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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 
 
ΚΟΠΟ: Σα ηειεπηαία ρξφληα, ζηειέρε ηνπ παξάζηηνπ Leishmania ππεχζπ-

λνπ γηα ηε ιετζκαλίαζε, έρνπλ αλαπηχμεη αληνρή ζε θάξκαθα πξψηεο γξακ-

κήο γηα ηε ζεξαπεία ηεο λφζνπ, φπσο ζηα άιαηα αληηκνλίνπ. Σν παξάζηην   

δηαζέηεη ην γνλίδην MDR ην νπνίν φηαλ ελεξγνπνηείηαη παξάγεη ηε 

δηακεκβξαληθή γιπθνπξσηεΐλε Pgp 170 KDa πνπ δξα ζαλ αληιία εθθξνήο, 

αδεηάδνληαο ην θάξκαθν απφ ην ζψκα ηνπ. θνπφο ηεο εξγαζίαο ήηαλ ε 

κειέηε ηνπ θαηλφκελνπ ηεο αληνρήο ζηειερψλ Leishmania, πνπ έρνπλ απνκν-

λσζεί απφ αζζελείο θαη ζθχινπο απφ ηελ Αηηηθή, ηελ Κξήηε θαη ηελ Κχπξν, κε 

ηνλ εληνπηζκφ ηεο P-γιπθνπξσηεΐλεο 170 KDa κε πνηνηηθέο θαη πνζνηηθέο 

δνθηκέο ζε ζηειέρε πνπ είραλ ραξαθηεξηζηεί επαίζζεηα θαη αλζεθηηθά κε ηελ 

θπηηαξνκεηξία ξνήο. Παξάιιεια, κειεηήζεθε θαη ε in vitro ηθαλφηεηα κφιπλ-

ζεο ηεο πξνκπεινθπηηαξηθήο ζεηξάο THP-1 απφ ζηειέρε Leishmania. Σα α-

πνηειέζκαηα ραξηνγξαθήζεθαλ κε ζθνπφ ηελ ζπζρέηηζε δηάθνξσλ παξα-

γφλησλ ζηελ αληνρή θαη κνιπζκαηηθφηεηα ησλ ζηειερψλ. 

ΤΛΗΚΑ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ: Μεηά απφ δνθηκέο, in vitro ζε 199 ζηειέρε κε ηε 

ρξήζε ηεο θπηηαξνκεηξίαο ξνήο, επηιέγεζαλ 5 αλζεθηηθά θαη 5 επαίζζεηα 

ζηειέρε βάζεη ηνπ ξπζκνχ εθξνήο ηεο θζνξίδνπζαο Rhodamine 123 απφ ην 

ζψκα ηνπ παξάζηηνπ κέζσ ηεο αληιίαο Pgp 170 KDa. Ζ αληιία, 

γιπθνπξσηεΐλε Pgp 170 KDa, εληνπίζηεθε ζηα 10 ζηειέρε ζηε κεκβξάλε ηεο 

ακαζηηγσηήο κνξθήο ηνπ παξάζηηνπ κέζα ζε αλζξψπηλα καθξνθάγα κε ηε 

ρξήζε ζεζεκαζκέλσλ κνλνθισληθψλ αληηζσκάησλ έλαληη ηεο 

γιπθνπξσηεΐλεο, θαη ηνπ ζπλεζηηαθνχ κηθξνζθνπίνπ. πγθξίζεθε, πνηνηηθά, ε 

έληαζε ηνπ ζήκαηνο θζνξηζκνχ ηεο γιπθνπξσηεΐλεο ζηα 10 ζηειέρε. ε 2 

ζηειέρε, έλα αλζεθηηθφ θαη έλα επαίζζεην, κειεηήζεθε ν αξηζκφο ησλ 

αληηγξάθσλ ηεο γιπθνπξσηεΐλεο κεηά απφ ζήκαλζή ηνπο κε ρξπζφ, ζην 

ειεθηξνληθφ κηθξνζθφπην δηέιεπζεο. Οη δνθηκέο επαλαιήθζεθαλ κεηά ηελ 

επψαζε ησλ ζηειερψλ κε αληηιετζκαληαθφ θάξκαθν γηα λα δηαπηζησζεί αλ, 

θαη πφζν, ε επαθή ηνπ παξάζηηνπ κε θάξκαθν ελεξγνπνηεί ην γνλίδην MDR. 

ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ: Γηαπηζηψζεθε φηη ηα ζηειέρε πνπ είραλ ραξαθηεξηζηεί σο 

επαίζζεηα κε ηελ θπηηαξνκεηξία ξνήο (ρακειφο ξπζκφο εθξνήο ηεο 

θζνξίδνπζαο) παξνπζίαδαλ αδχλακν ζήκα θζνξηζκνχ (ηεο γιπθνπξσηεΐλεο) 
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ζην ζπλεζηηαθφ κηθξνζθφπην θαη ειάρηζηεο ή θαζφινπ αληιίεο (αληρλεχζεθαλ 

ειάρηζηνη ή θαζφινπ θφθθνη ρξπζνχ, θαη θαη’ επέθηαζε αληιίεο κεηά απφ ηε 

ζήκαλζή ηνπο κε ην κνλνθισληθφ αληίζσκα C219) ζην ειεθηξνληθφ 

κηθξνζθφπην δηέιεπζεο ζε ζρέζε κε ηα αλζεθηηθά ζηειέρε ηνπ παξάζηηνπ ζηα 

νπνία παξαηεξήζεθε δπλαηφ ζήκα θζνξηζκνχ θαη κεγαιχηεξνο αξηζκφο 

θφθθσλ ρξπζνχ. Μεηά απφ επαθή κε ην θάξκαθν, ν αξηζκφο ησλ αληιηψλ 

απμήζεθε ηφζν ζηα αλζεθηηθά φζν θαη ζηα επαίζζεηα ζηειέρε.  

Ζ ραξηνγξάθεζε ησλ απνηειεζκάησλ ηεο αληνρήο θαη ηεο κνιπζκαηηθήο ηθα-

λφηεηαο ησλ 199 ζηειερψλ γηα θάζε πεξηνρή κειέηεο έδεημε φηη ε Αηηηθή θαη ε 

Κξήηε ήηαλ νη πεξηνρέο κε ηελ πςειφηεξε κνιπζκαηηθή ηθαλφηεηα ησλ ζηειε-

ρψλ θαη ε παξνπζία αλζεθηηθψλ ζηειερψλ ζηα θάξκαθα ραξαθηήξηζαλ ηηο πε-

ξηνρέο ηεο Κχπξνπ θαη ηεο Κξήηεο σο πςεινχ θηλδχλνπ. Ζ πιεηνςεθία ησλ 

ζηειερψλ πνπ απνκνλψζεθαλ ήηαλ ηνπ πην θνηλνχ δπκνδέκαηνο ζηε Μεζφ-

γεην, ηνπ Leishmania infantum MON-1. 

ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΑ: Γηαπηζηψζεθε θαη κεηξήζεθε ν ξφινο ηεο Pgp 170 KDa 

ζηελ πνιιαπιή αληνρή ηεο Leishmania ζηα θάξκαθα θαη ε ελεξγνπνίεζε ηεο 

κεηά απφ επαθή ηνπ παξάζηηνπ ζηα θάξκαθα, αιιά θαη ε ρξεζηκφηεηα ηεο 

θπηηαξνκεηξίαο ξνήο σο εξγαιείν γηα ην ραξαθηεξηζκφ ηνπ βαζκνχ αληνρήο 

ζηα θάξκαθα ηνπ ζηειέρνπο πνπ απνκνλψλεηαη απφ θάζε αζζελή γηα ηελ 

πξφιεςε αλαδσπχξσζεο ηεο λφζνπ. 
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SUMMARY 
 

Meglumine antimoniate is a first line drug for the treatment of visceral leish-

maniasis. During the last years, isolates of Leishmania, the parasite responsi-

ble for the disease, have developed resistance to this as well as other anti-

leishmanial drugs because Leishmania possesses the MDR gene responsible 

for multidrug resistance. The aim of the project was the study of the pheno-

menon of multidrug resistance in Leishmania with qualitative and quantitative 

tests using isolates from dogs and patients from Attica, Crete and Cyprus. 

The virulence of the isolates was also studied using human monocytes from a 

patient with acute monocytic leukemia (THP-1 cell line).  

The resistance to drugs of  199 Leishmania isolates from Attica, Crete and 

Cyprus was studied by flow cytometry. Five resistant and five sensitive 

isolates were selected based on the rate of efflux of the fluorescent probe 

Rhodamine 123 from the parasite body. Human macrophages were infected 

with the 10 Leishmania isolates and the transmembrane efflux pump, the 

glycoprotein Pgp 170 KDa, was marked using the monoclonal antibody C219 

after double immunofluorescence. Microscopic analysis by confocal micro-

scopy revealed the P-glycoprotein 170 KDa on the membrane of the amasti-

gote body and the intensity of the fluorescence signal was related to the re-

sistance of each strain as it was revealed by flow cytometry. Transmission 

electron microscopy, using one resistant and one sensitive strain, after immu-

nogold labeling of the Pgp 170 KDa, showed that the number of pumps re-

lates to the resistance of the strain. This was further demonstrated when the 

strains were made resistant, after incubation in an antileishmanial drug, which 

induced the production of more pumps by the parasite. 

The results of the study showed that the greater the rate of efflux of Rhoda-

mine 123 in an isolate, during flow cytometry, the greater the fluorescence of 

the Pgp signal in the confocal microscope and the greater the number of Pgp 

efflux pumps in the transmission electron microscope (resistant strains). Thus, 

the results confirmed the important role of the Pgp efflux pump in the pheno-

menon of multidrug resistance and the importance of flow cytometry as a tool 
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for the study of the resistance of Leishmania isolates for the prediction of the 

success of the treatment in humans and dogs.  

The results of drug resistance for each isolate as well as its infectivity poten-

tial were mapped for each study area and related to geographic and other fac-

tors. 
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ΚεθΪιαην 1 

Σν παξΪζηην θαη ε λόζνο πνπ πξνθαιεέ 

 

1.1 ΣΟ ΠΑΡΑΗΣΟ Leishmania 

1.1.1 ΑλαθΪιπςε, ΗζηνξηθΪ ζηνηρεέα  

Σν 1898, ν Ρψζζνο ζηξαηησηηθφο γηαηξφο Borovsky (Borovsky, 1898), παξα-

ηήξεζε έλαλ πξσηνδσηθφ κηθξννξγαληζκφ ζε δείγκα βηνςίαο απφ ηζηφ δέξκα-

ηνο. Σν 1903, ν Leishman (Leishman, 1903), ηαπηνπνίεζε έλα παξάζηην απφ 

ην ζπιήλα Άγγινπ ζηξαηηψηε ν νπνίνο είρε πεζάλεη απφ ηνλ "ππξεηφ Dum-

dum" ζηελ Ηλδία. Λίγνπο κήλεο κεηά, ν Donovan (Donovan, 1903), πεξηέγξαςε 

παλνκνηφηππνπο κηθξννξγαληζκνχο κεηά απφ ηε βηνςία ζπιήλα ελφο άξξσ- 

ζηνπ παηδηνχ. Σν ηδηαίηεξν κνξθνινγηθφ ραξαθηεξηζηηθφ απηνχ ηνπ πξσηφδσ-

νπ παξάζηηνπ ήηαλ ε παξνπζία ελφο ππξήλα θαη κηαο κηθξφηεξεο δνκήο, ζρή-

καηνο ξάβδνπ κε κηηνρνλδξηαθφ DNA, ηνπ νλνκαδφκελνπ θηλεηνπιάζηε.  Αξ-

γφηεξα, ηνλ ίδην ρξφλν, ν Major Ross αλαθάιπςε ηε ζχλδεζε απηνχ ηνπ κη- 

θξννξγαληζκνχ θαη ηνπ kala azar (Ross, 1903) θαη ηνλ νλφκαζε Leishmania 

donovani.  

 

1.1.2 Σαμηλόκεζε 

χκθσλα κε ηνπο Lainson and Shaw, 1987, ε Leishmania αλήθεη ζηα:  

Βαζίιεην: Protista,   

Τπνβαζίιεην: Protozoa,  

Φχιν: Sarcomastigophora,  

Τπνθχιν: Mastigophora,  

Κιάζε: Zoomastigophora,  

Σάμε: Kinetoplastida,  

Οηθνγέλεηα: Trypanosomatidae,  

Τπνδηαίξεζε: Salivaria,  

Γέλνο: Leishmania,  
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Τπνγέλνο: Leishmania, Vianna.  

ην Νέν Κφζκν νη ιετζκαληάζεηο πξνθαινχληαη θπξίσο απφ ην ζχκπιεγκα ηεο 

L. braziliensis, ην ζχκπιεγκα ηεο L. mexicana, ηε L. peruviana θαη ηε L. in-

fantum. ηνλ Παιαηφ Κφζκν, νη αηηηνινγηθνί παξάγνληεο είλαη νη: L. donovani, 

L. infantum, L. tropica, L. major θαη L. aethiopica θαη απφ ην ππνγέλνο Viannia 

ηα είδε: L. (V.) braziliensis, L. (V.) guyanensis, L. (V.) panamensis, θαη L. (V.) 

peruviana (Πίλαθαο 1). 

Πέλαθαο 1. Σαμηλφκεζε ησλ εηδψλ Leishmania κε βάζε ηε γεσγξαθηθή ηνπο πξνέιεπζε  

[Pearson et al., 1999].  

 

*ref .  (1) :  Pearson RD, Sousa AQ, Jeronimo SMB.  Leishmania  species: vis-

ceral (kala-azar) ,  cutaneous, and mucosal leishmaniasis. In: Mandel GL, 

Douglas RG, Bennet t  JE, eds. Princip les and pract ice of  infect ious disease.  

New York : John W iley and Sons, 1999:2831–2845.  

 

1.1.3 ΜνξθΫο ηνπ παξΪζηηνπ 

Σν παξάζηην Leishmania ην ζπλαληάκε ζε δχν κνξθέο: ηελ ελδνθπηηάξηα α-

καζηηγσηή (Δηθφλα 1Α), εληφο ησλ κνλνθχηηαξσλ καθξνθάγσλ ηνπ ζειαζηη-
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θνχ μεληζηή θαη ηε καζηηγνθφξν πξνκαζηηγσηή (Δηθφλα 1Β) εληφο ηνπ εληεξη-

θνχ ζσιήλα ηνπ εληφκνπ μεληζηή. Ζ ακαζηηγσηή κνξθή έρεη ζρήκα ζθαηξηθφ ή 

σνεηδέο, 2-6 µm δηάκεηξν, πεξηέρεη έλαλ ππξήλα θαη έλαλ θηλεηνπιάζηε. Ζ 

πξνκαζηηγσηή κνξθή έρεη καθξχ θαη ιεπηφ ζψκα (15-30 µm), κε έλαλ θεληξη-

θφ ππξήλα, έλαλ θηλεηνπιάζηε θαη θέξεη καζηίγην (LeishDOMUS, 2005). 

 

          

     (Α)                                                                          (Β) 

Δηθόλα 1. Μνλνθχηηαξν κνιπζκέλν κε ακαζηηγσηέο (Α) θαη ειεχζεξεο πξνκαζηηγσηέο (Β) 

κνξθέο Leishmania (www.msu.edu/course/zol/lsppscope.html).  

 

1.1.4 Ο δηαβηβαζηάο μεληζηάο ηνπ παξΪζηηνπ 

Σε Leishmania ηε κεηαδίδεη ην δίπηεξν έληνκν Phlebotomus spp. (Δηθφλα 2), 

νη γλσζηέο καο ζθλίπεο. Απφ ηα 800 γλσζηά είδε θιεβνηφκσλ, 70 κεηαδίδνπλ 

ηε Leishmania (Harms and Bienzle, 2000) κεηά απφ λχγκα ηνπ δέξκαηνο. Ζ 

κηθξνχ κεγέζνπο (1.3 – 3.5 mm) Φιεβνηφκνο ηξέθεηαη κε ρπκνχο δέληξσλ θαη 

κφλν ε ζειπθή θαη κε αίκα. Ζ ζειπθή γελλά ηα απγά ηεο ζε θσιηέο ηξσθηηθψλ 

θαη άιισλ δψσλ, ζην θινηφ γέξηθσλ δέληξσλ, ζε εξεηπσκέλα θηίξηα, ζε ξσγ-

κέο ηνίρσλ ζπηηηψλ, ζε θαηαθχγηα δψσλ θαη ζε ζθνππίδηα λνηθνθπξηψλ (WHO, 

2011a). Σα έληνκα δξαζηεξηνπνηνχληαη ην ζνχξνππν θαη θαζφιε ηε δηάξθεηα 

ηεο λχθηαο, απφ ην Μάην έσο θαη ην Ννέκβξην, θαη δνπλ ζε πεξηνρέο κε πςφ-

κεηξν έσο 1500 κέηξα απφ ηελ επηθάλεηα ηεο ζάιαζζαο (Maroli et al., 2001; 

Kamal et al., 2003). Σα γέλε Phlebotomus ζηνλ Παιαηφ Κφζκν (Δπξαζία, Α-

κεξηθή) θαη Lutzomyia ζηνλ Νέν Κφζκν (Ακεξηθή) είλαη νη κφλνη δηαβηβαζηέο 

μεληζηέο, ππεχζπλνη γηα ηε κεηάδνζε ηεο αζζέλεηαο (Berman, 1997; Neuber, 

2008).  
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Δηθόλα 2. Phlebotomus papatasi (Photo Courtesy of Jim 

Gathany, Centers for Disease Control and Prevention 

Photoservices). 

 

 

ηε Μεζφγεην ζπλαληάκε 21 είδε Φιεβνηφκσλ θαη ζηελ Διιάδα θαηαγξάθε-

θαλ 12  (Πίλαθαο 2) απφ απηά: ηνπ γέλνπο Phlebotomus θαη Sergentomyia 

(Cardamatis, 1931; Hadjinicolaou, 1958; Leger et al., 1979; Pesson et al., 

1984; Léger et al., 1986; Leger et al., 1993; Chaniotis and Tselentis, 1994; 

Ivović et al., 2007). 

 

Πέλαθαο 2. Δίδε Φιεβνηφκσλ πνπ εληνπίζηεθαλ ζε φιε ηελ Διιάδα απφ δηάθνξνπο κειεηε-

ηέο απφ ην 1958 έσο ην 2007.    

 

 

Απφ απηά ηα είδε, ηδηαίηεξε ζεκαζία γηα ηε δεκφζηα πγεία έρνπλ νη  P. neglec-

tus, P. perfiliewi , P. tobbi , P. similis θαη P. papatasi (Tesh, 1988; Killick-

Kendrick, 1999).  

Ζ P. neglectus, δηαβηβαζηήο ηεο L. infantum, είλαη ην πην επξέσο δηαδεδνκέλν 

είδνο ηελ Διιάδα (Papadopoulos and Tselentis, 1994) θαη εκθαλίδεηαη ζπλή-

ζσο ζε λεζηά κε ήπην πγξφ θιίκα (Pesson et al., 1984), αιιά θαη ζηε βφξεηα 

http://www.cdc.gov/
http://www.cdc.gov/
http://www.cdc.gov/
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θαη θεληξηθή Διιάδα (Αηηηθή) (Léger et al., 1979). Ζ P. sergenti ζεσξήζεθε 

δηαβηβαζηήο ηεο L. tropica, αίηην ηεο δεξκαηηθήο ιετζκαλίαζεο (ΓΛ), ζηελ Δι-

ιάδα (Adler et al., 1938), αιιά κεηά απφ κνξθνινγηθέο θαη κνξθνκεηξηθέο κε-

ιέηεο ην 1998 (Depaquit et al., 1998) δηαπηζηψζεθε φηη ε P. sergenti ζηελ Δι-

ιάδα ήηαλ ζηελ πξαγκαηηθφηεηα ε P. similis, γηα απηφ θαη εκθαληδφηαλ θπξίσο 

ζηα λεζηά (Κξήηε) παξά ζηελ επεηξσηηθή Διιάδα. Ζ P. papatasi είλαη ν θχξη-

νο κεηαδφηεο ηεο L. major, ε νπνία φκσο δελ έρεη απνκνλσζεί πνηέ ζηελ Δι-

ιάδα.  ηηο λφηηεο αθηέο ηεο Κξήηεο, ζε απνκαθξπζκέλεο ζπειηέο, βξέζεθε 

θαη ε P. mascittii (Ivović et al., 2007). 

ηελ Κχπξν έρνπλ θαηαγξαθεί 13 είδε Φιεβνηφκσλ (Πίλαθαο 3) (Adler,1946; 

Minter and Eitrem, 1989; Leger et al., 2000; Depaquit et al., 2001, Mazeris et 

al., 2010; Demir et al., 2010). Σα είδε P. galilaeus θαη P. tobbi είλαη ηα πην θνη- 

 

Πέλαθαο 3. Δίδε Φιεβνηφκσλ πνπ εληνπίζηεθαλ ζηελ Κχπξν απφ δηάθνξνπο κειεηεηέο απφ 

ην 1946 έσο ην 2010.    

 

 

λά θαη μεπεξλνχλ ην 60% ηνπ ζπλνιηθνχ αξηζκνχ ησλ ζθληπψλ πνπ απαληάηαη 

ζην λεζί. ην αλαηνιηθφ ηκήκα ηεο Μεζνγείνπ, απνπζηάδνπλ νη θνηλνί δηαβη-

βαζηέο ηεο L. infantum (P. neglectus and P. syriacus) θαη ε φρη ηφζν αλζξσ-
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πφθηιε Φιεβνηφκνο P. tobbi πηζηεχεηαη φηη απνηειεί ηνλ ηνπηθφ δηαβηβαζηή 

ηεο λφζνπ (Léger et al., 2000, Antoniou et al., 2009a). 

 

1.1.5 Σα ζειαζηηθΪ μεληζηΫο ηνπ παξΪζηηνπ 

Οη πεξηζζφηεξεο ινηκψμεηο απφ ην παξάζηην Leishmania είλαη δσνλφζνη θαη 

ηξσθηηθά θαη θπλνεηδή ελνρνπνηνχληαη σο μεληζηέο-δεμακελέο ηνπ παξάζηηνπ, 

εηδηθφηεξα, ν άλζξσπνο, ηα ηξσθηηθά, ν ζθχινο, ν ιχθνο θαη ε αιεπνχ. Πην 

ζπάληα, μεληζηή ηεο Leishmania ζπληζηνχλ ηα εξπεηά θαη ηα ακθίβηα. ηελ Ηλ-

δία θαη ζηελ Κεληξηθή Κέλπα δελ έρεη ηππνπνηεζεί ε δσηθή δεμακελή θαη ην 

παξάζηην δηαηεξείηαη απνθιεηζηηθά κεηαμχ αλζξψπνπ θαη Φιεβνηφκνπ (Me-

brahtu et al., 1988; Sang et al., 1994; Massamba et al., 1998; Ashford., 2000; 

Tzanetou, 2005). Μφλν 2 είδε Leishmania κπνξνχλ λα ελνρνπνηεζνχλ σο αη-

ηηνινγηθνί παξάγνληεο αλζξσπνλφζσλ, κεηάδνζε ηεο λφζνπ απφ άλζξσπν 

ζε άλζξσπν, θαη απηά ηα είδε είλαη ε L. donovani ππεχζπλε γηα ηε ζπιαρληθή 

ιετζκαλίαζε (Λ) ζηελ Ηλδία θαη ζηελ Αλαηνιηθή Αθξηθή θαη ε L. tropica, ε ν-

πνία είλαη ππεχζπλε γηα ηε ΓΛ ζηνλ Παιαηφ Κφζκν (Magill, 1995).  

 

1.1.6 Βηνινγηθόο θύθινο ηνπ παξΪζηηνπ 

Καηά ηε δηάξθεηα γεπκάησλ αίκαηνο (Δηθφλα 3), ζε κνιπζκέλν δψν ή άλζξσ-

πν, ε ζειπθή θιεβνηφκνο κνιχλεηαη γηαηί ιακβάλεη καθξνθάγα κνιπζκέλα κε 

ακαζηηγσηέο κνξθέο ηνπ παξάζηηνπ. Οη ακαζηηγσηέο κνξθέο εηζέξρνληαη ζηε 

γαζηξεληεξηθή νδφ, φπνπ θαη πνιιαπιαζηάδνληαη ζην κεζέληεξν ή ην νπίζζην 

έληεξν ηνπ  εληφκνπ, θαη ζε δηάζηεκα 4 – 25 εκεξψλ (αλάινγα κε ηε ζεξκν- 

θξαζία ηνπ πεξηβάιινληνο) κεηαηξέπνληαη ζε πξνκαζηηγσηέο κνξθέο. Μεηα-

λαζηεχνπλ ζηελ πξνβνζθίδα ηνπ εληφκνπ θαη θαηά ηε δηάξθεηα λένπ γεχκαηνο 

νη πξνκαζηηγσηέο κνξθέο εηζέξρνληαη ζηνλ άλζξσπν ή ζην δψν. Οη πξνκα- 

ζηηγσηέο κνξθέο θαγνθπηηαξψλνληαη απφ κνλνθχηηαξα καθξνθάγα ηνπ δέξ-

καηνο, κέζα ζηα νπνία κεηακνξθψλνληαη ζε ακαζηηγσηέο κνξθέο. Οη ακαζηη-

γσηέο κνξθέο πνιιαπιαζηάδνληαη κε απιή δηαίξεζε θαη κνιχλνπλ φξγαλα 

ζηφρνπο, αλάινγα κε ην είδνο ηνπ παξάζηηνπ (CDC, 2009). ηε ΓΛ, νη πξν-

καζηηγσηέο κνξθέο θαγνθπηηαξψλνληαη απφ κνλνθχηηαξα καθξνθάγα, ηα 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22L%C3%A9ger%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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νπνία έιθνληαη ζην ζεκείν ηεο έγρπζεο, ζην δέξκα, απφ ηε θιεγκνλψδε αλ-

ηίδξαζε πνπ πξνθαιείηαη (Neuber, 2008).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 3. Βηνινγηθφο θχθινο ηνπ παξάζηηνπ (www.arthursclipart.org/medical/general/leishm). 

 

Εσνλφζνο είλαη ε Λ θαη ε ΓΛ, πνπ πξνθαιείηαη απφ L. infantum, κε ηνπο 

ζθχινπο λα απνηεινχλ ηελ απνζήθε/δεμακελή ηνπ παξάζηηνπ θαη ν άλζξσ-

πνο ζα λνζήζεη αλάινγα κε ηελ θαηάζηαζε ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ηνπ ζπζηήκα-

ηνο. Ζ ΓΛ, πνπ πξνθαιείηαη απφ L. major, είλαη επίζεο δσνλφζνο κε απνζή-

θε/δεμακελή ηνπ παξάζηηνπ ηα ηξσθηηθά.  

ηαλ ν άλζξσπνο είλαη ε κφλε γλσζηή απνζήθε/δεμακελή ηνπ παξάζηηνπ, 

ηφηε ε ιετζκαλίαζε πνπ πξνθαιείηαη ζεσξείηαη αλζξσπνλφζνο. Αλζξσπνλφ-

ζνο  είλαη ε ΓΛ, πνπ πξνθαιείηαη απφ L. tropica, θαη ε Λ θαη ΓΛ πνπ πξνθα-

ιείηαη απφ ην είδνο L. donovani MON-37.  

 

1.2 Ζ ΝΟΟ: ΛΔΨΜΑΝΗΑΖ 

1.2.1 Ηζηνξηθά αλαδξνκά ηεο λόζνπ 

Ζ λφζνο ιετζκαλίαζε είλαη γλσζηή απφ ηελ αξραηφηεηα (Peters, 1988).  Γεξ-

καηηθέο αιινηψζεηο θαη παξακνξθψζεηο πξνζψπσλ, φκνηεο κε ηε δεξκαηηθή 

http://www.arthursclipart.org/medical/general/leishm
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θαη ηε βιελλνγνλνδεξκαηηθή κνξθή ηεο ιετζκαλίαζεο, αλαπαξίζηαληαη ζε αγ-

γεία ηεο πξν – Ίλθα πεξηφδνπ, απφ ηνλ 1ν αηψλα κ.Υ.,  ζην Δθνπαδφξ θαη ην 

Πεξνχ (Lainson and Shaw, 1987). ηνλ Παιαηφ Κφζκν Ηλδνί ηαηξνί αλαθέξζε-

θαλ ζηνλ φξν Sanskrit kala azar (ην νπνίν ζεκαίλεη "μαύρος πσρετός") σο κία 

αξραία αζζέλεηα ε νπνία αξγφηεξα πεξηγξάθεθε σο Λ. Μηα απφ ηηο πξψηεο 

θαη πην ζεκαληηθέο πεξηγξαθέο γηα ηελ γλσζηή ηφηε σο "Aleppo boil" αζζέλεηα, 

έγηλε ην 1756 απφ ηνλ Alexander Russel εμεηάδνληαο έλαλ Σνχξθν αζζελή 

(Russell, 1756). Σν 1885, ν Cunnlngham (Cunningham, 1885) παξαηήξεζε 

νξγαληζκνχο ζε καθξνθάγα απφ αιινηψζεηο "Delhi boil" ζηελ Ηλδία. ηελ Δι-

ιάδα, ε Λ αλαθέξζεθε πξψηε θνξά ην 1879 ζην λεζί πέηζεο (Yiannako-

poulos, 1879) θαη απφ ηφηε έρνπλ γίλεη αλαθνξέο θαη ζε άιια λεζηά φπσο ηελ 

Όδξα ην 1881 (Parissis and Tetsis, 1881; Tetsis, 1881), ηελ Κξήηε θαη ηε Εά-

θπλζν (Hart, 1986) θαη ζηηο πεξηθέξεηεο ηεο Μαθεδνλίαο (Βφξεηα Διιάδα), ηεο 

Ζπείξνπ (Βνξεηνδπηηθή Διιάδα) θαη ηεο επξχηεξεο πεξηθέξεηαο ησλ Αζελψλ, 

ζηελ Αηηηθή (Tzamouranis et al., 1984; Charalabides et al., 1992; Kostoula et 

al., 1993; Tselentis et al., 1994; Chaniotis and Tselentis, 1994; Sideris et al., 

1996; Maltezou et al., 2000; Papadopoulou et al., 2005).   

 

1.2.2 Αζζελεέο  

1.2.2.1 Δπηδεκηνινγέα ιετζκαλέαζεο 

Ζ ιετζκαλίαζε είλαη ελδεκηθή ζε 88 ρψξεο θαη κνιχλεη πεξίπνπ δχν εθαηνκ-

κχξηα αλζξψπνπο ην ρξφλν. Σα πεξηζηαηηθά ΓΛ ππνινγίδνληαη ζην 1.5 εθα-

ηνκκχξην θαη αληίζηνηρα ηεο Λ ππνινγίδνληαη ζηηο 500,000 (CDC, 2010a). 

350 εθαηνκκχξηα ηνπ παγθφζκηνπ πιεζπζκνχ ππνινγίδεηαη φηη βξίζθνληαη ζε 

θίλδπλν θαη 12 εθαηνκκχξηα έρνπλ πξνζβιεζεί απφ ηε λφζν (Desjeux, 1992). 

Δπεθηείλεηαη απφ ηα ηξνπηθά δάζε ηεο Κεληξηθήο θαη Νφηηαο Ακεξηθήο κέρξη 

ηηο εξήκνπο ηεο Γπηηθήο Αζίαο (WHO, 2011b). Δίλαη θπξίσο αζζέλεηα ηνπ α-

λαπηπζζφκελνπ θφζκνπ κε έλα κηθξφ αξηζκφ πεξηζηαηηθψλ ζηνλ αλαπηπγκέλν 

θφζκν. Έρνπλ αλαθεξζεί πεξηζηαηηθά κε ιετζκαλίαζε ζε Ακεξηθαλνχο ζηξα-

ηηψηεο ζηε ανπδηθή Αξαβία θαη ην Ηξάθ ζηνλ Πφιεκν ηνπ Κφιπνπ ην 1990 

(Repaci, 2004; Hundley, 2004). Δθηηκάηαη φηη πεξίπνπ 59,000 άλζξσπνη πέ-
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ζαλαλ απφ ηελ αζζέλεηα ην 2001, θπξίσο απφ ηε ζνβαξφηεξε κνξθή ηεο, ηε 

Λ (Davies et al., 2003). Σν επηέκβξην ηνπ 2005 ε αζζέλεηα πξνζέβαιε ηέζ-

ζεξηο Οιιαλδνχο λαπηηθνχο εκπνξηθήο λαπηηιίαο ζην Αθγαληζηάλ, νη νπνίνη 

επαλαπαηξίζηεθαλ γηα ζεξαπεία.  Καηά ηε δηάξθεηα ηνπ 2004, ππνινγίδεηαη φηη 

3400 ζηξαηηψηεο απφ ηελ Κνινκβία πνπ ζπκκεηείραλ ζε επηρεηξήζεηο ζηε δν-

χγθια θνληά ζην λφηην ηκήκα ηεο ρψξαο (δηακεξίζκαηα Meta θαη Guaviare) 

κνιχλζεθαλ κε ιετζκαλίαζε. Ζ αζζέλεηα εκθαλίδεηαη θπξίσο ζηελ Αζία θαη ηε 

Μέζε Αλαηνιή. Ηδηαίηεξα, ζηελ Κακπνχι ηνπ Αθγαληζηάλ ν αξηζκφο ησλ κν-

ιπζκέλσλ αηφκσλ ππνινγίδεηαη ζηηο 270,000, ζχκθσλα κε ηνλ Παγθφζκην 

Οξγαληζκφ Τγείαο (WHO, 2002). Σν 90% ησλ πεξηζηαηηθψλ Λ θαηαγξάθνλ-

ηαη ζε έμη αλαπηπζζφκελεο ρψξεο: Ηλδία, Μπαγθιαληέο, Νεπάι, νπδάλ, Αηζη-

νπία θαη Βξαδηιία (Δηθφλα 4) θαη ην 90% ησλ πεξηζηαηηθψλ ΓΛ ζηηο Αθγαληζ-

ηάλ, Αιγεξία, Ηξάλ, ανπδηθή Αξαβία, πξία, Κνινκβία, Βξαδηιία, Πεξνχ θαη 

Βνιηβία (Δηθφλα 4) (Singh, 2006; CDC, 2010b). ην νπδάλ, φπνπ ν εκθχιηνο 

πφιεκνο έρεη πξνθαιέζεη θχκαηα εζσηεξηθψλ πξνζθχγσλ, κηα επηδεκία Λ 

δηήξθεζε απφ ην 1984 έσο ην 1994 θαη ζηνίρηζε πάλσ απφ 100,000 δσέο ζηελ 

επαξρία ηνπ Γπηηθνχ Άλσ Νείινπ, δειαδή ην 1/3 ηνπ πιεζπζκνχ ηεο ζπγθεθ-

ξηκέλεο πεξηνρήο (Medecins sans Frontieres, 2009). ε δηάζηεκα ηξηψλ κε-

λψλ, θαηά ηε δηάξθεηα ηεο δεκηνπξγίαο κηαο λέαο ζηξαηησηηθήο βάζεο ζην βφ-

ξεην Αθγαληζηάλ, 80 απφ ηνπο 230 Οιιαλδνχο ζηξαηηψηεο κνιχλζεθαλ κε ΓΛ.  

ην Ηξάθ, πεξηζζφηεξνη απφ 1000 Ακεξηθαλνί ζηξαηηψηεο κνιχλζεθαλ κε ΓΛ 

κέζα ζε δχν ρξφληα (Persönliche Mitteilung der Abteilung V, Präventivmedizin 

/ Tropenmedizin im Sanitätsamt der Bundeswehr). Δπίζεο, ζηελ Αθξηθή θαη 

εηδηθφηεξα ζην αλαηνιηθφ θαη βφξεην ηκήκα ηεο εκθαλίδνληαη ζπρλά πεξηζηαηη-

θά ιετζκαλίαζεο. Ζ αζζέλεηα ηειεπηαία εμαπιψλεηαη θαη ζηε Νφηηα Δπξψπε, 

αιιά θαη ζηελ Απζηξαιία (Stark et al., 2008; Stewardson et al., 2010).  

http://preview.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stewardson%20AJ%22%5BAuthor%5D
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Δηθόλα 4. Παγθφζκηα θαηαλνκή ησλ πεξηζηαηηθψλ Λ θαη ΓΛ κέρξη ην 2009. ε ρψξεο ηεο 

Νφηηαο Αζίαο, ηεο Κεληξν - Αλαηνιηθήο Αθξηθήο θαη ηεο Λαηηληθήο Ακεξηθήο θαηαγξάθεθε ην 

90% ησλ πεξηζηαηηθψλ Λ θαη ην 90% ησλ πεξηζηαηηθψλ ΓΛ ζε ρψξεο ηεο Δπξχηεξεο Μέζεο 



 

 
ΚΔΦΑΛΑΗΟ ΠΡΧΣΟ                                                                                                                                                                                                                                                                                

                                                                                                                                   

  29 

 

Αλαηνιήο θαη ηεο Λαηηληθήο Ακεξηθήο (http://gamapserver.who.int/mapLibrary/app/search 

Results.aspx). 

 

ηε Νφηηα Δπξψπε, ε εκθάληζε ηεο ιετζκαλίαζεο ζε αλζξψπνπο είλαη ζρεηηθά 

ζε ρακειά επίπεδα κε 700 λέα πεξηζηαηηθά (3,950 αλ ζπκπεξηιεθζεί θαη ε 

Σνπξθία) λα αλαθέξνληαη θάζε ρξφλν ζηηο ρψξεο ηεο. Χζηφζν, ε ιετζκαλίαζε 

δελ πεξηνξίδεηαη πηα κφλν ζηελ πεξηνρή ηεο Μεζνγείνπ, φπσο δείρλνπλ 

πξφζθαηεο αλαθνξέο απηνρζφλσλ πεξηζηαηηθψλ Λ ζηε βφξεηα Ηηαιία θαη ηε 

λφηηα Γεξκαλία (Bogdan et al., 2001; Maroli et al., 2008). Ζ αζζέλεηα εμαπιψ-

λεηαη εμαηηίαο δηάθνξσλ παξαγφλησλ επηθηλδπλφηεηαο, φπσο νη αιιαγέο ζηηο 

θιηκαηνινγηθέο ζπλζήθεο, ν αλζξψπηλνο παξάγνληαο πνπ πξνθαιεί αιιαγέο 

ζην πεξηβάιινλ θαη νη κεηαθηλήζεηο πιεζπζκψλ (γηα νηθνλνκηθνχο θαη πνιηηη-

θνχο ιφγνπο) γεγνλφο πνπ απμάλεη ηελ πηζαλφηεηα έθζεζεο ηνπ αλζξψπνπ ζε 

κνιπζκέλνπο Φιεβνηφκνπο (Dujardin et al., 2008). 

 

1.2.2.2 ΜνξθΫο ιετζκαλέαζεο 

1.2.2.2.1 πιαρληθά ιετζκαλέαζε 

Ζ Λ (Δηθφλα 5), γλσζηή θαη σο kala azar, είλαη ε πην επηθίλ-

δπλε κνξθή ηεο αζζέλεηαο. ην ζεκείν ηνπ λχγκαηνο αξρηθά 

αλαπηχζζεηαη θπζαιίδα θαη ε αζζέλεηα αθνινπζεί κηα χπνπιε 

θαη ρξφληα πνξεία, θαηά ηελ νπνία εκθαλίδεηαη έλα αλνκνηφ-

κνξθν κειάλσκα ζην δέξκα απφ ην νπνίν πξνέξρεηαη θαη ε 

νλνκαζία kala-azar (= καχξνο ππξεηφο). Οη αζζελείο ζπλήζσο 

εκθαλίδνπλ θνηιηαθφ πφλν, κεησκέλε φξεμε, δηάξξνηα, κείσζε 

ζσκαηηθνχ βάξνπο (Β), αδπλακία θαη εκπχξεηα επεηζφδηα. Ο ππξεηφο κπν-

ξεί λα είλαη δηαιείπσλ, αιιά ηππηθά είλαη πθέζηκνο κε δχν εκπχξεηεο εμάξζεηο 

ηελ εκέξα. Ο επίκνλνο ππξεηφο είλαη ιηγφηεξν ζπλήζεο. Λεκθαδελνπάζεηα θαη 

επαηνκεγαιία ή ζπιελνκεγαιία κπνξεί λα εκθαληζηνχλ κεηά απφ κεξηθέο εβ-

δνκάδεο. Λφγσ ηεο εκπινθήο ηνπ αηκνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο ηνπ κπεινχ ησλ 

νζηψλ, νη αζζελείο εκθαλίδνπλ ζνβαξή αλαηκία, ιεπθνπελία θαη ζξνκβνθπη-

ηαξνπελία. ρεδφλ φινη νη αζζελείο κε Λ έρνπλ ππεξγακκαζθαηξηλαηκία κε 

Δηθόλα 5. Παηδί κε Λ 

(www.who.int). 

http://gamapserver.who.int/mapLibrary/app/search%20Results.aspx
http://gamapserver.who.int/mapLibrary/app/search%20Results.aspx
http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.who.int/entity/leishmaniasis/surveillance/en/001.jpg&imgrefurl=http://www.who.int/entity/leishmaniasis/surveillance/slides_manual/en&usg=__7U8UESnCrNIE3qr6fd7M7rwMIKw=&h=273&w=186&sz=24&hl=en&start=12&um=1&tbnid=awakmxWdljNNMM:&tbnh=113&tbnw=77&prev=/images?q=images+of+visceral+leishmaniasis&hl=en&rlz=1T4SKPB_enCY299CY301&sa=X&
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ππναιβνπκηλαηκία θαη νη λεθξνί εκθαλίδνπλ ζεκεία αλεπάξθεηαο. ην ηειηθφ 

ζηάδην ηεο αζζέλεηαο, απεθθξίλεηαη αίκα κε ηα νχξα δηθαηνινγψληαο ην φλνκα 

―Ππξεηφο καχξνπ χδαηνο‖ (blackwater fever). Με ηελ πάξνδν ηεο αζζέλεηαο, 

πξνθαινχληαη γαζηξεληεξηθά έιθε. Μπνξεί λα πξνθιεζεί ζάλαηνο νθεηιφκε-

λνο ζε αηκνξξαγία, επηπινθέο αλαηκίαο ή ζε αδχλακν αλνζνπνηεηηθφ ζχζηε-

κα. Αλ θαη ε αζζέλεηα ζπλδέεηαη κε αχμεζε ησλ αληηζσκάησλ IgG θαη IgM 

ζηνλ νξφ (Ghosh Dastidar et al., 1983), ππάξρεη κηα χθεζε ηεο έκκεζεο θπη-

ηαξηθήο αλνζίαο ε νπνία πξνδηαζέηεη ηνλ αζζελή ζε πνιιαπιέο δεπηεξνγελείο 

κνιχλζεηο (Haldar et al., 1983). Χζηφζν, ε ζεξαπεία είλαη επηηπρήο ζην 95% - 

98% ησλ πεξηζηαηηθψλ θαη νη ππνηξνπέο ζπάληεο. Ζ αζζέλεηα είλαη θαηα- 

ζηξνθηθή γηα αζζελείο κε AIDS θαη ε ζεξαπεπηηθή αληαπφθξηζε ειάρηζηε. ηα 

παηδηά ε αζζέλεηα κπνξεί λα είλαη νιηγνζπκπησκαηηθή κε ρξφληεο ππνππξε-

ηψδεηο ζεξκνθξαζίεο, δηφγθσζε νξγάλσλ θαη θαζπζηεξεκέλε αλάπηπμε 

(Neuber, 2008).      

 

1.2.2.2.2 Γεξκαηηθά ιετζκαλέαζε 

1.2.2.2.2.1 ΔληνπηζκΫλε δεξκαηηθά ιετζκαλέαζε (Localised dermal 

leishmaniasis) 

Ζ εληνπηζκέλε δεξκαηηθή ιετζκαλίαζε (ΔΓΛ) είλαη επξχηαηα 

δηαδεδνκέλε ζε φιν ηνλ Παιαηφ Κφζκν θαη πξνθαιείηαη θπξί-

σο απφ ηε L. major θαη ηε L. tropica (Δηθφλα 6). ην Νέν Κφ- 

ζκν είλαη ελδεκηθή ζηελ Κεληξηθή θαη Νφηηα Ακεξηθή θαη πξν-

θαιείηαη απφ ηηο L. braziliensis θαη L. mexicana. Ζ ΔΓΛ ζπλή-

ζσο επεξεάδεη γπκλά ηκήκαηα ηνπ ζψκαηνο ζπκπεξηιακβα-

λνκέλσλ ηνπ πξνζψπνπ, ηνπ ιαηκνχ θαη ησλ βξαρηφλσλ, ηα 

νπνία εχθνια ε Φιεβνηφκνο ηζηκπά. Ζ ιετζκαλίαζε ηνπ Νένπ 

Κφζκνπ παξνπζηάδεηαη κε κία πξσηαξρηθή κνλήξε αιινίσζε, δεδνκέλνπ φηη 

ζηνλ Παιαηφ Κφζκν ε αζζέλεηα εκθαλίδεηαη κε πνιιαπιέο πξσηαξρηθέο αι-

ινηψζεηο. Καη ζηηο δχν πεξηπηψζεηο, κεηά απφ κία κέζε πεξίνδν επψαζεο  

κίαο εβδνκάδαο έσο 3 κήλεο, εκθαλίδεηαη κηα θφθθηλε βιαηίδα, ε νπνία εμε-

ιίζζεηαη ζε πιάθα ή νδίδην. Ζ αιινίσζε ζπρλά κεηαηξέπεηαη ζε έιθνο, θαιά 

Δηθόλα 6. ΓΛ πνπ 

πξνθιήζεθε απφ L. 

tropica ζε αγφξη 13 

εηψλ ζηελ Κξήηε. 
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πεξηγεγξακκέλν κε κειαλά φξηα. ηε βάζε ηνπ ην έιθνο είλαη θνθθηψδεο θαη 

εθειθηδψδεο θαη ζηα φξηά ηνπ ππεξηξνθηθφ. Με επψδπλα, ειαζηηθά ππνδεξ-

κηθά νδίδηα κπνξεί λα αλαπηπρζνχλ γχξσ απφ ην έιθνο ιφγσ ηεο ιεκθαγγεηα-

θήο κεηάδνζεο ηνπ παξάζηηνπ. Οη ιεκθαδέλεο ίζσο δηνγθσζνχλ (Al-Gindan et 

al., 1989). Μεηά απφ 6-12 πεξίπνπ κήλεο ην έιθνο ππνρσξεί αθήλνληαο κηα 

νπιή κε  ππνρξσκία ή ππεξρξσκία. Ζ αλνζία δελ είλαη πάληα πιήξεο θαη ζην 

10% ησλ αζζελψλ κπνξεί λα πξνθιεζνχλ δεπηεξνγελείο κνιχλζεηο (Killick-

Kendrick et al., 1985).  

