) και παροδικά γκρί (Ο)] της C. albicans [51]. 

 

Εκτός της C. albicans, ικανότητα σχηματισμού ψευδοϋφών, οι οποίες ενισχύουν την 

προσκόλληση του ζυμομύκητα και άρα τη διείσδυσή του στα κύτταρα του ξενιστή [45], 

διαθέτουν σχεδόν όλα τα Candida spp. Ειδικότερα, η C. parapsilosis και η C. tropicalis 

σχηματίζουν ψευδοϋφές, ενώ η C. glabrata αναπτύσσει μόνο βλαστοκονίδια [52]. 
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Εικόνα 6. Μακροσκοπική και μικροσκοπική παρατήρηση της μορφολογίας Candida spp. σε 

άγαρ αραβοσίτου με Tween 80. Μικροσκοπική παρατήρηση: (a) βλαστοκονίδια C. glabrata, 

(b) ψευδοϋφές C. parapsilosis, (c) ψευδοϋφές C. tropicalis. Μακροσκοπική παρατήρηση: (d) 

C. glabrata (e) C. parapsilosis, (f) C. tropicalis [52]. 

 

 Σημειωτέον, η C. albicans και η C. dubliniensis παράγουν και αληθείς υφές που 

σχετίζονται με μεγαλύτερη μηχανική αντοχή, ενισχύοντας τη διείσδυση και τον αποικισμό 

στους ιστούς του ξενιστή. Συγχρόνως, επιδεικνύουν υψηλή αντοχή στη φαγοκυττάρωση [53] 

[54]. 

Ένας άλλος σημαντικός λοιμογόνος παράγοντας που σχετίζεται με την 

παθογονικότητα των Candida spp. είναι η ικανότητα σχηματισμού βιοϋμενίων (biofilms). Εν 

προκειμένω, τα βιοϋμένια συνιστούν ένα σύμπλεγμα κυττάρων που περιβάλλονται από μια 

εξωκυττάρια μήτρα, η οποία προσφέρει δομική υποστήριξη για την προσκόλληση των 

κυττάρων μεταξύ τους ή/και σε διαφορετικά είδη επιφανειών [55]. Σημειωτέον, η 

προσκόλληση των μικροβίων σε επιφάνειες έχει αποδειχθεί ότι κατέχει σημαίνοντα ρόλο 

στην παθογένεια των λοιμώξεων [56]. Τα βιοϋμένια παρουσιάζουν εγγενή αντοχή στα 

συμβατικά αντιμυκητικά φάρμακα, στο ανοσοποιητικό σύστημα του ξενιστή και σε 
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διάφορους περιβαλλοντικούς παράγοντες, καθιστώντας τις λοιμώξεις που σχετίζονται με 

βιοϋμένια κλινική πρόκληση [57]. 

 

 

Εικόνα 7. Τα στάδια ανάπτυξης βιοϋμενίων στα Candida spp. [58]. 

 

Επίσης, τα Candida spp. εκκρίνουν υδρολυτικά ένζυμα, τα οποία διαδραματίζουν 

σημαντικό ρόλο στην προσκόλληση, στην εισβολή και κατ’ επέκταση στην καταστροφή των 

ιστών που προσβάλλουν [59]. Τα ένζυμα που εμπλέκονται συχνότερα στους μηχανισμούς 

παθογένειας της VVC είναι οι εκκριτικές ασπαρτυλοπρωτεϊνάσες (secreted aspartyl 

proteinases, SAPs), καθώς και οι φωσφολιπάσες, οι λιπάσες και οι αιμολυσίνες [52]. Οι SAPs 

παρουσίασαν ισχυρότερη πρωτεολυτική δράση σε στελέχη που απομονώθηκαν από 
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περιστατικά VVC συγκριτικά με αυτά που προκάλεσαν καντιντιασικές λοιμώξεις του 

ουροποιητικού ή του αναπνευστικού συστήματος [60]. Επιπλέον, τα επίπεδα έκφρασης και 

η δράση τους ήταν υψηλότερα σε στελέχη που απομονώθηκαν από γυναίκες με VVC σε 

σχέση με αυτά ασυμπτωματικών φορέων [61]. Σημειωτέον, η έκφραση των διακριτών για 

την C. albicans SAP1 και SAP3 παρουσιάζει ισχυρή και ειδική συσχέτιση με την εκδήλωση 

VVC και RVVC [62]. Από την άλλη, οι φωσφολιπάσες υδρολύουν έναν ή περισσότερους 

εστερικούς δεσμούς σε γλυκεροφωσφολιπίδια, συμβάλλοντας στη διατάραξη της 

μεμβράνης του κυττάρου-ξενιστή και στην προσκόλληση των ζυμομυκήτων σε αυτό. Πολλά 

Candida spp. διαθέτουν ικανότητα παραγωγής εξωκυττάριας φωσφολιπάσης, αλλά αυτή 

φαίνεται να είναι σε μεγάλο βαθμό στελεχο-εξαρτώμενη [63]. Τέλος, πρόσφατα 

περιγράφτηκε ένας νέος παράγοντας λύσης του κυττάρου-ξενιστή από την C. albicans, ο 

οποίος ονομάστηκε «καντινταλυσίνη». Πρόκειται για μια κυτταρολυτική πεπτιδική τοξίνη, η 

οποία εκκρίνεται από τη διεισδυτική μορφή της C. albicans και αποτελεί βασικό στοιχείο για 

την ενεργοποίηση των κυττάρων-ξενιστών και τη στρατολόγηση των ουδετερόφιλων. Η 

συγκεκριμένη τοξίνη θεωρείται ως ο πρώτος αληθινός τυπικός παράγοντας λοιμογόνου 

δράσης της C. albicans, αλλά επίσης πυροδοτεί προστατευτικές ανοσολογικές αντιδράσεις 

στον ξενιστή [64].  
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Εικόνα 8. Παράγοντες λοιμογόνου δράσης του κύριου αιτιολογικού παράγοντα της VVC, της 

C. albicans [65]. 

 

1.4 Ανοσοπαθολογική προσέγγιση της VVC 

 

  Τις τελευταίες δεκαετίες έχει παρατηρηθεί σημαντική πρόοδος στην κατανόηση της 

ανοσολογικής απόκρισης που επάγεται από την είσοδο παθογόνων μικροοργανισμών στον 

ανθρώπινο οργανισμό. Εν συντομία, στην περίπτωση της VVC, μόλις η Candida βλάψει την 

άμυνα πρώτης γραμμής του κόλπου, η οποία αντιπροσωπεύεται από επιθηλιακά κύτταρα, 

απελευθερώνονται αντιμικροβιακά πεπτίδια και μόρια σηματοδότησης, οδηγώντας έτσι σε 
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έμφυτη στρατολόγηση ανοσοκυττάρων. Διαφορετικά συστατικά του κυτταρικού τοιχώματος 

των μυκήτων, όπως οι β-γλυκάνες και οι μαννοπρωτεΐνες, που συνήθως αναφέρονται ως 

μοριακά μοτίβα που σχετίζονται με παθογόνα, γίνονται αισθητά από αρκετές οικογένειες 

υποδοχέων αναγνώρισης προτύπων (pattern recognition receptors, PRRs), κυρίως υποδοχείς 

τύπου Toll (Toll-like receptors, TLRs) και υποδοχείς λεκτίνης τύπου C. Μόλις αναγνωριστούν, 

υποβάλλονται σε επεξεργασία από φαγοκύτταρα και, σύμφωνα με την εξειδίκευση του 

αντιγόνου, τα Τ βοηθητικά (T helper, Th) κύτταρα διαφοροποιούνται σε κυτταρικά 

υποσύνολα, οδηγώντας τελικά στην κάθαρση του παθογόνου [66].  

Γενετικές παραλλαγές στους PRRs καθώς και σε μετατροπείς σήματος του ξενιστή 

θεωρείται ότι επηρεάζουν την αντιμυκητική ανοσολογική απόκριση σε ασθενείς με RVVC. 

Για παράδειγμα, μια μη συνώνυμη μετάλλαξη στον TLR2 (rs5743704, Pro631His) 

αναφέρθηκε ότι σχετίζεται με αυξημένη προδιάθεση για RVVC [67]. Επιπλέον, έχει 

αναφερθεί ότι μια μετάλλαξη στο ανθρώπινο γονίδιο CLEC7A σχετίζεται με μειωμένη 

απόκριση κυτοκίνης και αυξημένη ευαισθησία σε υποτροπιάζουσες λοιμώξεις του 

βλεννογόνου ή του δέρματος, αλλά όχι στη στοματοφαρυγγική καντιντίαση ή σε 

συστηματικές καντιντιάσεις  [68]. 

Η επικοινωνία ανάμεσα στον ξενιστή και το μύκητα είναι πολύπλοκη και οδηγεί είτε 

σε υπεραντίδραση και υπερευαισθησία σε ορισμένες γυναίκες, είτε σε ελάττωση της 

εκδήλωσης συμπτωμάτων σε άλλες. Η πλειονότητα των αντιδράσεων αυτών προκαλούνται 

μέσω ενεργοποίησης φλεγμονωδών οδών. Ένα από τα μονοπάτια αυτά είναι η ενεργοποίηση 

του φλεγμονοσώματος NLRP3 που έχει ως αποτέλεσμα την αυξημένη παραγωγή 

ιντερλευκίνης (interleukin, IL)-1β και τη στρατολόγηση πολυμορφοπύρηνων ουδετερόφιλων 

[69]. Σε πειραματικά μυϊκά μοντέλα VVC, η IL-9 δεν προκαλεί μόνο φλεγμονή προάγοντας τη 

δράση του NLRP3 στα αρχικά στάδια της νόσου, αλλά συγχρόνως αυξάνει την αντοχή έναντι 

της μόλυνσης προς τη φάση ανάκτησης μέσω επαγωγής του ανταγωνιστή του υποδοχέα IL-

1 [70]. Για την ελαχιστοποίηση αυτής της αντίδρασης, απαιτείται η παραγωγή IL-18 και IL-22 

μέσω του άξονα του φλεγμονοσώματος NLRC4/IL-1Ra. Πειραματικά μυϊκά μοντέλα με 

έλλειψη IL-18 παρουσιάζουν αυξημένη ευαισθησία στη VVC. Την ίδια στιγμή, η διέγερση της 

IL-22 αποδείχτηκε πως μειώνει τα επίπεδα IL-18 λειτουργώντας ως ένας μηχανισμός 

προστασίας έναντι της VVC [71]. 
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Στην προσπάθεια αποκρυπτογράφησης του μηχανισμού μετάβασης από τον απλό 

αποικισμό στη συμπτωματική νόσο, μελέτες έδειξαν πως τα επίπεδα έκφρασης του TLR4, 

του TLR2 και του ηπατώματος Α2 που παράγει ερυθροποιητίνη ήταν σημαντικά υψηλότερα 

στα επιθηλιακά κύτταρα γυναικών αποικισμένων με C. albicans ή με VVC συγκριτικά με τα 

αντίστοιχα υγιών γυναικών. Συγχρόνως, ενεργοποίηση των μεταγραφικών παραγόντων NF-

κB και c-Fos-p-38 παρουσιάστηκε σε δείγματα που έφεραν ψευδοϋφές/υφές, αλλά όχι σε 

εκείνα που έφεραν βλαστοκονίδια [72]. Μια άλλη προτεινόμενη οδός αποδόθηκε στην 

αύξηση της έκφρασης της ανθρώπινης β-ντεφενσίνης-2 (human β-defensin-2, HBD2), που 

πιστεύεται πως είναι το κύριο αντιμικροβιακό πεπτίδιο της κατώτερης γυναικείας 

ουρογεννητικής οδού. Τα επίπεδα της HBD2 συσχετίστηκαν σημαντικά με την παρουσία 

Candida spp. in vivo, γεγονός που αποδόθηκε στο ότι η θερμικά εξασθενημένη C. albicans 

μπόρεσε να επάγει την έκφραση του mRNA της δεκτίνης-1 και την ενεργοποίηση του 

μεταγραφικού παράγοντα NF-κB in vitro [73]. Σημειωτέον, ο ρόλος της δεκτίνης-1 στην 

αναγνώριση των β-γλυκανών και στην εν γένει αντιμυκητική ανοσία έχει μελετηθεί εκτενώς. 

Ενδεικτικά, η καταστροφή του υποδοχέα σε ένα πειραματικό μυϊκό μοντέλο VVC οδήγησε 

στην αύξηση του μυκητικού φορτίου και στην ελαττωματική απόκριση των Th1/Th17, 

υπογραμμίζοντας ότι η αντιμυκητική ανοσία του βλεννογόνου βασίζεται στο γενετικό 

υπόβαθρο του ξενιστή [74].  Δεδομένου του μη επιβεβαιωμένου προστατευτικού ρόλου των 

Τ-κυττάρων στη ρύθμιση της απόκρισης του ξενιστή στη VVC, η ιδέα μιας απορρυθμισμένης 

έμφυτης ανοσολογικής απόκρισης έχει αποκτήσει βάση τα τελευταία χρόνια [75]. Μία 

μεγάλη λίστα μελετών στις οποίες διερευνάται η λοιμογόνος δράση της Candida σε 

ανοσολογικό επίπεδο δύναται να προστεθεί σε όσα περιγράφηκαν, ωστόσο οι δύο 

προαναφερθείσες οδοί είναι το επικρατέστερο, το καλύτερα διερευνημένο και ως εκ τούτου 

το πιο αξιόπιστο σενάριο. Σε γενικές γραμμές, οι διαθέσιμες πληροφορίες σχετικά με την 

ανοσολογία της VVC και τη μετάβαση από τον αποικισμό σε συμπτωματική νόσο είναι 

ασυνεπείς και δύσκολο να μεταφραστούν στην κλινική πράξη.  
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Εικόνα 9. Περιβαλλοντικοί και ανοσολογικοί παράγοντες που συμβάλουν στην 

υπεραντίδραση του ξενιστή στη διάρκεια της VVC [76]. 

 

1.5 Ο ξενιστής 

 

1.5.1 Προδιαθεσικοί παράγοντες για εμφάνιση VVC 

 

Η VVC αποτελεί μια πολυπαραγοντική διαταραχή, η οποία οφείλεται στη διατάραξη 

της ισορροπίας που προκύπτει από την αλληλεπίδραση μεταξύ του παθογόνου, του 

πληθυσμού των γαλακτοβακίλλων που αποικίζουν φυσιολογικά το μικροπεριβάλλον του 

κόλπου και του ξενιστή [76]. 
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Εικόνα 10. Η RVVC ως μια πολυπαραγοντική διαταραχή [76]. 

 

Ωστόσο, έχουν περιγραφεί και αρκετοί προδιαθεσικοί παράγοντες που αυξάνουν την 

πιθανότητα εμφάνισης της νόσου. Οι πρωτογενείς παράγοντες αφορούν το άτομο και 

σχετίζονται με τη γενετική προδιάθεση και την κληρονομικότητα, ενώ οι δευτερογενείς 

περιλαμβάνουν παραμέτρους όπως την ηλικία, την επάρκεια του ανοσοποιητικού 

συστήματος, το κοινωνικοοικονομικό και μορφωτικό επίπεδο, την υγιεινή, τον τρόπο ζωής, 

τη συμπεριφορά και τις απόψεις/ιδεολογίες. Οι κύριοι δευτερογενείς προδιαθεσικοί 

παράγοντες της VVC είναι: 

 

1. Εγκυμοσύνη 

Η VVC θεωρείται η συνηθέστερη λοίμωξη του κατώτερου γεννητικού συστήματος 

κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης [77]. Μελέτες επιπολασμού δείχνουν ότι τα Candida spp. 

αποικίζουν τον κόλπο ~20% όλων των υγιών γυναικών, με το ποσοστό αυτό να αυξάνεται 

στο 30% στη διάρκεια της κύησης [78]. Η αυξημένη αυτή προδιάθεση ενδεχομένως 
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οφείλεται σε παράγοντες που σχετίζονται με την εγκυμοσύνη, όπως η εξασθένιση της 

ανοσολογικής άμυνας του οργανισμού, τα αυξημένα επίπεδα οιστρογόνων, το χαμηλό 

κολπικό pH, η μειωμένη κυτταρική ανοσία και η αυξημένη παραγωγή κολπικού γλυκογόνου 

[78]. Παρόλο που η ακριβής παθογένεια της νόσου στη διάρκεια της εγκυμοσύνης δεν έχει 

διευκρινιστεί πλήρως, η VVC από C. albicans οδήγησε σε μια σειρά από ανεπιθύμητες 

εκβάσεις εγκυμοσύνης σε ένα ζωικό μοντέλο εγκύων ποντικιών, οι οποίες σχετίζονταν με 

αλλαγές στην έκφραση της IL-15 και στις οδούς σηματοδότησής της [79]. 

Η συχνότητα εμφάνισης της νόσου κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης είναι 

υψηλότερη σε ασιατικές και αφρικανικές χώρες, ενώ φαίνεται να σχετίζεται με την περίοδο 

της κύησης καθώς και την ηλικία, το μορφωτικό υπόβαθρο και το κοινωνικοοικονομικό 

επίπεδο της γυναίκας [80]. Ο κύριος αιτιολογικός παράγοντας της VVC σε αυτές τις 

περιπτώσεις είναι η C. albicans. Αξίζει να σημειωθεί ότι αν και οι έγκυες γυναίκες εμφανίζουν 

συχνότερα VVC, είναι λιγότερο συμπτωματικές [81]. Επιπλέον, γυναίκες που είχαν αποικιστεί 

με Candida spp. κατά το δεύτερο τρίμηνο της εγκυμοσύνης εμφάνισαν υψηλότερο κίνδυνο 

για πρόωρο τοκετό και γέννησαν χαμηλότερου βάρους νεογνά συγκριτικά με εκείνες που 

είχαν αποικιστεί κατά το πρώτο τρίμηνο [82] [83]. Επομένως, αυτές οι πληροφορίες είναι 

σημαντικό να λαμβάνονται υπόψη κατά τον προσυμπτωματικό έλεγχο για αποικισμό από 

Candida. Τέλος, υπάρχουν δεδομένα, αν και περιορισμένα, που υποδεικνύουν ότι η VVC στη 

διάρκεια της εγκυμοσύνης ενδέχεται να σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο επιπλοκών, όπως 

αυτόματη αποβολή, δυσπλασία του πλακούντα, πρόωρη ρήξη υμένων, πρόωρο τοκετό, 

χοριοαμνιονίτιδα, ενδομήτρια λοίμωξη, συγγενή βλεννογοδερματική ή συστηματική 

καντιντίαση και καντινταιμία [78] [77]. 

 

2. Επίπεδα οιστρογόνων και θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης 

Πολυάριθμες in vitro και in vivo μελέτες έχουν δείξει ότι τα υψηλά επίπεδα 

οιστρογόνων επηρεάζουν τον αποικισμό του κόλπου από C. albicans, αυξάνοντας έτσι και 

την πιθανότητα εμφάνισης VVC [84]. Οι κύριοι εκπρόσωποι των γυναικείων φυλετικών 

ορμονών, τα οιστρογόνα και η προγεστερόνη, εκκρίνονται με έναν κυκλικό ρυθμό κατά τη 

διάρκεια της αναπαραγωγικής ηλικίας. Η διαρκής αυτή διακύμανση των επιπέδων τους 
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αποτελεί το έναυσμα για μια σειρά από βιολογικές επιδράσεις στον οργανισμό. Για 

παράδειγμα, οι προαναφερθείσες ορμόνες καταστέλλουν την άμυνα του οργανισμού 

προκαλώντας μια περίοδο ευπάθειας αμέσως μετά την ωορρηξία προκειμένου να 

εξασφαλίσουν την επιβίωση του σπέρματος και την επακόλουθη επιτυχή γονιμοποίηση του 

ωαρίου. Δημιουργείται, λοιπόν, γόνιμο έδαφος για την εισβολή παθογόνων, όπως η C. 

albicans, στο γυναικείο ουρογεννητικό σύστημα, και κατ’ επέκταση για την εκδήλωση 

λοιμώξεων [85]. 

Όπως προκύπτει από τα παραπάνω, τα περισσότερα περιστατικά VVC λαμβάνουν 

χώρα κατά την όψιμη ωχρινική φάση λίγο πριν από την έναρξη της έμμηνου ρύσης [86]. Το 

γεγονός αυτό εξηγεί και τον υψηλότερο επιπολασμό της νόσου σε γυναίκες που βρίσκονται 

σε αναπαραγωγική ηλικία συγκριτικά με αυτές που βρίσκονται στην προεφηβεία ή την 

εμμηνόπαυση. Συγκεκριμένα, μια μετεμμηνοπαυσιακή γυναίκα έχει 60% λιγότερες 

πιθανότητες να εμφανίσει VVC από ότι μια γυναίκα που βρίσκεται σε ηλικία τεκνοποίησης 

[87]. Την ίδια στιγμή, ένας μεγάλος αριθμός μελετών έχει περιγράψει τον υψηλό κίνδυνο 

εκδήλωσης της νόσου σε γυναίκες που λαμβάνουν HRT. Γίνεται, λοιπόν, αντιληπτό πως τα 

υψηλά επίπεδα οιστρογόνων (είτε οφείλονται σε εγκυμοσύνη, είτε σε HRT) σχετίζονται με 

αυξημένη προδιάθεση για VVC, ενώ τα χαμηλά επίπεδα οιστρογόνων (είτε οφείλονται σε 

ατροφία ωοθηκών, είτε σε μετεμμηνόπαυση) συνδέονται με χαμηλή προδιάθεση για την εν 

λόγω λοίμωξη [88].  

Παρά τη σαφή επίδραση των οιστρογόνων στην εμφάνιση της νόσου, ο ακριβής 

μηχανισμός με τον οποίο αυτή συμβαίνει παραμένει ακόμα άγνωστος. Από τη μια, τα 

οιστρογόνα αυξάνουν τη λοιμογονικότητα της C. albicans, ενεργοποιώντας πολλά μονοπάτια 

που σχετίζονται με τη μορφολογική μετάβασή της από βλαστοκονίδιο σε ψεϋδουφή/υφή 

και την αντιμυκητική αντοχή της [89]. Εικάζεται πως η οιστρογονο-εξαρτώμενη μορφολογική 

μεταβολή της επιτυγχάνεται μέσω δέσμευσης της πρωτεΐνης Ebp1, η οποία βρίσκεται στην 

εσωτερική επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης του μύκητα, με τον υποδοχέα της 17-β-

οιστραδιόλης [90].  Συγχρόνως, τα οιστρογόνα αυξάνουν την αντοχή της στα αντιμυκητικά, 

ενισχύοντας την έκφραση του γονιδίου CDR1 και τη μεταγραφή της πρωτεΐνης PDR16 [91]. 

Τα οιστρογόνα ασκούν σημαντική επίδραση τόσο στο κολπικό επιθήλιο όσο και στην 

ανοσολογική απόκριση του ξενιστή. Στο μεν επιθήλιο του κόλπου αυξάνουν την παραγωγή 
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του γλυκογόνου και τη μετάπτωση του επιθήλιου μέσω της κινάσης FAK, ενισχύοντας έτσι 

την προσκόλληση της C. albicans [92]. Στη δε κυτταρική ανοσία, επηρεάζουν τη 

διεπιθηλικακή μετανάστευση των ουδετερόφιλων μειώνοντας την έκφραση των πρωτεϊνών 

CD44 και CD47 και διαταράσσοντας τη χημειοκίνη Cxcl1, ενώ συγχρόνως η θειική ηπαρίνη 

εκμηδενίζει τη δραστικότητα των ουδετερόφιλων [93] [94]. 

 

 

Εικόνα 11. Επίδραση των οιστρογόνων στην παθογένεια της VVC από C. albicans [88]. 

 

3. Ανοσοκαταστολή 

Σε όλες τις περιπτώσεις λοιμώξεων από Candida, η ανοσολογική απόκριση του 

ξενιστή παίζει σημαντικό ρόλο στην αλληλεπίδρασή του με το παθογόνο [95]. Ειδικότερα, 

στο περιβάλλον του κόλπου, αποτελεσματικοί αμυντικοί μηχανισμοί αποτρέπουν τη 

μόλυνση από Candida, αλλά και επιτρέπουν το μακροπρόθεσμο αποικισμό με αυτή στο 

πλαίσιο της φυσιολογικής κολπικής μικροχλωρίδας [9]. Συνεπώς, καταστάσεις που οδηγούν 

σε εξασθένιση του ανοσοποιητικού συστήματος, όπως η μόλυνση με τον ιό της ανθρώπινης 

ανοσοανεπάρκειας (human immunodeficiency virus, HIV) η μεταμόσχευση συμπαγών 

οργάνων και αιμοποιητικών κυττάρων, η λήψη χημειοθεραπείας, η θεραπεία με 
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γλυκοκορτικοειδή και η νόσηση από καρκίνο, φυματίωση ή οποιαδήποτε άλλη χρόνια 

εξουθενωτική νόσο, μπορεί να αυξήσουν τις πιθανότητες εμφάνισης της VVC [7] [96]. 

Επιπλέον, έχει προταθεί πως ορισμένες γυναίκες με RVVC ενδέχεται να έχουν δυσλειτουργία 

στη φυσιολογική ανοσοαπόκριση, η οποία έχει αποκτηθεί από πρώιμη έκθεσή τους στο 

παθογόνο [97] [98]. 

Η πιο καλά μελετημένη ανοσοκατασταλτική κατάσταση που προδιαθέτει για VVC 

είναι η λοίμωξη από HIV, ενδεχομένως γιατί η ίδια η VVC μπορεί με τη σειρά της να αυξήσει 

τον κίνδυνο μόλυνσης με τον ιό [99]. Υπολογίζεται ότι έως και το 50-70% των ασθενών με 

HIV λοίμωξη αναπτύσσει VVC, με τα non-albicans Candida spp. να επικρατούν ως 

αιτιολογικοί παράγοντες [100]. Εντούτοις, μέχρι στιγμής δεν υπάρχουν μελέτες που να 

υποδεικνύουν ότι οι γυναίκες που έχουν μολυνθεί από HIV και έχουν συνλοίμωξη με VVC 

έχουν λιγότερες πιθανότητες να ανταποκριθούν επιτυχώς στην αντιμυκητική θεραπεία ή 

έχουν πιο σοβαρή συμπτωματολογία συγκριτικά με τις αρνητικές στον HIV γυναίκες [101]. 

Τα γλυκοκορτικοειδή χρησιμοποιούνται αφενός για τη θεραπεία πολλών ασθενειών, 

όπως διαφόρων αυτοάνοσων νοσημάτων ή του καρκίνου, και αφετέρου για την πρόληψη 

της απόρριψης μοσχευμάτων. Σε γενικές γραμμές, η χρήση τους καταστέλλει το 

ανοσοποιητικό σύστημα, αυξάνοντας την ευπάθεια σε μυκητικές λοιμώξεις [102]. Παρόλο 

που η συχνότητα εμφάνισης της VVC σε γυναίκες που λαμβάνουν θεραπεία με 

γλυκοκορτικοειδή παραμένει άγνωστη, έχει αναφερθεί ότι η χρήση τους αυξάνει την 

επίπτωση άλλων λοιμώξεων από Candida, όπως της στοματικής καντιντίασης [103]. Ωστόσο, 

μια ακόμη ανεπιθύμητη επίδραση της λήψης τους είναι η πρόκληση υπεργλυκαιμίας [102]. 

Εικάζεται, λοιπόν, πως τα υψηλά επίπεδα γλυκόζης στο αίμα συμβάλουν στην εκδήλωση VVC 

σε χρήστες γλυκοκορτικοειδών, όπως συμβαίνει και στις διαβητικές ασθενείς. Επίσης, 

αρκετά Candida spp. διαθέτουν μια πρωτεΐνη που δεσμεύει τα κορτικοστεροειδή 

συνθέτοντας ένα μυκητικό συνδέτη, ο οποίος ανταγωνίζεται τα κορτικοστεροειδή για τους 

υποδοχείς τους στα θηλαστικά. Έτσι, η λήψη γλυκοκορτικοειδών ίσως άμεσα επηρεάζει τη 

λοιμογονικότητα της Candida [104].  
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4. ΣΔ 

Πολυάριθμες μελέτες έχουν υποδείξει ότι οι γυναίκες με ΣΔ έχουν αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης VVC (32-68%) συγκριτικά με τις μη διαβητικές (11-23%) [96] [105] [106]. 

Πιστεύεται πως τα αυξημένα επίπεδα γλυκόζης προδιαθέτουν για VVC εξασθενώντας την 

άμυνα του ξενιστή και ενισχύοντας την προσκόλληση της Candida στον κόλπο [104]. 

Σημειωτέον, τα ουδετερόφιλα των διαβητικών ατόμων δρουν λιγότερο αποτελεσματικά 

έναντι της C. albicans σε σχέση με αυτά των υγιών ανθρώπων [107], καθώς το 

υπεργλυκαιμικό περιβάλλον αναστέλλει διάφορες λειτουργίες τους, όπως τη 

φαγοκυττάρωση, τη χημειοταξία, την προσκόλληση και τον ενδοκυττάριο θάνατο. Επιπλέον, 

ο τύπος του ΣΔ φαίνεται να παίζει ρόλο στο Candida spp. που αποικίζει τον κόλπο διαβητικών 

γυναικών, με την πλειονότητα των γυναικών με ΣΔ τύπου 1 και τύπου 2 να είναι κολπικά 

αποικισμένες κυρίως με C. albicans (56%) και C. glabrata (54%), αντίστοιχα [108]. Η VVC σε 

διαβητικές γυναίκες οφείλεται κυρίως σε non-albicans Candida spp. (50-61% C. glabrata 

έναντι 29-36% C. albicans) [106] [109]. Η αυξημένη επικράτηση των non-albicans Candida 

spp. σε αυτήν την κατηγορία ασθενών ενδέχεται να έχει σημαντικές επιπτώσεις στη 

θεραπεία της λοίμωξης, καθώς τα είδη αυτά είναι εγγενώς λιγότερο ευαίσθητα στους 

ευρέως χρησιμοποιούμενους αντιμυκητικούς παράγοντες. Πράγματι, το 45% των γυναικών 

με ΣΔ είχαν λοίμωξη από ανθεκτική στη φλουκοναζόλη C. albicans, ενώ το 81% των 

διαβητικών ασθενών με VVC από C. glabrata συνέχισε να έχει καλλιέργεια θετική για το εν 

λόγω παθογόνο μετά το πέρας της θεραπείας με φλουκοναζόλη [105]. 

 

5. Λήψη αντιβιοτικών 

Η διερεύνηση της χρήσης αντιβιοτικών ως παράμετρο κινδύνου για VVC έχει εγείρει 

ιδιαίτερα το ενδιαφέρον της ιατρικής κοινότητας, αλλά ταυτόχρονα και τον προβληματισμό 

της, εξαιτίας της διαδεδομένης κατανάλωσής τους από γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας 

για την αντιμετώπιση ποικίλων παθήσεων [110]. Από τη μια πλευρά, αρκετές μελέτες 

επιβεβαιώνουν ότι η λήψη αντιβιοτικών προάγει την εμφάνιση VVC [111] [112] [113], 

γνωστής ως «μετα-αντιβιοτική αιδoιοκολπίτιδα από Candida» (post-antibiotic Candida 

vulvovaginitis) [114]. Συγκεκριμένα, έχει αναφερθεί πως το 28-33% των γυναικών που 
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λαμβάνουν αντιβιοτική θεραπεία αναπτύσσουν συμπτωματική VVC [114]. Tα αντιβιοτικά 

διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο στην παθογένεια της VVC, καθώς εκτός από τα παθογόνα 

βακτήρια καταστρέφουν και τη φυσιολογική βακτηριακή χλωρίδα του κόλπου, δηλαδή τους 

γαλακτοβάκιλλους που λειτουργούν ως προστατευτικός φραγμός. Κάτω από αυτές τις 

συνθήκες, ευνοείται η υπερανάπτυξη των μυκήτων στην περιοχή. Μάλιστα, τα αντιβιοτικά 

που αναστέλλουν τα υποχρεωτικά αναερόβια βακτήρια, όπως η κεφτριαξόνη, η 

κλινδαμυκίνη, η μετρονιδαζόλη, η πιπερακιλλίνη και η ταζομπακτάμη, φαίνεται να 

προωθούν έναν επίμονο και υψηλού φορτίου αποικισμό από Candida spp. [115]. Την ίδια 

στιγμή, η μη φυσιολογική, διαταραγμένη βακτηριακή χλωρίδα αποτελεί προδιαθεσικό 

παράγοντα για RVVC μόνο όταν η ασθενής έχει λάβει πρόσφατα ή λαμβάνει κατά την 

εκδήλωση της λοίμωξης αντιβιοτικά [116] [117]. 

