
	[image: ]
	ΔΙΕΘΝΕΣ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΤΗΣ ΕΛΛΑΔΟΣ
ΣΧΟΛΗ ΓΕΩΤΕΧΝΙΚΩΝ ΕΠΙΣΤΗΜΩΝ
ΤΜΗΜΑ ΓΕΩΠΟΝΙΑΣ
ΚΑΤΕΥΘΥΝΣΗ ΕΠΙΣΤΗΜΗΣ ΖΩΙΚΗΣ ΠΑΡΑΓΩΓΗΣ


	[image: ]
[image: ]

	
	
	



ΛΕΪΣΜΑΝΙΑΣΗ ΤΟΥ ΣΚΥΛΟΥ



ΠΤΥΧΙΑΚΗ ΕΡΓΑΣΙΑ ΤΗΣ
ΑΘΑΝΑΣΑΚΗ ΜΑΡΓΑΡΙΤΑΣ-ΕΛΕΝΗΣ


[image: ]

ΕΠΙΒΛΕΠΟΥΣΑ ΚΑΘΗΓΗΤΡΙΑ: ΜΑΖΑΡΑΚΗ ΚΥΡΙΑΚΗ

                                                     ΘΕΣΣΑΛΟΝΙΚΗ 2022

ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΑ 

ΟΡΙΣΜΟΣ ΛΕΪΣΜΑΝΙΑΣΗΣ ………………………………………………………………………………………….4
ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ……………………………………………………………………………………………………….6
2α : Ιστορική αναδρομή ………………………………………………………………………………………………..6
2β: Γεωγραφική κατανομή …………………………………………………………………………………………10
ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΡΙΣΚΟΥ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ ΛΕΪΣΜΑΝΙΑΣΗΣ ΣΕ ΣΚΥΛΙΑ ………………………………..16
ΣΥΝΕΠΕΙΕΣ ΛΕΪΣΜΑΝΙΑΣΗΣ ΣΤΟΝ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟ ΤΟΥ ΣΚΥΛΟΥ ……………………………………18
4α: Κλινικά συμπτώματα ……………………………………………………………………………………………18
4β: Ανοσολογική απόκριση σκύλου με λεϊσμανίαση ………………………………………………….21
ΚΥΚΛΟΣ ΖΩΗΣ ΠΑΡΑΣΙΤΟΥ – ΤΡΟΠΟΣ ΜΕΤΑΔΟΣΗΣ …………………………………………………22
ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΝΟΣΟΥ …………………………………………………………………………………………………..25
6α: Διάγνωση στην κλινική ………………………………………………………………………………………..25
6β: Διάγνωση στο εργαστήριο …………………………………………………………………………………..25
ΘΕΡΑΠΕΙΑ ………………………………………………………………………………………………………………29
ΠΡΟΛΗΨΗ ……………………………………………………………………………………………………………..32
ΜΕΛΕΤΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ …………………………………………………………………………………………34
9α: Περιστατικό 1 …………………………………………………………………………………………………..35
9β: Περιστατικό 2 ………………………………………………………………………………………….……….37
9γ: Περιστατικό 3 ……………………………………………………………………………………………………40
9δ: Περιστατικό 4 ……………………………………….…………………………………………………………..41
9ε: Περιστατικό 5 ……………………………………………………………………..…………………………….43
ΣΥΖΗΤΗΣΗ ……….……………………………………………………………………………………………………….44
ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ………………………………………………………………………………..………………………..44