 

1.2.2.2.2.2 ΓηΪρπηε δεξκαηηθά ιετζκαλέαζε (Diffuse dermal 

leishmaniasis) 

Ζ δηάρπηε δεξκαηηθή ιετζκαλίαζε (ΓΓΛ) (Δηθφλα 7) είλαη 

κηα ελαιιαθηηθή κνξθή ηεο ΔΓΛ, ζηελ νπνία νη αιινηψ-

ζεηο είλαη κεηαδηδφκελεο θαη έρνπλ θνηλά γλσξίζκαηα κε 

ηε ιέπξα. ηελ Κεληξηθή θαη Νφηηα Ακεξηθή (Νένο Κφ- 

ζκνο) ε κφιπλζε πξνθαιείηαη θπξίσο απφ ηε L. mexica-

na amazonensis αιιά ζηνλ Παιαηφ Κφζκν πξνθαιείηαη 

απφ ηε L. aethiopica. Με ειθψδε νδίδηα πιήξε ζε παξάζηηα, ηα νπνία ζπρλά 

δηαζπείξνληαη ζηα άθξα, ηνπο γινπηνχο θαη ην πξφζσπν, ζπληζηνχλ ηηο αι-

ινηψζεηο. Ζ αζζέλεηα δελ εηζβάιιεη ζε εζσηεξηθά φξγαλα, εληνχηνηο αληαπνθ-

ξίλεηαη κεξηθψο ζηε ζεξαπεία θαη ζπρλά ππνηξνπηάδεη, απνιήγνληαο ζε ρξφ-

ληα θάζε (Grevelink and Lerner, 1996). 

 

1.2.2.2.3 ΤπνηξνπηΪδνπζα ιετζκαλέαζε (Leishmaniasis recidivans) 

Ζ ππνηξνπηάδνπζα ιετζκαλίαζε αλαθέξεηαη ζηελ εκθάληζε λέσλ αιινηψζεσλ 

ζην θέληξν ή ζηελ πεξηθέξεηα κηαο νπιήο, κεηά απφ επνχισζε αιινίσζεο 

απφ ιετζκαλίαζε. Κιηληθά, ζηελ ππνηξνπηάδνπζα ιετζκαλίαζε, εκθαλίδνληαη 

θνιίδεο, εξπζεκαηψδεηο βιαηίδεο εληφο ησλ νπιψλ, θαη επίζεο έρνπλ πεξη- 

γξαθεί έιθε, ζεισκαηψδεηο αιινηψζεηο θαη αιινηψζεηο ςσξίαζεο. Ο αηηηνιν-

γηθφο παξάγνληαο είλαη ζπλήζσο ε L. tropica ζηε Μέζε Αλαηνιή θαη ιηγφηεξν 

ζπλεζηζκέλε ε L. braziliensis ζηε Νφηηα Ακεξηθή. Οη αιινηψζεηο είλαη αλζεθηη-

Δηθόλα 7. Αζζελήο κε ΓΓΛ 

(dermatology.cdlib.org). 

http://images.google.com/imgres?imgurl=http://dermatology.cdlib.org/1504/case_presentations/leishmaniasis/5.jpg&imgrefurl=http://dermatology.cdlib.org/1504/case_presentations/leishmaniasis/mehta.html&usg=__b5Ebc4ugj-OkLkLUtSeTMQLUR2U=&h=480&w=640&sz=89&hl=en&start=29&um=1&tbnid=xKRMts8dwAmGBM:&tbnh=103&tbnw=137&prev=/images?q=images+of+diffuse+dermal+leishmaniasis&ndsp=18&hl=en&rlz=1T4SKPB_enCY299CY301&sa=N&start=18&
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θέο ζηε ζεξαπεία θαη γίλνληαη ρξφληεο. Ο κεραληζκφο ηεο ππνηξνπηάδνπζαο 

κνξθήο πξνυπνζέηεη ηελ αλαδσπχξσζε αδξαλψλ παξάζηησλ, κεηά απφ κηα 

πεξίνδν 1 έσο 15 εηψλ (Grevelink and Lerner, 1996). 

 

1.2.2.2.4 ΜεηΪ-kala-azar δεξκαηηθά ιετζκαλέαζε (Post-kala-azar 

dermal leishmaniasis) 

Ζ κεηά-kala-azar δεξκαηηθή ιετζκαλίαζε πξνθαιείηαη θπξίσο απφ ηε L. dono-

vani θαη είλαη ελδεκηθή ζηελ Αλαηνιηθή Αθξηθή θαη ηελ Ηλδία. ηελ Αθξηθή ε 

αζζέλεηα εκθαλίδεηαη ζην 5% πεξίπνπ ησλ αζζελψλ πνπ έρνπλ αλαξξψζεη 

απφ Λ (Rashid et al., 1986). Δξπζεκαηψδεηο βιαηίδεο εκθαλίδνληαη ζηηο πα-

ξεηέο, ζηελ θάησ γλάζν, ζηα απηηά θαη ζηνπο εθηείλνληεο κχεο ησλ αληηβξαρί-

σλ, κεξψλ θαη θαηψηεξσλ άθξσλ. Οη αιινηψζεηο απηντψληαη κέζα ζε ιίγνπο 

κήλεο, πηζαλφλ κέζσ ηεο αλάθηεζεο θπηηαξηθήο αλνζίαο, ε νπνία εμνπδεηε-

ξψλεη ηα παξάζηηα πνπ παξακέλνπλ ζην δέξκα. ε αληίζεζε κε ηελ Αθξηθάλη-

θε κνξθή, ε Ηλδηθή παξαηεξείηαη ζην 20% πεξίπνπ ησλ αζζελψλ, έλα κε δχν 

ρξφληα κεηά ηε ζεξαπεία (Rees and Kager, 1987). ηελ Ηλδία, ραξαθηεξηζηηθή 

θιηληθή εθδήισζε ηεο δεξκαηηθήο απηήο κνξθήο είλαη νη κηθξέο ππνρξσκαηη-

θέο θειίδεο νη νπνίεο εμειίζζνληαη ζε κεγάιεο αθαλφληζηεο πιάθεο. Οη αιινη-

ψζεηο είλαη ακθίπιεπξεο θαη ζπκκεηξηθέο θαη εκθαλίδνληαη αξρηθά ζην ζηήζνο 

θαη ηελ πιάηε, ζην ιαηκφ θαη ζηελ πξφζζηα φςε ησλ κεξψλ θαη ησλ βξαρηφ-

λσλ. Σα πεξηζηαηηθά ηεο δεξκαηηθήο απηήο ιετζκαλίαζεο είλαη πεξηζζφηεξν 

αλζεθηηθά ζηε ζεξαπεία θαη απαηηνχλ πςειφηεξεο δφζεηο ζπζηεκαηηθήο θαξ-

καθεπηηθήο αγσγήο (Grevelink and Lerner, 1996). 

 

1.2.2.2.5 Βιελλνγνλνδεξκαηηθά ιετζκαλέαζε (Mucocutaneous 

leishmaniasis) 

Ζ βιελλνγνλνδεξκαηηθή ιετζκαλίαζε (ΒΓΛ) (Δηθφλα 8) είλαη 

πην ζπρλή ζην Νέν Κφζκν (Abdalla et al., 1975; Marsden, 

1986). Ο αηηηνινγηθφο παξάγνληαο ζπλήζσο είλαη ε Leishma-

nia braziliensis braziliensis (Saravia et al., 1985). Δπίζεο α-

λαθέξεηαη φηη ε βιελλνγνλνδεξκαηηθή κνξθή πξνθαιείηαη θαη 

Δηθόλα 8.  Αζζελήο κε 

ΒΓΛ (tmcr.usuhs.mil). 

http://images.google.com/imgres?imgurl=http://tmcr.usuhs.mil/tmcr/chapter46/large46/46-16.jpg&imgrefurl=http://richarddawkins.net/article,938,Two-idiots-get-a-forum,PZ-Myers-Pharyngula&usg=___47cg2BkPf9-MRcCUU5Bx3S-C8o=&h=768&w=537&sz=122&hl=en&start=19&um=1&tbnid=_tW8NakuadmDFM:&tbnh=142&tbnw=99&prev=/images?q=images+of+mucocutaneous+leishmaniasis&ndsp=18&hl=en&rlz=1T4SKPB_enCY299CY301&sa=N&start=18&
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απφ ηε L. b. panamensis, απμάλνληαο ηνλ θίλδπλν γηα ηνπο ηαμηδηψηεο ζηελ 

Κεληξηθή Ακεξηθή (Melby et al., 1992). Σν 50% ησλ αζζελψλ εκθαλίδνπλ 

βιελλνγνλνδεξκαηηθέο αιινηψζεηο κέζα ζε δχν ρξφληα απφ ηελ εκθάληζε ησλ 

πξσηαξρηθψλ δεξκαηηθψλ αιινηψζεσλ θαη ην 90% κέζα ζε δέθα ρξφληα 

(Marsden et al., 1984). ην αξζεληθφ θχιν, νη κεγάιεο ή πνιιαπιέο πξσηαξ-

ρηθέο αιινηψζεηο, νη εκκέλνπζεο αιινηψζεηο γηα πάλσ απφ έλα ρξφλν θαη ε 

αλεπαξθήο ζεξαπεία ησλ πξσηαξρηθψλ δεξκαηηθψλ αιινηψζεσλ ζπληζηνχλ 

παξάγνληεο θηλδχλνπ αλάπηπμεο ηεο βιελλνγνλνδεξκαηηθήο κνξθήο. Ζ ΒΓΛ 

έρεη κηα πξνδηάζεζε εκθάληζεο ζην πεξηθεξηθφ ρφλδξηλν ηκήκα ηεο κχηεο. 

Σκεκαηηθή ή νιηθή θαηαζηξνθή ησλ βιελλνγφλσλ ησλ ξηληθνχ δηαθξάγκαηνο, 

ππεξψαο, θάξπγγα, ακπγδαιψλ, νχισλ θαη ρεηιέσλ κπνξεί λα αθνινπζήζεη, 

ελψ ε νζηηθή δνκή παξακέλεη αλέπαθε. πάληα, κεηαδίδεηαη ζηνπο βιελλνγφ-

λνπο ηνπ καηηνχ θαη ησλ γελλεηηθψλ νξγάλσλ. Πξνζβάιιεη ηελ αλαπλεπζηηθή 

νδφ, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο θνηιφηεηαο ηνπ ιάξπγγα, ηεο ηξαρείαο θαη ησλ 

βξφγρσλ. Ο ππνζηηηζκφο θαη ε νμεία πλεπκνλία είλαη νη θχξηεο αηηίεο πνπ νδε-

γνχλ ζην ζάλαην αζζελείο κε ΒΓΛ (Grevelink and Lerner, 1996). 

 

1.2.2.2.6 πιαρλνηξνπηθά ιετζκαλέαζε (Viscerotropic 

leishmaniasis) 

Πξφζθαηα, ε L tropica, αηηηνινγηθφο παξάγνληαο δεξκαηηθήο αζζέλεηαο, βξέ-

ζεθε ζε πεξηζηαηηθά Λ ζηξαηησηψλ πνπ επέζηξεθαλ απφ ηε ανπδηθή Αξα-

βία κεηά ηελ Δπηρείξεζε ηεο Καηαηγίδαο ηεο Δξήκνπ (Magill et al., 1993). Ο 

πςειφο ππξεηφο, ε αδηαζεζία, ε δηαιείπνπζα δηάξξνηα θαη ν θνηιηαθφο πφλνο, 

δήισλαλ ζαθή θιηληθή εηθφλα Λ απφ L. donovani. Γεξκαηηθέο αιινηψζεηο δελ 

βξέζεθαλ (Grevelink and Lerner, 1996). 

 

1.2.2.3 Γηπιά κόιπλζε  Leishmania/HIV 

Πξφζθαηα, έρεη παξαηεξεζεί κηα κεγάιε αχμεζε κφιπλζεο αζζελψλ HIV κε 

Λ, ηδηαίηεξα ζε ρξήζηεο λαξθσηηθψλ ζηε λφηηα Δπξψπε. Πεξηζηαηηθά δηπιήο 

κφιπλζεο έρνπλ αλαθεξζεί απφ 35 ρψξεο ζε φιν ηνλ θφζκν (Δηθφλα 9), αιιά 

νη πεξηζζφηεξεο έρνπλ θαηαγξαθεί ζηε λφηηα Δπξψπε (WHO, 2011c). Σν 
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2001, 1911 πεξηζηαηηθά εληνπίζηεθαλ ζηελ Ηζπαλία, ηε Γαιιία, ηελ Ηηαιία θαη 

ηελ Πνξηνγαιία. Πξφζθαηα αλαθέξζεθαλ πεξηζηαηηθά δηπιήο κφιπλζεο ζηελ 

Αηζηνπία, ηε Βξαδηιία, ην νπδάλ θαη ηελ Ηλδία. Ζ ζπρλφηεηα εκθάληζεο ηεο 

δηπιήο κφιπλζεο Leishmania/HIV αλακέλεηαη λα ζπλερίζεη λα απμάλεηαη ζηελ 

αλαηνιηθή Αθξηθή θαη λα κεηψλεηαη ζηε λφηηα Δπξψπε φζν απμάλνληαη νη α-

ξηζκνί ησλ HIV – ζεηηθψλ ζηνπο νπνίνπο δίλεηαη ε λέα, πςειήο δξάζεο αληητθή 

ζεξαπεία HAART (Desjeux, 2003). Ζ ηάζε εκθάληζεο ηεο ιετζκαλίαζεο ζε 

εκηαζηηθέο πεξηνρέο θαη ηαπηφρξνλα ηεο κφιπλζεο HIV ζε αγξνηηθέο πεξηνρέο, 

παξνπζηάδεη φιν θαη πεξηζζφηεξνπο αζζελείο κε δηπιή κφιπλζε. 25-70% ησλ 
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ρψξεο ζε φιν ηνλ θφζκν  (ηξνπνπνηεκέλνο ράξηεο απφ http://www.who.int/leishmaniasis 

/burden/hiv_coinfection/burden_hiv_coinfection/en/index.htm). 

 

ελήιηθσλ αζζελψλ κε Λ ζρεηίδνληαη κε κφιπλζε HIV. Ο κέζνο φξνο επηβίσ-

ζεο ησλ αζζελψλ κε δηπιή κφιπλζε είλαη 13 κήλεο. Δίλαη ζνβαξά αλνζνθα-

ηαζηαικέλνη θαη κεηά απφ ηελ πξψηε ζπλεδξία ρεκεηνζεξαπείαο, ππνηξνπηά-

δνπλ ζπρλφηεξα (52%) ζε ζρέζε κε αζζελείο πνπ πάζρνπλ κφλν απφ ιετζκα-

λίαζε (Seimenis et al., 2006). 

http://www.who.int/leishmaniasis%20/burden/hiv_coinfection/burden_hiv_coinfection/en/index
http://www.who.int/leishmaniasis%20/burden/hiv_coinfection/burden_hiv_coinfection/en/index
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Σν επηθαλεηαθφ κφξην ηεο ιηπνθσζθνγιπθάλεο ζηε L. donovani πξνθαιεί ηε 

κεηαγξαθή ηνπ HIV-1 ζηα θχηηαξα CD4 (Bernier et al, 1998). Αλ ν αλνζνθα-

ηαζηαικέλνο αζζελήο λνζήζεη, ε θιηληθή εηθφλα κπνξεί λα είλαη ηππηθή ηεο Λ 

ή κε εηδηθή π.ρ. λα εκθαλίζεη δηάξξνηα, θαη φζν ν αξηζκφο ησλ CD4 θπηηάξσλ 

κεηψλεηαη ηφζν πεξηζζφηεξν απνπζηάδνπλ ηα ηππηθά ζπκπηψκαηα ηεο λφζνπ 

(Davidson, 1997). Μπνξεί λα κελ αληρλεχνληαη αληηζψκαηα έλαληη ηεο Leish-

mania, ηδηαίηεξα εάλ ε κφιπλζε HIV πξνεγείηαη ηεο ιετζκαλίαζεο. Χζηφζν, ηα 

παξάζηηα κπνξεί λα είλαη άθζνλα, αθφκα θαη ζε κε ηππηθά ζεκεία θαη θχηηα-

ξα, φπσο ζην γαζηξεληεξηθφ ζχζηεκα ή ζηα θχηηαξα ηνπ πεξηθεξηθνχ αίκαηνο 

ζε αλαινγία έσο θαη 50%  (Alvar et al., 1997). Έηζη, δηεπθνιχλεηαη ε παξαζη-

ηνινγηθή δηάγλσζε αιιά ηαπηφρξνλα νη αλνζνθαηαζηαικέλνη αζζελείο απνηε-

ινχλ αηηία εηζφδνπ ηεο ιετζκαλίαζεο θαη ζε κε ελδεκηθέο πεξηνρέο εμαηηίαο ηεο 

παξαζηηαηκίαο πνπ εκθαλίδνπλ θαη άξα ηεο δπλαηφηεηαο κφιπλζεο ησλ Φιε-

βνηφκσλ. Απηφ ην γεγνλφο είλαη ζεκαληηθφ γηαηί θαζηζηά κηα δσνλφζν ζε αλ-

ζξσπνλφζν, αιιάδνληαο έηζη ηελ επηδεκηνινγία ηεο λφζνπ. 

 

1.2.2.4 Ζ ιετζκαλέαζε ζηελ ΔιιΪδα 

Πεξηζηαηηθά ιετζκαλίαζεο ζε αζζελείο παξνπζηάζηεθαλ ζε 8 απφ ηηο 13 πεξη-

θέξεηεο ηεο Διιάδαο (Yiannakopoulos, 1879; Parissis and Tetsis, 1881; Hart, 

1986; Papadopoulou et al., 2005; Diza et al., 2008; Antoniou, unpublished 

data). Δηδηθφηεξα, ε L. infantum εκθαλίδεηαη ζρεδφλ ζε φιε ηελ Διιάδα πξν-

θαιψληαο Λ θαη ε L. tropica απαληάηαη ζηα λεζηά ηνπ Ηνλίνπ πειάγνπο πξν-

θαιψληαο ηε δεξκαηηθή κνξθή ηεο λφζνπ (Nicolis et al., 1978; Stratigos et al., 

1980). ηελ Κξήηε, ε ιετζκαλίαζε αλαθέξζεθε γηα πξψηε θνξά ην 1907 κε 

πςειή ζπρλφηεηα ζε αζζελείο (Adler et al., 1938) θαη ζθχινπο (Chaniotis and 

Tselentis, 1994). Καηά ηε δηάξθεηα ηνπ Β´ Παγθνζκίνπ Πνιέκνπ, κεηψζεθαλ 

ζεκαληηθά νη πιεζπζκνί ζθληπψλ, θαη θαηά ζπλέπεηα ηα πεξηζηαηηθά ιετζκαλί-

αζεο, εμαηηίαο ησλ ςεθαζκψλ θαηά ησλ θνπλνππηψλ γηα ηελ εμάιεηςε ηεο Δ-

ινλνζίαο (Hertig, 1949). κσο, απφ ην 1951 έσο ην 1975, θαηαγξάθεθαλ 33 

πηζαλά πεξηζηαηηθά ιετζκαλίαζεο ζε αζζελείο (Leger et al., 1979) θαη ιηγνζηά 

πεξηζηαηηθά ζε ζθχινπο. Σν 1983 εμεηάζηεθαλ 72 αδέζπνηνη ζθχινη ζηα Υα-
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ληά απφ ηνπο νπνίνπο έλαο αλεπξέζεθε ζεηηθφο ζηε ιετζκαλίαζε (Chaniotis 

and Tselentis, 1994).  

Ο αξηζκφο ησλ θξνπζκάησλ πνπ θαηαγξάθνληαη εηεζίσο, ζε αζζελείο ζηελ 

Διιάδα, θπκαίλεηαη απφ 20 - 60. Απφ ην 1998 έσο ην 2005 έρνπλ αλαθεξζεί 

ζηελ Διιάδα 291 θξνχζκαηα Λ θαη 20 θξνχζκαηα ΓΛ (WHO). Καηά ηε δηάξ-

θεηα ηεο πεξηφδνπ 1985 – 1994, ν εηήζηνο ξπζκφο πεξηζηαηηθψλ ζηελ Διιάδα 

ήηαλ 1.12 πεξηζηαηηθά αλά 100,000 θαηνίθνπο, θαη εηδηθφηεξα 1.23 πεξηζηαηηθά 

αλά 100,000 θαηνίθνπο ζηελ πεξηνρή ηεο Αηηηθήο. Ζ εηήζηα ζπρλφηεηα ζηα 

παηδηά ειηθίαο <14 ρξνλψλ ήηαλ 3.2 πεξηζηαηηθά αλά 100,000 παηδηά (Malte-

zou et al., 2000). Ζ ζπρλφηεηα εκθάληζεο ηεο Λ ζηε Βνξεηνδπηηθή Διιάδα 

ήηαλ 12.6% γηα αζζελείο πνπ παξνπζίαζαλ ζπκπηψκαηα ηεο αζζέλεηαο θαη 

0.5% γηα αζζελείο πνπ δελ παξνπζίαζαλ, ελψ ζηνπο ζθχινπο ήηαλ κεγαιχηε-

ξε ε ζπρλφηεηα εκθάληζεο ηεο αζζέλεηαο είηε ζηελ παξνπζία ζπκπησκάησλ 

(45.4%) είηε ζηελ απνπζία ηνπο (24.4%) (Papadopoulou et al., 2005). 

Αλ θαη ηα πεξηζηαηηθά Λ ζηνλ άλζξσπν, πνπ αλαθέξνληαη θάζε ρξφλν είλαη 

ιίγα, ν αξηζκφο ησλ πεξηζηαηηθψλ ιετζκαλίαζεο ζηνπο ζθχινπο είλαη πνιχ κε-

γαιχηεξνο θαη φπσο θαίλεηαη θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ηειεπηαίαο δεθαεηίαο νη α-

ξηζκνί ησλ κνιπζκέλσλ ζθχισλ απμάλνληαη αλεζπρεηηθά (Papadopoulou et 

al., 2005, Antoniou et al., 2009b). 

 

1.2.2.5 Ζ ιετζκαλέαζε ζηελ Κύπξν 

ηελ Κχπξν, πεξηγξάθεθαλ πεξηζηαηηθά Λ ζε αζζελείο γηα πξψηε θνξά, ην 

1935. Σν 1990 παξαηεξήζεθαλ ζπνξαδηθά πεξηζηαηηθά ΓΛ ζηελ πεξηνρή ηεο 

Κεξχλεηαο (Desjeux, 1991) θαη ην 1992 δηαγλψζζεθε ΓΛ ζε κηα αζζελή 61 

εηψλ απφ ηελ Κχπξν, ζην Ννζνθνκείν Σξνπηθψλ Αζζελεηψλ ηνπ Λνλδίλνπ 

(Howard et al., 1992). Αλαθέξζεθαλ επίζεο πεξηζηαηηθά Λ ζε ηαμηδηψηεο πνπ 

είραλ επηζθεθηεί ηελ Κχπξν π.ρ. απφ ηελ Αγγιία, ηε Σζερία (Minter and Ei-

trem, 1989, A. Bryceson, personal communication, V. Lenka, personal com-

munication). 

Ζ ιετζκαλίαζε ζηελ Κχπξν ζεσξνχληαλ, κέρξη πξφζθαηα, πξφβιεκα κφλν 

ησλ ζθχισλ. Σν 2006, ε λφζνο επαλεκθαλίζηεθε κε 4 πεξηζηαηηθά ΓΛ θαη 2 
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Λ, απφ ηα νπνία φκσο δελ απνκνλψζεθε ην παξάζηην L. infantum MON-1, 

ην αλακελφκελν είδνο πνπ ελδεκεί ζηηο ρψξεο ηεο Μεζνγείνπ θαη ζηελ Κχπξν 

ζηνπο ζθχινπο, αιιά ην παξάζηην L. donovani (Antoniou et al., 2008). Σν θα-

ινθαίξη ηνπ 2010 επαλεκθαλίδεηαη ην παξάζηην L. donovani ζην ρσξηφ Γνπδί 

ηεο Κχπξνπ (κε δεκνζηεπκέλε πιεξνθνξία) ζε έλα αθφκα πεξηζηαηηθφ ΓΛ. 

Πξφζθαηα αλαθέξζεθε ζε κηα δεκνζίεπζε ε αλεχξεζε ελφο πεξηζηαηηθνχ ΓΛ 

ζηελ Απζηξία (Βηέλλε) κεηά απφ ηαμίδη ζηελ Κχπξν (Poeppl et al., 2011).  

 

1.2.3 Ο ζθύινο σο μεληζηάο ηεο λόζνπ 

1.2.3.1 Δπηδεκηνινγέα ιετζκαλέαζεο 

Ο ζθχινο είλαη ε θχξηα δεμακελή ηεο Λ, ε νπνία πξνθαιείηαη απφ ηελ L. in-

fantum ζηνλ "Παιαηφ Κφζκν" θαη ηε "L. chagasi" ζην "Νέν Κφζκν" (απηά ζεσ-

ξνχληαη ζπλψλπκα είδε πνπ κεηαδίδνληαη απφ έληνκα ηνπ γέλνπο Phleboto-

mus θαη Lutzomyia αληίζηνηρα) (WHO, 1990). Σπραία πεξηζηαηηθά ζε ζθχινπο 

πνπ νθείινληαη ζηηο L. αrabica (Peters et al., 1986), L. tropica (Dereure et al., 

1991) θαη L. major (Elbihari et al., 1987) έρνπλ αλαθεξζεί ζε λφηηεο Μεζνγεηα-

θέο ρψξεο. Σν θχιν ηνπ δψνπ δελ είλαη θαζνξηζηηθφο παξάγνληαο (Amela et 

al., 1995; Acedo-Sanchez et al., 1996; Morillas et al., 1996), αιιά ππάξρνπλ 

αλαθνξέο ζε ειηθησκέλνπο ζειπθνχο ζθχινπο, νη νπνίνη κνιχλνληαη πην ζπρ-

λά απφ ηνπο αξζεληθνχο (Fisa et al., 1999). Μέρξη ηελ ειηθία ησλ ηξηψλ εηψλ 

απμάλεηαη ζεκαληηθά ε πηζαλφηεηα κεηάδνζεο ηεο ινίκσμεο θαη ζηελ ειηθία 

ησλ επηά κε νθηψ εηψλ είλαη αθφκα πςειφηεξε (Amela et al., 1995). Θεσξεηη-

θά, φιεο νη θπιέο ησλ ζθχισλ είλαη εππαζείο ζηελ αζζέλεηα, αλ θαη ζε ελδεκη-

θέο πεξηνρέο εκίαηκεο θπιέο θαη ε θπιή Ibizan hound έρνπλ αλαπηχμεη θάπνην 

επίπεδν αληνρήο (Solano-Gallego et al., 2000). Φαίλεηαη φηη νη θαζαξφαηκεο 

θπιέο, είλαη πεξηζζφηεξν εππαζείο. (Abranches et al., 1991). Έρεη ππνινγη- 

ζηεί φηη ζε αγξνηηθέο θαη εκη-αγξνηηθέο πεξηνρέο, νη ζθχινη θχιαθεο έρνπλ κε-

γαιχηεξν θίλδπλν κφιπλζεο θαηά 70% απφ ηνπο άιινπο ζθχινπο (Amela et 

al., 1995). Απηφ νθείιεηαη ζην κεγάιν αξηζκφ λνηθνθπξηψλ κε ζθχινπο ζηα 

πξνάζηηα θαη ζηα ρσξηά, φπνπ ππάξρεη ην ηδαληθφ κηθξνθιίκα γηα ηελ αλάπηπ-

με ησλ Φιεβνηφκσλ θαη φπνπ νη ζθχινη δνπλ έμσ απφ ην ζπίηη (Alvar et al., 
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2004). εκεηψλεηαη φηη εγρψξηεο θπιέο ζθχισλ είλαη πεξηζζφηεξν αλζεθηηθέο 

ζηελ εκθάληζε ζπκπησκάησλ ηεο ιετζκαλίαζεο, γεγνλφο πνπ νδεγεί ζηελ απ-

μεκέλε κφιπλζε ησλ θιεβνηφκσλ απφ αζπκπησκαηηθά δψα θαη κεηάδνζε ηεο 

αζζέλεηαο ζε άιια δψα κηα θαη νη θαηλνκεληθά πγηείο ζθχινη δελ αληηκεησπί-

δνληαη ζεξαπεπηηθά.  

Μφιπλζε κε L. infantum δε ζεκαίλεη απαξαίηεηα θαη ελεξγή ινίκσμε ηνπ    

δψνπ. Απηφ ζα εμαξηεζεί απφ ηελ αλνζνινγηθή αληαπφθξηζε ηνπ δψνπ θαη ηε 

κνιπζκαηηθφηεηα ηνπ ζηειέρνπο L. infantum. Μεηά ηε κφιπλζε, κεξηθνί ζθχινη 

κπνξνχλ λα ειέγμνπλ ην παξάζηην θαη λα κελ αλαπηχμνπλ ηελ αζζέλεηα γηα 

κηθξφ ρξνληθφ δηάζηεκα, κεξηθέο θνξέο γηα ρξφληα ή γηα φιε ηνπο ηε δσή. Γχν 

έσο ηέζζεξηο κήλεο κεηά, ζθχινη κε ελεξγή ινίκσμε αλαπηχζζνπλ ιεκθαδε-

λνπάζεηα (93%), δεξκαηίηηδα (90%), νλπρνγξχπσζε (75%), κείσζε Β 

(26%), θαρεμία (24%), ρσιφηεηα (23%), επηπεθπθίηηδα (18%), επίζηαμε (9%)  

(Semiao-Santos et al., 1995). Χζηφζν, έλα 15% φισλ ησλ κνιπζκέλσλ ζθχ-

ισλ ήηαλ ηθαλνί λα μεπεξάζνπλ ηελ αζζέλεηα θαη λα νδεγεζνχλ ζηελ απηνΐα-

ζε (Fisa et al., 1999).  

ηηο ρψξεο ηεο Μεζνγείνπ, 32 δπκνδέκαηα ηεο L. infantum έρνπλ πεξηγξαθεί 

ζε θχξηνπο ή δεπηεξνγελείο μεληζηέο. Σν πην ζπλεζηζκέλν δπκφδεκα ηεο L. in-

fantum πνπ βξέζεθε ζε ζθχινπο είλαη ην MON-1, ππεχζπλν γηα ην 90% ησλ 

πεξηζηαηηθψλ ηεο Λ θαη ην 20% ησλ πεξηζηαηηθψλ ηεο ΓΛ ζηνπο αλζξψπνπο 

(Alvar, 2001).  

ηε Νφηηα Δπξψπε, ε Λ ζηνπο ζθχινπο είλαη ελδεκηθή θαη παξαηεξείηαη αχ-

μεζε ησλ θξνπζκάησλ ζε κεξηθέο πεξηνρέο κέρξη θαη 50% (Ashford and Betti-

ni, 1987; WHO, 1990; Belazzoug, 1992). Ζ ιετζκαλίαζε ζηνπο ζθχινπο αλα-

θέξεηαη ζηελ Ηηαιία (δπηηθή ηθειία θαη Αηφιηα λεζηά) απφ ην 1980, κε ιίγα πε-

ξηζηαηηθά Λ λα έρνπλ αλαθεξζεί ζε αζζελείο ηελ ίδηα πεξίνδν (Maroli et al., 

1990). ηελ Κνξζηθή ε νξνζεηηθφηεηα ηεο αζζέλεηαο (seroprevalence) ζηνπο 

ζθχινπο θζάλεη ην 18.6% (Neogy et al., 1992) θαη ζηε Γαιιία θπκαίλεηαη απφ 

0.23 κέρξη 17.13% (Lanotte et al., 1978; Jambou et al., 1986). ηε Νφηηα Ηζ-

παλία, ε νξνζεηηθφηεηα ζηνπο ζθχινπο πεξηνξίδεηαη ζην 5.3%, παξφιν πνπ ην 

44.16% ησλ αλζξψπσλ πνπ εμεηάζηεθαλ ηελ ίδηα πεξίνδν αληέδξαζαλ ζεηηθά 

ζηε δεξκαηηθή δνθηκή (Acedo Sanchez et al., 1996). ηε Ρσζία, ζηελ επαξρία 
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Ordubad, ε νξνζεηηθφηεηα ησλ ζθχισλ θζάλεη ζην 19.1%, ελψ ησλ πνιηηψλ 

ηεο ζην 8.0% (Tagi-zade et al., 1989). 

 

1.2.3.2 Ζ ιετζκαλέαζε ζηνπο ζθύινπο ζηελ ΔιιΪδα θαη ηελ 

Κύπξν 

ζνλ αθνξά ζηνπο ζθχινπο, ζηελ Διιάδα, ε ιετζκαλίαζε εκθαληδφηαλ ζε 

πνζνζηά απφ 5.0 – 20.5% (Παπαδάθεο, 1956) κε αλαθνξέο κέρξη θαη 40% 

(Levine, 1985) θαη 48.7% πνζνζηά αλάινγα κε ηελ πεξηνρή (Υαξαιακπίδεο, 

1995). πγθεθξηκέλα αλαθέξζεθαλ ζηε Μαθεδνλία πνζνζηά κφιπλζεο ζε 

ζθχινπο ηεο ηάμεσο 0.74 – 1.6% (Kontos and Spais, 1987; Υαξαιακπίδεο 

1992; Δπδσξίδνπ θαη Κπξηαθίδνπ, 1994), ηελ Κξήηε 10%, ηελ Όδξα 9%, ηελ 

Αζήλα 8.1%, ηνλ Πεηξαηά 7.5% (Frank, 1991). Καηά ηε δηάξθεηα ηεο πεξηφδνπ 

1986 – 1994, ην πνζνζηφ νξνζεηηθφηεηαο ζηνπο ζθχινπο αλέξρεηαη ζην 

22.4% ζηελ πεξηνρή ηεο Αζήλαο  (Sideris et al., 1999) θαη ζηελ πεξηθέξεηα ηεο 

Κξήηεο ε νξνζεηηθφηεηα ζηνπο ζθχινπο απμήζεθε ηα ηειεπηαία 17 ρξφληα 

(1990 – 2006) θαηά 2.4% (Antoniou et al., 2009b).  

ηελ Κχπξν, ηε δεθαεηία ηνπ 1990, ηα πςειφηεξα πνζνζηά νξνζεηηθφηεηαο 

εκθαλίδνληαλ ζηηο πεξηνρέο ηνπ Αγίνπ Γεσξγίνπ (26.2%) θαη ηνπ Ληκλάηε 

(12.2%) πνπ αλήθνπλ ζηηο επαξρίεο Πάθνπ θαη Λεκεζνχ αληίζηνηρα (Deplazes 

et al., 1998). Σελ επφκελε  δεθαεηία, εμεηάδνληαο 900 ζθχινπο απφ φιε ηελ  

Κχπξν, νη επαξρίεο ηεο Πάθνπ θαη ηεο Λεκεζνχ εμαθνινπζνχλ λα εκθαλίδνπλ 

ηα πςειφηεξα πνζνζηά νξνζεηηθφηεηαο (p = 0.009) ζην λεζί, κε απμεκέλν ηνλ 

θίλδπλν κφιπλζεο ζθχισλ ειηθίαο ηεζζάξσλ έσο πέληε εηψλ, ηελ επνρή ηεο 

άλνημεο (Mazeris et al., 2010). 

Ζ πςειή ζπρλφηεηα ηεο ιετζκαλίαζεο ζην ζθχιν είλαη παξάγνληαο επηθηλδπ-

λφηεηαο (risk factor) γηα ηε Γεκφζηα Τγεία. ηνπο παξάγνληεο επηθηλδπλφηεηαο 

ζπγθαηαιέγνληαη: (1) ην δεζηφ θιίκα ζηηο λνηηναλαηνιηθέο κεζνγεηαθέο ρψξεο, 

φπνπ αλήθνπλ ε Διιάδα θαη ε Κχπξνο, ην νπνίν επλνεί ηελ αλαπαξαγσγή 

ησλ Φιεβνηφκσλ (Feidas and Lalas, 2001), (2) νη αιιαγέο ζηηο αγξνηηθέο πα-

ξαζηηνθηφλεο ηερληθέο νη νπνίεο ζην παξειζφλ εμφλησζαλ πιεζπζκνχο Φιε-

βνηφκσλ, αιιά δελ εθαξκφδνληαη πηα (3) ε αχμεζε ηνπ πιεζπζκνχ αδέζπν-
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ησλ ζθχισλ, (4) ε αχμεζε εηζαγφκελσλ ζθχισλ, (5) ε αχμεζε ηεο κεηαλά- 

ζηεπζεο απφ ην 1990, θαη (6) ε κε απνηειεζκαηηθή ζεξαπεπηηθή δηαρείξηζε 

ησλ κνιπζκέλσλ ζθχισλ (Baneth and Shaw, 2002; Papadopoulou et al., 

2005). 

 

1.2.3.3 ΜνξθΫο ιετζκαλέαζεο ζην ζθύιν  

Ζ ιετζκαλίαζε ζηνπο ζθχινπο (Δηθφλα 10) είλαη κηα 

ρξφληα, ζπιάρλν – δεξκαηηθή αζζέλεηα, πνπ πξνθα-

ιείηαη θπξίσο απφ ηε L. infantum (= L. chagasi), γηα 

ηελ νπνία ν ζθχινο δξα σο πξσηνγελήο δεμακελή, 

αιιά θαη απφ ην ζχκπιεγκα ηεο L. braziliensis, τεο L. major θαη ηεο L. tropica 

(Ryan et al., 2003; Mohebali et al., 2005; OIE Terrestrial manual, 2008).  

Ζ δεξκαηηθή κνξθή ηεο ιετζκαλίαζεο ζην ζθχιν εκθαλίδεη αιινηψζεηο απν-

θνιηδνηηθήο δεξκαηίηηδαο, έιθε, νδίδηα, άζεπηε θιπθηαηλψδε δεξκαηίηηδα, 

βιεθαξίηηδα, πεξηνθζαικηθή αισπεθία, ππεξθεξάησζε θαη απνρξσκαηηζκφ 

αθξνξξηλίνπ, ππεξθεξάησζε πεικαηηθψλ θπκάησλ, νλπρνγξχπσζε θαη πα-

ξσλπρία. Ζ αλνξεμία, ε θαθή ζξεπηηθή θαηάζηαζε, ε θαηάπησζε, ε εχθνιε 

θφπσζε, ν ππξεηφο θαη ε πνιπθαγία ζπληζηνχλ ηα γεληθά ζπκπηψκαηα ηεο 

ζπιαρληθήο κνξθήο ηεο αζζέλεηαο ζην ζθχιν. Σν αηκνπνηεηηθφ ζχζηεκα ηνπ 

δψνπ επεξεάδεηαη ζνβαξά κε ηελ εκθάληζε αλαηκίαο θαη σρξφηεηαο ησλ 

βιελλνγφλσλ, έληνλεο πεξηθεξηθήο ιεκθαδελνπάζεηαο θαη ζπιελνκεγαιίαο. 

Λφγσ ηεο εκπινθήο θαη ηνπ νπξνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο παξνπζηάδνληαη πν-

ιπνπξία – πνιπδηςία, κείσζε .Β., λεθξσζηθφ ζχλδξνκν, πξσηετλνπξία, κεη-

σκέλεο ιεπθσκαηίλεο, νπξαηκηθφ ζχλδξνκ θαη αχμεζε BUN – θξεαηηλίλεο – P. 

Παξφιν πνπ παξαηεξείηαη ζνβαξή αχμεζε ALT – SAP, ζπκπηψκαηα απφ ην 

πεπηηθφ ζχζηεκα φπσο ε ειθψδεο ζηνκαηίηηδα, έκεηνη, δηάξξνηα, κέιαηλα, 

ρξφληα εληεξίηηδα – θνιίηηδα, επαηνκεγαιία, αζθίηεο θαη ίθηεξνο εληνπίδνληαη 

πην ζπάληα ζε πεξηζηαηηθά ιετζκαλίαζεο. Παξαηεξνχληαη επίζηαμε – ξηλνξ-

ξαγία, ρξφληα ξηλίηηδα, ρξφληνο βήραο θαη πλεπκνλία. Οθζαικηθέο αιινηψζεηο 

(ειθψδεο θεξαηίηηδα, μεξή θεξαηνεπηπεθπθίηηδα, ηξηδνθπθιίηηδα, παλνθζαικί-

ηηδα, ρνξηνακθηβιεζηξνεηδίηηδα) κε εμαίξεζε ηελ επηπεθπθίηηδα θαη αιινηψζεηο 

Δηθόλα 10. Λετζκαλίαζε ζην ζθχιν 

(bakerinstitute.vet.cornell.edu). 
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ηνπ κπνζθειεηηθνχ ζπζηήκαηνο (πνιπαξζξίηηδα, νζηενκπειίηηδα, ρσιφηεηα) κε 

εμαίξεζε ηελ αηξνθία καζεηήξσλ κπψλ (αχμεζε CK – LDH), εκθαλίδνληαη 

ζπαληφηεξα. Καλέλα απφ ηα ζπκπηψκαηα ηεο ιετζκαλίαζεο ζην ζθχιν δελ 

είλαη εηδηθφ. Χζηφζν, θάζε ζθχινο πνπ εκθαλίδεη έλα ή πεξηζζφηεξα απφ ηα 

παξαπάλσ ζπκπηψκαηα ή ζχλδξνκα ζα πξέπεη λα ειέγρεηαη. 

 

1.2.3.4 Ννκνζεζέα 

ηηο επξσπατθέο ρψξεο, δψα κε ιετζκαλίαζε ιακβάλνπλ επίζεκα ζεξαπεπηη-

θή αγσγή. ηελ Διιάδα φκσο, κε ην Πξνεδξηθφ Γηάηαγκα (ΠΓ) 400/1983 θαη 

εηδηθφηεξα ζην άξζξν 9 (παξάγξαθνο 4) αλαθέξεηαη φηη ζθχινη πξνζβεβιεκέ-

λνη κε ιετζκαλίαζε, πνπ επηβεβαηψλεηαη κε εξγαζηεξηαθέο εμεηάζεηο, ζαλαηψ-

λνληαη, χζηεξα απφ έγγξαθε ζπλαίλεζε ηνπ ηδηνθηήηε, κε κεζφδνπο επζαλαζί-

αο, ή κε επζχλε ησλ ηδηνθηεηψλ ηνπο ζέηνληαη ππφ απζηεξή απνκφλσζε θαηά 

ηξφπν, πνπ λα απνθιείεηαη ην ελδερφκελν νη ζθχινη απηνί λα δερζνχλ απφ 

θιεβνηφκνπο. Γελ πξνλνείηαη απφ ηε λνκνζεζία ε εθαξκνγή ζεξαπεπηηθήο 

αγσγήο γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο αζζέλεηαο, αλ θαη νη θηελίαηξνη ηελ εθαξκφ-

δνπλ έρνληαο ππφςε ηνπο φηη: 

 ν αξηζκφο ησλ ζπκπησκαηηθψλ ή αζπκπησκαηηθψλ θνξέσλ είλαη εμαη-

ξεηηθά πςειφο ζηελ Διιάδα, νπφηε ζα έπξεπε λα  ζαλαησζνχλ πνιιά 

δψα, 

 απνζήθε ηνπ παξάζηηνπ, εθηφο απφ ην ζθχιν, απνηεινχλ θαη ηα ηξσ- 

θηηθά, ηα πηελά, ηα πξφβαηα αθφκα θαη ν ίδηνο ν άλζξσπνο  

 ε ζθλίπα κπνξεί λα ηαμηδέςεη ζε απφζηαζε έσο θαη δχν ρηιηφκεηξα, 

 ςεπδψο αξλεηηθά απνηειέζκαηα εμεηάζεσλ ζηελ αλίρλεπζε πξνζβε- 

βιεκέλσλ απφ ην παξάζηην δψσλ θαη ε αδπλακία εθαξκνγήο ηεο αμηφ-

πηζηεο κεζφδνπ ηεο αιπζηδσηήο αληίδξαζεο ηεο πνιπκεξάζεο (Poly-

merase chain reaction, PCR) ζε ξπζκνχο ξνπηίλαο δπζρεξαίλνπλ ηε 

δηάγλσζε (Vetmed.gr, 2009). 

ηελ Κχπξν, εμαηηίαο ηεο επηηπρνχο νινθιήξσζεο ηνπ πξνγξάκκαηνο 

ΤΓΔΗΑ/0104/09 (Μαδέξεο, 2009), ην νπνίν πξαγκαηνπνηήζεθε κε ρξεκαηνδφ-

ηεζε απφ ην Ίδξπκα Πξνψζεζεο Έξεπλαο (ΗΠΔ), εθαξκφδεηαη ην ΠΓ 55/2007. 
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χκθσλα κε ην ΠΓ θαζνξίδεηαη φηη απφ ηε ζηηγκή πνπ ζα επηβεβαησζεί κε εξ-

γαζηεξηαθή εμέηαζε ε κφιπλζε ζθχινπ κε ιετζκαλίαζε, ν θηελίαηξνο ζα πξέ-

πεη λα ζαλαηψζεη ην δψν, κε ηε γξαπηή ζπγθαηάζεζε ηνπ ηδηνθηήηε, κε κεζφ-

δνπο επζαλαζίαο, ή λα ρνξεγήζεη ζεξαπεπηηθή αγσγή κε ηαπηφρξνλε πξν- 

ζηαζία ηνπ δψνπ απφ δήγκαηα θιεβνηφκσλ θαη ππφ ηελ επίβιεςε ηεο Αξκφ-

δηαο Αξρήο. Παξφια απηά, νη δχν εμακεληαίεο δηαδνρηθέο εμεηάζεηο κε ηε κέ-

ζνδν ηεο PCR απφ δείγκα κπεινχ ησλ νζηψλ πνπ απαηηνχληαη γηα ηελ νιν- 

θιήξσζε ηεο ζεξαπείαο θαη ην απμεκέλν θφζηνο ηεο δνθηκήο δε δηεπθνιχλνπλ 

ηε ζεξαπεπηηθή αληηκεηψπηζε ηεο αζζέλεηαο νχηε απφ κέξνπο ησλ θηεληάηξσλ 

νχηε απφ κέξνπο ησλ ηδηνθηεηψλ. 