Στον αντίποδα, άλλοι ερευνητές αρνούνται τη συσχέτιση της νόσου με τη λήψη 

αντιβιοτικών, υποστηρίζοντας πως ο κίνδυνος επανεμφάνισης ή υποτροπής της δε σχετίζεται 

με τη σύνθεση των κολπικών βακτηριακών κοινοτήτων. Η άποψη τους, μάλιστα, ενισχύεται 

από στοιχεία που δείχνουν πως οι κολπικές εκκρίσεις ασθενών με VVC δεν περιείχαν 

μειωμένες αναλογίες γαλακτοβακίλλων συγκριτικά με τις αντίστοιχες υγιών γυναικών [117] 

[118]. Συγχρόνως, μελέτες υποδεικνύουν πως οι ασθενείς που ανέπτυξαν VVC κατόπιν 

χρήσης αντιβιοτικών είχαν ήδη αποικιστεί στον κόλπο τους από Candida [114].  

Προς το παρόν, το επικρατέστερο σενάριο είναι πως μόνο ένα μικρό φάσμα 

αντιβιοτικών σχετίζεται με αυξημένη πιθανότητα κολπικού αποικισμού από Candida και με 

επακόλουθη αυξημένη συχνότητα εμφάνισης συμπτωματικής VVC, είτε ως πρώτο επεισόδιο 

είτε ως υποτροπή, με υψηλότερο κίνδυνο εκδήλωσης της νόσου τον πρώτο μήνα μετά το 

πέρας της λήψης αντιβιοτικής θεραπείας [112]. Ωστόσο, πρέπει σε κάθε περίπτωση να 

επισημανθεί πως η πλειονότητα των γυναικών που λαμβάνουν αντιβιοτικά δεν εμφανίζουν 

VVC και πως οι περισσότερες ασθενείς με VVC δεν έχουν λάβει προηγουμένως αντιβιοτική 

αγωγή [110]. Ως εκ τούτου, γίνεται αντιληπτό πως υπάρχει ανάγκη για υψηλής ποιότητας, 

καλά σχεδιασμένες κλινικές μελέτες προκειμένου να διερευνηθεί με ακρίβεια η συσχέτιση 

ανάμεσα στη χρήση αντιβιοτικών και στην εκδήλωση της νόσου.  
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6. Διαταραχή της κολπικής μικροχλωρίδας  

Η VVC συναντάται συχνά σε άτομα με φυσιολογικό κολπικό μικροβίωμα, ωστόσο σε 

γυναίκες με λοίμωξη έχει αναφερθεί χαμηλότερος αριθμός γαλακτοβακίλλων συγκριτικά με 

τις υγιείς [119]. Η ποικιλομορφία της μικροχλωρίδας του κόλπου φαίνεται να παίζει 

σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη της νόσου. Ορισμένοι γαλακτοβάκιλλοι εμφανίζουν 

δραστικότητα έναντι των Candida spp., με χαρακτηριστικό παράδειγμα αυτό του 

Lactobacillus rhamnosus [120]. Η κολπική χορήγηση μικοναζόλης για 3 ημέρες και η 

επακόλουθη κολπική χορήγηση L. rhamnosus, δύο φορές την ημέρα για 1 εβδομάδα, φάνηκε 

να μειώνει σημαντικά την πιθανότητα υποτροπής (45% στη συνδυαστική θεραπεία έναντι 

89% στη μονοθεραπεία μικοναζόλης) 6 μήνες μετά το πέρας της θεραπείας [121]. Η 

προστατευτική δράση των γαλακτοβακίλλων οφείλεται κυρίως στην ικανότητά τους να 

προσκολλώνται στα κολπικά επιθηλιακά κύτταρα, αναστέλλοντας την ανάπτυξη των 

παθογόνων μικροοργανισμών. Για το σκοπό αυτό χρησιμοποιούν διάφορους μηχανισμούς, 

συμπεριλαμβανομένης της ανοσοτροποποίησης, της παραγωγής αντιμικροβιακών ουσιών, 

όπως υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2), οργανικά οξέα και βακτηριοσίνες και της 

αναστολής της προσκόλλησης των μικροβίων στους υποδοχείς των επιθηλιακών κυττάρων 

[122]. 

 

7. Συνλοίμωξη με βακτήρια 

Πολλαπλοί μηχανισμοί συμβάλουν στο σχηματισμό μεικτών βιοϋμενίων, τα οποία 

κυριαρχούνται κατά κανόνα από την παρουσία βακτηρίων και μυκήτων ενσωματωμένων σε 

μια κοινή εξωκυττάρια μήτρα [123]. Η αυξημένη αντοχή των δομών αυτών σε διάφορους 

αντιμικροβιακούς παράγοντες, καθώς και η ικανότητά τους να διαφεύγουν της 

ανοσολογικής απόκρισης του ξενιστή, τις καθιστούν ύψιστης κλινικής σημασίας [124]. Τα 

βακτήρια και οι μύκητες μπορούν να συνυπάρχουν σε έναν ξενιστή και να αλληλεπιδρούν 

μέσω συνεργικών ή ανταγωνιστικών σχέσεων [125]. Η ύπαρξη ανταγωνιστικών 

αλληλεπιδράσεων μεταξύ των διαφορετικών ειδών μικροβίων είναι συχνή στο κατώτερο 

γυναικείο ουρογεννητικό σύστημα, με χαρακτηριστικό παράδειγμα αυτό των προβιοτικών 

[124]. 
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Οι γνώσεις σχετικά με τους μηχανισμούς που οδηγούν σε κολπική συνλοίμωξη από 

βακτήρια και μύκητες είναι περιορισμένες, και επομένως η δομή και η σύνθεση των μεικτών 

βιοϋμενίων παρέχουν στοιχεία για την κατανόηση της παθοφυσιολογίας της. Έτσι, ορισμένες 

συνεργικές αλληλεπιδράσεις οδηγούν σε πολύπλοκες παθογόνες διεργασίες, παρέχοντας 

προστασία σε ένα ή και στα δύο είδη μικροβίων των μεικτών βιοϋμενίων. Είναι πιο πιθανό 

η συνέργεια αυτή να παρουσιαστεί μεταξύ των παθογόνων. Προκειμένου να συμβεί αυτό, 

κύτταρα ορισμένων ειδών συνδέονται απευθείας με κύτταρα άλλων ειδών. Έτσι, ο 

Staphylococcus aureus μπορεί να ενισχύσει τη μορφολογική μετάβαση της C. albicans από 

βλαστοκονίδιο σε ψευδοϋφή/υφή, ώστε να διεισδύσει σε εν τω βάθει ιστούς και να 

εκδηλώσει την παθογόνο δράση της [126]. Επίσης, η παρουσία βιοϋμενίων C. albicans 

επιτρέπει τον πολλαπλασιασμό αναερόβιων βακτηρίων σε ένα κατά τα άλλα εχθρικό, 

πλούσιο σε οξυγόνο περιβάλλον. Μάλιστα, τα ίδια τα βακτήρια φαίνεται να προκαλούν το 

σχηματισμό αυτών των προστατευτικών δομών [127]. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν πως η 

προστατευτική αλληλεπίδραση μεταξύ των διαφορετικών ειδών μικροβίων συνδέεται με 

αυξημένη αντοχή σε αντιμικροβιακούς παράγοντες. Όταν στελέχη C. albicans και S. aureus 

ανθεκτικά στη μεθικιλλίνη αναπτύχθηκαν μαζί, η παρουσία του μύκητα φάνηκε να 

προστατεύει το S. aureus από τη βακτηριοκτόνο δράση της βανκομυκίνης [128]. Επιπλέον, οι 

συνεργικές αλληλεπιδράσεις μπορούν να αυξήσουν τη λοιμογονικότητα των 

μικροοργανισμών [129]. Για παράδειγμα, η συγχορήγηση S. aureus και C. albicans σε 

υποθανατηφόρες δόσεις σε ένα πειραματικό μυϊκό μοντέλο περιτονίτιδας οδήγησε σε 

υψηλότερη θνητότητα από ότι όταν κάποιο από τα δυο παθογόνα χορηγήθηκε μόνο του 

[130]. Μολονότι αντίστοιχες αλληλεπιδράσεις δεν αξιολογήθηκαν στην κατώτερη γυναικεία 

ουρογεννητική οδό, οι παρατηρήσεις που προέκυψαν απεικονίζουν τη δυναμική φύση των 

πολυμικροβιακών αλληλεπιδράσεων έως ένα βαθμό [124]. 

Η παρουσία διαφορετικών μικροοργανισμών ενεργοποιούν το ανοσοποιητικό 

σύστημα με ποικίλους τρόπους. Η απόκριση του ξενιστή σε έναν συγκεκριμένο είδος 

μικροβίου ενδέχεται να προάγει τον πολλαπλασιασμό ενός άλλου είδους. Για παράδειγμα, 

η παρουσία Streptococcus agalactiae μειώνει σημαντικά την ικανότητα της C. albicans να 

σχηματίζει ψευδοϋφές in vitro, αλλά μπορεί επίσης να μειώσει την ανοσία του βλεννογόνου 

του κόλπου και να συμβάλει στον αποικισμό από C. albicans in vivo [131]. Ομοίως, έχει 
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αναφερθεί πως η C. albicans είναι σε θέση να καταστέλλει την ανοσολογική απόκριση του 

ξενιστή, επιτρέποντας στην Pseudomonas aeruginosa να πολλαπλασιαστεί και να 

προκαλέσει λοίμωξη [132].  

Ως εκ τούτου, οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ βακτηρίων και μυκήτων είναι εξαιρετικά 

περίπλοκες και ο τύπος τους εξαρτάται από μια σειρά περιβαλλοντικών, μικροβιολογικών 

και βιολογικών παραγόντων που αφορούν τον ξενιστή. Μέχρι στιγμής, οι μηχανισμοί που 

οδηγούν στην εκδήλωση μεικτής κολπίτιδας παραμένουν σε μεγάλο βαθμό άγνωστοι και 

απαιτούν περαιτέρω διερεύνηση [124]. 

 

8. Χρήση αντισυλληπτικών  

Η από του στόματος λήψη αντισυλληπτικών χαπιών (oral contraceptive pills, OCPs) 

έχει προταθεί ως παράγοντας κινδύνου για VVC, ωστόσο τα διαθέσιμα επιδημιολογικά 

δεδομένα είναι περιορισμένα και αντιφατικά [7]. Τα OCPs διατηρούν σταθερά χαμηλά τα 

επίπεδα των οιστρογόνων και της προγεστερόνης προκαλώντας ανωορρηξία. Φαίνεται ότι 

οι ορμονικές επιδράσεις που συμβάλουν στην εμφάνιση της νόσου κατά τη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης, είναι παρόμοιες σε γυναίκες που λαμβάνουν OCPs, ιδιαίτερα όταν αυτά 

περιέχουν υψηλή δόση ορμονών [133]. Η χρήση OCPs μπορεί να αυξήσει το κολπικό 

γλυκογόνο, και κατ’ επέκταση τη διαθεσιμότητα υδατανθράκων, οι οποίοι αποτελούν 

θρεπτικά συστατικά για τα Candida spp. Επιπλέον, τα OCPs ενισχύουν τόσο την προσκόλληση 

της Candida στο κολπικό επιθήλιο όσο και τη μορφολογική μετάβασή της από βλαστοκονίδιο 

σε ψευδοϋφή/υφή [134]. Τέλος, η λήψη OCPs ενδέχεται να επηρεάσει τη λειτουργία του 

ανοσοποιητικού συστήματος, προκαλώντας ανοσοκαταστολή (χαμηλά επίπεδα 

ανοσοσφαιρινών και λακτοφερρίνης) και μειωμένη αντίσταση του οργανισμού σε λοιμώξεις 

[7]. 

 

9. Χρήση σπερματοκτόνων και προφυλακτικών  

Επιδημιολογικά δεδομένα υποδεικνύουν υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης της VVC 

σε γυναίκες που ανέφεραν χρήση προφυλακτικού (44% έναντι 38% σε περιπτώσεις μη 
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χρήσης) [135] ή σπερματοκτόνου (46% έναντι 14% σε περιπτώσεις μη εφαρμογής) [136] κατά 

τη διάρκεια των σεξουαλικών επαφών τους. Επιπλέον, υπάρχουν αναφορές για πιο 

αυξημένη χρήση τους από ασθενείς με RVVC (21% έναντι 10% σε υγιείς γυναίκες) [137] και 

από γυναίκες που έχουν αποικιστεί με Candida (11% έναντι 5% σε μη αποικισμένες) [138]. 

Ενδεχομένως, η προδιάθεση για VVC οφείλεται στη νονοξυνόλη-9 (nonoxynol-9, Ν-9), μια 

σπερματοκτόνο ουσία που αποτελεί το δραστικό συστατικό πολλών σπερματοκτόνων 

σκευασμάτων και προφυλακτικών [139]. Η N-9 είναι ένα μη ιονικό απορρυπαντικό που 

ακινητοποιεί το σπέρμα και δρα διαταράσσοντας την κυτταρική μεμβράνη του [140]. 

Συγχρόνως, όμως, διαταράσσει την οικολογική ισορροπία της μικροχλωρίδας του κόλπου 

μέσω της αναστολής της δράσης των γαλακτοβακίλλων, οι οποίοι αντιπροσωπεύουν τον 

κυρίαρχο αμυντικό μηχανισμό της περιοχής έναντι των Candida spp. [141]. Επιπλέον, η N-9 

προκαλεί διαταραχή του κολπικού επιθηλίου, οδηγώντας σε ερεθισμό των γεννητικών 

οργάνων [142]. Τέλος, έχει αναφερθεί ότι τα Candida spp. μπορούν να μεταβολίζουν τη Ν-9, 

γεγονός που έχει σαν αποτέλεσμα την αλλοίωση των χαρακτηριστικών επιφανείας του 

κολπικού βλεννογόνου και κατ’ επέκταση την αύξηση της προσκολλητικής ικανότητας των 

ζυμομυκήτων στους ιστούς του ξενιστή [139]. 

 

10. Χρήση ενδομήτριων συσκευών  

Η χρήση ενδομήτριων συσκευών (intrauterine devices, IUDs) είναι μια εξαιρετικά 

αποτελεσματική, οικονομική και ασφαλής μέθοδος αντισύλληψης [143]. Αποτελεί έναν πολύ 

δημοφιλή τρόπο πρόληψης της εγκυμοσύνης παγκοσμίως και την προτιμώμενη μέθοδος 

αντισύλληψης για τις γυναίκες των αναπτυσσόμενων χωρών [144]. Οι IUDs είναι διαθέσιμες 

σε διάφορα μεγέθη και σχήματα, ενώ παρασκευάζονται από μια ποικιλία υλικών που 

κυμαίνονται από χαλκό έως και όλα τα είδη πλαστικών. Η τοποθέτηση μιας IUD 

αναγνωρίζεται από τον οργανισμό σαν ξένο σώμα και προκαλεί φλεγμονώδη αντίδραση, με 

συνέπεια την πρόκληση κυτταρικών/βιοχημικών αλλοιώσεων στον ενδομήτριο βλεννογόνο 

και την τραχηλική βλέννα, οι οποίες με τη σειρά τους οδηγούν σε αντισυλληπτικά 

αποτελέσματα. IUDs που εκκρίνουν διαρκώς μικρές ποσότητες ορμονών στη μήτρα είναι 

επίσης διαθέσιμες [145]. Ωστόσο, παρά την αποτελεσματικότητα τους ως μέθοδος 
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αντισύλληψης, οι IUDs αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης μικροβιακών λοιμώξεων, 

συμπεριλαμβανομένης της VVC [145]. Αρκετές μελέτες αναφέρουν πιο συχνή χρήση IUDs σε 

ασθενείς με VVC (13-44%) και RVVC (28-71%) συγκριτικά με τις υγιείς γυναίκες (3-38%) [111] 

[137] [146]. Η συσχέτιση αυτή οφείλεται στην προσκόλληση της Candida και στο σχηματισμό 

βιοϋμενίων σε όλη την επιφάνεια της IUD, που όχι μόνο προστατεύουν το παθογόνο από τη 

δράση των αντιμυκητικών συνδράμοντας στην ανάπτυξη αντοχής, αλλά συγχρόνως 

αποτελούν πηγή επαναμόλυνσης [147]. Εκτός, όμως, από το να λειτουργούν ως δεξαμενή 

μικροβίων, οι IUDs ενδεχομένως να επηρεάσουν την τραχηλική και την κολπική 

μικροχλωρίδα μειώνοντας τα επίπεδα των γαλακτοβακίλλων που δρουν ως προστατευτικός 

μικροβιολογικός φραγμός [148]. Ως εκ τούτου, συνιστώνται η περιορισμένη χρονικά χρήση 

των IUDs, ο τακτικός έλεγχος για πιθανές λοιμώξεις κατά τη διάρκεια της χρήσης τους με 

σκοπό την πρόληψη σοβαρών επιπλοκών και η αφαίρεσή τους από γυναίκες με RVVC για την 

αποφυγή υποτροπών [147] [148]. 

 

11. Κακή προσωπική υγιεινή και σεξουαλικές πρακτικές 

Η πλήθυνση του αριθμού των βλαστοκονιδίων της Candida στο κολπικό περιβάλλον 

πυροδοτεί επιθηλιακή εισβολή, συμβάλλοντας πιθανώς στην ανάπτυξη VVC. Έτσι, 

παράγοντες που μπορούν να πυροδοτήσουν την αύξηση του φορτίου των βλαστοκονιδίων 

στην περιοχή, όπως για παράδειγμα η φτωχή προσωπική υγιεινή, έχουν προταθεί ως 

προδιαθεσικοί για εμφάνιση VVC. Ωστόσο, η εν λόγω αύξηση δύναται να οφείλεται και σε 

εξωγενή μόλυνση από Candida μέσω ορισμένων σεξουαλικών πρακτικών, 

συμπεριλαμβανομένων των συχνών σεξουαλικών επαφών καθώς και της στοματογεννητικής 

επαφής. Οι συγκεκριμένες σεξουαλικές συμπεριφορές ενδεχομένως να είναι σημαντικές όχι 

μόνο για πρωτοπαθή λοίμωξη, αλλά και για επαναλαμβανόμενα επεισόδια VVC [7]. Παρά το 

γεγονός ότι η VVC δε θεωρείται σεξουαλικά μεταδιδόμενο νόσημα (ΣΜΝ) καθώς 

εκδηλώνεται και σε μη σεξουαλικά ενεργές γυναίκες, ορισμένες μελέτες έχουν υποδείξει τη 

σεξουαλική μετάδοση της Candida  [149]. Μάλιστα, η μετάδοση αυτή μπορεί να ευνοηθεί 

από την έκθεση σε πολυάριθμα αντισώματα, αντιγόνα και κυτοκίνες που ανευρίσκονται στο 
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σπερματικό υγρό και ενδέχεται να επηρεάσουν την ανοσολογική απόκριση των γυναικών 

[150]. 

12. Ποιότητα και εφαρμογή ενδυμάτων  

Η χρήση συνθετικών εσωρούχων ή/και στενών ή ανεπαρκώς αεριζόμενων ρούχων 

έχει προταθεί ως πιθανός παράγοντας που προδιαθέτει για VVC. Η συσχέτιση αυτή έχει 

αποδοθεί στα αυξημένα επίπεδα περινεϊκής θερμοκρασίας και υγρασίας που προκαλούν τα 

εν λόγω ενδύματα, τα οποία ενδεχομένως συμβάλουν στον πολλαπλασιασμό του 

παθογόνου [151]. Επίσης, έχει αναφερθεί ότι η χρήση συνθετικών εσωρούχων δύναται να 

εγείρει τοπικές αλλεργικές αντιδράσεις και αντιδράσεις υπερευαισθησίας, οι οποίες 

αλλοιώνουν το κολπικό επιθήλιο, υποβοηθώντας την εισβολή της Candida στους ιστούς του 

ξενιστή [7]. Άλλες πρακτικές γυναικείας υγιεινής που μπορούν να πυροδοτήσουν τέτοιες 

αντιδράσεις περιλαμβάνουν τη χρήση σερβιετών και τις κολπικές πλύσεις [152].   

 

1.5.2 Ιδιοπαθής VVC  

 

Η επιστημονική κοινότητα στην προσπάθεια της να ερευνήσει τα αίτια εμφάνισης της 

VVC σε γυναίκες που δεν έχουν κάποιον γνωστό προδιαθεσικό παράγοντα, έχει στρέψει το 

ενδιαφέρον στην πιθανή συσχέτιση της νόσου με γενετικούς παράγοντες. Πράγματι, οι 

αφροαμερικανές γυναίκες εμφανίζουν συχνότερα VVC και είναι πιο πιθανό να είναι κολπικά 

αποικισμένες με Candida spp. συγκριτικά με τις λευκές γυναίκες. Επιπροσθέτως, η παραγωγή 

H2O2 στον κόλπο από τον πληθυσμό των γαλακτοβακίλλων είναι μειωμένη στα άτομα της 

μαύρης φυλής [153] [154]. Επομένως, η γενετική προδιάθεση έχει προταθεί ως παράγοντας 

κινδύνου για VVC σε μαύρες γυναίκες. Επιπλέον, ένας πολυμορφισμός στα αντιγόνα της 

ομάδας αίματος Lewis, ο οποίος οδηγεί στην ομάδα αίματος ABO-Lewis μη εκκριτικός 

φαινότυπος, ανιχνεύεται με αυξημένη συχνότητα σε γυναίκες με RVVC [155]. 

Γενετικοί πολυμορφισμοί στα γονίδια της έμφυτης ανοσίας έχουν επίσης συσχετιστεί 

με αυξημένη ευαισθησία στη νόσο και ιδιαίτερα στη χρόνια μορφή της, 

συμπεριλαμβανομένων πολυμορφισμών στο κωδικόνιο λήξης της δεκτίνης-1, στο γονίδιο 
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της λεκτίνης που συνδέεται με τη μαννόζη (mannose-binding lectin, MBL), στο γονίδιο της IL-

4 και στο γονίδιο του NLRP3 [156]. Η δεκτίνη-1 είναι ένας υποδοχέας λεκτίνης τύπου C που 

εκφράζεται στην κυτταρική μεμβράνη των κυττάρων της έμφυτης ανοσίας και δρα 

ενισχύοντας την επαγόμενη από τους TLRs παραγωγή κυτοκινών, όπως IL-17, IL-6 και IL-10. 

Η παρουσία μεταλλάξεων σε ένα πρώιμο κωδικόνιο λήξης του γονιδίου της έχει ως 

αποτέλεσμα τη μη αναγνώριση των β-γλυκανών και την εξασθενημένη απόκριση κυτοκινών, 

ιδίως της προφλεγμονώδους IL-17 [157]. Τέτοιες μεταλλάξεις περιγράφηκαν σε τέσσερα 

μέλη μιας οικογένειας, τα οποία έπασχαν από RVVC ή/και ονυχομυκητίαση [158]. Επίσης, η 

MBL είναι πρωτεΐνη που δρα δεσμεύοντας ισχυρά υπολείμματα μαννόζης και Ν-ακετυλ-

γλυκοζαμίνης στην επιφάνεια των μυκήτων Candida, ενεργοποιώντας το συμπλήρωμα και 

προωθώντας την οψωνοποίηση [159]. Μειωμένα επίπεδά της ή αυξημένη εμφάνιση 

γενετικών πολυμορφισμών στο γονίδιο της έχουν αναφερθεί σε ασθενείς με RVVC [160] 

[161]. Επιπλέον, η IL-4 αναστέλλει την αντι-Candida δραστηριότητα του μονοξείδιου του 

αζώτου (ΝΟ) που αποτελεί σημαντικό τελεστικό μόριο στην έμφυτη ανοσολογική απόκριση 

[162]. Μάλιστα, έχουν βρεθεί υψηλότερες συγκεντρώσεις IL-4 και χαμηλότερα επίπεδα ΝΟ 

στον κόλπο ασθενών με RVVC συγκριτικά με υγιείς γυναίκες. Ένας πολυμορφισμός στο 

γονίδιο της IL-4, ο οποίος οδηγεί σε αυξημένη παραγωγή της από τα κύτταρα του 

ανοσοποιητικού, έχει συσχετιστεί με την εμφάνιση RVVC [156]. Τέλος, πολυμορφισμοί στο 

γονίδιο του NRLP3 ενδεχομένως να σχετίζονται με την εκδήλωση RVVC [163].  

 

1.6 Συμπτωματολογία της VVC  

 

Οι μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες παρουσιάζουν συνήθως καντιντίαση που 

προσβάλλει τη βουβωνική χώρα και το αιδοίο, ενώ οι προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 

προσβάλλονται συχνά στον προθάλαμο του κόλπου και στο αιδοίο. Δεν υφίσταται 

τραχηλίτιδα με αιτιολογικό παράγοντα την Candida. Σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, τα 

συμπτώματα εμφανίζονται συνήθως πριν από την έμμηνο ρύση καθώς ο επαγόμενος από τα 

οιστρογόνα κυτταρικός πολλαπλασιασμός και η επαγόμενη από την προγεστερόνη 

κυτταρόλυση απελευθερώνουν γλυκογόνο, το οποίο μπορεί να μεταβολιστεί από τους 



34 

 

 

γαλακτοβάκιλλους με αποτέλεσμα να αυξάνονται τα επίπεδα γλυκόζης στους ιστούς [164] 

[22]. 

Τα συμπτώματα της VVC σχετίζονται με την παρουσία μεταλλοπρωτεϊνασών 

εξωκυτταρικής θεμέλιας ουσίας (matrix metalloproteinase, MMP) ειδικότερα της 

μεταλλοπρωτεϊνάσης μήτρας-8 (MMP-8). Οι MMPs είναι εξαρτώμενες από ψευδάργυρο 

ενδοπεπτιδάσες που ανακαλύφθηκαν για πρώτη φορά ως πρωτεάσες, οι οποίες στοχεύουν 

και διασπούν εξωκυτταρικές πρωτεΐνες. Πρόσφατα, βρέθηκε ότι αυξημένα επίπεδα MMP-8, 

ειδικά σε ενεργοποιημένη/ενεργό μορφή (aMMP-8), στα βιολογικά υγρά αντανακλούν 

φλεγμονή/ασθένεια, κυρίως σε κλινικά ενεργές φάσεις [165]. 

Από κλινικής άποψης, συνιστάται η διάκριση μεταξύ επιπλεγμένης και μη VVC [9]. 

Στο ~90% των ασθενών, ο κνησμός στο αιδοίο ή/και στον κόλπο είναι το κυρίαρχο σύμπτωμα 

της λοίμωξης. Ωστόσο, μόλις το 35-40% των γυναικών που αναφέρουν κνησμό 

διαγιγνώσκονται τελικά με VVC. Η σύσταση των κολπικών εκκρίσεων μπορεί να ποικίλλει 

από λεπτόρρευστη (συνήθως στην έναρξη της οξείας VVC) έως πιο παχύρρευστη, ενώ δεν 

αποκλείεται η απουσία έκκρισης κολπικού υγρού σε ορισμένες περιπτώσεις RVVC. Σε 

αντίθεση με τη βακτηριακή κολπίτιδα, οι κολπικές εκκρίσεις γυναικών με VVC συνήθως δεν 

έχουν δυσάρεστη οσμή, αλλά χαρακτηρίζονται από υπόλευκη, γεμάτη σβώλους σύσταση 

[166]. Επιπροσθέτως, η πλειοψηφία των ασθενών με VVC παρουσιάζει ερυθρότητα του 

κόλπου ή/και της περιοχής των έξω γεννητικών οργάνων. Ωστόσο, τα συμπτώματα από μόνα 

τους δεν είναι δυνατό να καθορίσουν με αξιοπιστία τον αιτιολογικό παράγοντα μιας 

κολπίτιδας, καθώς ο κνησμός και η ερυθρότητα δεν αναφέρονται αποκλειστικά ή πάντα από 

γυναίκες με VVC [166]. Ασθενείς με VVC παραπονιούνται επίσης συχνά για πόνο, αίσθημα 

καύσου, δυσπαρευνία και δυσουρία [12]. Τα μικρά χείλη του αιδοίου μπορεί να είναι 

οιδηματώδη με σημάδια ραγάδων που προκαλούν αίσθημα καύσου, ιδιαίτερα σε 

περιπτώσεις RVVC. Από δερματολογικής άποψης, η καντιντίαση του αιδοίου μπορεί να είναι 

φυσαλιδώδης, εκζεματώδης ή θυλακοειδής [22]. Οι VVC από C. krusei [36] και από C. 

parapsilosis [33] χαρακτηρίζονται συνήθως από πιο ήπια κλινικά συμπτώματα συγκριτικά με 

αυτά της C. albicans. Οι λοιμώξεις από S. cerevisiae δεν έχουν συνδεθεί με την εκδήλωση 

συμπτωμάτων [46]. 
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Εικόνα 12. Έξω γεννητικά όργανα ασθενούς με VVC, όπου διακρίνονται το χαρακτηριστικό 

λευκωπό και γεμάτο σβώλους κολπικό έκκριμα, τα οιδηματώδη χείλη και η ερυθρότητα της 

περιοχής [167].  

 

Τα συμπτώματα της VVC, κυρίως σε περιπτώσεις RVVC, έχουν ως αποτέλεσμα την 

υποβάθμιση της ποιότητας ζωής των ασθενών, όπως υπολογίζεται με βάση καθιερωμένα 

κριτήρια αξιολόγησης. Αυτή η υποβάθμιση είναι συγκρίσιμη με εκείνη που βιώνουν 

ασθενείς με άλλες χρόνιες νόσους και σχετίζεται με σημαντικά μειωμένη παραγωγικότητα 

στην καθημερινή εργασία και την προσωπική ζωή των νοσούντων γυναικών [168]. 

 

1.7 Εργαστηριακή διάγνωση της VVC 

 

Η διάγνωση της VVC αποτελεί κομβικό σημείο για την επιλογή της ενδεδειγμένης 

θεραπείας. Παρόλο που η κλινική εικόνα της ασθενούς είναι το έναυσμα για την αναζήτηση 

του παθογόνου, η αυτοδιάγνωση φαίνεται να μην οδηγεί σε επιτυχημένη θεραπεία για τα 

2/3 των γυναικών που την επιχειρούν, ακόμα και αν είχαν παρουσιάσει προηγούμενα 
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επεισόδια. [169]. Όπως προαναφέρθηκε, τα συμπτώματα της VVC είναι σε μεγάλο βαθμό μη 

ειδικά και ως εκ τούτου απαιτείται εργαστηριακή διερεύνησή της. Η ταυτοποίηση του 

Candida spp. παρέχει τις πρώτες πληροφορίες για το σχεδιασμό του κατάλληλου 

θεραπευτικού σχήματος. Σκοπός της διάγνωσης είναι η ταχεία αξιολόγηση της κλινικής 

κατάστασης της ασθενούς, ο εντοπισμός του παθογόνου και η εφαρμογή της θεραπείας που 

θα εξαλείψει τα συμπτώματα και θα αποτρέψει μελλοντικά και επαναλαμβανόμενα 

επεισόδια VVC.  

Η οξεία VVC ορίζεται από σημεία και συμπτώματα φλεγμονής, την παρουσία Candida 

spp. στον κόλπο και την απουσία άλλων λοιμωδών αιτιολογικών παραγόντων, με εξαίρεση 

τις περιπτώσεις συνλοίμωξης. Αν και η συμπτωματολογία της νόσου προσομειώνει εκείνη 

άλλων παθήσεων της ουρογεννητικής οδού, συχνά αποτελεί την αφορμή για αναζήτηση 

ιατρικής βοήθειας. Η λανθασμένη διάγνωση λόγω της υπερεκτίμησης ή της υποτίμησης της 

κλινικής εικόνας της ασθενούς δύναται να επιφέρει σημαντικές ψυχοκοινωνικές επιπτώσεις 

και οικονομικές επιβαρύνσεις. Ενδεικτικά, μελέτη στην οποία συμμετείχαν 535 γυναίκες με 

ενοχλήσεις στην αιδοιοκολπική περιοχή υπέδειξε ότι η ευαισθησία και η ειδικότητα της 

στηριζόμενης στα κλασικά διαγνωστικά μέσα διάγνωσης της VVC (ιστορικό ασθενούς, 

κολπική εξέταση, μικροσκόπηση και μέτρηση pH κολπικού επιχρίσματος) ήταν 84% και 85%, 

αντίστοιχα [170]. 