1. ΟΡΙΣΜΟΣ 
Ο όρος λεϊσμανίαση αναφέρεται σε μία ομάδα ασθενειών, οι οποίες οφείλονται στην εισβολή πρωτόζωων παρασίτων του γένους Leishmania σε θηλαστικούς ξενιστές και συγκεκριμένα στο σύστημα των μονοπύρηνων φαγοκυττάρων τους. Η ασθένεια μεταδίδεται κυρίως από τις αιματοφαγικές δραστηριότητες των θηλυκών αμμόμυγων φλεβοτομίνης που ανήκουν στο γένος Lytzomyia  (στο Νέο Κόσμο) και στο γένος Phlebotomus (στον Παλιό Κόσμο) (Ribeiro et al. 2018). Οι νόσοι που εμπίπτουν σε αυτή την κατηγορία εμφανίζονται σε τουλάχιστον 98 χώρες και σε 5 διαφορετικές ηπείρους, με την πλειοψηφία των χωρών που πλήττονται να είναι υπανάπτυκτες (World Health Organization 2010). Χονδρικά, περίπου 12 εκατομμύρια άνθρωποι μολύνονται με κάποιο είδος των Leishmania σε κάθε δεδομένη χρονική στιγμή, γεγονός που καθιστά αντιληπτή τη σημασία μελέτης της νόσου (Alvar et al. 2012). 
Περίπου 70 διαφορετικά είδη θηλαστικών, συμπεριλαμβανομένου του ανθρώπου, αποτελούν δυνητικούς σπονδυλωτούς ξενιστές για διαφορετικά είδη του γένους Leishmania ανά τον κόσμο, και μερικοί από αυτούς τους ξενιστές λειτουργούν ως δεξαμενές συντήρησης και πολλαπλασιασμού του πρωτόζωου στη φύση. Το παράσιτο μπορεί να μολύνει ξέναρθρα, υρακοειδή, μαρσιποφόρα, χειρόπτερα, λαγόμορφα, προκυονίδες, αιλουροειδή, περισοδάκτυλα και πρωτεύοντα, αλλά εντοπίζεται πιο συχνά σε τρωκτικά και σε κυνοειδή (Ribeiro et al. 2018), στα οποία θα εστιάσουμε και στην παρούσα εργασία. Είναι μείζονος σημασίας ο προσδιορισμός του κύκλου ζωής που διανύει το παράσιτο σε κάθε ξενιστή προκειμένου να μπορέσουμε να κατανοήσουμε καλύτερα τον τρόπο πολλαπλασιασμού και μετάδοσής του, αλλά η διασαφήνιση αυτού αποδεικνύεται πρόκληση. 
Τα πρωτόζωα αυτά μπορούν να προκαλέσουν ποικιλία κλινικών συμπτωμάτων με διαβαθμιζόμενη σοβαρότητα, και είναι υπεύθυνα για τρεις διαφορετικές κατηγορίες ασθενειών: δερματική λεϊσμανίαση (cutaneousleishmaniasis – CL), τη βλεννογονοδερματική και τη σπλαχνική (visceralleishmaniasis – VL) (Piscopo and Azzopardi 2007). Ο διαχωρισμός γίνεται με βάση τον τύπο των φαγοκυττάρων που μολύνονται: στη δερματική λεϊσμανίαση το παράσιτο επηρεάζει μακροφάγα που βρίσκονται στο δέρμα. Όταν το κύτταρο ξενιστής είναι γεμάτο από παράσιτα, υπόκειται ρήξη απελευθερώνοντας αμαστίγωτες οι οποίοι θα μολύνουν τα διπλανά κύτταρα. Ωστόσο, στην σπλαχνική λεϊσμανίαση οι αμαστίγωτες μεταδίδονται μέσω της κυκλοφορίας του αίματος και μολύνουν κύτταρα του μονοπυρηνικού φαγωτικού συστήματος (του δικτυοενδοθηλιακού συστήματος) του συκωτιού, του σπλήνα, του μυελού των οστών των λεμφαδένων και του εντέρου. Οι δύο πρώτες κατηγορίες ασθενειών, μπορούν να θεραπευτούν και μόνες τους αλλά η σπλαχνική λεϊσμανίαση, γνωστή και ως kala-azar, αποδεικνύεται σχεδόν πάντα μοιραία σε περίπτωση που δε γίνει έγκαιρη διάγνωση και θεραπεία (και για το σκύλο αλλά και για τον άνθρωπο) (Alvar et al. 2012; Ribeiro et al. 2018). Ακόμα και μετά την αντιμετώπιση της σπλαχνικής λεϊσμανίασης υπάρχει ο κίνδυνος εμφάνισης μίας «παραλλαγής» της, της post-kala-azar δερματικής λεϊσμανίασης (Piscopo and Azzopardi 2007). Τα συμπτώματα και οι συνέπειες της μόλυνσης του σκύλου θα αναλυθούν περαιτέρω σε επόμενη ενότητα. Στον παρακάτω πίνακα παρουσιάζονται συνοπτικά τα διαφορετικά είδη πρωτόζωων που είναι υπεύθυνα για την κάθε μορφή της ασθένειας, καθώς και αν αυτά συναντιούνται στον παλιό ή νέο κόσμο. 
Table 1: Είδη λεϊσμανίασης ανά τον κόσμο και συσχέτιση με το πρωτόζωο που τις προκαλεί
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2. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 
Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, οι ασθένειες που εμπίπτουν στην κατηγορία της λεϊσμανίασης μεταδίδονται μέσω των αιμοφαγικών δραστηριοτήτων των αμμόμυγων. Μόνο οι θηλυκές αμμόμυγες τρέφονται με αίμα, μιας και αυτό είναι απαραίτητο για την ολοκλήρωση της ανάπτυξης του αβγού. Οι αμμόμυγες, όπως είδαμε, μπορούν να τρέφονται με ποικιλία οργανισμών. Με βάση το από που τρέφονται, και επομένως τον τρόπο που μεταδίδεται η νόσος, η λεϊσμανίαση χωρίζεται σε ζωονόσα ή ανθρωπονόσα μεταδιδόμενη. Επειδή οι αμμόμυγες δεν έχουν την ικανότητα να πετάνε σε μεγάλες αποστάσεις, μένουν κοντά στο έδαφος (Piscopo and Azzopardi 2007) και η μετάδοση της ασθένειας γίνεται σε πληθυσμούς που έχουν υψηλή γεωγραφική συγκέντρωση ατόμων. Για αυτό το λόγο, ενώ το παράσιτο μπορεί να μολύνει και λύκους, τσακάλια και αλεπούδες, τα σκυλιά αποτελούν τη μεγαλύτερη δεξαμενή ανάπτυξης του παρασίτου και τον τρόπο μετάδοσης στους ανθρώπους (Alvar et al. 2004). 
2α: Ιστορική αναδρομή της νόσου
Προϊστορική περίοδος 
Η παρουσία ειδών παρόμοιων με το Leishmania εντοπίζεται σε απολιθώματα που χρονολογούνται σε προϊστορικές εποχές. Ένα απολίθωμα είχε βρεθεί στην προβοσκίδα και στην πεπτική οδό μίας -πλέον εξαφανισμένης- θηλυκής αμμόμυγας η οποία διατηρήθηκε σε ένα βιρμανέζικο κεχριμπάρι 100 εκατομμυρίων ετών (Amber et al. 2004). Βρέθηκαν προμαστιγωτές και παραμαστιγωτές αλλά και αμαστίγωτες, γεγονός που υποδεικνύει ότι η αμμόμυγα απέκτησε το παράσιτο από το αίμα ενός σπονδυλωτού καθώς τρεφόταν. Στη συνέχεια ταυτοποιήθηκε ότι τα κύτταρα αίματος ανήκαν σε φίδι (Poinar and Poinar 2004). Τα δεδομένα από τα απολιθώματα παρέχουν αποδείξεις ότι οι Νεοτροπικές αμμόμυγες ήταν φορείς των παρασίτων που μοιάζουν με το Leishmania κατά το μέσο Ολιγόκαινο έως αρχές του Μειόκαινο.
Προέλευση του γένους Leishmania
Το γένος Leishmania πιθανότατα εξελίχθηκε κατά την Μεσοζωική περίοδο (252-66 εκ. χρόνια πριν) πριν τη διάσπαση της Παγκαίας (Thomaz-Soccol et al. 1993). Ωστόσο, η συγκεκριμένη γεωγραφική προέλευση των διαφορετικών ειδών Leishmania είναι ένα ερώτημα που δεν έχει ακόμα απαντηθεί ομόφωνα. Υπάρχουν τρεις κύριες υποθέσεις: η Παλαιααρκτική, σύμφωνα με την οποία εμφανίστηκε σε μία περιοχή που συμπεριείχε την Ευρώπη, την Ασία βόρεια των Ιμαλαΐων και την Αφρική νότια της Σαχάρας στο Παλαιόκαινο (65-56 εκ. χρ. Πριν)(Kerr 2000; Kerr, Merkelz, and MacKinnon 2000), η νεοτροπική υπόθεση, σύμφωνα με την οποία το γένος προήλθε από κάποια νεοτροπική περιοχή (Akhoundi et al. 2016), και η υπόθεση της υπερ-ηπείρου η οποία υποστηρίζει ότι με τη διάσπαση της υπερ-ηπείρου Gondwana στο μεσόζωο τα υπογένη Leishmania και Sauroleishmania εξελίχθηκαν στην Αφρική ενώ τα υπογένη Vianniaστην Νότια Αμερική. Το γένος Leishmania περιλαμβάνει όλα τα είδη του παλιού κόσμου:L. aethiopica, L. donovani, L. infantum, L. Major και L. tropica. Δεδομένου ότι το L. aethiopica εντοπίζεται μόνο στην Αιθιοπία και την Κένυα, συμπεράθηκε ότι αυτό το είδος προήλθε από την Αφρική (Momen and Cupolillo 2000). 
Αρχαιότητα
Από τις αρχαίες εποχές υπάρχουν αναφορές στη λεϊσμανίαση. Στη βιβλιοθήκη του βασιλιά Ashurbanipal τον 7οαι. π.Χ. βρέθηκαν περιγραφές για δερματικές κακώσεις που θυμίζουν την «ανατολίτικη πληγή» και πιστεύεται πως αυτές οι περιγραφές προέρχονται από ακόμα παλαιότερα κείμενα που χρονολογούνται στο 1500-2500 π.Χ. (Manson-Bahr PEC 1996). Μία παρασιτολογική μελέτη 42 Αιγυπτιακών μουμιών από τη Δυτική Θήβαι της Αιγύπτου (2050-1650 π.Χ.) βρήκε λεϊσμανιακό μιτοχονδριακό DNA σε τέσσερα δείγματα, και η αλληλούχηση αυτού έδειξε ότι αυτές οι 4 μούμιες είχαν μολυνθεί με το L. donovani, γεγονός που υποδεικνύει ότι η VL υπήρχε στην αρχαία Αίγυπτο (Kupfer et al. 2006).
Ακόμα μία απόδειξη για την ύπαρξη της λεϊσμανίασης στην αρχαιότητα αποτελεί η γνώση αραβικών κοινωνιών ότι άτομα με επουλωμένες πληγές από την «ανατολίτικη πληγή» ήταν προστατευμένα από άλλες μολύνσεις. Η γνώση αυτή αξιοποιήθηκε από κατοίκους της Μέσης Ανατολής και της Κεντρικής Ασίας για ενεργή ανοσοποίηση κατά της «ανατολίτικης πληγής»: εμβολίαζαν στο γλουτό νεαρά παιδιά με εκκρίσεις από ενεργές πληγές της ανατολικής πληγής, ειδικά κορίτσια, ή εξέθεταν του γλουτούς των μωρών σε αμμόμυγες ως πρόληψη ανάπτυξης παραμορφωτικών ουλών στο πρόσωπο(Farrar et al. 2015). 
Μεσαίωνας 
Το 930 ο Πέρσης Rhazes περιέγραψε δερματικές πληγές στην περιοχή της Βαγδάτης και η πρώτη αναλυτική περιγραφή τους ήρθε από τον Avicenna (980-1037) ο οποίος περιέγραψε μία δερματική πάθηση γνωστή ως πληγή Balkh από το βόρειο Αφγανιστάν και αναφέρθηκε σε ξηρό δέρμα που ήταν αποτέλεσμα του L. Tropica (Manson-Bahr PEC 1996). Στο νέο κόσμο, παθήσεις με παραμορφώσεις προσώπου παρόμοιες με την MCL απεικονίζονται σε προ-Κολομβιανά κεραμικά από τον 5οαι. Ακόμα, κρανία γυναικών από τη Χιλή που χρονολογούνται στον 11οαι. παρέχουν μορφολογικές και μοριακές αποδείξεις για την παρουσία λεϊσμανίασης στην Νότια Αμερική (Manson-Bahr PEC 1996).
Σύγχρονη εποχή
Από τον 16οαι. και έπειτα, έχουν γίνει πολλές καταγραφές δερματικών μολύνσεων που υποδεικνύουν λεϊσμανίαση σε διάφορα μέρη στην Μέση Ανατολή. Το 1756, ο Σκωτσέζος Alexander Russell δημοσίευσε μία μελέτη για υγρή και ξερή μορφή της ανατολικής πληγής όταν δούλευε στο Aleppo. Αναφέρει ότι οι ντόπιοι έκαναν λόγο για μία «θηλυκή» και μια «αρσενική» μορφή της νόσου, το οποίο πιθανότατα αντιστοιχούσε στην υγρή ζωονόσα CL που προκαλούνταν από το L. Major και στην ξηρή ανθρωπονόσα CL που προκαλείται από το L. tropica. Σχολίασε ότι η ασθένεια θεραπεύεται σε 8 μήνες έως 1 χρόνο και ότι με βάση τις παρατηρήσεις του ήταν καλύτερο να μην γίνει καμία θεραπεία από το να χρησιμοποιηθούν τα μέχρι τότε γνωστά φάρμακα, αλλά και ότι ένας επίδεσμος υδραργύρου ήταν αποτελεσματικός. Με την Ισπανική αποικιοκρατία των Αμερικάνων στις αρχές του 16ουαι. αρχίζουν να γίνονται αναφορές παραμορφώσεων ανάλογων της MCL σε καλλιεργητές κόκας στις Περουβιανές Άνδεις (Lainson 2010). 
Δεν υπάρχουν πειστικές αναφορές για την ύπαρξη VL πριν τον 19ο αι. Μία από τις παλαιότερες αναφορές είναι το 1827 από τον William Twining ο οποίος κάνει λόγο για ασθενείς στην Βεγγάλη στην Ινδία που είχαν διόγκωση σπλήνα, οξεία αναιμία και διαλείπων πυρετό. Η πρώτη έξαρση kala-azar καταγράφηκε το 1824-25 στο χωριό Mahomedpore, στην κάτω Βεγγάλη, στην Ινδία. Από εκεί, η ασθένεια εξαπλώθηκε προς τα δυτικά και έφτασε τη δυτική Βεγγάλη το 1860 και στη συνέχεια πήρε τη μορφή επιδημίας και εξαπλώθηκε στη Βόρεια Βεγγάλη και το Ασάμ. Τα ποσοστά θνησιμότητας για τους τότε νοσούντες ανέρχονταν στο 30%. Για τις επόμενες δεκαετίες η ασθένεια παρέμεινε ενδημική (Gibson 1983). 
Παράσιτα λεϊσμανίασης στο νέο κόσμο περιγράφηκαν ανεξάρτητα το 1909 στη Βραζιλία. Αρχικά, θεώρησαν ότι πρόκειται για το ίδιο παράσιτο, το L. Tropica αλλά το 1911 διαπιστώθηκε ότι ήταν διαφορετικό, λόγω μορφολογικών διαφορών (Steverding 2017). Νέα είδη  ανακαλύπτονταν διαρκώς μέχρι και το 2015. Η VL καταγράφηκε για πρώτη φορά στη Λατινική Αμερική τη δεκαετία του 1930. 
Παρά τις έρευνες που γίνονταν μέχρι τότε για την εύρεση του αιτιολογικού παράγοντα της νόσου, τα παράσιτα Leishmania περιγράφηκαν σαφώς στις αρχές του 20ουαι.. Το 1900 ο Wiliam Boog Leishman (από τον οποίο πήρε και το όνομά της η ασθένεια και το παράσιτο που την προκαλεί) ενώ ήταν στην Ινδία υπηρετώντας τον αγγλικό στρατό, ανακάλυψε ωοειδή σώματα σε εκκρίσεις που πάρθηκαν μετά θανάτου από τον σπλήνα στρατιωτών που πέθαναν από σπληνομεγαλία και λιποσαρκία στην Καλκούτα και στην συνέχεια βρήκε παρόμοια σώματα σε πειραματικά μολυσμένο αρουραίο. Δημοσίευσε τα αποτελέσματά του το 1903 θεωρώντας πως τα σώματα αυτά ήταν κάποια μορφή τρυπανοσώματος (Leishman 1903).  Ο Ronald Rossτο 1903 συμπέρανε πως αυτά τα ωοειδή σώματα δεν ήταν τρυπανόσωμα, αλλά ένα νέο πρωτόζωο του οποίου η κλινική εικόνα προσομοίαζε αυτή του kala-azar. Η ταυτοποίηση του γένους Leishmania Infantum έγινε το 1908 από τον Γάλλο Charles Jules Henry Nicolle σε παιδιά της Τυνησίας και τον ίδιο χρόνο βρήκε το παράσιτο σε σκυλιά στη Τύνιδα. Από τότε τα σκυλιά άρχισαν να θεωρούνται φορείς για την VL (Steverding 2017). 
Ενώ υπήρχε υποψία ότι οι αμμόμυγες ήταν φορείς της ασθένειας, αυτό αποδείχθηκε μόλις το 1921 από τα Γαλλικής καταγωγής αδέρφια Sergent που έδειξαν ότι έκθεση εθελοντών σε αμμόμυγες οδηγούσε στις γνωστές δερματικές αλλοιώσεις. Ωστόσο, η αναμφισβήτητη απόδειξη ήρθε το 1941 από τον Saul Adler, ο οποίος αναπαρέστησε ότι η μετάδοση γίνεται μέσω του δαγκώματος της μύγας όταν μόλυνε επιτυχώς εθελοντές με πειραματικά μολυσμένη με το γένος L. Tropica αμμόμυγα (Svobodová and Votýpka 2003). Ένα χρόνο αργότερα, αποδείχθηκε ότι οι ίδιες μύγες είναι φορείς και του kala-azar (Swaminanth, Shortt, and Anderson 1942). 
Τρέχουσα κατάσταση 
Η λεϊσμανίαση παραμένει ένα μείζον πρόβλημα υγείας σε πολλές ενδημικές χώρες. Το 2006 καταγράφηκαν 60.000 περιστατικά VL στις 14 χώρες  με το πιο έντονο πρόβλημα (Βραζιλία, Κίνα, Αιθιοπία, Γεωργία, Ινδία, Κένυα, Νεπάλ, Παραγουάη, Σομαλία, Νότιο Σουδάν, Ισπανία, Σουδάν και Ουγκάντα) τα οποία μειώθηκαν στα 30.000 το 2014, λόγω όμως μείωσης στο 1/5 των περιστατικών στην Ινδία. Στις υπόλοιπες χώρες τα νούμερα έμειναν σταθερά στα 150.000. Η αύξηση των περιστατικών σε παγκόσμιο επίπεδο κατά τα τελευταία 25 χρόνια οφείλεται σε πλήθος παραγόντων. Η παγκοσμιοποίηση και η κλιματική αλλαγή είναι δύο από τους κύριους παράγοντες για τη μετάδοση της νόσου σε μη ενδημικές περιοχές (Shaw 2007). Για παράδειγμα, τα τελευταία χρόνια έχουν αυξηθεί τα περιστατικά λεϊσμανίασης σε διεθνείς ταξιδιώτες (είτε τουρίστες είτε εργαζόμενους). Ακόμα, υπάρχει ένδειξη ότι η παγκόσμια αύξηση της θερμοκρασίας θα οδηγήσει σε επέκταση της κατανομής των αμμόμυγων σε πιο βόρεια μέρη το οποίο θα μπορούσε να οδηγήσει στη μετάδοση της νόσου σε μη ενδημικές περιοχές στο μέλλον (Aspöck et al. 2008). Τέλος, οι ασταθείς συνθήκες και κυρίως η ύπαρξη πολέμων φαίνεται να παίζουν σημαντικό ρόλο στην εξάπλωση της νόσου: η επιδημία CL ξεκίνησε με τον εμφύλιο στη Συρία και την προσφυγική κρίση που δημιουργήθηκε, καθώς και το πως επηρέασε το βιοτικό επίπεδο χιλιάδων ανθρώπων που ζουν σε καταφύγια προσφύγων ή πιάνονται στις εμπόλεμες ζώνες. Πριν τον εμφύλιο, τα ετήσια περιστατικά CL στη Συρία ανέρχονταν στα 23.000 ενώ τώρα στα 53.000 και στα 41.000 το 2012 και τους πρώτους 6 μήνες του 2013 αντίστοιχα. Αντίστοιχες συνθήκες και νούμερα παρατηρούνται και στην Υεμένη και τη Λιβύη (Du et al. 2016). 
2β: Γεωγραφική κατανομή της νόσου 
Η ανθρωπονόσα σπλαχνική λεϊσμανίαση οφείλεται στο L. Donovani ενώ η ζωονόσα, με κύριο ξενιστή το σκύλο, στο L. Infantum στον παλιό κόσμο και στο L. Chagasi στον καινούριο (World Health Organization 2010). Τα L. infantum και L. Chagasi θεωρούνται συνώνυμα είδη πρωτόζωων τα οποία μεταδίδονται από έντομα του γένους Phlebotomus και Lutzomyia αντίστοιχα. Ωστόσο, σε χώρες τις νότιας Μεσογείου έχουν παρατηρηθεί μεμονωμένα περιστατικά μόλυνσης σκύλων από L. Arabica, L. Tropica και L. Major (Binhazim et al. 1992; Le Blancq and Peters 1986). 
Γενικά, μία μελέτη που έγινε το 2004 ανέφερε πως η λεϊσμανίαση ανθρώπων εντοπίζεται σε 88 χώρες και σε 50 από αυτές εμφανίζεται και στους σκύλους, με κύρια κέντρα τη Μεσόγειο, την Κίνα και τη Βραζιλία (Alvar et al. 2004). Ωστόσο, σε μία πιο σύγχρονη μελέτη (2017) αναφέρεται ότι η λεϊσμανίαση εμφανίζεται σε 98 χώρες, τόσο στην Ευρώπη όσο και στην Αφρική, την Ασία και την Αμερική, ενώ το 90% των νέων περιπτώσεων παρουσιάζεται σε 13 μόνο χώρες: Αφγανιστάν, Αλγερία, Μπαγκλαντές, Βολιβία, Βραζιλία, Κολομβία, Αιθιοπία, Ινδία, Περού, Νότιο Σουδάν, Σουδάν και Συρία. Εκτιμάται ότι κάθε χρόνο μολύνονται 0.9-1.7 εκατομμύρια άνθρωποι (εικ. 1-4), αλλά μόνο ένα μικρό μέρος αυτών θα αναπτύξει την ασθένεια και 20.000-30.000 τελικά θα καταλήξουν (Steverding 2017). Figure 2: Γεωγραφική κατανομή της σπλαχνικής λεϊσμανίασης (VL) στο νέο κόσμο. 
[bookmark: _Hlk114249077]Figure 1: Γεωγραφική κατανομή της δερματικής λεϊσμανίασης (CL) στο νέο κόσμο. Αναφερόμενη και προβλεπόμενη κατανομή. Α) απόδειξη παρουσίας της νόσου διαβαθμιζόμενη από πράσινο (πλήρης απουσία – 100%) έως μωβ (πλήρης παρουσία της νόσου +100%). Οι μπλε βούλες απεικονίζουν σημεία εμφάνισης ή κέντρα εμφάνισης εντός μικρών πολυγώνων. Β) προβλεπόμενο ρίσκο δερματικής λεϊσμανίασης βαθμονομημένο από πράσινο (χαμηλή πιθανότητα παρουσίας) έως μωβ (υψηλή πιθανότητα παρουσίας) (Pigott et al., 2014).
[bookmark: _Hlk114250637]Figure 3: Γεωγραφική κατανομή της δερματικής λεϊσμανίασης (CL) στον παλιό κόσμο (υπόμνημα όμοιο με εικ. 1). 