 

1.3 ΘΔΡΑΠΔΗΑ ΣΖ ΝΟΟΤ ΚΑΗ ΣΟ ΦΑΗΝΟΜΔΝΟ ΣΖ 

ΠΟΛΛΑΠΛΖ ΑΝΣΟΥΖ 

1.3.1 Ζ ζεξαπεέα ζάκεξα 

Οη δηαδηθαζίεο ηεο ειιεληθήο θαη θππξηαθήο λνκνζεζίαο παξεκπνδίδνπλ ηελ 

νκαιή ζεξαπεπηηθή αγσγή ζε ζθχινπο πνπ πάζρνπλ απφ ιετζκαλίαζε. ια 

ηα δηαζέζηκα θάξκαθα (αληηκνληνχρα άιαηα [Glucantim, Pentostam] ιηπνζσ-

κηθή ακθνηεξηθίλε Β [Ambisome], παξνκνκπθίλε) ρνξεγνχληαη ππνρξεσηηθά 

παξεληεξηθά εθηφο απφ ηε κηιηεθνζίλε (Milteforan), θαη παξνπζηάδνπλ παξε-

λέξγεηεο. Παγθνζκίσο, νη πεληαζζελείο ελψζεηο ηνπ αληηκνλίνπ απνηεινχλ ηελ 

θχξηα αληηιετζκαληαθή ζεξαπεία γηα πάλσ απφ 60 ρξφληα (Sodium stibogluco-

nate, Meglumine antimoniate). Σα ηειεπηαία φκσο 15 ρξφληα ζηειέρε ηεο 

Leishmania έρνπλ αλαπηχμεη αληνρή ζηα αληηκνληνχρα θάξκαθα. Ζ θαξκαθε-

πηηθή αγσγή πνπ αθνινπζείηαη ζηε ζεξαπεία ησλ κνιπζκέλσλ ζθχισλ θαίλε-

ηαη φηη νδεγεί ζε θιηληθή βειηίσζε ηνπ 75 – 78% ησλ δψσλ αιιά είλαη δπλαηφλ 

ην 21% ησλ δψσλ απηψλ λα παξακέλνπλ θνξείο θαη λα παξαηεξείηαη αλαδσ-

πχξσζε ηεο λφζνπ έσο έλα ρξφλν κεηά ηε θαξκαθεπηηθή αγσγή. Ζ αχμεζε 

ηεο θιηληθήο αληνρήο έρεη γίλεη ηδηαίηεξα αλεζπρεηηθή θαη ζε αζζελείο κε παξα-

ηήξεζε αλαδσππξψζεσλ ηνπ λνζήκαηνο, αιιά θαη ζε αλνζνθαζηαιηακέλνπο 

αζζελείο κε δηπιή κφιπλζε κε ηνλ ηφ HIV φπνπ ε ζεξαπεία είλαη πνιχ δχζθν-

ιε.  
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Γπζηπρψο, ιίγα είλαη γλσζηά γηα ην κεραληζκφ αληνρήο ηεο Leishmania ζηα 

θάξκαθα (Frezard et al., 2001), αιιά ε αδξαλνπνίεζε θαξκάθσλ απφ έλδπ-

κα, ε αχμεζε εθξνήο ή ε κείσζε εηζξνήο ησλ θαξκάθσλ, ε παξάθακςε ηεο 

αλαζηαιηηθήο δξάζεο ησλ θαξκάθσλ, ε απμεκέλε παξαγσγή ελδχκσλ επαίζ-

ζεησλ ζηα θάξκαθα, ε απνηπρεκέλε ελεξγνπνίεζε ησλ θαξκάθσλ αθνξνχλ 

κεραληζκνχο πνπ έρνπλ ήδε παξαηεξεζεί ζηα παξάζηηα (Singh, 2006). ε 

ακαζηηγσηά L. donovani, αλζεθηηθά ζε πεληαζζελή αληηκνληαθά άιαηα, παξα-

ηεξήζεθε φηη ε έιιεηςε ηνπ ελδχκνπ αλαγσγάζε ζην παξάζηην κπνξεί λα ν-

δεγήζεη ζε αληνρή (Shaked-Mishan et al., 2001). Έρεη αλαθεξζεί φηη απμεκέ-

λα επίπεδα ζεηνιψλ εληζρχνπλ ηελ αληνρή ηεο L. tarentolae ζηα αληηκνληνχρα 

(Grondin et al., 1997; Haimeur et al., 1999). ηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε αλζε- 

θηηθψλ παξάζηησλ εληνπίζηεθε αλαζπλδπαζκέλε πξσηεΐλε ζπλπθαζκέλε κε 

ηελ αληνρή ζηα αληηκνληνχρα θάξκαθα κε ηε βνήζεηα κνλνθισληθνχ αληηζψ-

καηνο θαη ηεο ζπλεζηηαθήο κηθξνζθνπίαο (Singh, 2006). Σν ζχζηεκα εθξνήο 

ησλ θαξκάθσλ ζηε Leishmania, ιφγσ ηνπ φηη αλήθεη ζηελ ππννηθνγέλεηα ησλ 

ABCC πξσηετλψλ, αλακέλεηαη ζηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε ηνπ παξάζηηνπ, αιιά 

κεηά απφ ζπγρψλεπζή ηνπο κε ηελ GFP κέζα ζην ζψκα ηνπ παξάζηηνπ νιφ-

θιεξε ε ABCC ππννηθνγέλεηα εληνπίζηεθε θαη ζηα ελδνθπηηάξηα ηκήκαηά ηνπ 

θαηά ηνλ Leprohon (Leprohon et al., 2009).  

 

1.3.2 Ζ P-γιπθνπξσηεΐλε 170 KDa θαη ην θαηλόκελν ηεο πνι-

ιαπιάο αληνράο ζηα θΪξκαθα 

ην θαηλφκελν ηεο πνιιαπιήο αληνρήο ζηα θάξκαθα εκπιέθεηαη ην γνλίδην  

MDR (multidrug resistance). Σν γνλίδην απηφ δηαζέηνπλ ε Leishmania (Hen-

derson et al, 1992; Gueiros-Filho et al, 1995), ην Plasmodium (Grogl et al, 

1991), ε Entamoeba (Descoteaux et al, 1992; Gomez et al, 1996), δηάθνξα 

θπζηνινγηθά θχηηαξα θάπνησλ ηζηψλ θαη θαξθηληθά θχηηαξα ηνπ αλζξψπνπ 

(Chin and Liu, 1994). Σν γνλίδην απηφ επζχλεηαη γηα ηελ ελεξγνπνίεζε κηαο 

αληιίαο - ηεο P-γιπθνπξσηεΐλεο 170 KDa (Pgp 170 KDa) (Δηθφλα 11).  

Ζ Pgp 170 KDa (Higgins, 1992), ή πξσηεΐλε πνιιαπιήο αληνρήο ζηα θάξκα-

θα (multidrug resistance protein) βξίζθεηαη ζηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε επθαξπ- 



 

 
ΣΟ ΠΑΡΑΗΣΟ ΚΑΗ Ζ ΝΟΟ ΠΟΤ ΠΡΟΚΑΛΔΗ 

 

 44 

 

                                

Δηθόλα 11. Ζ Pgp 170 KDa είλαη κέινο ηεο ππεξνηθνγέλεηαο ησλ αδελνηξηθσζθνξηθψλ δε-

ζκεπηηθψλ πξσηετλψλ (ABC transporters)(www-medchem.ch.cam.ac.uk). 

 

σηηθψλ θπηηάξσλ (Higgins, 1992; Stein, 1997; Ambudkar et al., 1999). Ζ Pgp 

170 KDa είλαη κέινο ηεο ππεξνηθνγέλεηαο ησλ αδελνηξηθσζθσξηθψλ δεζκεπ-

ηηθψλ πξσηετλψλ (ABC) (Van Bambeke et al., 2000; Higgins and Linton, 

2004) θαη εληνπίδεηαη ζηηο κεκβξάλεο ηνπ εληέξνπ, ηνπ ήπαηνο θαη ησλ λε- 

θξψλ παίδνληαο ζπνπδαίν ξφιν ζηελ απνξξφθεζε, θαηαλνκή θαη απέθθξηζε 

ησλ θαξκάθσλ, ηδηαίηεξα ζηνλ αηκαηνεγθεθαιηθφ θξαγκφ, ηεο νπνίαο ε εθξνή 

εκπνδίδεη ηε ζπζζψξεπζε θπηηαξνηνμηθψλ παξαγφλησλ ζην θεληξηθφ λεπξηθφ 

ζχζηεκα (Higgins, 2001). Σππηθά, νη ABC πξσηεΐλεο ηαμηλνκνχληαη ζε ηξεηο 

ππννηθνγέλεηεο απφ: α) πξσηεΐλεο νκφινγεο κε ηελ πξσηεΐλε ηεο πνιιαπιήο 

αληνρήο ζηνλ άλζξσπν (MRP) (Cole et al., 1992; Legare et al., 1994), β) P-

γιπθνπξσηεΐλεο ζηα ζειαζηηθά κε παξφκνην θαηλφηππν πνιιαπιήο αληνρήο 

(MDR) κε απηφλ πνπ παξνπζηάδεηαη ζηα θαξθηληθά θχηηαξα (Henderson et al., 

1992) θαη γ) πξσηεΐλεο νκφινγεο ηεο ππννηθνγέλεηαο ησλ ΑΒCA πξσηετλψλ 

ζηα ζειαζηηθά πνπ έρνπλ αλαγλσξηζηεί ζηε L. tropica (Chiquero et al., 1998) 

θαη ζηε L. donovani (Hendrickson et al., 1993) θαη απνηεινχληαη απφ ηέζζεξηο 

δνκέο: δχν πδξφθηιεο εληνπηζκέλεο κέζα ζην θπηηαξφπιαζκα θαη δεζκεπκέ-

λεο κε λνπθιενηίδηα (NBDs) θαη δχν πδξφθνβεο δηακεκβξαληθέο (TMDs)     
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ππεχζπλεο γηα ηε δέζκεπζε θαη κεηαθνξά ζπδεπγκάησλ ή θαξκάθσλ (Lee et 

al., 2002).  

Ζ ππεξέθθξαζε απηήο ηεο αληιίαο ζε πνηθίιεο κνξθέο θαξθίλνπ (Leonard et 

al., 2003) κπνξεί λα νδεγήζεη ζε απνηπρία ηεο ρεκεηνζεξαπείαο εκπνδίδνληαο 

ηα πδξφθνβα θάξκαθα λα θζάζνπλ ζην ζηφρν ηνπο (Gottesman and Pastan, 

1993).  

Ζ αληνρή ζηα θάξκαθα απνηειεί ζνβαξφ πξφβιεκα γηα ηνπο αζζελείο κε Λ 

πνπ νθείιεηαη ζε L. donovani ζην Bihar, ζηελ Ηλδία, φπνπ πάλσ απφ ην 60% 

ησλ πεξηζηαηηθψλ δελ αληαπνθξίλνληαη ζηε ζεξαπεία (Jha, 1983; Sundar et 

al., 2000) θαη εηδηθφηεξα ζηε ζεξαπεία κε αληηκνληνχρα άιαηα θαζηζηψληαο 

πξνβιεκαηηθή ηε ζεξαπεία  ηεο Λ (Grogl et al., 1992; Ouellette et al., 2004). 

Σα πεληαζζελή αληηκνληνχρα άιαηα ρξεζηκνπνηνχληαλ παγθνζκίσο ζηε ζε-

ξαπεία ηεο ιετζκαλίαζεο γηα πάλσ απφ 60 ρξφληα ρσξίο έλδεημε αληνρήο. Ζ 

επξεία φκσο θαηάρξεζε θαξκάθσλ νδήγεζε ζηελ εκθάληζε ηεο αληνρήο 

(Croft et al., 2006) θαη ε ππεξέθθξαζε ησλ κεκβξαληθψλ αδελνηξηθσζθνξη-

θψλ δεζκεπηηθψλ (ATP-binding cassette) πξσηετλψλ απνηειεί ηελ θχξηα αηηία 

ηεο αληνρήο ζηα θάξκαθα ζηε Leishmania (Ponte-Sucre, 2003; Ouellette et 

al., 2004; Croft et al., 2006). 

Υαξαθηεξηζηηθά παξαδείγκαηα αληνρήο ζηα αληηιετζκαληαθά θάξκαθα παξα-

ηεξνχληαη ζε κνιπζκέλνπο ζθχινπο κε κεησκέλε επαηζζεζία ηεο L. infantum 

ζηελ αληηκνληνχρν κεγινπκίλε (Glucantime) (Gramiccia et al., 1992a) θαη ζε in 

vitro κειέηεο, φπνπ έρεη απνδεηρηεί φηη ηα παξάζηηα Leishmania κπνξνχλ λα 

αλαπηχμνπλ αληνρή φηαλ θαιιηεξγεζνχλ παξνπζία πεληαζζελψλ αληηκνληνχ-

ρσλ αιάησλ (Grogl et al., 1989; Ephros, 1997).  

Παξάγνληεο πνπ αληηζηξέθνπλ ην θαηλφκελν ηεο πνιιαπιήο αληνρήο ζηα 

θάξκαθα, ζηα θχηηαξα ζειαζηηθψλ in vitro, ζπληζηνχλ νη αλαζηνιείο δηαχισλ 

αζβεζηίνπ, αληαγσληζηέο ηεο calmodulin, πδξφθνβα πεπηίδηα, αλαζηνιείο ηεο 

θηλάζεο, αληηβηνηηθά, παξάγσγα νξκνλψλ θαη θιαβνλνεηδή (Stein, 2002). Οη 

αλαζηαιηηθνί απηνί παξάγνληεο δεζκεχνληαη επίζεο απφ P-γιπθνπξσηεΐλεο. 

ηε Leishmania παξάγνληεο φπσο ε verapamil θαη ε cyclosporine A είλαη ηθα-

λνί λα αληηζηξέθνπλ ηελ ηθαλφηεηα αληνρήο ζηα θάξκαθα ησλ θπηηάξσλ ζε κε 

θπηηαξνηνμηθέο ζπγθεληξψζεηο (Chiquero et al., 1998).  



 

 
ΣΟ ΠΑΡΑΗΣΟ ΚΑΗ Ζ ΝΟΟ ΠΟΤ ΠΡΟΚΑΛΔΗ 

 

 46 

 

Ζ εκθάληζε ηεο αληνρήο ζηα θάξκαθα θαη ε πεξηνξηζκέλε γλψζε ησλ κερα-

ληζκψλ κε ηνπο νπνίνπο ηα παξάζηηα απνθηνχλ αληνρή είλαη έλα ηεξάζηην εκ-

πφδην ζηνλ έιεγρν ζνβαξψλ λνζεκάησλ. Δπί ηνπ παξφληνο, θακία ρψξα δελ 

έρεη πξφγξακκα ειέγρνπ ή πξφιεςεο ηεο αληνρήο ζηα θάξκαθα (Leandro 

and Campino, 2003). 

 

1.4 ΚΟΠΟ ΚΑΗ ΖΜΑΗΑ ΣΖ ΜΔΛΔΣΖ 

1.4.1 Ο ζθνπόο ηνπ Ϋξγνπ 

θνπφο ηνπ παξφληνο έξγνπ ήηαλ:  

1. Απνκόλσζε ζηειερώλ Leishmania από αζζελεέο θαη ζθύινπο 

από ηηο ελδεκηθΫο πεξηνρΫο:  Αηηηθά, Κξάηε θαη Κύπξνο 

2. Σαπηνπνέεζε ησλ ζηειερώλ κε βΪζε ην ηζνελδπκηθό ηνπο πξνθέι 

(ν πξνζδηνξηζκφο ηνπ είδνπο ηνπ παξάζηηνπ βαζίδεηαη ζην πξνθίι 15 

ηζνελδχκσλ) 

3. Ζ in vitro κειΫηε ηεο κνιπζκαηηθόηεηαs ησλ ζηειερώλ Leishmania 

πνπ Ϋρνπλ απνκνλσζεέ από αζζελεέο θαη ζθύινπο από ηελ Αηηη-

θά, ηελ Κξάηε θαη ηελ Κύπξν. Δηδηθφηεξα: 

i. κφιπλζε ηεο πξνκπεινθπηηαξηθήο ζεηξάο THP-1 απφ ηα ζηειέρε 

Leishmania πνπ απνκνλψζεθαλ. 

ii. αμηνιφγεζε κε καθξνζθνπηθή παξαηήξεζε ηεο πνξείαο ηεο κφιπλζεο 

ησλ καθξνθάγσλ ηεο θπηηαξηθήο ζεηξάο THP-1 θαη κέηξεζε ησλ ελδν-

θπηηάξησλ ακαζηηγσηψλ κνξθψλ ηνπ παξάζηηνπ ζηα καθξνθάγα ζε 

νπηηθφ κηθξνζθφπην κεηά απφ θπηηαξνθπγνθέληξεζε θαη ρξψζε Giem-

sa ή Diff-quick.  

iii. θαηαγξαθή ηεο κνιπζκαηηθφηεηαο θάζε ζηειέρνπο θαη θαηεγνξηνπνίεζε 

ησλ ζηειερψλ βάζεη ηεο κνιπζκαηηθφηεηάο ηνπο ζηελ θπηηαξηθή ζεηξά 

ΣHP-1. 

iv. ζηαηηζηηθή αλάιπζε θαη ζπζρέηηζε ηεο ηθαλφηεηαο κνιπζκαηηθφηεηαο 

ησλ ζηειερψλ κε: ηελ πεξηνρή πξνέιεπζήο ηνπο, ην μεληζηή απφ ηνλ 

νπνίν απνκνλψζεθαλ,  ηελ ηαπηνπνίεζή ηνπο, ηελ επνρή απνκφλσζεο 
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ησλ ζηειερψλ θαη ηελ παξνπζία ή φρη ζπκπησκάησλ ζην μεληζηή απφ 

ηνλ νπνίν απνκνλψζεθαλ ηα ζηειέρε. 

v. ραξηνγξάθεζε ησλ ζηειερψλ κε βάζε ηε κνιπζκαηηθφηεηά ηνπο ζηα 

θχηηαξα ηεο θπηηαξηθήο ζεηξάο THP-1 in vitro. 

4. Δθηέκεζε ηεο αληνράο ησλ ζηειερώλ Leishmania ζηα αληηιετζκα-

ληαθΪ θΪξκαθα κε ηε ρξήζε ηεο θπηηαξνκεηξίαο ξνήο θαη ηε κειέηε 

ηνπ ξπζκνχ εθξνήο ηεο ρξσζηηθήο Rhodamine 123 (Rh123), κε θαη 

ρσξίο Verapamil, γηα θάζε ζηέιερνο ζε ρξφλνπο 0 - 120 ιεπηά θαη ηελ 

θαηεγνξηνπνίεζή ηνπο ζε πςειήο, κέηξηαο θαη ρακειήο αληνρήο ζηειέ-

ρε θαη ζπζρΫηηζε ησλ απνηειεζκΪησλ ηεο κειΫηεο ηεο αληνράο 

ησλ ζηειερώλ ηεο Leishmania ζηα θΪξκαθα κε ηε κνιπζκαηηθφηε-

ηα, ην ελδπκαηηθφ πξνθίι, ηε γεσγξαθηθή πξνέιεπζε, ηα ραξαθηεξηζηη-

θά ηνπ πεξηβάιινληνο πξνέιεπζεο, ην μεληζηή, ηελ επνρή ηνπ ρξφλνπ 

πνπ έγηλε ε απνκφλσζε απφ ηνλ μεληζηή θαη απεηθφληζή ηνπο ζε ράξ-

ηεο. 

5. ΜειΫηε ηνπ θαηλόκελνπ ηεο αληνράο ηεο Leishmania ζηα θΪξκαθα 

κε ηε ρξήζε: 

i. ηεο ζπλεζηηαθήο κηθξνζθνπίαο κεηά απφ εληφπηζε ησλ αληιηψλ Pgp 

170 KDa ζηε Leishmania ρξεζηκνπνηψληαο ζεζεκαζκέλα κνλνθισλη-

θά αληηζψκαηα ζε 10 επηιεγκέλα ζηειέρε, 

ii. ηεο πνζνηηθήο θαηαγξαθήο ησλ αληιηψλ Pgp 170 KDa ζε επηιεγκέλα 

ζηειέρε Leishmania ζην ειεθηξνληθφ κηθξνζθφπην δηέιεπζεο (ΖΜΓ) 

κεηά απφ αλνζνεληφπηζή ηνπο κε ρξπζφ. 

 

1.4.2 Ζ ζεκαζέα ηνπ Ϋξγνπ 

Ζ κειέηε ηνπ θαηλφκελνπ ηεο αληνρήο ιφγσ ηεο ζεκαζίαο ηνπ ζηε 

ρεκεηνζεξαπεία παξαζηηψζεσλ, φπσο ε Δινλνζία αιιά θαη πνηθίισλ κνξθψλ 

θαξθίλνπ, απνηειεί έλα ζεκαληηθφ θαη ειθπζηηθφ πεδίν έξεπλαο παγθνζκίσο 

θαη βνεζά ζηελ θαηαλφεζε ελφο απφ ηα ζνβαξφηεξα πξνβιήκαηα ηεο επνρήο 

καο, ηνπο κεραληζκνχο αληνρήο ζηα θάξκαθα.  
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Οη πεξηνρέο ηεο Αηηηθήο, ηεο Κξήηεο θαη ηεο Κχπξνπ ραξαθηεξίζηεθαλ, κε ην 

ζχζηεκα GIS (Geographic Information System),  ζχκθσλα κε ην βαζκφ θηλ-

δχλνπ κφιπλζεο ηνπ πιεζπζκνχ απφ παξάζηηα αλζεθηηθά ζηα θάξκαθα ή 

παξάζηηα κε πςειή ηθαλφηεηα κνιπζκαηηθφηεηαο.  

Ηδηαίηεξεο ζεκαζίαο απνδείρηεθε ε ρξεζηκφηεηα ηεο θπηηαξνκεηξίαο ξνήο σο 

εξγαιείν γηα ην ραξαθηεξηζκφ ηνπ βαζκνχ αληνρήο ζηα θάξκαθα ηνπ ζηειέ-

ρνπο πνπ απνκνλψλεηαη απφ αζζελή ή ζθχιν ζηελ πξφιεςε ηεο αλαδσπχ-

ξσζεο ηεο ιετζκαλίαζεο. 
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ΚεθΪιαην 2 

Ζ κειΫηε ηνπ παξΪζηηνπ ζε 3 ελδεκηθΫο πεξην-

ρΫο ηεο Αηηηθάο, ηεο Κξάηεο θαη ηεο Κύπξνπ 

 

 

2.1 ΑΠΟΜΟΝΧΖ ΚΑΗ ΚΑΛΛΗΔΡΓΔΗΑ ΣΔΛΔΥΧΝ Leishmania 

spp. 

ην θεθάιαην απηφ πεξηγξάθνληαη νη δηαδηθαζίεο θαη κέζνδνη νη νπνίεο πξαγ-

καηνπνηήζεθαλ ψζηε λα απνκνλσζνχλ ζηειέρε Leishmania, απαξαίηεηα γηα 

ηελ νινθιήξσζε ηνπ έξγνπ. 

 

2.1.1 Αηκνιεςέεο - Γεηγκαηνιεςέεο 

Ζ L. infantum είλαη ε αηηία ηεο Λ ζηνλ άλζξσπν θαη ζην ζθχιν ζηε Μεζφγεην. 

Ζ Αηηηθή, ε Κξήηε θαη ε Κχπξνο, ζπληζηνχλ 3 ελδεκηθέο πεξηνρέο κε κεγάιν 

αξηζκφ θξνπζκάησλ, γη’ απηφ θαη επηιέγεθαλ γηα απηή ηε κειέηε. Μέζα απφ ηε 

δεκηνπξγία ελφο δηθηχνπ ζπλεξγαζίαο θαη ελεκέξσζεο ηαηξψλ θαη θηεληάηξσλ, 

απφ ηδησηηθνχο θαη θξαηηθνχο θνξείο, κε ην Δξγαζηήξην Κιηληθήο Βαθηεξηνιν-

γίαο, Παξαζηηνινγίαο, Εσνλφζσλ θαη Γεσγξαθηθήο Ηαηξηθήο, (ΔΚΒΠΕΓΗ) ηεο 

Ηαηξηθήο ρνιήο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Κξήηεο, πξαγκαηνπνηήζεθε ζπιινγή βην-

ινγηθψλ δεηγκάησλ (αίκα, κπειφο ησλ νζηψλ, ηζηφο δέξκαηνο, πιηθφ βηνςίαο 

απφ ιεκθαδέλεο θαη ζπιήλα) απφ ηηο πεξηνρέο ηεο Αηηηθήο, ηεο Κξήηεο θαη ηεο 

Κχπξνπ. ηελ Κχπξν, ε ζπιινγή βηνινγηθψλ δεηγκάησλ πξαγκαηνπνηήζεθε 

κε ρξεκαηνδφηεζε απφ ην ΗΠΔ: ΤΓΔΗΑ/0104/09 (Μαδέξεο, 2009). ε φιεο ηηο 

δεηγκαηνιεςίεο ηεξήζεθαλ ζπλζήθεο αζεςίαο θαη ζπκπιεξψζεθε εξσηεκα-

ηνιφγην γηα θάζε ζθχιν (παξαξηήκαηα I θαη ΗΗ) θαη αζζελή (Παξάξηεκα III), θα-

ηά ηε δηάξθεηα ηεο ιήςεο ηνπ δείγκαηνο.       
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2.1.1.1 Λάςε πεξηθεξηθνύ αέκαηνο   

2.1.1.1.1 Αηκνιεςέα ζθύινπ 

Γείγκαηα πεξηθεξηθνχ αίκαηνο απφ ζθχινπο απνζηέιινληαλ θαζεκεξηλά ζην 

ΔΚΒΠΕΓΗ γηα ηε δηάγλσζε ηεο ιετζκαλίαζεο απφ ηδηψηεο θαη δεκφζηνπο θηε- 

ληάηξνπο ελψ πξαγκαηνπνηήζεθαλ θαη επηπιένλ ηπραίεο αηκνιεςίεο θαη απφ 

ην ίδην ην εξγαζηήξηφ καο απφ ηηο ππφ κειέηε πεξηνρέο.  

Πξνθεηκέλνπ λα ζπγθξαηεζεί έλαο ζθχινο γηα αηκνιεςία (Παξάξηεκα IV), έ-

λαο βνεζφο ηνπνζεηεί ην αξηζηεξφ ηνπ ρέξη θάησ απφ ην ιαηκφ ηνπ δψνπ θαη 

πηέδεη ην θεθάιη ηνπ ζηαζεξά ζην ζηήζνο ηνπ. Αλ ην δψν είλαη αλήζπρν ή επη-

ζεηηθφ ηνπ ηνπνζεηείηαη θίκσηξν πιαζηηθφ, δεξκάηηλν ή απφ γάδα. Με ην δεμί 

ηνπ ρέξη αγθαιηάδεη ην ζηήζνο ηνπ δψνπ θαη ζπιιακβάλεη ην δεμί πξφζζην άθξν 

ηνπ. Γηαηεξψληαο ην βξαρίνλα ηνπ δψνπ κε θνξά πξνο ηα έμσ, κε ηνλ αληίρεη-

ξα πηέδεηαη ε ξαρηαία επηθάλεηά ηνπ γηα λα δηαζηαιεί ε θιέβα. Μπνξεί αθφκε 

λα εθαξκνζηεί ίζραηκε πεξίδεζε. 

Οη πην ζπρλά ρξεζηκνπνηνχκελεο θιέβεο γηα αηκνιεςία είλαη ε ζθαγίηηδα, ε 

κεξηαία, ε θεθαιηθή θαη ε έμσ ζαθελήο. Γηα επθνιφηεξε αηκνιεςία πξνθαιεί-

ηαη δηαζηνιή ηεο θιέβαο, πηέδνληάο ηελ θεληξηθά θαη ε αζεςία ζην ζεκείν πα-

ξαθέληεζεο γίλεηαη κε δηάιπκα αηζαλφιεο. Αλάινγα κε ην ζθνπφ ηεο αηκνιε-

ςίαο κπνξεί ην ζσιελάξην αηκνιεςίαο λα πεξηέρεη ή φρη αληηπεθηηθή νπζία. 

Μεηά ηελ αηκνιεςία αζθείηαη ήπηα πίεζε ζην ζεκείν παξαθέληεζεο γηα 30-60 

δεπηεξφιεπηα πξνθεηκέλνπ λα πξνθιεζεί αηκφζηαζε (ηαηξνnet, 2007). 

 

2.1.1.1.2 Αηκνιεςέα από αζζελά  

Σα δείγκαηα αζζελψλ απνζηέιινληαλ απφ λνζνθνκεία ζην ΔΚΒΠΕΓΗ, ζηα 

πιαίζηα ηνπ δηθηχνπ ζπλεξγαζίαο κεηαμχ ησλ θνξέσλ απηψλ. 

 

2.1.2 Λάςε βηνινγηθώλ δεηγκΪησλ 

2.1.2.1 ΜπεινθΫληεζε αζζελνύο  

Σα δείγκαηα κπεινχ ησλ νζηψλ απφ αζζελείο  απνζηέιινληαλ απφ ηα λνζν-

θνκεία ζην ΔΚΒΠΕΓΗ γηα εμέηαζε. 
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2.1.2.2 ΜπεινθΫληεζε ζθύινπ  

Ζ ιήςε κπεινχ ησλ νζηψλ δελ απνηειεί κέζνδν ξνπηίλαο γηα έλα ηαηξείν κη- 

θξψλ δψσλ ζε Διιάδα θαη Κχπξν θαη γηα ην ιφγν απηφ δείγκαηα κπεινχ ησλ 

νζηψλ απφ ζθχινπο απνζηέιινληαλ ζπάληα ζην ΔΚΒΠΕΓΗ. 

Χζηφζν, ην ιαγφλην νζηφ ρξεζηκνπνηείηαη ζπρλά γηα ηε ιήςε κπεινχ ησλ    

νζηψλ θαη ζην ζθχιν. ε κηθξφζσκνπο ζθχινπο, ζηνπο νπνίνπο ην ιαγφλην 

νζηφ είλαη ηδηαίηεξα ιεπηφ, ν κπειφο ησλ νζηψλ ιακβάλεηαη απφ ηνλ ηξνραλ-

ηήξην βφζξν ηνπ κεξηαίνπ νζηνχ (Δηθφλα 12). Ζ αλαξξφθεζε κπεινχ ησλ   

νζηψλ απφ ην βξαρηφλην νζηφ είλαη δε-

κνθηιήο ζε παρχζαξθα δψα. ε κεγα-

ιφζσκνπο ζθχινπο, ε βηνςία κπνξεί λα 

γίλεη ζην ζηέξλν, κε θίλδπλν φκσο ηελ 

πξφθιεζε βιαβψλ ζηε ζσξαθηθή θνηιφ-

ηεηα (πλεπκνζψξαθαο, αηκνξξαγία, ξή-

με θαξδηαθνχ κπφο). Υξεζηκνπνηψληαο 

πξνζεθηηθά θνληή βειφλα βηνςίαο κπε-

ινχ ησλ νζηψλ κπνξεί λα κεησζεί ζεκαληηθά ν θίλδπλνο βιαβψλ ζην ζψξαθα 

(Harvey, 2004). 

Σνπνζεηείηαη ην δψν ζε πιάγηα θαηάθιηζε θαη ζπλήζσο πξνεηνηκάδεηαη γηα βη-

νςία ε πεξηνρή ζην χςνο ηνπ κείδνλνο ηξνραληήξα ηνπ κεξηαίνπ νζηνχ. Δ-

ληνπίδεηαη ν ηξνραληήξηνο βφζξνο, ζην ελδηάκεζν ηνπ ηξνραληήξα, θαη εθαξ-

κφδεηαη ηνπηθή αλαηζζεζία ζηνλ ππνδφξην ηζηφ ηεο πεξηνρήο θαη ζην πεξηφζ-

ηεν ρξεζηκνπνηψληαο 2% δηαιχκαηνο μπινθαΐλεο. Γίλεηαη κηθξή ηνκή 2 – 3 cm 

ζην δέξκα, ζην χςνο ηνπ ηξνραληήξηνπ βφζξνπ, θαη εηζάγεηαη ε βειφλα βην-

ςίαο κε αξγέο θπθιηθέο θηλήζεηο, παξάιιειεο κε ηνλ άμνλα ηνπ κεξηαίνπ     

νζηνχ, κέρξη λα εηζέιζεη ζηελ θνηιφηεηα ηνπ κπεινχ ησλ νζηψλ. Σφηε, αθαηξεί-

ηαη ην εζσηεξηθφ ηκήκα ηεο βειφλαο βηνςίαο, πξνζαξκφδεηαη κηα ζχξηγγα ησλ 

10 ml θαη πξνθαιψληαο απφηνκε αξλεηηθή πίεζε εκθαλίδεηαη ζηε ζχξηγγα 

κηθξή πνζφηεηα κπεινχ ησλ νζηψλ. Πνιιέο θνξέο, καδί κε ην κπειφ ησλ    

νζηψλ ιακβάλεηαη θαη πνζφηεηα πεξηθεξηθνχ αίκαηνο, ε νπνία δηαθξίλεηαη 

απφ ην κπειφ ιφγσ ηεο απνπζίαο ιηπνζθαηξίσλ. Αθνχ ιεθζεί επαξθήο πνζφ-

Δηθόλα 12. Μπεινθέληεζε ζε ζθχιν. 
(www.fetchdog.com) 
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ηεηα δείγκαηνο απνκαθξχλεηαη ε βειφλα βηνςίαο απφ ην νζηφ θαη εθαξκφδν-

ληαη αηκφζηαζε θαη ξαθέο ζηελ ηνκή (McGuire, 1991).  

 

2.1.2.3 Βηνςέα ιεκθαδΫλα 

Γηα ηε δεκηνπξγία επηρξηζκάησλ θαη θαιιηέξγεηαο ιεκθαδέλα, γηα ηε δηάγλσζε 

ηεο ιετζκαλίαζεο ζην ζθχιν, ζπληζηάηαη ε παξαθέληεζε ηνπ δεμηνχ ή αξηζηε-

ξνχ ηγλπαθνχ ιεκθαδέλα ρξεζηκνπνηψληαο βειφλα 21 ή 22 x 8 mm θαη κηα 

ζχξηγγα ησλ 10 ml (Παξάξηεκα V). Αθνχ θνπξεπηεί ηνπηθά ην δψν, πξαγκα-

ηνπνηείηαη ρεηξνπξγηθή αζεςία ζην ζεκείν παξαθέληεζεο. Αθηλεηνπνηψληαο 

ηνλ ππφ εμέηαζε ιεκθαδέλα, αλάκεζα ζηα δάθηπιά ηνπ, ν εμεηαζηήο εηζάγεη 

ηε βειφλα δηακέζνπ ηνπ δέξκαηνο κέζα ζηνλ πνιθφ. Αθνινπζνχλ δχν κε   

ηξεηο επαλαιακβαλφκελεο εηζαγσγέο ζηνλ πνιθφ ηνπ ιεκθαδέλα ρσξίο ε βε-

ιφλα λα βγαίλεη εθηφο ηνπ ιεκθαδέλα θαη, ελψ ε βειφλα βξίζθεηαη αθφκα εληφο 

ηνπ πνιθνχ ηνπ ιεκθαδέλα, πξνζαξκφδεηαη ζε απηήλ ζχξηγγα κε αξλεηηθή 

πίεζε. Σξείο ή ηέζζεξηο θνξέο κεηαηνπίδεηαη ειαθξά ην έκβνιν ηεο ζχξηγγαο 

ψζηε λα ιεθζεί επαξθήο πνζφηεηα δείγκαηνο. Αθαηξείηαη ε βειφλα, καδί κε ηε 

ζχξηγγα, απφ ην ιεκθαδέλα. Πνιθφο ιεκθαδέλα επηζηξψλεηαη ζε αληηθεηκε-

λνθφξν πιάθα ή ηνπνζεηείηαη απεπζείαο ζε θαιιηεξγεηηθφ πιηθφ (McGuire, 

1991). 

 

2.1.2.4 πιελεθηνκά θαη ιεκθαδελεθηνκά 

ε ζεηηθά ζηε ιετζκαλίαζε πεξηζηαηηθά ζθχισλ, νη ηδηνθηήηεο επηιέγνπλ είηε ηε 

ζαλάησζή ηνπο είηε ηε ζεξαπεπηηθή ηνπο αγσγή. Αλ επηιεγεί ε ζαλάησζε ηνπ 

δψνπ πξνζθέξεηαη ε δπλαηφηεηα θαιιηέξγεηαο ηνπ παξάζηηνπ απφ ηα φξγαλα 

εληφπηζήο ηνπ (ζπιήλαο, ιεκθαδέλεο). Ζ ζπιελεθηνκή εθηειείηαη κέζσ ηεο 

ιεπθήο γξακκήο ηνπ ζψκαηνο ηνπ δψνπ. Ζ ηνκή ζα πξέπεη λα είλαη επαξθνχο 

κήθνπο ψζηε λα επηηξέπεηαη ε εχθνιε έμνδνο ηνπ ζπιήλα απφ ηελ θνηιηαθή 

θνηιφηεηα. Ζ αγγείσζε ηνπ ζπιήλα κπνξεί λα απνκνλσζεί κε ηελ ηνπνζέηεζε 

δχν αηκνζηαηηθψλ ιαβίδσλ θαη κε ηελ απνκάθξπλζε ηνπ ζπιήλα απνιηλψλν- 

ληαη ηα αγγεία (Bojrad, 1998). Ζ ηνκή θιείλεη κε ρσξηζηέο ξαθέο. 
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Γηα ιεκθαδελεθηνκή πξαγκαηνπνηείηαη άζεπηα κηθξή ηνκή ηνπ δέξκαηνο ζην 

χςνο ηνπ ιεκθαδέλα (πξνσκνπιαηηαίνο, ηγλπαθφο) θαη απνθνιιάηαη απφ ηνλ 

ππεξαθάλζην κπ ην πξνσκνπιαηηαίν ιεκθνγάγγιην θαη δηαρσξίδεηαη αλάκεζα 

ζην δηθέθαιν κεξηαίν θαη εκηηελνληψδε κπ, ην ηγλπαθφ.    

 

2.1.2.5 Βηνςέα ηζηνύ δΫξκαηνο   

Απφ αζζελείο κε ΓΛ ιακβάλεηαη, κε έλα εηδηθφ φξγαλν (punch), έλα κηθξφ κέ-

ξνο ηεο δεξκαηηθήο αιινίσζεο ην νπνίν απνζηέιιεηαη γηα θαιιηέξγεηα Leish-

mania θαη εμέηαζε κε ηε δνθηκή ηεο PCR, ζε άζεπηεο ζπλζήθεο.  

ην ΔΚΒΠΕΓΗ αλαπηχρζεθαλ νη απαξαίηεηεο ηερληθέο γηα ηε δηάγλσζε ηεο   

ιετζκαλίαζεο ζε βηνινγηθά πιηθά αζζελψλ θαη ζθχισλ, γηα ηελ αλίρλεπζε ηεο 

Leishmania κε κνξηαθέο ηερληθέο θαη γηα ηελ θαιιηέξγεηά ηεο.  

 

2.1.3 ΓηαγλσζηηθΫο κΫζνδνη θαη θαιιηΫξγεηα ηνπ παξΪζηηνπ 

2.1.3.1 ΟξνινγηθΫο κΫζνδνη 

Γείγκαηα αίκαηνο εμεηάζηεθαλ αξρηθά κε ηελ πνζνηηθή κέζνδν ηνπ έκκεζνπ 

αλνζνθζνξηζκνχ (Indirect immunofluorescence test, IFAT) γηα ηελ αλίρλεπζε 

αληηζσκάησλ IgG ζηνλ νξφ θαηά ηνπ παξάζηηνπ ηεο Leishmania (Παξάξηεκα 

VI) (αζζελείο cut-off: 1:200, ζθχινη cut-off: 1:160) (Anti-human IgG, Fluo-

rescein Conj. F(ab’)2 Sanofi Diagnostics Pasteur, 92430 Marnes -la- Coquette, 

France θαη Anti-Dog IgG – whole molecule – FITC, Sigma-Aldrich, Inc. 3050 

Spruce street, St. Louis, MO 63103 USA) ζε πιάθεο αλνζνθζνξηζκνχ (Multit-

est slide 15 well, 4mm, MP Biomedicals, 29525 Fountain Pkwy Solon, OH 

44139 USA) (Παξάξηεκα VII). Ζ επαηζζεζία ηεο IFAΣ θζάλεη ζε πνζνζηφ 80 

– 100% θαη ε εηδηθφηεηά ηεο ζε πνζνζηφ 96 – 100%. Οη αζζελείο εμεηάζηεθαλ 

επηπιένλ θαη κε ειεθηξνζπλαίξεζε (Electrosyneresis, ES) ε νπνία απνηειεί 

κηα πνιχ επαίζζεηε νξνινγηθή δνθηκή πνπ κπνξεί λα πξνζδηνξίζεη νμεία ινί-

κσμε κε ηελ αλίρλεπζε ηνπ εηδηθνχ ηφμνπ 4-24 γηα ηε Leishmania (Παξάξηεκα 

VIII). Έηζη, κε απηή ηε δνθηκή ήηαλ δπλαηφλ λα γίλεη εμαθξίβσζε χπαξμεο ε-

λεξγνχο λφζνπ ζηα ππφ εμέηαζε δείγκαηα. Ζ επαηζζεζία ηεο ηερληθήο θζάλεη 
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ην 95% θαη ε εηδηθφηεηα ηεο ζην 98%. Με ηελ ειεθηξνζπλαίξεζε επηηπγράλνπ-

κε αλάιπζε πξσηετλψλ  ζπλδπάδνληαο ηνλ ειεθηξνθνξεηηθφ δηαρσξηζκφ ηνπ 

αληηγφλνπ Leishmania (Παξάξηεκα IX) θαη ηελ δεκηνπξγία ζπκπιφθνπ κε ηηο 

αλνζνζθαηξίλεο πνπ έρνπλ παξαρζεί ζε έλαλ ζεηηθφ αληηνξφ. 

 

2.1.3.2 ΜνξηαθΫο κΫζνδνη 

Με ηε κέζνδν ηεο PCR νινθιεξψζεθε ην 

θάζκα ησλ δηαγλσζηηθψλ εμεηάζεσλ (Δηθφλα 

13). Με ηε κέζνδν απηή επηηπγράλεηαη ν πνι-

ιαπιαζηαζκφο κηαο επηιεγκέλεο αιιεινπρίαο 

λνπθιενηηδίσλ ζην DNA ηνπ παξάζηηνπ ηεο 

Leishmania. Γεκηνπξγείηαη ε αλάγθε χπαξμεο ελφο ή πεξηζζφηεξσλ πξσηαξ-

ρηθψλ θνκκαηηψλ RNA κήθνπο 10 λνπθιενηηδίσλ θαη άλσ, ηα νπνία ζπληζηνχλ 

ηνπο ελαξθηέο (primers) ηεο αληηγξαθήο θαη πνιιαπιαζηαζκνχ ηνπ παξαζηηη-

θνχ DNA. PCR πξαγκαηνπνηήζεθε ζε φια ηα δείγκαηα χπνπησλ αζζελψλ (α-

ίκα, κπειφο ησλ νζηψλ, δεξκαηηθφο ηζηφο) θαη ζε έλα κεγάιν αξηζκφ δεηγκά-

ησλ αίκαηνο απφ ζθχινπο κεηά απφ ηελ εθρχιηζε ηνπ DNA (QIAamp DNA 

Blood & Tissue Mini Kit, QIAGEN GmbH, QIAGEN Strasse 1, 40724 Hilden, 

Germany) απφ απηά. Δπηιέγεθαλ ηα θαηάιιεια γνλίδηα  σο ελαξθηέο ηεο δν-

θηκήο PCR (λα επξίζθνληαη ζε φια ηα ζηειέρε Leishmania θαη λα επαλαιακ-

βάλνληαη αξθεηέο θνξέο ζην γνληδίσκα ηεο) νη νπνίνη ελ ζπλερεία ειέγρζεθαλ 

κε ηε βνήζεηα ηνπ ειεθηξνληθνχ πξνγξάκκαηνο Oligo γηα ηε κνλαδηθφηεηά   

ηνπο ζηε βάζε δεδνκέλσλ ηνπ National Center for Biotechnology Information 

(NCBI). Οη ελαξθηέο νη νπνίνη ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζην κίγκα ηεο αληίδξαζεο 

γηα ηνλ πνιπκεξηζκφ ηνπ DNA (Παξάξηεκα X) ήηαλ νη LEIT2 (5’-CGG CTT 

CGC ACC ATG CGG TG-3’) θαη LEIB4 (5’- ACA TCC CTG CCC ACA TAC 

GC-3’) φπσο πεξηγξάθεθαλ απφ ην Minodier et al, 1997 κε κηθξέο ηξνπνπνη-

ήζεηο.       

Σν DNA πνιιαπιαζηάδεηαη ζε έλα κεγάιν αξηζκφ αληηγξάθσλ κέζα απφ ηε 

δηαδηθαζία ηξηψλ ζηαδίσλ ζε ζεξκηθφ θπθινπνηεηή (Peltier Thermal Cycler, 

PTC 200, Watertown, Massachusetts, USA) (Παξάξηεκα XI): 

Δηθόλα 13. Γηάγλσζε ζεηηθψλ δεηγκάησλ 

ιετζκαλίαζεο κε ηε κέζνδν ηεο PCR. 
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 Απνδηάηαμε ηνπ DNA (denaturation) 

 Πξνζαξκνγή ησλ ελαξθηψλ ζηνλ νδεγφ DNA θιψλν (annealing) θαη  

 Δπηκήθπλζε ησλ ελαξθηψλ (extension). 

Σέινο, ε κνξηαθή δνθηκή κε αλάιπζε ησλ PCR πξντφλησλ νινθιεξψλεηαη ζε 

πεθηή αγαξφδεο ππθλφηεηαο 1,5 - 2% (Sigma-Aldrich, Inc. 3050 Spruce 

street, St. Louis, MO, 63103 USA) θαη ςεθηαθή απεηθφληζή ηνπο (Transillumi-

nator, Vibler Lourmat, Cedex, France). Παξάιιεια κε ηα δείγκαηα θνξηψζε-

θαλ: έλαο ζεηηθφο κάξηπξαο ηνπ νπνίνπ ε απεηθφληζε δειψλεη ηελ επηηπρία ηεο 

δνθηκήο θαη ελφο αξλεηηθνχ κάξηπξα ηνπ νπνίνπ ε κε απεηθφληζε δειψλεη ηελ 

απνπζία επηκφιπλζεο ηνπ ηειηθνχ πξντφληνο θαη ςεπδψο ζεηηθνχ απνηειέ- 

ζκαηνο.   