Δεδομένου ότι > 50% των γυναικών που αναφέρουν σημεία και συμπτώματα που 

υποδηλώνουν VVC έχουν τελικά άλλες παθήσεις, ενώ συγχρόνως κανένα από τα κλινικά 

χαρακτηριστικά δεν είναι παθογνωμονικό της νόσου, η εφαρμογή επιβεβαιωτικής 

εργαστηριακής διερεύνησης κρίνεται απαραίτητη [171]. Έτσι, εκτός από την ορθή λήψη 

πλήρους ιστορικού και την τυπική γυναικολογική εξέταση, η διάγνωση της VVC πρέπει να 

περιλαμβάνει τη μικροσκοπική εξέταση άμεσου παρασκευάσματος κολπικών εκκρίσεων, την 

καλλιέργεια για μύκητες ή και άλλες επικουρικές δοκιμασίες, όπως τη μέτρηση του pH ή/και 

την αναζήτηση του παθογόνου με μοριακές τεχνικές. Σκοπός της διενέργειας τους είναι η 

διαπίστωση της ύπαρξης μυκήτων στο δείγμα καθώς και η ποσοτικοποίηση και η 

ταυτοποίηση τους σε επίπεδο είδους  [172]. 
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Σε κάθε περίπτωση, η μικροσκόπηση κολπικού επιχρίσματος θεωρείται υποχρεωτική 

[22]. Η διάγνωση της VVC βασίζεται στη θετική για ζυμομύκητες μικροσκόπηση του, εφόσον 

υπάρχει συμπτωματολογία που παραπέμπει στη νόσο. To παρασκεύασμα υδροξειδίου του 

καλίου (ΚΟΗ) 10% έχει τεκμηριωθεί ως πιο αξιόπιστο μέσο ανίχνευσης μυκητικών στοιχείων 

σε κλινικά δείγματα συγκριτικά με το παρασκεύασμα φυσιολογικού ορού [9] και η χρήση 

του συστήνεται από τα κέντρα ελέγχου και πρόληψης νοσημάτων (centers for disease control 

and prevention, CDC) [2]. Συγκεκριμένα, το KOH χρησιμοποιείται για τη διαύγαση του 

δείγματος, η οποία λαμβάνει χώρα χωρίς την τροποποίηση των στοιχείων του μύκητα που 

υπάρχουν σε αυτό, διευκολύνοντας έτσι τη μικροσκοπική παρατήρησή τους. Μια 

χαρακτηριστική μυρωδιά ψαριού κατά την προσθήκη ΚΟΗ στο επίχρισμα (θετική δοκιμασία 

αμινών, whiff test) υποδηλώνει βακτηριακή κολπίτιδα και βοηθά στη διαφοροδιάγνωση 

[166]. Η παρουσία ψευδοϋφών στο άμεσο παρασκεύασμα είναι χαρακτηριστικό της VVC και 

η παρατήρησή τους συμβάλει ιδιαίτερα στη διάκριση της λοίμωξης από τον ασυμπτωματικό 

αποικισμό. Η μικροσκόπηση πρέπει να γίνεται με μικροσκόπιο αντίθετης φάσης και σε 

μεγέθυνση φακού 40× [173]. Οι περιορισμοί της περιλαμβάνουν τη χαμηλή (40-70%) 

ευαισθησία και τη μικρότερη ικανότητα ανίχνευσης ορισμένων ζυμομυκήτων που δε 

σχηματίζουν ψευδοϋφές, όπως η C. glabrata [174]. Ειδικότερα, βλαστοκονίδια ή/και 

ψευδοϋφές/υφές μπορούν να ανιχνευθούν κατά τη μικροσκόπηση κολπικών εκκρίσεων στο 

50-80% των περιστατικών VVC και μόνο στο 50% των περιπτώσεων απλού αποικισμού [9]. 

Κατά την παρατήρηση του παρασκευάσματος, μπορεί επίσης να βρεθεί αυξημένος αριθμός 

λευκοκυττάρων. Εάν δεν ανιχνευθούν βλαστοκονίδια ή/και ψευδοϋφές/υφές, ίσως η 

ποσότητα των μικροοργανισμών στο δείγμα να είναι περιορισμένη συντείνοντας στη χαμηλή 

ευαισθησία της τεχνικής [175]. Ωστόσο, φλεγμονή μπορεί να προκληθεί παρά το χαμηλό 

μυκητικό φορτίο, και ως εκ τούτου μέθοδοι που χαρακτηρίζονται από υψηλότερη 

ευαισθησία θα πρέπει να αξιοποιούνται σε ορισμένες περιπτώσεις, όπως για παράδειγμα σε 

ασθενείς με RVVC. Τα επιχρίσματα μπορούν επίσης να παρασκευαστούν, να στεγνώσουν 

στον αέρα και να στερεοποιηθούν με μεθανόλη ή θερμότητα προκειμένου να εξεταστούν με 

χρώση Gram, Giemsa ή Παπανικολάου [13]. Ωστόσο, το τεστ Παπανικολάου, αν και έχει 

αυξημένη ειδικότητα, παρουσιάζει μειωμένη ευαισθησία αφού βρέθηκε θετικό μόνο στο 

~25% των δειγμάτων που ελήφθησαν από γυναίκες με συμπτωματική VVC και είχαν θετική 

καλλιέργεια για Candida spp. Τέλος, η μικροσκοπική εξέταση του επιχρίσματος συμβάλει 
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στον αποκλεισμό άλλων παθολογικών καταστάσεων, όπως η βακτηριακή κολπίτιδα 

(απουσία clue cells) ή η τριχομονίαση [9]. 

 

 

Εικόνα 13. Ανίχνευση στοιχείων ζυμομύκητα (βλαστοκονίδια, ψευδοϋφές και εκβλαστήσεις) 

κατά τη μικροσκοπική παρατήρηση δείγματος κολπικού υγρού (μεγέθυνση φακού 40×) 

[176]. 

 

Η καλλιέργεια θεωρείται το πρότυπο αναφοράς για τη διάγνωση της VVC και θα 

πρέπει να πραγματοποιείται ακόμη και σε γυναίκες που εμφανίζουν συμπτώματα που 

παραπέμπουν στη νόσο, αλλά έχουν φυσιολογική τιμή κολπικού pH και αρνητική άμεση 

μικροσκοπική εξέταση κολπικού υγρού. Ένα θετικό για Candida αποτέλεσμα καλλιέργειας δε 

θέτει την οριστική διάγνωση της λοίμωξης, καθώς τα Candida spp. είναι μέρος του 

φυσιολογικού μικροβιώματος του κόλπου και το 10-20% ασυμπτωματικών γυναικών 

αναμένεται να έχουν θετική για Candida καλλιέργεια [2]. Τα Candida spp. μπορούν να 

αναπτυχθούν καλά στους 25-37 °C. Το συνηθέστερα χρησιμοποιούμενο θρεπτικό υλικό για 
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την απομόνωση μυκήτων είναι το άγαρ Sabouraud εμπλουτισμένο με ή χωρίς αντιβιοτικά. 

Οι πρώτες αποικίες Candida αναπτύσσονται εντός 1-2 ημερών επώασης. Επίσης, χρωμογόνα 

θρεπτικά υλικά μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την άμεση ταυτοποίηση ορισμένων 

Candida spp. και την ανίχνευση μεικτών καλλιεργειών σε περίπτωση ταυτόχρονης 

παρουσίας ≥ 2 διαφορετικών ειδών στο δείγμα [82]. 

 

 

Εικόνα 14. Ανάπτυξη διαφορετικών Candida spp. σε χρωμογόνο θρεπτικό υλικό [177]. 

 

 Στο πλαίσιο της εργαστηριακής διερεύνησης της νόσου, κρίνεται επιθυμητή και η 

μέτρηση του pH των κολπικών εκκρίσεων, με τις φυσιολογικές τιμές του να κυμαίνονται 

μεταξύ 3,8 και 4,5. Η συνεκτίμηση του κολπικού pH φαίνεται να προσθέτει στοιχεία στην 

κλινική εικόνα της ασθενούς, χωρίς όμως να καθορίζει και πάλι τη διάγνωση. Σημειωτέον, το 

pH του κόλπου είναι συνήθως φυσιολογικό σε περιπτώσεις VVC και αυξημένες τιμές του 

υποδηλώνουν μια εναλλακτική διάγνωση. Πρέπει, ωστόσο, να λαμβάνεται υπόψη ότι η VVC 

ενδέχεται να συνυπάρχει με άλλες κολπικές λοιμώξεις, όπως η βακτηριακή κολπίτιδα που 

σχετίζεται με αύξηση του κολπικού pH [9]. 

 Δεδομένων των περιορισμών που χαρακτηρίζουν τις συμβατικές διαγνωστικές 

μεθόδους και της αυξανόμενης δημοτικότητας που παρουσιάζει η ενσωμάτωση μοριακών 
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τεχνικών στη διάγνωση των ΣΜΝ, ένας μεγάλος αριθμός εργαστηρίων έχει πλέον υιοθετήσει 

μοριακές δοκιμασίες για τη διάγνωση της VVC. Έτσι, εμπορικά διαθέσιμες δοκιμασίες 

βασιζόμενες στην αλυσιδωτή αντίδραση της πολυμεράσης (polymerase chain reaction, PCR) 

χρησιμοποιούνται ολοένα και περισσότερο καθώς παρέχουν ταχύτερα αποτελέσματα 

συγκριτικά με την καλλιέργεια, ενώ μπορούν να ανιχνεύσουν παθογόνα που τυχόν δεν 

καλλιεργούνται, όπως στην περίπτωση λήψης αντιμυκητικής αγωγής. Ωστόσο, πολλές εξ 

αυτών δεν είναι εγκεκριμένες από τον οργανισμό τροφίμων και φαρμάκων των ΗΠΑ (food 

and drug administration, FDA) [172]. Συμφώνα με τα CDC, ο κλινικός γιατρός που θα στηρίξει 

τη διάγνωση σε αποτελέσματα που έχουν εξαχθεί εκτελώντας μια βασιζόμενη στην PCR 

δοκιμασία, οφείλει και να είναι εξοικειωμένος με τα χαρακτηριστικά απόδοσης της 

συγκεκριμένης δοκιμασίας [2]. Ενδεικτικά, η ευαισθησία μιας τέτοιας δοκιμασίας μπορεί να 

επηρεάζεται σημαντικά από το Candida spp. που προκαλεί τη VVC [178], ενώ η συμφωνία 

της με την καλλιέργεια ενδεχομένως να είναι χαμηλή [179]. Μεταξύ των διαφορετικών 

μεθόδων PCR, η πολυπλεκτική PCR μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την ταυτόχρονη ανίχνευση 

πολλαπλών στόχων σε μια μόνο αντίδραση, και ως εκ τούτου για την ταυτοποίηση 

διαφορετικών Candida spp. που ενδέχεται να συνυπάρχουν σε ένα μοναδικό δείγμα [180]. 

Πρόσφατα, αναπτύχθηκε και αξιολογήθηκε ένα σύστημα ποιοτικών δεικτών που μπορούν 

να ταξινομήσουν τα απομονωθέντα από τον κόλπο στελέχη Candida σε αυτά που αποικίζουν 

ασυμπτωματικά την περιοχή ή προκαλούν RVVC, παρέχοντας ακόμη μεγαλύτερη 

διαγνωστική αξία στη μέθοδο της PCR πραγματικού χρόνου [181]. Αν και η ανίχνευση 

Candida σε ασυμπτωματικούς ασθενείς δεν είναι απαραίτητα ένα σημαντικό εύρημα που 

απαιτεί τη χορήγηση φαρμακευτικής αγωγής, η επιβεβαίωση της παρουσίας Candida με 

τεχνικές PCR μπορεί να είναι εξαιρετικά πολύτιμη στη διαχείριση γυναικών με RVVC που 

ίσως παρουσιάσουν υπερευαισθησία ακόμη και στις χαμηλότερες συγκεντρώσεις αντιγόνων 

Candida [182]. Τέλος, σε αντίθεση με την καλλιέργεια, η PCR δεν καθιστά το παθογόνο 

διαθέσιμο για έλεγχο της in vitro ευαισθησίας του στα αντιμυκητικά . 

Οι σύγχρονες δοκιμές υβριδισμού με DNA ανιχνευτές έχουν επιδείξει έως και 96% 

ευαισθησία και ειδικότητα για την ανίχνευση Candida σε δείγματα κολπικών εκκρίσεων 

[183], ενώ ακόμη υψηλότερα ποσοστά μπορούν να επιτευχθούν χρησιμοποιώντας μεθόδους 

αλληλούχισης ολόκληρου του γονιδιώματος [184]. Από την άλλη πλευρά, η αξιολόγηση 
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ορολογικών δεικτών δε θεωρείται χρήσιμη για τη διάγνωση της VVC. Αυτό οφείλεται κυρίως 

στο γεγονός ότι αντισώματα μπορούν να ανιχνευθούν ακόμη και σε γυναίκες χωρίς VVC, ενώ 

η μη επιπλεγμένη και χωρίς υποτροπές VVC δεν προκαλεί αυξημένα επίπεδα παραγωγής 

αντισωμάτων [22]. 

Σε γενικές γραμμές, η ταυτοποίηση του απομονωθέντος στελέχους σε επίπεδο είδους 

δύναται να χρησιμοποιηθεί ως οδηγός για την επιλογή της θεραπείας, καθώς αποτελεί έναν 

εν δυνάμει προγνωστικό δείκτη της in vitro ευαισθησίας του παθογόνου στα αντιμυκητικά. 

Το προφίλ της in vitro ευαισθησίας του παθογόνου στα αντιμυκητικά θα πρέπει να 

προσδιορίζεται όποτε κρίνεται αναγκαίο, όπως στην περίπτωση απομόνωσης Candida spp. 

που παρουσιάζουν ενδογενή αντοχή στις αζόλες, αποτυχημένης προηγούμενης θεραπείας, 

μακροχρόνιας λήψης αντιμυκητικών και χρόνιας RVVC. Θα πρέπει, όμως, να τονιστεί ότι η 

ερμηνεία των αποτελεσμάτων που προκύπτουν παραμένει σε μεγάλο βαθμό ασαφής, αφού 

μέχρι στιγμής δεν υπάρχουν όρια ευαισθησίας (CBPs ή ECOFFs) για την πλειοψηφία των 

ευρέως χρησιμοποιούμενων για τη θεραπεία της VVC αντιμυκητικών [5]. 
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Εικόνα 15. Αλγόριθμος για την εργαστηριακή διάγνωση της VVC [172]. 

 

1.8 Θεραπεία της VVC  

 

1.8.1 Κατηγορίες και μηχανισμός δράσης των αντιμυκητικών παραγόντων 

 

Η Candida συγκαταλέγεται στους πιο κοινούς αιτιολογικούς παρόντες διεισδυτικών 

λοιμώξεων. Οι μύκητες, όπως και τα ανθρώπινα κύτταρα που προσβάλουν, είναι 

ευκαρυώτες, γεγονός που περιορίζει τα μόρια-στόχους στα οποία μπορούν να δράσουν οι 

αντιμυκητικοί παράγοντες [185]. Μέχρι στιγμής, υπάρχουν τέσσερις κύριες κατηγορίες 

αντιμυκητικών φαρμάκων.  
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1. Τα πολυένια είναι φυσικά, αμφιπαθή μόρια, έχουν μυκητοκτόνο δράση και 

συνιστούν την παλαιότερη κατηγορία φαρμάκων για συστηματική χορήγηση έναντι 

μυκητικών λοιμώξεων [185]. Η αρχική ερμηνεία της δράσης τους ήταν πως συνδέονταν 

άμεσα με την εργοστερόλη της κυτταρικής μεμβράνης των μυκήτων, προκαλώντας διαρροή 

των ενδυκυτταρικών συστατικών και τελικά κυτταρικό θάνατο [186]. Ωστόσο, σύγχρονες 

βιοχημικές μελέτες υπέδειξαν πως η αμφοτερικίνη Β δεν ενσωματώνεται στην κυτταρική 

μεμβράνη των μυκήτων, αλλά δημιουργεί εξωμεμβρανικά συσσωματώματα που αποσπούν 

την εργοστερόλη από αυτή προκαλώντας λύση των κυττάρων [187]. Το πιο συχνά 

χρησιμοποιούμενο πολυένιο, η αμφοτερικίνη Β, παρουσιάζει ισχυρή δράση έναντι ενός 

ευρέος φάσματος κλινικά σημαντικών μυκήτων, συμπεριλαμβανομένων πολλών Candida, 

Aspergillus και Cryptococcus spp. [188]. Εντούτοις, η χρήση της δεοξυχολικής μορφής της έχει 

περιοριστεί λόγω της χαμηλής από του στόματος βιοδιαθεσιμότητάς της, αλλά κυρίως 

εξαιτίας των δοσο-εξαρτώμενων τοξικών επιδράσεων της στον ξενιστή, ως επί το πλείστον 

νεφροτοξικότητας, που προκύπτουν από ομοιότητες μεταξύ εργοστερόλης και 

χοληστερόλης. Από τα μέσα της δεκαετίας του 1990, αναπτύχθηκαν λιπιδιακές μορφές 

αμφοτερικίνης Β, η λιποσωμιακή, το λιπιδιακό σύμπλεγμά της και το κολλοειδές διάλυμά 

της, τα οποία διαθέτουν βελτιωμένο φάσμα ανεπιθύμητων ενεργειών [186]. Αντοχή στην 

αμφοτερικίνη Β σπάνια έχει περιγραφεί στα Candida spp. που απομονώνονται συχνότερα, 

όμως μέχρι στιγμής δεν υπάρχουν διαθέσιμα τοπικά ή από του στόματος σκευάσματα για τη 

θεραπευτική διαχείριση της VVC [189]. 

Το πιο συχνά χορηγούμενο πολυένιο για την αντιμετώπιση της VVC είναι η νυστατίνη. 

Πρόκειται για ένα αποτελεσματικό μυκητοκτόνο ευρέως φάσματος, το οποίο 

χρησιμοποιείται εδώ και δεκαετίες για τη θεραπεία επιφανειακών μυκητιάσεων [190]. Η 

νυστατίνη ενδέχεται να δεσμεύσει τη χοληστερόλη της πλασματικής μεμβράνης των 

ευκαρυωτικών κυττάρων, αλλάζοντας έτσι τη μικροδομή των λιπιδιακών σχεδιών [191]. Οι 

λιπιδιακές σχεδίες διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση τόσο της έμφυτης όσο και 

της προσαρμοστικής ανοσολογικής απόκρισης, μέσω της αναγνώρισης του παθογόνου, της 

ενεργοποίησης των λεμφοκυττάρων και της σηματοδότησης κυτοκινών [192]. Ως εκ τούτου, 

το εν λόγω αντιμυκητικό είναι σε θέση να επηρεάσει τις αντιμικροβιακές αμυντικές 

αποκρίσεις του ξενιστή. Τέλος, έχει βρεθεί πως παρουσιάζει ανταγωνιστική δράση έναντι 
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των κυτταρικών TLRs προκαλώντας ανοσολογικές αποκρίσεις μέσω της στρατολόγησης 

ανοσοκυττάρων και της έκκρισης χημειοκινών [193]. 

 

2. Τα ανάλογα των πυριμιδών, με κυριότερο εκπρόσωπό τους την 5-φλουκυτοσίνη, 

δρουν αναστέλλοντας τη σύνθεση του DNA και του RNA του μύκητα. Ωστόσο, η 5-

φλουκυτοσίνη εμφανίζει περιορισμένο φάσμα δραστικότητας που περιλαμβάνει είδη 

ζυμομυκήτων, συμπεριλαμβανομένων Candida και Cryptococcus spp., και ορισμένους 

μελανοτοιχωματικούς/μαύρους μύκητες. Σημειωτέον, το ποσοστό αντοχής της έναντι 

κλινικών στελεχών C. albicans και non-albicans Candida spp. αναφέρεται στο 7-8% και στο 

22%, αντίστοιχα. Για το λόγο αυτό, χρησιμοποιείται ως μέρος συνδυαστικής θεραπείας με 

αμφοτερικίνη Β ή άλλα αντιμυκητικά για τη θεραπεία καντιντιάσεων και η χορήγησή της 

περιορίζεται σε περιστατικά ενδοκαρδίτιδας, ενδοφθαλμίτιδας, μηνιγγίτιδας και 

συμπτωματικών λοιμώξεων του ουροποιητικού συστήματος που προκαλούνται από 

ανθεκτικά στις αζόλες Candida spp. Μέχρι στιγμής, κολπικές κρέμες 5-φλουκυτοσίνης δεν 

είναι ευρέως διαθέσιμες στην αγορά [194]. 

 

3. Οι αζόλες (ημιδαζόλες και τριαζόλες) εντάχθηκαν στη θεραπευτική φαρέτρα για 

την αντιμετώπιση των μυκητικών λοιμώξεων τη δεκαετία του 1980 [185]. Αποτελούν 

ετεροκυκλικές συνθετικές ενώσεις που δρουν εμποδίζοντας τη σύνθεση της εργοστερόλης, 

οδηγώντας με αυτόν τον τρόπο σε διαταραχές στη διαπερατότητα και στη σταθερότητα της 

κυτταρικής μεμβράνης των μυκήτων καθώς και στη λειτουργία των ενζύμων που συνδέονται 

με αυτήν. Ειδικότερα, οι αζόλες αναστέλλουν τη δράση του ενζύμου 14-α-διμεθυλάσης της 

λανοστερόλης του κυτοχρώματος Ρ450 (CYP51), το οποίο στα Candida spp. κωδικοποιείται 

από το γονίδιο ERG11, με δέσμευση της ενεργής θέσης στην ομάδα αίμης [195]. Σε αντίθεση 

με άλλα αντιμυκητικά, πολλά είδη αζολών διαθέτουν εξαιρετική βιοδιαθεσιμότητα και είναι 

διαθέσιμα τόσο για ενδοφλέβια όσο και για από του στόματος ή τοπική χορήγηση [196]. 

Ωστόσο, σημαντικό μειονέκτημά τους αποτελεί η υψηλή πιθανότητα αλληλεπιδράσεων με 

άλλα φάρμακα, καθώς οι αζόλες αναστέλλουν συγχρόνως τα ένζυμα του κυτοχρώματος P450 

των θηλαστικών που είναι υπεύθυνα για το μεταβολισμό των φαρμάκων [197]. Επιπλέον, 



45 

 

 

αξίζει να σημειωθεί ότι οι αζόλες παρουσιάζουν μυκητοστατική και όχι μυκητοκτόνο δράση 

έναντι των Candida spp., επιβάλλοντας έτσι ισχυρή πίεση επιλογής και προάγοντας την 

ανάπτυξη αντοχής [185].  

 

4. Τέλος, οι εχινοκανδίνες (ανιντουλαφουγκίνη, κασποφουγκίνη και μικαφουγκίνη) 

είναι ημισυνθετικά κυκλικά λιποπεπτίδια αποτελούμενα από έναν πυρήνα κυκλικού 

εξαπεπτιδίου με μια πλευρική αλυσίδα λιπαρού ακυλίου συνδεδεμένη με άζωτο [185]. 

Πρόκειται για τη νεότερη κατηγορία αντιμυκητικών παραγόντων, η οποία δρα 

διαταράσσοντας την ακεραιότητα του κυτταρικού τοιχώματος των μυκήτων. Συγκεκριμένα, 

οι εχινοκανδίνες αναστέλλουν τη σύνθεση της (1, 3)-β-D-γλυκάνης ([1, 3]-β-D-glucan, BDG) 

συνδεόμενες μη ανταγωνιστικά στην καταλυτική υπομονάδα της συνθάσης της, η οποία 

κωδικοποιείται από γονίδια της οικογένειας FKS, οδηγώντας σε ωσμωτική ευθραυστότητα 

και τελικά στον κυτταρικό θάνατο [198]. Επί του παρόντος, οι εχινοκανδίνες συνιστώνται ως 

θεραπεία πρώτης γραμμής για τη διεισδυτική καντιντίαση δεδομένης της ισχυρής 

μυκητοκτόνου δράσης τους έναντι των Candida spp., συμπεριλαμβανομένων και των 

ανθεκτικών στη φλουκοναζόλη κλινικών στελεχών, και διατίθενται μόνο σε ενδοφλέβια 

μορφή [199]. 



46 

 

 

 

Εικόνα 16. Μηχανισμοί δράσης των κυριότερων κατηγοριών αντιμυκητικών παραγόντων 

[200]. 

 

1.8.2 Θεραπευτική προσέγγιση της νόσου 

 

Ο ασυμπτωματικός κολπικός αποικισμός σε ανοσοεπαρκή άτομα που δε φέρουν 

ενδείξεις χρόνιας νόσου δεν απαιτεί καμία θεραπεία, ακόμη κι αν το μυκητικό φορτίο στην 

περιοχή είναι υψηλό. Αντιθέτως, οι συμπτωματικές λοιμώξεις χρήζουν φαρμακευτικής 

αντιμετώπισης με μια ποικιλία αντιμυκητικών [201], μεταξύ των οποίων διάφορες αζόλες, η 

νυστατίνη και η κυκλοπιροξολαμίνη, η οποία δρα αναστέλλοντας σημαντικά εξαρτώμενα 

από σίδηρο ένζυμα μέσω σχηματισμού χηλικών ενώσεων [202]. Σκοπό της θεραπείας της 

VVC αποτελούν τόσο η εξάλειψη του παθογόνου, όσο και η ανακούφιση των συμπτωμάτων 

της νόσου, ο έλεγχος των μη αναστρέψιμων παραγόντων κινδύνου που οδηγούν στην 

εμφάνισή της και η πρόληψη υποτροπής. Η πρόκληση έγκειται στην επιλογή του φαρμάκου 

εκείνου που μπορεί να χορηγηθεί με ασφάλεια και είναι καλά ανεκτό από την πλειοψηφία 
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των ασθενών, βελτιώνοντας έτσι και τη συμμόρφωσή τους με την εκάστοτε αγωγή [110]. 

Συγχρόνως, όμως, κάθε ασθενής που αξιολογείται, θα πρέπει ιδανικά να αντιμετωπίζεται 

θεραπευτικά ως ξεχωριστό περιστατικό λαμβάνοντας υπόψη την ταυτότητα και το προφίλ 

της in vitro ευαισθησίας του παθογόνου στα αντιμυκητικά. Μέχρι στιγμής, αυτό φαίνεται να 

μην είναι απολύτως εφικτό, καθώς δεν υπάρχουν διαθέσιμα όρια ευαισθησίας (CBPs ή 

ECOFFs) για την πλειοψηφία των ευρέως χρησιμοποιούμενων για τη θεραπεία της VVC 

αντιμυκητικών [5], ενώ παράλληλα δεν έχει μελετηθεί διεξοδικά η επίδραση συνθηκών που 

προσομοιώνουν το γυναικείο κόλπο, όπως το όξινο pH [6] στη διενέργεια του ελέγχου της in 

vitro ευαισθησίας στα αντιμυκητικά. Τέλος, αξίζει να σημειωθεί ότι η πιο αποτελεσματική 

θεραπευτική στρατηγική δεν είναι αυτή που στοχεύει στην εξάλειψη όλων των μυκήτων από 

το κατώτερο γεννητικό σύστημα, αλλά στη μείωση του φορτίου τους ώστε η ασθενής να 

παραμένει ασυμπτωματική [22]. 

 

1. Οξεία VVC 

Τα περιστατικά οξείας VVC μπορούν να αντιμετωπιστούν με τη χρήση παραγώγων 

ημιδαζόλης, όπως εκοναζόλης, ισοκοναζόλης, κλοτριμαζόλης, οικοναζόλης, μικοναζόλης και 

φεντικοναζόλης, κατά την πρώτη εκδήλωση των συμπτωμάτων. Οι ουσίες αυτές είναι 

διαθέσιμες ως κολπικά υπόθετα και κρέμες για διάρκεια θεραπείας από 1 έως 7 ημέρες [22]. 

Τα CDC συνιστούν επίσης τη χρήση βουτακοναζόλης, τερκοναζόλης και τιοκοναζόλης, 

ωστόσο αυτές είναι διαθέσιμες σε περιορισμένο βαθμό στις περισσότερες ευρωπαϊκές 

χώρες [203]. Οι εναλλακτικές θεραπευτικές στρατηγικές για μη εγκυμονούσες γυναίκες 

περιλαμβάνουν την από του στόματος χορήγηση τριαζολών (φλουκοναζόλης, 

ιτρακοναζόλης, βορικοναζόλης, ποσακοναζόλης), καθώς και την τοπική χρήση νυστατίνης 

και κυκλοπιροξολαμίνης [22]. Τα ποσοστά επιτυχούς έκβασης μεταξύ των διαφορετικών 

θεραπευτικών σχημάτων είναι συγκρίσιμα και κυμαίνονται από 85% μετά από 1-2 

εβδομάδες έως 75% μετά από 4-6 εβδομάδες [204] [205] [206] [207]. Αξίζει να σημειωθεί 

πως η τοπική θεραπεία είτε με κολπικά υπόθετα που περιείχαν 500 mg κλοτριμαζόλης είτε 

με κολπική κρέμα 10% κλοτριμαζόλης αποδείχθηκε εξίσου αποτελεσματική με την εφάπαξ 

από του στόματος χορήγηση 150 mg φλουκοναζόλης [205]. Ομοίως, δεν έχει παρατηρηθεί 
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σημαντική διαφορά στην ανακούφιση των συμπτωμάτων των ασθενών μεταξύ των 

διαφορετικών θεραπευτικών στρατηγικών [82]. 

 

Πίνακας 2. Ευρωπαϊκές κατευθυντήριες οδηγίες για την αντιμυκητική θεραπεία της οξείας 

VVC [82]. 

Τοπική θεραπεία (ήπια έως φυσιολογικά συμπτώματα) 

Κλοτριμαζόλη  κολπικό δισκίο 200 mg, μία φορά την ημέρα (3 ημέρες) 

κολπικό δισκίο 500 mg, μία φορά την ημέρα (1 ημέρα) 

Επανάληψη σε περίπτωση υποτροπής 

Εκοναζόλη  κολπικό υπόθετο 150 mg, δύο φορές την ημέρα (1 ημέρα ) 

κολπικό υπόθετο 150 mg, μία φορά την ημέρα (3 ημέρες) 

Επανάληψη σε περίπτωση υποτροπής 

Φεντικοναζόλη 600 mg κολπική κάψουλα, μία φορά την ημέρα (1 ημέρα) 

Επανάληψη σε περίπτωση υποτροπής 

Ισοκοναζόλη  κολπικό υπόθετο 150 mg, δύο φορές την ημέρα (1 ημέρα) 

κολπικό υπόθετο 150 mg, μία φορά την ημέρα (3 ημέρες) 

κολπικό υπόθετο 600 mg, μία φορά την ημέρα (1 ημέρα)  

Επανάληψη σε περίπτωση υποτροπής 

Εναλλακτική θεραπεία (σοβαρά συμπτώματα, ανοσοκατασταλμένοι ασθενείς) 

Φλουκοναζόλη 150 mg από του στόματος, μία φορά την ημέρα (1 ημέρα) 

50 mg από του στόματος, μία φορά την ημέρα (7-14 ημέρες) 

100 mg από του στόματος, μία φορά την ημέρα (14 ημέρες) 

Ιτρακοναζόλη 100 mg από του στόματος, 2 × 2 κάψουλες ημερησίως (1 ημέρα) 

100 mg από του στόματος 1 × 2 κάψουλες ημερησίως (3 ημέρες) 

Νυστατίνη κολπικά δισκία 100.000 μονάδων (14 ημέρες) 

κολπικά δισκία 200.000 μονάδων (6 ημέρες) 

Κυκλοπιροξολαμίνη  Εφαρμογή κρέμας 50 mg, μία φορά την ημέρα (6-14 ημέρες) 
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Πρέπει να σημειωθεί πως η επιλογή της αντιμυκητικής θεραπείας μπορεί να 

καθοριστεί από το είδος του παθογόνου. Σε περιπτώσεις λοιμώξεων από C. glabrata, οι 

τυπικές τοπικές θεραπείες είναι συχνά ανεπιτυχείς, οπότε μπορεί να εξεταστεί το 

ενδεχόμενο της τοπικής χορήγησης νυστατίνης ή κυκλοπιροξολαμίνης [22]. Πρόσφατες 

μελέτες υπέδειξαν επίσης ότι η εφαρμογή κολπικών υπόθετων 600 mg βορικού οξέος για 14 

ημέρες οδήγησε στην κλινική ίαση του 81% των ασθενών [208]. Ωστόσο, ο ευρωπαϊκός 

οργανισμός χημικών προϊόντων εξέδωσε προειδοποίηση για τη χρήση του, καθώς η 

συγκεκριμένη ουσία ενδέχεται να βλάψει τη γονιμότητα και μπορεί να είναι εμβρυοτοξική  

[209]. Επομένως, το βορικό οξύ μπορεί να θεωρηθεί ως αντιμικροβιακό έσχατης καταφυγής 

για την αντιμετώπιση εμμενουσών, υποτροπιαζουσών και ανθεκτικών στη συμβατική 

θεραπεία περιστατικών και πρέπει να συνοδεύεται πάντα από τη λήψη μέτρων 

αντισύλληψης όταν συνταγογραφείται σε μη έγκυες γυναίκες [22]. Επιπλέον, η χρήση 

κολπικής κρέμας 17% 5-φλουκυτοσίνης για 14 ημέρες αποδείχθηκε επιτυχής [210], ενώ η 

θεραπεία με εχινοκανδίνες πρέπει να περιορίζεται σε επίμονες περιπτώσεις με μαζικά 

συμπτώματα καθώς η χορήγησή τους δεν έχει εγκριθεί για τη θεραπεία της VVC [22]. Η C. 

krusei είναι ως επί το πλείστον ανθεκτική στη φλουκοναζόλη και την ιτρακοναζόλη, ενώ 

παρουσιάζει μέτρια ευαισθησία στην ποσακοναζόλη και ορισμένες ημιδαζόλες. H 

κλοτριμαζόλη φάνηκε να είναι από τις πιο αποτελεσματικές ημιδιαζόλες σε περιπτώσεις 

αιδοιοκολπίτιδας από C. krusei [36]. Η C. dubliniensis είναι ευαίσθητη στις ημιδαζόλες, αλλά 

αναπτύσσει εύκολα αντοχή στη φλουκοναζόλη, ειδικά σε περιπτώσεις μακροχρόνιας 

χορήγησής της [211]. Οι VVC από C. tropicalis, C. guilliermondii και C. parapsilosis πρέπει να 

αντιμετωπίζονται θεραπευτικά όπως οι λοιμώξεις από C. albicans [22]. 