Στην Ινδική ήπειρο και στην ανατολική Αφρική, η σπλαχνική λεϊσμανίαση (VL) μεταδίδεται μεταξύ των ανθρώπων (ανθρωπονόσα) ενώ στον υπόλοιπο κόσμο, και ειδικά στα υψίπεδα της Κίνας, Κεντρική Ασία, Μέση Ανατολή, τη Μεσόγειο και την κεντρική και νότια Αφρική, η VL είναι ζωονόσα, μεταδίδεται δηλαδή μεταξύ των ζώων και σε δεύτερο χρόνο στους ανθρώπους (Costa 2011). Figure 4: Γεωγραφική κατανομή της δερματικής λεϊσμανίασης (CL) στον παλιό κόσμο (υπόμνημα όμοιο με εικ. 1).

Εκτιμάται πως ετησίως στην Ευρώπη εντοπίζονται 1.100-1.900 περιστατικά σπλαχνικής λεϊσμανίασης (Rombolà et al. 2021). Η Ιταλία είναι ανάμεσα στις πιο έντονα επηρεαζόμενες χώρες, μαζί με τη Γεωργία, την Ισπανία, την Αλβανία, την Τουρκία, το Τατζικιστάν και το Αζερμπαϊτζάν, με τα περιστατικά να ανέρχονται σε 160-240 ετησίως. Στην Ιταλία, οι πιο σχετικά ενδημικές περιοχές είναι οι νότιο-κεντρικές, όπως η Τοσκάνη, η Σικελία, η Καμπανία και η Σαρδηνία. Στην Ιταλία επίσης παρουσιάστηκαν πρώτη φορά αποδείξεις για την εκδήλωση και την εξάπλωση προς το Νότο της VL σαν αποτέλεσμα κλιματικής αλλαγής (Rombolà et al. 2021). Στην Ευρώπη ο αιτιοπαθολογικός παράγοντας για την λεϊσμανίαση στους σκύλους είναι το Leishmania infantum και τα σκυλιά αποτελούν την κύρια πηγή συντήρησης του παρασίτου. 
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Figure 5: γραφική αναπαράσταση της κατανομής σπλαχνικής λεϊσμανίασης σε σκύλους. 
Η επιδημιολογία της σπλαχνικής λεϊσμανίασης στους σκύλους (Canine Visceral Leishmaniasis–CvL) είναι το αποτέλεσμα αλληλεπιδράσεων μεταξύ του φορέα, του ξενιστή, του παρασίτου και οικολογικών παραγόντων. Τα επιδημιολογικά μοτίβα είναι δυναμικά, με ξεκάθαρη τάση προς γεωγραφική επέκταση, αύξηση καταγεγραμμένων ξενιστών και ειδών φορέων, και η περιγραφή νέων ζυμοδεμάτων (zymodems) (Gharbi et al. 2015). Η γεωγραφική κατανομή της CvL αντιστοιχεί στην κατανομή των φορέων της, που αναφέρθηκε παραπάνω (εικ. 5). Ανάμεσα στις χώρες με ιστορικό για την λεϊσμανίαση, η ασθένεια φαίνεται να εξαπλώνεται γεωγραφικά: στην Τυνησία ο αριθμός των μολυσμένων σκυλιών είναι πολύ υψηλότερος από τις κλινικές περιπτώσεις (Aoun and Bouratbine 2014; Killicki 2005). Το γεγονός αυτό καθοδηγεί και την επιδημιολογία της μόλυνσης μιας και τα σκυλιά που είναι μολυσμένα αλλά δεν έχουν κλινικά συμπτώματα είναι οι κύριες δεξαμενές των παρασίτων. Ο κύριος κύκλος της λεϊσμανίασης των σκύλων είναι ο οικόσιτος και συγκεντρώνεται στις περιοχές των προαστίων. 
3. ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΡΙΣΚΟΥ ΕΜΦΑΝΙΑΣΗΣ ΛΕΪΣΜΑΝΙΑΣΗΣ ΣΕ ΣΚΥΛΙΑ. 
Η σημασία του φύλου, της ηλικίας και της ράτσας του ξενιστή – σκύλου σχετικά με την εμφάνιση της ασθένειας έχει μελετηθεί από πολλές επιδημιολογικές έρευνες. 
Το φύλο φαίνεται να μην είναι καθοριστικός παράγοντας (Acedo Sánchez et al. 1996; Amela et al. 1995) αλλά έχει αναφερθεί και το αντίθετο, όπου τα αρσενικά παρουσιάζουν μεγαλύτερα ποσοστά επιμόλυνσης (Fisa et al. 1999; Rombolà et al. 2021). Ένας πιθανός λόγος για αυτό, είναι ότι τα αρσενικά τείνουν να περιπλανιούνται περισσότερο σε αγροτικές περιοχές και έχουν πιο έντονη συμπεριφορά εξωτερικού φύλακα (Carvelli, Scaramozzino, and Marta 2020). 
Διαφορές στην πιθανότητα επιμόλυνσης έχουν εντοπιστεί και ανάμεσα σε διαφορετικές ράτσες. Οι καθαρόαιμες ράτσες που έχουν προκύψει από ομομιξίες (όπως τα μπόξερ) φαίνεται να είναι πιο επιρρεπείς (Abranches and Janz 2016; Gálvez et al. 2010), ενώ ράτσες που είναι αποτέλεσμα διασταυρώσεων φαίνεται να είναι πιο ανθεκτικές (Cortes et al. 2012; Liu et al. 2017; Rombolà et al. 2021).  Ακόμα, μερικά αυτόχθονα σκυλιά σε περιοχές που υπήρχε πολλά χρόνια η λεϊσμανίαση φαίνεται να έχουν αποκτήσει κάποια επίπεδα ανθεκτικότητας στο παράσιτο λόγω ισχυρής εξελικτικής περιοχής. Ανάμεσα σε αυτές τις ράτσες ανήκουν τα κυνηγόσκυλα της Ίμπιζας τα οποία σχεδόν ποτέ δεν αναπτύσσουν λεϊσμανίαση (L. Ordeix et al. 2018; L. Solano-Gallego et al. 2000). Επίσης, μία άλλη μελέτη έδειξε ότι και τα αυτόχθονα τσοπανόσκυλα Maremma καθώς και τα τσοπανόσκυλα της Σαρδηνίας παρουσιάζουν μικρά ποσοστά επιμόλυνσης (Rombolà et al. 2021), πιθανώς εξαιτίας του υψομέτρου και των συνθηκών απομόνωσης στις οποίες διαμένουν. Σε παρακάτω ενότητα (4β) θα αναλυθεί περαιτέρω η συσχέτιση ευαισθησίας ρατσών και διαφορετικής ανοσολογικής απόκρισης.
Ένας άλλος παράγοντας που φαίνεται να παίζει ρόλο, είναι το μήκος του τριχώματος του ζώου. Συγκεκριμένα, σκυλιά με κοντό ή μέτριο τρίχωμα φαίνεται να είναι πιο επιρρεπή σε σχέση με τα μακρύτριχα (Cortes et al. 2012; França-Silva et al. 2003). Αυτό ερμηνεύεται από το γεγονός ότι όσο πιο κοντή είναι η τρίχα, τόσο πιο εύκολο είναι το δάγκωμα από την αμμόμυγα, οι οποίες είναι γνωστό ότι τρέφονται από άτριχες περιοχές όπως η μουσούδα η οποία είναι πάντοτε εκτεθειμένη. Ακόμα, το μακρύτερο τρίχωμα μειώνει την έκκριση CO2 και την εκπομπή θερμότητας από το σώμα του ζώου, καθιστώντας το λιγότερο ελκυστικό στον φορέα (Belo et al. 2013). 
Αναφορικά με την ηλικία, σύμφωνα με ορισμένες μελέτες, η κατανομή των μολυσμένων σκύλων έχει τη μορφή διωνυμικής κατανομής, με το 80% να βρίσκεται σε σκυλιά νεότερα από τριών ετών και άλλη μία κορυφή σε ηλικιωμένα σκυλιά, ηλικίας μεγαλύτερης από 8-10 ετών (Amela et al. 1995). Άλλες μελέτες έχουν δείξει ότι η πιθανότητα επιμόλυνσης αυξάνεται με το πέρας της ηλικίας, ξεκινώντας από τα δύο έτη (Martín-Sánchez et al. 2009; Rombolà et al. 2021; Sauda et al. 2018). Μία πιθανή ερμηνεία για το γεγονός αυτό, είναι ότι τα σκυλιά αυτά έχουν εκτεθεί πολλαπλές φορές στο παράσιτο που προκαλεί τη λεϊσμανίαση, καθώς και το γεγονός ότι μετά από μία ηλικία (>8-10 έτη) παρατηρείται γενικότερη πτώση του ανοσοποιητικού. Η παρατήρηση ότι μερικά σκυλιά τείνουν να εμφανίσουν την νόσο σε νεαρές ηλικίες (<2 ετών), μπορεί να εξηγηθεί από το γεγονός ότι ράτσες που είναι πιο επιρρεπείς θα αναπτύξουν τη νόσο σε μικρότερη ηλικία, ενώ ράτσες που είναι πιο ανθεκτικές, θα την αναπτύξουν σε μεγαλύτερη (Gálvez et al. 2010). 
Τέλος, σημαντικό ρόλο φαίνεται να παίζουν και παράγοντες συνθηκών διαβίωσης των σκύλων. Για παράδειγμα, τα κυνηγόσκυλα φαίνεται να είναι έως και δύο φορές πιο επιρρεπή στη μόλυνση, εξ αιτίας της συχνής και έντονης δραστηριότητάς τους σε μέρη όπου υπάρχει η αμμόμυγα (Rombolà et al. 2021). Αντίστοιχα, μελέτες έχουν δείξει ότι το ίδιο ισχύει και για σκυλιά τα οποία μένουν σε εξωτερικούς χώρους, κυρίως σε προάστια και σε χωριά, όπως σκυλιά – φύλακες (Tamponi et al. 2021). Ακόμα, όπως είναι αναμενόμενο, σκυλιά που ζούνε σε περιοχές όπου βρίσκονται κοντά σε άλλα σκυλιά έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα εμφάνισης νόσου. 
4. ΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΤΗΣ ΛΕΪΣΜΑΝΙΑΣΗΣ ΣΤΟΝ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟ ΤΟΥ ΣΚΥΛΟΥ
Στα σκυλιά, το L. Infantum προκαλεί ένα εύρος κλινικών συμπτωμάτων το οποίο ποικίλλει από ασυμπτωματικά / μεσαίας έντασης έως πολύ σοβαρή ασθένεια. Χαρακτηρίζεται ως χρόνια και πολυσυστηματική νόσος, μιας και μπορεί να προσβάλλει σχεδόν οποιοδήποτε όργανο (Laia Solano-Gallego et al. 2011). Πολλοί παράγοντες παίζουν ρόλο, συμπεριλαμβανομένου την ανοσολογική κατάσταση του ζώου και το γενετικό υπόβαθρο του ξενιστή, και μπορούν να επηρεάσουν την έκβαση της νόσου. Κατά αυτόν τον τρόπο, μερικά σκυλιά μπορούν να ελέγξουν τη μόλυνση για πολλά χρόνια, χωρίς την εμφάνιση συμπτωμάτων (εικ. 7α), και μερικές φορές ακόμα και να θεραπευτούν από μόνα τους, ενώ άλλα μπορεί να παρουσιάσουν οξεία ή σταδιακή εξέλιξη της νόσου, η οποία μπορεί να καταλήξει και σε θάνατο αν δε χορηγηθεί κατάλληλη θεραπεία. Τα μολυσμένα σκυλιά, είτε παρουσιάζουν είτε όχι κλινικά σημάδια, μπορούν να είναι μολυσματικά και να μεταδώσουν τη νόσο στις αμμόμυγες οι οποίες με τη σειρά τους θα μολύνουν και άλλα ζώα ή/και ανθρώπους. 
4α: Κλινικά συμπτώματα
[image: ]Τα κλινικά συμπτώματα μπορεί να παρουσιαστούν από τρεις μήνες μετά τη μόλυνση έως και αρκετά χρόνια μετά. Τα συμπτώματα ξεκινάνε με συφιλιδικό έλκος. Αυτό πρόκειται για μία μοναδική ιδρωτοποιό πληγή με μορφή έλους, η οποία υποχωρεί μετά από μερικές μέρες (ο αριθμός ποικίλλει) και δίνει σειρά σε μία «σιωπηλή» περίοδο (εικ. 6). Η κλινική έκφραση της νόσου ξεκινά με ήπια αλλά προοδευτική κούραση, μείωση δραστηριότητας και αποστροφής προς άσκηση, απώλεια όρεξης και βάρους και τοπική (αρχικά στην κεφαλή) και έπειτα γενικευμένη μυϊκή ατροφία (Gharbi et al. 2015).  Figure 6: Συφιλιδικό έλκος στη μουσούδα σκύλου με λεϊσμανίαση.


Στην κλασική μορφή της νόσου, ένα από τα νωρίτερα εμφανιζόμενα σημάδια είναι η λεμφαδενοπάθεια, η οποία επηρεάζει κυρίως τους ιγνυακούς (εικ. 7ε), τους προ ωμοπλατιαίους και τους υποσιαγόνιους λεμφαδένες (A. F. Koutinas and Koutinas 2014). Σε αυτό το στάδιο μπορεί να παρατηρηθεί και σπληνομεγαλία ή ηπατομεγαλία, αλλά δε συμβαίνει πάντα (Baneth et al. 2008). Figure 7: Παθήσεις σε σκύλους με λεϊσμανίαση. Α) μολυσμένος σκύλος χωρίς κλινικά σημάδια – ασυμπτωματικός β) γενικευμένη αλωπεκία και πολλαπλές άλλες δερματικές παθήσεις, γ) και δ) έλκη στις περιοχές των ποδιών του ζώου, ε) λεμφαδενομεγαλία, στ) υπερκεράτωση της μουσούδας του ζώου.