 

2.1.3.3 ΚαιιηΫξγεηα ηνπ παξΪζηηνπ από βηνινγηθΪ δεέγκαηα 

Ζ θαιιηέξγεηα ηνπ παξάζηηνπ απφ βηνινγηθά δείγκαηα πξαγκαηνπνηήζεθε κε 

ζθνπφ ηελ απνκφλσζή ηνπ θαη ηε δεκηνπξγία ηξάπεδαο ζηειερψλ Leishmania 

απφ αζζελείο θαη ζθχινπο. Ζ απνκφλσζε ησλ Leishmania spp έγηλε σο επί ην 

πιείζηνλ απφ δείγκαηα αίκαηνο, κε ή ρσξίο αληηπεθηηθφ, αζζελψλ θαη ζθχισλ, 

αιιά θαη απφ πνιθφ ιεκθαδέλα απφ ζθχινπο κε θιηληθή εηθφλα ιετζκαλίαζεο 

θαη απφ ιεκθαδέλα ή ζπιήλα, κεηά απφ επζαλαζία, ζεηηθνχ ζηελ αζζέλεηα 

δψνπ. Δπηπιένλ, ζε αζζελείο κε ζπκπηψκαηα ΓΛ θαη Λ, πξαγκαηνπνηήζεθε 

θαιιηέξγεηα ηνπ παξάζηηνπ απφ ηζηφ θαη κπειφ ησλ νζηψλ φηαλ απηά ηα βην-

ινγηθά πιηθά ζηέιλνληαλ απφ θιηληθέο γηα δηαγλσζηηθνχο ζθνπνχο. 

 

2.1.3.3.1 ΚαιιηΫξγεηα ηνπ παξΪζηηνπ από δεέγκαηα αέκαηνο 

Γηαρσξίζηεθαλ ηα ιεπθά αηκνζθαίξηα απφ ηα ππφινηπα έκκνξθα ζπζηαηηθά 

ηνπ αίκαηνο κεηά απφ θπγνθέληξεζε ζηηο 3000 ζηξνθέο γηα 10 ιεπηά ρσξίο 

θξέλν κε ηε ρξήζε Histopaque-1077 (Sigma-Aldrich, Inc. 3050 Spruce street, 

St. Louis, MO 63103 USA) (Παξάξηεκα XII). Σα ιεπθά αηκνζθαίξηα πνπ ζπι-

ιέρηεθαλ μεπιχζεθαλ 3 θνξέο κε δηάιπκα PBS ζηηο 1800 ζηξνθέο γηα 10 ιε-

πηά ζε RT. Έγηλε αλαζχζηαζε ηνπ ηδήκαηνο ζε θαιιηεξγεηηθφ πιηθφ RPMI 

1640 (GIBCO Invitrogen - Life technologies, Grand Island, NY, 14072, USA) 
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ην νπνίν πεξηέρεη ζπκπιεξσκαηηθά 25mM Hepes buffer, 2mM L - glutamine, 

10% απνζπκπιεξσκέλν FBS (GIBCO Invitrogen - Life technologies, Grand 

Island, NY, 14072, USA) θαη 100 IU/ml penicillin - 100 κg/ml streptomycin 

(Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, USA). ε απηή ηε θάζε έγηλε έλαο πξσ-

ηαξρηθφο έιεγρνο γηα ηελ εληφπηζε παξάζηησλ Leishmania. Πξνζηέζεθαλ 2-3 

ζηαγφλεο απφ ην δείγκα ζε ππνδνρέα θπηηαξνθπγνθέληξνπ (Cyto – Tek Cyto-

centrifuge, Sakura Finetek Japan Co., Ltd Tokyo), νη νπνίεο θπγνθεληξήζεθαλ 

ζηηο 1200 ζηξνθέο γηα 9 ιεπηά θαη ην επίρξηζκα βάθηεθε κε ρξψζε Giemsa 

(Παξάξηεκα XIII) ή Diff-quick (Panoptico Rapido Concentrado, Quimica Clini-

ca Aplicada S.A., A7 Km 1081 - Apartado 20 - E43870, Amposta, Spain). Ζ 

παξαηήξεζε έγηλε ζε νπηηθφ κηθξνζθφπην κε 100X θαηαδπηηθφ θαθφ ζε θε-

δξέιαην. Σν 1/3 ηεο ελαπνκείλαζαο πνζφηεηαο ηνπ δείγκαηνο κεηαθέξζεθε ζε 

ΝΝΝ θαιιηεξγεηηθφ πιηθφ (Παξάξηεκα XIV) θαη ην ππφινηπν ηεο πνζφηεηαο ζε 

πιαζηηθή απνζηεηξσκέλε θηάιε 25 cm3 (Nunc, Demanrk) κε πιηθφ RPMI 1640 

(Παξάξηεκα XV) ην νπνίν πεξηέρεη επηπιένλ 5% θηιηξαξηζκέλα νχξα (How-

ard et al., 1991). Οη θαιιηέξγεηεο ηνπνζεηήζεθαλ ζε επσαζηηθφ θιίβαλν 26°C 

θαη ειέγρνληαλ θάζε 2-3 κέξεο γηα έλα κήλα γηα ηελ αλεχξεζε παξάζηησλ.  

ε πεξίπησζε πνπ ην δείγκα αίκαηνο δελ πεξηείρε αληηπεθηηθφ πξνεγνχληαλ 

ηεκαρηζκφο ηνπ πήγκαηνο ζε δηάιπκα PBS, πξηλ απφ ηελ επηζηνηβάδεπζε ησλ  

ζηνηρείσλ ηνπ αίκαηνο ζε Histopaque-1077. Δπίζεο, ε θαιιηέξγεηα δεηγκάησλ 

κπεινχ ησλ νζηψλ απφ αζζελείο κε θιηληθή εηθφλα Λ αθνινπζνχζε ηελ ίδηα 

δηαδηθαζία κε απηήλ ηνπ αίκαηνο.  

 

2.1.3.3.2 ΚαιιηΫξγεηα ηνπ παξΪζηηνπ από δεέγκαηα νξγΪλσλ 

(ζπιάλα, ιεκθαδΫλα, ηζηνύ) 

Καιιηέξγεηα ηνπ παξάζηηνπ απφ δείγκαηα νξγάλσλ ζεηηθψλ ζηε ιετζκαλίαζε 

ζθχισλ (Παξάξηεκα XVI) πξαγκαηνπνηνχληαλ κεηά απφ έγθξηζε ησλ ηδηνθηε-

ηψλ ηνπο θαη ηελ επζαλαζία ησλ δψσλ. Δπίζεο ην παξάζηην θαιιηεξγήζεθε 

απφ ηζηφ απφ αζζελείο χπνπηνπο γηα ΓΛ. Μεηά απφ θαιφ πιχζηκν ησλ νξγά-

λσλ ή ηνπ  ηζηνχ θαη ηελ αθαίξεζε ηεο εμσηεξηθήο ζηνηβάδαο ηνπ, απνθφπε-

θαλ  κηθξά θνκκάηηα απφ ην εζσηεξηθφ, ηα νπνία ηνπνζεηήζεθαλ απεπζείαο 
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ζε NNN θαη RPMI 1640 κε 5% θηιηξαξηζκέλα νχξα. Οη θαιιηέξγεηεο δηαηεξή-

ζεθαλ ζε επσαζηηθφ θιίβαλν ζηνπο 26°C. Γείγκαηα απφ πνιθφ ιεκθαδέλα 

ζθχισλ δηαηεξεκέλα ζε απνζηεηξσκέλα θηαιίδηα ηα νπνία πεξηείραλ θαιιηεξ-

γεηηθφ πιηθφ  RPMI 1640 κε 25mM Hepes buffer, 2mM L - glutamine, 10% 

απνζπκπιεξσκέλν FBS θαη 100 IU/ml penicillin - 100 κg/ml streptomycin (κε-

ηά απφ ζπλελλφεζε ησλ θηεληάηξσλ κε ην εξγαζηήξηφ καο ψζηε λα εθνδηα-

ζηνχλ ηα παξαπάλσ θηαιίδηα) ηνπνζεηήζεθαλ απεπζείαο ζε θξέζθα ΝΝΝ θαη 

RPMI 1640 θαιιηεξγεηηθά κέζα θαη δηαηεξήζεθαλ ζε επσαζηηθφ θιίβαλν 

26°C.    

 

2.1.4 Σα δεέγκαηα πνπ κειεηάζεθαλ:  

Πέλαθαο 4: Γείγκαηα αζζελψλ θαη ζθχισλ πνπ εμεηάζηεθαλ απφ ηηο πεξηνρέο ηεο Αηηηθήο, ηεο 

Κξήηεο θαη ηεο Κχπξνπ γηα ηελ απνκφλσζε ζηειερψλ Leishmania πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζε 

απηή ηε κειέηε. 

 

* Σα ζηειέρε απφ ηελ Κχπξν ιήθζεθαλ θαηά ηε δηάξθεηα εθπφλεζεο ηεο δηδαθηνξηθήο δηαηξη-

βήο κε ζέκα "Δπηδεκηνινγηθή δηεξεχλεζε ηεο Λετζκαλίαζεο ζηελ Κχπξν: Έιεγρνο θαη επηηή-

ξεζε ηεο λφζνπ" (Μαδέξεο, 2009).   

 

2.1.5 Γεκηνπξγέα ηξΪπεδαο ζηειερώλ Leishmania 

Σα ζηειέρε Leishmania πνπ απνκνλψζεθαλ δηαηεξήζεθαλ ζηνπο -80°C θαη 

ζε πγξφ άδσην (Παξάξηεκα XVII) ρξεζηκνπνηψληαο γιπθεξφιε (20% 

Glycerol) θαη δηκεζπιζνπιθνμείδην (8% DMSO) (Raether and Seidenath, 

1977) αληίζηνηρα θαη μεπαγψλνληαλ γηα ρξήζε ηνπο ζηελ κειέηε (Παξάξηεκα 

Πεξηνρά Γεέγκαηα πνπ            

εμεηΪζηεθαλ 

ΘεηηθΪ δεέγκαηα ηειΫρε πνπ              

απνκνλώζεθαλ 

 Αζζελεέο θύινη Αζζελεέο θύινη Αζζελεέο θύινη 

Αηηηθά 37 457 34 91 20 22 

Κξάηε 61 1633 20 358 16 71 

Κύπξνο 35* 2956* 6 536 5 65 



 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  
ΚΔΦΑΛΑΗΟ ΓΔΤΣΔΡΟ 

 

 58 

 

XVII). Ζ θχιαμε ησλ ζηειερψλ νδήγεζε ζηε δεκηνπξγία ηξάπεδαο ζηειερψλ 

ηνπ παξάζηηνπ γηα ην ΔΚΒΠΕΓΗ.  

Καιιηέξγεηεο πνπ είραλ αλαθαιιηεξγεζεί πάλσ απφ 10 θνξέο, θπιάζζνληαλ 

ζηνπο - 80 oC ζε θαιιηεξγεηηθφ πιηθφ RPMI 1640 θαη 20% γιπθεξφιε, θαη ζε 

πγξφ άδσην ζε θαιιηεξγεηηθφ πιηθφ RPMI 1640 θαη 8% DMSO, θαη μεπαγψ-

λνληαλ γηα ρξήζε ηνπο ζηελ κειέηε. Σα ζηάδηα παγψκαηνο θαη μεπαγψκαηνο 

ησλ θπηηάξσλ θαζψο θαη νη ζπλζήθεο θαιιηέξγεηάο ηνπο ζην εξγαζηήξην έγη-

λαλ ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηεο Sigma-Aldrich θαη ηεο European Collection of 

Cell Culture (www.ecacc.org). 
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2.2 ΣΑΤΣΟΠΟΗΖΖ ΣΔΛΔΥΧΝ  

2.2.1 Δηζαγσγά 

Ζ Πνιπεζηηαθή Ηζνελδπκηθή Ζιεθηξνθφξεζε (Multi-Locus Enzyme Electropho-

resis, MLEE) απνηειεί ηελ gold standard ηερληθή γηα ηελ ηαπηνπνίεζε θαη ηαμη-

λφκεζε ησλ ζηειερψλ Leishmania. Ζ ηερληθή απηή δηελεξγείηαη απφ έλα κηθξφ 

αξηζκφ εξγαζηεξίσλ αλαθνξάο. Ζ ηαπηνπνίεζε ησλ ζηειερψλ βαζίδεηαη ζην 

ηζνελδπκηθφ πξνθίι ηνπ ζηειέρνπο, ην νπνίν απνηειείηαη απφ 15 δηαθνξεηηθά 

έλδπκα, ηα έλδπκα ηνπ δπκνδέκαηνο (Rioux et al., 1990a). 

Γηα ηελ ηππνπνίεζε ζηειερψλ Leishmania ρξεζηκνπνηνχληαη θαη κνξηαθέο 

ηερληθέο φπσο ε πεξηνξηζηηθή αλάιπζε ελφο εζσηεξηθά αληηγξαθφκελνπ δηαζ-

ηήκαηνο κηαο πεξηνρήο (Internal transcribed spacer, ITS) (Cupolillo et al., 

1995), ε PCR κε κε εηδηθνχο ελαξθηέο (Noyes et al., 1996), ε DNA sequenc-

ing θαη ε αλάιπζε κε SSCP (Single-strand Conformation Polymorphism). Ζ 

κνξηαθή ηαπηνπνίεζε ζηειερψλ Leishmania απεπζείαο απφ ηα θιηληθά δείγκα-

ηα είλαη κηα ζρεηηθά εχθνιε δηαδηθαζία γηα έλα εξγαζηήξην παξαζηηνινγίαο, ζε 

αληίζεζε κε ηε κέζνδν ηεο MLEE πνπ απαξαίηεηα πξνυπνζέηεη ηελ απνκφ-

λσζε ησλ ζηειερψλ θαη ηελ θαιιηέξγεηά ηνπο (Spanakos et al., 2008). 

Δπηπιένλ, ε κνξηαθή κέζνδνο ηππνπνίεζεο βαζηζκέλε ζηελ ελίζρπζε ηνπ γν-

ληδίνπ K26 (K26 PCR based assay,) (Alce et al., 1999; Bhatia et al., 1999) ησλ 

παξάζηησλ, έρεη ηελ ηθαλφηεηα λα δηαρσξίδεη ηα ζηειέρε ηνπ ζπκπιέγκαηνο L. 

donovani (L. donovani infantum απφ ηα L. donovani donovani) ιφγσ ηνπ δηα-

θνξεηηθνχ κεγέζνπο θαη ηεο πνιπκνξθηθήο αιιεινπρίαο ηνπ ιεθζέληνο θάζε 

θνξά ακπιηθνλίνπ K26 αιιά θαη λα δηαρσξίδεη ηα ΜΟΝ-1 ζηειέρε απφ ηα άι-

ια είδε δπκνδεκάησλ (Haralambous et al., 2008). 

 

2.2.2 ΤιηθΪ θαη ΜΫζνδνη 

Σα 199 ζηειέρε πνπ απνκνλψζεθαλ θαη απφ ηηο 3 πεξηνρέο κειέηεο ζηάιεθαλ 

γηα ηαπηνπνίεζε α) ζην εξγαζηήξην Laboratoire de Parasitologie, 163 rue Au-

guste Broussonet, 34090 Montpellier, France, ζηνλ θαζεγεηή Jean-Pierre De-

det φπνπ ε ηαπηνπνίεζε έγηλε θαη ζηα 199 ζηειέρε κε ηε δνθηκή ηεο MLEE 
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ζηελ νπνία ν πξνζδηνξηζκφο ηνπ είδνπο ηνπ παξάζηηνπ βαζίδεηαη ζην πξνθίι 

15 ηζνελδχκσλ (Rioux, 1990a) θαη β) ζην Δξγαζηήξην Μνξηαθήο Παξαζηηνιν-

γίαο ζην Διιεληθφ Ηλζηηηνχην Pasteur, Βαζηιίζζεο νθίαο 127, Αζήλα 11521 

ζηε Γξ. Καίηε σηεξηάδνπ, φπνπ ε ηαπηνπνίεζε πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηε 

ρξήζε ηνπ γνληδηαθνχ δείθηε K26 (Haralambous et al., 2008) ζηα 151/199 

ζηειέρε. 

 

2.2.3 ΑπνηειΫζκαηα θαη πδάηεζε 

Σαπηνπνηήζεθαλ 3 είδε Leishmania: L. infantum, L. tropica θαη L. donovani. Ζ 

L. infantum κε δπκφδεκα MON-1 ήηαλ ην ζηέιερνο κε ηε κεγαιχηεξε εληφπηζε 

θαη ζηηο 3 ππφ κειέηε πεξηνρέο κε 33/42 (78.6%) ζηειέρε απφ ηελ Αηηηθή, 

62/87 (71.3%) ζηειέρε απφ ηελ Κξήηε θαη 63/70 (90%) ζηειέρε απφ ηελ Κχ-

πξν (Πίλαθαο 5, Δηθφλα 14).  

 

Πέλαθαο 5. Ζ ηαπηνπνίεζε ησλ ζηειερψλ Leishmania πνπ απνκνλψζεθαλ απφ αζζελείο θαη 

ζθχινπο απφ ηηο πεξηνρέο ηεο Αηηηθήο, ηεο Κξήηεο θαη ηεο Κχπξνπ.  

 

ΠΔΡΗΟΥΖ 
ΑΠΟΜΟΝΧΔΗ ΔΗΓΖ 

Leishmania 
ΔΗΓΖ 

ΕΤΜΟΓΔΜΑΣΧΝ 

ΕΤΜΟΓΔΜΑΣΑ 

ΑΘΔΝΔΗ ΚΤΛΟΗ ΑΘΔΝΔΗ ΚΤΛΟΗ 

ΑΣΣΗΚΖ 20 22 

L. infantum ΜΟΝ-1 16 17 

L. infantum ΜΟΝ-98 3 5 

L. infantum ΜΟΝ-1 & ΜΟΝ-98 1 0 

ΚΡΖΣΖ 16 71 

L. infantum ΜΟΝ-1 9 53 

L. infantum ΜΟΝ-98 6 18 

L. tropica MON-300 1 0 

ΚΤΠΡΟ 5 65 

L. infantum MON-1 0 63 

L. infantum MON-98 0 1 

L. donovani MON-37 5 0 

L. infantum & 
L. donovani 

MON-1 & MON-37 
0 1 

 

εκαληηθφο αξηζκφο ζηειερψλ L. infantum κε δπκφδεκα MON-98 ηππνπνηήζε-

θαλ απφ ηηο πεξηνρέο ηεο Αηηηθήο (8/42, 19.1%) θαη ηεο Κξήηεο (24/87, 

27.6%), θαη έλα ζηέιερνο απφ ηελ Κχπξν (1/70, 1.4%)(Πίλαθαο 5, Δηθφλα 14). 

Σν κνλαδηθφ ζηέιερνο πνπ ηππνπνηήζεθε κε δπκφδεκα MON-98 ζηελ Κχπξν 
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απνκνλψζεθε απφ ζθχιν ηεο πεξηνρήο Αγιαληδηάο ζηε Λεπθσζία θαη παξνπ-

ζίαδε κφλν ην θιηληθφ ζχκπησκα ηεο ιεκθαδελνπάζεηαο (Παξάξηεκα XXIV).  

Δπίζεο, ζηελ Κχπξν απνκνλψζεθε γηα πξψηε θνξά ζηνλ ειιεληθφ αιιά θαη 

ζηνλ επξσπατθφ ρψξν, απφ 5 αζζελείο, ην είδνο L. donovani MON-37 (Πίλα-

θαο 5, Δηθφλα 14) (Mazeris et al., 2010), έλα ζηέιερνο πνπ εληνπίδεηαη θπξίσο 

ζηελ Ηλδία, ην Μπαγθιαληέο, ηελ Αλαηνιηθή Αθξηθή. Απφ ηνπο 5 αζζελείο, νη 

δχν αλέπηπμαλ Λ (κφληκνη θάηνηθνη Κχπξνπ αιιά κε Κχπξηνη, ειηθίαο 10 κε-

λψλ θαη 73 εηψλ) θαη νη ηξείο ΓΛ (Κχπξηνη, ειηθίαο 45, 50 θαη 55 εηψλ). Σν δπ-

κφδεκα L. donovani MON-37 εληνπίζηεθε ζε αθφκα δχν αζζελείο κε ΓΛ (έλαο 

Κχπξηνο, 48 εηψλ θαη έλαο κε Κχπξηνο αιιά κφληκνο θάηνηθνο Κχπξνπ, 41 

εηψλ) ρσξίο λα έρεη πξνεγεζεί απνκφλσζε ηνπ παξάζηηνπ κε ηε κνξηαθή κέ-

ζνδν ηππνπνίεζεο βαζηζκέλε ζηελ ελίζρπζε ηνπ γνληδίνπ K26. Ζ εκθάληζή 

ηνπ ζηελ Κχπξν ζπληζηά ζνβαξή έλδεημε κεηαθίλεζεο παζνγφλσλ ιφγσ ηεο 

παγθνζκηνπνίεζεο (Mazeris et al., 2010) θαη ηεο κεηαθίλεζεο αηφκσλ απφ ηελ 

Αζία πξνο ηελ Δπξψπε γηα εξγαζία.  

Δλδηαθέξνλ είλαη ην γεγνλφο ηεο εληφπηζεο δηπιήο κφιπλζεο L. infantum 

MON-1 θαη L. donovani MON-37 ζε έλα ζθχιν ζηελ Κχπξν (Mazeris et al., 

2010) θαη ζε έλα αζζελή ζηελ Αηηηθή κε L. infantum MON-1 θαη MON-98 (Πί-

λαθαο 5, Δηθφλα 14). Σν ζηέιερνο L. infantum MON-1 θαη L. donovani MON-37 

απνκνλψζεθε απφ αδέζπνην ζθχιν πνπ πεξηζπιιέρζεθε απφ θηινδσηθφ ζσ-

καηείν ζηελ Πάθν, ηελ άλνημε ηνπ 2005, κε ζπκπηψκαηα ιεκθαδελνπάζεηαο, 

απνθνιηδνηηθήο δεξκαηίηηδαο, αισπεθίαο, νλπρνγξχπσζεο, αζπλήζηζηεο θφ-

πσζεο θαζψο θαη ηελ εκθάληζε ειθψλ, νθζαικηθψλ αιινηψζεσλ θαη κείσζεο 

ηνπ Β ηνπ (Παξάξηεκα XXIV) (Mazeris et al., 2010). Απηή ε ζπλάληεζε δηα-

θνξεηηθψλ εηδψλ ή δπκνδεκάησλ ζην μεληζηή εληζρχεη ηελ χπαξμε θηλδχλνπ 

αλάπηπμεο πβξηδίσλ, κε ραξαθηεξηζηηθά ηα νπνία είλαη δπλαηφλ λα πξνθαιέ-

ζνπλ πξνβιήκαηα ζηε ζεξαπεία αζζελψλ θαη ζθχισλ κειινληηθά.  
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Δηθόλα 14. Σα ζηειέρε  Leishmania πνπ ηαπηνπνηήζεθαλ, απφ ηηο πεξηνρέο ηεο Αηηηθήο, ηεο Κξήηεο θαη ηεο Κχπξνπ.
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Σελ ίδηα επνρή ιίγα ρξφληα πξηλ, έλαο αζζελήο ειηθίαο 64 εηψλ απφ ηελ Αζή-

λα παξνπζίαζε δηαιείπνληα θαη παξαηεηλφκελν ππξεηφ, ζπιελνκεγαιία, κεί-

σζε ηνπ Β, ζξνκβνπελία, ιεπθνπελία θαη ρακειφ αηκαηνθξίηε. Απφ ηνλ αζ-

ζελή απηφ απνκνλψζεθε θαη ηαπηνπνηήζεθε ζηέιερνο L. infantum κε δπκφδε-

κα MON-98. Ο αζζελήο παξφιν πνπ αθνινχζεζε αληηιετζκαληαθή ζεξαπεία 

ππνηξνπίαζε θαη απνκνλψζεθε εθ λένπ ην παξάζηην κε λέα δηπιή κφιπλζε 

απφ L. infantum MON-1 θαη MON-98 (Antoniou et al., 2004). Δπηπιένλ, ζηελ 

Κξήηε, απνκνλψζεθε απφ κηα αζζελή 64 εηψλ, απφ ην Πάλνξκν Μπινπφηα-

κνπ (Πίλαθαο 5, Δηθφλα 14) θαη έλα παηδί δεθαηξηψλ εηψλ (Παθηζηαληθήο θαηα-

γσγήο) απφ ηα Αλψγεηα κε ΓΛ, ην ζηέιερνο L. tropica ΜΟΝ-300 (Christodou-

lou et al., 2011), απμάλνληαο ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο πβξηδίσλ θαη ζε απηή ηελ 

πεξηνρή.   

Ζ Μεζφγεηνο απνηειεί ελδεκηθή πεξηνρή γηα ηε λφζν (Δηθφλα 14α), θαζψο α-

πνκνλψλνληαη θαη ηππνπνηνχληαη ζπλερψο λέα δπκνδέκαηα ηνπ παξάζηηνπ 

(Πίλαθαο 6), φπσο θαη ζηηο ππφ κειέηε πεξηνρέο ηεο Αηηηθήο, ηεο Κξήηεο θαη 

ηεο Κχπξνπ. Σν πην θνηλφ δπκφδεκα πνπ βξέζεθε θαη ζηηο ηξεηο ππφ κειέηε 

πεξηνρέο ήηαλ απηφ ηεο  L. infantum MON-1, ππεχζπλν γηα ην 90% ησλ πεξη-

ζηαηηθψλ ηεο Λ θαη ην 20% ησλ πεξηζηαηηθψλ ηεο ΓΛ ζηνπο αλζξψπνπο (Al-

var, 2001). Σν δπκφδεκα ηεο L. infantum MON-98 ζπλαληάηαη πην ζπάληα ζηε 

Μεζφγεην, φκσο αλαθέξζεθε γηα πξψηε θνξά ζηελ Κξήηε, βξέζεθε ζε 3 αζ-

ζελείο θαη ζε ζθχινπο ζηελ Αηηηθή (Παξάξηεκα XXIV), ζε έλα ζθχιν ζηελ 

Κχπξν (Mazeris et al., 2010) θαη ηελ Πνξηνγαιία (Cardoso et al., 2002) θαη ζε 

έλα Φιεβνηφκν P. langeroni (Doha and Shehata, 1992), ζθχινπο (Shetata et 

al., 1990) θαη έλα αζζελή κε Λ (Youssef et al., 1989) ζηελ Αίγππην.  
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                 Δηθόλα 14α. Γηαζπνξά ησλ εηδψλ Leishmania ζηε Μεζφγεην ζάιαζζα.
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Πέλαθαο 6. Σα είδε Leishmania πνπ ζπλαληψληαη ζηηο ρψξεο ηεο ελδεκηθήο Μεζνγείνπ.   

 

Α/Α Υώξα  L. infantum L.donovani L. tropica L. major L. killicki 
Leishmania 

sp. 
ΑλαθνξΪ 

1 Αέγππηνο MON-98 
 

MON-137 
MON-26 

MON-74   

 

Youssef et al., 1989 (MON-

98);      

Pratlong et al., 2009 (MON-

137, MON-26, MON-74) 

2  Αιβαλέα MON-1 
     

Campino, 2002      

3 Αιγεξέα 

MON-1  

MON-24 

MON-33 

MON-34 

MON-77 

MON-78 

MON-80 

MON-281 

  

MON-25 

MON-74 

MON-269 

MON-8 MON-301 

 

Belazzoug, 1983 (L. major);   

Belazzoug et al., 1985 (MON-

24);            

Belazzoug, 1986 (MON-1);   

Rioux et al., 1986a (MON-8);     

 Izri  et al., 1992 (MON-25);    

Harrat et al., 1996 (MON-33, 

MON-34, MON-77, MON-78, 

MON-80);                                

Aït-Oudhia et al., 2009 

(MON-281);                                     

Harrat et al., 1998 (MON-74);                                 

Pratlong et al., 2009 (MON-

269);                   

Harrat et al., 2009 (MON-

301) 

4 Γαιιέα 

MON-1 

MON-11 

MON-24 

MON-29 

MON-33 

MON-34 

MON-77 

MON-108 

MON-183 

     

 

Belazzoug et al., 1985 

(MON-11);  

Rioux et al., 1985 (MON-1);  

Pratlong et al., 1989a (MON-

77);         

Marty et al., 1994 (MON-24);             

Rosenthal et al., 1995 (MON-

29, MON-33, MON-183);  

Pratlong et al., 2004 (MON-

34, MON-108) 

5 ΔιιΪδα 
MON-1  

MON-98  

MON-56 

MON-57 

MON-114 

MON-300 

   

 

Tzamouranis et al., 1984 

(MON-1);  

Pratlong et al., 1986 (MON-

56, MON-57);  

Frank et al., 1993 (MON-

114);  

Christodoulou et al., 2011 

(MON-300) 
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Α/Α Υώξα  L. infantum L.donovani L. tropica L. major L. killicki 
Leishmania 

sp. 
ΑλαθνξΪ 

6 Ηζπαλέα 

MON-1  

MON-24 

MON-27 

MON-28 

MON-29 

MON-33 

MON-34 

MON-77  

MON-80 

MON-105 

MON-108 

MON-183 

MON-185 

MON-190 

MON-198 

MON-199 

MON-228 

MON-253 

MON-282 

MON-283 

MON-284 

MON-285 

     

WHO, 1984 (MON-1, MON-77, 

MON-105);  

Alvar et al., 1990 (MON-28, 

MON-29);  

Borzoni et al., 1991 (MON-27);  

Jimenez et al., 1995 (MON-24, 

MON-33, MON-34, MON-183, 

MON-198, MON-199);                

Chicharro et al., 1999 (MON-

199); 

Chicharro et al., 2002 (MON-

108); 

Chicharro et al., 2003 (MON-

80, MON-185, MON-190, MON-

228, MON-282, MON-283, MON-

284, MON-285)  

7 Ηζξαάι 
MON-1  

MON-281 
MON-37 

MON-54 

MON-137 

MON-265 

MON-275 

MON-288 

MON-26 

MON-66 

MON-67 

MON-68 

MON-103  

  

 

Schnur et al., 2001 (MON-37);  

Bulle et al., 2002 (MON-1);                

Jacobson et al., 2003 (MON-

265);                  

Schnur et al., 2004 (MON-26, 

MON-137, MON-275, MON-288);  

Bader et al., 2005 (MON-281);                     

Pratlong et al., 2009 (MON-54, 

MON-66, MON-67, MON-68, 

MON-103) 

 

8 Ηηαιέα 

MON-1  

MON-24 

MON-27 

MON-72 

MON-78 

MON-80 

MON-111 

MON-136 

MON-185 

MON-187 

MON-188 

MON-189 

MON-228  

MON-18 

     

 

Gramiccia et al., 1982 (MON-

1, MON-18);  

Gramiccia et al., 1986 (MON-

27);  

Pratlong et al., 1989b (MON-

78, MON-80); 

Bettini et al., 1990 (MON-24); 

Gramiccia et al., 1992b 

(MON-72, MON-136);     

Cascio et al., 1997 (MON-185, 

MON-187, MON-188, MON-189); 

Aste et al., 2002 (MON-111);  

Gramiccia, 2003 (19MONs);  

Kuhls et al., 2008 (MON-228) 

  

9 Κξναηέα MON-1 
     

Zivicnjak et al., 2005 
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Α/Α Υώξα  L. infantum L.donovani L. tropica L. major L. killicki 
Leishmania 

sp. 
ΑλαθνξΪ 

10 Κύπξνο 
MON-1               

MON-98 
MON-37 

    

 

Deplazes et al., 1998 (MON-

1); 

 Antoniou et al., 2008 (MON-

37);  

Mazeris et al., 2010 (MON-98) 

 

11 Λέβαλνο MON-24 
 

MON-6 

MON-13 
MON-103 

  

 

Nuwayri-Salti et al., 1992 

(MON-103);  

Knio et al., 2000 (MON-24);  

Pratlong et al., 2009 (MON-6, 

MON-13) 

 

12 Ληβύε 
 

MON- 
 

MON-25 MON-8 
 

 

Mehabresh and El-Mauhoub, 

1992 (L. donovani);                                          

Aoun et al., 2006 (MON-8);                          

Morizot et al., 2007 (MON-25) 

 

13 ΜΪιηα 
MON-1               

MON-78      
Gradoni et al., 1991 

14 Μαξόθν 
MON-1  

MON-24 
MON-37 

MON-102 

MON-107 

MON-109 

MON-112 

MON-113 

MON-122 

MON-123 

MON-263 

MON-264  

MON-279 

MON-25 
  

 

Dereure et al., 1986 (MON-1); 

Rioux et al., 1986b (MON-25);                       

Marty et al., 1989 (MON-102); 

Guilvard et al., 1991 (MON-

107, MON-122, MON-123);                 

Pratlong et al., 1991 (MON-

107, MON-109, MON-112, MON-

113); 

Rioux et al., 1996 (MON-24); 

Dedet and Pratlong, 2000 

(MON-37);  

Lemrani et al., 2002 (MON-

279);                                                      

Pratlong et al., 2009 (MON-

263, MON-264) 

 

15 
Μαπξν-

βνύλην 
MON- 

     
Meinecke et al., 1999 

16 
Πνξηνγα

ιέα 

MON-1 

MON-24 

MON-29 

MON-80 

MON-98 

MON-18 
    

 

Campino et al., 1994 (MON-

18);  

Alves-Pires and Ribeiro, 

1991 (MON-1, MON-24);  

Cardoso et al., 2002 (MON-

98);  

Campino and Abranches, 

2002 (MON-29);  

Campino et al., 2006 (MON-

80) 
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Α/Α Υώξα  L. infantum L.donovani L. tropica L. major L. killicki 
Leishmania 

sp. 
ΑλαθνξΪ 

17 πξέα MON-1 
 

MON-76 MON-26 
  

 

Belazzoug et al., 1988 (MON-

76);  

Rioux et al., 1990b (MON-26);                                                          

Dereure et al., 1991a (MON-1) 

18 Σνπξθέα 

MON-1 

παξφκνην κε 

MON-188 
 

MON-53 

MON-55    

 

Campino, 2002 (MON-1); 

 Zeyrek et al., 2007 (MON-53);                     

Pratlong et al., 2009 (MON-

55);  

Svobodova et al., 2009 (MON-

188) 

19 Σπλεζέα 

MON-1  

MON-24 

MON-80 
  

MON-25 MON-8 
 

 

Maazoun et al., 1981 (MON-

1);  

Aoun et al., 1999 (MON-80);  

Pratlong et al., 1989b (MON-

24);  

Rioux et al., 1986c (MON-8);                        

Ben Ismail et al., 1986 (MON-

25) 
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2.3 ΜΟΛΤΜΑΣΗΚΟΣΖΣΑ 

2.3.1 Δηζαγσγά 

Μνιπζκαηηθφηεηα πξνζδηνξίδεηαη σο ν βαζκφο παζνγέλεηαο ελφο κηθξννξγα-

ληζκνχ πνπ εθδειψλεηαη ζε μεληζηή κε ηθαλφ ην αλνζνπνηεηηθφ ηνπ ζχζηεκα. 

Ζ κνιπζκαηηθφηεηα ηεο Leishmania ζε έλα αζζελή εθδειψλεηαη κε ηελ ηθαλφ-

ηεηα εκθάληζεο δηαθνξεηηθήο βαξχηεηαο θιηληθψλ ζπκπησκάησλ: απφ απηντ-

άζηκεο δεξκαηηθέο αιινηψζεηο κέρξη ηε κνηξαία ζπιαρληθή κνξθή. ηε ιετζκα-

λίαζε, ε κνιπζκαηηθφηεηα ησλ παξάζηησλ βαζίδεηαη εμνινθιήξνπ, ή ζε έλα 

κεγάιν κέξνο, ζηελ αληαπφθξηζε ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο ηνπ μελη-

ζηή (Chang et al., 2003).  

Ζ κνιπζκαηηθφηεηα θαη ε επηβίσζε ηνπ παξάζηηνπ κέζα ζην θχηηαξν εμαξ-

ηψληαη απφ πνηθίινπο παξάγνληεο (Sacks and Perkins 1984; Rey et al., 

1990). Οη πξνκαζηηγσηέο κνξθέο ηεο Leishmania ζπλζέηνπλ επηθαλεηαθά 

γιπθνζπδεχγκαηα ηα νπνία είλαη ζεκαληηθά γηα ηε κνιπζκαηηθφηεηα ζηε Φιε-

βνηφκν θαη ην ζειαζηηθφ μεληζηή (Naderer et al., 2004). Γεληθά, νη πξνκαζηη-

γσηέο κνξθέο Leishmania ζε πεξίνδν ζηαζηκφηεηαο πηζηεχεηαη φηη είλαη πε-

ξηζζφηεξν κνιπζκαηηθέο απφ απηέο πνπ βξίζθνληαη ζην ινγαξηζκηθφ ζηάδην 

ηεο αλάπηπμήο ηνπο. Ο κέγηζηνο βαζκφο κνιπζκαηηθφηεηαο ζε καθξνθάγα 

θαιιηέξγεηαο ή πεηξακαηφδσα εκθαλίδεηαη ζηε θάζε ζηαζηκφηεηαο ησλ παξά-

ζηησλ ζηελ θαιιηέξγεηα, ή ηελ 5ε – 7ε κέξα ηεο αλάπηπμεο ζην κεζέληεξν ηεο 

Φιεβνηφκνπ (Sacks and Perkins 1985; Grimm et al. 1991). Αλάινγα κε ηα εί-

δε ηεο Leishmania ή ηεο πξνέιεπζεο ηνπ ζηειέρνπο, ππάξρνπλ δηαθνξέο ζηε 

κνιπζκαηηθφηεηα ηνπ παξάζηηνπ (Rey et al. 1990; Gomes et al. 2003; Cam-

pos et al., 2008). 

Ζ καθξνζθνπηθή παξαηήξεζε ηεο πνξείαο ηεο κφιπλζεο καθξνθάγσλ ηεο 

θπηηαξηθήο ζεηξάο THP-1 (αλζξψπηλα ιεπραηκηθά καθξνθάγα θχηηαξα) απφ 

ζηειέρε Leishmania in vitro (Gebre-Hiwot et al., 1992), έδσζε ηε δπλαηφηεηα 

πξνζδηνξηζκνχ ηεο κνιπζκαηηθφηεηαο θάζε ζηειέρνπο πνπ απνκνλψλεηαη 

απφ θάζε αζζελή θαη ζθχιν. 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Campos%20MB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Campos%20MB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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2.3.2 ΤιηθΪ θαη ΜΫζνδνη 

2.3.2.1 Μόιπλζε θπηηΪξσλ ΣΖΡ-1 κε παξΪζηηα Leishmania. Κάζε ζηέιε-

ρνο Leishmania πνπ απνκνλψζεθε, ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηε κφιπλζε ιεπραη-

κηθψλ καθξνθάγσλ θπηηάξσλ ηεο ζεηξάο ΣΖΡ-1 (Παξάξηεκα XVIII). Σα θχη-

ηαξα ΣΖΡ-1 θαιιηεξγήζεθαλ ζε πιαζηηθέο απνζηεηξσκέλεο θηαιεο 75 cm3 κε 

RPMI 1640 κε 25 mM Hepes buffer, 2 mM L - glutamine, 10% απνζπκπιε-

ξσκέλν FBS θαη 100 IU/ml penicillin - 100 κg/ml streptomycin. Καιιηέξγεηεο 

πνπ είραλ αλαθαιιηεξγεζεί πάλσ απφ 10 θνξέο, θπιάζζνληαλ ζηνπο -80°C 

ζε θαιιηεξγεηηθφ πιηθφ RPMI 1640 θαη 20% Glycerol, θαη ζε πγξφ άδσην ζε 

θαιιηεξγεηηθφ πιηθφ RPMI 1640 θαη 8% DMSO, θαη μεπαγψλνληαλ γηα ρξήζε 

ηνπο ζηελ κειέηε. Σα ζηάδηα παγψκαηνο θαη μεπαγψκαηνο ησλ θπηηάξσλ θα-

ζψο θαη νη ζπλζήθεο θαιιηέξγεηάο ηνπο ζην εξγαζηήξην έγηλαλ ζχκθσλα κε ηηο 

νδεγίεο ηεο Sigma-Aldrich θαη ηεο European Collection of Cell Culture 

(www.ecacc.org). 72 ψξεο πξηλ απφ ηε κφιπλζε έγηλαλ πεξάζκαηα θπηηαξν-

θαιιηεξγεηψλ THP-1 θαη παξάζηησλ ζε θξέζθν θαιιηεξγεηηθφ πιηθφ RPMI 

1640 (Παξάξηεκα XV). ηαλ ηα θχηηαξα σξίκαζαλ θαη νη πξνκαζηηγσηέο 

κνξθέο ησλ παξάζηησλ έθηαζαλ ζην ζηάδην ηεο κνιπζκαηηθήο θάζεο, ήηαλ 

έηνηκα γηα ηελ έλαξμε ηεο κειέηεο ηεο κνιπζκαηηθφηεηαο ησλ ζηειερψλ.  

Αξρηθά, ππνινγίζηεθε ν αξηζκφο ησλ θπηηάξσλ ΣΖΡ-1 θαη ησλ παξάζηησλ 

Leishmania αλά κνλάδα φγθνπ ml, ψζηε λα θαζνξηζηνχλ νη πνζφηεηεο πνπ 

έπξεπε λα ιεθζνχλ γηα ηελ θαιιηέξγεηα θαη κφιπλζε. Σα δσληαλά θχηηαξα θα-

ηακεηξήζεθαλ κε ηε βνήζεηα ηεο ρξσζηηθήο Trypan blue (Fluka Chemie, AG 

CH-9470 Buchs, Switzerland) ζε αξαίσζε 1:2 ζηελ πιάθα Thomas φπνπ ηα 

λεθξά θχηηαξα βάθηεθαλ κπιε. Καηακεηξήζεθαλ θαη ηα παξάζηηα ζηελ ίδηα 

πιάθα, ρξεζηκνπνηψληαο δηάιπκα Formaldehyde 10% ζε αξαίσζε 1:100  

ψζηε λα κεησζεί ε θηλεηηθφηεηα ησλ παξάζηησλ θαη λα γίλεη δπλαηή ε αθξηβήο 

θαηακέηξεζή ηνπο. Σα λεθξά παξάζηηα παξνπζίαζαλ κεησκέλε έσο θακία θη-

λεηηθφηεηα.  

Τπνινγίζηεθε ν αξηζκφο παξάζηησλ / ml θαη θπηηάξσλ / ml ρξεζηκνπνηψληαο 

ηνλ ηχπν C1 x V1 = C2 x V2 φπνπ: 
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C1: a x b x 104 θχηηαξα ή παξάζηηα / ml (a = αξηζκφο θπηηάξσλ ή παξάζηησλ / 

κέηξεζε θαη b = αξαίσζε δηαιχκαηνο Trypan blue ή Formaldehyde 10%) 

V1: δεηνχκελνο φγθνο  

C2: 5 x 105 θχηηαξα / ml ή 25 x 105 παξάζηηα / ml (ηειηθή ζπγθέληξσζε) 

V2: ηειηθφο φγθνο ηεο θαιιηέξγεηαο ζε ml   

Πξαγκαηνπνηήζεθε ε κφιπλζε κε αλαζχζηαζε ησλ δχν πιεζπζκψλ ζε πια-

ζηηθή απνζηεηξσκέλε θηάιε θπηηαξνθαιιηέξγεηαο ε νπνία πεξηείρε RPMI 1640 

κε 25 mM Hepes buffer, 2mM L - glutamine, 10% απνζπκπιεξσκέλν FBS θαη 

100 IU/ml penicillin - 100 κg/ml streptomycin θαη θχηηαξα θαη παξάζηηα ζε α-

λαινγία 1/5. Ζ θαιιηέξγεηα δηαηεξήζεθε γηα 24 ψξεο ζε επσαζηηθφ θιίβαλν 

ζηνπο 37°C, παξνπζία 5% CO2 θαη ζρεηηθήο πγξαζίαο >80%. 

Σελ επφκελε κέξα ηεο κφιπλζεο ηεο θπηηαξηθήο ζεηξάο THP-1 κε Leishmania, 

δηαρσξίζηεθαλ ηα κνιπζκέλα θαη κε θχηηαξα απφ ηηο ειεχζεξεο Leishmania 

κεηά απφ επηζηνηβάδεπζε ηεο θαιιηέξγεηαο ζε Histopaque-1077 θαη θπγνθέ-

ληξεζε ζηηο 2500 ζηξνθέο γηα 10 - 20 ιεπηά ρσξίο θξέλν. Σα θχηηαξα πιχζε-

θαλ κε δηάιπκα PBS θαη δεκηνπξγήζεθαλ επηρξίζκαηα κε ηε βνήζεηα θπηηαξν-

θπγνθέληξνπ ζηηο 900 ζηξνθέο γηα 1 ιεπηφ. Σα επηρξίζκαηα βάθηεθαλ κε 

ρξσζηηθή Giemsa ή Diff-quick θαη παξαηεξήζεθαλ ζε νπηηθφ κηθξνζθφπην κε 

100Υ θαηαδπηηθφ θαθφ ζε θεδξέιαην. Σν πνζνζηφ κνιπζκαηηθφηεηαο γηα θάζε 

ζηέιερνο νξίζηεθε απφ ηνλ αξηζκφ ησλ κνιπζκέλσλ θπηηάξσλ ζε ζχλνιν 100 

καθξνθάγσλ. Ο αξηζκφο ησλ ακαζηηγσηψλ κνξθψλ ηνπ παξάζηηνπ αλά θχη-

ηαξν (ζηα 100 θχηηαξα) έδσζε κηα εηθφλα γηα ηελ έληαζε ηεο κφιπλζεο θάζε 

ζηειέρνπο. Γηα ηελ αμηνπηζηία ηεο κέηξεζεο ην πνζνζηφ κνιπζκαηηθφηεηαο 

ππνινγίζηεθε ηξεηο θνξέο γηα θάζε ζηέιερνο θαη ν κέζνο φξνο απηψλ ησλ ηη-

κψλ φξηζε ην ηειηθφ θαη πξαγκαηηθφ πνζνζηφ.  