Σε γενικές γραμμές, τα κοινά τοπικά αντιμυκητικά σκευάσματα είναι καλά ανεκτά. Οι 

αζόλες και η κυκλοπιροξολαμίνη ενδέχεται να προκαλέσουν ένα ελαφρύ τοπικό αίσθημα 

καύσου σε < 10% των περιστατικών [22]. Εντούτοις, οι ήπιοι αυτοί ερεθισμοί οδηγούν συχνά 

σε μειωμένη συμμόρφωση των νοσούντων ή/και μπορεί να παρερμηνευθούν ως αντοχή στη 

θεραπεία [212]. Η πιθανότητα εμφάνισης αλλεργικής αντίδρασης, αν και υπαρκτή, είναι 

σχεδόν μηδενική. Οι τριαζόλες φλουκοναζόλη και ιτρακοναζόλη σπανίως προκαλούν 

παρενέργειες στις συνήθεις δόσεις. Ωστόσο, η συστηματική χορήγηση ιτρακοναζόλης μπορεί 

να προκαλέσει σημαντικά περισσότερες ανεπιθύμητες αντιδράσεις συγκριτικά με της 
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φλουκοναζόλης, συμπεριλαμβανομένων των κεφαλαλγιών και των αναφυλακτικών 

αντιδράσεων [213]. Σημειωτέον, κατά τη συστηματική θεραπεία με τριαζόλες είναι επίσης 

απαραίτητο να λαμβάνονται υπόψη οι πιθανές αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα που 

τυχόν λαμβάνει η ασθενής, ιδιαίτερα εάν αυτά μεταβολίζονται μέσω του κυτοχρώματος 

P450-3A4. Επίσης, οι ασθενείς θα πρέπει να ενημερώνονται πως η αξιοπιστία και η 

λειτουργικότητα των προφυλακτικών από λατέξ και των ελαστικών διαφραγμάτων μπορεί 

να επηρεαστούν κατά τη χρήση τοπικών αζολικών σκευασμάτων [22]. 

Τέλος, η τοπική χρήση αντισηπτικών που περιέχουν χλωριούχο δεκαλίνιο [214] ή 

οκτενιδίνη [215] δύναται να αποτελέσει εναλλακτική θεραπευτική προσέγγιση της VVC. 

Γενικά, δεν υπάρχει ανάγκη θεραπείας ενός ασυμπτωματικού σεξουαλικού συντρόφου, 

καθώς αυτό δε θα επιφέρει κάποιο όφελος στην πάσχουσα ασθενή [216]. Ωστόσο, το εάν η 

θεραπεία ενός αποικισμένου αλλά ασυμπτωματικού συντρόφου προσφέρει όφελος στην 

ασθενή παραμένει ακόμη αδιευκρίνιστο. Σε περίπτωση που ο σύντροφος εμφανίσει 

συμπτώματα ή αν ανιχνευθεί Candida στο πέος ή το σπέρμα του, ενδείκνυται να του 

χορηγηθεί μία δόση 150 mg φλουκοναζόλης [2]. 

 

2. Χρόνια RVVC  

Αν η θεραπεία του υποκείμενου παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση της νόσου 

δεν έχει ακόμα επιχειρηθεί, όπως στην περίπτωση ανοσοκαταστολής, συνιστάται η 

χορήγηση τοπικής ή/και συστηματικής αντιμυκητικής θεραπείας συντήρησης με στόχο την 

πρόληψη υποτροπής. Η RVVC προσομοιάζεται ως προς τις συνέπειές της με μια χρόνια 

ανίατη ασθένεια. Σημειωτέον, ένα μεγάλο ποσοστό στελεχών non-albicans Candida spp. που 

έχουν απομονωθεί από γυναίκες με RVVC χαρακτηρίζονται από δοσο-εξαρτώμενη 

ευαισθησία ή αντοχή στη θεραπεία εκλογής, τη φλουκοναζόλη. Παράλληλα, η απομόνωση 

ανθεκτικών στη φλουκοναζόλη στελεχών C. albicans αυξάνεται εκθετικά λόγω της 

υπερέκθεσης στο εν λόγω φάρμακο [217]. Η αποτελεσματικότητα της θεραπείας της είτε με 

την εφαρμογή 500 mg κλοτριμαζόλης τοπικά είτε με την από του στόματος χορήγηση 100 

mg κετοκοναζόλης ή 150 mg φλουκοναζόλης είναι συγκρίσιμα. Ωστόσο, ~50% των ασθενών 

θα παρουσιάσουν υποτροπή λίγο μετά το πέρας της αρχικής θεραπείας [22]. Σε μια 
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τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη, στην οποία συμμετείχαν 387 

γυναίκες με RVVC, το 43% όσων έλαβαν 150 mg φλουκοναζόλης εβδομαδιαίως για 6 μήνες 

και το 22% εκείνων που έλαβαν εικονικό φάρμακο ήταν απαλλαγμένες από τη νόσο μετά 

από πάροδο ενός έτους [218]. Επίσης, η τοπική χορήγηση νυστατίνης φαίνεται να είναι 

αποτελεσματική για την αντιμετώπιση της λοίμωξης, κυρίως αν το παθογόνο είναι ανθεκτικό 

στη φλυκοναζόλη ή ανήκει σε non-albicans Candida spp. [22].  

Το συνηθέστερα συνιστώμενο σχήμα αντιμυκητικής θεραπείας για την αντιμετώπιση 

περιστατικών χρόνιας RVVC είναι η συστηματική χορήγηση 200 mg φλουκοναζόλης για 

διάστημα 3 ημερών την πρώτη εβδομάδα, ακολουθούμενη από θεραπεία συντήρησης με 

από του στόματος λήψη 200 mg φλουκοναζόλης μία φορά το μήνα για ένα έτος με την 

προϋπόθεση πως η ασθενής είναι πλέον ασυμπτωματική ή η καλλιέργεια της έχει 

αρνητικοποιηθεί για Candida. Ακολουθώντας το εν λόγω θεραπευτικό πρωτόκολλο, ~90% 

των ασθενών ήταν απαλλαγμένες από τη νόσο μετά την πάροδο 6 μηνών από την έναρξη της 

θεραπείας συντήρησης και το 77% ήταν ελεύθερες νόσου μετά την ολοκλήρωσή του [82]. 

Εντούτοις, η θεραπεία συντήρησης με φλουκοναζόλη συνήθως δεν προσφέρει μακροχρόνια 

ύφεση, σε αντίθεση με τη θεραπεία της οξείας VVC που διαρκεί 1-7 ημέρες και επιτυγχάνει 

ποσοστά κλινικής ίασης > 80%. Επιπλέον, έχουν αναφερθεί κίνδυνοι που σχετίζονται με την 

ασφάλεια της παρατεταμένης χορήγησης φλουκοναζόλης, όπως ηπατοτοξικότητα, 

αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα και επιπλοκές στη διάρκεια της εγκυμοσύνης [219]. 

Τέλος, η αφαίρεση IUDs θα πρέπει επίσης να λαμβάνεται υπόψη καθώς η C. albicans είναι 

πιθανό να προσκολληθεί σε συσκευές που περιέχουν λεβονοργεστρέλη. Μετά την αφαίρεσή 

τους και τη θεραπεία με φλουκοναζόλη, οι γυναίκες με RVVC είναι πιθανότερο να μην 

εμφανίσουν υποτροπή για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα [220]. 
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Εικόνα 17. Θεραπεία συντήρησης με φλουκοναζόλη σε ασθενείς με χρόνια RVVC [22]. 
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3. Θεραπεία στη διάρκεια της εγκυμοσύνης 

Τα τελειόμηνα νεογνά που αποικίζονται με Candida spp. από τη μητέρα κατά τον 

κολπικό τοκετό παρουσιάζουν αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης συγγενούς στοματικής 

ή/και δερματικής καντιντίασης στη διάρκεια του πρώτου έτους ζωής τους. Ως εκ τούτου, σε 

ορισμένες περιπτώσεις ασυμπτωματικού αποικισμού ενδέχεται να συστηθεί η χορήγηση 

προφυλακτικής αντιμυκητικής αγωγής κατά τις τελευταίες εβδομάδες της εγκυμοσύνης 

προκειμένου να αποτραπεί η μετάδοση της Candida στο νεογνό ή να μειωθεί έως και 10% ο 

κίνδυνος εμφάνισης των προαναφερθέντων βλεννογονοδερματικών αλλοιώσεων σε αυτό 

[22]. Εντούτοις, τα αντιμυκητικά που μπορούν να χορηγηθούν για τοπική ή/και συστηματική 

χρήση στη διάρκεια της εγκυμοσύνης είναι περιορισμένα, ενώ σε περιπτώσεις χρόνιας RVVC 

αυξάνεται η πιθανότητα ανάπτυξης αντοχής στη θεραπεία, γεγονότα που υπογραμμίζουν 

την ακρίβεια που απαιτείται στη διαγνωστική προσέγγιση της VVC με σκοπό τη 

βελτιστοποίηση των θεραπευτικών συστάσεων σε εγκύους, οι οποίες μάλιστα θεωρούνται 

ομάδα υψηλού κινδύνου για την εμφάνιση της νόσου [221]. Έτσι, ως θεραπεία εκλογής 

συνίσταται η τοπική εφαρμογή ημιδαζολών, ενώ πρέπει να αποφεύγεται η από του 

στόματος λήψη φλουκοναζόλης καθώς έχει συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο τετραλογίας 

του Fallot, αποβολών, κρανιοπροσωπικών, μυοσκελετικών ή καρδιακών ανωμαλιών και 

γέννησης νεκρού εμβρύου [222] [223] [224]. 

 

 

Εικόνα 18. Συγγενής δερματική καντιντίαση σε νεογνό [225]. 
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1.8.3 Ο ρόλος των προβιοτικών στην πρόληψη και την αντιμετώπιση της νόσου 

 

Η αυξανόμενη συχνότητα θεραπευτικής αποτυχίας της VVC έχει εγείρει το 

ενδιαφέρον της επιστημονικής κοινότητας για τη χρήση των προβιοτικών ως μέσο 

προφύλαξης για την εμφάνιση της νόσου. Σύμφωνα με τον οργανισμό τροφίμων και 

γεωργίας και τον παγκόσμιο οργανισμό υγείας, τα προβιοτικά ορίζονται ως ζωντανοί 

μικροοργανισμοί που προσφέρουν οφέλη για την υγεία του ξενιστή όταν αυτά χορηγούνται 

σε επαρκείς ποσότητες [226]. Εξαιτίας της ανταγωνιστικής δράσης που παρουσιάζουν 

ορισμένα είδη γαλακτοβακίλλων έναντι της Candida, τα προβιοτικά θεωρούνται μια φυσική 

προσέγγιση στην προσπάθεια για πρόληψη και θεραπεία της VVC. Οι εξωγεννητικές θέσεις 

του σώματος, όπως το έντερο, χρησιμεύουν σαν δεξαμενή για αποικισμό και επαναμόλυνση 

σε γυναίκες με RVVC [227]. Ως εκ τούτου, η από του στόματος χορήγηση προβιοτικών μπορεί 

να εφαρμοστεί ως εναλλακτική θεραπευτική ή προληπτική στρατηγική σε ασθενείς με RVVC 

ή με αντενδείξεις για λήψη αντιμυκητικών  [228]. 

Τα προβιοτικά μπορούν να εμποδίσουν τη διέλευση παθογόνων μικροοργανισμών 

από τη γαστρεντερική οδό στον κόλπο, να ρυθμίσουν την ανοσολογική απόκριση του ξενιστή 

και να επηρεάσουν την επιθηλιακή άμυνα, δηλαδή την έκφραση των φλεγμονωδών γονιδίων 

που εκκρίνονται ως απόκριση στη VVC [229]. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα in vitro μελετών, 

οι γαλακτοβάκιλλοι παρουσιάζουν άμεση αντιμυκητική και ανοσοδιεγερτική δράση [230], 

ενώ ορισμένα στελέχη Lactobacillus μπορούν να αναστείλουν την προσκόλληση και την 

ανάπτυξη της C. albicans [231]. Επίσης, ενδέχεται να εμποδίζουν τον αποικισμό και την 

υπερανάπτυξη παθογόνων μικροοργανισμών μέσω της απέκκρισης μεταβολικών 

παραπροϊόντων και της οξίνισης του μικροπεριβάλλοντος του κόλπου. Οι μεταβολίτες των 

Lactobacillus spp., όπως του οργανικού οξέος, του H2O2 και της βακτηριοσίνης, μπορούν να 

συμβάλουν στην αντιμυκητική τους δράση [232]. Συγχρόνως, οι γαλακτοβάκιλλοι μπορούν 

να ενισχύσουν τη δράση της φλουκοναζόλης in vivo [233]. Παράλληλα, η λακτοφερρίνη είναι 

μια γλυκοπρωτεΐνη, η οποία δεσμεύει το σίδηρο, ανευρίσκεται στο γάλα και τη βλέννα του 

τραχήλου της μήτρας και φαίνεται να μειώνει τον κινδύνου εμφάνισης υποτροπής. 

Συγκεκριμένα, η από του στόματος χορήγηση ενός μείγματος γαλακτοβακίλλων-

λακτοφερρίνης ως θεραπεία συντήρησης σε γυναίκες με RVVC που είχαν λάβει αρχικά 
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τοπική θεραπεία με κλοτριμαζόλη έδειξε ελπιδοφόρα αποτελέσματα, αφού οδήγησε στην 

100% μείωση των συμπτωμάτων και της επανεμφάνισης υποτροπής [228]. 

Σε κάθε περίπτωση, πρέπει να τονιστεί πως οι δημοσιευμένες μελέτες αναφορικά με 

την αποτελεσματικότητα της λήψης προβιοτικών ως μέσο πρόληψης ή/και αντιμετώπισης 

της VVC παρουσιάζουν σημαντική ετερογένεια ως προς τα στελέχη που εξετάστηκαν, την οδό 

(από του στόματος ή κολπική) αλλά και τη διάρκεια της χορήγησής τους [22]. Σημειωτέον, η 

δράση των προβιοτικών φαίνεται να είναι στελεχο- και δοσο-εξαρτώμενη [234]. Επιπλέον, 

τα κλινικά δεδομένα εξακολουθούν να είναι περιορισμένα. Επομένως, παρουσιάζεται 

αδήριτη η ανάγκη για ποιοτικότερες, καλύτερα σχεδιασμένες, πιο τυχαιοποιημένες και 

μεγαλύτερου μεγέθους δείγματος μελέτες αποσκοπώντας την εξαγωγή αξιόπιστων 

συμπερασμάτων. 
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Εικόνα 19. Πιθανός μηχανισμός δράσης των προβιοτικών για την πρόληψη και τη θεραπεία 

της VVC και της βακτηριακής κολπίτιδας [235]. 

 

1.8.4 Νέοι αντιμυκητικοί παράγοντες και ανοσοθεραπεία για την αντιμετώπιση της VVC  

 

Τα αυξημένα ποσοστά της αντοχής στη θεραπεία της νόσου και της εμφάνισης 

υποτροπών οδήγησαν στην αναζήτηση νέων αντιμυκητικών παραγόντων. O ibrexafungerp 

είναι ο πρώτος εκπρόσωπος της κατηγορίας των αναστολέων της συνθάσης της BDG, των 

τριτερπενοειδών, και συγκριτικά με τις εχινοκανδίνες παρουσιάζει την ευελιξία της 
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δυνατότητας της από του στόματος χορήγησης. Στο πλαίσιο προκλινικών μελετών, είχε 

επιδείξει δραστικότητα έναντι ποικίλων Candida spp. και στελεχών Candida ανθεκτικών στις 

αζόλες και στις εχινοκανδίνες, καθώς και σε περιβάλλοντα χαμηλού pH, γεγονός που 

υποδήλωνε την πιθανή αποτελεσματικότητά του στη θεραπεία της λοίμωξης [236] [237]. 

Πράγματι, πρόσφατα ολοκληρώθηκαν οι κλινικές μελέτες φάσης 3 VANISH 303 και VANISH 

306, σύμφωνα με τα αποτελέσματα των οποίων ο FDA ενέκρινε τη συστηματική χορήγηση 

συνολικά 600 mg ibrexafungerp για μια ημέρα για τη θεραπεία της οξείας VVC [238]. Από την 

άλλη πλευρά, η οτεσεκοναζόλη (VT-1161) είναι ένας εκλεκτικός αναστολέας της CYP51A1, ο 

οποίος ελαχιστοποιεί περιορισμούς αποτελεσματικότητας και συγκεκριμένα ζητήματα 

ασφάλειας που παρουσιάζουν άλλες αζόλες, ενώ έχει υποδείξει ισχυρή δραστικότητα έναντι 

ανθεκτικών στις αζόλες C. albicans και non-albicans Candida spp. στελεχών [239]. Μάλιστα, 

στα τέλη της προηγούμενης χρονιάς ο FDA ενέκρινε την από τους στόματος χορήγησή της 

για τη θεραπεία της RVVC [240]. 

Στα τέλη της δεκαετίας του 1970 έγιναν γνωστά τα πρώτα ενθαρρυντικά 

αποτελέσματα σχετικά με τη συμβολή της ανοσοθεραπείας υπό τη μορφή της μεθόδου της 

υποευαισθητοποίησης στην αντιμετώπιση της RVVC [241]. Σαράντα χρόνια μετά, 

παρουσιάστηκαν τα πρώτα δεδομένα μιας τυχαιοποιημένης, διπλά-τυφλής και ελεγχόμενης 

με εικονικό φάρμακο κλινικής μελέτης φάσης 2 αναφορικά με την αξιολόγηση της 

αποτελεσματικότητας του νέου εμβολίου NDV-3A στην πρόληψη της RVVC. Μια εφάπαξ 

ενδομυϊκή δόση του NDV-3A, στο οποίο περιέχεται μια ανασυνδυασμένη πρωτεΐνη 

προσκολλητίνης/ινβαζίνης της C. albicans, ήταν ασφαλής, ενεργοποίησε ισχυρές και ταχείες 

ανοσοαποκρίσεις Β- και Τ-λεμφοκυττάρων και ελάττωσε τη συχνότητα εμφάνισης 

συμπτωματικών επεισοδίων RVVC για έως και 12 μήνες σε γυναίκες ηλικίας < 40 ετών [242]. 

 

1.9 Προοπτικές για μελλοντική έρευνα 

 

Παρά την αξιοσημείωτη πρόοδο που επιτεύχθηκε τα τελευταία χρόνια γύρω από την 

κατανόηση και τη διαχείριση της VVC, ιδίως σε ότι αφορά τη θεραπευτική αντιμετώπισή της, 

σημαντικά ερωτήματα εξακολουθούν να υπάρχουν και χρήζουν διερεύνησης σε επίπεδο 
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τόσο βασικής όσο και εφαρμοσμένης έρευνας. Από τη μία πλευρά, σημαίνουσες 

παράμετροι, οι οποίες σχετίζονται με την καταπολέμηση των παραγόντων λοιμογόνου 

δράσης των Candida spp., την παθογένεια της νόσο, τον εν δυνάμει μηχανισμό που 

αναστέλλει την προσκόλληση των μυκητικών κυττάρων στο κολπικό επιθήλιο προκειμένου 

να αντιμετωπιστεί η λοίμωξη ήδη από τα αρχικά της στάδια, τη βελτίωση της αντίστασης του 

κόλπου (διέγερση Τ λεμφοκυττάρων, χυμικοί παράγοντες), τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ 

Candida spp.-κολπικής χλωρίδας, το ρόλο της διατροφής στην εμφάνιση της νόσου και την 

αποτελεσματικότητα εναλλακτικών θεραπευτικών επιλογών που δε βασίζονται στη λήψη 

αντιμυκητικών παραγόντων, παραμένουν αδιευκρίνιστες. Από την άλλη πλευρά, η άμεση 

γεφύρωση μεταξύ της έρευνας και της εργαστηριακής καθώς και της κλινικής πρακτικής στην 

καθ’ ημέρα πράξη είναι κρίσιμης σημασίας. Ως εκ τούτου, η συστηματική επικαιροποίηση 

της παγκόσμιας αλλά και της τοπικής επιδημιολογίας της νόσου σε συνδυασμό με τη 

βελτιστοποίηση του in vitro ελέγχου ευαισθησίας των παθογόνων στα κοινώς χορηγούμενα 

αντιμυκητικά θα βοηθήσουν στην καθοδήγηση της ενδεδειγμένης για κάθε περίπτωση 

εμπειρικής ή/και στοχευμένης θεραπείας αποσκοπώντας στη μέγιστη θεραπευτική 

αποτελεσματικότητα και κατ’ επέκταση στη σημαντική βελτίωση της ποιότητας ζωής των 

γυναικών με VVC.  
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2. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

2.1 Σκοπός  

 

Επί του παρόντος παρουσιάζεται μια ασαφής επιδημιολογική εικόνα της VVC σε 

παγκόσμιο επίπεδο, ενώ παρατηρούνται εξίσου ανεπάρκειες όσον αφορά τον προσδιορισμό 

της in vitro ευαισθησίας των υπεύθυνων παθογόνων στα αντιμυκητικά. Τα κενά αυτά πρέπει 

να αντιμετωπιστούν, καθώς η κατανόηση αυτών των πτυχών αποτελεί κρίσιμη προϋπόθεση 

για την ανάπτυξη αποτελεσματικών στρατηγικών διαχείρισης της νόσου. Η παρούσα 

διπλωματική εργασία διατυπώνει, αφενός, μια λεπτομερή περιγραφή της σύγχρονης 

επιδημιολογίας της VVC στη χώρα μας  και, αφετέρου, ερευνά παραμέτρους που συντελούν 

στη βελτιστοποίηση του ελέγχου της in vitro δραστικότητας αντιμυκητικών παραγόντων 

έναντι των Candida spp. Τα αποτελέσματα αναμένεται να συνεισφέρουν στην καλύτερη 

θεραπευτική προσέγγιση των ασθενών. 

 

2.2 Υλικά και Μέθοδοι 

 

2.2.1 Ανασκόπηση της βιβλιογραφίας 

 

Πραγματοποιήθηκε ανασκόπηση της διεθνούς βιβλιογραφίας σχετικά με την 

επιδημιολογία της VVC στον ελλαδικό χώρο. Οι δημοσιεύσεις ανακτήθηκαν μέσω 

αναζητήσεων στην ελεύθερη ψηφιακή βάση βιοϊατρικών δεδομένων Pubmed, 

χρησιμοποιώντας τις λέξεις-κλειδιά "vulvovaginal", "vaginal", "vulvovaginitis", "vaginitis" σε 

συνδυασμό με "Greece" και/ή "Greek". Ακολούθως, έλαβαν χώρα επιπλέον αναζητήσεις στις 

βιβλιογραφίες των μελετών που ανακτήθηκαν. Αξιολογήθηκαν μόνο άρθρα γραμμένα στην 

αγγλική γλώσσα, χωρίς περιορισμό ως προς το έτος δημοσίευσής τους. Συγκεκριμένα, 

εξήχθησαν διαθέσιμα δεδομένα αναφορικά με τον τόπο και το χρόνο διεξαγωγής της 

μελέτης, τα δημογραφικά στοιχεία των ασθενών, τους παράγοντες κινδύνου και τη 



60 

 

 

συχνότητα εμφάνισης της νόσου, καθώς και το παθογόνο και το προφίλ της in vitro 

ευαισθησίας του στα αντιμυκητικά. 

 

2.2.2 Ασθενείς και ορισμοί 

 

Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν 1.300 ενήλικες γυναίκες με ύποπτη συμπτωματολογία 

για VVC κατόπιν κλινικής γυναικολογικής εξέτασης, οι οποίες επισκέφτηκαν το ιδιωτικό 

διαγνωστικό εργαστήριο ειδικών λοιμώξεων-μυκητιάσεων και μικροβιολογικών εξετάσεων 

«Mycolab» κατά το διάστημα 01/10/2019-01/11/2021. Η VVC επιβεβαιώθηκε με 

μικροσκοπική ανίχνευση δομών ζυμομύκητα σε νωπό παρασκεύασμα κολπικών εκκρίσεων 

και την εν συνεχεία θετική για Candida spp. καλλιέργειά τους. Ως μεικτή VVC ορίστηκε η 

απομόνωση ≥2 Candida spp. από το ίδιο δείγμα, ενώ ως RVVC ορίστηκε η εμφάνιση ≥3 

συμπτωματικών οξέων επεισοδίων ανά έτος [2]. Στην περίπτωση ασθενών που 

πραγματοποίησαν μεταγενέστερες επισκέψεις γινόταν καταγραφή της εκάστοτε θεραπείας 

και της έκβασης του περιστατικού, με την κλινική ίαση να ορίζεται ως η απουσία συμβατών 

με VVC συμπτωμάτων σε συγκερασμό με αρνητικοποίηση της καλλιέργειας κολπικών 

εκκρίσεων για Candida spp. 

 

2.2.3 Κλινικά στελέχη 

 

Ελέγχθηκαν στελέχη Candida spp., τα οποία είχαν απομονωθεί από δείγματα 

κολπικών εκκρίσεων των προαναφερθεισών ασθενών. Η ταυτοποίηση τους σε επίπεδο 

είδους είχε πραγματοποιηθεί με χρωματομετρική ανάλυση απορρόφησης σακχάρων 

(AuxacolorΤΜ 2, Biorad, Αθήνα, Ελλάδα). Τα στελέχη ήταν αποθηκευμένα στους -70°C σε 

στείρο διάλυμα 10% γλυκερόλης (AppliChem, Ντάρμσταντ, Γερμανία) μέχρι τη χρήση τους. 

Αρχικά, ανακαλλιεργήθηκαν σε διαφοροποιητικό χρωμογόνο θρεπτικό υλικό ελεύθερο 

αντιβιοτικών (Brilliance Candida Agar, Oxoid, Αθήνα, Ελλάδα) στους 30°C για τουλάχιστον 48 

ώρες προκειμένου να διαπιστωθεί η καθαρότητά τους και η ύπαρξη μεικτών καλλιεργειών. 

Κατόπιν και πριν τον εκάστοτε έλεγχο, ανακαλλιεργήθηκαν σε άγαρ δεξτρόζης Sabouraud 
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(Sabouraud dextrose agar, SDA) εμπλουτισμένο με χλωραμφενικόλη και γενταμυκίνη (Oxoid, 

Αθήνα, Ελλάδα) στους 30°C για 24 ώρες.  

 

2.2.4 Ταυτοποίηση στελεχών Candida spp. με MALDI-ToF MS 

 

Η αξιοποίηση της μεθόδου της φασματοφωτομετρίας μάζας µε μηχανισμό ιοντισμού 

εκρόφησης µε λέιζερ, υποβοηθούμενου από μήτρα, και αναλυτή χρόνου/πτήσης (matrix 

assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry, MALDI-ToF MS) για την 

ταυτοποίηση ζυμομυκήτων στο σύγχρονο μικροβιολογικό εργαστήριο παρουσιάζει πλέον 

εξαιρετική δυναμική, κυρίως λόγω της ευκολίας στην εκτέλεσή της και της γρήγορης παροχής 

αποτελεσμάτων υψηλής αξιοπιστίας. Η συγκεκριμένη εφαρμογή της στηρίζεται στον ιονισμό 

των πρωτεϊνών του δείγματος, με τα παραγόμενα ιόντα να επιταχύνονται στη συνέχεια προς 

τον ανιχνευτή σε περιβάλλον κενού και να προκύπτουν τελικά φάσματα μάζας των 

μακρομορίων σύμφωνα με την αναλογία μάζας προς φορτίο, τα οποία είναι μοναδικά για 

κάθε μικροοργανισμό και λειτουργούν ως το δακτυλικό του αποτύπωμα. Η τελική 

ταυτοποίηση του ζυμομύκητα πραγματοποιείται με σύγκριση του αποκτηθέντος φάσματος 

με πρότυπα φάσματα μαζών που βρίσκονται καταχωρημένα σε βιβλιοθήκες αναφοράς στο 

λογισμικό του αναλυτή [243]. 
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Εικόνα 20. Σχηματική αναπαράσταση της αρχής μεθόδου της MALDI-TοF MS  [244]. 

 

Στο πλαίσιο της παρούσας μελέτης, τα απομονωθέντα στελέχη Candida spp. 

ταυτοποιήθηκαν εκ νέου σε επίπεδο είδους χρησιμοποιώντας το σύστημα MALDI Biotyper® 

(Bruker Daltonics, Βρέμη, Γερμανία) και ακολουθώντας τα παρακάτω βήματα. 

 

1. Επεξεργασία και ανάλυση του δείγματος 

 

1. Προστίθεται 1 μL πρότυπου πρωτεϊνικού εκχυλίσματος βακτηρίου (Bruker bacterial 

test standard, Bruker Daltonics, Βρέμη, Γερμανία), το οποίο λειτουργεί ως μάρτυρας 

ποιοτικού ελέγχου, σε 2 θέσεις της ειδικής για τον αναλυτή ανοξείδωτης πλάκας 96-θέσεων.  

2. Ακολουθεί η απευθείας προσθήκη των δειγμάτων, συγκεκριμένα μιας μικρής 

ποσότητας από τις αποικίες του εκάστοτε προς εξέταση ζυμομύκητα, στις ελεύθερες θέσεις 

της πλάκας. Κατόπιν, προστίθεται στις ίδιες θέσεις 1 μL φορμικού οξέος και η πλάκα 

αφήνεται να στεγνώσει σε θερμοκρασία δωματίου. 
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3. Αυστηρά πριν την πάροδο 30 λεπτών, οι προαναφερθείσες θέσεις υπερκαλύπτονται 

με 1μL διαλύματος μήτρας (HAAC matrix, Bruker Daltonics, Βρέμη, Γερμανία) και η πλάκα 

αφήνεται να στεγνώσει σε θερμοκρασία δωματίου. 

4. Κατόπιν, η πλάκα εισάγεται στο φασματογράφο μάζας για την πραγματοποίηση της 

ανάλυσης. 

 

2. Ερμηνεία των αποτελεσμάτων 

 

Τα αποκτηθέντα πρωτογενή φάσματα κατεργάζονται και αναλύονται αυτομάτως με 

τη βοήθεια λογισμικού του αναλυτή. Η σύγκρισή τους με πρότυπα πρωτεϊνικά φάσματα 

μικροοργανισμών που είναι αποθηκευμένα στις βιβλιοθήκες του, οδηγεί τελικά στην 

ταυτοποίηση του δείγματος, η οποία συνοδεύεται από μια τιμή (score) που είναι ενδεικτική 

της αξιοπιστίας του αποτελέσματος. Ειδικότερα, τιμή ≥ 2,0 υποδεικνύει αποτέλεσμα υψηλής 

εμπιστοσύνης και τιμή ≥ 1,7 και < 2,0 φανερώνει αποτέλεσμα χαμηλής εμπιστοσύνης, ενώ 

για τιμές < 1,7 η ταυτοποίηση δεν είναι εφικτή. 
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Εικόνα 21. Σχηματική αναπαράσταση της πορείας που ακολουθείται για την ταυτοποίηση 

ζυμομυκήτων με το σύστημα MALDI Biotyper® της Bruker Daltonics  [245]. 

 

2.2.5  Έλεγχος in vitro ευαισθησίας αντιμυκητικών παραγόντων έναντι Candida spp. 