Δερματικές ανωμαλίες είναι αρκετά συχνές και παρατηρούνται σε μεταγενέστερο στάδιο της νόσου, ενώ ποικίλλουν σε έκταση και ένταση. Περίπου το 90% των σκυλιών παρουσιάζουν δερματικές πληγές αλλά αυτές είναι σπάνια παρούσες αν δεν υπάρχει εκδήλωση άλλων κλινικών συμπτωμάτων της νόσου (FERRER et al. 1988).  Τα συνήθη δερματικά μοτίβα περιλαμβάνουν: μη κνησμώδη αποφολιδωματική δερματίτιδα με ή χωρίς αλωπεκία η οποία μπορεί να είναι εντοπισμένη (κυρίως στον κορμό) ή διάσπαρτη (εικ. 7β), διαβρωτική-ελκοειδή δερματίτιδα (εικ. 7γ, 7δ), κονδυλώδη/βλατινώδη/ φλυκταινώδη δερματίτιδα, ρινική υπερκεράτωση (εικ. 7στ) ή πιο σπάνια υπερκεράτωση πελμάτων ή κεφαλής, ρινικό αποχρωματισμό, και ονυχογρύπωση (εικ. 8α) (Gharbi et al. 2015; Idrissi et al. 2021; Alexander F. Koutinas et al. 2010; Laura Ordeix et al. 2017; Papadogiannakis et al. 2005). Figure 8: Μερικές ακόμα επιπτώσεις λεϊσμανίασης σε σκύλους. Α) ονυχογρύπωση, β) πυώδης κερατοεπιπεφυκίτιδα καφλεβαρίτιδα.


Ακόμα, μπορούν να εκδηλωθούν οφθαλμικά συμπτώματα. Αυτά περιλαμβάνουν διαχεόμενη ή κονδυλώδη επιπεφυκίτιδα, απολεπιστική / ελκώδη / κονδυλώδη βλεφαρίτιδα, κονδυλώδη ή διαχεόμενη σκληρίτιδα, εμπρόσθια ή οπίσθια ραγοειδίτιδα η οποία μπορεί να είναι κοκκιωματώδης ή διάχυτη, γλαύκωμα, πανοφθαλμία και κερατοεπιπεφυκίτιδα (εικ. 8β) (Amara 2003; Baneth et al. 2008; L. Solano-Gallego et al. 2009; Thomaz-Soccol et al. 1993). 
Γενικότερα, μπορεί να παρατηρηθεί χρόνια εντερίτιδα και άτυπα συμπτώματα όπως αρθρίτιδα (Freeman et al. 2010; Ribeiro et al. 2018) και νευρολογικές παθήσεις. Συγκεκριμένα, μία μελέτη που έγινε το 2017, εξέτασε 10 περιστατικά σκύλων με λεϊσμανίαση και βρήκε ότι 2/10 παρουσίασαν μηνιγγοεγκεφαλίτιδα, 1/10 αιμορραγικό εγκεφαλικό, 1/10 αιμορροειδή χοριοειδίτιδα, 2/10 μηνιγγειομυελίτιδα, 1/10 ισχαιμική μυελοπάθεια, 2/10 πολυμυοσίτιδα και 1/10 περιφερειακή νευροπάθεια, και συμπέραναν ότι η λεϊσμανίαση επηρεάζει τόσο το κεντρικό όσο και το περιφερειακό νευρικό σύστημα του σκύλου (Giannuzzi et al. 2017).  
Τα σκυλιά που πάσχουν από λεϊσμανίαση πάσχουν συχνά επίσης από αναιμία η οποία μπορεί να προκληθεί από διάφορους παράγοντες όπως αιμόλυση, χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, υποπλασία του μυελού των οστών και μειωμένη ρευστότητα της μεμβράνης των ερυθροκυττάρων (DeLunaetal. 2000; Silvestrinietal. 2014). Μία άλλη συχνή παρενέργεια της νόσου είναι η συνολική αύξηση των πρωτεϊνών στον ορό του ζώου (υπερπρωτεϊναιμία), η αζωταιμία, η υπερ-γ-γλοβουλιναιμία, η υποαλβουμιναιμία (νεφρική ή/και ηπατική ανεπάρκεια) (Paltrinieri et al. 2016)και οι τιμές A-G να είναι χαμηλότερες από το κατώτατο όριο (Paltrinieri et al. 2016). Η νεφρική ανεπάρκεια μπορεί να εμφανιστεί από ήπια πρωτεϊνουρία έως νεφριτικό σύνδρομο ή χρόνια νεφρική ανεπάρκεια. 
Στις περιοχές όπου εκδηλώνονται οι δερματικές παθήσεις, είναι πιθανό να συναντηθούν ιστοκύτταρα, πλασμοκύτταρα και μακροφάγα, καθώς και οι αμαστίγωτες Leishmania. Ακόμα, στις περιοχές δερματικού έλκους παρατηρείται νέκρωση του ιστού με ένα μείγμα των προαναφερθέντων αλλά και λεμφοκυττάρων. Συχνά, παρατηρείται επίσης επιφανειακή ή/και βαθιά μόλυνση από βακτήρια (κυρίως Staphylococcus) ή μύκητες (Malassezia pachydermatis) (Gharbi et al. 2015). 
4β: Ανοσολογική απόκριση σκύλου με λεϊσμανίαση
Οι ανοσοποιητικοί μηχανισμοί για την αντίσταση ή την επιρρέπεια στη λεϊσμανίαση δεν είναι ακόμα καλά κατανοητοί. Η αποτελεσματικότητα της ανοσολογικής απόκρισης είναι  μείζονος σημασίας για την παθογένεση και την εξέλιξη της νόσου, παίζοντας κεντρικό ρόλο στην κλινική εικόνα (Alvar et al. 2004).  
Στα σκυλιά, όπως και στους ανθρώπους, η ανοσολογική απόκριση κατά της λεϊσμανίασης μεσολαβείται κυρίως από Τ λεμφοκύτταρα και σχετίζεται με την παραγωγή ιντερφερόνης (INF-γ,INF-α), ενώ οι Th2 κυτοκίνες, όπως ιντερλευκίνες (IL-4, IL-10) σχετίζονται με την πρόοδο της νόσου (Barbiéri 2006; Hosein, Blake, and Solano-Gallego 2017; L. Solano-Gallego et al. 2009). Συγκεκριμένα, 1.5 μήνα μετά τη μόλυνση και τον πολλαπλασιασμό των παρασίτων, υπάρχει πολυκλονική υπερ-γ-γλοβουλιναιμία εξ αιτίας των θραυσμάτων των γ-γλοβινών, α-1, α-2 και β-γλοβουλινών. Ανάμεσα στον δεύτερο και τον τρίτο μήνα, ειδικά anti-Leishmania αντισώματα εμφανίζονται και υπάρχουν όσο υπάρχει και το παράσιτο. Στην πραγματικότητα, υπάρχει παραγωγή αντισωμάτων στα αρχικά και στα προχωρημένα στάδια της ασθένειας, ακόμα και αν αυτά δεν εντοπίζονται με τεστ που διεγείρουν τους λεμφαδένες (Alvar et al. 2004). 
Τα ασυμπτωματικά σκυλιά παράγουν ιντερλευκίνη 2 και τον νεκρωτικό παράγοντα TNFα, και τα μονοπύρηνα κύτταρα από το περιφερειακό αίμα παράγουν ιντερφερόνες (IFN-γ), η οποία φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο στην ανθεκτικότητα στη νόσο (Elena Pinelli et al. 1995). Από την άλλη, στα συμπτωματικά σκυλιά η λεμφοπολλαπλασιαστική απάντηση στα αντιγόνα Leishmania αποτυγχάνει και παρουσιάζουν υψηλά επίπεδα αντισωμάτων αλλά χωρίς να εκκρίνουν IL-2 και TNF-α, και τα λεμφοκύτταρά τους δεν παράγουν IFN-γ (E. Pinelli et al. 1994; Elena Pinelli et al. 1995). 
Τέλος, φαίνεται πως η ευαισθησία στη λεϊσμανίαση ορισμένων ρατσών, όπως τα Boxer, Cocker Spaniel, Rottweiler και του Γερμανικού ποιμενικού, μπορεί να συσχετιστεί με την έκφραση του Slc11a1 (Solute Carrier family 11amember1) γονιδίου και/ή με πολυμορφισμούς του μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας (MHC) τάξης 2 (Livares and Ood 2004; Quinnell et al. 2003; Sanchez-Robert et al. 2005; de Vasconcelos et al. 2019). Απεναντίας, η ανθεκτικότητα του Ibizan Hound έχει αποδοθεί στην παρουσίαση μίας επικρατέστερης ανοσολογικής απόκρισης (L. Solano-Gallegoetal. 2000). 
5. ΚΥΚΛΟΣ ΖΩΗΣ ΤΟΥ ΠΑΡΑΣΙΤΟΥ – ΤΡΟΠΟΣ ΜΕΤΑΔΟΣΗΣ
Από την αρχή της ανακάλυψης της λεϊσμανίασης ο σκύλος θεωρείται μεγάλο μέρος της δεξαμενής του αιτιολογικού παράγοντα της νόσου παίζοντας κύριο λόγο στην εξάπλωσή του και αποτελούν τον οικόσιτο κύκλο μετάδοσης (εικ. 9). Στον οικόσιτο κύκλο θα μπορούσαν να εντάσσονται και οι γάτες, αλλά ενώ φαίνεται ότι μπορεί να εντοπιστεί το παράσιτο σε αυτές, ο αμυντικός τους μηχανισμός μάλλον είναι πιο αποδοτικός και δε φαίνεται να επηρεάζονται από τη νόσο, ενώ για τη συμμετοχή τους στη μετάδοσή της σε άλλους ξενιστές δεν υπάρχουν ουσιαστικές αποδείξεις (Maia-Elkhoury et al. 2008; Maia and Campino 2011). Άλλα μολυσμένα θηλαστικά, όπως αλεπούδες, πόσουμ και λύκοι, θεωρείται ότι παίζουν επίσης ρόλο στην εξάπλωση αλλά δεν έχουν υπάρξει ακόμα καθοριστικά δεδομένα για τη συμμετοχή τους στον κύκλο μετάδοσης (αποτελούν τον κρυπτικό κύκλο μετάδοσης της νόσου) (Courtenay et al. 2002; Luppi et al. 2008; Mol et al. 2015). Figure 9: Κύκλος μετάδοσης  παρασίτου Leishmania

Πέρα από τα θηλαστικά, που λειτουργούν ως ξενιστές του παρασίτου, στη μετάδοση της νόσου όπως έχει ήδη αναφερθεί, συμμετέχουν οι αμμόμυγες. Ανάμεσα στα 800 είδη αμμόμυγων φλεβοτομίνης εκτιμάται ότι 98 είδη παίζουν ρόλο ως φορείς της λεϊσμανίασης (Maroli et al. 2013). Όπως και πολλές άλλες ασθένειες που βασίζονται σε φορείς, η μετάδοση ξεκινάει κατά τη διάρκεια γευμάτων με αίμα από τα θηλυκά, τα οποία χρειάζονται για την ανάπτυξη των αβγών τους. 
Το παράσιτο έχει έναν διγενετικό κύκλο ζωής, εναλλάσσοντας ως ξενιστές θηλαστικά και έντομα. Εν συντομία, όταν μία αμμόμυγα τσιμπάει έναν μολυσμένο ξενιστή, προσλαμβάνει, μαζί με την τροφή, μακροφάγα μολυσμένα από κυκλικές μη κινητικές αμαστίγωτες μορφές. Τότε, το παράσιτο μεταμορφώνεται από αμαστίγωτο στο προμαστιγωτό στάδιο, πολλαπλασιάζεται στο μεσεντέριο του εντόμου και μεταναστεύει στο εμπρόσθιο έντερο και σε στοματικά τμήματα (φάρυγγα, προβοσκίδα) της μολυσμένης αμμόμυγας που λειτουργεί ως φορέας. Στη συνέχεια, μπορεί να μεταδοθεί σε νέους ξενιστές, από τους οποίους θα τραφεί η μύγα και έτσι ολοκληρώνεται ο κύκλος ζωής του στα ασπόνδυλα. Όταν οι μολυσματικές προμαστιγωτές μορφές εμβολιαστούν από την προβοσκίδα του φορέα στο δέρμα του ξενιστή, υπόκεινται φαγοκυττάρωση από τα μακροφάγα. Τότε εξελίσσονται στην αμαστίγωτη μορφή τους, όπου αναπαράγονται μη φυλετικά και συνεχόμενα μέσα στα μακροφάγα μέχρι αυτά να υποστούν ρήξη. Το παράσιτο εξαπλώνεται εισβάλλοντας μονοπύρηνα φαγοκύτταρα σε πολλά όργανα, κυρίως στον σπλήνα, το συκώτι, τον μυελό των οστών, τους λεμφαδένες και άλλους ιστούς (Bates 2007; Dostálová and Volf 2012) (εικ. 10). Figure 10: Σχηματική απεικόνιση του κύκλου ζωής του Leishmania στο θηλαστικό ξενιστή και στο έντομο