2.3.2.2 ηαηηζηηθά αλΪιπζε. Με ηε ρξήζε ηνπ ζηαηηζηηθνχ παθέηνπ SPSS 

17.0 (SPSS Inc., 223 S. Wacker Drive, Chicago, Illinois USA), ηα πξνγξάκκα-

ηα Binary Logistic Regression (Univariate, Multivariable models) θαη x2 test 

ζπζρεηίζηεθε ε ηθαλφηεηα κνιπζκαηηθφηεηαο <25% θαη >25% ησλ 199 ζηειε-

ρψλ κε:  

  ηελ πεξηνρή πξνέιεπζήο ηνπο  

  ην μεληζηή απφ ηνλ νπνίν απνκνλψζεθαλ  
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  ην δπκφδεκά ηνπο  

  ηελ επνρή απνκφλσζήο ηνπο  

  ηελ παξνπζία ή φρη ζπκπησκάησλ ζην μεληζηή απφ ηνλ νπνίν απνκν-

λψζεθαλ.  

 

2.3.3 ΑπνηειΫζκαηα θαη πδάηεζε 

Ζ κφιπλζε θπηηάξσλ THP-1 (Δηθφλα 15) κε ηα 199 ζηειέρε Leishmania πνπ 

απνκνλψζεθαλ απφ αζζελείο θαη ζθχινπο απφ ηελ Αηηηθή, ηελ Κξήηε θαη ηελ 

Κχπξν έδεημε κηα πνηθηινκνξθία ζηα πνζνζηά κνιπζκαηηθφηεηαο. ην νπηηθφ 

κηθξνζθφπην παξαηεξήζεθε φηη νη πξνκαζηηγσηέο κνξθέο πνπ θαγνθπηηαξψ-

ζεθαλ απφ ηα καθξνθάγα θχηηαξα έραζαλ ην καζηίγηφ ηνπο θαη κεηαηξάπεθαλ 

ζε ακαζηηγσηέο κνξθέο (Δηθφλα 15) θαη δηαπηζηψζεθε πνηθηιία ζηνλ αξηζκφ 

ησλ ελδνθπηηάξησλ ακαζηηγσηψλ κνξθψλ πνπ αλαπηχρζεθε απφ θάζε ζηέιε-

ρνο ζηα καθξνθάγα (Δηθφλα 15).  

Οη ηηκέο κνιπζκαηηθφηεηαο ησλ ζηειερψλ Leishmania δηαθπκάλζεθαλ απφ 1% 

έσο 59.3%. Ο κέζνο αξηζκφο ησλ ακαζηηγσηψλ κνξθψλ (ΜΑΜ) αλά κνιπζκέ-

λν θχηηαξν γηα ηα 199 ζηειέρε ζηηο 3 πεξηνρέο θπκάλζεθε απφ έλα έσο πάλσ 

>10 ακαζηηγσηά. Δηδηθφηεξα, ζηελ Αηηηθή ε κνιπζκαηηθφηεηα θπκάλζεθε απφ 

1.7% έσο 52.7% (ΜΑΜ: 2.3),ζηελ Κξήηε  απφ 1.0% έσο 59.3% (ΜΑΜ: 2.3) θαη 

ζηελ Κχπξν απφ 3.7% έσο 45% (ΜΑΜ: 2.1). Σν 78.4% (156/199) ησλ ζηειε-

ρψλ, θαη απφ ηηο ηξεηο πεξηνρέο, εκθάληζαλ κνιπζκαηηθφηεηα <25%, ελψ ηα 

ππφινηπα 19.1% (38/199) θαη 2.5% (5/199) ησλ ζηειερψλ παξνπζίαζαλ κν-

ιπζκαηηθφηεηα 25.01 –50% θαη >50% αληίζηνηρα. Σα 5 ζηειέρε πνπ εκθάλη-

ζαλ κνιπζκαηηθφηεηα >50%, απνκνλψζεθαλ κεηά απφ 15 εκέξεο θαιιηέξγεη-

αο, θαηά κέζν φξν, ζε θαιιηεξγεηηθφ πιηθφ RPMI απφ ηνπο λνκνχο Αηηηθήο (2 

ζηειέρε απφ ην Γήκν Αζελαίσλ, Παξάξηεκα XXIV) θαη Λαζηζίνπ (2 ζηειέρε 

απφ ην Γήκν εηείαο θαη 1 απφ ηελ Καιακαχθα Ηεξάπεηξαο, Παξάξηεκα 

XXIV) ζηελ Κξήηε. ηελ Κχπξν δελ εκθαλίζηεθε θαλέλα ζηέιερνο κε κνιπ-

ζκαηηθφηεηα >50% (Παξάξηεκα XXIV). 
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Δηθόλα 15. ΣΖΡ-1 θχηηαξα κνιπζκέλα κε Leishmania. Ζ κνιπζκαηηθφηεηα ησλ 199 ζηειερψλ 

Leishmania αμηνινγείηαη κε ηε κέηξεζε ησλ ελδνθπηηάξησλ ακαζηηγσηψλ κνξθψλ ηνπ παξά-

ζηηνπ ζε 100 καθξνθάγα (x3): α) % κνιπζκαηηθφηεηαο ηνπ ζηειέρνπο  θαη β) ν αξηζκφο ησλ 

παξάζηησλ αλά θχηηαξν (ζε 100 θχηηαξα x3).  

 

Αθνινχζεζε απεηθφληζε ηνπ πνζνζηνχ κνιπζκαηηθφηεηαο ησλ 199 ζηειερψλ 

ζε ράξηεο  κε ην ζχζηεκα GIS (ArcGIS 9.3): α) ηελ επξχηεξε πεξηνρή ηεο 

Αηηηθήο ηα πνζνζηά κνιπζκαηηθφηεηαο πνπ παξαηεξήζεθαλ θαηά ηελ πνξεία 

κφιπλζεο ηεο θπηηαξηθήο ζεηξάο ΣΖΡ-1 απφ ζηειέρε Leishmania  ήηαλ θάησ 

απφ 50%, κε ην 61.9% (26/42) ησλ απνκνλσζέλησλ ζηειερψλ λα εκθαλίδνπλ 

θάησ απφ 25% κνιπζκαηηθφηεηα (Δηθφλα 16). Σν 33.3% ησλ ζηειερψλ πνπ 

απνκνλψζεθαλ απφ 7 αζζελείο θαη 7 ζθχινπο παξνπζίαζαλ κνιπζκαηηθφηεηα 

25.01 – 50%. Γχν κφλν ζηειέρε εκθάληζαλ κνιπζκαηηθφηεηα πάλσ απφ 50% 

(Δηθφλα 16): ην πξψην ζηέιερνο απνκνλψζεθε ρεηκψλα, απφ αζζελή ειηθίαο 

30 εηψλ, θάηνηθν Ζιηνχπνιεο  ν νπνίνο παξνπζίαζε ππξεηφ, ζπιελνκεγαιία, 
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κείσζε Β, ιεπθνπελία, ζξνκβνπελία, ρακειφ αηκαηνθξίηε; ην δεχηεξν απφ 

ζθχιν ειηθίαο 10 εηψλ πνπ απνκνλψζεθε θαινθαίξη ζηελ Αζήλα κε κνλαδηθφ 

ζχκπησκα ηε ιεκθαδελνπάζεηα.  

β) ηελ Κξήηε, ην πνζνζηφ ησλ ζηειερψλ κε κνιπζκαηηθφηεηα <25% ήηαλ 

73.6% θαη ζηειέρε κε κνιπζκαηηθφηεηα >50% απνκνλψζεθαλ κφλν απφ ζθχ-

ινπο (3/71) πνπ πξνέξρνληαλ απφ πεξηνρέο ηνπ λνκνχ Λαζηζίνπ (εηεία θαη 

Καιακαχθα). Σα ζηειέρε απηά απνκνλψζεθαλ ην ρεηκψλα θαη ην θζηλφπσξν. 

Σν ρεηκψλα, ηα δχν ζηειέρε απνκνλψζεθαλ απφ ζθχινπο ειηθίαο έμη θαη ηεζ-

ζάξσλ εηψλ κε ζπκπηψκαηα ιεκθαδελνπάζεηαο, απνθνιηδνηηθήο δεξκαηίηη-

δαο θαη ζπκπηψκαηα ιεκθαδελνπάζεηαο, κείσζε .Β. θαη αζπλήζηζηε θφπσ-

ζε αληίζηνηρα. Σν θζηλφπσξν, ην ηξίην ζηέιερνο απνκνλψζεθε απφ ζθχιν 

ειηθίαο ηξηψλ εηψλ θαη είρε παξνπζηάζεη ζπκπηψκαηα ιεκθαδελνπάζεηαο θαη 

κείσζε .Β. Σα 16 ζηειέρε πνπ απνκνλψζεθαλ απφ αζζελείο ηεο Κξήηεο εκ-

θάληζαλ κνιπζκαηηθφηεηα <50%. πγθεθξηκέλα, ελλέα ζηειέρε παξνπζίαζαλ 

πνζνζηφ κνιπζκαηηθφηεηαο <25% θαη επηά ζηειέρε παξνπζίαζαλ πνζνζηά 

κεηαμχ 25.01 – 50% (Δηθφλα 17). 

γ) ην 94% ησλ ζηειερψλ πνπ απνκνλψζεθαλ απφ ηελ Κχπξν, ηα πνζνζηά 

κνιπζκαηηθφηεηαο ήηαλ <25%. Σα ζηειέρε πνπ απνκνλψζεθαλ απφ αζζελείο 

(5) παξνπζίαζαλ φια πνζνζηά κνιπζκαηηθφηεηαο <25% (Δηθφλα 18). Σν 6% 

ησλ ζηειερψλ αθνξνχζε ηέζζεξα ζηειέρε απφ ηα 65 πνπ απνκνλψζεθαλ 

απφ ζθχινπο θαη εκθάληζαλ κνιπζκαηηθφηεηα 25.01 – 50%. Δπηπιένλ, θαηά 

ηελ πνξεία κφιπλζεο ησλ καθξνθάγσλ ηεο θπηηαξηθήο ζεηξάο THP-1 απφ 

ζηειέρε ηεο Κχπξνπ, δελ παξαηεξήζεθαλ πνζνζηά κνιπζκαηηθφηεηαο >50% 

(Δηθφλα 18). 

Σα ζηειέρε θαη ζηηο ηξεηο πεξηνρέο είραλ ρακειή κνιπζκαηηθφηεηα. Σν 78.4% 

(156/199) ησλ ζηειερψλ παξνπζίαζαλ κνιπζκαηηθφηεηα <25% θαη ην 21.6% 

(43/199) παξνπζίαζαλ πνζνζηά κνιπζκαηηθφηεηαο >25% απφ ηα νπνία κφλν 

ην 2.5% ησλ ζηειερψλ έδεημαλ >50% κνιπζκαηηθφηεηα. Σα πην κνιπζκαηηθά 

ζηειέρε απαληήζεθαλ ζηελ Αηηηθή (δχν ζηειέρε) θαη ηελ Κξήηε (ηξία ζηειέρε) 

κε πνζνζηά κνιπζκαηηθφηεηαο >50%.    
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Δηθόλα 16. Ζ απν-

ηχπσζε ηεο κνιπζ-

καηηθφηεηαο ησλ 

ζηειερψλ Leishma-

nia πνπ απνκνλψ-

ζεθαλ απφ ηελ Αηηη-

θή κε ηε ρξήζε ηνπ 

ζπζηήκαηνο GIS, 

κεηά ηελ αμηνιφγε-

ζε ηεο πνξείαο ηεο 

κφιπλζεο καθξν-

θάγσλ ηεο θπηηαξη-

θήο ζεηξάο THP-1 

απφ ην παξάζηην. 
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Δηθόλα 17. Ζ απν-

ηχπσζε ηεο κνιπζ-

καηηθφηεηαο ησλ 

ζηειερψλ Leishma-

nia πνπ απνκνλψ-

ζεθαλ απφ ηελ Κξή-

ηε κε ηε ρξήζε ηνπ 

ζπζηήκαηνο GIS, 

κεηά ηελ αμηνιφγε-

ζε ηεο πνξείαο ηεο 

κφιπλζεο καθξν-

θάγσλ ηεο θπηηαξη-

θήο ζεηξάο THP-1 

απφ ην παξάζηην. 
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Δηθόλα 18. Ζ απν-

ηχπσζε ηεο κνιπζ-

καηηθφηεηαο ησλ 

ζηειερψλ Leishma-

nia πνπ απνκνλψ-

ζεθαλ απφ ηελ 

Κχπξν κε ηε ρξήζε 

ηνπ ζπζηήκαηνο 

GIS, κεηά ηελ αμην-

ιφγεζε ηεο πνξείαο 

ηεο κφιπλζεο καθ-

ξνθάγσλ ηεο θπη-

ηαξηθήο ζεηξάο 

THP-1 απφ ην πα-

ξάζηην.



 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  
ΚΔΦΑΛΑΗΟ ΓΔΤΣΔΡΟ 

 

 78 

 

Αλαιχνληαο ηα δεδνκέλα κε ηα ζηαηηζηηθά παθέηα Binary logistic regression 

(Univariate θαη Multivariable logistic regression models) θαη x2 test, παξνπ-

ζηάζηεθε απμεκέλε ηθαλφηεηα κνιπζκαηηθφηεηαο ζε ζηειέρε πνπ απνκνλψζε-

θαλ απφ ηελ πεξηνρή ηεο Αηηηθήο (p=0.002; Πίλαθαο 7) ζε ζρέζε κε ηηο πεξην-

ρέο ηεο Κξήηεο            

 

Πέλαθαο 7. πζρέηηζε ηεο ηθαλφηεηαο κνιπζκαηηθφηεηαο <25% θαη >25% ησλ 199 ζηειερψλ 

απφ ηελ Αηηηθή, ηελ Κξήηε θαη ηελ Κχπξν κε: 1. ηελ πεξηνρή πξνέιεπζήο ηνπο, 2. ην μεληζηή 

απφ ηνλ νπνίν απνκνλψζεθαλ, 3. ην ελδπκαηηθφ ηνπο πξνθίι, 4. ηελ επνρή απνκφλσζεο ησλ 

ζηειερψλ θαη 5. ηελ παξνπζία ή φρη θιηληθψλ ζπκπησκάησλ ζην μεληζηή απφ ηνλ νπνίν απν-

κνλψζεθαλ ηα ζηειέρε.  

 



 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            
ΜΟΛΤΜΑΣΗΚΟΣΖΣΑ 

 

 79 

 

θαη ηεο Κχπξνπ θαη ηδηαίηεξα ζε απηά πνπ απνκνλψζεθαλ απφ αζζελείο ζε 

ζρέζε κε ζθχινπο (p=0.023; Πίλαθαο 7). 
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2.4 ΜΔΛΔΣΖ ΣΖ ΑΝΣΟΥΖ ΣΑ ΦΑΡΜΑΚΑ ΜΔ ΣΖ ΥΡΖΖ 

ΣΖ ΚΤΣΣΑΡΟΜΔΣΡΗΑ ΡΟΖ  

Σα ηειεπηαία ρξφληα ζηειέρε ηνπ παξάζηηνπ έρνπλ αλαπηχμεη αληνρή ζηα αλ-

ηηιετζκαληαθά θάξκαθα γηαηί ε Leishmania δηαζέηεη ην γνλίδην MDR πνπ ηεο 

επηηξέπεη, φηαλ έιζεη ζε επαθή κε έλα θάξκαθν, λα αλαπηχμεη αληνρή ζε 

πνιιά θάξκαθα ηαπηφρξνλα (Henderson et al., 1992). Ζ ελεξγνπνίεζε ηνπ 

γνληδίνπ MDR έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηελ παξαγσγή κηαο γιπθνπξσηεΐλεο, ηεο 

Pgp 170 KDa, ε νπνία έρεη ηελ ηθαλφηεηα λα εμνπδεηεξψλεη ηε δξάζε ελφο 

αξηζκνχ πδξφθνβσλ θαξκάθσλ γηαηί δξα ζαλ αληιία εθξνήο αδεηάδνληαο ην 

ζψκα ηνπ παξάζηηνπ απφ ρεκηθέο νπζίεο, ρξσζηηθέο θαη θάξκαθα, θαη έηζη 

απνθεχγεηαη ε θαηαζηξνθή ηνπ. Ζ ρξσζηηθή Rh123 δε ζπζζσξεχεηαη κέζα ζε 

θχηηαξα ηα νπνία δηαζέηνπλ ην γνλίδην MDR γεγνλφο πνπ καο δίλεη ηε δπλαηφ-

ηεηα λα ηε ρξεζηκνπνηήζνπκε γηα λα κεηξήζνπκε ην ξπζκφ εθξνήο ηεο ρξσ-

ζηηθήο θαη άξα θαη ησλ θαξκάθσλ. Ο ξπζκφο εθξνήο ηεο ρξσζηηθήο θαζνξίδεη 

ηελ αληνρή ηνπ ζηειέρνπο ζηα θάξκαθα γηαηί εμαξηάηαη απφ ηνλ αξηζκφ ησλ 

αληιηψλ ηνπ θάζε ζηειέρνπο. Ζ θπηηαξνκεηξία ξνήο βνήζεζε ζηελ θαηαλφεζε 

ηνπ θαηλφκελνπ ηεο πνιιαπιήο αληνρήο ζηα θάξκαθα (multidrug resistance), 

ελφο θαηλφκελνπ ην νπνίν γίλεηαη εκπφδην ζηε ζεξαπεία φρη κφλν ηεο 

ιετζκαλίαζεο αιιά θαη άιισλ αζζελεηψλ θαη θαξθίλσλ. 

Ο ξπζκφο εθξνήο ηνπ θαξκάθνπ ζηα 199 ζηειέρε Leishmania πνπ απνκνλψ-

ζεθαλ απφ αζζελείο θαη ζθχινπο ππνινγίζηεθε κε ηε βνήζεηα ηνπ θπηηαξν-

κεηξεηή ξνήο ζηελ πξνκαζηηγσηή κνξθή ηνπ παξάζηηνπ.  

 

2.4.1 Κπηηαξνκεηξέα ξνάο 

2.4.1.1 Δηζαγσγά 

Οη πξψηεο εθαξκνγέο ηεο θπηηαξνκεηξίαο ξνήο ζηελ ηαηξηθή άξρηζαλ θαηά ηελ 

δεθαεηία ηνπ ΄60 απν ηνπο Kamentsky θαη Fulwyler. Ζ θπηηαξνκεηξία ξνήο εθ-

κεηαιιεχεηαη ηε κέηξεζε νξηζκέλσλ βηνρεκηθψλ (πεξηεθηηθφηεηα ζε DNA & 

RNA, πξσηεΐλεο θαη έλδπκα) θαη βηνθπζηθψλ παξακέηξσλ (κέγεζνο, φγθνο, 

θνθθίσζε) κεκνλσκέλσλ θπηηάξσλ, φηαλ απηά βξίζθνληαη ζε ελαηψξεκα π-



 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            
ΚΤΣΣΑΡΟΜΔΣΡΗΑ ΡΟΖ 

 

 81 

 

γξνχ ππφ λεκαηνεηδή ξνή. Ζ αλίρλεπζε απηψλ ησλ παξακέηξσλ επηηπγράλε-

ηαη κε ηε κέηξεζε ηεο ζθέδαζεο ηνπ θσηφο, κε ηελ αλίρλεπζε ηνπ φγθνπ ησλ 

θπηηάξσλ θαη κε ηε κέηξεζε ηεο έληαζεο ηνπ θζνξηζκνχ. πιιέγνληαη 10.000 

θχηηαξα θαη κέζσ πδξνειεθηξηθήο εζηίαζεο νδεγνχληαη ζην ζεκείν φπνπ ζπ-

λαληψληαη κε ηελ αθηίλα LASER. ην ζεκείν απηφ δηέξρνληαη πεξίπνπ 500 

θχηηαξα ην δεπηεξφιεπην (4εΤΠΔ Μαθεδνλίαο θαη Θξάθεο, 2009).   

Ζ νπηηθή αξρή ηεο κέηξεζεο βαζίδεηαη ζην θαηλφκελν ηεο ζθέδαζεο ηνπ θσ-

ηφο φηαλ απηφ πξνζπίπηεη ζε κηθξά ζσκαηίδηα. Κάζε θχηηαξν δέρεηαη ηελ αθηη-

λνβνιία θάζεηα πξνο ηελ ξνή ηνπ. Έλα κέξνο ηεο αθηηλνβνιίαο απνξξνθάηαη 

ελψ ην ππφινηπν ζθεδάδεηαη πξνο φιεο ηηο θαηεπζχλζεηο ζην ρψξν θαη αληρ-

λεχεηαη ππφ δηαθνξεηηθέο γσλίεο μερσξίδνληαο ηα δηαθνξεηηθά είδε θπηηάξσλ 

(ιεπθά θαη εξπζξά αηκνζθαίξηα, αηκνπεηάιηα, ιεκθνθχηηαξα). Ζ επεμεξγαζία 

ησλ θπηηάξσλ κε ρεκηθέο θζνξίδνπζεο νπζίεο πνπ ζπλδένληαη κε ην DNA θαη 

ην RNA, νδεγεί θαη ζηελ αλίρλεπζε ηεο δεπηεξνγελνχο απφ ηνλ θζνξηζκφ α-

θηηλνβνιίαο. Ζ πιένλ ζπλεζέζηεξε θζνξίδνπζα ρξσζηηθή είλαη ε θινπνξεζθε-

ΐλε ζηελ ηζνζεηνθπαληθή ηεο κνξθή (FITC). Υξεζηκνπνηείηαη επξέσο γηαηί ε 

πεξηνρή δηέγεξζεο ηεο είλαη ζηα 494 nm θαη ζπκπίπηεη κε ην κήθνο θχκαηνο 

απφ ην Laser Argon-ion (488 nm) ηνπ θπηηαξνκεηξεηή ξνήο (4εΤΠΔ Μαθεδνλίαο 

θαη Θξάθεο, 2009). 

ε απηήλ ηε κειέηε ρξεζηκνπνηήζεθε ε θζνξίδνπζα ρξσζηηθή Rh123, ε νπνία 

δηαπεξλά ηηο θπηηαξηθέο κεκβξάλεο ζηε κνλνκεξή ηεο κνξθή θαη φηαλ εηζέιζεη 

ζην θχηηαξν πνιπκεξίδεηαη, αλάινγα κε ην δπλακηθφ ηεο κηηνρνλδξηαθήο κεκ-

βξάλεο. Ζ εθξνή ηεο πνιπκεξηζκέλεο θζνξίδνπζαο Rh123 εθηφο θπηηάξνπ 

κπνξεί λα πξαγκαηνπνηεζεί κφλν κέζσ ηεο αληιίαο MDR (Versantvoort et al., 

1992). Δπνκέλσο, θχηηαξα πνπ έρνπλ κεησκέλε ηε δπλαηφηεηα ηεο MDR αλα-

κέλεηαη λα θαηαθξαηνχλ πςειά επίπεδα θζνξηζκνχ θαηά ηε δνθηκή κε ηελ 

θπηηαξνκεηξία ξνήο (Singh et al., 2007). 

Ζ αληνρή ζηα θάξκαθα ησλ πξνκαζηηγσηψλ, εμσθπηηάξησλ κνξθψλ ηνπ πα-

ξάζηηνπ, κειεηήζεθε κε ηελ θπηηαξνκεηξία ξνήο. Μειεηήζεθε ν ξπζκφο εθξν-

ήο (efflux) θαη ν ξπζκφο εηζξνήο (influx) ηεο  Rh123, ρσξίο θαη κε πξνζζήθε 

Verapamil (Αλαζηνιέαο δηαχισλ αζβεζηίνπ), γηα θάζε έλα ζηέιερνο απφ ηα 

199 πνπ απνκνλψζεθαλ ζε ρξφλνπο 0-120 ιεπηά γηα λα εθηηκεζεί ε αληνρή 
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ηνπ θάζε ζηειέρνπο ζηα  θάξκαθα (Gueiros-Filho et al., 1995). Αλ θαη ν κερα-

ληζκφο κε ηνλ νπνίν ε Verapamil πξνθαιεί ηελ αληηζηξνθή ηεο πνιιαπιήο 

αληνρήο ζηα θάξκαθα δελ είλαη εληειψο μεθάζαξνο, έρεη απνδεηρζεί φηη δε-

ζκεχεηαη απφ ηελ αληιία Pgp 170 KDa, θαη έηζη παξεκπνδίδεη ηελ εθξνή ηνπ 

θαξκάθνπ απφ ην παξάζηην (Cornwell et al., 1987; Safa et al., 1987; Neal et 

al., 1989; Gueiros-Filho et al., 1995). Ζ αληνρή θάζε ζηειέρνπο εθηηκήζεθε 

ιακβάλνληαο ππφςε ηελ ηηκή εηζξνήο (ηηκή mean ηνπ θζνξηζκνχ ζην ρξφλν 

κεδέλ) ηεο ρξσζηηθήο θαη ην ξπζκφ εθξνήο ηεο ρσξίο θαη κε Verapamil (α θαη 

β αληίζηνηρα).   

 

2.4.1.2 ΤιηθΪ θαη ΜΫζνδνη 

2.4.1.2.1 άκαλζε Leishmania κε Rh123. Μεηά απφ πιχζηκν ηεο θαιιηέξ-

γεηαο Leishmania (Παξάξηεκα XIX), ζηηο 2000 ζηξνθέο γηα 5 ιεπηά κε δηάιπ-

κα PBS, έγηλε αλαζχζηαζε ηνπ ηδήκαηνο ζε 1.5 ml PBS. Με ηξνπνπνίεζε ηνπ 

ηχπνπ C1 x V1 = C2 x V2 ζην ζεκείν C1: a x b x 104 x 106 παξάζηηα (a: αξηζκφο 

παξάζηησλ / κέηξεζε θαη b: αξαίσζε δηαιχκαηνο Formaldehyde 10%), ππν-

ινγίζηεθε ν αξηζκφο ησλ παξάζηησλ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ έηζη ψζηε ε ηειη-

θή ζπγθέληξσζε λα είλαη 2x106 παξάζηηα / 1 ml. Σα παξάζηηα ηνπνζεηήζεθαλ 

ζε θηαιίδηα eppendorf ζηα νπνία πξνζηέζεθαλ νη ρξσζηηθέο  Propidium iodide 

(PI) θαη Rh123 (Sigma-Aldrich Inc., MO USA) θαη ν αλαζηνιέαο δηαχισλ αζ-

βεζηίνπ, Verapamil (Hydrochloride Verapamil, Isoptin, Abbot, ΒΗΑΝΔΞ Α.Δ, 

Νέα Δξπζξαία, Αηηηθή) ζχκθσλα κε ηνλ πίλαθα 8:  

 

Πέλαθαο 8. Πξνζζήθε Propidium iodide, Rh123 θαη Verapamil ζηελ πεηξακαηηθή δηαδηθαζία 

ηεο ζήκαλζεο ηεο Leishmania κε Rh123 ζηα 4 θηαιίδηα πξηλ απφ ηελ επψαζή ηνπο ζηνπο 26
 

ν
C (√ = πξνζζήθε νπζίαο, × = κε πξνζζήθε νπζίαο).  

 Leishmania PI Rh123 Verapamil 

1ν θηαιέδην √ × × × 

2ν θηαιέδην √ √ × × 

3ν θηαιέδην √ √ √ × 

4ν θηαιέδην √ √ √ √ 
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Με ηε ρξσζηηθή PI εθδειψζεθε ην πνζνζηφ ζλεζηκφηεηαο ησλ παξάζηησλ θα-

ηά ηε δηάξθεηα ησλ πεηξακαηηθψλ ρεηξηζκψλ θαη κε ην ξπζκφ εθξνήο ηεο 

Rh123 ε αληνρή ηνπο ζηα θάξκαθα. Ζ Verapamil παξεκπφδηζε ηελ εθξνή ηεο 

Rh123 απφ ηα παξάζηηα ψζηε ν ξπζκφο εθξνήο ηεο λα κεησζεί (Δηθφλα 19Β) 

ζε ζρέζε κε ην κεγαιχηεξν ξπζκφ ηεο απνπζία ηνπ θαξκάθνπ (Δηθφλα 19Α). 

 

       

(Α)                                                                        (Β)     

Δηθόλα 19. Ο ξπζκφο εθξνήο α ηεο ρξσζηηθήο Rh123 απφ ηα παξάζηηα (Α) ζηελ απνπζία 

Verapamil θαη (Β) ν ξπζκφο εθξνήο β ζηελ παξνπζία ηνπ θαξκάθνπ ζε ρξφλν 0 - 120 ιεπηά.  

 

Σα θηαιίδηα  ηνπνζεηήζεθαλ ζε επσαζηηθφ θιίβαλν 26°C γηα 45 ιεπηά ζε ζθν-

ηάδη. Αθνινχζεζαλ δχν πιπζίκαηα ζηηο 2000 ζηξνθέο γηα 5 ιεπηά κε 1 ml 

PBS ζηνπο +4°C θαη ελ ζπλερεία  αλαζχζηαζε ησλ παξάζηησλ θαη πξνζζήθε 

ζην 4ν θηαιίδην ηεο Verapamil. Ο ρξφλνο απηφο θαηαγξάθεθε σο ν αξρηθφο 

ρξφλνο θπηηαξνκέηξεζεο (0 ιεπηά). Σέινο, έγηλε κεηαθνξά 100 κl ηνπ πεξηε-

ρνκέλνπ θάζε θηαιηδίνπ ζε λέα θηαιίδηα ria, πξνζζήθε ρξσζηηθήο PI ζε φια ηα 

θηαιίδηα εθηφο απφ ην 1ν θαη αθνινχζεζε ε πξψηε θαηακέηξεζε ζηνλ θπηηα-

ξνκεηξεηή ξνήο (Beckman Coulter Epics Elite Flow Cytometer, 

Π.Ν.ΓΔΡΟΛΤΜΑΣΟ ΑΔΒΔ) κε ελαξκνληζκέλν ην argon-ion laser ζηα 630 

nm. Ζ επψαζε ζπλερίζηεθε γηα 120 ιεπηά θαη ε θπηηαξνκέηξεζε πξαγκαην-

πνηήζεθε ζηνπο ρξφλνπο 0, 30, 60, 90 θαη 120 ιεπηά. Γηα θάζε έλα απφ ηα 199 

ζηειέρε επαλαιήθζεθε ε παξαπάλσ πεηξακαηηθή δηεξγαζία 3 θνξέο (Παξάξ-

ηεκα XIX).   

Ζ εθξνή ηεο ρξσζηηθήο ρσξίο ηελ πξνζζήθε Verapamil θαηαγξάθεθε σο ηηκή 

ζπλάξηεζεο fx(slope)α θαη σο fx(slope)β ε εθξνή ηεο κε πξνζζήθε Verapamil. 

πνπ ηηκή fx(slope) ππνδειψλεη ηελ αληνρή ηνπ ζηειέρνπο ζηα αληηιετζκαληα-
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θά θάξκαθα. Ο ξπζκφο εθξνήο ηεο ρξσζηηθήο, κε θαη ρσξίο Verapamil, γηα 

θάζε ζηέιερνο ζε θάζε ρξφλν 0, 30, 60, 90 θαη 120 ιεπηά απνδφζεθε σο ηηκή 

mean ζηνλ θπηηαξνκεηξεηή ξνήο. Ζ Verapamil παξεκπφδηζε ζε φια ηα ζηειέ-

ρε έλα πνζνζηφ ηεο εθξνήο ηεο Rh123. ε νξηζκέλα ζηειέρε ε παξεκπφδηζε 

απηή ήηαλ κεγαιχηεξε απφ άιια.  

Αλαιχνληαο ηελ ηηκή mean ζε θάζε ζηέιερνο θάζε 30 ιεπηά γηα 2 ψξεο κε ηε 

ζπλάξηεζε fx = SLOPE (Ax:Ex;A$1:E$1) φπνπ αλαπαξηζηά ηε δηαθνξά κεηα-

μχ ηεο ηηκήο mean θάζε ζηειέρνπο ηνπ επφκελνπ απφ ηνλ πξνεγνχκελν ρξφ-

λν απφ 0 – 120 ιεπηά (δειαδή Ax:Ex; A$1:E$1 = (Bx – Ax) + (Cx – Bx) + (Dx 

– Cx) + (Ex – Dx) / 4) θαη κε βάζε ηελ εθξνή ηεο ρξσζηηθήο Rh123 (Δηθφλα 

20Α θαη 20Β) θαζνξίζηεθαλ ηα φξηα (cut - off) γηα ηα αλζεθηηθά ζηειέρε κε ηηκή 

fx(slope) > 2 θαη γηα ηα επαίζζεηα ζηειέρε κε ηηκή ζπλάξηεζεο fx(slope) ≤ 2.  

 

 

 

 

 

 

                                                            

 

 

(Α)                                                                           (Β)  

Δηθόλα 20. Δθξνή ηεο Rh123 fx(slope)α απφ αλζεθηηθφ ζηέιερνο L. infantum (Α) θαη αδπλακία 

εθξνήο ηεο Rh123 fx(slope)α απφ επαίζζεην ζηέιερνο (Β), θάζε 30 ιεπηά γηα 2 ψξεο κεηά απφ 

κεηξήζεηο ζηελ θπηηαξνκεηξία ξνήο.  

 

2.4.1.3 ΑπνηειΫζκαηα θαη πδάηεζε 

ηηο πξνκαζηηγσηέο εμσθπηηάξηεο κνξθέο ησλ 199 ζηειερψλ Leishmania (42 

απφ ηελ Αηηηθή, 87 απφ ηελ Κξήηε θαη 70 απφ ηελ Κχπξν) κειεηήζεθε ν ξπζ-

κφο εθξνήο θαη εηζξνήο ηεο  Rh123, κε θαη ρσξίο  Verapamil, ζε ρξφλνπο 0-

120 ιεπηά θαη πξνέθπςαλ νη ηηκέο fx(slope)β θαη fx(slope)α γηα ην θάζε ζηέιε-

ρνο αληίζηνηρα (Παξάξηεκα XXIV). Χο cut off value ζεσξήζεθε ε ηηκή 2, κεγα-
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ιχηεξε απφ ηελ νπνία (ην slope, ν ξπζκφο εθξνήο ηεο  Rh123) ραξαθηήξηδεη 

ην ζηέιερνο αλζεθηηθφ ζηα θάξκαθα. 

ΑΣΣΗΚΖ: ια ηα ζηειέρε πνπ απνκνλψζεθαλ απφ ηελ Αηηηθή ήηαλ επαίζζεηα 

κε ηηκή fx(slope) <1, εθηφο απφ έλα ζηέιερνο ην νπνίν απνκνλψζεθε απφ αζ-

ζελή κε fx(slope)α = 1.19 θαη fx(slope)β = 1.42 (Δηθφλα 21). 

 

 

Δηθόλα 21. Ζ αληνρή ζηα θάξκαθα ησλ 42 ζηειερψλ Leishmania, πνπ απνκνλψζεθαλ απφ 

ηελ Αηηηθή, κε βάζε ηελ ηηκή εηζξνήο (ρξφλνο κεδέλ) θαη ην ξπζκφ εθξνήο ηεο Rh123 (ρσξίο 

πξνζζήθε Verapamil) θάζε ζηειέρνπο. 

 

Πξφθεηηαη γηα έλα αζίγγαλν 20 κελψλ, γέλνπο αξζεληθνχ, ν νπνίνο κνιχλζεθε 

ζηνλ Αζπξφππξγν Αηηηθήο (Δηθφλα 24, ζε ιεπθφ θχθιν) κε L. infantum, ΜΟΝ-

98 θαη εκθάληζε ζπκπηψκαηα ππξεηνχ, ζπιελνκεγαιία, ιεκθαδελνπάζεηα, 

ζξνκβνπελία – ιεπθνπελία, αλαηκία θαη ρακειφ αηκαηνθξίηε θαηά ηε δηάξθεηα 

εθδήισζεο ηεο ζπιαρληθήο κνξθήο ηεο αζζέλεηαο αληαπνθξίζεθε ζηε ζεξα-

πεία κε ιηπνζσκηθή ακθνηεξηθίλε Β (Ambisome). Παξφια απηά ην ζηέιερνο 

δελ ήηαλ ηδηαίηεξα "επηζεηηθφ". Ζ κνιπζκαηηθή ηθαλφηεηα ηνπ ζηειέρνπο in vitro 

ήηαλ 15.7%. Αλζεθηηθφ ζηέιερνο Leishmania κε fx(slope) >2 δελ απνκνλψζε-

θε ζην λνκφ Αηηηθήο (Δηθφλα 24). 
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ΚΡΖΣΖ: ηελ Κξήηε απνκνλψζεθε αλζεθηηθφ ζηέιερνο, κε fx(slope)α = 2.9 

θαη fx(slope)β = 0.87, απφ κηα αζζελή απφ ην Πάλνξκν ηνπ λνκνχ Ρεζχκλεο 

(Δηθφλα 25, ζεκεησκέλν ζε θχθιν). Ζ ειηθίαο 64 εηψλ γπλαίθα είρε κνιπλζεί 

απφ L. tropica ΜΟΝ-300 (ην δπκφδεκα απηφ αλαθέξεηαη γηα πξψηε θνξά πα-

γθνζκίσο). Σν κνλαδηθφ θιηληθφ ζχκπησκα πνπ παξαηεξήζεθε ήηαλ έλα κε-

γάινπ κεγέζνπο θαη αθαλφληζηνπ ζρήκαηνο εμάλζεκα ζηελ αξηζηεξή παξεηά 

ηνπ πξνζψπνπ. Ζ αζζελήο παξνπζίαζε γηα πξψηε θνξά ΓΛ ζε ειηθία δχν 

έσο ηξηψλ εηψλ, ηεο ρνξεγήζεθε ηνπηθή αληηιετζκαληαθή ζεξαπεία θαη ζε ειη-

θία 41 εηψλ παξνπζίαζε αλαδσπχξσζε ηεο λφζνπ. Ζ ηηκή κνιπζκαηηθφηεηαο 

ηνπ ζηειέρνπο ήηαλ 17%. Απφ αθφκα 15 αζζελείο απνκνλψζεθαλ ζηειέρε ηα 

νπνία ραξαθηεξίζηεθαλ σο επαίζζεηα κε ηηκή fx(slope) ≤ 1 (Δηθφλα 22). ηνπο 

ζθχινπο παξαηεξήζεθαλ 64 επαίζζεηα ζηειέρε κε fx(slope) ≤ 1, 6 ελδηάκεζεο 

αληνρήο κε fx(slope) = 1.01 – 2 θαη έλα αλζεθηηθφ ζηέιερνο κε fx(slope) >2  

(Δηθφλα 22).  

 

 

Δηθόλα 22. Ζ αληνρή ζηα θάξκαθα ησλ 87 ζηειερψλ Leishmania, πνπ απνκνλψζεθαλ απφ 

ηελ Κξήηε, κε βάζε ηελ ηηκή εηζξνήο (ρξφλνο κεδέλ) θαη ην ξπζκφ εθξνήο ηεο Rh123 (ρσξίο 

πξνζζήθε Verapamil) θάζε ζηειέρνπο. 
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Ζ πιεηνςεθία ησλ ζηειερψλ παξνπζίαζε fx(slope) ≤ 2. Έμη ζηειέρε κε 

fx(slope) = 1.01 – 2 (ζηειέρε ελδηάκεζεο αληνρήο), απνκνλψζεθαλ απφ ζθχ-

ινπο πνπ πξνέξρνληαλ απνθιεηζηηθά απφ ην λνκφ Λαζηζίνπ (Δηθφλα 22). Αλ-

ζεθηηθφ ζηέιερνο απφ ζθχιν εληνπίζηεθε ζην λφηην ηκήκα ηνπ λνκνχ Ζξαθιεί-

νπ (Άλσ Βηάλλνο) ην νπνίν βξίζθεηαη πνιχ θνληά ζην λνκφ Λαζηζίνπ (Δηθφλα 

25, ζεκεησκέλν ζε θχθιν). Χο L. infantum ΜΟΝ-1 ηαπηνπνηήζεθαλ ηα πέληε 

ζηειέρε θαη σο L. infantum ΜΟΝ-98 ην έλα απφ ηα 6 ζηειέρε ελδηάκεζεο αλ-

ηνρήο. Σν αλζεθηηθφ ζηέιερνο κε ηε κεγαιχηεξε ηηκή fx(slope)α = 2.22 αλάκε-

ζα ζηα ζηειέρε πνπ απνκνλψ- ζεθαλ απφ ζθχινπο ζηελ Κξήηε, ζπληζηά 

ΜΟΝ-98 επίζεο. Δίλαη ην ζηέιερνο πνπ απνκνλψζεθε απφ ζθχιν ηεο πεξην-

ρήο Άλσ Βηάλλνπ (Δηθφλα 25) ζην λφηην Ζξάθιεην. Ζ ιεκθαδελνπάζεηα είλαη 

ην ζχκπησκα πνπ εληνπίζηεθε θαη ζηνπο 7 παξαπάλσ ζθχινπο θαηά ηε δηάξ-

θεηα εθδήισζεο ηεο αζζέλεηαο, αιιά ε ζπιελνκεγαιία θαη ε νλπρνγξχπσζε 

κφλν ζε έλα.  

Σν δπκφδεκα ΜΟΝ-98 ην νπνίν αλαθέξεηαη γηα πξψηε θνξά ζηελ Κξήηε 

(Christodoulou et al., 2011), βξέζεθε θαη ζε ηξεηο αζζελείο θαη ζθχινπο απφ 

ηελ πεξηνρή ηεο Αηηηθήο ππνζηεξίδνληαο ην γεγνλφο ηεο εηζαγσγήο ηεο λφζνπ 

ζην λεζί κε ηε κεηαθνξά κνιπζκέλσλ ζθχισλ κε πινία απφ ηελ Αηηηθή, πεξη-

νρή ζηελ νπνία ελδεκεί ε λφζνο (Tselentis et al., 1994). ηελ Κξήηε, εληνπί-

ζηεθαλ αζζελείο κε Λ ζε πεξηνρέο κε πςειφ πνζνζηφ νξνζεηηθφηεηαο ζε 

ζθχινπο (Antoniou et al., 2009b), ζηε δεθαεηία ηνπ 1980 αλεπξέζεθαλ αζζε-

λείο ειηθίαο >60 εηψλ κε ΓΛ ζηελ νπνία ελνρνπνηήζεθε ε L. tropica ΜΟΝ-57 

(Frank et al., 1993) νη νπνίνη εκθάληζαλ ηε λφζν μαλά ζηελ παηδηθή ηνπο ειη-

θία θαη πξφζθαηα έλα λέν δπκφδεκα L. tropica ΜΟΝ-300 (Christodoulou et al., 

2011) απνκνλψζεθε απφ δχν αζζελείο ειηθίαο 64 θαη 13 εηψλ. Σέηνηνη αζζε-

λείο είλαη κνιπζκαηηθνί γηα ηηο θιεβνηφκνπο P. (Larroussius) neglectus (Leger 

et al., 1988; Garifallou et al., 1989), επηθξαηέζηεξν κεηαδφηε ηεο L. infantum 

θαη P. similis, πηζαλφ κεηαδφηε ηεο L. tropica ζην λεζί (Frank et al., 1993). 

ΚΤΠΡΟ: ηελ Κχπξν απνκνλψζεθαλ 5 ζηειέρε L. donovani MON-37  απφ 

αζζελείο (Δηθφλα 23) (Mazeris et al., 2010) θαη εληνπίζηεθαλ αθφκα δχν κε 

ηελ PCR θαη ηε ρξήζε ηνπ κνξηαθνχ δείθηε K26 (Haralambous et al., 2008). 
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Απφ ζθχινπο απνκνλψζεθαλ 65 ζηειέρε (Δηθφλα 23), απφ ηα νπνία ηα 63  

ήηαλ ζηειέρε L. infantum ΜΟΝ-1, έλα ζηέιερνο L. infantum ΜΟΝ-98 θαη έλα  

 

 

Δηθόλα 23. Ζ αληνρή ζηα θάξκαθα ησλ 70 ζηειερψλ Leishmania, πνπ απνκνλψζεθαλ απφ 

ηελ Κχπξν, κε βάζε ηελ ηηκή εηζξνήο (ρξφλνο κεδέλ) θαη ην ξπζκφ εθξνήο ηεο Rh123 (ρσξίο 

πξνζζήθε Verapamil) θάζε ζηειέρνπο.  

 

ζηέιερνο δηπιήο κφιπλζεο L. infantum ΜΟΝ-1 θαη L. donovani ΜΟΝ-37.  

Απφ ηα ζηειέρε ησλ αζζελψλ, έλα παξνπζίαζε πςειή ηηκή slope (fx(slope)α = 

6.00) πνπ ππνδειψλεη πςειή αληνρή ζηα αληηιετζκαληαθά θάξκαθα. Πξφθεη-

ηαη γηα ζηέιερνο ην νπνίν απνκνλψζεθε απφ παηδί, αζίγγαλν, γέλνπο ζειπθνχ 

10 κελψλ, πνπ δνχζε ζε θαηαπιηζκφ ηζηγγάλσλ, ζηελ Μαθνχληα ηεο Πάθνπ 

(Δηθφλα 26) κε ζπκπηψκαηα δηαιείπνληνο & παξαηεηλφκελνπ ππξεηνχ, ζπιε-

λνκεγαιία, ρακειφ αηκαηνθξίηε, ιεπθνπελία θαη ζξνκβνπελία. Μεηά απφ αγσ-

γή κε ιηπνζσκηθή ακθνηεξηθίλε Β ζεξαπεχηεθε πιήξσο ρσξίο θακία ππνηξν-

πή κέρξη ζήκεξα. ην παηδί παξνπζίαζηεθε δηπιή κφιπλζε κε ηνλ ηφ Epstein 

Barr (Koliou et al., 2008) απφ ηνλ νπνίν επίζεο ζεξαπεχηεθε. Σξία απφ ηα 

ζηειέρε εκθάληζαλ ελδηάκεζνπ βαζκνχ αληνρή ζηα θάξκαθα (fx(slope) = 1.01 
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– 2). Σα δχν απνκνλψζεθαλ απφ δχν αζζελείο, πνπ θαηάγνληαλ απφ ηελ ε-

παξρία ηεο Πάθνπ (Ναηά, Ακαξγέηε), κε ηε δεξκαηηθή κνξθή ηεο αζζέλεηαο 

θαη ην ηξίην απφ έλα Άγγιν αζζελή 73 εηψλ, θάηνηθν Λεκεζνχ (Δηθφλα 26), κε 

ζπκπηψκαηα Λ (δηαιείπσλ & παξαηεηλφκελνο ππξεηφο, κείσζε .Β., stress), 

ν νπνίνο παξνπζίαζε δχν θνξέο αλαδσπχξσζε ηεο λφζνπ κεηά απφ ζεξα-

πεία κε ακθνηεξηθίλε, κε ιηπνζσκηθή. Ζ πγεία ηνπ Άγγινπ αζζελνχο απνθα-

ηαζηάζεθε κεηά απφ ηε ρξήζε ηεο ιηπνζσκηθήο κνξθήο ηνπ θαξκάθνπ. Σν 

ζηέιερνο πνπ απνκνλψζεθε απφ ηνλ πέκπην αζζελή, ν νπνίνο θαηάγεηαη 

απφ ηνλ Άγην Γεψξγην Μακσληψλ θαη παξνπζίαζε ζπκπηψκαηα ΓΛ, ήηαλ επ-

αίζζεην βάζεη ηεο θπηηαξνκεηξίαο ξνήο. ε φια ηα δεξκαηηθά πεξηζηαηηθά 

πξαγκαηνπνηήζεθε ρεηξνπξγηθή αθαίξεζε ησλ δεξκαηηθψλ αιινηψζεσλ.  