 

Η μέθοδος των μικροαραιώσεων σε ζωμό αποτελεί το χρυσό πρότυπο για τον έλεγχο 

της in vitro ευαισθησίας αντιμικροβιακών παραγόντων, επιτρέποντας τον προσδιορισμό της 

ελάχιστης ανασταλτικής συγκέντρωσής τους (minimum inhibitory concentration, MIC), 

δηλαδή της χαμηλότερης συγκέντρωσής τους που απαιτείται για την αναστολή της 

ανάπτυξης του παθογόνου σε καθορισμένο βαθμό. Στο πλαίσιο της παρούσας μελέτης, ο 

έλεγχος της in vitro ευαισθησίας στα αντιμυκητικά πραγματοποιήθηκε ακολουθώντας τις 

κατευθυντήριες οδηγίες της EUCAST, όπως αναγράφονται στο αναθεωρημένο πρότυπο 

EUCAST E.DEF 7.3.2. [246]. 
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1. Θρεπτικό υλικό  

Το θρεπτικό υλικό που χρησιμοποιήθηκε περιείχε RPMI-1640, με γλουταμίνη και 

κόκκινο της φαινόλης ως δείκτη pH, χωρίς διττανθρακικό νάτριο (Sigma-Aldrich, Αθήνα, 

Ελλάδα), εμπλουτισμένο με γλυκόζη (PanReac Applichem, Αθήνα, Ελλάδα) σε τελική 

συγκέντρωση 2% και ρυθμισμένο σε pH 7,0 με 3-(Ν-μορφολινο) προπανοσουλφονικό οξύ 

(MOPS) σε τελική συγκέντρωση 0,165 Μ. Σημειωτέον, το υλικό παρασκευάζεται αρχικά σε 

διπλάσια ισχύ (2×), γιατί αναμένεται να αραιωθεί σε αναλογία 1:1 με το εναιώρημα του 

μύκητα που προστίθεται στο τελικό στάδιο της δοκιμασίας του ελέγχου ευαισθησίας. 

Συγκεκριμένα, για την παρασκευή 1 L θρεπτικού υλικού ακολουθούνται τα εξής 

βήματα [246]: 

 

1. Σε ευρύλαιμη κωνική φιάλη ή ποτήρι ζέσεως προστίθενται τα στερεά υλικά στις 

απαιτούμενες ποσότητες και 900 mL αποσταγμένου νερού. 

 

Πίνακας 3. Σύσταση του θρεπτικού υλικού RPMI 1640 εμπλουτισμένο με 2% γλυκόζη. 

Συστατικό Ποσότητα 

Αποσταγμένο νερό 

RPMI 1640 

MOPS 

Γλυκόζη 

900 mL 

20,8 g 

69,06 g 

36 g 

 

 

2. Το διάλυμα τίθεται υπό ανάδευση, χωρίς θέρμανση, μέχρι να διαλυτοποιηθούν 

πλήρως τα στερεά υλικά και να διαυγάσει.  

3. Ενώ το διάλυμα αναδεύεται, προστίθεται στάγδην υδροξείδιο του νατρίου (NaOH) 1 

M και το pH ρυθμίζεται στο 7,0 με τη χρήση πεχαμέτρου. 
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Εικόνα 22. Ρύθμιση του pH του θρεπτικού υλικού στο 7,0 με NaOH 1 Μ, υπό ανάδευση. 

 

4. Στη συνέχεια, προστίθεται αποσταγμένο νερό σε τελικό όγκο 1 L. 

5. Ακολουθεί αποστείρωση χρησιμοποιώντας αποστειρωμένο φίλτρο μιας χρήσης με 

μέγεθος πόρων 0,22 μm. 
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Εικόνα 23. Αποστείρωση του θρεπτικού υλικού (pH 7,0) μέσω φιλτραρίσματος. 

 

Το θρεπτικό μέσο φυλάσσεται σε συνθήκες ψύξης (≤ 4 οC) για διάστημα έως και 6 

μηνών. Για λόγους ποιοτικού ελέγχου συνιστάται η χρήση ποσότητάς του για έλεγχο 

στειρότητας, για επανέλεγχο του pH (αποδεκτό εύρος τιμών 6,9 - 7,1) καθώς και για έλεγχο 

ανάπτυξης ενός πρότυπου στελέχους. 

Αξίζει να σημειωθεί πως το φυσιολογικό pH του κόλπου κυμαίνεται μεταξύ 3,8 και 

4,5. Προηγούμενες έρευνες υπέδειξαν ότι το pH του θρεπτικού υλικού μπορεί να μεταβάλει 

τις MICs των αζολών σε στελέχη Candida spp. όταν αυτές προσδιορίζονται με την πρότυπη 

μέθοδο μικροαραιώσεων σε ζωμό σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες του ινστιτούτου 

κλινικών και εργαστηριακών προτύπων (clinical and laboratory standards institute, CLSI) [46]. 

Ωστόσο, ο αντίκτυπος του pH στην αντίστοιχη δοκιμασία κατά EUCAST δεν έχει ακόμη 

διερευνηθεί. Επομένως, στην παρούσα μελέτη αξιολογήθηκε η επίδραση του περιβάλλοντος 

χαμηλού pH στην in vitro δραστικότητα των αζολών που χορηγούνται σαν συστηματικές 

θεραπείες πρώτης και δεύτερης γραμμής για τη VVC χρησιμοποιώντας την EUCAST 

μεθοδολογία αναφοράς. Για την παρασκευή του θρεπτικού υλικού ακολουθήθηκαν τα 

προαναφερθέντα βήματα, με τη διαφορά ότι σε αυτή την περίπτωση το pH του ρυθμίστηκε 
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στο 4,5 με την προσθήκη υδατικού διαλύματος υδροχλωρίου όπου και παρατηρήθηκε 

αλλαγή στο χρώμα του από ερυθρό σε κίτρινο. 

 

 

Εικόνα 24. Θρεπτικό υλικό (pH 4,5) που χρησιμοποιήθηκε για τον in vitro έλεγχο ευαισθησίας 

στελεχών Candida spp. έναντι αζολών προσομοιώνοντας τις συνθήκες pH του κόλπου. 

 

2. Αντιμυκητικά φάρμακα 

Στο πλαίσιο της παρούσας μελέτης εξετάστηκε η in vitro δραστικότητα 8 

αντιμυκητικών παραγόντων, εκ των οποίων ορισμένα χορηγούνται τοπικά και άλλα 

συστηματικά για τη θεραπεία της VVC. Συγκεκριμένα, χρησιμοποιήθηκαν καθαρές ουσίες 

φλουκοναζόλης, ιτρακοναζόλης, μικοναζόλης, κετοκοναζόλης, φεντικοναζόλης, εκοναζόλης, 

κλοτριμαζόλης και βορικού οξέος (TCI Chemicals, Αθήνα, Ελλάδα). Ο έλεγχος της in vitro 

ευαισθησίας πραγματοποιήθηκε στις καθιερωμένες εργαστηριακές συνθήκες, δηλαδή σε pH 

7,0, για όλα τα αντιμυκητικά. Ωστόσο, για τη φλουκοναζόλη και την ιτρακοναζόλη, οι οποίες 

χρησιμοποιούνται ως θεραπεία εκλογής και δεύτερης γραμμής για τη VVC, αντίστοιχα [247] 

[217] ο έλεγχος διενεργήθηκε ταυτόχρονα και σε pH 4,5. 
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3. Αρχικά (stock) διαλύματα αντιμυκητικών φαρμάκων 

Κατά κανόνα, κατά την παρασκευή πυκνών μητρικών διαλυμάτων γνωστής 

συγκέντρωσης φαρμάκου θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη η καθαρότητα της παρτίδας 

παραγωγής του, καθώς συχνά σε αυτό εμπεριέχονται έκδοχα. Παράλληλα, θα πρέπει να 

ελέγχονται το μέσο διάλυσης και η μέγιστη διαλυτότητά του. Η ποσότητα φαρμάκου ή 

διαλύτη που απαιτείται για την παρασκευή ενός τυπικού stock διαλύματος μπορεί να 

υπολογιστεί σύμφωνα με τις ακόλουθες εξισώσεις: 

 

𝛣ά𝜌𝜊𝜍 (𝑔) =  
Ό𝛾𝜅𝜊𝜍 (𝐿) × 𝛴𝜐𝛾𝜅έ𝜈𝜏𝜌𝜔𝜎𝜂 (

𝑚𝑔
𝐿 )

𝛫𝛼𝜃𝛼𝜌ό𝜏𝜂𝜏𝛼 (
𝑚𝑔
𝑔 )

 

Ό𝛾𝜅𝜊𝜍 (𝐿) =  
𝛣ά𝜌𝜊𝜍 (𝑔)  × 𝛫𝛼𝜃𝛼𝜌ό𝜏𝜂𝜏𝛼 (

𝑚𝑔
𝑔 )

𝛴𝜐𝛾𝜅έ𝜈𝜏𝜌𝜔𝜎𝜂 (
𝑚𝑔
𝐿 )

 

 

Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της EUCAST, το stock διάλυμα θα πρέπει να 

έχει συγκέντρωση τουλάχιστον 200 φορές μεγαλύτερη από την υψηλότερη τελική 

συγκέντρωση του φαρμάκου που θα ελεγχθεί στην πλάκα μικροτιτλοδότησης [246]. Ως εκ 

τούτου, πραγματοποιήθηκε αρχικά ανασκόπηση της διεθνούς βιβλιογραφίας αναφορικά με 

το προφίλ ευαισθησίας απομονωθέντων στελεχών Candida spp. από δείγματα κολπικών 

εκκρίσεων στους υπό μελέτη 8 αντιμυκητικούς παράγοντες και ορίστηκαν τα προς εξέταση 

εύρη τελικών συγκεντρώσεων τους στην πλάκα 96-βοθρίων. Συγκεκριμένα, τα εύρη θα 

πρέπει να είναι ενδεικτικά για τα παθογόνα που μελετώνται και να περιλαμβάνουν τα όρια 

ευαισθησίας του εκάστοτε αντιμυκητικού έναντι αυτών, εάν υπάρχουν, καθώς και τα 

αναμενόμενα αποτελέσματα για τα στελέχη ποιοτικού ελέγχου [246]. Λαμβάνοντας υπόψη 

τα προαναφερθέντα, παρασκευάστηκαν τα μητρικά διαλύματά τους στην ανάλογη 

συγκέντρωση. 

Για την παρασκευή των 8 επιμέρους stock διαλυμάτων, ποσότητα του εκάστοτε 

αντιμυκητικού ζυγίστηκε σε αναλυτικό ζυγό που είχε βαθμονομηθεί με εγκεκριμένα βάρη 
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αναφοράς από πιστοποιημένο μετρολογικό οργανισμό. Σημειωτέον, η ποσότητα του 

φαρμάκου που ζυγίζεται θα πρέπει να υπερβαίνει την ακρίβεια του ζυγού κατά τουλάχιστον 

10 - 100 φορές. Ακολούθως, οι καθαρές ουσίες διαλύθηκαν στον ενδεδειγμένο διαλύτη, 

συγκεκριμένα σε στείρο διμεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO, Chem-Lab, Αθήνα, Ελλάδα), εκτός 

του βορικού οξέος που διαλύθηκε σε αποσταγμένο νερό. Πρέπει να σημειωθεί πως η στερεή 

ουσία θα πρέπει να διαλύεται πλήρως πριν την κατάψυξη του διαλύματος, καθώς η ύπαρξη 

συσσωματωμάτων έχει συνδεθεί με ψευδώς αυξημένες τιμές MIC.  

 

Πίνακας 4. Εύρος των εξεταζόμενων συγκεντρώσεων των αντιμυκητικών παραγόντων στην 

παρούσα μελέτη, συγκέντρωση των εκάστοτε stock διαλυμάτων και διαλύτης που 

χρησιμοποιήθηκε για την παρασκευή τους.  

Αντιμυκητικός 

παράγοντας 
Διαλύτης 

Εύρος εξεταζόμενων 

συγκεντρώσεων (mg/L) 

Συγκέντρωση stock 

διαλύματος (mg/mL) 

Φλουκοναζόλη 

Ιτρακοναζόλη 

Μικοναζόλη 

Κετοκοναζόλη 

Φεντικοναζόλη 

Εκοναζόλη 

Κλοτριμαζόλη 

Βορικό οξύ 

DMSO 

DMSO 

DMSO 

DMSO 

DMSO 

DMSO 

DMSO 

Νερό 

64 - 0,06 

2 - 0,002 

2 - 0,002 

2 - 0,002 

2 - 0,002 

4 - 0,004 

4 - 0,004 

6.400 - 6,25 

12,8 

0,4 

0,4 

0,4 

0,4 

0,8 

0,8 

25,6 

 

Tα stock διαλύματα διατηρούνται σε μικρές ποσότητες σε αποστειρωμένα φιαλίδια 

πολυπροπυλενίου ή πολυαιθυλενίου σε συνθήκες βαθιάς κατάψυξης (≤ -70 οC) για διάστημα 

έως και 6 μηνών. Μόλις το διάλυμα ξεπαγώσει, θα πρέπει να χρησιμοποιείται την ίδια μέρα, 
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διαφορετικά να απορρίπτεται, καθώς είναι πιθανό η ουσία να έχει χάσει μέρος της 

δραστικότητάς της [246]. 

 

4. Διαλύματα εργασίας αντιμυκητικών φαρμάκων 

Για την παρασκευή των διαλυμάτων εργασίας των αντιμυκητικών που διαλύθηκαν με 

οργανικό διαλύτη χρησιμοποιήθηκε το πρότυπο ISO. Σύμφωνα με αυτό, 

πραγματοποιήθηκαν κατά ISO αραιώσεις του stock διαλύματος με το διαλύτη που 

αραιώθηκε εξαρχής η καθαρή ουσία με σκοπό την παρασκευή μίας σειράς διαλυμάτων με 

συγκεντρώσεις 200 φορές υψηλότερες από τις τελικά εξεταζόμενες. Στη συνέχεια, 

προστέθηκαν 100 μL από την εκάστοτε συγκέντρωση του φαρμάκου σε σωληνάρια που 

περιείχαν 9,9 mL θρεπτικού υλικού 2×. Με τον τρόπο αυτό το φάρμακο και ο διαλύτης 

αραιώνονται 1:100 στο θρεπτικό υλικό. Συνεπώς, στο στάδιο αυτό η συγκέντρωση του 

διαλύτη στα σωληνάρια θα είναι 1% και η συγκέντρωση του αντιμυκητικού θα είναι 2 φορές 

υψηλότερη από την τελικά εξεταζόμενη [246]. 
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Εικόνα 25. Σχηματική αναπαράσταση της παρασκευής των κατά ISO αραιώσεων stock 

διαλύματος αντιμυκητικού, το οποίο διαλύεται σε οργανικό διαλύτη, με επιθυμητό εύρος 

εξεταζόμενων συγκεντρώσεων 64 - 0,125 mg/L.  
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Πίνακας 5. Πρότυπο ISO για την παρασκευή διαλυμάτων εργασίας αντιμυκητικού, το οποίο 

διαλύεται σε οργανικό διαλύτη, με επιθυμητό εύρος εξεταζόμενων συγκεντρώσεων 64 - 

0,125 mg/L.  

 

 

Για την παρασκευή των διαλυμάτων εργασίας βορικού οξέος χρησιμοποιήθηκε 

θρεπτικό υλικό τετραπλάσιας ισχύος (4×) καθώς η αρχική διάλυση της ουσίας 

πραγματοποιήθηκε με νερό. Σύμφωνα με τα προαναφερθέντα, ως επιθυμητό εύρος των 

εξεταζόμενων συγκεντρώσεων του ορίστηκε το 6.400-6,25 mg/L. Έτσι, αραιώθηκαν αρχικά 2 

mL stock διαλύματός του (25.600 mg/L) με 2 mL θρεπτικού υλικού 4×, οπότε και προέκυψε 

διάλυμα 12.800 mg/L σε θρεπτικό υλικό 2×. Έπειτα πραγματοποιήθηκαν διαδοχικές 

υποδιπλάσιες αραιώσεις του νέου διαλύματος με θρεπτικό υλικό 2× μέχρι τη συγκέντρωση 

των 12,5 mg/L.  
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Εικόνα 26. Σχηματική αναπαράσταση της παρασκευής διαλυμάτων εργασίας βορικού οξέος. 

 

5. Προετοιμασία των πλακών μικροαραιώσεων 

Χρησιμοποιήθηκαν αποστειρωμένες πλάκες μικροτιτλοδότησης 96-βοθρίων, μιας 

χρήσης, ειδικά επεξεργασμένες για κυτταροκαλλιέργεια (tissue-culture treated), με επίπεδο 

πυθμένα και ονομαστική χωρητικότητα βοθρίου ~300 µL (Thermo Scientific™, Αθήνα, 

Ελλάδα). Οι πλάκες έφεραν σε οριζόντια διάταξη τις διαδοχικές υποδιπλάσιες αραιώσεις του 

εκάστοτε αντιμυκητικού, ξεκινώντας από την υψηλότερη συγκέντρωση στη στήλη 1 και 

φτάνοντας στη χαμηλότερη στη στήλη 11. Τα βοθρία της στήλης 12 χρησιμοποιήθηκαν ως 

θετικοί μάρτυρες ελέγχου της ανάπτυξης (growth control, GC) και περιείχαν θρεπτικό υλικό 

2× χωρίς φάρμακο. Για την πλήρωση των πλακών με τα διαλύματα εργασίας 

χρησιμοποιήθηκαν πολυκάναλες πιπέτες ακριβείας, με τις οποίες διανεμήθηκαν 100 μL από 

την εκάστοτε συγκέντρωση φαρμάκου. 
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Εικόνα 27. Διάταξη των πλακών μικροαραιώσεων που χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα 

μελέτη.  

 

Για την συντήρησή τους, οι πλάκες μπορούν να σφραγιστούν σε πλαστικές σακούλες 

ή αλουμινόχαρτο και να αποθηκευτούν σε συνθήκες κατάψυξης (≤ -70 οC για διάστημα έως 

και 6 μηνών ή -20 οC για όχι περισσότερο από 1 μήνα) χωρίς απώλεια της δραστικότητας του 

φαρμάκου. Μετά την απόψυξή τους, δεν πρέπει να επανακαταψυχθούν, ενώ θα πρέπει να 

ενοφθαλμίζονται άμεσα, διότι σε περίπτωση παρατεταμένης παραμονής τους σε 

θερμοκρασία δωματίου υπάρχει η πιθανότητα ψευδούς αύξησης των τιμών MIC [246]. 

 

6. Προετοιμασία του εναιωρήματος και εμβολιασμός των πλακών μικροαραιώσεων  

Η τυποποίηση του εναιωρήματος του μύκητα εξασφαλίζει ακρίβεια και 

επαναληψιμότητα στη δοκιμασία. Στην περίπτωση στελεχών Candida spp., ακολουθούνται 

τα εξής βήματα για την παρασκευή του [246]: 

1. Τα στελέχη ανακαλλιεργούνται σε SDA ή άγαρ πατάτας στους 34-37 °C σε 

ατμοσφαιρικό αέρα για 18-48 ώρες. 

2. Για την παρασκευή του εναιωρήματος χρησιμοποιούνται πέντε διακριτές αποικίες 

του κάθε στελέχους, διαμέτρου ≥ 1 mm, από καλλιέργειες 24 ωρών, οι οποίες 

ενοφθαλμίζονται σε τουλάχιστον 3 mL αποσταγμένου νερού. 
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3. Ακολουθεί ομογενοποίησή του με ανάδευση σε αναδευτήρα τύπου vortex (~2.000 

rpm, 15 sec).  

4. Στη συνέχεια, η πυκνότητά του προσαρμόζεται ώστε να αντιστοιχεί σε αυτή ενός 

πρότυπου διαλύματος 0,5 McFarland (1-5 x 106 CFU/mL) είτε φωτομετρικά σε μήκος κύματος 

530 nm είτε με τη χρήση θολωσίμετρου.  

5. Τέλος, το εναιώρημα αραιώνεται 1:10 με αποσταγμένο νερό.  

Το εναιώρημα θα πρέπει να ενοφθαλμίζεται στις πλάκες εντός 30 λεπτών από την 

παρασκευή του, προκειμένου να παραμείνει σταθερή η βιωσιμότητα των κυττάρων του 

μύκητα σε αυτό. Κατόπιν ανάδευσής του, ενοφθαλμίζονται με τη βοήθεια πολυκάναλης 

πιπέτας ακριβείας 100 μL του σε μία σειρά βοθρίων που περιέχουν τις διαδοχικές 

υποδιπλάσιες αραιώσεις του φάρμακο σε θρεπτικό υλικό 2× σε συγκεντρώσεις διπλάσιες 

από τις τελικά εξεταζόμενες (100 μL ανά βοθρίο) και στο αντίστοιχο βοθρίο GC (100 μL 

θρεπτικού υλικού 2×). Έτσι, στο στάδιο αυτό η συγκέντρωση του οργανικού διαλύτη στα 

βοθρία θα είναι 0,05%, η συγκέντρωση του αντιμυκητικού θα είναι η τελικά εξεταζόμενη, η 

συγκέντρωση του εναιωρήματος θα είναι 0,5-2,5 × 105 CFU/mL και η συγκέντρωση του 

θρεπτικού υλικού θα είναι 1×. Τέλος, οι πλάκες μικροαραιώσεων επωάζονται, χωρίς 

ανάδευση, στους 35  2 οC σε ατμοσφαιρικό αέρα για 24  2 ώρες [246]. 
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Εικόνα 28. Σχηματική αναπαράσταση της παρασκευής εναιωρήματος στελεχών Candida spp. 

και του ενοφθαλμισμού των πλακών μικροαραιώσεων. 

 

7. Προσδιορισμός των τιμών MIC και ερμηνεία τους   

Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της EUCAST, οι MICs αντιμυκητικών 

παραγόντων έναντι ζυμομυκήτων προσδιορίζονται φωτομετρικά. Συνιστάται η μέτρηση της 

απορρόφησης των πλακών μικροαραιώσεων στα 530 nm, αν και μπορούν εναλλακτικά να 

χρησιμοποιηθούν και διαφορετικά μήκη κύματος, όπως για παράδειγμα αυτά των 405 ή 450 

nm [246]. Η αντικειμενικότητα, η ταχύτητα και η ευκολία είναι τα κύρια πλεονεκτήματα της 

αυτοματοποιημένης αυτής μεθόδου ανάγνωσης των πλακών. 

Στο πλαίσιο της παρούσας μελέτης, χρησιμοποιήθηκε η συσκευή Infinite® M200 

(Tecan, Αθήνα, Ελλάδα) που διαθέτει μονοχρωμάτορα έναντι οπτικών φίλτρων για την 

επιλογή του επιθυμητού μήκους κύματος και οι μετρήσεις έλαβαν χώρα στα 540 nm. Το 

συνοδευτικό πακέτο λογισμικού Magellan PRO επιτρέπει την αποθήκευση των δεδομένων 

των μετρήσεων και το σχεδιασμό προγραμμάτων λειτουργίας. Ταυτόχρονα, η μυκητική 

ανάπτυξη συναξιολογήθηκε και οπτικά παρατηρώντας τον πυθμένα των πλακών με τη 

βοήθεια ανάστροφου καθρέφτη για την αποφυγή τυχαίων σφαλμάτων κατά τη 
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φωτομέτρησή τους, τα οποία οφείλονται συνήθως στη δημιουργία συσσωματωμάτων των 

μυκήτων ή σε επιμολύνσεις από βακτήρια. 

 

 

Εικόνα 29. Οπτική αξιολόγηση της ανάπτυξης Candida spp. σε πλάκα μικροαραιώσεων 

φεντικοναζόλης με τη βοήθεια ανάστροφου καθρέφτη. 

 

Θα πρέπει να σημειωθεί ότι τιμές απορρόφησης ≤ 0,2 υποδηλώνουν ανεπαρκή 

ανάπτυξη του παθογόνου. Σε αυτή την περίπτωση, οι πλάκες 96-βοθρίων θα πρέπει να 

επωάζονται για επιπλέον 12 - 24 ώρες και να φωτομετρούνται εκ νέου. Αποτυχία επίτευξης 

τιμής απορρόφησης τουλάχιστον 0,2 μετά από 48 ώρες επώασης υποδεικνύει ανεπιτυχή 

δοκιμασία [246].  

Στην περίπτωση των ζυμομυκήτων, η MIC των αντιμυκητικών, με εξαίρεση αυτή της 

αμφοτερικίνης Β, ορίζεται ως η χαμηλότερη συγκέντρωση φαρμάκου που προκαλεί ≥ 50% 

αναστολή της μυκητικής ανάπτυξης συγκριτικά με την ανάπτυξη που καταγράφεται στο GC. 

Συγκεκριμένα, το ποσοστό της ανάπτυξης του μύκητα στο εκάστοτε βοθρίο που περιέχει 

φάρμακο υπολογίζεται σύμφωνα με την εξίσωση: 
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% 𝛢𝜈ά𝜋𝜏𝜐𝜉𝜂 =  
𝛢 𝛽𝜊𝜃𝜌ί𝜊𝜐 − 𝛢 𝜐𝜋𝜊𝛽ά𝜃𝜌𝜊𝜐

𝛢 𝛽𝜊𝜃𝜌ί𝜊𝜐 𝜒𝜔𝜌ί𝜍 𝜑ά𝜌𝜇𝛼𝜅𝜊 − 𝛢 𝜐𝜋𝜊𝛽ά𝜃𝜌𝜊𝜐 
 × 100 

 

όπου Α: απορρόφηση και υπόβαθρο: βοθρίο που περιέχει 100 μL φαρμάκου σε θρεπτικό 

υλικό 2× και 100 μL αποσταγμένου νερού (τυφλό δείγμα). 

 

 

Εικόνα 30. Φωτομετρικός προσδιορισμός EUCAST MICs ζυμομυκήτων λαμβάνοντας υπόψη 

το ποσοστό ανάπτυξης των παθογόνων σε διαδοχικές υποδιπλάσιες αραιώσεις 

αντιμυκητικού. 

 

 Οι τιμές MIC που λαμβάνονται χρησιμοποιούνται για την κατηγοριοποίηση των 

στελεχών σύμφωνα με τα CBPs και τα ECOFFs που έχει θεσπίσει η EUCAST για τον εκάστοτε 

συνδυασμό Candida spp.-αντιμυκητικού παράγοντα [5]. 
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8. Ποιοτικός έλεγχος των πλακών μικροαραιώσεων  

Η αξιοπιστία των εξαγόμενων αποτελεσμάτων θα πρέπει να ελέγχεται πάντα 

συμπεριλαμβάνοντας σε κάθε δοκιμασία πρότυπα στελέχη. Πρόκειται για καλά 

χαρακτηρισμένα στελέχη, με σταθερά φαινοτυπικά χαρακτηριστικά και καθορισμένα προφίλ 

ευαισθησίας στα αντιμυκητικά. Ειδικότερα, συνιστάται η χρήση τουλάχιστον ενός τέτοιου 

στελέχους ανά δοκιμασία, με τις τιμές MIC να πρέπει να βρίσκονται εντός του καθιερωμένου 

εύρους συγκεντρώσεων. Εάν για περισσότερες από 1/20 δοκιμασίες η MIC είναι εκτός 

εύρους, η πηγή του σφάλματος πρέπει να διερευνηθεί. Επιπλέον, κάθε νέα παρτίδα 

θρεπτικού υλικού και πλακών μικροαραίωσεων θα πρέπει να ελέγχεται με τουλάχιστον δύο 

πρότυπα στελέχη [246]. 

Η EUCAST προτείνει ως πρότυπα στελέχη μεταξύ άλλων τις C. krusei ATCC 6258 και C. 

parapsilosis ATCC 22019 [248]. Τα συγκεκριμένα συμπεριλήφθηκαν στην παρούσα μελέτη 

αφενός γιατί ανήκουν στα Candida spp. που απομονώνονται από τον κόλπο γυναικών με VVC 

και αφετέρου επειδή καλύπτουν ένα αντιπροσωπευτικό εύρος τιμών MIC των υπό μελέτη 

αντιμυκητικών παραγόντων για τα οποία έχουν καθιερωθεί όρια ευαισθησίας. 

Κατά κανόνα, τα πρότυπα στελέχη αποθηκεύονται σε συνθήκες βαθιάς κατάψυξης (≤ 

-60 οC). Οι ανακαλλιέργειες τους σε SDA ή άγαρ πατάτας μπορούν να διατηρηθούν σε 

συνθήκες ψύξης (2-8 οC) για διάστημα έως και 2 εβδομάδων, μετά το πέρας των οποίων 

συστήνεται η εκ νέου ανακαλλιέργεια κατεψυγμένου δείγματος. Συγχρόνως, συνιστάται και 

η ταυτόχρονη ανακαλλιέργεια τους σε χρωμογόνα θρεπτικά υλικά προκειμένου να 

διασφαλιστεί η καθαρότητά τους [246]. 
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Εικόνα 31. Ανακαλλιέργειες των πρότυπων στελεχών (A) C. krusei ATCC 6258 και (B) C. 

parapsilosis ATCC 22019 σε SDA μετά από επώαση στους 35 ± 2 οC για 24 ώρες.  

 

 

Εικόνα 32. Ανακαλλιέργειες του πρότυπου στελέχους C. parapsilosis ATCC 22019 σε Α) 

χρωμογόνο θρεπτικό υλικό και Β) SDA μετά από επώαση στους 35 ± 2 οC για 48 ώρες. 

 

2.2.6 Ανάλυση δεδομένων 

 

Η συχνότητα εμφάνισης των VVC και RVVC εκφράστηκε ως η αναλογία των 

αντίστοιχων περιστατικών ως προς το συνολικό αριθμό των γυναικών που επισκέφτηκαν το 

Α B 

Α Β 
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διαγνωστικό κέντρο στη διάρκεια της μελέτης. Η σύγκριση των κατηγορικών μεταβλητών 

πραγματοποιήθηκε με την ακριβή δοκιμασία του Fisher (Fisher's exact test), ενώ οι 

ποσοτικές μεταβλητές συγκρίθηκαν με t‐test. Σε κάθε περίπτωση, μια τιμή p < 0,05 

θεωρήθηκε ότι υποδείκνυε μια στατιστικά σημαντική διαφορά. Επιπλέον, υπολογίστηκαν το 

εύρος τιμών των MICs, η επικρατούσα τιμή τους, ο γεωμετρικός μέσος όρος τους (geometric 

mean, GM), οι τιμές MIC50 και MIC90 (οι MICs που ανέστειλαν την ανάπτυξη του 50% και του 

90% των στελεχών, αντίστοιχα) και το ποσοστό αντοχής/non-WT φαινοτύπου για κάθε 

συνδυασμό Candida spp.-αντιμυκητικού παράγοντα σύμφωνα με τα EUCAST CBPs και 

ECOFFs [5]. Για όσους συνδυασμούς δεν υπήρχαν διαθέσιμα όρια ευαισθησίας, 

προσδιορίστηκε η αντίστοιχη τιμή ECOFF για όρια εμπιστοσύνης 97,5% και 99% 

χρησιμοποιώντας το δωρεάν διαθέσιμο στην ιστοσελίδα της EUCAST πρόγραμμα ECOFFinder 

[249]. Τέλος, για τη σύγκριση των αποτελεσμάτων που ελήφθησαν κατά τον in vitro έλεγχο 

ευαισθησίας σε pH 7,0 και 4,5, υπολογίστηκαν η βασική συμφωνία (essential agreement, ΕΑ) 

τους εντός ± 1 διαδοχικής διπλής (log2) αραίωσης και η κατηγορική συμφωνία τους 

(categorical agreement, CΑ) [5]. Προκειμένου να συμβεί αυτό, οι υψηλές τιμές MIC εκτός 

κλίμακας (off-scale) μετατράπηκαν στην επόμενη υψηλότερη διαδοχική διπλή συγκέντρωση, 

ενώ οι χαμηλές τιμές MIC εκτός κλίμακας παρέμειναν αμετάβλητες.  

Τα δεδομένα αναλύθηκαν χρησιμοποιώντας το στατιστικό λογισμικό πρόγραμμα 

GraphPad Prism, έκδοση 8.0, για Windows (GraphPad Software, Σαν Ντιέγκο, Καλιφόρνια, 

ΗΠΑ). 
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Πίνακας 6. EUCAST CBPs και ECOFFs για όσους από τους συνδυασμούς Candida spp.-

αντιμυκητικού που εξετάστηκαν στην παρούσα μελέτη είναι διαθέσιμα [5]. 