Το γεγονός ότι υπάρχουν αυτόχθονες περιπτώσεις σπλαχνικής λεϊσμανίασης σε μέρη όπου δεν έχει αποδειχθεί η παρουσία αμμόμυγων υποδεικνύει ότι υπάρχουν και άλλες οδοί μετάδοσης. Παρά το γεγονός ότι ο ρυθμός μετάδοσης που δεν περιλαμβάνει τις αμμόμυγες είναι χαμηλός, πολλές μελέτες έχουν δείξει το πιθανό αντίκτυπο των μη παραδοσιακών οδών μετάδοσης της λεϊσμανίασης στους σκύλους, κυρίως τη σεξουαλική και διαπλακουντιακή (κάθετη) μεταφορά, οι οποίες μπορεί να έχουν επιδημιολογική σημασία στη διατήρηση της νόσου (Svobodova et al. 2017). 
Η σεξουαλική και διαπλακουντιακή μετάδοση του Leishmania έχει αναφερθεί σε ποντίκια (Rosypal and Lindsay 2005), ανθρώπους (St. C. Symmers 1960; Haque et al. 2010; Meinecke et al. 1999; Pagliano et al. 2005) και σκύλους (Carvalho Junior et al. 2017; Diniz et al. 2005; Silva et al. 2008). Πληγές στα γενετικά όργανα που σχετίζονται με τη VL έχουν καταγραφεί λεπτομερώς στα σκυλιά και φαίνεται πως η σεξουαλική μετάδοση στα σκυλιά τείνει να είναι πιο αποτελεσματική από μολυσμένο αρσενικό σε υγιές θηλυκό (Turchetti et al. 2014). Leishmania sp. ανιχνεύθηκε σε κουτάβια που γεννήθηκαν νεκρά (Boggiatto et al. 2011; Gibson-Corley et al. 2008), συμπτωματικές ή μη σκύλες, σχετιζόμενες με νεκρωτικό πλακούντα και αποβολές (Dubey et al. 2005) ή οποιεσδήποτε μεγάλες ή μικρές αλλαγές στον πλακούντα (Pangrazio et al. 2009). Αυτές οι μελέτες αθροιστικά, δείχνουν έντονα ότι η μετάδοση της νόσου μπορεί να γίνει και κάθετα. Επίσης, πιθανός τρόπος μετάδοσης κυρίως στα σκυλιά και τους ανθρώπους είναι μέσω μετάγγισης αίματος, μοσχευμάτων οργάνων και μολυσμένων βελονών. Επιπλέον, ένας άλλος τρόπος μετάδοσης μεταξύ σκυλιών υποπτεύεται πως είναι μέσω πληγών ή δαγκωμάτων (Naucke, Amelung, and Lorentz 2016). 
Πέρα από τις αμμόμυγες, η ασθένεια ενδέχεται να μεταδίδεται και διαμέσου άλλων αρθροπόδων που τρέφονται με αίμα, όπως οι ψύλλοι και τα τσιμπούρια, οι οποίοι μπορεί να λειτουργούν ως εναλλακτικοί φορείς (Paz et al. 2010). Παρά το γεγονός ότι δεν υπάρχουν καθοριστικά συμπεράσματα για το ρόλο αυτών των εξωπαράσιτων στη μετάδοση της νόσου, συνίσταται η πρόληψη και η θεραπεία των σκύλων κατά των ψύλλων, τσιμπουριών και κουνουπιών (Franc et al. 2012).  
6. ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΗΣ ΛΕΪΣΜΑΝΙΑΣΗΣ ΣΤΟ ΣΚΥΛΟ
Σε πολλές περιπτώσεις η διάγνωση της λεϊσμανίασης είναι δύσκολη, εξ αιτίας της πολυμορφικής της έκφρασης και της παρουσίας τετριμμένων κλινικών σημαδιών τα οποία αγνοούνται από τους ιδιοκτήτες των σκύλων. Ωστόσο, στην κλασική μορφή της λεϊσμανίασης η διάγνωση είναι σχετικά απλή. Παρακάτω παρατίθεται ένας πίνακας που συνοψίζει τις πιο συχνά χρησιμοποιούμενες μεθόδους, τα πλεονεκτήματά τους αλλά και τους περιορισμούς τους (πίνακας 2). 
6α: Διάγνωση στην κλινική 
Το πρώτο διαγνωστικό εργαλείο που εφαρμόζεται είναι μία βιοψία των λεμφαδένων, ειδικά αν φαίνονται διογκωμένοι. Το αποτέλεσμα της βιοψίας απλώνεται σε μία αντικειμενοφόρο πλάκα, υπόκειται χρώση Giemsa και εξετάζεται κάτω από το οπτικό μικροσκόπιο σε x1000 μεγέθυνση για να επιβεβαιωθεί η παρουσία αμαστιγωτών. Τα παράσιτα είναι ραβδόμορφα, έχουν πυρήνα και κινητοπλάστη (δομές που εμφανίζονται με σκούρο κόκκινο χρώμα) και μπορεί να είναι παρόντα τόσο στα ενδοκυτταρικά όσο και στα εξωκυττάρια διαμερίσματα, δεδομένου ότι το κύτταρο-ξενιστής συχνά υπόκειται ρήξη κατά την παραγωγή του δείγματος. Εναλλακτικά, μπορεί να γίνει βιοψία σε άλλους ιστούς όπως ο σπλήνας, ο μυελός των οστών και το δέρμα, αλλά η τεχνική σε αυτές τις περιπτώσεις είναι πιο δύσκολη. Δεδομένου ότι η ευαισθησία της βιοψίας είναι χαμηλή (50-60%), αρνητικά αποτελέσματα θα πρέπει να διερευνηθούν περαιτέρω και να διασταυρωθούν και με άλλες τεχνικές (Gharbi et al. 2015). 
6β: Διάγνωση στο εργαστήριο
Τα όρια των δοκιμασιών που γίνονται στο εργαστήριο είναι κυρίως ότι δεν διαφοροποιούν εύκολα ανάμεσα στο στάδιο του φορέα σκύλου και του νοσούντα. Επιπλέον, δοκιμασίες στον ορό είναι αρνητικές όταν τα σκυλιά είναι σε ανενεργή κατάσταση της νόσου, αλλά γενικά τα ζώα αυτά παρουσιάζουν σοβαρά συμπτώματα. Τα θετικά αποτελέσματα εξετάσεων του ορού επίσης δε διαφοροποιούν μεταξύ φορέων – νοσούντων: ιδανικά, αν το αποτέλεσμα είναι θετικό, θα πρέπει να πραγματοποιηθούν τεχνικές με υψηλότερη ευαισθησία αλλά και με ειδικότητα. 
Μοριακές μέθοδοι
Ο στόχος των περισσότερων δοκιμασιών είναι τα μικρά κυκλικά μόρια DNA του κινητοπλάστη (kDNA) του Leishmania, αν και χρησιμοποιούνται και άλλοι στόχοι όπως η Internal Transcribed Spacer-1 (ITS-1), 1 8SrRNA και η γλυκοπρωτεΐνη-63 (gp-63) (Guerbouj et al. 2014; Rodgers, Popper, and Wirth 1990). Η ειδικότητα αυτών των δοκιμασιών συνήθως ανέρχεται στο 95-100%. Οι περισσότερες μελέτες δείχνουν ότι η συμβατική PCR (conventionalPCR–cPCR) παρουσιάζει ευαισθησία 89-100% σε δείγματα από το αίμα πολυσυμπτωματικών σκυλιών (Carson et al. 2010). Ωστόσο, η ευαισθησία μειώνεται όταν η μέθοδος εφαρμόζεται σε ασυμπτωματικά σκυλιά (Francinoetal. 2006; Gaoetal. 2015). Η ποσοτική PCR πραγματικού χρόνου (Real-timequantitivePCR – RTqPCR) θεωρείται πλέον ένα από τα πιο αξιόπιστα εργαλεία για τη διάγνωση της νόσου λόγω της μεγαλύτερης ευαισθησίας της. Διαφορετικές διαγνωστικές μέθοδοι που εφαρμόστηκαν στο ίδιο δείγμα σκυλιών (n=67 σκυλιά) έδειξαν ότι η qPCR ήταν πιο ευαίσθητη (91%) από την kDNAcPCR (72%), nestedITS-1 PCR (54%), OligoC-Test (70%) και την PCR υβριδοποίησης (61%) (Carson et al. 2010). Επιπλέον, αξιολογήσεις του μυελού των οστών έδειξαν ότι η qPCR (TaqMan) ανίχνευσε 0.2 παράσιτα/mL ενώ η cPCR έβγαλε θετικό αποτέλεσμα μόνο όταν τα δείγματα περιείχαν >30 παράσιτα/mL (Francino et al. 2006). Μία rapid, χαμηλού κόστους qPCR που βασίστηκε σε προηγούμενη δημοσιευμένη μέθοδο PCR βελτιστοποιήθηκε με μείωση του όγκου της αντίδρασης και του χρόνου πολλαπλασιασμού του DNA. Η δοκιμασία πολλαπλασίασε το DNA του L. Infantum και του L. Braziliensis με καλή ευαισθησία (0.002 παράσιτα / αντίδραση) (Dantas-Torres et al. 2017). 
Η πηγή του δείγματος παίζει σημαντικό ρόλο στην αποτελεσματικότητα των μοριακών διαγνωστικών τεχνικών να ταυτοποιήσουν μολυσμένα σκυλιά. Τα δείγματα που προέρχονται από τον μυελό των οστών ή από τους λεμφαδένες παρουσιάζουν το μεγαλύτερο αριθμό θετικών αποτελεσμάτων σε σύγκριση με άλλες περιοχές, ανεξαρτήτου της συνολικής κλινικής εικόνας του σκύλου (Almeida et al. 2013). Ωστόσο, η απόκτηση του δείγματος από αυτές τις περιοχές γίνεται με αρκετά επεμβατικό τρόπο. Από τις λιγότερο επεμβατικές μεθόδους απόκτησης δείγματος, φαίνεται πως είναι πιο αποτελεσματική το τρίψιμο μπατονέτας στον επιπεφυκότα ή του στοματικού βλεννογόνου ή της μουσούδας έδωσαν δείγματα με υψηλότερα φορτία παρασίτου απ’ ότι το αίμα (Aschar et al. 2016; Leite et al. 2010; Lombardo et al. 2012; Strauss-Ayali et al. 2004). 
Οι μοριακές μέθοδοι POC χρησιμοποιούν πολυμεράσες ικανές να πολλαπλασιάσουν DNA σε σταθερές θερμοκρασίες χωρίς να απαιτούν εξεζητημένο εξοπλισμό ή υψηλό επίπεδο κατάρτισης για την εκτέλεσή τους. Η LAMP χρησιμοποιεί μία DNA πολυμεράση με δραστικότητα μετατόπισης κλώνου και 4 εκκινητές που αναγνωρίζουν 6 διαφορετικές περιοχές DNA, καθιστώντας την πολύ ειδική (Mori and Notomi 2009). Στην Κίνα, η χρήση αυτής της μεθόδου με δείγματα από την εσωτερική μεμβράνη των βλεφάρων ταυτοποίησε το 61% των μολυσμένων σκύλων, ποσοστό αντίστοιχο με της cPCR (58.6%) και σημαντικά πιο υψηλό από τη μικροσκόπηση (10.8%) ή την αναλογία των σκύλων που βγήκαν θετικοί από τη δοκιμασία ELISA (40.5%) (Gao et al. 2015). Ωστόσο, οι εκκινητές του kDNA που σχεδιάστηκαν με ένα στέλεχος L. Infantum που απομονώθηκε στην Κίνα δεν πολλαπλασίασαν στελέχη από άλλες χώρες. 
Μία άλλη ισοθερμική μοριακή μέθοδος για τη διάγνωση πολλαπλών παθογόνων βασίζεται στον πολλαπλασιασμό της πολυμεράσης ανασυνδυασμού (recombinase polymerase amplification–RPA). Το μείγμα αυτής της αντίδρασης περιλαμβάνει 3 κύριες πρωτεΐνες: την ρεκομπινάση, την πρωτεΐνη που προσδένεται σε μονόκλωνο DNA και την πολυμεράση διαχωρισμού κλώνων. Σε συνδυασμό με ειδικούς εμπρόσθιους και οπίσθιους εκκινητές, επιτρέπει τον πολλαπλασιασμό του DNA σε σταθερές θερμοκρασίες ανάμεσα σε 24-45οC. Τα προϊόντα μπορούν να διαβαστούν με γυμνό μάτι σε μία λωρίδα πλευρικής ροής (Daher et al. 2016). Η εξέταση 30 κλινικά φυσιολογικών σκυλιών από την ενδημική περιοχή της Αργεντινής έδειξε ότι το 50% των σκυλιών ήταν υποκλινικά μολυσμένα όπως καθορίστηκαν από την RPA, ενώ όταν εξετάστηκαν ορολογικά με την recombinant kinesin-39 (rK39) βρέθηκε θετικό μόλις το 13.3%. 
Ορολογική διάγνωση
Η ορομετατροπή στα αντιγόνα των παρασίτων ξεκινάει από τον ένα μήνα μετά τη μόλυνση μέσω του δαγκώματος της αμμόμυγας. Η ενεργή λεϊσμανίαση συνήθως συσχετίζεται με υψηλή συγκέντρωση αντισωμάτων όλων των κλάσεων, ενώ τα χαμηλά επίπεδα αντισωμάτων είναι χαρακτηριστικά των υπο-κλινικών μολύνσεων ή των εκτεθειμένων αλλά όχι μολυσμένων σκύλων (Daher et al. 2016). Παρά το γεγονός ότι η χρήση διαφορετικών ισοτόπων αντισωμάτων έχει προταθεί για τη βελτίωση των ορολογικών δοκιμασιών (De Freitas et al. 2012), τα πιο πρόσφατα δεδομένα από 134 σκυλιά υποδεικνύουν ότι τα διαφορετικά ισότοπα δεν έχουν ουσιαστική ισχύ πρόβλεψης (Laranjeira et al. 2014). Αυξημένα επίπεδα ανοσοσφαιρίνης G2 (IgG2) συσχετίστηκαν με σωστές διαγνώσεις, ενώ η αυξημένη IgG1 θεωρήθηκε κακός δείκτης. Η IgE και η IgA φαίνεται πως ανιχνεύονται κυρίως σε ενεργές περιπτώσεις της νόσου αλλά πως έχουν χαμηλό δείκτης πρόβλεψης στα ασυμπτωματικά σκυλιά (Iniesta, Gállego, and Portús 2005).
Η δοκιμασία άμεσης συγκόλλησης (direct agglutination test – DAT) βασίζεται στην συγκόλληση των προμαστιγωτών Leishmania, που έχουν υποστεί επεξεργασία με θρυψίνη και χρώση Coomassie, από τα αντι-Leishmania αντισώματα. Ήταν η πρώτη ορολογική δοκιμασία που αναπτύχθηκε για χρήση στο πεδίο. Είναι απλή, φθηνή και αξιόπιστη. Επιπλέον, μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε εργαστήρια χωρίς να απαιτείται η χρήση ηλεκτρολογικού εξοπλισμού και αντέχει έως και δύο χρόνια στο ράφι (Adams et al. 2012). Η μέθοδος αυτή απαιτεί μεγάλο χρόνο επώασης και κάποιο επίπεδο ειδίκευσης για την εκτέλεση και την ερμηνεία της. Έχει ευαισθησία και ειδικότητα που κυμαίνεται από 91-100% και 72-100% αντίστοιχα (Oliveira et al. 2016). 
Η ELISA επιτρέπει το σκανάρισμα μεγάλων αριθμών δείγματος χρησιμοποιώντας πηγάδια καλυμμένα με αντιγόνα και φασματόμετρο το οποίο προσδιορίζει τα επίπεδα αντιγόνου μέσω της οπτικής πυκνότητας. Η δυνατότητα για ακριβή ποσοτικοποίηση του αντιγόνου καθιστά την ELISA μια αξιόπιστη μέθοδο μιας και το αποτέλεσμα δεν υπόκειται σε προσωπική ερμηνεία και είναι επομένως, απαλλαγμένο από πιθανές μεροληψίες. Ένα από τα δυνατά της χαρακτηριστικά είναι η ικανότητα χρήσης συνδυασμών πολλαπλών αντιγόνων, γεγονός το οποίο αυξάνει την ευαισθησία ή/και την ειδικότητα της μεθόδου (Santarém et al. 2010; Soto et al. 1998). 
Η κυτταρομετρία ροής (flow cytometry – FC) είναι μια ανερχόμενη τεχνολογία η οποία ποσοτικοποιεί αντισώματα κατά των αντιγόνων επιφάνειας του Leishmania αποφεύγοντας την αντίδραση με πιο συντηρημένες ενδοκυττάριες δομές. Χρησιμοποιώντας είτε προμαστιγωτές είτε αμαστίγωτες μορφές, η μέθοδος πετυχαίνει υψηλά επίπεδα ευαισθησίας και εξειδίκευσης και έχει φανεί ότι μπορεί να διαχωρίσει ορολογικά προφίλ μολυσμένων αλλά κλινικά υγειών σκύλων με άρρωστα σκυλιά (Silvestre et al. 2008). 
Table 2: Σύνοψη πλεονεκτημάτων και περιορισμών μερικών από τις μεθόδους που χρησιμοποιούνται κατά κύριο λόγο στην ανίχνευση λεϊσμανίασης σε σκυλιά
	Άμεσες τεχνικές
	Ανίχνευση
	Πλεονεκτήματα
	Περιορισμοί
	Εφαρμογή