Σέζζεξα αλζεθηηθά ζηειέρε ζθχισλ L. infantum MON-1 πνπ πξνέξρνληαλ 

απφ ηηο επαξρίεο Πάθνπ (Μνχηηαινο), Λεκεζνχ (Λεκεζφο) θαη Λεπθσζίαο (Γέ-

ξη, Λεπθσζία) παξνπζίαζαλ ηηκέο fx(slope) > 2 (Δηθφλα 26). Ζ κεγαιχηεξε ηη-

κή αληνρήο (fx(slope)α = 4.26) πνπ βξέζεθε ζε ζηέιερνο πνπ απνκνλψζεθε 

απφ ζθχιν πξνέξρεηαη απφ ζηέιερνο πνπ απνκνλψζεθε ην θαινθαίξη απφ 

ηελ πεξηνρή ηνπ Μνπηηάινπ ζηελ Πάθν (Δηθφλα 26) κε κνλαδηθφ ζχκπησκα 

απηφ ηεο νλπρνγξχπσζεο. Χζηφζν, 12 ζηειέρε πνπ απνκνλψζεθαλ απφ 

ζθχινπο παξνπζίαζαλ ελδηάκεζεο ηηκέο αληνρήο fx(slope) = 1.01- 2 ζηελ θπη-

ηαξνκεηξία ξνήο. Σα 12 απηά ζηειέρε απνκνλψζεθαλ απφ ηηο επαξρίεο ηεο 

Πάθνπ (11/12) θαη ηεο Λεκεζνχ (1/12), άλνημε ή θαινθαίξη, κε πέληε απφ ηνπο 

ζθχινπο λα κελ παξνπζηάδνπλ θαλέλα ζχκπησκα ηεο λφζνπ. Σν 75.4% 

(49/65) ησλ ζηειερψλ πνπ απνκνλψζεθαλ απφ ζθχινπο ζηελ Κχπξν ήηαλ 

επαίζζεηα [fx(slope) ≤ 2)] ζηα αληηιετζκαληαθά θάξκαθα.  
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Δηθόλα 24. Ζ αλην-

ρή ζηειερψλ Leish-

mania, πνπ απνκν-

λψζεθαλ απφ ηελ 

Αηηηθή, αμηνινγήζε-

θε κε βάζε ηελ ηηκή 

slope a πνπ ππνδε-

ιψλεη ηελ αληνρή 

θάζε ζηειέρνπο ζηα 

αληηιετζκαληαθά 

θάξκαθα βάζεη ηνπ 

ξπζκνχ εθξνήο ηεο 

ρξσζηηθήο Rh123.
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Δηθόλα 25. Ζ αλην-

ρή ζηειερψλ Leish-

mania, πνπ απνκν-

λψζεθαλ απφ ηελ 

Κξήηε, αμηνινγήζε-

θε κε βάζε ηελ ηηκή 

slope a πνπ ππνδε-

ιψλεη ηελ αληνρή 

θάζε ζηειέρνπο ζηα 

αληηιετζκαληαθά 

θάξκαθα. βάζεη ηνπ 

ξπζκνχ εθξνήο ηεο 

ρξσζηηθήο Rh123.
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Δηθόλα 26. Ζ αλην-

ρή ζηειερψλ Leish-

mania, πνπ απνκν-

λψζεθαλ απφ ηελ 

Κχπξν, αμηνινγή-

ζεθε κε βάζε ηελ 

ηηκή slope a πνπ 

ππνδειψλεη ηελ 

αληνρή θάζε ζηειέ-

ρνπο ζηα αληηιετ-

ζκαληαθά θάξκαθα 

βάζεη ηνπ ξπζκνχ 

εθξνήο ηεο ρξσζηη-

θήο Rh123.
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Με ην πξφγξακκα WinMDI, αλαπαξάρζεθε, γηα θάζε ζηέιερνο, ην ραξαθηε-

ξηζηηθφ ηζηφγξακκα πνπ αλαπαξηζηά ηελ εηζξνή θαη εθξνή ηεο Rh123 γηα θάζε 

30 ιεπηά επί 2 ψξεο. Ζ εθξνή ηεο Rh123 παξαηεξήζεθε λα παξεκπνδίδεηαη 

απφ ηελ Verapamil (+Vm, Δηθφλα 27Β) θαη ε απψιεηα θζνξηζκνχ λα κεηψλεηαη 

θαηά ηελ εθξνή ηεο ρξσζηηθήο ρσξίο ηελ πξνζζήθε Verapamil (m, Δηθφλα 

27Β) ζην επαίζζεην ζηέιερνο κε απνηέιεζκα θαηά ηελ αλαπαξαγσγή ηζην-

γξάκκαηνο νη θακπχιεο ησλ m θαη +Vm λα ζπκπίπηνπλ. Αληίζεηα, φηαλ ε πα-

ξεκπφδηζε ηεο εθξνήο ηεο ρξσζηηθήο κε ηελ πξνζζήθε Verapamil ήηαλ κη-

θξφηεξε θαη ε απψιεηα θζνξηζκνχ κεγαιχηεξε ιφγσ ηνπ απμεκέλνπ αξηζκνχ 

αληιηψλ ζην αλζεθηηθφ ζηέιερνο, ε απφθιηζε κεηαμχ ησλ θακπχισλ m θαη 

+Vm ήηαλ κεγαιχηεξε (Δηθφλα 27Α). 

 

 

(Α)                                                                        (Β)      

Δηθόλα 27. χγθξηζε ηζηνγξακκάησλ αλζεθηηθνχ (Α, Resistant strain mean) θαη επαίζζεηνπ 

ζηειέρνπο (Β, Sensitive strain mean) κε βάζε ηνλ ξπζκφ εθξνήο ηεο Rh123, κε (+Vm) θαη 

ρσξίο (m) Verapamil, ζε ρξφλνπο 0 - 120 ιεπηά. 

 

Με βάζε ηα παξαπάλσ απνηειέζκαηα, επηιέγεθαλ 10 απφ ηα 199 ζηειέρε, 

απφ ηελ ίδηα πεξηνρή πξνέιεπζεο (Κχπξνο), ζηα νπνία παξαηεξήζεθε, ε κέ-

γηζηε (5 ζηειέρε) θαη κηθξφηεξε (5 ζηειέρε) απψιεηα θζνξηζκνχ (εθξνή ηεο 

Rh123) (Δηθφλα 28). Απηά ηα 10 ζηειέρε επηιέγεθαλ γηα λα κειεηεζνχλ πην 

αλαιπηηθά κε ηηο κεζφδνπο ηεο ζπλεζηηαθήο θαη ειεθηξνληθήο κηθξνζθνπίαο. 
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Δηθόλα 28. Ρπζκφο εθξνήο ηεο Rh123 ζην πξνκαζηηγσηφ ζηάδην ηνπ παξάζηηνπ θάζε 30 

ιεπηά γηα 2 ψξεο. Σν ζηέιερνο αδεηάδεη ηε Rh123 απφ ην ζψκα ηνπ (κπιε γξακκή). Με ηελ 

πξνζζήθε Verapamil (+Vm) αληηζηξέθεηαη ε ιεηηνπξγία ησλ αληιηψλ πνπ δηαζέηεη ην παξάζη-

ην ζηελ επηθάλεηα ηνπ ζψκαηφο ηνπ ζην λα αδεηάδεη ηα θάξκαθα θαη ην θάξκαθν παξακέλεη 

ζην ζψκα ηνπ παξάζηηνπ (θφθθηλε γξακκή). Σα 10 απηά ζηειέρε επηιέγεθαλ γηα λα κειεηεζν-

χλ επηπιένλ κε ηε ζπλεζηηαθή θαη ειεθηξνληθή κηθξνζθνπία. 

 

Ο ξπζκφο εθξνήο θαη εηζξνήο ηεο Rh123 απφ ηα πξνκαζηηγσηά θάζε ζηειέ-

ρνπο ήηαλ δηαθνξεηηθφο. Δίλαη γλσζηφ φηη ρξσζηηθέο φπσο ε Rh123 δε ζπζ-

ζσξεχνληαη κέζα ζε θχηηαξα ηα νπνία δηαζέηνπλ ην γνλίδην MDR, ππεχζπλν 

γηα ηελ πνιιαπιή αληνρή ζηα θάξκαθα. Έηζη, θχηηαξα Leishmania πνπ πα-

ξνπζίαζαλ πςειφ ξπζκφ εθξνήο ηεο θζνξίδνπζαο ρξσζηηθήο Rh123 θαη άξα 

κεγάιε απψιεηα θζνξηζκνχ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο θπηηαξνκεηξίαο ξνήο, είραλ 

απμεκέλε δξαζηεξηφηεηα ηνπ γνληδίνπ MDR θαη θαη’ επέθηαζε απμεκέλε α-

ληνρή ζηα θάξκαθα. ε φια ηα ζηειέρε ε Verapamil κπιφθαξε έλα πνζνζηφ 

ηεο εθξνήο ηεο Rh123 θαη ζε νξηζκέλα ζηειέρε ην κπινθάξηζκα ήηαλ κεγαιχ-

ηεξν απφ άιια. ηειέρε κε κεησκέλε δξαζηεξηφηεηα ηνπ γνληδίνπ MDR (άξα 

ηεο παξνπζίαο κηθξνχ αξηζκνχ αληιηψλ Pgp 170 KDa) δελ επηβηψλνπλ φηαλ 

έξζνπλ ζε επαθή κε θάξκαθα ιφγσ ηεο αδπλακίαο εθξνήο ηνπ θαξκάθνπ. 

Απηφ ην ελδηαθέξνλ θαηλφκελν ηεο αληνρήο ζηα θάξκαθα, κειεηήζεθε ζηε 

ζπλέρεηα αλαιπηηθφηεξα κε ηηο κεζφδνπο ηεο ζπλεζηηαθήο θαη ηεο ειεθηξνληθήο 

κηθξνζθνπίαο ζε επηιεγκέλα ζηειέρε. 
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ΚεθΪιαην 3 

ΜειΫηε ηνπ θαηλόκελνπ ηεο αληνράο ηεο Leish-

mania ζηα θΪξκαθα 

 

Πηζηεχεηαη φηη ν ζεκαληηθφηεξνο παξάγνληαο πνπ θαζνξίδεη ηελ αληνρή ηεο 

Leishmania ζηα θάξκαθα είλαη ν αξηζκφο ησλ αληιηψλ εθξνήο (Pgp 170 KDa) 

πνπ δηαζέηεη ην θάζε ζηέιερνο. Έηζη, ε κειέηε ηνπ θαηλφκελνπ ηεο αληνρήο 

ηεο Leishmania ζηα θάξκαθα ζθνπφ είρε ηνλ πνηνηηθφ θαη πνζνηηθφ 

πξνζδηνξηζκφ ηνπ αξηζκνχ ησλ αληιηψλ Pgp 170 KDa ζε 10 ζηειέρε (5 

αλζεθηηθά θαη 5 επαίζζεηα) γηα: α) ηελ επηβεβαίσζε ηεο ζεκαζίαο ηνπ αξηζκνχ 

ησλ αληιηψλ ηνπ ζηειέρνπο ζηελ αληνρή ζηα θάξκαθα θαη β) ηε ζπζρέηηζή ηνπ 

αξηζκνχ απηνχ κε ραξαθηεξηζηηθά ηνπ ζηειέρνπο in vitro φπσο ηελ 

επηζεηηθφηεηά ηνπ, ηε κνιπζκαηηθφηεηά ηνπ, ηελ παζνγέλεηά ηνπ, ηελ αληνρή 

ηνπ ζηα θάξκαθα φπσο απηή πξνέθπςε απφ κειέηεο κε ηελ θπηηαξνκεηξία 

ξνήο.  

Οη κέζνδνη πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ήηαλ: Α) ε πλεζηηαθή κηθξνζθνπία κε ηελ 

νπνία εληνπίζηεθε ε ζέζε θαη ε έληαζε θζνξηζκνχ ηεο γιπθνπξσηεΐλεο Pgp 

170 KDa, ζε ακαζηηγσηέο κνξθέο Leishmania ησλ δέθα ζηειερψλ ζε 

κνιπζκέλα ΣΖΡ-1 θχηηαξα, κεηά απφ δηπιφ αλνζνθζνξηζκφ θαη Β) ε 

Ζιεθηξνληθή κηθξνζθνπία κε ηελ νπνία γηα πξψηε θνξά ππνινγίζηεθε 

πνζνηηθά ν αξηζκφο ησλ αληιηψλ εθξνήο πνπ δηαζέηνπλ έλα επαίζζεην θαη έλα 

αλζεθηηθφ ζηέιερνο, απφ ηα δέθα ππφ κειέηε ζηειέρε. Απηφ 

πξαγκαηνπνηήζεθε ζε ηνκέο κνιπζκέλσλ ΣΖΡ-1 θπηηάξσλ κεηά απφ 

immunogold labeling ηεο γιπθνπξσηεΐλεο ζε ελδνθπηηάξηεο ακαζηηγσηέο 

κνξθέο. Ζ κειέηε επαλαιήθζεθε κεηά απφ ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ MDR, 

ππεχζπλνπ γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο αληιίαο Pgp 170 KDa κε ην θάξκαθν 

Glucantime®.  
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3.1 ΤΝΔΣΗΑΚΖ ΜΗΚΡΟΚΟΠΗΑ 

3.1.1 Δηζαγσγά 

Ζ ζπλεζηηαθή κηθξνζθνπία ζάξσζεο είλαη έλα ζπνπδαίν εξγαιείν ζηα ρέξηα 

ηνπ εξεπλεηή θαη ε δπλαηφηεηέο ηεο απμάλνληαη ηα ηειεπηαία ρξφληα ιφγσ ηεο 

εθηεηακέλεο ρξήζεο ηεο ζηε δηάγλσζε θαη ζηελ έξεπλα. Ζ αξρή ηεο ιεηηνπξ-

γίαο ηεο πεξηγξάθεθε γηα πξψηε θνξά απφ ηνλ Minski ην 1961.  Αληίζεηα κε 

ην θιαζζηθφ ηξφπν θσηηζκνχ θαη παξαηήξεζεο πνπ γίλεηαη ζην θνηλφ κηθξν-

ζθφπην, ε ζπλεζηηαθή κηθξνζθνπία ζηεξίδεηαη ζην γεγνλφο φηη ν θσηηζκφο θαη 

ε παξαηήξεζε εζηηάδνληαη ζε έλα ζεκείν ηνπ παξαζθεπάζκαηνο. Ζ εηθφλα 

ζρεκαηίδεηαη κε ζάξσζε φισλ ησλ ζεκείσλ ηνπ πεδίνπ. Σν παξαζθεχαζκα 

παξαηεξείηαη αθνχ επηιεγεί ε αθηίλα Laser Argon (ζηα 488 θαη 514 nm πνπ 

ζπκπίπηνπλ κε ην κήθνο θχκαηνο πνπ δηεγείξεη ζην κέγηζην ηε θινπνξεζθίλε 

θαη ηε ξνδακίλε αληίζηνηρα) ή He/Ne (ζηα 633 nm γηα άιια θζνξηνρξψκαηα) ή 

ππέξπζξνπ ή θαη κε ηα ηξία ζπγρξφλσο. Ζ παξαηήξεζε ησλ εηθφλσλ γίλεηαη 

ζηελ νζφλε ηνπ ππνινγηζηή ηνπ κηθξνζθνπίνπ θαη κπνξνχλ λα ςεθηνπνηε-

ζνχλ γηα απνζήθεπζε ή εθηχπσζε. Σν ζεκαληηθφηεξν πιενλέθηεκα ηνπ ζπλε-

ζηηαθνχ κηθξνζθνπίνπ είλαη φηη ζε απηφ ειαηηψλνληαη θαηά πνιχ ηα κελχκαηα 

απφ ηα κε εζηηαζκέλα ζεκεία ηνπ παξαζθεπάζκαηνο κε απνηέιεζκα λα ελη-

ζρχεηαη ε αληίζεζε (contrast) ηνπ παξαζθεπάζκαηνο.  Απηφ ην ραξαθηεξηζηηθφ 

επηηξέπεη ηε ζάξσζε ηνπ παξαζθεπάζκαηνο φρη κφλν σο πξνο ηνπο άμνλεο x 

θαη y αιιά θαη σο πξνο ηνλ z  (βάζνο) κε απνηέιεζκα λα παίξλνπκε πνιχ θα-

ιά εζηηαζκέλεο ηξηζδηάζηαηεο εηθφλεο (Φαζζέαο, 2009). Ζ ζπλεζηηαθή κη-

θξνζθνπία έρεη ρξεζηκνπνηεζεί ζε δηάθνξεο κειέηεο γηα ηε βηνινγία ηεο 

Leishmania (Rasmusson and Descoteaux, 2004; Chavan et al., 2007) αιιά 

θαη ζε κειέηεο αληνρήο ηνπ παξάζηηνπ ζηα θάξκαθα. ε ηέηνηεο δνθηκέο βξέ-

ζεθε φηη επαίζζεηεο ζηα αληηκνληνχρα θάξκαθα, πξνκαζηηγσηέο κνξθέο ηεο L. 

panamensis, εκθάληζαλ ρακειφηεξν βαζκφ θζνξηζκνχ (πνηνηηθά) ζπγθξηηηθά 

κε αλζεθηηθέο ζηα αληηκνληνχρα κνξθέο ηνπ παξάζηηνπ φηαλ επσάζηεθαλ κε 

ην κνλνθισληθφ αληίζσκα C219 (Grogl et al., 1991). Δπίζεο εληνπίζηεθε 

θζνξηζκφο ζε αλζεθηηθά ζηα αληηκνληνχρα πξνκαζηηγσηά L. infantum εμαηηίαο 

ησλ απμεκέλσλ επηπέδσλ θπηηαξηθψλ ζεηνιψλ (Leprohon et al., 2009) θαη ε 
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αληιία Pgp 170 KDa εληνπίζηεθε θαη ζε ζηηεπηηθά θχηηαξα ζην πεξηηφλαην α-

ξνπξαίσλ ρξεζηκνπνηψληαο ην κνλνθισληθφ αληίζσκα JSB-1 (Crivellato et 

al., 1997). 

ε απηή ηε κειέηε, ε ζπλεζηηαθή κηθξνζθνπία ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ 

εληφπηζε ηεο ζέζεο αιιά θαη ηεο έληαζεο θζνξηζκνχ ηεο γιπθνπξσηεΐλεο Pgp 

170 KDa ζε ακαζηηγσηέο κνξθέο Leishmania ζε θχηηαξα μεληζηέο. Γηα ην 

ζθνπφ απηφ κειεηήζεθαλ 10 ζηειέρε, πέληε επαίζζεηα θαη πέληε αλζεθηηθά, 

πξνεξρφκελα απφ ηελ ίδηα πεξηνρή, ηελ Κχπξν. Σα ζηειέρε απηά επηιέγεθαλ 

βάζεη ησλ απνηειεζκάησλ ηνπ ξπζκνχ εθξνήο ηεο ρξσζηηθήο Rh123 ζηελ 

θπηηαξνκεηξία ξνήο, δνθηκή ε νπνία εθθξάδεη ηελ αληνρή ηνπ ζηειέρνπο ζηα 

θάξκαθα (Παξάξηεκα XIX, Δηθφλα 29, Παξάξηεκα XXIV).    

 

 

 

Δηθόλα 29. Σα 10 ζηειέρε Leishmania πνπ επηιέγεθαλ γηα ηελ αλάιπζε κε ζπλεζηηαθή κηθ-

ξνζθνπία θαη έπεηηα κε ειεθηξνληθή κηθξνζθνπία, βάζεη ηνπ ξπζκνχ εθξνήο ηεο ρξσζηηθήο 

ηεο Rh123 ζηελ θπηηαξνκεηξία ξνήο (θόθθηλν: αλζεθηηθφ ζηέιερνο, γαιΪδην: επαίζζεην ζηέ-

ιερνο). 

 

3.1.2 ΤιηθΪ θαη ΜΫζνδνη 

Δπηιέγεθαλ 10 ζηειέρε (8 L. infantum θαη 2 L. donovani) κεηά ηε δνθηκή ηεο
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ζήκαλζεο ηεο Leishmania κε ηε ρξσζηηθή Rh123 ζηνλ θπηηαξνκεηξεηή ξνήο 

(Παξάξηεκα XIX). Πέληε κε fx(slope) = 2.36 – 6.00 (αλζεθηηθά ζηειέρε) θαη 

πέληε κε fx(slope) = 0.16 – 1.83 (επαίζζεηα ζηειέρε). Ζ κειέηε έγηλε ζηελ α-

καζηηγσηή κνξθή ηνπ παξάζηηνπ κεηά απφ κφιπλζε ησλ δηαθνξνπνηεκέλσλ 

ιεκθνθπηηάξσλ ηεο αλζξψπηλεο θπηηαξηθήο ζεηξάο THP-1 κε πξνκαζηηγσηέο 

κνξθέο ηνπ θάζε ελφο απφ ηα 10 ζηειέρε ηνπ παξάζηηνπ, ζε αλαινγία 1/5 

(Παξάξηεκα XVIII). 

ηε ζπλέρεηα, δηαρσξίζηεθαλ ηα κνιπζκέλα θχηηαξα κε Histopaque-1077 ζηηο 

2500 ζηξνθέο γηα 10 - 20 ιεπηά ρσξίο θξέλν θαη θαιιηεξγήζεθαλ εθ λένπ ζε 

RPMI 1640. Οη θαιιηέξγεηεο ησλ 10 ζηειερψλ επσάζηεθαλ ζε θιίβαλν 37°C, 

παξνπζία 5% CO2 θαη πγξαζίαο > 80% γηα 72 ψξεο. 

 

3.1.2.1 Δλεξγνπνέεζε ησλ αληιηώλ Pgp 170 KDa. ε θαιιηέξγεηα ηνπ θάζε 

ζηειέρνπο έγηλε πξνζζήθε 800 κg αληηκνληνχρνπ κεγινπκίλεο (Glucantime® - 

meglumine antimoniate – Aventis Pharma S.p.A. - P.le S. Türr, Italy) / ml θαι-

ιηέξγεηαο, θαη παξάιιεια δηαηεξήζεθαλ θαη θαιιηέξγεηεο ζηειερψλ ρσξίο ηελ 

πξνζζήθε θαξκάθνπ (Παξάξηεκα XX). Ζ ρξήζε ηνπ Glucantime® ζθνπφ είρε 

ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ MDR, ππεχζπλνπ γηα ηελ έθθξαζε θαη ελεξ-

γνπνίεζε ηεο παξαγσγήο ησλ αληιηψλ Pgp 170 KDa ζε θάζε ζηέιερνο. Σα 

κνιπζκέλα θχηηαξα δηαηεξήζεθαλ ζε επσαζηηθφ θιίβαλν 37°C, παξνπζία 5% 

CO2 θαη πγξαζίαο > 80% γηα 48 ψξεο. ηε ζπλέρεηα, ηελ ηξίηε κέξα ηεο επψ-

αζεο, κεηά απφ θπγνθέληξεζε, έγηλε αιιαγή ηνπ θαιιηεξγεηηθνχ πιηθνχ. ηηο 

θαιιηέξγεηεο πνπ είραλ θάξκαθν, πξνζηέζεθε εθ λένπ ζε θάζε θαιιηέξγεηα ίζε 

πνζφηεηα θαξκάθνπ θαη ηνπνζεηήζεθαλ θαη πάιη ζηνπο 37°C, παξνπζία 5% 

CO2 θαη πγξαζίαο > 80% γηα 24 ψξεο.  

Γεκηνπξγήζεθαλ επηρξίζκαηα (cytospins) ησλ  κνιπζκέλσλ THP-1 θπηηάξσλ, 

κε θαη ρσξίο ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αληιηψλ κε θάξκαθν, ζηηο 900 ζηξνθέο 

γηα έλα ιεπηφ. Σα επηρξίζκαηα αλαιχζεθαλ κεηά απφ δηπιφ άκεζν αλνζνθ-

ζνξηζκφ γηα ηελ εληφπηζε ησλ αληιηψλ ζε ζπλεζηηαθφ κηθξνζθφπην (Μ) (Con-

focal Laser Scanning Microscope, Leica Microsystems GmbH, Germany). 
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3.1.2.2 Δληόπηζε ησλ αληιηώλ Pgp 170 KDa. Δπηρξίζκαηα ησλ κνιπζκέλσλ 

θπηηάξσλ THP-1, απφ ηα 10 πξνο κειέηε ζηειέρε, πξηλ θαη κεηά ηελ ελεξγν-

πνίεζε ηνπ γνληδίνπ MDR κε Glucantime®, κνληκνπνηήζεθαλ γηα 10 ιεπηά ζε 

Methanol ζηνπο -20°C. Μεηά ηελ απνκάθξπλζε ηνπ κνληκνπνηεηηθνχ πιηθνχ 

έγηλε δηάηξεζε ησλ θπηηάξσλ κε δηάιπκα Triton 1% (BDH Chemicals Ltd, 

Poole, UK) ψζηε λα είλαη δπλαηή ε είζνδνο ησλ αληηζσκάησλ ζηα θχηηαξα. Σα 

κνιπζκέλα θχηηαξα πιχζεθαλ ζε PBS γηα 10 ιεπηά. Σα θχηηαξα επσάζηεθαλ 

κε νξφ αζζελή ή ζθχινπ ζεηηθφ ζηε ιετζκαλίαζε (ηίηινο 1:1600) ζε αξαίσζε 

1:100 ζε δηάιπκα PBS ζηνπο 37°C γηα 30 ιεπηά. Μεηά απφ 10 ιεπηά πιχζε 

ζε PBS, ε επψαζε ζπλερίζηεθε ζηνπο 37°C γηα 30 ιεπηά κε ηελ πξνζζήθε 

ηνπ δεπηεξνηαγνχο αληηζψκαηνο FITC anti-human IgG ή FITC anti-dog IgG 

(αξαίσζε 1:200, πξάζηλνο θζνξηζκφο). Αθνινχζεζε ε  δεχηεξε ζήκαλζε κε 

ην κνλνθισληθφ αληίζσκα C219 (MoAb to P-glycoprotein, Alexis 

Biochemicals, Axxora, LLC, USA) έλαληη ηεο P – γιπθνπξσηεΐλεο ζηελ αξαί-

σζε 1:50 ζε δηάιπκα PBS γηα 2 ψξεο ζε RT θαη ζθνηάδη. Χο δεπηεξνηαγέο α-

ληίζσκα ρξεζηκνπνηήζεθε ην ππέξπζξν Cy3 anti-mouse IgG (Jackson Immu-

noresearch Laboratories Inc., PA, USA, θφθθηλνο θζνξηζκφο) ζε αξαίσζε 

1:800 θαη αθνινχζεζε επψαζε γηα 45 ιεπηά. Μεηά απφ πιχζεηο δηάξθεηαο 10 

ιεπηψλ, έγηλε αμηνιφγεζε ησλ ζεκάησλ ησλ αληηζσκάησλ ζην Μ κε 63X θα-

ηαδπηηθφ θαθφ ζε θεδξέιαην γηα ηελ εληφπηζε ηεο ζέζεο θαη ηεο έληαζεο 

θζνξηζκνχ ηεο γιπθνπξσηεΐλεο Pgp 170 KDa (Παξάξηεκα XXI). Σν ζήκα ηεο 

Pgp 170 KDa πνπ πξνέθπςε γηα θάζε ζηέιερνο θσηνγξαθήζεθε γηα λα γίλνπλ 

ζπγθξηηηθέο (πνηνηηθέο) κειέηεο κεηαμχ ησλ 10 ζηειερψλ (Leica Confocal 

Software, Lite version). Kαηά ηηο κεηξήζεηο θαη ηε ιήςε ησλ θσηνγξαθηψλ, ζην 

Μ, δηαηεξήζεθαλ ζηαζεξέο νη εληάζεηο ησλ lasers (έληαζε: PMT1 407, PMT2 

481). Υξεζηκνπνηήζεθαλ ηα 488 Ar/Kr laser γηα ηε ρξσζηηθή FITC θαη 561 

infrared laser γηα ηε ρξσζηηθή Cy3. Αλαιχζεθε ην ζήκα ηεο Pgp  170 KDa γηα 

φια ηα ζηειέρε πξηλ θαη κεηά ηε δξαζηεξηνπνίεζε ησλ αληιηψλ Pgp 170 KDa.  
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3.1.3 ΑπνηειΫζκαηα θαη πδάηεζε 

Ζ παξνπζία παξάζηησλ Leishmania εληφο ησλ THP-1 θπηηάξσλ θαη ε ζέζε 

ηεο αληιίαο Pgp 170 KDa δηαπηζηψζεθαλ ζην Μ ζε θάζε έλα απφ ηα 10 ζηε-

ιέρε. Σα παξάζηηα εμέπεκπαλ πξάζηλν θζνξηζκφ πνπ νθεηιφηαλ ζηελ επψα-

ζε κε ην δεπηεξνηαγέο αληίζσκα FITC anti-human IgG ή FITC anti-dog IgG 

(Δηθφλα 30Α) θαη νη αληιίεο θφθθηλν ιφγσ ηεο επψαζεο κε ην δεπηεξνηαγέο αλ-

ηίζσκα ππέξπζξν Cy3 anti-mouse IgG (Δηθφλα 30Β). Ζ παξνπζία ηεο γιπ-

θνπξσηεΐλεο ζηε κεκβξάλε ηνπ θπηηάξνπ ηεο Leishmania επηβεβαηψζεθε κεηά 

απφ overlay απεηθφληζε ησλ δπν πξνεγνχκελσλ (Δηθφλα 30Γ) φπνπ εκθαλίδε-

ηαη ην ζψκα ηεο Leishmania θαη ηεο ζέζεο ηεο Pgp 170 KDa.  

 

                                         

(Α)                                                                                                               (Β) 

 

 

 

(Γ) 

 

Δηθόλα 30. Μνιπζκέλν ΣΖΡ-1 θχηηαξν κε παξάζηηα Leishmania. ήκαλζε ηνπ ζψκαηνο ηνπ 

παξάζηηνπ κε ζεηηθφ νξφ ζηε ιετζκαλίαζε θαη δεπηεξνηαγέο FITC αληίζσκα (πξάζηλν ρξψκα) 

(Α) θαη ηεο Pgp 170 KDa κε κνλνθισληθφ αληίζσκα C219 έλαληη ηεο αληιίαο θαη ππέξπζξν 

δεπηεξνηαγέο αληίζσκα (θφθθηλν ρξψκα) (Β). Overlay εηθφλα ηνπ ζψκαηνο ηνπ παξάζηηνπ θαη 

ηεο γιπθνπξσηεΐλεο (θίηξηλν ρξψκα) (Γ).  
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Γηαηεξψληαο ζηαζεξέο ηηο εληάζεηο ησλ lasers ζην Μ, κεηξήζεθε ε έληαζε 

ηνπ ζήκαηνο ηεο Pgp 170 KDa ζε θάζε ζηέιερνο. Υξεζηκνπνηψληαο ην πξφ 

γξακκα αλάιπζεο ηνπ ζπλεζηηαθνχ κηθξνζθνπίνπ (Leica Confocal Software, 

Lite version, Image processing) παξαηεξήζεθε φηη ε έληαζε ηνπ ζήκαηνο ηεο 

Pgp 170 KDa ζηα αλζεθηηθά ζηειέρε ήηαλ κεγαιχηεξε ζε ζρέζε κε ηα επαί 

ζζεηα (Πίλαθαο 9) πξηλ απφ ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ MDR κε ην θάξ-

καθν Glucantime®. Μεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ MDR κε ην θάξκαθν 

  

Πέλαθαο 9. Μεηξήζεηο πνπ δείρλνπλ ηε δηαθνξεηηθή έληαζε ηνπ ζήκαηνο θζνξηζκνχ ηεο Pgp 

170 KDa θάζε ζηειέρνπο ζην Μ ρσξίο ελεξγνπνίεζε θαη κεηά απφ ελεξγνπνίεζε κε ην 

θάξκαθν Glucantime
®
 ηνπ γνληδίνπ MDR, ππεχζπλνπ γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο παξαγσγήο 

ησλ αληιηψλ ζην παξάζηην. Kαηά ηηο κεηξήζεηο θαη ηε ιήςε ησλ θσηνγξαθηψλ, ζην Μ, δηα-

ηεξήζεθαλ ζηαζεξέο νη εληάζεηο ησλ lasers (έληαζε: PMT1 407, PMT2 481). 

 

Α1 

Αλζεθηηθό ζηΫιερνο H2        D8 D4      D3  D5 

ΜΫζνο 

όξνο 

Υσξέο ελεξγνπνέεζε 

κε Glucantime® 45 50.33 60.33 66  78.33 

 

59.99 

Δλεξγνπνέεζε κε 

Glucantime® 64 103.67 65 104.33  71.33 

 

81.67 

 

Α2 

Δπαέζζεην ζηΫιερνο  D6   D2 H1     D1   D7 

ΜΫζνο 

όξνο 

Υσξέο ελεξγνπνέεζε 

κε Glucantime® 26.45   29 32     32   37 

 

31.29 

Δλεξγνπνέεζε κε Glu-

cantime® 58   55 36 

    

56.67   99.33 

 

61 

 

Glucantime®, πνπ νδήγεζε ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αληιηψλ, θάλεθε φηη ε   

έληαζε ηνπ ζήκαηφο ηνπο  πνιιαπιαζηάζηεθε θαηά 1.4 θνξέο ζηα αλζεθηηθά 

ζηειέρε θαη θαηά 1.9 θνξέο ζηα επαίζζεηα (Πίλαθαο 9). Μεηξψληαο ηελ έληα-

ζε ηνπ ζήκαηνο ηεο Pgp 170 KDa ζην Μ, ππνινγίζηεθε ε αληνρή ηνπ θάζε 
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ζηειέρνπο ζηα θάξκαθα, πνπ ζρεηίδεηαη κε ηνλ αξηζκφ ησλ αληιηψλ (Pgp 170 

KDa) πνπ δηαζέηεη θάζε ζηέιερνο. Ζ αχμεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ αληιηψλ, πξηλ 

θαη κεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ MDR κε Glucantime®, ζε φια ηα ζηε-

ιέρε ήηαλ αλεμάξηεηε ηνπ αξρηθνχ αξηζκνχ αληιηψλ θαη ζε γεληθέο γξακκέο 

κεγαιχηεξε αχμεζε παξαηεξήζεθε ζηα επαίζζεηα ζηειέρε ζε ζρέζε κε ηα 

αλζεθηηθά (Πίλαθαο 9). Δπίζεο, δηαπηζηψζεθε φηη ν ραξαθηεξηζκφο αλζεθηηθά 

θαη επαίζζεηα ζηειέρε, φπσο πξνέθπςαλ απφ ηελ θπηηαξνκεηξία ξνήο θαη ηε 

ζπλεζηηαθή κηθξνζθνπία ζπκπίπηεη.  

χκθσλα κε ηα απνηειέζκαηα (Πίλαθαο 9), ην ζήκα θζνξηζκνχ ζε φια ηα επ-

αίζζεηα ζηειέρε Leishmania, πξηλ απφ ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αληιηψλ Pgp 

170 KDa, ήηαλ αζζελέο ζε ζρέζε κε ην πην έληνλν ζήκα θζνξηζκνχ πνπ πα-

ξαηεξήζεθε ζηα αλζεθηηθά ζηειέρε. Μεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αληιηψλ Pgp 

170 KDa παξαηεξήζεθε απμεκέλε έληαζε ηνπ ζήκαηνο θζνξηζκνχ ηφζν ζηα 

επαίζζεηα ζηειέρε (Δηθφλα 31) φζν θαη ζηα αλζεθηηθά ζηειέρε (Δηθφλα 32), 

αιιά ζηα επαίζζεηα ζρεδφλ δηπιαζηάζηεθε (Μέζνο φξνο: 31 έγηλε 61) ελψ 

ζηα αλζεθηηθά ε αχμεζε ήηαλ κηθξφηεξε (Μέζνο φξνο: 60 έγηλε 82). Σα απνηε-

ιέζκαηα απηά είλαη αλεζπρεηηθά γηαηί δείρλνπλ φηη επαίζζεηα ζηειέρε εχθνια 

γίλνληαη αλζεθηηθά κεηά ηελ επαθή ηνπο κε θάξκαθα, θαη κάιηζηα ζρεδφλ φζν 

αλζεθηηθά είλαη θαη ηα αλζεθηηθά wild type (Μέζνο φξνο: 60 ζε ζρέζε κε ην 61). 

ζν κεγαιχηεξνο αξηζκφο αληιηψλ δξαζηεξηνπνηνχληαλ κε ηελ πξνζζήθε 

θαξκάθνπ ζηα επαίζζεηα ζηειέρε, ηφζν απμάλνληαλ ε έληαζε ηνπ ζήκαηνο 

θαη άξα ε επίθηεηε αληνρή ηνπ παξάζηηνπ ζηα θάξκαθα πνπ ζεκαίλεη δπζθν-

ιία ζηνλ έιεγρν ηεο ινίκσμεο.    

Ζ κεγαιχηεξε έληαζε ηνπ ζήκαηνο θζνξηζκνχ (78.33), πξηλ απφ ηελ πξνζζή-

θε ηνπ Glucantime®, παξαηεξήζεθε ζην ζηέιερνο D5 (Πίλαθαο 9). Μεηά ηελ 

πξνζζήθε ηνπ θαξκάθνπ, ζην ζηέιερνο απηφ, ε έληαζε ηνπ ζήκαηνο θζνξη-

ζκνχ παξέκεηλε πεξίπνπ ζηα ίδηα επίπεδα κε πξηλ, παξαηεξψληαο κηα κηθξή 

πηψζε ηεο έληαζεο ηνπ ζήκαηφο (71.33) ηνπ. Άξα ζε πνιχ αλζεθηηθά ζηειέρε 

κεηά ηελ επαθή ηνπο κε θάξκαθα, ν αξηζκφο αληιηψλ πνπ παξακέλεη αδξα-

ζηεξηνπνίεηνο είλαη πνιχ κηθξφο ή αλχπαξθηνο.    
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Δηθόλα 31. Μνιπζκέλα THP-1 θχηηαξα κε επαίζζεηα ζηειέρε ηνπ παξάζηηνπ Leishmania. 

ήκαλζε ηνπ ζψκαηνο ησλ παξάζηησλ κε ζεηηθφ νξφ ζηε ιετζκαλίαζε θαη δεπηεξνηαγέο FITC 

αληίζσκα (πξάζηλνο θζνξηζκφο) θαη ησλ αληιηψλ Pgp 170 KDa κε κνλνθισληθφ αληίζσκα 

C219 έλαληη ηεο αληιίαο θαη ππέξπζξν δεπηεξνηαγέο αληίζσκα (θφθθηλνο θζνξηζκφο) πξηλ θαη 

κεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ MDR κε ην θάξκαθν Glucantime
®
. 
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Δηθόλα 32. Μνιπζκέλα THP-1 θχηηαξα κε αλζεθηηθά ζηειέρε ηνπ παξάζηηνπ Leishmania. ή-

καλζε ηνπ ζψκαηνο ησλ παξάζηησλ κε ζεηηθφ νξφ ζηε ιετζκαλίαζε θαη δεπηεξνηαγέο FITC 

αληίζσκα (πξάζηλνο θζνξηζκφο) θαη ησλ αληιηψλ Pgp 170 KDa κε κνλνθισληθφ αληίζσκα 

C219 έλαληη ηεο αληιίαο θαη ππέξπζξν δεπηεξνηαγέο αληίζσκα (θφθθηλνο θζνξηζκφο) πξηλ & 

κεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ MDR κε ην θάξκαθν Glucantime
®
. 

 

Με βάζε ηα απνηειέζκαηα ησλ δνθηκαζηψλ απνδεηθλχεηαη φηη φζν κεγαιχηε-

ξνο  είλαη ν ξπζκφο εθξνήο ηεο ρξσζηηθήο Rh123 ζηελ θπηηαξνκεηξία ξνήο 

απφ έλα ζηέιερνο, ηφζν κεγαιχηεξε είλαη θαη ε έληαζε ηνπ θζνξηζκνχ ζην 

Μ. ζν κεγαιχηεξε είλαη ε έληαζε θζνξηζκνχ ζην Μ, ηφζν κεγαιχηεξνο 

είλαη θαη ν αξηζκφο ησλ αληιηψλ Pgp 170 KDa πνπ δηαζέηεη έλα ζηέιερνο 

Leishmania, πνπ δείρλεη κεγαιχηεξε απέθθξηζε θαξκάθνπ απφ ην ζψκα ηνπ 

παξάζηηνπ θαη ηελ επηβίσζή ηνπ παξάζηηνπ ζηνλ αζζελή κε ρεκεηνζεξαπεία.  
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Με ηα παξαπάλσ απνηειέζκαηα: α) δηαπηζηψζεθε ν ζεκαληηθφο ξφινο ηεο 

Pgp 170 KDa σο αληιία εθξνήο θαξκάθσλ ζην θαηλφκελν ηεο πνιιαπιήο  

αληνρήο ηεο Leishmania ζηα αληηιετζκαληαθά θάξκαθα θαη β) ε ελεξγνπνίεζε 

ηεο παξαγσγήο απηψλ ησλ αληιηψλ κεηά απφ ηελ επαθή ηνπ ζηειέρνπο, αλ-

ζεθηηθνχ ή επαίζζεηνπ, κε θάξκαθα (ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ MDR), φπνπ 

έλα επαίζζεην ζηέιερνο κπνξεί λα γίλεη αλζεθηηθφηεξν απφ ην αλζεθηηθφ wild 

type.  
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3.2 ΖΛΔΚΣΡΟΝΗΚΖ ΜΗΚΡΟΚΟΠΗΑ 

3.2.1 Δηζαγσγά 

Έλα απφ ηα πην ρξήζηκα εξγαιεία γηα ηε κειέηε ηεο κηθξνδνκήο ησλ πιηθψλ 

είλαη ην ΖΜΓ ην νπνίν επηηξέπεη ηε κεγεζπζκέλε απεηθφληζε ελφο κηθξννξγα-

ληζκνχ, κηθξναληηθεηκέλνπ ή δείγκαηνο κε δηαθξηηηθή ηθαλφηεηα ηεο ηάμεο ηνπ 

nm, κέζσ ηεο αιιειεπίδξαζήο ηνπ κε κία δέζκε ειεθηξνλίσλ (Υξηζηνδνπιί-

δεο, 2004). Σν πξψην ΖΜΓ θαηαζθεπάζηεθε ην 1939 απφ ην Γεξκαλφ κεραλη-

θφ Ernst Ruska (Ruska, 1987). 

Σν αληηθείκελν, ζηελ πεξίπησζε ηεο ειεθηξνληθήο κηθξνζθνπίαο δηέιεπζεο, 

έρεη ηε κνξθή  ιεπηνχ δίζθνπ ην πάρνο ηνπ νπνίνπ είλαη απφ κεξηθέο δεθάδεο 

κέρξη εθαηνληάδεο nm. Γηα ηελ πξνεηνηκαζία ησλ δεηγκάησλ ρξεζηκνπνηνχληαη  

δηάθνξεο ηερληθέο φπσο: (α) ιέπηπλζε κε δέζκε ειεθηξνλίσλ, (β) ρξήζε εηδη-

θψλ κηθξνηφκσλ, (γ) ρεκηθή ιέπηπλζε, (δ) ζρηζκφο παξάιιεια ζε θξπζηαιιη-

θά επίπεδα θαη (ε) βνκβαξδηζκφο κε δέζκεο ηφλησλ. Ζ πιεπξηθή δηάζηαζε ηνπ 

δείγκαηνο, ην νπνίν έρεη ζπλήζσο ηε κνξθή δίζθνπ, είλαη κεξηθά nm. Σν δείγ-

κα εηζάγεηαη ζην ζάιακν ηνπ κηθξνζθνπίνπ, κέζσ εηδηθήο ζπξίδαο πνπ εμαζ-

θαιίδεη ηε δηαηήξεζε ηνπ θελνχ, θαη ηνπνζεηείηαη ζε δηάηαμε κηθξνκεηξηθψλ 

κεηαηνπίζεσλ. Σα ειεθηξφληα ηα νπνία δηέξρνληαη απφ ην δείγκα πεξηζιψληαη, 

ζε δηαθνξεηηθέο γσλίεο, αλάινγα κε ηα θξπζηαιιηθά ραξαθηεξηζηηθά ηεο θάζε 

πεξηνρήο ηνπ. 

Ο ηξφπνο πνπ ιεηηνπξγεί ην ΖΜΓ ζέηεη πνιινχο πεξηνξηζκνχο σο πξνο ηε 

θχζε ησλ δεηγκάησλ πνπ κπνξνχκε λα παξαηεξήζνπκε.  Έηζη έλα δείγκα, γηα 

λα είλαη δπλαηφ λα παξαηεξεζεί κε ην θιαζζηθφ ΖΜΓ θαη κε ηηο θιαζζηθέο κε-

ζφδνπο, ζα πξέπεη λα αληέρεη ζε πςειφ θελφ, λα είλαη ζηαζεξφ ζην βνκβαξ-

δηζκφ ειεθηξνλίσλ, λα είλαη αξθεηά ιεπηφ γηα λα κπνξνχλ λα ην δηαπεξλνχλ 

ηα ειεθηξφληα, θαη λα επηηξέπεη ηε δηαθνξηθή ζθέδαζε ησλ ειεθηξνλίσλ. Απηέο 

νη ηδηφηεηεο καο πεξηνξίδνπλ ζην λα κπνξνχκε λα εμεηάζνπκε κφλν κνληκν-

πνηεκέλα δείγκαηα (λεθξά), αθπδαησκέλα, θνκκέλα ζε πνιχ ιεπηέο ηνκέο 

(πάρνπο 50-100  nm) θαη «ρξσκαηηζκέλα» κε «ρξσζηηθέο» πνπ πεξηέρνπλ 

βαξέα κέηαιια, φπσο γηα παξάδεηγκα είλαη ν κφιπβδνο θαη ην νπξάλην (Φαζ-

ζέαο, 2009). Με ηελ ειεθηξνληθή κηθξνζθνπία θαη ηε ρξήζε ηνπ κνλνθισληθνχ 
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αληηζψκαηνο JSB-1, ε Pgp 170 KDa δηεξεπλήζεθε ζηα πεξηηνλατθά καζηνθχη-

ηαξα αξνπξαίσλ θαη εληνπίζηεθε ζηα εθθξηηηθά θνθθία απηψλ ησλ θπηηάξσλ 

(Crivellato et al., 1997). 