Candida spp. Αντιμυκητικό 
ECOFF (mg/L) CBP (mg/L) 

WT (≤) S ≤ I R > 

C. albicans Φλουκοναζόλη 0,5 2 4 4 

 Ιτρακοναζόλη 0,03 0,06  0,06 

C. glabrata Φλουκοναζόλη 16 0,001 ≤ 16 16 

 Ιτρακοναζόλη 2 ΜΔ  ΜΔ 

C. krusei Φλουκοναζόλη 128 ΜΔ  ΜΔ 

 Ιτρακοναζόλη 1 ΜΔ  ΜΔ 

C. parapsilosis Φλουκοναζόλη 2 2 2 4 

 Ιτρακοναζόλη 0.125 0.125  0.125 

C. lusitaniae Ιτρακοναζόλη 0.125 ΜΔ  ΜΔ 

Συντμήσεις: ΜΔ μη διαθέσιμο, S (susceptible) ευαίσθητο, I (susceptible, increased 

exposure) ευαίσθητο σε αυξημένη έκθεση, R (resistant) ανθεκτικό. 
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

3.1 Βιβλιογραφική ανασκόπηση της επιδημιολογίας της VVC στην Ελλάδα 

 

Η ανασκόπηση της διεθνούς βιβλιογραφίας με σκοπό την αποτύπωση της 

επιδημιολογικής εικόνας της VVC στη χώρα μας οδήγησε στην ανάκτηση 8 δημοσιεύσεων 

[250] [251] [96] [252] [253] [254] [255] [256]. Συγκεκριμένα, μια εξ αυτών αφορούσε 

αποκλειστικά στον προσδιορισμό της in vitro ευαισθησίας κλινικών στελεχών Candida spp., 

τα οποία είχαν απομονωθεί από ελληνίδες ασθενείς, σε συγκεκριμένους αντιμυκητικούς 

παράγοντες, χωρίς να παρέχονται περαιτέρω πληροφορίες [256]. Λαμβάνοντας, λοιπόν, 

υπόψη τις εναπομείνασες 7, οι περίοδοι διεξαγωγής τους κάλυψαν τα έτη 1986 έως 2020 

(4/7 πριν από το 2010). Στη συντριπτική πλειοψηφία (6/7) τους ανέφεραν δεδομένα από 

μεμονωμένα κέντρα, εκ των οποίων 5 στην περιοχή της Αττικής και 1 στην Κρήτη, ενώ υπήρξε 

1 μελέτη δύο κέντρων εντοπισμένων στην Αθήνα και στην Κρήτη. Επιπλέον, 6/7 μελέτες 

πραγματοποιήθηκαν σε πανεπιστημιακά νοσοκομεία τριτοβάθμιας φροντίδας, ενώ 1 

διενεργήθηκε σε ιδιωτική γυναικολογική κλινική. 

Αναφορικά με τον υπό μελέτη πληθυσμό, 2/7 διεξήχθησαν σε συμπτωματικές 

ανήλικες γυναίκες, 2/7 σε συμπτωματικές ενήλικες γυναίκες, 1/7 σε συμπτωματικές γυναίκες 

ανεξαρτήτου ηλικίας, 1/7 σε γυναίκες με επιβεβαιωμένη αιδοιοκολπίτιδα ανεξαρτήτου 

ηλικίας και 1/7 σε συμπτωματικές γυναίκες ηλικίας 15-60 έτη. Η συχνότητα εμφάνισης της 

VVC ανεξαρτήτως πληθυσμιακής ομάδας κυμαινόταν μεταξύ 7% και 32% (μέσος όρος 14%). 

Ειδικότερα, η συχνότητα εμφάνισης της νόσου ήταν παρόμοια σε συμπτωματικές ενήλικες 

(12-32%, μέσος όρος 15%) και ανήλικες (7-20%, μέσος όρος 13%) ασθενείς. Τα αντίστοιχα 

διαθέσιμα ποσοστά για RVVC ήταν περιορισμένα, με μόλις 2/7 μελέτες να αναφέρουν 

συχνότητα εμφάνισης 5% και 8% σε συμπτωματικές ενήλικες και ανεξαρτήτου ηλικίας 

γυναίκες, αντίστοιχα. 
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Πίνακας 7. Συχνότητα εμφάνισης της VVC στην Ελλάδα όπως περιγράφεται σε διάφορες 

μελέτες, οι οποίες παρουσιάζονται με χρονολογική σειρά. 

Αναφορά 

Είδος μελέτης 

(χρονική περίοδος, 

τόπος) 

Πληθυσμιακή ομάδα 

(αριθμός ασθενών) 

Συχνότητα εμφάνισης 

VVC 

RVVC 

[250] Ενός κέντρου 

(1986, Αθήνα) 

Συμπτωματικές γυναίκες 

15 - 60 ετών, χωρίς 

παράγοντες κινδύνου 

(n = 238) 

58/238 (24%) 

ΔΑ 

[251]  Δύο κέντρων 

(1997, Αθήνα-Κρήτη) 

Συμπτωματικές γυναίκες 

0,08 - 18 ετών 

(n = 2.076) 

409/2.076 (20%) 

ΔΑ 

 [96] Ενός κέντρου 

(2002-2005, Αθήνα) 

Συμπτωματικές γυναίκες 

ανεξαρτήτου ηλικίας 

(n = 4.743) 

576/4.743 (12%) 

49/576 (8%) 

[252] Ενός κέντρου 

(2003-2006, Αθήνα) 

Συμπτωματικές γυναίκες 

18 - 57 ετών 

(n = 1.632) 

530/1.632 (32%) 

ΔΑ 

[253] Ενός κέντρου 

(2015-2016, Αθήνα) 

Γυναίκες με 

επιβεβαιωμένη 

αιδοιοκολπίτιδα 

ανεξαρτήτου ηλικίας 

(n = 163) 

36/163 (22%) 

ΔΑ 

[254] Ενός κέντρου 

(2012-2017, Κρήτη) 

Συμπτωματικές γυναίκες 

18 - 89 ετών 

(n = 10.256) 

1.217/10.256 (12%) 

62/1.217 (5%) 

[255] 

 

Ενός κέντρου 

(2009-2020, Αθήνα) 

Συμπτωματικές γυναίκες 

2 - 16 ετών 

(n = 2.314) 

152/2.314 (7% ) 

ΔΑ 

Συντμήσεις: ΔΑ δεν αναφέρεται. 

 

 

Αξίζει να σημειωθεί πως διεξοδική συγκριτική ανάλυση της επίδρασης μιας σειράς 

παραγόντων για την εμφάνιση της νόσου από C. albicans ή non-albicans Candida spp. 
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πραγματοποιήθηκε σε μόλις μια μελέτη [96]. Έτσι, λοιμώξεις από non-albicans Candida spp. 

απαντήθηκαν σε μεγαλύτερη μερίδα γυναικών που είχαν λάβει αντιβιοτικά πρόσφατα (63% 

έναντι 59%), χρησιμοποιούσαν κάποια μέθοδο αντισύλληψης (54% έναντι 45%) ή έπασχαν 

από ΣΔ (18% έναντι 8%). Από την άλλη πλευρά, έγκυες ασθενείς παρουσίαζαν συχνότερα 

VVC από C. albicans (49% έναντι 43%), ενώ το προηγούμενο ιστορικό καρκίνου και η 

εμμηνόπαυση φάνηκε να μην επηρεάζουν τη διασπορά του είδους του παθογόνου 

(συχνότητα εμφάνισης 9-10% και 5% ανεξαρτήτως του είδους του παθογόνου, αντίστοιχα).  

Επιπλέον, λεπτομερής καταγραφή της ταυτότητας του παθογόνου 

πραγματοποιήθηκε σε μόλις 3/7 μελέτες [96] [252] [254]. Συνολικά, ο κύριος αιτιολογικός 

παράγοντας της VVC ήταν η C. albicans (76-99,6%), ακολουθούμενη από είδη του 

συμπλέγματος C. glabrata (0,2-14%), C. krusei (0-3%) και είδη του συμπλέγματος C. 

parapsilosis (0-2%). Τα καταγεγραμμένα περιστατικά VVC από άλλα Candida spp., όπως C. 

ciferrii, C. dubliniensis, C. famata, C. incospicua, C. kefyr, C. lipolytica, C. lusitaniae, C. 

norvegiensis, C. rugosa και C. tropicalis, ήταν σπάνια (< 1% ανά είδος). 
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Εικόνα 33. Κατανομή Candida spp. σε καταγεγραμμένα περιστατικά VVC στην Ελλάδα. 
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Από την άλλη πλευρά, η εικόνα της κατανομής των Candida spp. σε περιπτώσεις RVVC 

δεν ήταν ξεκάθαρη. Συγκεκριμένα, οι Maraki et al. ανέφεραν πως η C. albicans ήταν το πρώτο 

(71%) σε συχνότητα απομόνωσης παθογόνο σε συμπτωματικές ενήλικες γυναίκες [254] σε 

αντίθεση με τους Grigoriou et al. που έδειξαν πως είδη non-albicans ευθύνονταν για την 

πλειοψηφία (61%) των περιστατικών σε συμπτωματικές γυναίκες ανεξαρτήτου ηλικίας [96]. 
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Εικόνα 34. Κατανομή Candida spp. σε καταγεγραμμένα περιστατικά RVVC στην Ελλάδα. 

 

Σημειωτέον, η ταυτοποίηση των προαναφερθέντων κλινικών στελεχών είχε βασιστεί 

σε δοκιμασίες ζύμωσης/αφομοίωσης σακχάρων με τη χρήση χειροκίνητων (API 20, 

BioMérieux) ή αυτοματοποιημένων (Vitek 2, BioMérieux) συστημάτων.  

Τέλος, τα δεδομένα της in vitro ευαισθησίας ελληνικών στελεχών σε αντιμυκητικούς 

παράγοντες είναι περιορισμένα και ορισμένα από αυτά αντικρουόμενα. Ειδικότερα, οι 

Maraki et al. ανέφεραν ποσοστά αντοχής στη φλουκοναζόλη 4% για C. albicans και 1% για C. 

glabrata [254], ενώ οι Antonopoulou et al. έδειξαν πως τα ποσοστά των ανθεκτικών στη 

φλουκοναζόλη στελεχών C. albicans και C. glabrata ήταν 7% και 45%, αντίστοιχα [256]. 

Επίσης, τα ποσοστά αντοχής/non-WT φαινότυπου της C. albicans στην αμφοτερικίνη Β, στη 

βορικοναζόλη και στη φλουκυτοσίνη ήταν 0,2%, 1% και 3%, αντίστοιχα. Δεν εντοπίστηκαν 
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στελέχη που ανήκαν σε είδη non-albicans και ήταν non-WT στην αμφοτερικίνη, ενώ το 3% 

και 1% των στελεχών C. glabrata ήταν ανθεκτικά/non-WT στη βορικοναζόλη και στη 

φλουκυτοσίνη, αντίστοιχα [254]. Ωστόσο, αξίζει να σημειωθεί πως κανένα από τα 3 

προαναφερθέντα αντιμυκητικά δεν έχει ένδειξη για τη θεραπεία της VVC. 

 

3.2 Δημογραφικά στοιχεία των ασθενών της παρούσας μελέτης, προδιαθεσικοί 

παράγοντες και συχνότητα εμφάνισης της λοίμωξης 

 

Η συχνότητα εμφάνισης των VVC και RVVC μεταξύ των 1.300 συμπτωματικών 

ενήλικων γυναικών που συμπεριλήφθηκαν στην παρούσα μελέτη ήταν 18% (233/1.300) και 

5% (11/233), αντίστοιχα. Η μέση (εύρος) ηλικία των ασθενών ήταν τα 37 (20 - 69) έτη, με την 

πλειονότητα (185/233, 79%) αυτών να βρίσκονται σε αναπαραγωγική ηλικία (< 48 ετών) 

[257]. Εγκυμοσύνη υπήρξε σε μια μικρή μερίδα των ασθενών (7/233, 3%).  

Αξίζει να σημειωθεί πως σε περισσότερες από τις μισές γυναίκες (156/233, 67%) 

παρατηρήθηκε διαταραχή της φυσιολογικής μικροχλώρίδας του κόλπου, με ανίχνευση 

περιορισμένου αριθμού γαλακτοβακίλλων κατά τη μικροσκόπηση των κολπικών εκκρίσεων. 

Επίσης, σε ένα μεγάλο ποσοστό των ασθενών (168/233, 72%) διαπιστώθηκε συνλοίμωξη με 

άλλα μικρόβια, ως επί το πλείστον βακτήρια. Συγκεκριμένα, απομονώθηκαν Ureaplasma 

urealyticum (51/233, 22%), αναερόβια βακτήρια (48/233, 21%), Enterobacterales (46/233, 

20%), Streptococcus agalactiae (42/233, 18%), Chlamydia trachomatis (31/233, 13%), 

Staphylococcus spp. (22/233, 9%), Enterococcus spp. (15/233, 6%) και Mycoplasma 

genitalium (6/233, 3%). Σε μικρότερο βαθμό παρατηρήθηκε συνλοίμωξη με ιογενή ΣΜΝ 

[2/233, 0,9% ιός των ανθρώπινων θηλωμάτων (human papillomavirus, HPV) και 1/233, 0,4% 

ιός του απλού έρπητα τύπου 2 (herpes simplex virus type 2, HSV-2)]. 

Σημειωτέον, οι μισές γυναίκες (130/233, 56%) είχαν πρόσφατα λάβει φαρμακευτική 

αγωγή με αντιβιοτικά (έως 1 μήνα πριν την επίσκεψή τους στο εργαστήριο). Επιπροσθέτως, 

43/233 (18%) είχαν λάβει προηγούμενη αντιμυκητική θεραπεία, με ή χωρίς ιατρική συνταγή. 

Ειδικότερα, 26/43 (60%) είχαν λάβει από του στόματος φλουκοναζόλη [15/26 (58%) ως 

μονοθεραπεία, 7/26 (27%) σε συνδυασμό με τοπικά σκευάσματα αζολών και 4/26 (15%) σε 

συνδυασμό με από του στόματος ιτρακοναζόλη και/χωρίς τοπικά σκευάσματα αζολών]. 
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Επιπλέον, 7/43 (16%) είχαν λάβει από του στόματος ιτρακοναζόλη [4/7 (57%) σε συνδυασμό 

με από του στόματος φλουκοναζόλη και/χωρίς τοπικά σκευάσματα αζολών, 2/7 (29%) ως 

μονοθεραπεία και 1/7 (14%) σε συνδυασμό με τοπική χρήση φεντικοναζόλης]. Τέλος, 24/43 

(56%) είχαν χρησιμοποιήσει τοπικά αντιμυκητικά σκευάσματα [23/24 (96%) αζολών και 1/24 

(4%) κυκλοπιροξολαμίνης]. Λαμβάνοντας υπόψη μόνο τα 11 περιστατικά RVVC, μόλις 6/11 

(55%) ασθενείς ανέφεραν προηγούμενη λήψη αντιμυκητικής θεραπείας, συγκεκριμένα 

συστηματική χορήγηση φλουκοναζόλης είτε ως μονοθεραπεία (2/6, 33%) είτε συνδυαστικά 

με τοπικά σκευάσματα αζολών (3/6, 50%) ή από του στόματος ιτρακοναζόλη (1/6, 17%).   
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Πίνακας 8. Χαρακτηριστικά των ασθενών της παρούσας μελέτης. 

Παράγοντας Συχνότητα εμφάνισης 

Ηλικία  

 Αναπαραγωγική ηλικία (< 48 ετών) 185/233 (79%) 

 Περι-/Μετ-εμμηνόπαυση 48/233 (21%) 

Εγκυμοσύνη 7/233 (3%) 

Κολπική μικροχλωρίδα  

 Φυσιολογική 77/233 (33%) 

 Διαταραγμένη 156/233 (67%) 

Συνλοίμωξη 168/233 (72%) 

 Ureaplasma urealyticum 51/233 (22%) 

 Aναερόβια βακτήρια  48/233 (21%) 

 Enterobacterales  46/233 (20%) 

 Streptococcus agalactiae  42/233 (18%) 

 Chlamydia trachomatis  31/233 (13%) 

 Staphylococcus spp.  22/233 (9%) 

 Enterococcus spp.  15/233 (6%) 

 Mycoplasma genitalium  6/233 (3%) 

 HPV 2/233 (0,9%) 

 HSV-2 1/233 (0,4%) 

Λήψη αντιβιοτικών προ μηνός 130/233 (56%) 

Προηγούμενη λήψη αντιμυκητικών 43/233 (18%) 

 Από του στόματος φλουκοναζόλη 26/43 (60%) 

 Από του στόματος ιτρακοναζόλη 7/43 (16%) 

 Τοπικά αντιμυκητικά σκευάσματα 24/43 (56%) 

 

3.3 Κατανομή των Candida spp.  

 

 Απομονώθηκαν συνολικά 302 στελέχη Candida spp. από 283 δείγματα κολπικών 

εκκρίσεων. Συγκεκριμένα, VVC με ≥2 διαφορετικά Candida spp. προσδιορίστηκε σε 19/283 

(7%) περιπτώσεις, με την C. albicans να είναι το είδος που απομονώθηκε συχνότερα (17/19, 
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90%) σε συνδυασμό με άλλα. Αναλυτικότερα, υπήρχαν 11 (58%) μεικτές καλλιέργειες με C. 

albicans και C. parapsilosis, 5 (27%) με C. albicans και C. glabrata, 1 (5%) με C. albicans και C. 

krusei, 1 (5%) με C. parapsilosis και C. glabrata καθώς και 1 (5%) με C. parapsilosis και C. 

orthopsilosis.  

Συνολικά, η C. albicans ήταν το είδος που απομονώθηκε πιο συχνά (152/302, 50%), 

ακολουθούμενη από C. parapsilosis (105/302, 35%), C. glabrata (31/302, 10%), C. krusei 

(8/302, 3%), C. orthopsilosis (5/302, 1,5%) και C. lusitaniae (1/302, 0,5%). Εξετάζοντας 

μεμονωμένα τις ασθενείς με RVVC, από τις καλλιέργειες των οποίων ανακτήθηκαν συνολικά 

39 στελέχη, η C. albicans εξακολουθούσε να κρατά τα πρωτεία (21/39, 54%). Ωστόσο, η 

συχνότητα απομόνωσης C. glabrata (10/39, 26%) ήταν στατιστικά υψηλότερη (p = 0,003, ενώ 

της C. parapsilosis (8/39, 20%) χαμηλότερη (p = 0,04). Ειδικότερα, ο κύριος αιτιολογικός 

παράγοντας των 11 περιστατικών RVVC ήταν η C. albicans (6/11, 54%), ακολουθούμενη από 

C. glabrata (4/11, 37%) και C. parapsilosis (1/11, 9%).  
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Εικόνα 35. Κατανομή των Candida spp. σε περιστατικά VVC και RVVC στην παρούσα μελέτη. 

 

 Η διασπορά C. albicans και non-albicans Candida spp. δε διέφερε ανάλογα με 

παράγοντες όπως η διατάραξη της φυσιολογικής χλωρίδα του κόλπου, η λήψη αντιβιοτικών 
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και η ύπαρξη εγκυμοσύνης (p > 0,71). Εντούτοις, η συχνότητα εμφάνισης λοιμώξεων από 

non-albicans Candida spp. ήταν σημαντική υψηλότερη σε περι-/μετα-εμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες (p = 0,02), ενώ τα περιστατικά VVC από C. albicans επικρατούσαν σε ασθενείς με 

συνλοίμωξη με ιούς ή/και βακτήρια (p < 0,0001).  

 

Πίνακας 9. Χαρακτηριστικά των ασθενών με VVC από C. albicans και non-albicans Candida 

spp. 

Παράγοντας 
C. albicans 

(n = 152) 

non-albicans Candida spp. 

(n = 150) 
p 

Εμμηνόπαυση 22 (14%) 38 (25%) 0,02 

Διαταραγμένη 

χλωρίδα κόλπου 

103 (68%) 105 (70%) 0,71 

Λήψη αντιβιοτικών 90 (59%) 88 (59%) 1,00 

Εγκυμοσύνη 5 (3%) 3 (2%) 0,72 

Συνλοίμωξη  109 (72%) 72 (48%) < 0,0001 

 

 

Το ποσοστό συμφωνίας μεταξύ MALDI-ToF MS και AuxacolorΤΜ 2 αναφορικά με την 

ταυτοποίηση των Candida spp. ήταν 91% (275/302). Συγκεκριμένα, 8/31 (26%) στελέχη C. 

glabrata είχαν ταυτοποιηθεί λανθασμένα με τη συμβατική μέθοδο είτε σαν C. krusei (6/8) 

είτε σαν C. albicans (2/8), 7/105 (7%) στελέχη C. parapsilosis ως C. glabrata (2/7), C. krusei 

(2/7), C. albicans (2/7) ή C. tropicalis (1/7), 4/152 (3%) στελέχη C. albicans είτε σαν C. krusei 

(1/4) είτε σαν C. parapsilosis (3/4) και το μοναδικό στέλεχος C. lusitaniae ως C. krusei. 

Επιπλέον, όλα τα στελέχη C. orthopsilosis είχαν ταυτοποιηθεί με το AuxacolorΤΜ 2 ως C. 

parapsilosis. Σημειωτέον, η C. orthopsilosis ανήκει μαζί με τις C. metapsilosis και C. 

parapsilosis sensu stricto στο σύμπλεγμα των ειδών C. parapsilosis. Ωστόσο, οι συμβατικές 

δοκιμασίες ταυτοποίησης ζυμομυκήτων δεν είναι σε θέση να διαχωρίσουν κρυπτικά είδη 

που ανήκουν στο ίδιο σύμπλεγμα. Τέλος, 3/9 (33%) μεικτές καλλιέργειες C. albicans και C. 

parapsilosis είχαν ταυτοποιηθεί με AuxacolorΤΜ 2 ως μονοκαλλιέργεια C. albicans.       
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3.4 Προφίλ της in vitro ευαισθησίας των Candida spp. στα αντιμυκητικά 

 

Αναφορικά με τα στελέχη C. albicans, oι επικρατούσες τιμές (εύρη) MIC 

φλουκοναζόλης, ιτρακοναζόλης, μικοναζόλης, κετοκοναζόλης, φεντικοναζόλης, εκοναζόλης, 

κλοτριμαζόλης και βορικού οξέος ήταν 0,25 (≤ 0,06 - 16) mg/L, 0,008 (0,002 - 0,06) mg/L, 

0,016 (0,002 - 2) mg/L, 0,004 (0,002 - > 2) mg/L, 0,5 (0,125 - > 2) mg/L, 0,03 (0,008 - 2) mg/L, 

0,008 (0,004 - 0,125) mg/L και 1.600 (400 - 3.200) mg/L, αντίστοιχα. Μεταξύ των αζολών, η 

ιτρακοναζόλη, η κετοκοναζόλη και η κλοτριμαζόλη παρουσίασαν την υψηλότερη in vitro 

δραστικότητα (GM MICs 0,01 mg/L), ακολουθούμενες από τη μικοναζόλη και την εκοναζόλη 

(GM MICs 0,03 mg/L), τη φλουκοναζόλη (GM MIC 0,29 mg/L) και τη φεντικοναζόλη (GM MIC 

0,36 mg/L). Δεν παρατηρήθηκε αντοχή στην ιτρακοναζόλη, ενώ 3/152 (2%) και 6/152 (4%) 

στελέχη ήταν ευαίσθητα σε αυξημένη έκθεση και ανθεκτικά στη φλουκοναζόλη, αντίστοιχα.  

 

Πίνακας 10. Προφίλ in vitro ευαισθησίας της C. albicans (n = 152) στα αντιμυκητικά.  

Αντιμυκητικό 
Επικρατούσα τιμή (εύρος) 

MIC (mg/L) 

GM MIC 

(mg/L) 

MIC50/MIC90 

(mg/L) 
% αντοχή 

Φλουκοναζόλη 0,25 (≤ 0,06 - 16) 0,29 0,25/2 4% (6/152) 

Ιτρακοναζόλη 0,008 (0,002 - 0,06) 0,01 0,008/0,016 0% 

Μικοναζόλη 0,016 (0,002 - 2) 0,03 0,016/0,5 -* 

Κετοκοναζόλη 0,004 (0,002 - > 2) 0,01 0,004/0,125 -* 

Φεντικοναζόλη 0,5 (0,125 - > 2) 0,36 0,5/1 -* 

Εκοναζόλη 0,03 (0,008 - 2) 0,03 0,016/0,25 -* 

Κλοτριμαζόλη 0,008 (0,004 - 0,125) 0,01 0,008/0,016 -* 

Βορικό οξύ 1.600 (400 - 3.200) 1.459 1.600/1.600 -* 

*: δεν υπάρχουν διαθέσιμα EUCAST CBPs και ECOFFs  [5]. 

 

Σχετικά με τα στελέχη C. parapsilosis, oι επικρατούσες τιμές (εύρη) MIC 

φλουκοναζόλης, ιτρακοναζόλης, μικοναζόλης, κετοκοναζόλης, φεντικοναζόλης, εκοναζόλης, 

κλοτριμαζόλης και βορικού οξέος ήταν 1 (0,25 - 1) mg/L, 0,008 (0,004 - 0,06) mg/L, 0,25 (0,125 

- 0,5) mg/L, 0,016 (0,008 - 0,06) mg/L, 1 (0,5 - > 2) mg/L, 0,5 (0,125 - 2) mg/L, 0,03 (0,016 - 

0,06) mg/L και 1.600 (200 - 3.200) mg/L, αντίστοιχα. Η in vitro δραστικότητα των αζολών κατά 
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αύξουσα σειρά ήταν φεντικοναζόλη (GM MIC 1,18 mg/L) < φλουκοναζόλη (GM MIC 0,80 

mg/L) < εκοναζόλη (GM MIC 0,43 mg/L) < μικοναζόλη (GM MIC 0,31 mg/L) < κλοτριμαζόλη 

(GM MIC 0,03 mg/L) < κετοκοναζόλη (GM MIC 0,02 mg/L) < ιτρακοναζόλη (GM MIC 0,01 

mg/L). Όλα τα εξεταζόμενα στελέχη ήταν ευαίσθητα τόσο στη φλουκοναζόλη όσο και στην 

ιτρακοναζόλη.  

 

Πίνακας 11. Προφίλ in vitro ευαισθησίας της C. parapsilosis (n = 105) στα αντιμυκητικά.  

Αντιμυκητικό 
Επικρατούσα τιμή (εύρος) 

MIC (mg/L) 

GM MIC 

(mg/L) 

MIC50/MIC90 

(mg/L) 
% αντοχή 

Φλουκοναζόλη 1 (0,25 - 1) 0,80 1/1 0% 

Ιτρακοναζόλη 0,008 (0,004 - 0,06) 0,01 0,008/0,03 0% 

Μικοναζόλη 0,25 (0,125 - 0,5) 0,31 0,25/0,5 -* 

Κετοκοναζόλη 0,016 (0,008 - 0,06) 0,02 0,016/0,016 -* 

Φεντικοναζόλη 1 (0,5 - > 2) 1,18 1/2 -* 

Εκοναζόλη 0,5 (0,125 - 2) 0,43 0,5/0,5 -* 

Κλοτριμαζόλη 0,03 (0,016 - 0,06) 0,03 0,03/0,06 -* 

Βορικό οξύ 1.600 (200 - 3.200) 1.160 1.600/1.600 -* 

*: δεν υπάρχουν διαθέσιμα EUCAST CBPs και ECOFFs  [5]. 

 

Αξίζει να σημειωθεί ότι η C. orthopsilosis (n = 5), η οποία και αυτή ανήκει στο 

σύμπλεγμα των ειδών C. parapsilosis [34], παρουσίασε παρόμοιο προφίλ in vitro 

ευαισθησίας στα αντιμυκητικά με αυτό της C. parapsilosis. Συγκεκριμένα, oι επικρατούσες 

τιμές (εύρη) MIC φλουκοναζόλης, ιτρακοναζόλης, μικοναζόλης, κετοκοναζόλης, 

φεντικοναζόλης, εκοναζόλης, κλοτριμαζόλης και βορικού οξέος ήταν 0,5/2 (0,5 - 2) mg/L, 

0,03/0,06 (0,008 - 0,06) mg/L, 0,5 (0,5 - 2) mg/L, 0,016 (0,016 - 0,03) mg/L, 2/ >2 (1 - > 2) mg/L, 

0,5/1 (0,25 - 1) mg/L, 0,125 (0,03 - 0,125) mg/L και 1.600 (1.600 - 3.200) mg/L, αντίστοιχα. Η 

in vitro δραστικότητα των αζολών ακολουθούσε παρεμφερή σειρά με αυτή που 

προσδιορίστηκε για τα στελέχη C. parapsilosis, με τις μόνες διαφορές ότι η κετοκοναζόλη 

(GM MIC 0,02 mg/L) προηγείτο της ιτρακοναζόλης (GM MIC 0,03 mg/L) και η εκοναζόλη (GM 

MIC 0,57 mg/L) προηγείτο της μικοναζόλης (GM MIC 0,87 mg/L). Ταξινομώντας τα στελέχη 
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σύμφωνα με τα EUCAST CBPs για την C. parapsilosis, και σε αυτή την περίπτωση δεν 

παρατηρήθηκε αντοχή είτε στη φλουκοναζόλη είτε στην ιτρακοναζόλη. 

Όσον αφορά τα στελέχη C. glabrata, oι επικρατούσες τιμές (εύρη) MIC 

φλουκοναζόλης, ιτρακοναζόλης, μικοναζόλης, κετοκοναζόλης, φεντικοναζόλης, εκοναζόλης, 

κλοτριμαζόλης και βορικού οξέος ήταν 16 (4 - > 64) mg/L, 0,25 (0,125 - > 2) mg/L, 0,5 (0,03 - 

1) mg/L, 0,5 (0,03 - > 2) mg/L, 1 (0,5 - > 2) mg/L, 0,125 (0,03 - 1) mg/L, 0,25 (0,6 - 4) mg/L και 

3.200 (400 - 6.400) mg/L, αντίστοιχα. Μεταξύ των αζολών, η εκοναζόλη (GM MIC 0,21 mg/L) 

παρουσίασε την υψηλότερη in vitro δραστικότητα, ακολουθούμενη από τη μικοναζόλη (GM 

MIC 0,22 mg/L), την κετοκοναζόλη (GM MIC 0,29 mg/L), την ιτρακοναζόλη (GM MIC 0,31 

mg/L), την κλοτριμαζόλη (GM MIC 0,64 mg/L), τη φεντικοναζόλη (GM MIC 0,91 mg/L) και τη 

φλουκοναζόλη (GM MIC 14,25 mg/L). Αντοχή στη φλουκοναζόλη παρατηρήθηκε σε 12/31 

(39%) στελέχη, με τα εναπομείναντα (19/31, 61%) να χαρακτηρίζονται ως ευαίσθητα σε 

αυξημένη έκθεση. Συγχρόνως, 6/31 (19%) στελέχη ήταν non-WT στην ιτρακοναζόλη. 

 

Πίνακας 12. Προφίλ in vitro ευαισθησίας της C. glabrata (n = 31) στα αντιμυκητικά.  

Αντιμυκητικό 
Επικρατούσα τιμή 

(εύρος) MIC (mg/L) 

GM MIC 

(mg/L) 

MIC50/MIC90 

(mg/L) 

% αντοχή/ 

non-WT 

Φλουκοναζόλη 16 (4 - > 64) 14,25 16/> 64 39% (12/31) 

Ιτρακοναζόλη 0,25 (0,125 - > 2) 0,31 0,25/> 2 19% (6/31) 

Μικοναζόλη 0,5 (0,03 - 1) 0,22 0,25/0,5 -* 

Κετοκοναζόλη 0,5 (0,03 - > 2) 0,29 0,5/> 2 -* 

Φεντικοναζόλη 1 (0,5 - > 2) 0,91 1/2 -* 

Εκοναζόλη 0,125 (0,03 - 1) 0,21 0,25/1 -* 

Κλοτριμαζόλη 0,25 (0,6 - 4) 0,64 0,5/4 -* 

Βορικό οξύ 3.200 (400 - 6.400) 2.691 3.200/6.400 -* 

*: δεν υπάρχουν διαθέσιμα EUCAST CBPs και ECOFFs  [5]. 

 

Σχετικά με τα στελέχη C. krusei, oι επικρατούσες τιμές (εύρη) MIC φλουκοναζόλης, 

ιτρακοναζόλης, μικοναζόλης, κετοκοναζόλης, φεντικοναζόλης, εκοναζόλης, κλοτριμαζόλης 

και βορικού οξέος ήταν 32 (8 - 64) mg/L, 0,03 (0,03 - 0,25) mg/L, 2 (0,125 - 2) mg/L, 0,125/0,5 
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(0,125 - 0,5) mg/L, 2 (1 - 2) mg/L, 1 (0,5 - 2) mg/L, 0,06 (0,03 - 0,25) mg/L και 800 (200 - 1.600) 

mg/L, αντίστοιχα. Η in vitro δραστικότητα των αζολών κατά αύξουσα σειρά ήταν 

φλουκοναζόλη (GM MIC 26,91 mg/L) < φεντικοναζόλη (GM MIC 1,68 mg/L) < εκοναζόλη και 

μικοναζόλη (GM MICs 0,92 mg/L) < κετοκοναζόλη (GM MIC 0,25 mg/L) < κλοτριμαζόλη (GM 

MIC 0,08 mg/L) < ιτρακοναζόλη (GM MIC 0,07 mg/L). Όλα τα εξεταζόμενα στελέχη 

ταξινομήθηκαν ως WT τόσο στη φλουκοναζόλη όσο και στην ιτρακοναζόλη. 

 

Πίνακας 13. Προφίλ in vitro ευαισθησίας της C. krusei (n = 8) στα αντιμυκητικά.  