	Βιοψία λεμφαδένων
	Αμαστιγωτά
	Γρήγορη
Χαμηλού κόστους
Άψογη εξειδίκευση

	Χαμηλή ευαισθησία
	Πρώτη τεχνική για εφαρμογή

	PCR
	Νουκλεϊκά οξέα
	Εξαιρετική εξειδίκευση
Εξαιρετική ευαισθησία
Μη υποκειμενική
	Ακριβή
Δε διαφοροποιεί μεταξύ φορέα και νοσούντα
Απαιτεί εξοπλισμό εργαστηρίου
	Έρευνα
Έλεγχος πορείας ζώων σε θεραπεία

	Ισοθερμική PCR
	Νουκλεϊκά οξέα
	Σχετικά γρήγορη
Άψογη ευαισθησία
Άψογη εξειδίκευση
Δεν απαιτεί thermocycler
	Δεν διαφοροποιεί μεταξύ φορέα και νοσούντα
Ακριβή
	Έρευνα
Μαζικά δείγματα

	Συσκευές πλευρικής ροής
	Αντισώματα
	Χαμηλού κόστους, γρήγορη, εύχρηστη
	Χαμηλή ευαισθησία και εξειδίκευση
Ποιοτικό αποτέλεσμα
	Σκανάρισμα ατόμου/πλήθους

	ELISA
	Διαλυτό αντίσωμα
	Αντικειμενική
Σχετικά χαμηλού κόστους
Ποσοτική τεχνική
	Διαθέσιμη σε μορφή kit
	



7. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΣΚΥΛΩΝ ΜΕ ΛΕΪΣΜΑΝΙΑΣΗ
Παρά το γεγονός ότι έχει σημειωθεί σημαντική πρόοδος στη διάγνωση και την πρόληψη της λεϊσμανίασης τα τελευταία χρόνια, στη θεραπεία δεν έχουν παρατηρηθεί σημαντικές καινοτομίες. Υπάρχουν διάφορα φάρμακα που χρησιμοποιούνται και έχουν σαν αποτέλεσμα την βελτίωση της κλινικής εικόνας, αλλά κανένα από αυτά δεν εξαλείφει με αξιοπιστία τη μόλυνση (Noli and Auxilia 2005). Επίσης, πρέπει να τονιστεί ότι ακόμα και τα σκυλιά που λαμβάνουν θεραπεία, συνεχίζουν να είναι μολυσμένα και επομένως, ικανά να μεταδώσουν τη νόσο σε περαιτέρω αμμόμυγες, και αυτές με τη σειρά τους, σε νέους ξενιστές (Elio 2008; Luis et al. 2002; Maroli et al. 2013).  
Η θεραπεία της λεϊσμανίασης στους σκύλους πρέπει να ξεκινήσει μόνο αφότου εδραιωθεί με διάγνωση (ταυτοποίηση αμαστιγωτών με βιοψία) ή αν υπάρχει θετικό ορολογικό τεστ με συμβατά κλινικά συμπτώματα. Πριν ξεκινήσει η θεραπεία συνίσταται η αξιολόγηση της κατάστασης του ζώου (γενική κατάσταση υγείας, θερμοκρασία, βάρος, ηπατική και νεφρική λειτουργία, μέγεθος σπλήνα). Αν το συκώτι ή τα νεφρά είναι σε κακή κατάσταση, μερικές φορές συνίσταται η ευθανασία (Gharbi et al. 2015). Επίσης, κατά τη διάρκεια της θεραπείας θα πρέπει να παρακολουθούνται η λειτουργία των νεφρών, του ήπατος και της καρδιάς. 
Αντιμονικά μεγλουμίνης
Τα πιο συνηθισμένα φάρμακα για τη λεϊσμανίαση είναι τα πεντασθενή αντιμονικά μεγλουμίνης, τα οποία επιλεκτικά εμποδίζουν τη λεϊσμανιακή γλυκόλυση και την οξείδωση των λιπαρών οξέων. Τα πρωτόκολλα θεραπείας με αυτή τη μέθοδο διαφέρουν ανάμεσα σε συγγραφείς, αλλά το επικρατές είναι 100mg/kg σε ενέσιμη μορφή, είτε υποδόρια είτε ενδομυϊκά, σε ημερήσια βάση για 4 έως 6 εβδομάδες είτε 40-75mg/kg δύο φορές την ημέρα για ίδια περίοδο (Alvar et al. 2004; Gharbi et al. 2015). Ένας από τους πιο σημαντικούς παράγοντες που πρέπει να ληφθεί υπόψη για την ανταπόκριση στη θεραπεία, είναι η συγκέντρωση που καταλήγει στα όργανα μετά από κάθε ένεση. Το φάρμακο αυτό είναι ωστόσο νεφροτοξικό και μπορεί να προκαλέσει ανορεξία, εξέμεση, διάρροια και αντιδράσεις στο σημείο της ένεσης (Noli and Saridomichelakis 2014). Ωστόσο, οι παρενέργειες αυτές είναι αναστρέψιμες μετά το πέρας της θεραπείας και μόνο σε σπάνιες περιπτώσεις έχει χρειαστεί η διακοπή της (Alvar et al. 2004). 
Αλλοπουρινόλη
Ένα άλλο φάρμακο που χρησιμοποιείται, συχνά σε συνδυασμό με το προηγούμενο, είναι η αλλοπουρινόλη, η οποία παρεμβαίνει στη σύνθεση του RNA. Χορηγείται διά του στόματος με δοσολογία 10-15mg/kg δύο φορές τη μέρα, για τουλάχιστον 4 έως 6 εβδομάδες (Alvar et al. 2004; Cardoso, Pennisi, and Oliva 2008; Gharbi et al. 2015). Ο συνδυασμός των δύο φαρμάκων έχει δείξει κλινική βελτίωση στα σκυλιά και τα περισσότερα κατέληξαν να είναι ασυμπτωματικά μετά από 10 μήνες. Τα παράσιτα δεν μπορούσαν πλέον να απομονωθούν από ποικίλα βιολογικά δείγματα 3-4 μήνες μετά τη θεραπεία και το 66% των σκυλιών παρέμειναν μη μολυσματικά σε αμμόμυγες για 10 μήνες μετά τη θεραπεία (Alvar et al. 2004). Το 12% των σκύλων που έλαβαν θεραπεία με αλλοπουρινόλη ανέπτυξαν ουρικούς κρυστάλλους ξανθίνης και σε μερικές περιπτώσεις παρουσίασαν ουρολιθίαση ξανθίνης(Torres et al. 2011). 
Αμφοτερικίνη β
Μία άλλη ουσία που χρησιμοποιείται για τη θεραπεία της νόσου, είναι η αμφοτερικίνη β, η οποία δρα αλλοιώνοντας την κυτταρική μεμβράνη του παρασίτου. Συγκεκριμένα, το αντιβιοτικό αυτό επιδρά στην εργοστερόλη στο Leishmania και στη χοληστερόλη στα θηλαστικά κύτταρα. Το αποτέλεσμα είναι η αποδιάταξη της μεμβράνης και η θανάτωση των παρασίτων από ωσμωτική λύση. Η συνιστώμενη δοσολογία κυμαίνεται από 0.1 έως 1mg/kg ημερησίως σε διάλυμα 5% δεξτρόζης και χορηγείται με αργή έγχυση ενδοφλέβια. Η χορήγηση μπορεί να είναι είτε σε χαμηλές δόσεις ημερησίως είτε σε υψηλές ανά δύο μέρες. Μπορεί να χορηγηθεί και υποδόρια (0.5-0.8mg/kg). Οι κυριότερες παρενέργειες είναι τρέμουλο, πυρετός, ναυτία, εξέμεση, ανορεξία, μυαλγία, αρθραλγία και σταδιακή απώλεια βάρους κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Τα συμπτώματα αυτά αυξάνονται με την ταχύτητα έγχυσης (Alvar et al. 2004). Ωστόσο, η πιο σημαντική παρενέργεια είναι η νεφροτοξικότητα ενώ έχει παρατηρηθεί και επίδραση στο ήπαρ, όχι ωστόσο εξίσου σημαντική. 
Άλλα φάρμακα
Άλλα φάρμακα που έχουν δείξει αποτελεσματικότητα έναντι της νόσου στα σκυλιά, είναι η πενταμιδίνη, η μιλτεφοσίνη, η αμινοσιδίνη (παραμομυκίνη), η κετοκοναζόλη, η μετρονιδαζόλη με σπιραμυκίνη και η μετρονιδαζόλη με ενροφλοξασίνη (Bianciardi and Fasanella 2004; Noli and Auxilia 2005; Pennisi et al. n.d.).
Τα συμπτωματικά σκυλιά πρέπει πέρα από τη θεραπεία με τις προαναφερθείσες ουσίες, να θεραπεύονται παράλληλα για βακτηριακές μολύνσεις, για τα δερματικά έλκη, την κερατοσκλήρυνση και οποιοδήποτε άλλο κλινικό σύμπτωμα. Κορτικοστεροειδή μπορεί να συνταγογραφηθούν όταν υπάρχουν ανοσολογικά σύμπλοκα στις αρθρώσεις ή/και τα νεφρά. 
Τα αποτελέσματα της θεραπείας συνήθως είναι γρήγορα: σε μερικές μέρες εξαφανίζεται ο πυρετός, αυξάνεται το βάρος και η αιματολογική εικόνα επιστρέφει στα φυσιολογικά επίπεδα ενώ παρατηρείται συνολική βελτίωση της εικόνας του ζώου, συμπεριλαμβανομένου των κλινικών συμπτωμάτων που προαναφέρθηκαν. Σε περίπτωση που δεν παρατηρηθεί βελτίωση, υπάρχει η πιθανότητα κάποιας επιπλέον μόλυνσης ή/και ανθεκτικότητα του μικροοργανισμού στις φαρμακευτικές ουσίες, γεγονός που θα πρέπει να διερευνηθεί με επιπλέον αιματολογικές και παρασιτολογικές εξετάσεις. Ακόμα και τα σκυλιά που έχουν θεραπευτεί, πρέπει να επανεξετάζονται συχνά ώστε να ανιχνευθεί οποιαδήποτε πιθανή υποτροπή (Alvar et al. 2004).
8. ΠΡΟΛΗΨΗ ΛΕΪΣΜΑΝΙΑΣΗΣ
Ένας από τους πιθανώς πιο αποτελεσματικούς τρόπους ελέγχου εξάπλωσης της νόσου, θα ήταν η θανάτωση των φορέων που έχουν μολυνθεί, και αυτή είναι και η σύσταση του παγκόσμιου οργανισμού υγείας. Η Δυτική Κίνα που εφάρμοσε αυστηρά αυτή την τεχνική, κάνοντας ευθανασία σε όλα τα σκυλιά που διαγνώστηκαν με λεϊσμανίαση, σε συνδυασμό με χρήση εντομοαπωθητικών σε εσωτερικούς χώρους, κατάφερε να απαλλαχθεί από τη νόσο. Ωστόσο, αυτό διεγείρει ηθικά ζητήματα, ειδικά σε χώρες που τα σκυλιά είναι σύνηθες μέλος της οικογένειας. Επομένως, στην παρούσα εργασία θα εστιάσουμε σε εναλλακτικούς τρόπους περιορισμού της νόσου, κυρίως με την απώθηση των αμμόμυγων από τους σκύλους και τους εσωτερικούς χώρους. 
Διάφορα χημικά συστατικά έχουν παρουσιάσει απωθητική ή εντομοκτόνα δράση κατά των αμμόμυγων. Η αποτελεσματικότητα αυτών ποικίλλει ανάλογα του μηχανισμού δράσης τους, της ικανότητάς τους να εξαπλώνονται και να διατηρούνται στο δέρμα και την ειδικότητα κατά του δαγκώματος των αμμόμυγων. Τα πυρεθροειδή είναι στην παρούσα φάση τα πιο ευρέως χρησιμοποιούμενα εντομοκτόνα λόγω της αποτελεσματικότητάς τους έναντι των αμμόμυγων και της χαμηλής τοξικότητας έναντι των σκύλων (Ga et al. 2007; Haque et al. 2010; Molina et al. 2006; E. Pinelli et al. 1994). Ωστόσο, δεν πρέπει να αγνοείται η πιθανή μελλοντική ανάπτυξη ανθεκτικότητας στα εντομοκτόνα, ειδικά αν αυτά χρησιμοποιούνται μαζικά. 
Ο ψεκασμός σε εξωτερικούς δεν έχει αποδειχθεί αποτελεσματικός, αλλά έχει δείξει αποτέλεσμα σε εσωτερικούς τοίχους σπιτιών, μεντεσέδες, τρύπες στους τοίχους, κουφώσεις, κουτιά που βρίσκονται γύρω από σωληνώσεις και σιφώνια.  Επίσης, η προστασία σε εσωτερικούς χώρους, με τη μορφή μεταλλικών ή πλαστικών διχτυών που προστατεύουν παράθυρα και πόρτες. Ακόμα, και κουνουπιέρες που προστατεύουν τα κρεβάτια, οι οποίες έχουν υποστεί επεξεργασία με συνθετικά πυρεθροειδή, ειδικά δελταμεθρίνη και περμεθρίνη, έχουν φανεί ιδιαίτερα αποτελεσματικές μέθοδοι (Alvar et al. 2004). 
Η πρόληψη η οποία είναι βασισμένη στο φορέα (την αμμόμυγα) ωστόσο, είναι αρκετά δύσκολη και μέχρι στιγμής ανεπιτυχής. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι όσα μέσα διαθέτουμε έχουν επίδραση έναντι των ενήλικων μυγών, μιας και δεν ξέρουμε αρκετά για τα προηγούμενα στάδια της ζωής τους (λάρβα, πούπα) αλλά και επειδή ο πληθυσμός τους αποτελείται από πολλά διαφορετικά είδη και από μεγάλο αριθμό ατόμων. 
Δεδομένου αυτού, η πρόληψη εστιάζεται στον ξενιστή, και ο σκύλος είναι η μεγαλύτερη δεξαμενή του παρασίτου. Στα σκυλιά έχει αποδειχθεί ιδιαίτερα αποτελεσματική η χρήση κολάρων (τα λεγόμενα PVC) εμποτισμένα με δελταμεθρίνη, η οποία απωθεί της μύγες και διακόπτει έτσι τον κύκλο ζωής του παρασίτου. Τα συγκεκριμένα κολάρα είναι αποτελεσματικά έναντι πολλών ειδών αμμόμυγας σε διαφορετικά περιβάλλοντα στην Ευρώπη, Ασία και Νότια Αμερική (St. C. Symmers 1960; Gradoni 2001; Manzillo, Oliva, and Pagano 2006; Poinar and Poinar 2004). Η δελταμεθρίνη, που είναι εντομοκτόνο, απελευθερώνεται διαρκώς και σταδιακά καθώς το κολάρο έρχεται σε επαφή με τον αέρα και ταυτόχρονα διεισδύει στον υποδερμικό κυτταρικό ιστό του σκύλου και διανέμεται στο λίπος, καλύπτοντας τη συνολική επιφάνεια του σώματος του ζώου σε 1-2 βδομάδες, αν και υψηλότερη συγκέντρωσή του παρατηρείται κοντά στο λαιμό και το κεφάλι (Halbig and Hodjati 2000). Η διάρκεια δράσης του κολάρου φτάνει τους έξι μήνες (Focheux and Departnientofbiology 1997). 
Η τοπική εφαρμογή φόρμουλας άλλων πυρεθροειδών με τη μορφή ψεκασμού έχει δείξει σημαντικά αποτελέσματα ενάντια των αμμόμυγων, αλλά για μικρότερα χρονικά διαστήματα. Ο ψεκασμός που συνδυάζει περμεθρίνη και πυριπροξιφένη έχει άμεση απωθητική δράση και εξασφαλίζει προστασία για περισσότερες από 21 μέρες, ενώ ο ψεκασμός που συνδυάζει περμεθρίνη και ιμιδακλοπρίδη έχει απωθητική δράση που ξεκινάει 24 ώρες μετά τον ψεκασμό και διαρκεί τουλάχιστον 21 μέρες (Gradoni 2001; Molina et al. 2006).  
Ο πιο αποτελεσματικός τρόπος πρόληψης ωστόσο, θα ήταν η χρήση εμβολίων. Μετά από δεκαετίες ανεπιτυχούς προσπάθειας ανάπτυξης ενός αποτελεσματικού και ασφαλούς εμβολίου, νέα εμβόλια βρίσκονται σε στάδιο προόδου σε κλινικές μελέτες και μία μάρκα έχει πάρει άδεια για εμπορική χρήση στη Βραζιλία (Dantas-torres 2006; Lemesre et al. 2005). Τα εμβόλια προσπαθούν να σχεδιαστούν ώστε να κάνουν τον οργανισμό του σκύλου να αναγνωρίζει σαν αντιγόνο τμήμα του Leishmania και να ενεργοποιούν τη λειτουργία του ανοσοποιητικού του με την πρώτη έκθεση στο μικροοργανισμό, πριν προλάβει να πολλαπλασιαστεί και να πάρει διαστάσεις η μόλυνση. Μέχρι στιγμής τα εμβόλια που είναι σε ανάπτυξη περιέχουν είτε μη ενεργά προμαστιγωτά από νεκρά Leishmania, είτε συστατικά καλλιέργειας ή εκκρίματα αυτής, ενώ υπάρχουν και τα ανασυνδυασμένα αντιγόνα τα οποία αποτελούνται από ανοσολογικές πρωτεΐνες που προέρχονται από κλωνοποιημένα γονίδια του Leishmania και μετά από καθαρισμό εκφράζονται σε διαμολυσμένους φορείς. Μία ακόμη κατηγορία εμβολίων είναι τα DNA εμβόλια. Ωστόσο, μέχρι σήμερα, δεν είναι κάποιο εμβόλιο διαθέσιμο για ευρεία (και ασφαλή) χρήση και εκεί θα έπρεπε να εστιάσει η έρευνα πάνω στη λεϊσμανίαση τα επόμενα χρόνια (Cardoso, Pennisi, and Oliva 2008). 
9. ΜΕΛΕΤΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ
Παρακάτω θα παρουσιάσουμε 5 διαφορετικά περιστατικά σκύλων, οι οποίοι διαγνώστηκαν θετικοί στη νόσο της λεϊσμανίασης στο Ιατρείο Σκύλων του κύριου Κορσαββίδη Ηλία, όπου πραγματοποιήθηκε η έρευνα του εργαστηριακού μέρους της πτυχιακής αυτής εργασίας.
9α: Περιστατικό 1
Αρσενικό Rottweiler 10 ετών, αρχικό βάρος 40kg, προσκομίστηκε στο κτηνιατρείο για δερματικές αλλοιώσεις και ανορεξία. Ο ιδιοκτήτης φορούσε στο ζώο αντιπαρασιτικό λουρί Seresto, κάθε 28 ημέρες τοποθετούσε πολύ ισχυρή αμπούλα και έκανε κάθε χρόνο το εμβόλιο κατά της νόσου. Το ζώο αφέθηκε χωρίς καμία από τις 3 προληπτικές δράσεις για έναν ολόκληρο χρόνο και εμφάνισε συμπτώματα της νόσου, καθώς και απώλεια βάρους, φτάνοντας στα 33kg.
Ευρήματα κλινικής εξέτασης
Απίσχναση, ανορεξία, αποφολιδωτική δερματίτιδα και πυρετό. 