 Υξεζηκνπνηψληαο ηηο ηδηφηεηεο ηεο ειεθηξνληθήο κηθξνζθνπίαο κειεηήζεθε ην 

θαηλφκελν ηεο αληνρήο πνζνηηθά, κεηξψληαο ηνλ αξηζκφ ησλ κνξίσλ ηεο γιπ-

θνπξσηεΐλεο κεηά απφ εληνπηζκφ ηεο κε ην κνλνθισληθφ αληίζσκα C219 ζε 

ακαζηηγσηέο κνξθέο ζηειερψλ Leishmania. Έγηλε ζχγθξηζε ηνπ αξηζκνχ ησλ 

αληιηψλ ζε έλα αλζεθηηθφ θαη έλα επαίζζεην ζηέιερνο Leishmania ρσξίο θαη 

κεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ MDR, ππεχζπλνπ γηα ηε έθθξαζε ησλ 

αληιηψλ Pgp 170 KDa, κε ην θάξκαθν Glucantime®.  

 

3.2.2 ΤιηθΪ θαη ΜΫζνδνη 

Δπηιέγεθαλ δχν (έλα αλζεθηηθφ θαη έλα επαίζζεην L. infantum) απφ ηα 10 ππφ 

κειέηε ζηειέρε, κεηά ηε δνθηκή κε ηελ θπηηαξνκεηξία ξνήο (Παξάξηεκα XIX). 

Σα δπν ζηειέρε πνπ επηιέγεθαλ ήηαλ ην D3 κε slope a = 4.26 (αλζεθηηθφ ζηέ-

ιερνο) θαη ην D2 κε slope a = 0.16 (επαίζζεην ζηέιερνο) αληίζηνηρα. Ζ κειέηε 

έγηλε ζηελ ελδνθπηηάξηα ακαζηηγσηή κνξθή ηνπ παξάζηηνπ κεηά απφ κφιπλζε 

ιεκθνθπηηάξσλ ηεο αλζξψπηλεο θπηηαξηθήο ζεηξάο THP-1 κε πξνκαζηηγσηέο 

κνξθέο ηνπ αλζεθηηθνχ θαη ηνπ επαίζζεηνπ ζηειέρνπο ηνπ παξάζηηνπ, ζε 

αλαινγία 1/5 (Παξάξηεκα XVIII). ηε ζπλέρεηα δηαρσξίζηεθαλ ηα κνιπζκέλα 

θχηηαξα απφ ηηο ειέπζεξεο κνξθέο ηνπ παξάζηηνπ κε Histopaque-1077 ζηηο 

2500 ζηξνθέο γηα 10 - 20 ιεπηά ρσξίο θξέλν θαη ηα κνιπζκέλα θχηηαξα 

θαιιηεξγήζεθαλ εθ λένπ ζε RPMI 1640 γηα 72 ψξεο. ε παξάιιειε 

θαιιηέξγεηα ηνπ θάζε ζηειέρνπο έγηλε πξνζζήθε 800 κg Glucantime® / ml 

θαιιηέξγεηαο (Παξάξηεκα XX). 

 

3.2.2.1 Έγθιεηζε κνιπζκΫλσλ ΣΖΡ-1 θπηηΪξσλ κε ζηειΫρε Leishmania. 

Σα κνιπζκέλα θχηηαξα θπγνθεληξήζεθαλ ζηηο 1200 ζηξνθέο θαη πιχζεθαλ κε 

Sodium Cacodylate Buffer (SCB). Μεηά απφ κνληκνπνίεζε ηα θχηηαξα εγ-

θιείζηεθαλ ζε δειαηίλε (Merck, Germany) ζε πάγν κέρξη λα πήμεη. Σν πήγκα 

θπηηάξσλ αξρηθά ππνβιήζεθε ζε κηα ζεηξά αθπδαηψζεσλ κε αιθνφιεο θαη 
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έπεηηα κε κίγκα, πνπ απνηεινχληαλ απφ δχν κέξε θαζαξήο ξεηίλεο (LR White 

Resin, TAAB Laboratories Equipment Ltd, Reading Berkshire, UK) θαη έλα κέ-

ξνο Ethanol 70%, γηα δχν ψξεο. ηε ζπλέρεηα αλαλεψζεθε ε πνζφηεηα ηεο 

θαζαξήο ξεηίλεο θαη ην πήγκα αθέζεθε γηα επψαζε ζηνπο 4°C γηα 24 ψξεο. 

Σελ επφκελε κέξα, ην πήγκα θπηηάξσλ επσάζηεθε γηα αθφκα κία ψξα κε θα-

ζαξή ξεηίλε θαη ηνπνζεηήζεθε ζε εηδηθή θάςνπια (Gelatin capsules, LKB 

Bromma 2088 Ultratome V, Stockholm, Sweden) ε νπνία νδεγήζεθε γηα πν-

ιπκεξηζκφ ζηνπο 50 ± 2°C ζε μεξφ θιίβαλν γηα 24 ψξεο (Παξάξηεκα XXII). 

 

3.2.2.2 Αλνζνεληόπηζε ηεο Pgp 170 KDa κε ρξπζό. Απφ ηηο θάςνπιεο κε 

ηα κνιπζκέλα θχηηαξα, ρσξίο θαη κεηά απφ ελεξγνπνίεζε κε ην θάξκαθν 

Glucantime®, δεκηνπξγήζεθαλ ηνκέο ζε κηθξνηφκν. Οη ηνκέο ηνπνζεηήζεθαλ 

ζε εηδηθέο ζήθεο ληθειίνπ (grids). Οη ηνκέο επσάζηεθαλ κε ην κνλνθισληθφ  

αληίζσκα C219 έλαληη ηεο αληιίαο Pgp 170 KDa ζε αξαίσζε 1:50 (Παξάξηε-

κα XXIII). Δθηφο απφ ην κνλνθισληθφ αληίζσκα γηα ηελ εληφπηζε ηεο αληιίαο 

Pgp 170 KDa, ρξεζηκνπνηήζεθε θαη πνιπθισληθφ αληίζσκα ην νπνίν παξάρ-

ζεθε ζε θνπλέιη απφ ηελ νκάδα ηνπ Γξ. Francisco Gamarro ζην Instituto de 

Parasitología y Biomedicina ―López-Neyra‖, CSIC, Parque Tecnológico de 

Ciencias de la Salud, Armilla, Granada, Spain. Ζ επψαζε κε ην κνλνθισληθφ 

ή ην πνιπθισληθφ αληίζσκα δηάξθεζε 12 ψξεο ζηνπο 4°C. Μεηά απφ ηξεηο 

πιχζεηο δηάξθεηαο 30 ιεπηψλ, νη ηνκέο επσάζηεθαλ γηα δχν ψξεο ζε RT κε ην 

δεχηεξν αληίζσκα ρξπζνχ (Παξάξηεκα XXIII) ζε αξαίσζε 1:40 (Goat anti-

mouse IgG 20nm Gold, BBInternational, UK) γηα ηνλ εληνπηζκφ ηεο αληιίαο. 

Μεηά απφ αθφκα ηξεηο πιχζεηο, δηάξθεηαο 30 ιεπηψλ, νη ηνκέο αλαιχζεθαλ 

ζην ΖΜΓ (JEM-2100/Semi STEM/EDS, JEOL Ltd, Japan) γηα ηελ εληφπηζε 

ησλ αληιηψλ ζην αλζεθηηθφ θαη ζην επαίζζεην ζηέιερνο, ρσξίο θαη κεηά ηελ 

ελεξγνπνίεζε κε θάξκαθν. 

   

3.2.3 ΑπνηειΫζκαηα θαη πδάηεζε 

Δπσάδνληαο κε ην κνλνθισληθφ αληίζσκα C219 θαηέζηεη δπλαηή ε αλνζν-

εληφπηζε κε ρξπζφ (Immunogold labeling) ησλ αληιηψλ Pgp 170 KDa ζε 
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ελδπθπηηάξηεο ακαζηηγσηέο κνξθέο ηεο Leishmania θαη ε θαηακέηξεζε θαη ε 

ζχγθξηζε ηνπ αξηζκνχ ηνπο ζε έλα επαίζζεην θαη ζε έλα αλζεθηηθφ ζηέιερνο, 

φπνπ παξαηεξήζεθε φηη: 

1. Ζ αληνρή ηεο Leishmania ζηα θάξκαθα ζπλδέεηαη κε ηνλ αξηζκφ ησλ 

αληιηψλ εθξνήο πνπ δηαζέηεη ην θάζε ζηέιερνο (2.33 ζην επαίζζεην / 

9.67 ζην αλζεθηηθφ ζηέιερνο) (Πίλαθαο 10, Δηθφλεο 34 θαη 35), 

2. Ο αξηζκφο απηφο απμάλεηαη φηαλ ην παξάζηην έξζεη ζε επαθή κε ην 

θάξκαθν. ην επαίζζεην ζηέιερνο, ν αξηζκφο ησλ αληιηψλ ήηαλ κηθξφ-

ηεξνο (Mέζνο φξνο: 2.33) πξηλ απφ ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ 

MDR, ππεχζπλνπ γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αληιηψλ, κε θάξκαθν θαη ν 

αξηζκφο απηφο απμήζεθε (Mέζνο φξνο: 4.33) κεηά ηελ ελεξγνπνίεζε 

ηνπ γνληδίνπ (Πίλαθαο 10). Δπηπιένλ, ζην αλζεθηηθφ ζηέιερνο, ν αξηζ-

κφο ησλ αληιηψλ ήηαλ επίζεο κηθξφηεξνο (Mέζνο φξνο: 9.67) πξηλ απφ 

ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ MDR κε θάξκαθν θαη απμήζεθε κεηά 

ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ θαηά κέζν φξν 2.5 θνξέο (24.00) (Πί-

λαθαο 10).  

3. Ζ αληιία εθξνήο Pgp 170 KDa εκθαλίδεηαη πεξηθεξηθά ζηελ θπηηαξηθή 

κεκβξάλε  ηεο ακαζηηγσηήο κνξθήο ηνπ παξάζηηνπ Leishmania (Δηθφ-

λα 33) θαη φρη κφλν. Απφ ηηο παξαηεξήζεηο ζην ΖΜΓ δηαπηζηψζεθε ε 

χπαξμε ηεο δηακεκβξαληθήο πξσηεΐλεο, Pgp 170 KDa, θαη ελδνθπηηά-

ξηα θαη ζπγθεθξηκέλα ζε κεκβξάλεο νξγαληδίσλ (Δηθφλα 35). πσο ε-

πίζεο ν Leprohon θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπ εληφπηζαλ ABCC πξσηεΐλεο, 

ζηηο νπνίεο αλήθεη θαη ε Pgp 170 KDa, θαη ζε ελδνθπηηάξηα ηκήκαηα  

εθηφο απφ ηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε ηεο πξνκαζηηγσηήο κνξθήο ηνπ 

παξάζηηνπ (Leprohon et al., 2009). 
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Δηθόλα 33. Κχηηαξν THP-1 κνιπζκέλν κε Leishmania: α. θπηηαξφπλασκα θπηηάξνπ, β. θπη-

ηαξηθή κεκβξάλε Leishmania, γ. θφθθνο ρξπζνχ. Αλνζνεληφπηζε αληιηψλ Pgp 170 KDa κε 

ρξπζφ (βέιε) πεξηθερικά ζηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε ηνπ παξάζηηνπ ζε αλζεθηηθφ ζηέιερνο 

L.infantum.  

 

ε αληίζεζε κε ηελ επψαζε κε ην πνιπθισληθφ αληίζσκα πνπ δελ θαηέζηεη 

δπλαηή ε εληφπηζε ησλ αληιηψλ. 
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Πέλαθαο 10. Καηακέηξεζε ησλ αληιηψλ Pgp 170 KDa ζε 3 δηαθνξεηηθέο ηνκέο απφ ην επαίζ-

ζεην ζηέιερνο Leishmania D2 θαη ην αλζεθηηθφ D3 κεηά απφ ελεξγνπνίεζε θαη ρσξίο ελεξγν-

πνίεζε ηνπ γνληδίνπ MDR, ππεχζπλνπ γηα ηε δξαζηεξηνπνίεζε ησλ αληιηψλ ηνπο κε ηελ 

πξνζζήθε (d) ή φρη ηνπ θαξκάθνπ Glucantime
®
 (wd) αληίζηνηρα.  

 

ηελ ειεθηξνληθή κηθξνζθνπία παξαηεξήζεθε κεγαιχηεξε αχμεζε αληιηψλ 

ζηα αλζεθηηθά ζηειέρε ζε ζρέζε κε ηα επαίζζεηα (Πίλαθαο 10). πγθξηηηθά, 

ζην αλζεθηηθφ ζηέιερνο εληνπίζηεθε κεγαιχηεξνο αξηζκφο αληιηψλ Pgp 170 

KDa ζε ζρέζε κε ην επαίζζεην ζηέιερνο θαη ρσξίο ηελ ελεξγνπνίεζε (Πίλα-

θαο 10) ηνπ γνληδίνπ MDR κε θάξκαθν θαη κεηά ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπ (Πίλα-

θαο 10). Ο κέζνο φξνο αληιηψλ πνπ θαηακεηξήζεθε ζην επαίζζεην ζηέιερνο 

κεηά απφ ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ κε θάξκαθν ήηαλ δηπιάζηνο απφ ηνλ 

αξηζκφ ησλ αληιηψλ πνπ θαηακεηξήζεθε πξηλ απφ ηελ ελεξγνπνίεζε (4.33 θαη 

2.33 αληίζηνηρα, Πίλαθαο 10). ην αλζεθηηθφ ζηέιερνο ν αξηζκφο ησλ αληιηψλ 

κεηά απφ ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπ MDR ήηαλ 2.5 θνξέο κεγαιχηεξνο απφ ηνλ 

αξηζκφ πξηλ απφ ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπ MDR ελψ ζην επαίζζεην ζηέιερνο ή-

ηαλ αληίζηνηρα 1.9 θνξέο (Πίλαθαο 11). Σα ίδηα απνηειέζκαηα ζηε ζπλεζηηαθή 

κηθξνζθνπία παξνπζίαζαλ κηα δηαθνξνπνίεζε: ζην αλζεθηηθφ ζηέιερνο ν α-

ξηζκφο ησλ αληιηψλ κεηά απφ ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπ MDR ήηαλ 1.5 θνξέο κε-

γαιχηεξνο απφ ηνλ αξηζκφ πξηλ απφ ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπ MDR ελψ ζην επ-

αίζζεην ζηέιερνο ήηαλ αληίζηνηρα 1.9 θνξέο (Πίλαθαο 11). Απηφ νθείιεηαη ζην 

γεγνλφο φηη ζηελ ειεθηξνληθή κηθξνζθνπία κειεηήζεθαλ κφλν δχν ζηειέρε, 

έλα επαίζζεην θαη έλα αλζεθηηθφ. Με ηελ ηερλνγλσζία πνπ έρεη αλαπηπρζεί ζε 
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απηή ηε δηαηξηβή, ε κειέηε ζε κεγαιχηεξν αξηζκφ ζηειερψλ, ζα νδεγήζεη ζε 

πην αζθαιή ζπκπεξάζκαηα. 

 

Δηθόλα 34. Αλζεθηηθφ ζηέιερνο L. infantum. Αλνζνεληφπηζε αληιηψλ Pgp 170 KDa κε ρξπζφ 

(βέιε) ρσξίο ελεξγνπνίεζε κε θάξκαθν ηνπ γνληδίνπ MDR ππεχζπλνπ γηα ηελ ππεξέθθξαζε 

ησλ αληιηψλ.   

 

Δηθόλα 35. Αλζεθηηθφ ζηέιερνο L. infantum. Αλνζνεληφπηζε αληιηψλ Pgp 170 KDa κε ρξπζφ 

0 .5  µm

0.5  µm
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(καχξα βέιε) ρσξίο ελεξγνπνίεζε κε θάξκαθν ηνπ γνληδίνπ MDR. Γηαπίζησζε ηεο χπαξμεο 

ηεο δηακεκβξαληθήο πξσηεΐλεο, Pgp 170 KDa, θαη ζε ελδνθπηηάξηα ηκήκαηα ηνπ παξάζηηνπ 

(θφθθηλα βέιε).    

 

Γεληθά θάλεθε φηη, φζν κεγαιχηεξε ήηαλ ε έληαζε θζνξηζκνχ πνπ θαηαγξά-

θεθε ζην Μ, ηφζν κεγαιχηεξνο ήηαλ θαη ν αξηζκφο ησλ αληιηψλ Pgp 170 

KDa πνπ θαηαγξάθεθε κε ην ΖΜΓ (Πίλαθαο 11). Έηζη, φζν κεγαιχηεξνο είλαη 

ν αξηζκφο ησλ αληιηψλ πνπ δηαζέηεη έλα ζηέιερνο Leishmania ηφζν κεγαιχηε-

ξε είλαη ε απέθθξηζε ηνπ θαξκάθνπ απφ ην ζψκα ηνπ, θαη άξα ε αληνρή ηνπ 

ζηα θάξκαθα, γεγνλφο πνπ επηηξέπεη ηελ επηβίσζε ηνπ παξάζηηνπ ζηνλ αζ-

ζελή κεηά απφ ρεκεηνζεξαπεία.  

 

Πέλαθαο 11. χγθξηζε ηνπ αξηζκνχ ησλ αληιηψλ Pgp 170 KDa ζε έλα αλζεθηηθφ θαη έλα επ-

αίζζεην ζηέιερνο Leishmania κεηά απφ αλνζνεληφπηζή ηνπο κε ρξπζφ ζην ΖΜΓ θαη δηπιφ 

αλνζνθζνξηζκφ ζην Μ ρσξίο ελεξγνπνίεζε θαη κεηά απφ ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ MDR 

κε ην θάξκαθν Glucantime.  

 

 

 

ηΫιερνο ΑΝΘΔΚΣΗΚΟ D3           ΔΤΑΗΘΖΣΟ D2 

Ζιεθηξνληθά κηθξνζθνπέα 

Υσξίο ελεξγνπνίεζε κε  Glu-

cantime 

Δλεξγνπνίεζε κε Glucantime 

9,67 

24 Υ2.5 

2,33 

4,33 Υ1.9  

πλεζηηαθά κηθξνζθνπέα 

Υσξίο ελεξγνπνίεζε κε Glu-

cantime 70,26  29   

Δλεξγνπνίεζε κε Glucantime 104,33 Υ1.5 55 Υ1.9  
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ΚεθΪιαην 4 

πδάηεζε 

 

 

Σν παξφλ έξγν ζηφρν είρε ηελ επηδεκηνινγηθή κειέηε ηεο ιετζκαλίαζεο ζε 

ηξεηο ελδεκηθέο πεξηνρέο (Αηηηθή, Κξήηε θαη Κχπξν), ζηνλ άλζξσπν θαη ην 

ζθχιν, ηε κειέηε ηνπ θαηλφκελνπ ηεο αληνρήο ηνπ παξάζηηνπ ζηα 

αληηιετζκαληθά θάξκαθα θαη ηε γεσγξαθηθή δηαζπνξά ηεο αληνρήο ζηηο ππν 

κειέηε πεξηνρέο. Με ηε ρξήζε ησλ πζηεκάησλ Γεσγξαθηθψλ Πιεξνθνξηψλ 

(GIS) δεκηνπξγήζεθαλ ράξηεο δηαζπνξάο ηεο λφζνπ ζηνλ άλζξσπν θαη ζην 

μεληζηή ηνπ, ην ζθχιν, ζηηο ηξεηο ππφ κειέηε πεξηνρέο θαζψο θαη ησλ ραξα-

θηεξηζηηθψλ ησλ ζηειερψλ πνπ απνκνλψζεθαλ. 

Γηα ην ζθνπφ απηφ απφκνλψζεθαλ 199 ζηειέρε ηνπ παξάζηηνπ απφ αζζελείο 

θαη ζθχινπο. Σα ζηειέρε ηππνπνηήζεθαλ, κε βάζε ην ηζνελδπκηθφ ηνπο 

πξνθίι, θαη  κειεηήζεθε ε κνιπζκαηηθφηεηα θαη ε αληνρή ηνπ θάζε ζηειέρνπο 

ζηα θάξκαθα. Ζ αληνρή ηεο Leishmania ζηα θάξκαθα  θαζνξίζηεθε, κε ηελ 

θπηηαξνκεηξία ξνήο, απφ ην ξπζκφ εθξνήο ηνπ θαξκάθνπ απφ ην ζψκα ηνπ 

παξάζηηνπ, απφ ην πνζνζηφ εθξνήο ηνπ θαξκάθνπ απφ ην ζψκα ηνπ 

παξάζηηνπ θαη απφ ηελ πνζφηεηα ηνπ θαξκάθνπ πνπ παξακέλεη ζην 

παξάζηην κεηά ηελ νινθιήξσζε ηνπ ―θχθινπ ζεξαπείαο κε αληηιετζκαληαθά 

θάξκαθα‖. Καη νη ηξεηο απηνί παξάγνληεο  είλαη ζπλπθαζκέλνη κε ηνλ αξηζκφ 

αιιά θαη ηε ιεηηνπξγηθφηεηα ησλ αληιηψλ Pgp 170 KDa πνπ δηαζέηεη θάζε ζηέ-

ιερνο ηνπ παξάζηηνπ θαη νη νπνίεο παίδνπλ πξσηαξρηθφ ξφιν ζην θαηλφκελν 

ηεο αληνρήο ζηα θάξκαθα ηεο Leishmania αιιά θαη άιισλ νξγαληζκψλ θαη 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ.  

Παξάιιεια, ην θαηλφκελν ηεο αληνρήο ηεο Leishmania ζηα θάξκαθα, κειεηή-

ζεθε ζε βάζνο κε ηνλ πνηνηηθφ θαη πνζνηηθφ πξνζδηνξηζκφ ησλ αληιηψλ ζε 

επαίζζεηα θαη αλζεθηηθά ζηειέρε πξηλ θαη κεηά ηελ έθζεζή ηνπο ζε αληηιετ-

ζκαληαθά θάξκαθα, κε ηε ρξήζε ηεο πλεζηηαθήο θαη ηεο Ζιεθηξνληθήο Μη-

θξνζθνπίαο.  
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Καηά ηε δηάξθεηα ηνπ έξγνπ δεκηνπξγήζεθε ηξάπεδα ζηειερψλ Leishmania 

πνπ απνκνλψζεθαλ απφ βηνινγηθά δείγκαηα αζζελψλ θαη ζθχισλ απφ ηηο 

ελδεκηθέο πεξηνρέο ηεο Αηηηθήο, ηεο Κξήηεο θαη ηεο Κχπξνπ θαη ηα νπνία 

ρξεζηκνπνηνχληαη ζε δηάθνξεο κειέηεο αιιά θαη ζπλεξγαζίεο κε άιια 

εξγαζηήξηα ηεο Διιάδαο θαη ηνπ εμσηεξηθνχ. 

Σα ζηειέρε Leishmania πνπ απαληήζεθαλ ζηηο 3 ππφ κειέηε πεξηνρέο αληη-

πξνζσπεχνπλ ηα είδε θαη ηα δπκνδέκαηα πνπ ελδεκνχλ ζηε Μεζφγεην (Δηθφ-

λα 14, Πίλαθαο 5). Σν πην θνηλφ δπκφδεκα πνπ ζπλαληάηαη ζηε Μεζφγεην, ην L. 

infantum MON-1, ππεχζπλν γηα ην 90% ησλ πεξηζηαηηθψλ ηεο Λ θαη ην 20% 

ησλ πεξηζηαηηθψλ ηεο ΓΛ ζηνπο αλζξψπνπο (Alvar, 2001), βξέζεθε θαη ζηηο 

ηξεηο πεξηνρέο λα απνηειεί ηελ πιεηνςεθία ησλ ζηειερψλ πνπ απνκνλψζε-

θαλ (78.6% Αηηηθή, 71.3% Κξήηε, 90% Κχπξνο).  

Σν δπκφδεκα  L. infantum MON-98, ζπλαληάηαη ζπάληα ζηε Μεζφγεην. Απνκν-

λψζεθε ζηελ Αηηηθή απφ 3 αζζελείο θαη απφ ζθχινπο (19.1%), ζηελ Κξήηε 

απφ 6 αζζελείο θαη ζθχινπο (27.6%) (Christodoulou et al., 2011), απφ έλα 

ζθχιν ζηελ Κχπξν (1.4%) (Mazeris et al., 2010) απφ έλα ζθχιν ζηελ Πνξην-

γαιία (Cardoso et al., 2002) θαη ζηελ Αίγππην απφ κηα Φιεβνηφκν P. langero-

ni (Doha and Shehata, 1992), απφ ζθχινπο (Shetata et al., 1990) θαη απφ έλα 

αζζελή κε Λ (Youssef et al., 1989). ηελ Αηηηθή βξέζεθε επίζεο κηθηή κφ-

ιπλζε L. infantum MON-98 θαη MON-1 ζε έλα αζζελή 64 εηψλ κε Λ (Anto-

niou et al., 2004). Ζ εχξεζε ηνπ δπκνδέκαηνο ΜΟΝ-98 ζηελ Κξήηε ππνδειψ-

λεη φηη ε ιετζκαλίαζε, ηα ηειεπηαία ρξφληα, έρεη κεηαθεξζεί ζην λεζί κε ηε κε-

ηαθνξά κνιπζκέλσλ ζθχισλ κε πινία απφ ηελ Αηηηθή, πεξηνρή ζηελ νπνία 

ελδεκεί ε λφζνο (Tselentis et al., 1994).  

Έλα λέν δπκφδεκα, ην L. tropica ΜΟΝ-300 (Christodoulou et al., 2011), απν-

κνλψζεθε γηα πξψηε θνξά απφ κηα αζζελή ειηθίαο 64 εηψλ (αλαδσπχξσζε) 

θαη απφ έλα παηδί δεθαηξηψλ εηψλ απφ ην Ρέζπκλν ηεο Κξήηεο. Καηά ηε δεθα-

εηία ηνπ 1980, ζηελ ίδηα πεξηνρή, αλαθέξζεθαλ αζζελείο, ειηθίαο >60 εηψλ, κε 

αλαδσπχξσζε ΓΛ πνπ νθεηιφηαλ ζην δπκφδεκα L. tropica ΜΟΝ-57 (Frank et 

al., 1993) θαη νη νπνίνη είραλ εκθαλίζεη ηε λφζν γηα πξψηε θνξά ζηελ παηδηθή 

ηνπο ειηθία. Σα ζηειέρε L. tropica MON-300 θαη MON-57 δηαθέξνπλ ζε 7 απφ 

ηα 15 ηζνέλδπκα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηνπ είδνπο ηνπ 
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παξάζηηνπ, γεγνλφο πνπ ππνδειψλεη ηελ χπαξμε πνιπκνξθίαο ηεο L. tropica 

ζηελ Κξήηε. Πηζαλφλ, ηα δεισκέλα θξνχζκαηα ΓΛ λα κελ αληηπξνζσπεχνπλ 

ηελ πξαγκαηηθή εηθφλα ηνπ πξνβιήκαηνο ιφγσ ηεο ήπηαο θχζεο ηεο λφζνπ, 

πνπ δελ απαηηεί ηελ λνζειεία ηνπ αζζελή. κσο, ηέηνηνη αζζελείο είλαη κν-

ιπζκαηηθνί γηα ηηο θιεβνηφκνπο θαη εηδηθφηεξα ηε P. similis, ε νπνία πηζηεχεηαη 

φηη είλαη ν δηαβηβαζηήο μεληζηήο  ηεο L. tropica ζηελ Κξήηε (Frank et al., 1993).  

Σν είδνο L. donovani MON-37 (Mazeris et al., 2010) εληνπίζηεθε πξφζθαηα 

ζηελ Κχπξν γηα πξψηε θνξά, ζε 7 αζζελείο. Πξφθεηηαη γηα έλα ζηέιερνο πνπ 

εληνπίδεηαη θπξίσο ζηελ Ηλδία, ην Μπαγθιαληέο θαη ηελ Αλαηνιηθή Αθξηθή. Ζ 

εκθάληζή ηνπ ζηελ Κχπξν, γηα πξψηε θνξά ζε ρψξα ηεο Δπξψπεο, ζπληζηά 

ζνβαξή έλδεημε κεηαθίλεζεο παζνγφλσλ ιφγσ ηεο παγθνζκηνπνίεζεο (Anto-

niou et al., 2008; Mazeris et al., 2010) θαη ηεο κεηαθίλεζεο αηφκσλ απφ ηελ 

Αζία πξνο ηελ Δπξψπε γηα εξγαζία. Απφ ηνπο 7 αζζελείο, νη δχν αλέπηπμαλ 

Λ (κφληκνη θάηνηθνη Κχπξνπ αιιά κε Κχπξηνη, ειηθίαο 10 κελψλ θαη 73 εηψλ) 

θαη νη πέληε ΓΛ (ηέζζεξηο Κχπξηνη, 45, 48, 50, 55 εηψλ θαη έλαο κε Κχπξηνο, 

αιιά κφληκνο θάηνηθνο Κχπξνπ, 41 εηψλ). Σν είδνο L. donovani MON-37 βξέ-

ζεθε θαη ζε ζθχιν ζηελ Κχπξν ηαπηφρξνλα  κνιπζκέλν θαη απφ L. infantum 

MON-1 (Mazeris et al., 2010). Απηφ δείρλεη φηη ζθλίπεο πνπ ηξέθνληαη απφ 

ζθχινπο ηξέθνληαη θαη απφ ηνλ άλζξσπν, γεγνλφο πνπ ακθηζβεηείην κέρξη 

ζήκεξα γηα ηελ Κχπξν (Deplazes et al., 1998; Leger et al., 2000). Ζ χπαξμε 

θηλδχλνπ αλάπηπμεο πβξηδίσλ, απφ ηε ζπλάληεζε δηαθνξεηηθψλ εηδψλ ή δπ-

κνδεκάησλ ζην μεληζηή ζθχιν ή ζηε Φιεβνηφκν είλαη ππαξθηή θαη ήδε έλα 

ηέηνην πβξίδην έρεη θαηαγξαθεί ζηελ Πνξηνγαιία κε ηελ αλάπηπμε πβξηδίνπ 

απφ  L. major θαη L. infantum (Volf et al., 2007). Σέηνηα πβξίδηα είλαη δπλαηφλ 

λα δηαζέηνπλ ραξαθηεξηζηηθά κνιπζκαηηθφηεηαο θαη αληνρήο ζηα θάξκαθα ηα 

νπνία λα πξνθαιέζνπλ πξνβιήκαηα ζηελ ζεξαπεία αζζελψλ θαη ζθχισλ ζην 

κέιινλ.  

ηηο πεξηνρέο ηεο Αηηηθήο, ηεο Κξήηεο θαη ηεο Κχπξνπ βξέζεθαλ είδε Φιεβν-

ηφκσλ πνπ κπνξνχλ λα δηαβηβάζνπλ ηα είδε ηνπ παξάζηηνπ  L. infantum, L. 

donovani θαη L. tropica (Leger et al., 1986; Leger et al., 2000; Volf  et al., 

2007; Mazeris et al., 2010; Christodoulou et al., 2011). Οη πξνυπνζέζεηο γηα 

ηελ εμάπισζε ηεο Λ βνξεηφηεξα ζηελ Δπξψπε θαη ηεο ΓΛ ζε δπηηθέο Δπξσ-
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πατθέο ρψξεο απμάλνληαη ιφγσ ησλ θιηκαηνινγηθψλ αιιαγψλ πνπ επλννχλ 

ηελ αλάπηπμε θαη κεηαθίλεζε ηεο ζθλίπαο αιιά θαη ηεο κεηαθίλεζεο πιεζπ-

ζκψλ αλζξψπσλ θαη ζθπιηψλ γηα ηνπξηζκφ θαη εξγαζία. Ηδηαίηεξα επηθίλδπλε 

ζεσξείηαη ε εμάπισζε ηνπ εμσηηθνχ είδνπο L. donovani, ε νπνία πξνθαιεί Λ 

(αλζξσπνλφζνο), ζε λέεο πεξηνρέο ηεο Μεζνγείνπ απφ ηελ Κχπξν, ε νπνία 

βξίζθεηαη ζηα ζχλνξα Αθξηθήο, Αζίαο θαη Δπξψπεο. 

Καη ζηα 199 ζηειέρε πνπ απνκνλψζεθαλ κειεηήζεθε ε κνιπζκαηηθή ηνπο η-

θαλφηεηα ζηα θχηηαξα ηεο αλζξψπηλεο θπηηαξηθήο ζεηξάο THP-1. Γεληθά ηα 

ζηειέρε ραξαθηεξίζηεθαλ απφ ρακειά πνζνζηά κνιπζκαηηθφηεηαο. Σν 78.4% 

ησλ ζηειερψλ κφιπλε <25% ησλ θπηηάξσλ ελψ ην 21.6% εκθάληζε κνιπζκα-

ηηθφηεηα κεηαμχ 25.01-50% θαη κφιηο ην 2.5% (5 ζηειέρε) είρε κνιπζκαηηθφηε-

ηα >50%. Σα πέληε πην κνιπζκαηηθά ζηειέρε απαληήζεθαλ ζηελ Αηηηθή (έλαο 

αζζελήο θαη έλαο ζθχινο ζηνπο δήκνπο Ζιηνχπνιεο θαη Αζελψλ, Δηθφλα 15) 

θαη ζηελ Κξήηε (ηξεηο ζθχινη απφ ηνπο δήκνπο εηείαο θαη Ηεξάπεηξαο, Δηθφλα 

16), θαζηζηψληαο ηνπο δήκνπο απηνχο πεξηνρέο πςεινχ θηλδχλνπ φζνλ αθνξά 

ζηε κνιπζκαηηθφηεηα ησλ ζηειερψλ πνπ απαληψληαη εθεί. ηελ Κχπξν δελ 

εκθαλίζηεθε θαλέλα ζηέιερνο κε κνιπζκαηηθφηεηα >50% θαη ην 94.3% ησλ 

ζηειερψλ εκθάληζαλ κνιπζκαηηθφηεηα <25% (Δηθφλα 17) δίλνληαο ηελ εληχ-

πσζε κηαο ρακεινχ θηλδχλνπ πεξηνρήο. ηειέρε κε κέηξηα ηθαλφηεηα κνιπ-

ζκαηηθφηεηαο ησλ THP-1 θπηηάξσλ (25.01-50%) εκθαλίζηεθαλ θαη ζηηο ηξεηο 

πεξηνρέο κειέηεο: ΑΣΣΗΚΖ (33.3%), ΚΡΖΣΖ (23%), ΚΤΠΡΟ (5.7%) (Δηθφλα 

16, 17 θαη 18 αληίζηνηρα). χκθσλα κε ηε ζηαηηζηηθή αλάιπζε κε Binary logis-

tic regression (Univariate θαη Multivariable logistic regression models) θαη x2 

test θαη ζπζρέηηζε ηεο ηθαλφηεηαο κνιπζκαηηθφηεηαο (<25% θαη >25%) θαη ησλ 

199 ζηειερψλ κε: α) ηελ πεξηνρή πξνέιεπζήο ηνπο, β) ην μεληζηή απφ ηνλ ν-

πνίν απνκνλψζεθαλ, γ) ην ελδπκαηηθφ ηνπο πξνθίι, δ) ηελ επνρή απνκφλσ-

ζεο ησλ ζηειερψλ θαη ε) ηελ παξνπζία ή φρη θιηληθψλ ζπκπησκάησλ ζην με-

ληζηή απφ ηνλ νπνίν απνκνλψζεθαλ ηα ζηειέρε, εκθαλίζηεθε απμεκέλε ηθα-

λφηεηα κνιπζκαηηθφηεηαο ζε ζηειέρε πνπ απνκνλψζεθαλ απφ ηελ πεξηνρή 

ηεο Αηηηθήο (p=0.002), ζε ζρέζε κε ηηο πεξηνρέο ηεο Κξήηεο θαη ηεο Κχπξνπ, 

ζε ζηειέρε πνπ απνκνλψζεθαλ απφ αζζελείο (p=0.023) ζε ζρέζε κε ζηειέρε 

πνπ απνκνλψζεθαλ απφ ζθχινπο. Δλψ, ε παξνπζία ή φρη θιηληθψλ ζπκπησ-
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κάησλ ζην μεληζηή, ην ελδπκαηηθφ πξνθίι θαη ε επνρή απνκφλσζεο ησλ ζηε-

ιερψλ δελ παξνπζίαζε θακία ζπζρέηηζε κε ηε κνιπζκαηηθή ηνπο ηθαλφηεηα. Ζ  

δηαθνξεηηθφηεηα ζηε κνιπζκαηηθή ηθαλφηεηα ησλ ζηειερψλ πηζαλφλ λα νθεί-

ιεηαη ζε πεξηβαιινληηθνχο θαη γελεηηθνχο παξάγνληεο, πνπ δηαθέξνπλ αλάιν-

γα κε ηελ πεξηνρή θαη πνπ επεξεάδνληαη απφ ηε βηνινγία θαη ηε ζπκπεξηθνξά 

ησλ μεληζηψλ ηνπ παξάζηηνπ (Blackwell, 1996). Έηζη, εμαηηίαο ηεο κνιπζκαηη-

θήο ηθαλφηεηαο ηνπ παξάζηηνπ αιιά θαη ηεο θαηάζηαζεο ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ 

ζπζηήκαηνο ηνπ μεληζηή, ε ζνβαξφηεηα ζηελ εθδήισζε ηεο λφζνπ είλαη δηα-

θνξεηηθή, κε δηαθνξεηηθά θιηληθά ζπκπηψκαηα, απφ απηντάζηκεο δεξκαηηθέο 

αιινηψζεηο έσο ζνβαξήο κνξθήο Λ (Bryceson, 1996; Chang et al., 2003). 

Ζ αληνρή ησλ πξνκαζηηγσηψλ εμσθπηηάξησλ κνξθψλ ηνπ παξάζηηνπ ζηα   

αληηιετζκαληαθά θάξκαθα κειεηήζεθε θαη ζηα 199 ζηειέρε πνπ απνκνλψζε-

θαλ απφ ηηο πεξηνρέο ηεο Αηηηθήο, ηεο Κξήηεο θαη ηεο Κχπξνπ,  κε ηε ρξήζε 

ηεο θπηηαξνκεηξίαο ξνήο. Ζ Leishmania δηαζέηεη ην γνλίδην MDR, ππεχζπλν 

γηα ηελ πνιιαπιή αληνρή ηνπ παξάζηηνπ ζηα αληηιετζκαληαθά θάξκαθα. Σν 

γνλίδην απηφ επζχλεηαη γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο αληιίαο Pgp 170 KDa, ε ν-

πνία αδεηάδεη ην ζψκα ηνπ παξάζηηνπ απφ θάξκαθα θαη ρεκηθέο νπζίεο (φπσο 

είλαη ε ρξσζηηθή Rh 123). Ο ξπζκφο εθξνήο (efflux) ηεο ρξσζηηθήο Rh123 (θαη 

ηνπ θαξκάθνπ), πνπ κεηξηέηαη κε ηε βνήζεηα ηνπ θπηηαξνκεηξεηή ξνήο, θαζν-

ξίδεη ηελ αληνρή ηνπ ζηειέρνπο ζηα θάξκαθα θαη εμαξηάηαη απφ ηνλ αξηζκφ 

ησλ αληιηψλ πνπ δηαζέηεη ην θάζε ζηέιερνο. Έηζη, γηα λα εθηηκεζεί ε αληνρή 

ηνπ θάζε ζηειέρνπο ζηα θάξκαθα κειεηήζεθε ν ξπζκφο εθξνήο ηεο ρξσζηηθήο 

Rh123 αλά 30 ιεπηά, ζε ρξφλν 0-120 ιεπηά (Gueiros-Filho et al., 1995).  

ζν: α) πςειφηεξνο ν ξπζκφο εθξνήο ηεο θζνξίδνπζαο ρξσζηηθήο Rh123 

απφ ην ζψκα ηνπ παξάζηηνπ, β) κεγαιχηεξε ε απψιεηα θζνξηζκνχ θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο δνθηκήο κε ηελ θπηηαξνκεηξία ξνήο, γ) κηθξφηεξν ην πνζνζηφ 

ρξσζηηθήο πνπ παξακέλεη ζην ζψκα ηνπ παξάζηηνπ κεηά απφ ηηο 2 ψξεο πνπ 

δηαξθεί ε δνθηκή, ηφζν απμεκέλε είλαη ε έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ MDR  (θαη άξα 

κεγαιχηεξνο ν αξηζκφο αληιηψλ Pgp 170 KDa πνπ δηαζέηεη ην ζηέιερνο νη 

νπνίεο αδεηάδνπλ ην θχηηαξν απφ ρεκηθέο νπζίεο-θάξκαθα), θαη θαη’ επέθηαζε 

απμεκέλε ε αληνρή ηνπ ζηειέρνπο ζηα θάξκαθα.  



                                                                                                                                                   

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               
ΤΕΖΣΖΖ 

 

 120 

 

Οη ππφ κειέηε πεξηνρέο ραξαθηεξίζηεθαλ αλάινγα κε ηελ παξνπζία αλζεθηη-

θψλ ζηειερψλ ζε πςεινχ, κέηξηνπ θαη ρακεινχ θηλδχλνπ (βαζκφο θηλδχλνπ 

κφιπλζεο αηφκσλ απφ αλζεθηηθά παξάζηηα). ΑΣΣΗΚΖ: Ζ παξνπζία ελφο ζηε-

ιέρνπο (2.4%) (αιινδαπφο, κφληκνο θάηνηθνο Αζπξφππξγνπ, ειηθίαο 20 κε-

λψλ) κε κέηξηα αλζεθηηθφηεηα ζηα θάξκαθα έδσζαλ ηελ εληχπσζε κηαο κέηξ-

ξηνπ θηλδχλνπ πεξηνρήο φζνλ αθνξά ηελ αληνρή ζηα θάξκαθα (Δηθφλα 22). 

ΚΡΖΣΖ: Ζ εληφπηζε ελφο αλζεθηηθνχ ζηειέρνπο ζην δήκν Ζξαθιείνπ θαη ελφο 

ζην Πάλνξκν ηνπ δήκνπ Μπινπφηακνπ (Δηθφλα 24) ραξαθηήξηζαλ απηέο ηηο 

δχν πεξηνρέο σο πςεινχ θηλδχλνπ. Ζ πεξηθέξεηαο Κξήηεο γεληθά ζεσξείηαη 

ρακεινχ θηλδχλνπ (ην 90.8% ησλ ζηειερψλ πνπ απνκνλψζεθαλ ήηαλ επαί-

ζζεηα ζηα αληηιετζκαληαθά θάξκαθα). Σν 6.9% ησλ ζηειερψλ πνπ απνκνλψ-

ζεθαλ απφ δήκνπο ηνπ λνκνχ Λαζηζίνπ εκθάληζαλ κέηξηα αληνρή (Δηθφλα 24) 

απμάλνληαο ην κέγεζνο ηεο επηθηλδπλφηεηαο ηεο λφζνπ θαη ζε απηφ ην ηκήκα 

ηνπ λεζηνχ. ΚΤΠΡΟ: Απφ ηηο επαξρίεο Πάθνπ, Λεκεζνχ θαη Λεπθσζίαο α-

πνκνλψζεθαλ ζπλνιηθά πέληε αλζεθηηθά ζηειέρε (Δηθφλα 26), απφ έλα αζζε-

λή (λενγλφ 10 κελψλ απφ ηελ Πάθν) θαη ηέζζεξηο ζθχινπο (έλαο απφ Πάθν, 

έλαο απφ Λεκεζφ θαη δχν απφ Λεπθσζία) (Δηθφλα 26). χκθσλα κε απηά ηα 

απνηειέζκαηα νη ηειεπηαίεο πεξηνρέο θαζίζηαληαη πςεινχ θηλδχλνπ γηα ηελ 

Κχπξν φζνλ αθνξά ηελ αληνρή ηνπ παξάζηηνπ ζηα αληηιετζκαληαθά θάξκαθα. 

Ζ δηαζπνξά αλζεθηηθψλ ζηειερψλ ηνπ παξάζηηνπ ζε κηα πεξηνρή είλαη κηα 

ζεκαληηθή πιεξνθνξία γηα ην γηαηξφ θαη ην θηελίαηξν γηαηί είλαη ν παξάγνληαο 

πνπ θαζνξίδεη ηελ ζεξαπεπηηθή αγσγή πνπ πξέπεη λα αθνινπζεζεί ψζηε λα 

απνθεπρζεί ε αλαδσπχξσζε ηεο λφζνπ ζηνλ άλζξσπν θαη ην ζθχιν.  

Δμαξηάηαη ε αληνρή ησλ ζηειερψλ ζηα θάξκαθα απφ ηνλ αξηζκφ ησλ αληιηψλ 

Pgp 170 KDa πνπ δηαζέηεη θάζε ζηέιερνο; Γηα λα απαληεζεί απηφ ην εξψηεκα, 

έγηλε πξνζπάζεηα λα ζπγθξηζεί ν αξηζκφο ησλ αληιηψλ ζε ζηειέρε: ηα νπνία, 

κε ηελ θπηηαξνκεηξία ξνήο, είραλ εθθξάζεη πςειφ ξπζκφ εθξνήο ηεο 

ρξσζηηθήο Rh123 (ραξαθηεξίζηεθαλ σο αλζεθηηθά ζηειέρε) θαη ρακειφ ξπζκφ 

εθξνήο (ραξαθηεξίζηεθαλ σο επαίζζεηα ζηειέρε). 