Αντιμυκητικό 
Επικρατούσα τιμή 

(εύρος) MIC (mg/L) 

GM MIC 

(mg/L) 

MIC50/MIC90 

(mg/L) 
% non-WT 

Φλουκοναζόλη 32 (8 - 64) 26,91 32/64 0% 

Ιτρακοναζόλη 0,03 (0,03 - 0,25) 0,07 0,06/0,25 0% 

Μικοναζόλη 2 (0,125 - 2) 0,92 2/2 -* 

Κετοκοναζόλη 0,125/0,5 (0,125 - 0,5) 0,25 0,25/0,5 -* 

Φεντικοναζόλη 2 (1 - 2) 1,68 2/2 -* 

Εκοναζόλη 1 (0,5 - 2) 0,92 1/2 -* 

Κλοτριμαζόλη 0,06 (0,03 - 0,25) 0,08 0,06/0,25 -* 

Βορικό οξύ 800 (200 - 1.600) 800 800/1.600 -* 

*: δεν υπάρχουν διαθέσιμα EUCAST CBPs και ECOFFs  [5]. 

 

Το μοναδικό στέλεχος C. lusitaniae είχε MIC κετοκοναζόλης 0,004 mg/L, 

ιτρακοναζόλης 0,008 mg/L (WT), μικοναζόλης και κλοτριμαζόλης 0,016 mg/L, εκοναζόλης 

0,06 mg/L, φλουκοναζόλης 0,25 mg/L και φεντικοναζόλης 0,5 mg/L. 

Σύμφωνα με τα προαναφερθέντα, βρέθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ 

των τιμών MIC της φλουκοναζόλης και των τιμών MIC των υπολοίπων αζολών για τις C. 

albicans (r = 0,28 - 0,66, p = < 0,0001 - 0,0004) και C. glabrata (r = 0,68 - 0,81, p < 0,001), όχι 

όμως για την C. parapsilosis (p = 0,12 - 0,92), ενώ για την C. krusei σημαντική συσχέτιση 

υπήρξε μόνο για την κετοκοναζόλη, την εκοναζόλη και την ιτρακοναζόλη (r = 0,72 - 0,99, p < 
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0,0001 - 0,04). Επιπλέον, το βορικό οξύ παρουσίασε την υψηλότερη και τη λιγότερο ισχυρή 

in vitro δραστικότητα έναντι της C. krusei και της C. glabrara, αντίστοιχα. 

Το συνολικό ποσοστό αντοχής στη φλουκοναζόλη ήταν 6% (18/302 στελέχη). Αξίζει να 

σημειωθεί ότι οι τιμές MIC των αζολών για τα ευαίσθητα και τα ανθεκτικά στη φλουκοναζόλη 

στελέχη ήταν σημαντικά διαφορετικές (p = < 0,0001 - 0,0002), σε αντίθεση με αυτές του 

βορικού οξέος που υπέδειξαν ομοιόμορφη κατανομή για όλα τα στελέχη ανεξαρτήτως του 

προφίλ της in vitro ευαισθησίας τους στη φλουκοναζόλη (p = 0,10). 
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Εικόνα 36. Σύγκριση των τιμών MIC των αζολών και του βορικού οξέος μεταξύ ευαίσθητων 

(FLΖ-S) και ανθεκτικών (FLΖ-R) στη φλουκοναζόλη στελεχών Candida spp. 
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 Τα 18 ανθεκτικά στη φλουκοναζόλη στελέχη (6 C. albicans και 12 C. glabrata) 

απομονώθηκαν από 11/233 (5%) ασθενείς, εκ των οποίων 4/11 (36%) είχαν διαγνωστεί με 

RVVC. Συνολικά, μόλις οι μισές (6/11, 55%) είχαν εκτεθεί προηγουμένως σε αντιμυκητική 

θεραπεία. Ειδικότερα, 5/6 στελέχη C. albicans απομονώθηκαν από 31χρονη ασθενή σε 

διάστημα 7 μηνών (RVVC), η οποία δεν είχε κάνει προηγουμένως χρήση αντιμυκητικών 

φαρμάκων. Κατόπιν της αρχικής διάγνωσης, η ασθενής έλαβε ιτρακοναζόλη συνδυαστικά με 

φεντικοναζόλη, ακολούθησε κύκλος θεραπειών με φλουκοναζόλη και τέλος λήψη 

προβιοτικών και βορικού οξέος, χωρίς ωστόσο να επέλθει κλινική ίαση. Το εναπομένον 

στέλεχος C. albicans απομονώθηκε από μεικτή με ανθεκτική στη φλουκοναζόλη C. glabrata 

καλλιέργεια 35χρονης ασθενούς, που είχε αναφέρει προηγούμενη λήψη ιτρακοναζόλης σε 

συνδυασμό με φεντικοναζόλη. Η ασθενής δεν πραγματοποίησε μεταγενέστερη επίσκεψη 

στο εργαστήριο και η έκβαση του περιστατικού παραμένει άγνωστη. Τα υπόλοιπα 11/12 

στελέχη C. glabrata απομονώθηκαν από 9 ασθενείς, εκ των οποίων 5/9 είχαν δηλώσει 

προηγούμενη χρήση αντιμυκητικών, συγκεκριμένα φλουκοναζόλης (4/5), ιτρακοναζόλης 

(2/5), κετοκοναζόλης (1/5), εκοναζόλης (1/5), μικοναζόλης (1/5) και φεντικοναζόλης (1/5). 

Στη διαθέσιμη επακόλουθη παρακολούθηση των 7/9 ασθενών, όλες 

(συμπεριλαμβανομένων των 3 με RVVC) ήταν ελεύθερες συμπτωμάτων και είχαν 

καλλιέργεια αρνητική για Candida spp. κατόπιν λήψης προβιοτικών και βορικού οξέος (5/7) 

ή συνδυασμού τους με ιτρακοναζόλη (2/7).  

 

3.5 Προσδιορισμός τιμών EUCAST ECOFF αντιμυκητικών παραγόντων για Candida spp. 

 

 Λαμβάνοντας υπόψη τις προαναφερθείσες κατανομές ΜΙC των υπό μελέτη 

αντιμυκητικών παραγόντων, προσδιορίστηκαν ακολούθως οι τιμές EUCAST ECOFF ανά 

Candida spp. για όσα από τα αντιμυκητικά δεν έχουν ακόμη θεσπιστεί. Συγκεκριμένα, 

προσδιορίστηκαν τιμές ECOFF μικοναζόλης, κετοκοναζόλης, φεντικοναζόλης, εκοναζόλης, 

κλοτριμαζόλης και βορικού οξέος για C. albicans, C. parapsilosis και C. glabrata. Αντίστοιχη 

ανάλυση για C. krusei, C. lusitaniae και C. orthopsilosis δεν πραγματοποιήθηκε εξαιτίας του 

περιορισμένου αριθμού των στελεχών που απομονώθηκαν (n = 8, 1 και 5, αντίστοιχα). 



100 

 

 

 Οι τιμές ECOFF μικοναζόλης, κετοκοναζόλης, φεντικοναζόλης, εκοναζόλης, 

κλοτριμαζόλης και βορικού οξέος που περιλαμβάνουν το > 97,5%/> 99% των WT MIC για C. 

albicans ήταν 0,06/0,125 mg/L, 0,016/0,03 mg/L, 2/4 mg/L, 0,06/0,125 mg/L, 0,03/0,06 mg/L 

και 6.400/12.800 mg/L, αντίστοιχα.  

 

 

Εικόνα 37. Τιμές EUCAST ECOFF αζολών και βορικού οξέος που περιλαμβάνουν το > 97,5% 

και το > 99% των WT MIC για στελέχη C. albicans. 

 

Σύμφωνα με αυτά, 23/152 (15%) στελέχη ήταν non-WT στη μικοναζόλη (MIC 0,25 - 2 

mg/L) και είχαν απομονωθεί από 7 ασθενείς. Σημειωτέον, 8 εξ αυτών είχαν MIC μικοναζόλης 
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2 mg/L και παρουσίαζαν διασταυρούμενη αντοχή/non-WT φαινότυπο στη φλουκοναζόλη 

(MICs 4 - 16 mg/L), στην κετοκοναζόλη (MICs 0,06 - 0,25 mg/L), στην εκοναζόλη (MICs 0,5 - 1 

mg/L), αλλά όχι στην ιτρακοναζόλη (MICs 0,03 - 0,06 mg/L), στη φεντικοναζόλη (MICs 0,25 - 

1 mg/L) και στην κλοτριμαζόλη (MICs 0,016 - 0,06 mg/L). Τα συγκεκριμένα στελέχη είχαν 

απομονωθεί από 4 ασθενείς, εκ των οποίων 1/4 (25%) είχε RVVC και 3/4 (75%) είχαν δηλώσει 

προηγούμενη λήψη φλουκοναζόλης (3/3), ιτρακοναζόλης (3/3) και φεντικοναζόλης (2/3). Και 

στις 4 αυτές περιπτώσεις παρατηρήθηκε κλινική ίαση κατόπιν της χορήγησης βορικού οξέος 

και προβιοτικών (2/4), φεντικοναζόλης (1/4) ή φεντικοναζόλης και ιτρακοναζόλης (1/4). 

Επίσης, μόλις 1/152 (0,7%) στελέχη ήταν non-WT στην κλοτριμαζόλη (MIC 0,125 mg/L) και 

είχε απομονωθεί από 28χρονη ασθενή που δεν είχε κάνει προηγούμενη χρήση 

αντιμυκητικών φαρμάκων. Ωστόσο, το συγκεκριμένο στέλεχος παρουσίαζε διασταυρούμενη 

αντοχή/non-WT φαινότυπο στη φλουκοναζόλη (MIC 4 mg/L), στην κετοκοναζόλη (MIC 0,06 

mg/L), στην εκοναζόλη (MIC 0,5 mg/L), αλλά όχι στην ιτρακοναζόλη (MIC 0,06 mg/L), στη 

φεντικοναζόλη (MIC 0,5 mg/L) και στη μικοναζόλη (MIC 0,06 mg/L). Η ασθενής έλαβε βορικό 

οξύ και προβιοτικά και παρατηρήθηκε κλινική ίαση. Επιπροσθέτως, 4/152 (3%) στελέχη ήταν 

non-WT μόνο στη φεντικοναζόλη (MIC > 2 mg/L) και είχαν απομονωθεί από 3 ασθενείς που 

δεν είχαν λάβει προηγουμένως αντιμυκητικά. Τέλος, δεν εντοπίστηκαν non-WT στο βορικό 

οξύ στελέχη C. albicans.  

Οι τιμές ECOFF μικοναζόλης, κετοκοναζόλης, φεντικοναζόλης, εκοναζόλης, 

κλοτριμαζόλης και βορικού οξέος που περιλαμβάνουν το > 97,5%/> 99% των WT MIC για C. 

parapsilosis ήταν 1/2 mg/L, 0,06/0,125 mg/L, 4/8 mg/L, 2/4 mg/L, 0,125/0,25 mg/L και 

6.400/12.800 mg/L, αντίστοιχα. Σύμφωνα με αυτά, δεν υπήρχαν στελέχη non-WT σε κανένα 

από τα υπό μελέτη αντιμυκητικά. Αξίζει να σημειωθεί πως παρατηρήθηκε μειωμένη in vitro 

δραστικότητα της φεντικοναζόλης σε μόλις 1/105 (1%) στελέχη (MIC > 2 mg/L), όμως η 

ερμηνεία της ΜΙC είναι αβέβαιη αφού δεν είναι γνωστή η ακριβής τιμή της και η τιμή ECOFF 

97,5% προσδιορίστηκε στα 4 mg/L. Το συγκεκριμένο στέλεχος είχε απομονωθεί από 39χρονη 

ασθενή που δεν είχε κάνει προηγούμενη χρήση αντιμυκητικών φαρμάκων.  
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Εικόνα 38. Τιμές EUCAST ECOFF αζολών και βορικού οξέος που περιλαμβάνουν το > 97,5% 

και το > 99% των WT MIC για στελέχη C. parapsilosis. 

 

Οι τιμές ECOFF μικοναζόλης, κετοκοναζόλης, φεντικοναζόλης, εκοναζόλης, και 

βορικού οξέος που περιλαμβάνουν το > 97,5%/> 99% των WT MIC για C. glabrata ήταν 2/4 

mg/L, 2/4 mg/L, 4/8 mg/L, 0,5/1 mg/L και 12.800/25.600 mg/L, αντίστοιχα. Στην περίπτωση 

της κλοτριμαζόλης η κατανομή των MICs ήταν δικόρυφη έχοντας δύο σχεδόν ίδιες 
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επικρατούσες τιμές (bimodal) και ως εκ τούτου δεν μπορούσαν να εξαχθούν με ασφάλεια οι 

αντίστοιχες τιμές ECOFF. 

 

 

Εικόνα 39. Τιμές EUCAST ECOFF αζολών και βορικού οξέος που περιλαμβάνουν το > 97,5% 

και το > 99% των WT MIC για στελέχη C. glabrata. Οι τιμές ECOFF της κοτριμαζόλης δεν 

μπορούσαν να εξαχθούν με ασφάλεια δεδομένου ότι η κατανομή των MICs παρουσίαζε δύο 

σχεδόν ίδιες επικρατούσες τιμές.  
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Σύμφωνα με αυτά, 6/31 (19%) στελέχη ήταν non-WT στην κετοκοναζόλη (MIC > 2 

mg/L), ), εκ των οποίων όλα ήταν συγχρόνως ανθεκτικά/non-WT στη φλουκοναζόλη (MICs > 

64 mg/L), στην ίτρακοναζόλη (MICs > 2 mg/L) και στην εκοναζόλη (MICs 1 mg/L). Τα 

συγκεκριμένα στελέχη είχαν απομονωθεί από 4 ασθενείς, εκ των οποίων 1/4 (25%) είχε RVVC 

και όλες είχαν δηλώσει προηγούμενη λήψη αντιμυκητικών, συγκεκριμένα φλουκοναζόλης 

(3/4), ιτρακοναζόλης (1/4), εκοναζόλης (1/4), κλοτριμαζόλης (1/4) και φεντικοναζόλης (1/4). 

Σημειωτέον, και στις 4 αυτές περιπτώσεις παρατηρήθηκε κλινική ίαση κατόπιν της 

χορήγησης βορικού οξέος και προβιοτικών. Επίσης, παρατηρήθηκε μειωμένη in vitro 

δραστικότητα της φεντικοναζόλης σε 3/31 (10%) στελέχη (MIC > 2 mg/L), ωστόσο δεν 

μπορούν να εξαχθούν συμπεράσματα με βεβαιότητα αναφορικά με την κατηγοριοποίησή 

τους μιας και δεν είναι γνωστή η ακριβής MIC και η τιμή ECOFF 97,5% προσδιορίστηκε στα 4 

mg/L. Ωστόσο, τα συγκεκριμένα στελέχη είχαν απομονωθεί από τις 2/4 προαναφερθείσες 

ασθενείς με λοίμωξη από C. glabrata με διασταυρούμενη αντοχή/φαινότυπο non-WT σε 

διάφορες αζόλες. Τέλος, δεν εντοπίστηκαν non-WT στη μικοναζόλη και στο βορικό οξύ 

στελέχη C. glabrata. 

 

3.6 Eπίδραση του pH στον έλεγχο της in vitro δραστικότητας των αζολών έναντι Candida 

spp. χρησιμοποιώντας τη μεθοδολογία αναφοράς κατά EUCAST 

 

Ο έλεγχος της in vitro ευαισθησίας στη φλουκοναζόλη και στην ιτρακοναζόλη 

πραγματοποιήθηκε συγχρόνως σε pH 7,0 και 4,5 για μια μερίδα των στελεχών που 

απομονώθηκαν. Συγκεκριμένα, εξετάστηκαν συνολικά 261/302 (86%) στελέχη Candida spp., 

εκ των οποίων 152 C. albicans, 72 C. parapsilosis, 28 C. glabrata και 9 C. krusei.  
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Εικόνα 40. Έλεγχος της in vitro ευαισθησίας της ιτρακοναζόλης έναντι στελεχών C. glabrata 

σε pH 7,0 (πάνω) και 4,5 (κάτω). 

 

Παρατηρήθηκε μια εξαρτώμενη από το είδος του παθογόνου επίπτωση του pH στις 

τιμές MIC της φλουκοναζόλης. Ειδικότερα, οι MICs της φλουκοναζόλης για στελέχη C. 

parapsilosis και C. glabrata ήταν σημαντικά υψηλότερες σε όξινο pH συγκριτικά με τις 

αντίστοιχες σε ουδέτερο pH (p < 0,0001), σε αντίθεση με τις MICs του φαρμάκου για στελέχη 

C. albicans (p = 0,06) και C. krusei (p = 0,16) που κατά κύριο λόγο παρέμειναν σταθερές ή 

μειώθηκαν σε pH 4,5. Η ΕΑ εντός ±1 log2 αραίωσης μεταξύ των τιμών MIC που ελήφθησαν 

σε διαφορετικά περιβάλλοντα pH ήταν 94% για την C. albicans, 69% για την C. parapsilosis, 

36% για την C. glabrata και 78% για την C. krusei, που αντιστοιχεί σε μέση διαφορά 0, 1, 2 
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και 0 διαδοχικών διπλών αραιώσεων, αντίστοιχα. Ενώ 6/152 (4%) C. albicans και 12/28 (43%) 

C. glabrata ήταν ανθεκτικές στη φλουκοναζόλη σε pH 7,0, 8/152 (5%) C. albicans και 28/28 

(100%) C. glabrata εμφάνισαν αντοχή στη φλουκοναζόλη σε pH 4,5. Έτσι, η CA για στελέχη C. 

albicans, C. parapsilosis, C. glabrata και C. krusei ήταν 99%, 100%, 43% και 100%, αντίστοιχα 

(συνολική CA 91%, p < 0,0001). 
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Εικόνα 41. Κατανομές EUCAST MICs φλουκοναζόλης, οι οποίες προσδιορίστηκαν σε pH 7,0 

και 4,5. Οι διακεκομμένες γραμμές υποδεικνύουν τα CBPs ή ECOFFs (εάν δεν υπάρχουν 

διαθέσιμα CBPs) για κάθε Candida spp. [5]. 

 

Από την άλλη πλευρά, οι MICs της ιτρακοναζόλης αυξήθηκαν σημαντικά σε pH 4,5 για 

όλα τα Candida spp. (p ≤ 0,02). Η ΕΑ εντός ±1 log2 αραίωσης μεταξύ των τιμών MIC που 

ελήφθησαν σε pH 7,0 και 4,5 ήταν 5% για την C. albicans, 4% για την C. parapsilosis, 25% για 

την C. glabrata και 33% για την C. krusei, που αντιστοιχεί σε μέση διαφορά 3, 3, 2 και 2 
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διαδοχικών διπλών αραιώσεων. Μόνο 6/28 (21%) C. glabrata επέδειξαν non-WT φαινότυπο 

σε ουδέτερο pH, σε αντίθεση με 24/152 (16%) C. albicans, 3/72 (4%) C. parapsilosis και 12/28 

(43%) στελέχη C. glabrata που ήταν ανθεκτικά/non-WT στην ιτρακοναζόλη σε όξινο pH. 

Συνεπώς, η CA για στελέχη C. albicans, C. parapsilosis, C. glabrata και C. krusei ήταν 84%, 

96%, 79% και 100%, αντίστοιχα (συνολική CA 87%, p < 0,0001). 
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Εικόνα 42. Κατανομές EUCAST MICs ιτρακοναζόλης, οι οποίες προσδιορίστηκαν σε pH 7,0 

και 4,5. Οι διακεκομμένες γραμμές υποδεικνύουν τα CBPs ή ECOFFs (εάν δεν υπάρχουν 

διαθέσιμα CBPs) για κάθε Candida spp. [5]. 
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4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ - ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Κατά τη διάρκεια της παρούσας τριετούς επιδημιολογικής μελέτης (2018-2021), 

καταγράφηκαν συνολικά 283 περιστατικά VVC, εκ των οποίων 11 αφορούσαν RVVC. Η 

συχνότητα εμφάνισης της VVC υπολογίστηκε στο 18%, με αντίστοιχα ποσοστά (15-18%) να 

έχουν καταγραφεί σε άλλες χώρες της Ευρώπης [258] [259] και του κόσμου [260] [261]. Ο 

επιπολασμός της χρόνιας και υποτροπιάζουσας μορφής της νόσου βρέθηκε να είναι 

χαμηλότερος (5%) από εκείνον που παρουσίασε μελέτη του 2011 στην οποία συμμετείχαν 

πέντε χώρες της Ευρώπης (9%) [262]. Σε κάθε περίπτωση πρέπει να υπογραμμιστεί πως τα 

αποτελέσματα της προαναφερθείσας έρευνας προήλθαν από μια διαδικτυακή 

δημοσκόπηση στην οποία μερίδα των ασθενών είχαν καταφύγει σε αυτοδιάγνωση, χωρίς 

εργαστηριακή επιβεβαίωση της νόσου, και ως ετούτου η αξιοπιστία τους είναι αμφίβολη. 

Ωστόσο, η συχνότητα εμφάνισης της RVVC, όπως αυτή προέκυψε στο πλαίσιο της παρούσας 

μελέτης, βρίσκεται σε πλήρη συμφωνία με αυτή που αναφέρει η παγκόσμια βιβλιογραφία 

(5%) [263] [264]. 

Σημειωτέον, τα διαθέσιμα δεδομένα για τη VVC στην Ελλάδα αδυνατούν να 

περιγράψουν τη σύγχρονη επιδημιολογική εικόνα της. Όπως υπέδειξε η ανασκόπηση της 

διεθνούς βιβλιογραφίας, οι σχετικές δημοσιευμένες μελέτες είναι περιορισμένες, ελλιπείς 

και συνάμα αναχρονιστικές, καθιστώντας την επικαιροποίησή τους αδήριτη ανάγκη. Πρέπει 

να τονιστεί πως τα ευρήματα μας μπορούν να συγκριθούν ως προς τον επιπολασμό της 

νόσου μόνο με 2/7 μελέτες που ανακτήθηκαν, καθώς μόνο με αυτές υπάρχει αντιστοιχία 

στον εξεταζόμενο πληθυσμό (συμπτωματικές ενήλικες γυναίκες). Ειδικότερα, η συχνότητα 

εμφάνισης της VVC στην Ελλάδα το διάστημα 2003-2006 βρέθηκε να είναι σχεδόν διπλάσια 

(32%) από αυτή που καταγράψαμε [252]. Η παρατηρούμενη διακύμανση δεν είναι σαφές 

εάν οφείλεται στις νέες, πιο ακριβείς και βελτιωμένες διαγνωστικές μεθόδους που 

καθιστούν εφικτή τη διαφοροδιάγνωση της νόσου από άλλες καταστάσεις με παρόμοια 

συμπτωματολογία ή εάν πράγματι αντανακλά σε μείωση του επιπολασμού της νόσου στις 

μέρες μας. Συγχρόνως, ο πληθυσμός της προαναφερθείσας μελέτης αφορούσε 

συμπτωματικές γυναίκες υψηλής κοινωνικοοικονομικής θέσης, γεγονός που θα μπορούσε 

να επηρεάσει παράγοντες κινδύνου, όπως την προσωπική τους υγιεινή και τη σεξουαλική 
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τους συμπεριφορά, και κατ’ επέκταση την εμφάνιση της VVC, με αποτέλεσμα τα 

συμπεράσματα της ενδεχομένως να μην μπορούν να μεταφραστούν με ασφάλεια στο γενικό 

πληθυσμό. Από την άλλη πλευρά, μια μελέτη που πραγματοποιήθηκε το διάστημα 2012-

2017 ανέφερε 12% συχνότητα εμφάνισης της νόσου στη χώρα μας [254], υποδεικνύοντας 

μια ενδεχόμενη αύξηση τη σήμερον ημέρα. Ίσως, η αύξηση αυτή να οφείλεται στο σύγχρονο 

τρόπο ζωής, ο οποίος χαρακτηρίζεται από αυξημένη δημοτικότητα μεθόδων αντισύλληψης, 

όπως τα IUDs και το OCP και από την ευρεία χρήση αντιβιοτικών για την αντιμετώπιση μια 

μεγάλης ποικιλίας παθήσεων, παράγοντες που αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης νόσου [10] 

[7]. 

Στο ίδιο διάστημα, ο επιπολασμός της RVVC βρέθηκε να είναι 5%  [254], ποσοστό που 

συμβαδίζει με τα ευρήματα μας. Η ενημέρωση και η εκπαίδευση των γυναικών σε θέματα 

σχετικά με την προσωπική τους υγιεινή, ο ρόλος της σωστής διατροφής στη διατήρηση της 

γενικότερης υγείας του οργανισμού, η γνώση και η αποφυγή των παραγόντων κινδύνου ίσως 

να περιόρισε τον αριθμό των γυναικών που καταφεύγουν στην αυτοδιάγνωση. Έτσι, μέσω 

της αναζήτησης ιατρικής βοήθειας, η νόσος επιβεβαιώνεται εργαστηριακά και καθίσταται 

εφικτή η καλύτερη διαγνωστική και θεραπευτική προσέγγιση της. Αν και στην περίπτωση της 

RVVC οι διαθέσιμες θεραπευτικές επιλογές είναι πιο περιορισμένες, εντούτοις θεραπευτικές 

στρατηγικές που αποσκοπούν όχι μόνο στην εξάλειψη του υπεύθυνου μικροβιακού 

παράγοντα, αλλά και στην ταυτόχρονη αντιμετώπιση της υποκείμενης αιτίας φαίνεται να 

είναι καίριας σημασίας στην πρόληψη των υποτροπών [265]. 

Η πλειοψηφία των περιστατικών (79%) που καταγράφηκαν στη μελέτη μας 

αφορούσε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας (< 48 ετών), εύρημα που επιβεβαιώνουν και 

άλλες μελέτες [259] [266] [267]. To γεγονός αυτό πιθανώς να οφείλεται στα αυξημένα 

επίπεδα οιστρογόνων που χαρακτηρίζουν τη γόνιμη περίοδο της ζωής μιας γυναίκας, τα 

οποία ενισχύουν την προσκόλληση και την υπερανάπτυξη της Candida στο κολπικό επιθήλιο, 

ή/και στην πιο ενεργή σεξουαλική δραστηριότητα των γυναικών που ανήκουν στην ηλικιακή 

αυτή ομάδα [268] [269]. Αξίζει να σημειωθεί ότι σε σημαντικό ποσοστό των ασθενών (67%) 

διαπιστώθηκε διαταραχή της φυσιολογικής κολπικής μικροχλωρίδας τους, ενώ ένα μεγάλο 

μέρος αυτών (56%) είχε λάβει αντιβιοτική αγωγή έως 1 μήνα πριν την εκδήλωση της νόσου. 

Κύρια αιτία της εμφάνισης VVC στις περιπτώσεις αυτές φάνηκε να είναι ο περιορισμένος 
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αριθμός γαλακτοβακίλλων. Πράγματι, ορισμένες κατηγορίες αντιβιοτικών δύνανται να 

καταστρέψουν, εκτός από τα παθογόνα βακτήρια, τους ωφέλιμους γαλακτοβακίλλους, οι 

οποίοι δρουν ως προστατευτικός μηχανισμός έναντι της υπερανάπτυξης της Candida στο 

περιβάλλον του κόλπου [270] [271]. Επιπλέον, σε μια μεγάλη μερίδα των ασθενών (72%) 

ανιχνεύθηκε συνλοίμωξη με άλλα μικρόβια, ως επί το πλείστον βακτήρια. Τα διαθέσιμα 

βιβλιογραφικά δεδομένα αναφορικά με περιστατικά συνολοίμωξης VVC με άλλες κολπικές 

μικροβιακές λοιμώξεις είναι περιορισμένα. Ωστόσο, ορισμένα είδη βακτηρίων ενδέχεται να 

παρουσιάζουν συνεργικές αλληλεπιδράσεις με τη Candida ενισχύοντας το ένα την 

παθογονικότητα και τη λοιμογόνο δράση του άλλου [128] [126]. 

Κύριος αιτιολογικός παράγοντας της λοίμωξης ήταν η C. albicans (50%). Αν και 

παλαιότερες χρονολογικά μελέτες κατέγραψαν υψηλότερα ποσοστά απομόνωσης της C. 

albicans (63-90%) [272] [273] [274], πρόσφατες μελέτες αναφέρουν ποσοστά παρόμοια με 

τα δικά μας (44-59%) [275] [276] [277] [278] [279]. Σημειωτέον, η σταδιακή αύξηση στη 

συχνότητα απομόνωσης non-albicans Candida spp. αντανακλάται σε πολλές έρευνες τα 

τελευταία χρόνια [13] [275] [279] [278]. Ενδεχομένως η αλόγιστη χρήση αντιμυκητικών 

παραγόντων να έχει οδηγήσει σε επιβίωση των non-albicans Candida spp, τα οποία είναι 

ανθεκτικότερα στη θεραπεία πρώτης γραμμής συγκριτικά με την C. albicans [13]. 

 Αν και οι Grigoriou et al, ανέφεραν, πως η λήψη αντιβιοτικών προδιαθέτει για 

κολπίτιδα από non-albicans Candida spp., η εγκυμοσύνη για κολπίτιδα από C. albicans και η 

εμμηνόπαυση δεν επηρεάζει τη διασπορά του είδους [96], τα αποτελέσματα της παρούσας 

έρευνας δε συμφωνούν με τα προαναφερθέντα. Ειδικότερα, η διασπορά C. albicans και non-

albicans Candida spp. δε διέφερε σε περιπτώσεις ύπαρξης εγκυμοσύνης. Ωστόσο, πρέπει να 

ληφθεί υπόψη ότι οι έγκυες γυναίκες αντιπροσώπευαν μόλις το 3% του πληθυσμού μας, 

γεγονός που δεν μπορεί να οδηγήσει στην εξαγωγή οριστικών συμπερασμάτων με 

ασφάλεια. Ένας ακόμη παράγοντας που φάνηκε να μην επηρεάζει τη διασπορά μεταξύ C. 

albicans και non-albicans Candida spp. ήταν η λήψη αντιβιοτικών. Η υφιστάμενη 

βιβλιογραφία αν και συσχετίζει τη λήψη αντιβιοτικών με την εκδήλωση νόσου, εντούτοις δεν 

αναφέρεται στην κατανομή των ειδών σε περιπτώσεις μετα-αντιβιοτικής αιδοιοκολπίτιδας 

από Candida spp. [280], [112]. Συνεπώς αυτή η αύξηση στην απομόνωση των non-albicans 

Candida spp. που παρατηρήθηκε στην περίπτωση ασθενών που είχαν προσφάτως λάβει 
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αντιβιοτικά, ενδεχομένως να οφείλεται στη συνολική αύξηση της συχνότητας απομόνωσης 

των ειδών αυτών, όπως αυτή περιγράφηκε παραπάνω. Από την άλλη, η συχνότητα 

εμφάνισης λοιμώξεων από non-albicans Candida spp. ήταν σημαντική υψηλότερη σε περι-

/μετα-εμμηνοπαυσιακές γυναίκες, όπως επιβεβαιώνει η παγκόσμια βιβλιογραφία [281]. 

Τέλος, αξίζει να επισημανθεί πως το 7% των περιπτώσεων αφορούσε λοιμώξεις από ≥ 2 

Candida spp., με την C. albicans να είναι το είδος που απομονώθηκε συχνότερα σε 

συνδυασμό με άλλα, κυρίως την C. glabrata, όπως αναφέρουν και προηγούμενες μελέτες 

[282] [254]. Η χρήση χρωμογόνων θρεπτικών υλικών φαίνεται να παίζει καθοριστικό ρόλο 

στην αναγνώριση μεικτών λοιμώξεων από διαφορετικά Candida spp., τα οποία ενδεχομένως 

έχουν και διαφορετικό προφίλ in vitro ευαισθησίας στα αντιμυκητικά, συμβάλλοντας έτσι 

στην αποτελεσματικότερη θεραπευτική προσέγγισης της νόσου. 