             

Αιματολογική εξέταση
Στην γενική αιματολογική εξέταση βρέθηκαν χαμηλά αιμοπετάλια και χαμηλός αιματοκρίτης.
                                            

Βιοχημική εξέταση
Στις βιοχημικές εξετάσεις είχε ανεβασμένες σφαιρίνες, πτώση λευκωματινών και πειραγμένα νεφρά.
                                           

Ορολογική εξέταση
Το ζώο βρέθηκε θετικό στο τεστ κατά της λεϊσμανίασης. 
Θεραπεία
Milteforan: 2mg/kg/ημέρα.
Αλλοπουρινόλη: 14mg/kg BID (συνεχίζεται έως σήμερα).
Δομπεριδόνη 0,5mg/kg/ημέρα για 30 ημέρες.
Ο σκύλος ανταποκρίθηκε πολύ καλά στη θεραπεία και ο αρχικός τίτλος του ζώου μειώθηκε από 1/3200 σε 1/200. 
                             
9β: Περιστατικό 2
Θηλυκό pitbull ηλικίας 5 ετών προσκομίστηκε στο ιατρείο με κατάπτωση και οφθαλμικές αλλοιώσεις. Προληπτικά ο ιδιοκτήτης έκανε το εμβόλιο ετησίως και μερικές φορές χρησιμοποιούσε αμπούλες spot-on.
Ευρήματα κλινικής εξέτασης
Απίσχναση και ίκτερο.

                                                  
                                               

Βιοχημική εξέταση
Οι βιοχημικές έδειξαν πολύ υψηλές τιμές στο ήπαρ, που υποδήλωνε ηπατική ανεπάρκεια. 

                       
Ορολογική εξέταση
Το ζώο βρέθηκε θετικό στο τεστ.
Θεραπεία
Παραμονή στο ιατρείο για νοσηλεία περίπου έναν μήνα, παράλληλη φαρμακευτική αγωγή για ηπατική ανεπάρκεια. Η θεραπεία ξεκίνησε με συνδυασμό μιλτεφοσίνης και αλλοπουρινόλης αλλά το σχήμα αυτό άλλαξε σε καθημερινή χορήγηση αντιμονιούχου μεγλουμίνης και αλλουπουρινόλης λόγω της μη ανταπόκρισης του ζώου στην αρχική θεραπεία. 
Το ζώο ανταποκρίθηκε θετικά στις αγωγές της λεϊσμανίασης και της ηπατικής ανεπάρκειας.
                                                       


9γ: Περιστατικό 3
Ημίαιμο θηλυκό σκυλί 8kg έκανε τις προγραμματισμένες προληπτικές βιοχημικές του εξετάσεις και έδειξαν αυξημένες σφαιρίνες. Για αυτόν τον λόγο, προχωρήσαμε σε εξέταση για λοιμώδη νοσήματα όπου βρέθηκε θετική στην λεϊσμανίαση. 
Ευρήματα κλινικής εξέτασης
Ασυμπτωματική.
Βιοχημική εξέταση
Αυξημένες σφαιρίνες (GLOB). 
                                                   
Ορολογική εξέταση
Το τεστ εμφάνισε αμέσως την χαρακτηριστική διπλή γραμμή.

                                                                  
Θεραπεία
Ο σκύλος ξεκίνησε αγωγή μιλτεφοσίνης και είχε πεπτικές διαταραχές (εμετό) από το φάρμακο για μία ώρα.

9δ: Περιστατικό 4
Ημίαιμο μεγαλόσωμο θηλυκό 4 χρόνων προσκομίστηκε στο ιατρείο καθώς  το ζώο αιμορραγούσε από τη μύτη.
Ευρήματα κλινικής εξέτασης
Ρινική επίσταξη.
Αιματολογική εξέταση
Ο αιματοκρίτης του είχε μειωθεί στο 37.
Βιοχημική εξέταση
Διενεργήθηκαν προ-εγχειρητικές βιοχημικές εξετάσεις όπου οι σφαιρίνες ήταν αυξημένες. Οι νεφροί ήταν σε φυσιολογικά επίπεδα.

                                          

Ορολογική εξέταση
Το ζώο βρέθηκε θετικό στο τεστ.

                                          
Θεραπεία
Δεν ακολούθησαν καμία θεραπεία.

9ε: Περιστατικό 5: 
Ημίαιμο αρσενικό 2 ετών προσκομίστηκε στο κτηνιατρείο για τον προγραμματισμένο του ετήσιο εμβολιασμό, όπου προηγήθηκε το τεστ και αμέσως βγήκε θετικό. Το ζώο είχε εμβολιαστεί ξανά τον περασμένο χρόνο. 
Ευρήματα κλινικής εξέτασης
Ασυμπτωματικός.
Ορολογική εξέταση
Το ζώο βρέθηκε θετικό στο τεστ.

                                                    
                                                                   
                                               
Θεραπεία
Το φάρμακο που του χορηγήθηκε ήταν η δομπεριδόνη (leisguard) 0,5mg/kg για 30 ημέρες.

10.ΣΥΖΗΤΗΣΗ
Η λεϊσμανίαση είναι μια παρασιτική ασθένεια που προκαλείται από πολλά είδη του παράσιτου Leishmania και η μετάδοση του γίνεται με το τσίμπημα της φλεβοτόμου. Παρουσιάζεται με 3 μορφές (σπλαχνική, δερματική και βλεννογονοδερματική) και σε ορισμένες περιπτώσεις επιφέρει θάνατο. Εξαπλώνεται και στον άνθρωπο αλλά τον κύριο ξενιστή αποτελεί ο σκύλος, ο οποίος ανάλογα με τον οργανισμό εμφανίζει διαφορετικά συμπτώματα σε κάθε περίπτωση νόσησης και επομένως το σχήμα της θεραπείας που θα πραγματοποιηθεί διαφέρει. Κρίνεται σημαντικό, να γίνεται σωστή και έγκαιρη πρόληψη στον σκύλο με κάθε είδους προστατευτικά μέσα (αμπούλες, αντιπαρασιτικά λουριά, εμβολιασμό, προληπτικές αιματολογικές εξετάσεις) και στο περιβάλλον (απεντομώσεις) ώστε να μειωθεί η πιθανότητα νόσησης από μολυσμένες σκνίπες.