Προηγούμενες μελέτες από την Ελλάδα ανέφεραν ποσοστά απομόνωσης C. albicans 

μεταξύ 76-99,6% [96] [252] [254]. Ωστόσο, εκτός της προαναφερθείσας τάσης επικράτησης 

των non-albicans Candida spp. στις μέρες μας, πρέπει να σημειωθεί ότι η ταυτοποίηση των 

στελεχών σε εκείνες τις περιπτώσεις είχε πραγματοποιηθεί με δοκιμασίες 

ζύμωσης/αφομοίωσης σακχάρων (API 20 ή Vitek 2, BioMérieux), οι οποίες είναι επιρρεπείς 

σε σφάλματα [283] [284]. Μάλιστα, και στη δική μας περίπτωση, όταν η ταυτοποίηση των 

παθογόνων σε επίπεδο είδους πραγματοποιήθηκε αρχικά με χρωματομετρική ανάλυση 

απορρόφησης σακχάρων (AuxacolorΤΜ 2, Biorad), το ποσοστό σφάλματος ήταν 9%. Οι 

αστοχίες που σημειώθηκαν αφορούσαν κυρίως σε λανθασμένη ταυτοποίηση ενός 

σημαντικού ποσοστού (26%) των στελεχών C. glabrata, γεγονός κρίσιμης σημασίας 

δεδομένου ότι το συγκεκριμένο Candida spp. παρουσιάζει ενδογενή αντοχή στη θεραπεία 

εκλογής για τη VVC. Επίσης, σε ορισμένες περιπτώσεις η συμβατική μέθοδος κατάφερε να 

ταυτοποιήσει μόνο ένα από τα δύο Candida spp. μεικτής καλλιέργειας. Εντούτοις, τα 

οριστικά αποτελέσματα της μελέτης μας βασίστηκαν στην ταυτοποίηση των στελεχών με το 

υψηλής ακρίβειας σύστημα MALDI Biotyper® (Bruker) [285]. Αξίζει να σημειωθεί πως 

συμπλέγματα κρυπτικών ειδών, όπως αυτά της C. parapsilosis (C. parapsilosis sensu stricto, 

C. orthopsilosis και C. metapsilosis) και C. glabrata (C. glabrata sensu stricto, C. bracarensis 

και C. nivariensis), μπορούν να διακριθούν με επιτυχία μέσω της MALDI-ToF MS [286]. Στην 

παρούσα περίπτωση, η διάκριση μεταξύ C. parapsilosis και C. orthopsilosis φαίνεται να 
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προσθέτει σημαντικά στοιχεία στη μελέτη, καθώς τα 2 κρυπτικά είδη έχει βρεθεί ότι 

παρουσιάζουν διαφορές στο προφίλ της in vitro ευαισθησίας τους στα αντιμυκητικα [35], 

όπως επιβεβαιώνεται και στην εν λόγω έρευνα, όπου προέκυψαν μικρές διαφορές στη σειρά 

δραστικότητας των αντιμυκητικών ουσιών. 

Μεταξύ άλλων, η παρούσα μελέτη περιγράφει το προφίλ της in vitro ευαισθησία μίας 

συλλογής Candida spp. που έχουν συσχετισθεί στο μεγαλύτερο βαθμό με VVC έναντι 8 

ευρέως χορηγούμενων αντιμυκητικών ουσιών [287]. Η έρευνά μας κατέληξε πώς η συνολική 

αντοχή των Candida spp. που εξετάστηκαν ήταν 6%. Παρόμοιο ποσοστό είχε προδιορίσει μία 

ακόμα ελληνική μελέτη στο παρελθόν [254], ενώ στην παγκόσμια βιβλιογραφία 

αναφέρονται ποσοστά 5-13% [288] [289] [3]. Προκύπτει πως ο επιπολασμός τον ανθεκτικών 

στις αζόλες Candida spp. παρουσιάζει γεωγραφική κατανομή, η οποία σύμφωνα με τη 

βιβλιογραφία ενδέχεται να συνδέεται με την προηγούμενη έκθεση σε αυτούς τους 

παράγοντες [290]. Αν και υψηλό ποσοστό ασθενών ανά τον κόσμο λαμβάνουν τοπική 

αντιμυκητική θεραπεία με αζολικά φάρμακα [291], οι υπάρχουσες μελέτες για την in vitro 

ευαισθησία σε αυτές τις ουσίες είναι σημαντικά λιγότερες συγκριτικά με τις αντίστοιχες για 

αντιμυκητικά που χορηγούνται για συστηματική θεραπεία, κυρίως φλουκοναζόλη. Είναι 

γνωστό, άλλωστε, πως η φλουκοναζόλη αποτελεί θεραπεία πρώτης γραμμής για τη VVC. 

Παράλληλα, το φάρμακο χορηγείται ως θεραπεία συντήρησης σε ασθενείς με RVVC [217]. Η 

ιτρακοναζόλη αναφέρεται ως θεραπεία δεύτερης γραμμής και ως πρώτη επιλογή για την 

αντιμετώπιση της VVC από ανθεκτικά στη φλουκοναζόλη Candida spp. [292]. Αξίζει να 

σημειωθεί πως τα δύο αυτά αντιμυκητικά, έχουν συνδεθεί με προσωρινή ανακούφιση των 

συμπτωμάτων οξείας VVC για 20-50% των ασθενών και υποτροπή της νόσου [217]. Συνεπώς, 

πρέπει να διερευνηθούν περεταίρω οι αντιμυκητικές ουσίες που συνιστούν την εναλλακτική 

θεραπεία. 

Στην Ελλάδα, όπως υπέδειξε η ανασκόπηση της βιβλιογραφίας, φάρμακα όπως η 

μικοναζόλη, η κλοτριμαζόλη, η εκοναζόλη και το βορικό οξύ ελέγχηθηκαν για πρώτη φορά 

για τον προσδιορισμό της in vitro ευαισθησίας στελεχών που απομονώθηκαν από ασθενείς 

με VVC, ενώ οι υπόλοιπες ουσίες είχαν διερευνηθεί σε περιορισμένο αριθμό μελετών. Οι 

υπάρχουσες μελέτες εξετάζουν την in vitro ευαισθησία στελεχών σε μία μικρή ομάδα από 

αντιμυκητικούς παράγοντες, που δε χορηγούνται για VVC, ή μόνο στη φλουκοναζόλη. 
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Ακόμα, ο έλεγχος πραγματοποιείται με μη προτυτοποιημένες μεθόδους, διακυβεύοντας με 

αυτόν τον τρόπο την αξιοπιστία των αποτελεσμάτων τους. Επομένως, η έως τώρα γνώση για 

την επιδημιολογία της VVC στην Ελλάδα έρχεται να επεκταθεί σημαντικά μέσω της 

παρούσας μελέτης. Εξάγονται, από όσο μπορούμε να γνωρίζουμε, τα πρώτα δεδομένα in 

vitro ευαισθησίας Candida spp. στα αντιμυκητικά, που χορηγούνται κατά κύριο λόγο 

εμπειρικά έως τώρα, με την πρότυπη μεθοδολογία της EUCAST.  

Ειδικότερα, το 4% των στελεχών C. albicans βρέθηκαν ανθεκτικά στη φλουκοναζόλη, 

ποσοστό αντοχής που συμφωνεί πλήρως (4%) με τα μοναδικά διαθέσιμα δεδομένα για 

ελληνικά στελέχη [254], και με την παγκόσμια βιβλιογραφία να παρουσιάζει αντίστοιχα ή 

υψηλότερα ποσοστά (4-14%) [293] [289] [294] [295]. Αντιθέτως, δεν εντοπίστηκαν ανθεκτικά 

στην ιτρακοναζόλη στελέχη C. albicans. Μέχρι στιγμής, δεν έχουν υπάρξει δημοσιευμένα 

ελληνικά δεδομένα για το εν λόγω αντιμυκητικό. Ωστόσο, παρόμοια με τη δική μας 

επιδημιολογική εικόνα περιγράφεται από το Ιράν [296], ενώ άλλες χώρες, όπως η Κίνα [297] 

και η Βραζιλία [298], αναφέρουν υψηλότερα ποσοστά αντοχής (0-20%).  

Για την C. glabrata, οι MICs των εξεταζόμενων αντιμυκητικών ήταν συγκριτικά 

υψηλότερες από εκείνες της C. albicans, όπως αναφέρεται και σε άλλες μελέτες από την 

Ιαπωνία [299] και την Τουρκία [300]. Συγκεκριμένα, ανθεκτικά στη φλουκοναζόλη 

χαρακτηρίστηκαν το 39% των στελεχών. Αντίστοιχη ελληνοβελγική μελέτη κάνει λόγο για 

45% αντοχή του είδους [256]. Έρευνες για τη VVC στην Τουρκία [295] και την Κίνα [297] 

προσδιόρισαν ανθεκτικότητα 25% και 10%, αντίστοιχα. Πρέπει βέβαια να ληφθεί υπόψιν 

πως ο επιπολασμός των ανθεκτικών στελεχών όχι μόνο δεν είναι ομοιόμορφα γεωγραφικά 

κατανεμημένος, αλλά και αυξάνεται με την πάροδο του χρόνου. Η C. glabrata αποτελεί το 

μοναδικό είδος με μειωμένη ευαισθησία στην ιτρακοναζόλη, σε αυτήν τη μελέτη, καθώς το 

19% των στελεχών ήταν ανθεκτικά. Παρόμοια δεδομένα δημοσιεύτηκαν από έρευνα στο 

Ιράν [289]. Παρατηρήθηκε πως όλα τα στελέχη είχαν μειωμένες MICs για την ιτρακοναζόλη 

σε σχέση με τη φλουκοναζόλη. Αξίζει να σημειωθεί πως ειδικά για τα είδη με αυξημένη 

αντοχή στη φλουκοναζόλη, όπως οι C. glabrata και C. krusei, οι τιμές MIC90 για την 

ιτρακοναζόλη ήταν 4 mg/L και 0,25 mg/L έναντι 128 mg/L και 64 mg/L, που αντιστοιχούσαν 

στη φλουκοναζόλη. Αντίστοιχη ελληνοβελγική μελέτη συγκρίνει τις MICs στελεχών C. 

glabrata για τα φάρμακα κετοκοναζόλη, φεντικοναζόλη, ιτρακοναζόλη και φλουκοναζόλη 
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και μεταξύ αυτών προσδιορίζει μικρότερη τιμή GM για την ιτρακοναζόλη [256], άρα 

υψηλότερη in vitro δραστικότητα του φαρμάκου. 

Στην παρούσα έρευνα, τα στελέχη C. parapsilosis ήταν στο σύνολό τους ευαίσθητα 

στη φλουκοναζόλη και στην ιτρακοναζόλη, ομοίως και σε μελέτη από την Ινδία [301], και στο 

Ιράν όπου εξετάστηκε και η κετοκοναζόλη και δεν εντοπίστηκε ανθεκτικός πληθυσμός [302]. 

Επίσης, στις εν λόγω έρευνες, όπως και σε αυτήν εδώ, η C. parapsilosis εμφάνισε υψηλότερες 

MICs συγκριτικά με την C. albicans [301] [302]. Η C. orthopsilosis απομονώθηκε από μικρό 

αριθμό δειγμάτων και όπως προέκυψε από τον έλεγχο ευαισθησίας, τα στελέχη του είδους 

είχαν παρόμοιο προφίλ ευαισθησίας με την C. parapsilosis στο σύνολο των αζολικών 

φαρμάκων. Προηγούμενη μελέτη αναφέρει πως στελέχη C. parapsilosis sensu stricto (n = 49), 

C. orthopsilosis (n = 5) και C. metapsilosis (n = 9), που είχαν απομονωθεί από ασθενείς με 

VVC, βρέθηκαν όλα ευαίσθητα στη φλουκοναζόλη και στην ιτρακοναζόλη, ενώ δε 

διαπιστώθηκαν ιδιαίτερα μεγάλες διαφορές στην ανταπόκριση στη θεραπεία [303]. Το εν 

λόγω είδος αναφέρεται ως αιτιολογικός παράγοντας και από άλλες έρευνες για VVC [279], 

αλλά δεν υπάρχουν περισσότερα δεδομένα in vitro ευαισθησίας. Τέλος, όλα τα στελέχη C. 

krusei που εξετάστηκαν στην παρούσα μελέτη, ήταν WT στη φλουκοναζόλη. Παράλληλα, δεν 

εντοπίστηκαν στελέχη non-WT στην ιτρακοναζόλη, όπως και σε προηγούμενη έρευνα από 

την Τουρκία [304]. 

Αξίζει να τονισθεί πως ένα σημαντικό κενό που έρχεται να καλύψει η παρούσα μελέτη 

είναι ο προσδιορισμός τιμών EUCAST ECOFFs για 6 αντιμυκητικά που χορηγούνται τοπικά 

και συστήνονται για τη θεραπεία της VVC, χωρίς όμως να υφίστανται όρια ευαισθησίας για 

αυτά. Συγκεκριμένα, προσδιορίστηκαν τιμές EUCAST ECOFF μικοναζόλης, κετοκοναζόλης, 

φεντικοναζόλης, εκοναζόλης, κλοτριμαζόλης και βορικού οξέος για C. albicans, C. parapsilosis 

και C. glabrata. Η συλλογή τιμών MIC από εργαστήρια ανά τον κόσμο, προκειμένου να 

δημιουργηθεί μια πρότυπη κανονική κατανομή MICs WT στελεχών, αποτελεί προτεραιότητα 

της EUCAST και συνιστά βασικό εργαλείο για το μετέπειτα καθορισμό των CBPs. 

Μέχρι σήμερα, υπάρχουν διαθέσιμα ελάχιστα σύνολα δεδομένων MICs για τα εν 

λόγω αντιμυκητικά στη διεθνή βιβλιογραφία, εξ αυτών η πλειοψηφία αφορά CLSI MICs και 

MICs που έχουν προσδιοριστεί με εμπορικά διαθέσιμες μεθόδους χαμηλότερης αξιοπιστίας. 

Η παρούσα μελέτη εξήγαγε τα πρώτα δεδομένα με τη μέθοδο της EUCAST για τις ουσίες που 
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χορηγούνται ως τοπική θεραπεία της VVC. Σύμφωνα με αυτά, η C. albicans είχε χαμηλότερες 

MICs συγκριτικά με τις C. parapsilosis και C. glabrata στο σύνολο των αζολικών φαρμάκων 

που εξετάστηκαν. Xαμηλότερες τιμές MIC μικοναζόλης και κλοτριμαζόλης για την C. albicans 

σε σχέση με την C. glabrata προσδιορίστηκαν και σε έρευνα σε ιαπωνικά στελέχη που είχαν 

απομονωθεί από κολπίτιδες [299]. Από το σύνολο των φαρμάκων που εξετάστηκαν, η 

ιτρακοναζόλη, η κετοκοναζόλη και η κλοτριμαζόλη παρουσίασαν την υψηλότερη 

δραστικότητα έναντι της C. albicans, αντίστοιχα και σε έρευνες στο Ιράν [302] και στην 

Ιαπωνία [299]. Σε άλλη μελέτη με στελέχη από την τράπεζα μικροοργανισμών Wayne State 

Vaginitis Clinic, η in vitro δραστικότητα των κετοκοναζόλη, κλοτριμαζόλη και ιτρακοναζόλη 

ήταν αυξημένη σε σχέση με εκείνη της μικοναζόλης [305]. Πρέπει να σημειωθεί, όμως, πως 

αυτή η ανάλυση δε συμπεριέλαβε στελέχη C. albicans ευαίσθητα στη φλουκοναζόλη. Οι 

κατανομές MICs της C. albicans, που προέκυψαν από τα δεδομένα μας, ήταν κανονικές με 

ένα μικρό υποπληθυσμό 8/152 (5%) να παρουσιάζει διασταυρούμενη αντοχή στη 

μικοναζόλη, την εκοναζόλη και την κετοκοναζόλη. Το φαινόμενο αυτό έχει περιγραφεί στο 

παρελθόν [290], ενώ παρατηρήθηκε 8% διασταυρούμενη αντοχή στη φλουκοναζόλη και την 

κετοκοναζόλη για στελέχη C. albicans από το Βέλγιο και την Ελλάδα, όμως δεν εξετάστηκαν 

οι μικοναζόλη και εκοναζόλη [256]. Ακόμα, στον πληθυσμό που εξετάσαμε 15% των 

στελεχών C. albicans ήταν non-WT στη μικοναζόλη. Παρόμοια ποσοστά παρουσίασε έρευνα 

στην Κόστα Ρίκα, όπου εντοπίστηκε 25% των στελεχών C. albicans με μειωμένη ευαισθησία 

στη μικοναζόλη. Εκεί, όπως αναφέρει η μελέτη, χορηγείται τακτικά μικοναζόλη ως τοπική 

θεραπεία για την αντιμετώπιση της VVC [306].  

Επιπλέον, εξήχθησαν καινούρια δεδομένα αναφορικά και με την in vitro ευαισθησία 

της C. glabrata στις ημιδαζόλες. Αναλύτικότερα, ανευρέθηκαν 6/31 (19%) στελέχη non-WT 

στην κετοκοναζόλη, ενώ τα ίδια στελέχη ήταν ανθεκτικά στην ιτρακοναζόλη, τη 

φλουκοναζόλη και την εκοναζόλη. Ακόμα υψηλότερα ποσοστά αντοχής στην κετοκοναζόλη 

προσδιορίστηκαν από μελέτη για τη VVC στην Κίνα, όπου 6/8 (75%) στελέχη C. glabrata ήταν 

ανθεκτικά στην κετοκοναζόλη και τη φλουκοναζόλη, αλλά ευαίσθητα στη μικοναζόλη [307]. 

Παρόμοια έρευνα για τη VVC στο Βέλγιο και την Ελλάδα υπολόγισε πως η τιμή 

διασταυρούμενης αντοχής του είδους στη φλουκοναζόλη και την κετοκοναζόλη ανερχόταν 

στο 27% [256]. Η αντοχή της C. glabrata σε πολλαπλά αζολικά αντιμυκητικά έχει διαπιστωθεί 
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από μία σειρά μελετών και είναι πλέον συνυφασμένη με υψηλά ποσοστά αποτυχημένης 

θεραπείας ή και υποτροπής της VVC [305]. Μάλιστα, σύμφωνα με πενταετή έρευνα στο 

Μίσιγκαν των ΗΠΑ, η κλινική ανταπόκριση και τα ποσοστά μυκητολογικής εκρίζωσης της C. 

glabrata, που σχετίζονται με τη θεραπεία με τοπικές και συστηματικές αζόλες, ήταν  <  50% 

[208].  

Επιπροσθέτως, η C. parapsilosis παρουσίασε υψηλότερες τιμές MIC στις ημιδιαζόλες 

συγκριτικά με την C. albicans. Η χαμηλότερη δραστικότητα των τοπικών αζολικών φαρμάκων 

εκοναζόλης, μικοναζόλης και κλοτριμαζόλης έναντι της C. parapsilosis διαπιστώθηκε και σε 

γαλλική μελέτη, οπού οι τιμές MIC90 ήταν υψηλότερες κατά 5, 6 και 2 log2  αραιώσεις, 

αντίστοιχα [308]. Ειδικά για το ευρέως χρησιμοποιούμενο αντιμυκητικό κετοκοναζόλη, η 

παρούσα μελέτη υπέδειξε 100% WT φαινότυπο, όπως περιγράφηκε προηγουμένως και σε 

έρευνες από τη Βραζιλία [309] και την Ισπανία [310]. Σε γενικές γραμμές, η βιβλιογραφία 

έχει συνδέσει την κολπίτιδα από C. parapsilosis με μικρά ποσοστά υποτροπής και 

ικανοποιητική ανταπόκριση στη θεραπεία με τοπικά αζολικά σκευάσματα. [311] [33].  

Σε τούρκικη έρευνα για κολπίτιδες από C. krusei εξετάστηκαν 28 στελέχη, και τα πιο 

δραστικά φάρμακα in vitro ήταν η κετοκοναζόλη και η ιτρακοναζόλη, ακολουθούσαν η 

μικοναζόλη και η εκοναζόλη και τέλος η φλουκοναζόλη [304]. Αυτά έρχονται σε συμφωνία 

με τη δική μας εκτίμηση, όπου συνεκτιμήσαμε και τα αντιμυκητικά φεντικοναζόλη, 

κλοτριμαζόλη και βορικό οξύ. Εξ αυτών η κλοτριμαζόλη ήταν η πιο δραστική τοπική 

ημιδιαζόλη, εύρημα που είχε διαπιστωθεί και στο παρελθόν από αμερικάνικη μελέτη [36]. 

Τα τελευταία χρόνια, γίνεται ιδιαίτερη μνεία για τη χορήγηση βορικού οξέος ως 

εναλλακτική αποτελεσματική θεραπεία έναντι των ανθεκτικών στη θεραπεία με αζόλες VVC, 

ενώ ακόμα αναφέρονται υψηλά ποσοστά κλινικής ίασης των λοιμώξεων από C. glabrata  

[312] και C. krusei [36]. Πράγματι, τα αποτελέσματα μας υπέδειξαν ότι ήταν το μοναδικό 

μεταξύ των υπό μελέτη αντιμυκητικών που η in vitro δραστικότητά του δεν επηρεάζεται από 

το προφίλ ευαισθησίας του παθογόνου στη φλουκοναζόλη. Μάλιστα, στην παρούσα έρευνα 

αναφέρθηκε πως επήλθε κλινική ίαση σε 5/6 περιστατικά VVC από στελέχη με 

διασταυρούμενη αντοχή στα αζολικά φάρμακα. Παρόλα αυτά, απαιτείται περεταίρω 

διερεύνηση των κλινικών επιπτώσεων της χορήγησής του [312]. 
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 Για την ώρα δεν έχουν οριστεί επίσημα εύρη συγκεντρώσεων ημιδαζολών και 

βορικού οξέος για τα προτεινόμενα από την EUCAST πρότυπα στελέχη ποιοτικού ελέγχου. 

Έτσι, στο πλαίσιο της μελέτης μας ο ποιοτικός έλεγχος των πλακών μικροαραιώσεων 

πραγματοποιήθηκε με σύγκριση των μετρήσεων μας με διαθέσιμα στη βιβλιογραφία 

δεδομένα. Επιπλέον, υπήρξε αδυναμία προσδιορισμού της τιμής ECOFF για την 

κλοτριμαζόλη και τη C. glabrata λόγω της δικόρυφης κατανομής των τιμών MIC που 

προέκυψε. Τέλος, τιμές ECOFF δεν μπόρεσαν να υπολογιστούν στο σύνολο των 

αντιμυκητικών για τα είδη C. krusei, C. orthopsilosis και C. lusitaniae, λόγω του περιορισμένου 

αριθμού των εξεταζόμενων στελεχών.   

Εν όψει της σταδιακά αυξανόμενης αντοχής των Candida spp. στις αζόλες, η ανάγκη 

για in vitro έλεγχο ευαισθησίας στα αντιμυκητικά είναι επιτακτικότερη από ποτέ [265] [313]. 

Παρόλα αυτά, υποτροπή της νόσου δύναται να παρουσιαστεί ακόμη και μετά τη χορήγηση 

θεραπείας, η οποία έχει καθοδηγηθεί από τα αποτελέσματα του εργαστηριακού ελέγχου 

ευαισθησίας του παθογόνου [314]. Τα αίτια των υποτροπών διερευνώνται, με τη 

βιβλιογραφία να αναφέρει πως τα αζολικά φάρμακα εμφανίζουν μειωμένη in vitro 

δραστικότητα όταν το pH του θρεπτικού μέσου μειώνεται [294] [315] [316] [305] [6]. Η 

παρούσα μελέτη επιχείρησε για πρώτη φορά να εξακριβώσει την ύπαρξη αυτού του 

φαινομένου κατά την εφαρμογή της μεθόδου αναφοράς της EUCAST για τον in vitro έλεγχο 

ευαισθησίας στη φλουκοναζόλη και στην ιτρακοναζόλη, οι οποίες χορηγούνται σαν 

συστηματικές θεραπείες πρώτης και δεύτερης γραμμής για τη VVC, αντίστοιχα [217] [292], 

έναντι των Candida spp. που απομονώνονται συχνότερα σε τέτοια λοίμωξη.  

Τα αποτελέσματα μας έδειξαν πως η in vitro δραστικότητα της φλουκοναζόλης σε pH 

4,5, το οποίο προσομοιώνει αυτό του κόλπου, μειώνεται ανάλογα με το Candida spp. 

Αναλυτικότερα, παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση των τιμών MIC για τις C. glabrata και C. 

parapsilosis συγκριτικά με το συμβατικό έλεγχο ευαισθησίας, η οποία θα μπορούσε να έχει 

κλινική επίπτωση. Ενώ 12/28 (43%) στελέχη C. glabrata ήταν ανθεκτικά στη φλουκοναζόλη 

σε pH 7,0, 28/28 (100%) στελέχη εμφάνισαν αντοχή σε pH 4,5. Αντίστοιχη έρευνα, που 

πραγματοποιήθηκε εφαρμόζοντας τη μέθοδο αναφοράς κατά CLSI, υπέδειξε πως το ποσοστό 

αντοχής στη φλουκοναζόλη της C. glabrata σε pH 7,0 και 4,5 ήταν 60% και 93%, αντίστοιχα, 

ενώ συγχρόνως παρατηρήθηκε και σημαντική μείωση της in vitro δραστικότητα του 
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φαρμάκου έναντι της C. parapsilosis σε όξινο περιβάλλον (GM CLSI ΜIC 0,41 έναντι 1,07 

mg/L) [294]. Τα ευρήματα μας έρχονται σε συμφωνία με ακόμα μία έρευνα, όπου 

αναφέρεται αύξηση της τιμής CLSI MIC50 της φλουκοναζόλης για στελέχη C. glabrata (16 

mg/L σε pH 7,0 έναντι > 64 mg/L σε pH 4,5) [305]. 

Αντιθέτως, οι τιμές MIC της φλουκοναζόλης για C. albicans και C. krusei δεν 

παρουσίασαν σημαντική αύξηση σε pH 4,5. Συγκεκριμένα, καταγράφηκε 4% και 5% αντοχή 

στη φλουκοναζόλη για στελέχη C. albicans σε pH 7,0 και 4,5, αντίστοιχα. Σε έρευνα που 

πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της CLSI, τα ποσοστά αυτά 

προσδιορίστηκαν ως 10% και 14% αντίστοιχα, υποδεικνύοντας μη σημαντική επίδραση του 

pH στο συνδυασμό φλουκοναζόλης-C. albicans [294]. Από την άλλη πλευρά, μελέτη κατά CLSI 

ανέφερε σημαντική αύξηση των τιμών MIC για ανθεκτικά στη φλουκοναζόλη στελέχη C. 

albicans σε όξινο pH, αλλά όχι και για ευαίσθητα [305]. Ωστόσο, αυτό έρχεται σε αντίθεση 

με μελέτη που έδειξε ότι ενώ 54 στελέχη C. albicans είχαν ταξινομηθεί ως ευαίσθητα στη 

φλουκοναζόλη κατά CLSI pH 7,0, 17/54 (32%) χαρακτηρίστηκαν ως ανθεκτικά σε pH 4,5 [6]. 

Συνεπώς, για την ώρα, δεν έχει επέλθει συμφωνία στα αποτελέσματα των σχετικών ερευνών. 

Θα πρέπει να αποσαφηνιστούν τα αίτια των αποκλίσεων στις εργαστηριακές παρατηρήσεις 

των επιμέρους μελετών και να διεκπεραιωθεί περαιτέρω έρευνα για την επίδραση του 

όξινου pH στην in vitro δραστικότητα της φλουκοναζόλης. 

Απεναντίας, η in vitro δραστικότητα της ιτρακοναζόλης μειώθηκε σημαντικά στο 

όξινο περιβάλλον ανεξαρτήτως του Candida spp. Τα αποτελέσματα μας έρχονται να 

επιβεβαιώσουν προηγούμενες μελέτες αναφορικά με την αύξηση των τιμών CLSI MICs 

ιτρακοναζόλης και του ποσοστού ανθεκτικών στελεχών C. albicans και C. glabrata σε pH 4,5 

[305] [294]. Παράλληλα, έρχονται να προσθέσουν δεδομένα για τις C. parapsilosis και C. 

krusei, όπου διαπιστώθηκε μετατόπιση του εύρους τιμών MIC προς υψηλότερες 

συγκεντρώσεις φαρμάκου. Συγκεκριμένα, η ΕΑ εντός ±1 log2 αραίωσης μεταξύ των τιμών MIC 

που ελήφθησαν σε pH 7,0 και 4,5 ήταν η χαμηλότερη για την C. parapsilosis (4%) και η 

υψηλότερη για την C. krusei (33%), με την CA ωστόσο να μην επηρεάζεται σημαντικά (96% 

και 100%, αντίστοιχα). Η βιβλιογραφία δεν αναφέρει έλεγχο ευαισθησίας της C. krusei σε 

όξινο pH, ενδεχομένως επειδή απαντάται σε μικρότερο ποσοστό στις κολπίτιδες, όμως ως 

παθογόνο έχει συνδεθεί με σημαντικό ποσοστό υποτροπών [296]. Αξίζει να αναφερθεί πως 
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εντοπίστηκε μελέτη σύμφωνα με την οποία η δραστικότητα της ιτρακοναζόλης αυξήθηκε 

ελαφρώς σε όξινο περιβάλλον έναντι 60 στελεχών C. albicans που είχαν απομονωθεί από τον 

κόλπο γυναικών με VVC [315]. Αυτά, έρχονται σε αντίθεση με την παρούσα μελέτη, όπου 

24/152 στελέχη του είδους που είχαν αρχικά χαρακτηριστεί ως ευαίσθητα στην 

ιτρακοναζόλη, ταξινομήθηκαν ως ανθεκτικά σε pH 4,5. Συνεπώς, η δραστικότητα της 

ιτρακοναζόλης για C. albicans παρουσιάστηκε μειωμένη.  

Σε γενικές γραμμές, η προσαρμογή του πρωτοκόλλου EUCAST E.DEF 7.3.2 για τη 

διενέργεια του έναντι κολπικά απομονωμένων στελεχών Candida spp. σε pH 4,5, δεν καθιστά 

την εφαρμογή του πολυπλοκότερη. Επίσης, ορισμένες μελέτες κάνουν λόγο για περιορισμό 

ή πλήρη εξάλειψη του φαινομένου της συνεχούς ανάπτυξης (trailing effect) ορισμένων 

Candida spp. σε θρεπτικό μέσο με pH 4,0-4,5 κατά τον έλεγχο της in vitro ευαισθησίας τους 

στις αζόλες με την μέθοδο της CLSI [315] [316], φαινόμενο που υπό κανονικές συνθήκες 

μπορεί να οδηγήσει στον προσδιορισμό ψευδώς αυξημένων τιμών MIC. Ωστόσο, υπάρχουν 

ακόμη σημαντικοί περιορισμοί που χρήζουν αντιμετώπισης. Αρχικά, δεν έχουν οριστεί 

επίσημα εύρη συγκεντρώσεων των αντιμυκητικών σε όξινο pH για τα προτεινόμενα πρότυπα 

στελέχη που χρησιμοποιούνται κατά τον ποιοτικό έλεγχο των πλακών μικροαραιώσεων. Ένα 

επιπρόσθετο εμπόδιο αφορά την αλκαλοποίηση του κολπικού pH, κυρίως λόγω της ύπαρξης 

συνλοίμωξης βακτηριακής αιτιολογίας [317]. Ο συμπτωματικός ή ασυμπτωματικός 

αποικισμός του κόλπου από παθογόνα βακτήρια συναντάται σε μεγάλο ποσοστό γυναικών 

με VVC και έχει ενοχοποιηθεί για την πρόκληση της νόσου [318] [319]. Συνεπώς, σε αυτή την 

περίπτωση αν και ο έλεγχος σε όξινο pH μπορεί να αποκαλύψει διαφορετικό βαθμό 

ευαισθησίας των εξεταζόμενων στελεχών Candida, σε σχέση με τη διενέργειά του σε 

ουδέτερο pH, τα αποτελέσματά του είναι δυνατό να μην αντιπροσωπεύουν την κλινική 

πραγματικότητα.  

Έχοντας λάβει υπόψη όλα τα παραπάνω, φαίνεται πως υπάρχει κλινική αξία στην 

εκτέλεση του έλεγχου της in vitro ευαισθησίας των κολπικά απομονωμένων στελεχών 

Candida spp. στα αντιμυκητικά με θρεπτικό μέσο όξινου pH, ειδικά σε περιστατικά RVVC 

όπου το παθογόνο δεν έχει την αναμενόμενη ανταπόκριση στη θεραπεία. Όπως προκύπτει, 

η μεταβολή των τιμών MIC και της κατηγοριοποίησης των στελεχών δεν είναι σταθερή, αλλά 

εξαρτάται σημαντικά από το είδος τόσο του αντιμυκητικού που εξετάζεται όσο και του 
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στελέχους που έχει ενοχοποιηθεί για τη VVC. Η συναξιολόγηση της κλινικής κατάστασης της 

ασθενούς, καθώς και η συστηματική παρακολούθηση της έκβασης της νόσου από τον 

θεράποντα ιατρό, είναι σημαίνουσας σημασίας. Τέλος, τα αποτελέσματα του ελέγχου 

ευαισθησίας στα αντιμυκητικά αντικατοπτρίζουν τον in vitro φαινότυπο των παθογόνων, 

αλλά δεν τον συσχετίζουν με την ανταπόκριση των ασθενών στην εκάστοτε θεραπεία. 

Συνεπώς, υπάρχει ανάγκη για περεταίρω διερεύνηση του ενδεχόμενου αποτυχίας της 

θεραπείας λόγω μειωμένης δραστικότητας των αζολικών φαρμάκων στον κόλπο υγειών 

γυναικών. 
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Συμμετοχή σε δράσεις διάχυσης της μελέτης 

 

Μέρος των αποτελεσμάτων της παρούσας διπλωματικής εργασίας παρουσιάστηκαν σε 

διεθνές συνέδριο με κριτές. Ειδικότερα,  
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