11.ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

1.	Abranches, Author P, and G Janz. 2016. “Canine Leishmaniasis : Pathological and Ecological Factors Influencing Transmission of Infection Published by : Allen Press on Behalf of American Society of Parasitologists Stable URL : Http://Www.Jstor.Org/Stable/3283159 REFERENCES Linked References Are .” 77(4): 557–61.
2.	Adams, Emily R. et al. 2012. “Leishmaniasis Direct Agglutination Test: Using Pictorials as Training Materials to Reduce Inter-Reader Variability and Improve Accuracy.” PLoS Neglected Tropical Diseases 6(12).
3.	Almeida, Arleana B.P.F. et al. 2013. “Canine Visceral Leishmaniasis: Diagnostic Approaches Based on Polymerase Chain Reaction Employing Different Biological Samples.” Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 76(3): 321–24. http://dx.doi.org/10.1016/j.diagmicrobio.2013.03.017.
4.	Alvar, Jorge et al. 2004. “Canine Leishmaniasis.” Advances in Parasitology 57(04): 1–88.
5.	———. 2012. “Leishmaniasis Worldwide and Global Estimates of Its Incidence.” PLoS ONE 7(5).
6.	Amber, Cretaceous Burmese, George Poinar, Roberta Poinar, and Early Cretaceous. 2004. “Paleoleishmania Proterus.” Protist 155(September): 305–10.
7.	Baneth, Gad et al. 2008. “Canine Leishmaniosis - New Concepts and Insights on an Expanding Zoonosis: Part One.” Trends in Parasitology 24(7): 324–30.
8.	Barbiéri, C. L. 2006. “Immunology of Canine Leishmaniasis.” Parasite Immunology 28(7): 329–37.
9.	Cardoso, Luis, Maria Grazia Pennisi, and Gaetano Oliva. 2008. “Canine Leishmaniosis – New Concepts and Insights on an Expanding Zoonosis : Part Two.” (July): 371–77.
10.	Carson, Connor et al. 2010. “Comparison of Leishmania OligoC-TesT PCR with Conventional and Real-Time PCR for Diagnosis of Canine Leishmania Infection.” Journal of Clinical Microbiology 48(9): 3325–30.
11.	Daher, Rana K., Gale Stewart, Maurice Boissinot, and Michel G. Bergeron. 2016. “Recombinase Polymerase Amplification for Diagnostic Applications.” Clinical Chemistry 62(7): 947–58.
12.	Dostálová, Anna, and Petr Volf. 2012. “Leishmania Development in Sand Flies: Parasite-Vector Interactions Overview.” Parasites and Vectors 5(1): 1–12.
13.	Franc, Michel et al. 2012. “Efficacy of Dinotefuran, Permethrin and Pyriproxyfen Combination Spot-on against Aedes Aegypti Mosquitoes on Dogs.” Veterinary Parasitology 189(2–4): 333–37. http://dx.doi.org/10.1016/j.vetpar.2012.04.026.
14.	Francino, O. et al. 2006. “Advantages of Real-Time PCR Assay for Diagnosis and Monitoring of Canine Leishmaniosis.” Veterinary Parasitology 137(3–4): 214–21.
15.	Gálvez, R. et al. 2010. “Emerging Trends in the Seroprevalence of Canine Leishmaniosis in the Madrid Region (Central Spain).” Veterinary Parasitology 169(3–4): 327–34.
16.	Gao, Chun Hua et al. 2015. “Development of a LAMP Assay for Detection of Leishmania Infantum Infection in Dogs Using Conjunctival Swab Samples.” Parasites and Vectors 8(1): 1–8. http://dx.doi.org/10.1186/s13071-015-0991-2.
17.	Gharbi, M. et al. 2015. “Leishmaniosis (Leishmania Infantum Infection) in Dogs.” OIE Revue Scientifique et Technique 34(2): 613–26.
18.	Giannuzzi, A. P., M. Ricciardi, A. De Simone, and F. Gernone. 2017. “Neurological Manifestations in Dogs Naturally Infected by Leishmania Infantum: Descriptions of 10 Cases and a Review of the Literature.” Journal of Small Animal Practice 58(3): 125–38.
19.	Gradoni, L. 2001. “Evidence for an Impact on the Incidence of Canine Leishmaniasis by the Mass Use of Deltamethrin-Impregnated Dog Collars in Southern Italy.” : 358–63.
20.	Halbig, P, and M H Hodjati. 2000. “Further Evidence That Deltamethrin-Impregnated Collars Protect Domestic Dogs from Sand ¯ y Bites.” : 1998–2001.
21.	Haque, Md Azizul et al. 2010. “Congenital Visceral Leishmaniasis.” Pakistan Journal of Medical Sciences 26(2): 485–87.
22.	Hosein, Shazia, Damer P. Blake, and Laia Solano-Gallego. 2017. “Insights on Adaptive and Innate Immunity in Canine Leishmaniosis.” Parasitology 144(1): 95–115.
23.	Idrissi, Houda et al. 2021. “Canine Leishmaniasis in Morocco: A Descriptive Prospective Clinical Study.” Veterinary Medicine International 2021.
24.	Koutinas, A. F., and C. K. Koutinas. 2014. “Pathologic Mechanisms Underlying the Clinical Findings in Canine Leishmaniosis Due to Leishmaniainfantum/Chagasi.” Veterinary Pathology 51(2): 527–38.
25.	Koutinas, Alexander F. et al. 2010. “Claw Histopathology and Parasitic Load in Natural Cases of Canine Leishmaniosis Associated with Leishmania Infantum.” Veterinary Dermatology 21(6): 572–77.
26.	Lainson, Ralph. 2010. “The Neotropical Leishmania Species: A Brief Historical Review of Their Discovery, Ecology and Taxonomy.” Revista Pan-Amazônica de Saúde 1(2): 13–32.
27.	Leishman, W. B. 1903. “On the Possibility of the Occurrence of Trypanosomiasis in India.” British Medical Journal 1(2213): 1252–54.
28.	Maroli, M. et al. 2013. “Phlebotomine Sandflies and the Spreading of Leishmaniases and Other Diseases of Public Health Concern.” Medical and Veterinary Entomology 27(2): 123–47.
29.	Molina, R et al. 2006. “Papers & Articles Evaluation of a Spray of Permethrin and Pyriproxyfen for the Protection of Dogs against Phlebotomus Perniciosus.”
30.	Noli, Chiara, and Manolis N Saridomichelakis. 2014. “Servizi Dermatologici Veterinari , Strada Bedale Della Ressia 2 , I-12016 Peveragno Clinic of Medicine , Faculty of Veterinary Science , University of Thessaly , Trikalon.” The Veterinary Journal. http://dx.doi.org/10.1016/j.tvjl.2014.09.002.
31.	Oliveira, Edward et al. 2016. “A Prototype of the Direct Agglutination Test Kit (DAT-Canis) for the Serological Diagnosis of Canine Visceral Leishmaniasis.” Veterinary Parasitology 221: 9–13. http://dx.doi.org/10.1016/j.vetpar.2016.02.006.
32.	Ordeix, L. et al. 2018. “Histological and Immunological Description of the Leishmanin Skin Test in Ibizan Hounds.” Journal of Comparative Pathology 158: 56–65.
33.	Ordeix, Laura et al. 2017. “Histological and Parasitological Distinctive Findings in Clinically-Lesioned and Normal-Looking Skin of Dogs with Different Clinical Stages of Leishmaniosis.” Parasites and Vectors 10(1): 1–8.
34.	Paltrinieri, Saverio et al. 2016. “Laboratory Tests for Diagnosing and Monitoring Canine Leishmaniasis.” Veterinary Clinical Pathology 45(4): 552–78.
35.	Papadogiannakis, E. I. et al. 2005. “Cellular Immunophenotyping of Exfoliative Dermatitis in Canine Leishmaniosis (Leishmania Infantum).” Veterinary Immunology and Immunopathology 104(3–4): 227–37.
36.	Pigott, David M et al. 2014. “Global Distribution Maps of the Leishmaniases.” eLife 3: 1–21.
37.	Piscopo, Tonio V., and Charles Mallia Azzopardi. 2007. “Leishmaniasis.” Postgraduate medical journal 83(976): 649–57.
38.	Ribeiro, Raul Rio et al. 2018. “Canine Leishmaniasis: An Overview of the Current Status and Strategies for Control.” BioMed Research International 2018(Cl).
39.	Rombolà, Pasquale et al. 2021. “Seroprevalence and Risk Factors Associated with Exposure to Leishmania Infantum in Dogs, in an Endemic Mediterranean Region.” PLoS ONE 16(1 January): 1–13.
40.	Silvestre, Ricardo et al. 2008. “Serological Evaluation of Experimentally Infected Dogs by LicTXNPx-ELISA and Amastigote-Flow Cytometry.” Veterinary Parasitology 158(1–2): 23–30.
41.	Solano-Gallego, L. et al. 2000. “The Ibizian Hound Presents a Predominantly Cellular Immune Response against Natural Leishmania Infection.” Veterinary Parasitology 90(1–2): 37–45.
42.	———. 2009. “Directions for the Diagnosis, Clinical Staging, Treatment and Prevention of Canine Leishmaniosis.” Veterinary Parasitology 165(1–2): 1–18.
43.	Solano-Gallego, Laia et al. 2011. “LVC: Discussão de Casos Clínicos LeishVet Guidelines for the Practical Management of Canine Leishmaniosis.” Parasites & Vectors 4: 1–16. http://www.parasitesandvectors.com/content/4/1/86.
44.	Steverding, Dietmar. 2017. “The History of Leishmaniasis.” Parasites and Vectors 10(1): 1–10.
45.	Svobodova, Vlasta et al. 2017. “Canine Leishmaniosis in Three Consecutive Generations of Dogs in Czech Republic.” Veterinary Parasitology 237: 122–24. http://dx.doi.org/10.1016/j.vetpar.2017.02.025.
46.	Tamponi, Claudia et al. 2021. “Seroprevalence and Risk Factors Associated with Leishmania Infantum in Dogs in Sardinia (Italy), an Endemic Island for Leishmaniasis.” Parasitology Research 120(1): 289–300.
47.	Travi, Bruno L., Anabela Cordeiro-da-Silva, Filipe Dantas-Torres, and Guadalupe Miró. 2018. “Canine Visceral Leishmaniasis: Diagnosis and Management of the Reservoir Living among Us.” PLoS Neglected Tropical Diseases 12(1): 1–13.
48.	Turchetti, Andréia P., Tayse D. Souza, Tatiane A. Paixão, and Renato L. Santos. 2014. “Sexual and Vertical Transmission of Visceral Leishmaniasis.” Journal of Infection in Developing Countries 8(4): 403–7.
49.	de Vasconcelos, Tassia Cristina Bello et al. 2019. “Canine Susceptibility to Visceral Leishmaniasis: A Systematic Review upon Genetic Aspects, Considering Breed Factors and Immunological Concepts.” Infection, Genetics and Evolution 74. http://dx.doi.org/10.1016/j.meegid.2017.10.005.
50.	World Health Organization. 2010. “Control of the Leishmaniases.” World Health Organization technical report series (949): 22–26.
3

image3.png




image4.png




image5.png
Disease patterns Old World organisms New World organisms
Visceral leishmaniasis L donovani (India, Kenya) L chogasi
L infantum (Southern Europe and L amazonensis
North Africa)
L tropica
Post-kala azar dermal leishmaniasis L donovani sensu stricto
Viscerotropic leishmaniasis L tropica
Cutaneous leishmaniasis L tropica L mexicana species complex
L major L mexicana
L aethiopica L amazonensis
L infantum L venezuelensis
L donovani Viannia subgenus
L (V) braziliensis
L (V) panamensis
L (V) guyanensis
L (V) perwian)
L majorlike organisms
L chogasi
Mucosal leishmaniasis Viannia subgenus
L (V) braziliensis
L (V) panamensis
L (V) guyanensis)
L amazonensis (see text)
Leishmaniasis recidivans L tropica
L major
Diffuse cutaneous leishmaniasis L aethiopica L mexicana species complex

(V): refers tothe Viannia subgenus. The leishmanias were classified info the subgenera Leishmania sensu stricto (Old and

New World) and Viannia (New World) by Lainson and Shaw in 1987.”




image6.png
I Compet absence

Incetermnate

I comgete presence.





image7.png
I Compet absence

Incetermnate

I comgete presence.





image8.png
I compiete absence
]
|

Indeterminate

I compiee presence.





image9.png
I compiete absence
]
|

Indeterminate

I compiee presence.





image10.png
T Compete absence
]
[

Indeterminate

B Compiets presence




image11.png




image12.png
T Compete absence
]
[

Indeterminate

B Compiets presence




image13.png




image14.png
[ Compet absence
|
|

Indeterminate

I compet presence




image15.png
[ Compet absence
|
|

Indeterminate

I compet presence




image16.png
0 Never reported 1§ Il Infection
M Not reported in this period ma Clinical disease
0 Suspected B Disease limited to one or more zones





image17.png




image18.png




image19.png




image20.png




image21.png

image25.png
Intraceliular amastigote

um”fvn-wy-eaemo
‘Attachment  Macrophage
« Mammalian host
\Snndlly bite Sandfly Sandfly bite -
Amnn:m-@ @
<
> iaeyie oL

promastigotes

Migration
tothe
mouthparts

Procyclic Transformation
promastigotes

L

Proliferation in the midgut




image1.png




image2.png
e