Απφ ηα 199 ζηειέρε πνπ κειεηήζεθαλ κε ηε θπηηαξνκεηξία ξνήο επηιέγεθαλ 

δέθα ζηειέρε (πέληε αλζεθηηθά θαη πέληε επαίζζεηα) ζηα νπνία κειεηήζεθε ε 

ζέζε θαη ε έληαζε ηνπ θζνξηζκνχ ηεο γιπθνπξσηεΐλεο Pgp 170 KDa ζε 
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ακαζηηγσηέο κνξθέο Leishmania, εληφο THP-1 θπηηάξσλ, κεηά απφ δηπιφ 

αλνζνθζνξηζκφ, κε ηε ζπλεζηηαθή κηθξνζθνπία. Μέζα ζηα θχηηαξα ηα παξά-

ζηηα, κεηά απφ ζήκαλζε κε ζεηηθφ ζηε ιετζκαλίαζε νξφ θαη δεπηεξνηαγέο 

FITC αληίζσκα, εμέπεκπαλ πξάζηλν θζνξηζκφ (Δηθφλα 30Α) θαη νη αληιίεο, 

κεηά απφ ζήκαλζε κε κνλνθισληθφ αληίζσκα C219 έλαληη ηεο Pgp 170 KDa 

θαη ππέξπζξν δεπηεξνηαγέο αληίζσκα, θφθθηλν (Δηθφλα 30Β). Ζ παξνπζία ηεο 

γιπθνπξσηεΐλεο ζηε κεκβξάλε ηνπ θπηηάξνπ ηεο Leishmania επηβεβαηψζεθε 

κεηά απφ overlay απεηθφληζε (Δηθφλα 30Γ) θαη ηαχηηζε ησλ εηθφλσλ ηνπ ζψκα-

ηνο ηεο Leishmania θαη ηεο ζέζε ηεο Pgp 170 KDa (πξάζηλν θαη θφθθηλν ζή-

κα). Γηαηεξψληαο ζηαζεξέο ηηο εληάζεηο ησλ lasers ζην Μ παξαηεξήζεθε  

δηαθνξεηηθή έληαζε ηνπ ζήκαηνο ηεο Pgp 170 KDa ζε θάζε έλα απφ ηα δέθα 

ζηειέρε. Ζ θαηαγξαθή ηνπ ζήκαηνο θζνξηζκνχ ζην Μ έδεημε φηη ε έληαζε 

ηνπ ζήκαηνο ηεο Pgp 170 KDa ζηα αλζεθηηθά ζηειέρε ήηαλ απμεκέλε ζε ζρέ-

ζε κε ηα επαίζζεηα (Πίλαθαο 9, Δηθφλεο 31 θαη 32). Ζ κέηξεζε κε ηε 

ζπλεζηηαθή κηθξνζθνπία επαλαιήθζεθε κεηά απφ ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ 

MDR, ππεχζπλνπ γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο αληιίαο Pgp 170 KDa, κε ην 

θάξκαθν Glucantime® έηζη ψζηε λα δηαπηζησζεί αλ ν ππάξρσλ αξηζκφο ησλ 

αληιηψλ επεξεάδεηαη απφ ηελ επαθή ηνπ παξάζηηνπ κε θάξκαθα.  

Μεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ MDR παξαηεξήζεθε αχμεζε ηεο έληα-

ζεο ηνπ ζήκαηνο θζνξηζκνχ (αχμεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ αληιηψλ Pgp 170 

KDa), ηφζν ζηα επαίζζεηα φζν θαη ζηα αλζεθηηθά ζηειέρε, κε κεγαιχηεξε ηελ 

αχμεζε ζηα αλζεθηηθά ζηειέρε (Πίλαθαο 9). Απηφ ππνδεηθλχεη φηη φηαλ ην πα-

ξάζηην ήξζε ζε επαθή κε αληηιετζκαληαθά θάξκαθα ελεξγνπνηήζεθε ην γνλί-

δην MDR πνπ εθθξάδεη ηελ αληιία-γιπθνπξσηεΐλε θαη αθνινχζεζε αχμεζε ηνπ 

αξηζκνχ ησλ αληιηψλ. Δλ ηνχηνηο, απφ ηα απνηειέζκαηα ηεο ζπλεζηηαθήο κη-

θξνζθνπίαο δελ κπνξνχλ λα εμαρζνχλ παξά ζπγθξηηηθά ζπκπεξάζκαηα φζνλ 

αθνξά ηελ ηάζε αχμεζεο ηνπ αξηζκνχ ησλ αληιηψλ κεηά απφ ελεξγνπνίεζε 

ηνπ γνληδίνπ MDR. Γηα ην ιφγν απηφ αθνινχζεζε πνζνηηθφο πξνζδηνξηζκφο 

ηνπ αξηζκνχ ησλ αληιηψλ κε ηε ρξήζε ηνπ ΖΜ κε ηε δνθηκή ηεο αλνζνεληφπη-

ζεο κε ρξπζφ ζε δχν επηιεγκέλα ζηειέρε, έλα αλζεθηηθφ θαη έλα επαίζζεην. 

Με ηελ ειεθηξνληθή κηθξνζθνπία ππνινγίζηεθε, γηα πξψηε θνξά, ν αξηζκφο 

ησλ αληιηψλ εθξνήο πνπ δηέζεηαλ έλα αλζεθηηθφ θαη έλα επαίζζεην ζηέιερνο, 
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απφ ηα δέθα ππφ κειέηε ζηειέρε. Ζ επηινγή ηνπ αλζεθηηθνχ θαη ηνπ 

επαίζζεηνπ ζηειέρνπο βαζίζηεθε ζηα απνηειέζκαηα ηεο θπηηαξνκεηξίαο ξνήο, 

ην πην αλζεθηηθφ θαη ην πην επαίζζεην ζηέιερνο πνπ κειεηήζεθε, απφ ίδην 

είδνο μεληζηή, ζε ζπλδπαζκφ θαη κε ηα απνηειέζκαηα ηεο ζπλεζηηαθήο 

κηθξνζθνπίαο ψζηε λα είλαη δπλαηή ε ζχγθξηζε ησλ απνηειεζκάησλ θαη ησλ 

ηξηψλ κεζφδσλ (θπηηαξνκεηξία ξνήο, ζπλεζηηαθή & ειεθηξνληθή κηθξνζθνπία). 

Ζ κέηξεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ αληιηψλ κε ηελ ειεθηξνληθή κηθξνζθνπία 

επαλαιήθζεθε θαη κεηά απφ ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ MDR, ππεχζπλνπ γηα 

ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο αληιίαο Pgp 170 KDa, κε ην θάξκαθν Glucantime®. ην 

αλζεθηηθφ ζηέιερνο εληνπίζηεθε κεγαιχηεξνο αξηζκφο αληιηψλ Pgp 170 KDa 

ζε ζρέζε κε ην επαίζζεην ζηέιερνο, κε θαη ρσξίο ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ γνλη-

δίνπ MDR κε θάξκαθν. Ο κέζνο φξνο αληιηψλ πνπ θαηακεηξήζεθε ζην επ-

αίζζεην ζηέιερνο κεηά απφ ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ κε θάξκαθν ήηαλ 

δηπιάζηνο απφ ηνλ αξηζκφ ησλ αληιηψλ πνπ θαηακεηξήζεθε πξηλ απφ ηελ ε-

λεξγνπνίεζε (4.33 θαη 2.33 αληίζηνηρα, Πίλαθαο 10). ην αλζεθηηθφ ζηέιερνο ν 

αξηζκφο ησλ αληιηψλ κεηά απφ ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπ MDR ήηαλ 2.5 θνξέο 

κεγαιχηεξνο απφ ηνλ αξηζκφ πξηλ απφ ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπ MDR, ελψ ζην 

επαίζζεην ζηέιερνο ήηαλ αληίζηνηρα 1.9 θνξέο (Πίλαθαο 11). Φάλεθε φηη φζν 

κεγαιχηεξνο ήηαλ ν αξηζκφο ησλ αληιηψλ πνπ θαηαγξαθφηαλ ζηελ ειεθηξνλη-

θή κηθξνζθνπία, ηφζν κεγαιχηεξε ήηαλ ε έληαζε ηνπ ζήκαηνο ζηε ζπλεζηηαθή 

κηθξνζθνπία. 

 Απφ ηηο παξαηεξήζεηο ζην ΖΜΓ δηαπηζηψζεθε ε χπαξμε ηεο δηακεκβξαληθήο 

πξσηεΐλεο, Pgp 170 KDa, φρη κφλν ζηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε ηεο ακαζηηγσ-

ηήο κνξθήο ηνπ παξάζηηνπ αιιά θαη ελδνθπηηάξηα θαη ζπγθεθξηκέλα ζε κεκ-

βξάλεο νξγαληδίσλ (Δηθφλα 35). Ο Leprohon θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπ εληφπηζαλ 

ABCC πξσηεΐλεο, ζηηο νπνίεο αλήθεη θαη ε Pgp 170 KDa, θαη ζε ελδνθπηηάξηα 

ηκήκαηα εθηφο απφ ηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε ηεο πξνκαζηηγσηήο κνξθήο ηνπ 

παξάζηηνπ (Leprohon et al., 2009). 

Ζ κειέηε ηνπ θαηλφκελνπ ηεο αληνρήο ηεο Leishmania ζηα θάξκαθα, έδεημε 

φηη: ζν κεγαιχηεξνο ήηαλ ν ξπζκφο εθξνήο ηεο ρξσζηηθήο Rh123 απφ έλα 

ζηέιερνο ζηελ θπηηαξνκεηξία ξνήο, ηφζν κεγαιχηεξε ήηαλ ε έληαζε θζνξη-

ζκνχ πνπ θαηαγξάθεθε ζην Μ θαη ηφζν κεγαιχηεξνο ήηαλ θαη ν αξηζκφο ησλ 



 

       
ΚΔΦΑΛΑΗΟ ΣΔΣΑΡΣΟ    

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   

 123 

 

αληιηψλ Pgp 170 KDa πνπ θαηαγξάθεθε κε ην ΖΜΓ. Έηζη, φζν κεγαιχηεξνο 

είλαη ν αξηζκφο ησλ αληιηψλ πνπ δηαζέηεη έλα ζηέιερνο Leishmania ηφζν κε-

γαιχηεξε είλαη ε απέθθξηζε ηνπ θαξκάθνπ απφ ην ζψκα ηνπ, θαη άξα ε αλην-

ρή ηνπ ζηα θάξκαθα, γεγνλφο πνπ επηηξέπεη ηελ επηβίσζε ηνπ παξάζηηνπ 

ζηνλ αζζελή κεηά απφ ρεκεηνζεξαπεία.  

Πψο ζα κπνξνχζε απηή ε γλψζε λα ζπκβάιεη ζηελ επηινγή ηεο ζσζηήο ζε-

ξαπείαο, γηα θάζε πεξηζηαηηθφ, ψζηε λα απνθεχγεηαη ε αλαδσπχξσζε ηεο 

λφζνπ; Σα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο ζα κπνξνχζαλ λα απνηειέζνπλ κηα βά-

ζε δεδνκέλσλ γηα θάζε πεξηνρή, ε νπνία λα ελεκεξψλεηαη ζπλερψο, έηζη ψζ-

ηε ν γηαηξφο θαη ν θηελίαηξνο λα γλσξίδνπλ ηη ζηειέρε απαληψληαη ζηηο πεξην-

ρέο φπνπ εξγάδνληαη θαη ηελ πηζαλφηεηα ν αζζελήο ηνπο λα έρεη κνιπλζεί απφ 

αλζεθηηθφ ζηέιερνο. Απηφ ζα ηνπο βνεζήζεη ζηελ επηινγή  ηνπ θαηάιιεινπ 

ζεξαπεπηηθνχ ζρήκαηνο θαη ηελ αλαγθαηφηεηα παξαθνινχζεζεο ηνπ αζζελή 

γηα κεγάιν ρξνληθφ δηάζηεκα (έλα έηνο) γηα απνθπγή αλαδσπχξσζεο. ε απ-

ηή ηελ πξνζπάζεηα απνδείμακε φηη ε θπηηαξνκεηξία ξνήο κπνξεί λα δψζεη ηηο 

αλαγθαίεο πιεξνθνξίεο, γηα ην κέγεζνο ηεο αληνρήο ηνπ ζηειέρνπο ηνπ αζζε-

λή, ζην γηαηξφ/θηελίαηξν, γξήγνξα θαη αμηφπηζηα.  

Μειεηψληαο ηε γεσγξαθηθή δηαζπνξά ηεο ιετζκαλίαζεο ζηηο ππφ κειέηε πε-

ξηνρέο (Αηηηθή, Κξήηε θαη Κχπξνο), θάησ απφ έλα εληαίν πεξηβάιινλ ινγηζκη-

θνχ GIS, ραξαθηεξίζηεθαλ νη πεξηνρέο σο ρακεινχ, κέηξηνπ θαη πςεινχ θηλ-

δχλνπ ζχκθσλα κε ηα ραξαθηεξηζηηθά ησλ ζηειερψλ πνπ απαληήζεθαλ ζηελ 

πεξηνρή.  

Έηζη, ραξηνγξαθψληαο ηα είδε Leishmania βάζεη:  

1. Σνπ δπκνδΫκαηνο θαη ηεο παξνπζέαο πεξηζζόηεξσλ ηνπ ελόο εη-

δώλ/δπκνδεκΪησλ ζηελ πεξηνρά: ηηο πεξηνρέο ηεο Αηηηθήο, ηεο Κξήηεο θαη 

ηεο Κχπξνπ ε πιεηνςεθία ησλ ζηειερψλ πνπ απνκνλψζεθαλ ήηαλ ηνπ πην 

θνηλνχ δπκνδέκαηνο ζηε Μεζφγεην, ηνπ L. infantum MON-1 (78.6%, 71.3% θαη 

90% αληίζηνηρα). κσο ε παξάιιειε εκθάληζε λέσλ ζηειερψλ φπσο ησλ δπ-

κνδεκάησλ L. tropica MON-300 ζηελ Κξήηε θαη L. donovani MON-37 ζηελ 

Κχπξν θαη ηδηαίηεξα ηεο δηπιήο κφιπλζεο ζθχινπ κε  L. donovani MON-37 θαη 

L. infantum MON-1, ππνδειψλεη θίλδπλν εκθάληζεο πβξηδίσλ κε λέεο δπλαηφ-
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ηεηεο κνιπζκαηηθφηεηαο θαη αληνρήο ζηα θάξκαθα ζηηο δχν απηέο πεξηνρέο 

(Δηθφλα 14). 

2. ηεο κνιπζκαηηθόηεηΪο ηνπο: Σα δηακεξίζκαηα ηεο Αηηηθήο (Γήκνο Αζή-

λαο, Ζιηνχπνιεο) θαη ηεο Κξήηεο (Γήκνο εηείαο, Γήκνο Ηεξάπεηξαο - Κνηλφ-

ηεηα Καιακαχθαο) ραξαθηεξίζηεθαλ σο πεξηνρέο απμεκέλνπ θηλδχλνπ εμαηηί-

αο ηεο παξνπζίαο ζηειερψλ κε πςειή κνιπζκαηηθή ηθαλφηεηα ζε απηά (ζπλν-

ιηθά 4.8% ζηελ Αηηηθή θαη 3.4% ζηελ Κξήηε είραλ κνιπζκαηηθφηεηα >50%), ζε 

αληίζεζε κε ηελ πεξηνρή ηεο Κχπξνπ, ε νπνία ραξαθηεξίζηεθε σο ρακεινχ 

θηλδχλνπ ιφγσ ηεο παξνπζίαο ζηειερψλ κε ρακειή κνιπζκαηηθφηεηα ζην 

94.3% ησλ ζηειερψλ (Δηθφλα 16, 17, 18). 

3. ηεο αληνράο ησλ ζηειερώλ ζηα θΪξκαθα: Ο Γήκνο Αζπξφππξγνπ ηεο 

Αηηηθήο ραξαθηεξίζηεθε σο κέηξηνπ θηλδχλνπ πεξηνρή εμαηηίαο ηεο παξνπζίαο 

ζηειέρνπο κέηξηαο αλζεθηηθφηεηαο, ελψ ηα δηακεξίζκαηα ηεο Κξήηεο (Γήκνο 

Ζξαθιείνπ – Κνηλφηεηα Άλσ Βηάλλνπ, Γήκνο Ρεζχκλνπ – Κνηλφηεηα Παλφξ-

κνπ) θαη ηεο Κχπξνπ (Δπαξρία Πάθνπ – Κνηλφηεηεο Μαθνχληαο, Μνπηηάινπ, 

Δπαξρία Λεκεζνχ, Δπαξρία Λεπθσζίαο – Κνηλφηεηεο Λαηζηψλ, Γεξίνπ) ιφγσ 

ηεο παξνπζίαο αλζεθηηθψλ ζηειερψλ (2,3% θαη 7,2% αληίζηνηρα) ραξαθηεξί-

ζηεθαλ σο πςεινχ θηλδχλνπ πεξηνρέο (Δηθφλα 22, 24, 26). 

ηαηηζηηθά, νη ηξεηο απηνί παξάγνληεο δε ζπζρεηίδνληαη κεηαμχ ηνπο. Ο κηθξφο 

αξηζκφο αλζεθηηθψλ ζηειερψλ θαη ζηειερψλ κε πςειή ηθαλφηεηα κνιπζκαηη-

θφηεηαο δελ πξέπεη λα καο θαζεζπράδνπλ αιιά ζα πξέπεη λα καο θξαηνχλ ζε 

ζπλερή επαγξχπλεζε θαηά ηνπ θηλδχλνπ εμάπισζεο ηεο αληνρήο ζηα θάξκα-

θα θαη ηεο κνιπζκαηηθήο ηθαλφηεηαο ηνπ παξάζηηνπ ζε πεξηζζφηεξεο πεξην-

ρέο. Απαηηνχληαη επίζεο ζσζηά κέηξα επαγξχπλεζεο γηα ηελ απνθπγή ηεο 

γεσγξαθηθήο εμάπισζεο λέσλ εηδψλ ή δπκνδεκάησλ θαη ηεο δεκηνπξγίαο π-

βξηδίσλ κε λέεο δπλαηφηεηεο κνιπζκαηηθφηεηαο θαη αληνρήο ζηα θάξκαθα. Γηα 

ηελ απνθπγή ηέηνηνπ ζνβαξνχ θηλδχλνπ απαηηείηαη ζπζηεκαηηθή επηηήξεζε 

ησλ ζηειερψλ πνπ ζα απνκνλψλνληαη απφ ηνλ άλζξσπν θαη ην ζθχιν. Πξν- 

γξάκκαηα ζαλ ην επξσπατθφ πξφγξακκα EDEN (Emerging Diseases in a 

changing European eNvironement) είλαη ρξήζηκα γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ θαη 

ηελ αμηνιφγεζε ησλ νηθνζπζηεκάησλ θαη ησλ πεξηβαιινληηθψλ ζπλζεθψλ 

πνπ ζπλδένληαη κε ηηο θιηκαηνινγηθέο αιιαγέο, νη νπνίεο κπνξνχλ λα επεξε-
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άζνπλ ηελ άθημε, εγθαηάζηαζε θαη εμάπισζε λφζσλ ζαλ ηε ιετζκαλίαζε ζηελ 

Δπξψπε. Με καζεκαηηθά κνληέια ζα κπνξεί λα πξνβιεθηεί ε δπλακηθή θάζε 

λφζνπ θαη ε δπλαηφηεηά ηεο λα εηζβάιεη ζε έλα λέν πεξηβάιινλ, επλντθφ γηα 

ηνπο μεληζηέο ηεο λφζνπ.  

πλνςίδνληαο, απνδείρηεθε φηη ν αξηζκφο ησλ αληιηψλ πνπ δηαζέηεη έλα ζηέ-

ιερνο είλαη θαζνξηζηηθφ ζηελ αληνρή πνπ ζα επηδείμεη ην ζηέιερνο ζηε ρεκεην-

ζεξαπεία. Ζ αληνρή ελφο ζηειέρνπο κπνξεί λα κειεηεζεί εχθνια, γξήγνξα θαη 

νηθνλνκηθά κε ηελ θπηηαξνκεηξία ξνήο, πιεξνθνξία ρξήζηκε ζηνλ θιηληθφ γηα-

ηξφ θαη θηελίαηξν γηα ηελ πξφιεςε ηεο αλαδσπχξσζεο ηεο ιετζκαλίαζεο. Ο 

αξηζκφο ησλ αληιηψλ Pgp 170 KDa απμάλεηαη κε ηελ επαθή ηνπ παξάζηηνπ κε 

θάξκαθν γη’ απηφ, γηα  ηελ απνθπγή ηεο αλάπηπμεο αληνρήο δε ζα πξέπεη λα 

ρνξεγείηαη αλεμέιεγθηα ζεξαπεπηηθή αγσγή θαηά ηεο ιετζκαλίαζεο ζε ζεηη-

θνχο ζθχινπο, πνπ απνηεινχλ ηελ πεγή ινίκσμεο ηεο ζθλίπαο. 
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ΚεθΪιαην 5 

Παξαξηάκαηα 
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ I.  

 

 

 

Ζκεξνκελία Γεηγκαηνιεςίαο………………………   Αξ. εληχπνπ……………………… 

Δξώηεζε 1. 
Γεέγκα:  
   πιήλαο                     
   Πεξηθεξηθφ αίκα 
   Λεκθαδέλαο 
   Μπειφο ησλ νζηψλ 
   Ηζηφο δέξκαηνο 

Δξώηεζε 2. (ζπκπιεξώλεηαη αξγόηεξα ζην εξγαζηάξην) 
 
Γηαγλσζηηθά εμΫηαζε ΑΠΟΣΔΛΔΜΑ ΓΗΑΓΝΧΖ    (πξνζδηνξέζηε ηύπν δεέγκαηνο…………..) 

   1. Microscopy             Θεηηθφ           Αξλεηηθφ                ………..……. 
   2. ELISA    Θεηηθφ        Σίηινο     Αξλεηηθφ            ………..……. 
   3. In vitro θαιιηέξγεηα        Θεηηθφ                          Αξλεηηθφ                ………..……. 
   4. IFAT     Θεηηθφ        Σίηινο     Αξλεηηθφ                ………..……. 
   5. PCR    Θεηηθφ                          Αξλεηηθφ                ………..……. 
   6. Άιιε: εμεηδηθεπκέλε  Θεηηθφ                          Αξλεηηθφ                ………..……. 

Δξώηεζε 3. 
ΓεκνγξαθηθΪ ζηνηρεέα ζθύινπ: [πκβνπιεπηείηε ην βηβιηάξην εκβνιίσλ, αλ είλαη δηαζέζηκν]  
 
(λνκα)……………………………………………………………………………………… 
 
Μήθνο ηξηρψκαηνο ..  Κνληφ      Μέηξην    Μαθξχ 
 
Υξψκα…………   Μαχξν     Καθέ   Αλνηθηφ   Μηθηφ 
 
 Αξζεληθφ                     Θειπθφ            Ζιηθία …………   Βάξνο ……………..  Φπιή ……… 
 
Πξνέιεπζε:   Υψξα……………….…Πεξηθέξεηα…………….……………Δπαξρία/Ννκφο ……… 

                                                        EDEN- LEI - ΔιιΪδα 

                                                                                                 
ΠΑΝΔΠΗΣΖΜΗΟ ΚΡΖΣΖ                     
Σκάκα Ηαηξηθάο                                    
Δξγαζηάξην Κιηληθάο Βαθηεξηνινγέαο,                  
Παξαζηηνινγέαο, Εσνλόζσλ θαη 
Γεσγξαθηθάο Ηαηξηθάο 
ΖξΪθιεην Κξάηεο, ΔιιΪδα 

 

 

DOG RECORD FOR CANINE LEISHMANIASIS SURVEY 

 



                                                                                                                                                   

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               
ΠΑΡΑΡΣΖΜΑΣΑ 

 

 128 

 

 

Δξώηεζε 4.  
Καηνηθέα ζθύινπ 
 
Γηεχζπλζε …………………… Σνπνζεζία …………….   Κνηλφηεηα ………………Γήκνο ………. 
 
 ζε ζπίηη             ζε απιή              ζε θπλνθνκείν 
 
πλήζεο θαηνηθία:  
 άζηπ    πξνάζηην     χπαηζξνο     πεδηάδα    ιφθνο        βνπλφ 
 
Νπθηεξηλφ θαηαθχγην/θαηνηθία:                    ζην χπαηζξν                 ζην ζπίηη             
 
Εεη καδί κε άιια ζθπιηά;          ΟΥΗ             ΝΑΗ (Πφζα;)   …………………………………… 
 
Εεη καδί κε άιια δψα;      ΟΥΗ            ΝΑΗ (Πνηα;)   …………………………………………….. 
 

Δξώηεζε 5. 
Υξεζηκόηεηα  
Καηνηθίδηα   θπιηά θχιαθεο   Σζνπαλφζθπια   Κπλεγφζθπια  θπιηά θπλνθνκείνπ   
Αδέζπνηα   Άιια  
 

Δξώηεζε 6. 
Μεηαθηλήζεηο/ηαμίδηα 
  ΟΥΗ  ΝΑΗ    αλ λαη, ηόπνο (ηνπνζεζέα, θνηλόηεηα, επαξρέα, πεξηθΫξεηα, ρώξα) 
……………………………………………………………………………………………………………. 
Πεξίνδνο: κήλαο/εο, ρξφλνο/ηα………………………………………………………………………… 
 

Δξώηεζε 7. 
Κιηληθά ζπκπηψκαηα 
 ΟΥΗ 
 ΝΑΗ:    ιεκθαδελίηηδα    
    απνθνιηδνηηθή δεξκαηίηηδα  
    αισπεθία    
    έιθε   
     νλπρνγξχπσζε        
    επίζηαμε   
    σρξφηεηα βιελλνγφλσλ  
                           νθζαικηθέο αιινηψζεηο   
    ζπιελνκεγαιία   
    κείσζε βάξνπο  
    ππξεηφο     
       ζπκπηψκαηα λεθξηθήο αλεπάξθεηαο 
                         αζπλήζηζηε θφπσζε   
                         άιιν                    

 

Δξώηεζε 8. 
Κηελέαηξνο  
λνκα/Δπψλπκν………………………………………………………………………………………... 
Γηεχζπλζε: …………………………………………..………………………Πφιε.…………………… 
Δπαξρία …………    Σαρ. Κψδηθαο ………...   Σειέθσλν………………………………………….. 
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ II.  

 

ΠΑΝΔΠΗΣΖΜΗΟ ΚΡΖΣΖ 
Σκάκα Ηαηξηθάο 
Δξγαζηάξην Κιηληθάο Βαθηεξηνινγέαο, 
Παξαζηηνινγέαο, Εσνλόζσλ θαη 
Γεσγξαθηθάο Ηαηξηθάο 
ΖξΪθιεην Κξάηεο, ΔιιΪδα 

 

Γηεπζπληάο: ΗσΪλλεο ΣζειΫληεο 
 
Σει. 2810 394746 

 
WHO Collaborating Center 
for Research and Training in 
Mediterranean Zoonoses 
 
Δζληθφ Κέληξν Αλαθνξάο Παξαζηηψζεσλ, 
Εσνλφζσλ, θαη Σξνπηθψλ Νφζσλ 

Δξσηεκαηνιόγην:  ζθύισλ κε / ππνςέα ιετζκαλέαζεο 

 

 Ζκεξνκελία δεηγκαηνιεςίαο ............./.............../............ Αξ. Δξσηεκαηνινγίνπ ...................... 

 

Σν εξσηεκαηνιόγην ζπκπιεξώζεθε από ………………………………………………………... 

 

Γεέγκα:   αέκα   ....    ζπιάλα  .... 

  κπειόο ησλ νζηώλ ....    ιεκθαδΫλαο  .... 

  Ϊιιν   ................ 

 

1. λνκα δψνπ.................................................................................................................... 

2. Ράηζα δψνπ …………………………………………………………………………………... 

3. λνκα ηδηνθηήηε………………………………………........................................................ 

4. Σειέθσλν ................................ 

5. λνκα θηεληάηξνπ…………………………………............................................................ 

6. Σειέθσλν ................................ 

7. Πεξηνρή πνπ δεη ην δψν .................................................................................................. 

 

Εών 

1. αξζεληθφ (1) ζειπθφ (2)  ........................ 

2. ειηθία ζήκεξα  …….......... 

3. Κηιά δψνπ    ………… 

4. Υξψκα δψνπ …………………………........ 

5. ηξίρσκα: 1.θνληφ, 2. κέηξην, 3. καθξχ ........................ 

6. Βξέζεθαλ ηζηκπνχξηα: Ναη (1), ρη (2). ............ 

7. Σν δψν ράλεη βάξνο: Ναη (1), ρη (2). ............ 

8. Έραζε ηελ ελεξγεηηθφηεηά ηνπ: Ναη (1), ρη (2).    ………….. 

9. Σξσεη θαιά: Ναη (1), ρη (2). …..……....  
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10. Σν ζθπιί ράλεη ηξίρσκα, θπξίσο γχξσ απφ ηα κάηηα: Ναη (1), ρη (2). ............ 

11. ην ζθπιί εκθαλίδνληαη δεξκαηίηηδεο πνπ δελ ζεξαπεχνληαη: Ναη (1), ρη (2). ............ 

12. ην ζθπιί βξέζεθαλ δηνγθσκέλνη ιεκθαδέλεο: Ναη (1), ρη (2).  ............ 

13. ην ζθπιί ηα λχρηα είλαη κεγάια θαη παξακνξθσκέλα: Ναη (1), ρη (2)  .............. 

14. Σν ζθπιί έρεη ππψδεηο εθθξίζεηο απφ ηα κάηηα: Ναη (1), ρη (2). ............ 

15. Σα απηηά ηνπ ζθπιηνχ έρνπλ πιεγέο: Ναη (1), ρη (2). ……… 

 

Δξγαζηεξηαθή δηάγλσζε   IFAT  ……….............………...… Ζκεξνκελία ……………………. 

ES  ………  Ζκεξνκελία ……………………. 

PCR  ………………..   Ζκεξνκελία ……………………. 

Καιιηέξ…….…..…… Ζκεξνκελία ……………………. 

 

 

Σν δψν πήξε ζεξαπεία; ....................................................................Ζκεξνκελία ………………. 

 

Πνηα ζεξαπεία; ............................................................................................................................ 

 

Παξαηεξάζεηο 
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ III.                    

 

ΠΑΝΔΠΗΣΖΜΗΟ ΚΡΖΣΖ 
Σκάκα Ηαηξηθάο 
Δξγαζηάξην Κιηληθάο Βαθηεξηνινγέαο, 
Παξαζηηνινγέαο, Εσνλόζσλ θαη 
Γεσγξαθηθάο Ηαηξηθάο 
ΖξΪθιεην Κξάηεο, ΔιιΪδα 

 

Γηεπζπληάο: ΗσΪλλεο ΣζειΫληεο 
 
Σει. 2810 394746 

 
WHO Collaborating Center 
for Research and Training in 
Mediterranean Zoonoses 
 

Δζληθφ Κέληξν Αλαθνξάο Παξαζηηψζεσλ, 

Εσνλφζσλ θαη Σξνπηθψλ Νφζσλ 

Δξσηεκαηνιόγην:  αζζελώλ κε / ππνςέα πιαρληθάο ά Γεξκαηηθάο 

ιετζκαλέαζεο 

Ζκεξνκελία δεηγκαηνιεςίαο ............./.............../............  Αξ. Δξσηεκαηνινγίνπ ..................... 

 

Σν εξσηεκαηνιόγην ζπκπιεξώζεθε από  ……………………………………………………….. 

 

ΣΟΗΥΔΗΑ ΑΘΔΝΟΤ 

ΟΝΟΜΑΣΔΠΧΝΤΜΟ………………………………….................................................................... 

ΖΛΗΚΗΑ ………………………………………………..   

ΔΠΑΓΓΔΛΜΑ  ………………………………………..          

ΓΗΔΤΘΤΝΖ ...............…………………....................................……………………………………. 

ΣΖΛΔΦΧΝΟ ......……………………………………. 

 

ΚΛΗΝΗΚΑ ΣΟΗΥΔΗΑ ΑΘΔΝΟΤ ΜΔ ΠΛΑΥΝΗΚΖ ΛΔΗΜΑΝΗΑΖ 

• Γηαιείπσλ θαη παξαηεηλφκελνο ππξεηφο: λαη (1), φρη (2)  ………………… 

• πιελνκεγαιία, Ζπαηνκεγαιία: λαη (1), φρη (2)               ………….......... 

• Γηφγθσζε ιεκθαδέλσλ: λαη (1), φρη (2)                            ………………… 

• Υάζηκν βάξνπο: λαη (1), φρη (2)                           ………………… 

• Καθνπρία: λαη (1), φρη (2)                     …………………   

• Γηάξξνηα, Βήραο: λαη (1), φρη (2)                           ………………… 

• Θξνκβνπελία,  Λεπθνπελία λαη (1), φρη (2)    ………………… 

• Υακειφο αηκαηνθξίηεο, αλαηκία: λαη (1), φρη (2)               .......................... 

• STRESS ηνπο ηειεπηαίνπο κήλεο: λαη (1), φρη (2)              .......................... 

• Αλνζνθαηαζηνιή   λαη (1), φρη (2)                           .................……..     

 

ΚΛΗΝΗΚΑ ΣΟΗΥΔΗΑ ΑΘΔΝΟΤ ΜΔ ΓΔΡΜΑΣΗΚΖ ΛΔΗΜΑΝΗΑΖ 

Πφηε εκθαλίζηεθε ε 1
ε
 αιινίσζε;……………………………………………………………… 

Πνχ εκθαλίζηεθε ε αιινίσζε;…………………………...………………………………......... 
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Μέγεζνο αιινίσζεο:…………………………………………………………………………….. 

Δκκέλνπζα αιινίσζε;………………………………………………………………………….. 

Αλαδσπχξσζε;………………………………………………………………………………….. 

Παξαηεξάζεηο:…………………………………………………………………………………………. 

……………………………………………………………………………………………………………..

…………………………………………………………………………………………………………….. 

 

ΔΠΗΓΖΜΗΟΛΟΓΗΚΑ ΣΟΗΥΔΗΑ ΑΘΔΝΟΤ 

 θπιί ζην ζπίηη: λαη (1), φρη (2)                                        ……………… 

 θπιί ζηε γεηηνληά: λαη (1), φρη (2)                           ……………… 

 Σαμίδηα ηνπο ηειεπηαίνπο 12 κήλεο                                   ……………… 

 Αξηζκφο ηζηκπεκάησλ ζθληπψλ ή θνπλνππηψλ/εκέξα     ……………… 

 Οηθνλνκηθνί κεηαλάζηεο ζηελ πεξηνρή: λαη (1), φρη (2)     ……………… 

 πγγεληθφ πξφζσπν κε παξφκνην πξφβιεκα: λαη (1), φρη (2)  ………. 

 

 

Δξγαζηεξηαθή δηάγλσζε   IFΑΣ..…………..ES…………PCR…………Καιιηέξγεηα……………... 

 

ΘΔΡΑΠΔΗΑ………………………………………………………………………………………………. 
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Αέηεκα γηα εξγαζηεξηαθά εμΫηαζε  αζζελνύο κε / ππνςέα ζπιαρληθάο ά 

δεξκαηηθάο ιετζκαλέαζεο  

 

Ζκεξνκελία δεηγκαηνιεςίαο............./.............../............ 

 

Αίηεκα απφ: 

Θεξάπνληα ηαηξφ  ...................................................................................................................... 

Σειέθσλν ηαηξνχ: ................................ 

Ννζνθνκείν / Κιηληθή ............................................................................................................... 

 

Γεέγκα:     αέκα κε EDTA  .....         ρσξέο  EDTA  .....    

           κπειόο ησλ νζηώλ ..... 

           ιεκθαδΫλα ..... 

           Ϊιιν ..... 

 

ΓΔΗΓΜΑΣΟΛΖΦΗΑ ΓΗΑ ΔΡΓΑΣΖΡΗΑΚΖ ΓΗΔΡΔΤΝΖΖ ΛΔΨΜΑΝΗAΖ Δ ΑΘΔΝΔΗ 

 ΑΗΜΑ 

ΟΡΟΛΟΓΗΚΟ ΔΛΔΓΥΟ: ηνπιάρηζηνλ 3 ml αίκαηνο ρσξέο EDTA , επαξίλε ή άιιν αληηπεθ-

ηηθφ 

ΚΑΛΛΗΔΡΓΔΗΑ: ηνπιάρηζηνλ 3 ml αίκαηνο ρσξέο EDTA, επαξίλε ή άιιν αληηπεθηηθφ  

PCR: ηνπιάρηζηνλ 3 ml αίκαηνο κε EDTA  

 

 ΜΤΔΛΟ ΣΧΝ ΟΣΧΝ 

ΚΑΛΛΗΔΡΓΔΗΑ, PCR: κπειφο ησλ νζηψλ ρσξέο EDTA , επαξίλε ή άιιν αληηπεθηηθφ 

 

 ΛΔΜΦΑΓΔΝΑ 

Παξαθέληεζε ιεκθαδέλα ζε άζεπηεο ζπλζήθεο 

Μεηαθνξά ηνπ δείγκαηνο ζε ζηείξν ζσιελάξην κε θαιιηεξγεηηθφ πιηθφ RPMI 

(κεηΪ από ζπλελλόεζε κε ην Δξγαζηάξην) γηα δνθηκή PCR θαη θαιιηέξγεηα. 

 

ΑΠΑΡΑΗΣΖΣΖ ΠΡΟΩΠΟΘΔΖ: 

Σν δείγκα δελ πξέπεη λα ηνπνζεηεζεί ζηελ θαηάςπμε 

 

Σα δείγκαηα ζα πξέπεη λα ζπλνδεχνληαη απφ ην εξσηεκαηνιφγην ηνπ εξγαζηεξίνπ καο θαη λα 

απνζηέιινληαη ζηε δηεχζπλζε: 

Δξγαζηήξην Κιηληθήο Βαθηεξηνινγίαο, Παξαζηηνινγίαο, Εσνλφζσλ θαη Γεσγξαθηθήο Ηαηξηθήο 

Ηαηξηθή ρνιή, Παλεπηζηήκην Κξήηεο, Βαζηιηθά Βνπηψλ 71003 Ζξάθιεην, Κξήηε  

ηει.: 2810 394746, 394572, 392600, fax: 2810 394740 
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ IV.       

ΛΖΦΖ ΠΔΡΗΦΔΡΗΚΟΤ ΑΗΜΑΣΟ ΑΠΟ ΚΤΛΟ    

  

1. πγθξάηεζε ηνπ ζθχινπ απφ έλα βνεζφ.  

2. Ο βνεζφο κε ην δεμί ηνπ ρέξη αγθαιηάδεη ην ζηήζνο ηνπ δψνπ θαη ζπι-

ιακβάλεη ην  δεμί πξφζζην  άθξν ηνπ. Γηαηεξψληαο ην βξαρίνλα ηνπ 

δψνπ κε θνξά πξνο ηα έμσ, κε ηνλ αληίρεηξα πηέδεηαη ε ξαρηαία επηθά-

λεηά ηνπ γηα λα δηαζηαιεί ε θιέβα.  Ίζραηκε πεξίδεζε ζε απνπζία βνε-

ζνχ. 

3. Πξνθαιείηαη δηαζηνιή ηεο θεθαιηθήο θιέβαο (ή ζθαγίηηδαο ή κεξηαίαο ή 

έμσ ζαθελνχο θιέβαο) πηέδνληάο ηελ θεληξηθά.  

4. Αζεςία ζην ζεκείν παξαθέληεζεο ηεο θιέβαο κε δηάιπκα αηζαλφιεο. 

5. Δηζαγσγή 21G θνληήο βειφλαο αξρηθά ηεο πνξείαο ηεο θεθαιηθήο θιέ-

βαο.  

6. Μφιηο εηζέιζεη κηθξή πνζφηεηα αίκαηνο ζην πξφζζην ηκήκα ηεο ζχξηγ-

γαο ιφγσ θελνχ αέξνο, έιθεηαη ην έκβνιν ηεο ζχξηγγαο, αληίζεηα ηεο 

πνξείαο ηνπ αίκαηνο, κέρξη λα ιεθζεί ε απαξαίηεηε πνζφηεηα δείγκα-

ηνο. 

7. Αζθείηαη ήπηα πίεζε ζην ζεκείν παξαθέληεζεο κε ζηεγλφ βακβάθη ή 

γάδα θαη απνκαθξχλεηαη ε βειφλα απφ ηε θιέβα. 

8. Ήπηα πίεζε γηα αθφκα 30-60 δεπηεξφιεπηα πξνθεηκέλνπ λα επέιζεη αη-

κφζηαζε. 

9. Σν αίκα κεηαθέξεηαη ζε ζσιελάξην αηκνιεςίαο κε ή ρσξίο αληηπεθηηθή 

νπζία. 
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ V.  

ΒΗΟΦΗΑ ΛΔΜΦΑΓΔΝΑ     

 

1. πγθξάηεζε ηνπ ζθχινπ απφ έλα βνεζφ. 

2. Κνχξεκα ηνπ ηξηρψκαηνο θαη θαιή αζεςία ζην χςνο ηνπ ηγλπαθνχ ιεκ-

θαδέλα. 

3. Φειάθεζε θαη θαιή αθηλεηνπνίεζε ηνπ ιεκθαδέλα. 

4. Παξαθέληεζε  ηνπ ηγλπαθνχ ιεκθαδέλα ρξεζηκνπνηψληαο βειφλα 21G 

x 8 mm. 

5. 2 – 3 επαλαιακβαλφκελεο εηζαγσγέο ζηνλ πνιθφ ηνπ ιεκθαδέλα κε ηε 

βειφλα. 

6. Πξνζαξκνγή ζχξηγγαο 10 ml ζε αξλεηηθή πίεζε ζηε βειφλα. 

7. Λήςε πνιθνχ ιεκθαδέλα κεηαηνπίδνληαο ην έκβνιν ηεο ζχξηγγαο 3 – 

4 θνξέο. 

8. Γεκηνπξγία άκεζνπ επηρξίζκαηνο ιεκθαδέλα ζε αληηθεηκελνθφξν πιά-

θα ή /θαη άκεζε πξνζζήθε ηνπ πνιθνχ ζε θαιιηεξγεηηθφ πιηθφ. 
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ VI.       

ΔΜΜΔΟ ΑΝΟΟΦΘΟΡΗΜΟ    

 

1. Κάζε δείγκα νξνχ αξαηψλεηαη ζε PBS buffer 7.2 (PBS, BioMerieux sa, 

69280 Marcy l’ etoile – France). 

 

2. Κάζε αξαίσζε ηνπνζεηείηαη ζε πξνθαζνξηζκέλεο ζέζεηο ζηελ πιάθα 

αλνζνθζνξηζκνχ. 

3. Δπψαζε ζηνπο 37°C γηα 30 ιεπηά. 

4. Πιχζε ζε PBS buffer 7.2 γηα 10 ιεπηά. 

5. Καιφ ζηέγλσκα ησλ πιαθψλ αλνζνθζνξηζκνχ γχξσ απφ ηηο πξνθα-

ζνξηζκέλεο ζέζεηο. 

6. Πξνζζήθε IgG θζνξίδνπζαο νπζίαο:  

              1ml PBS buffer 7.2. 

                         50κl Evans Blue ρξσζηηθή 

                         10κl Anti-dog IgG (whole molecule)-FITC ή Anti-human IgG-

FITC 

7. Δπψαζε ζηνπο 37°C γηα 30 ιεπηά. 

8. Πιχζε ζε PBS buffer 7.2 γηα 10 ιεπηά. 

9. Πξνζζήθε κηαο ζηαγφλαο Fluoprep θαη θάιπςε ησλ πιαθψλ κε θαιππ-

ηξίδα. 

10. Αλάγλσζε ησλ απνηειεζκάησλ ζε κηθξνζθφπην αλνζνθζνξηζκνχ κε 

100Υ θαθφ ζε θεδξέιαην. 
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ VII.  

ΠΑΡΑΚΔΤΖ ΠΛΑΚΧΝ ΑΝΟΟΦΘΟΡΗΜΟΤ    

 

1. πιινγή 10 ml θαιιηέξγεηαο παξάζηησλ Leishmania.  

2. Φπγνθέληξεζε ζηηο 2500 ζηξνθέο γηα 10 ιεπηά. 

3. Απφξξηςε ππεξθείκελνπ πγξνχ. 

4. Αλαζχζηαζε ηνπ ηδήκαηνο ζε 15 ml PBS. 

5. Μέηξεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ παξάζηησλ ζην κηθξνζθφπην (κε θαιππηξίδα 

24x60).  

6. Πιχζε x 4 κε PBS. 

7. 2ε κέηξεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ παξάζηησλ ζην κηθξνζθφπην (12-15 πα-

ξάζηηα ζε θάζε πεδίν, ρσξίο ην ζρεκαηηζκφ ζπζζσκαησκάησλ). 

8. Καζάξηζκα ησλ εηδηθψλ αληηθεηκελνθφξσλ πιαθψλ κε Acetone 90%. 

9. Καιφ ζηέγλσκα ζε RT.  

10. Δπίζηξσζε ηνπ θάζε θξεαηίνπ ηεο πιάθαο κε κηα ζηαγφλα απφ ηελ 

θαιιηέξγεηα. 

11. Δπψαζε ζηνπο 37°C γηα 4 – 5 ψξεο ή overnight ζε RT. 

12. Απνζήθεπζε ζηνπο -20°C. 
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ VIII.  

ΖΛΔΚΣΡΟΤΝΑΗΡΔΖ    

 

1. Πιχζε ππφ αλάδεπζε ησλ ηαηληψλ ειεθηξνθφξεζεο (Cellogel strips, 

Cellogel Electrophoresis Co. Chemetron, SRL-VIA A. Corelli 36/9 

20134 Milan, Italy) ζε PBS buffer 8.2 γηα 30 ιεπηά. 

2. εκεηψλνληαη νη απνζηάζεηο 8,5 & 10,5 cm απφ αξηζηεξά πξνο ηα 

δεμηά ηεο ηαηλίαο. 

3. Καιφ ζηέγλσκα ησλ ηαηληψλ ειεθηξνθφξεζεο αλάκεζα ζε δηεζεηηθφ 

ραξηί. 

4. Πξνζζήθε PBS buffer 8.2 θαη πξνζαξκνγή ησλ ηαηληψλ ζηε ζπ-

ζθεπή ειεθηξνθφξεζεο. 

5. ηαζεξνπνίεζε ηεο ζπζθεπήο ειεθηξνθφξεζεο ζηα 75 Volts γηα 10 

ιεπηά. 

6. Πξνζζήθε 10 κl νξψλ ζηε ζέζε 8.5 cm καδί κε ην ζεηηθφ κάξηπξα 

ζην ελδηάκεζφ ηνπο. 

7. Ζιεθηξνθφξεζε γηα 10 ιεπηά. 

8. Πξνζζήθε πεξίπνπ 15 κl αληηγφλνπ Leishmania ζηε ζέζε 10.5 cm.  

9. Ζιεθηξνθφξεζε γηα 2 ψξεο. 

10. Πιχζε ππφ αλάδεπζε ησλ ηαηληψλ ζε NaCl 0.9% γηα 10 ιεπηά. 

11. Υξψζε ππφ αλάδεπζε κε Serva Blue (Coomassie Brilliant Blue R-

250 dye, Thermo Fisher Scientific Inc. PO Box 117, Rockford, IL 

61105 USA) γηα 10 ιεπηά. 

12. Πιχζε ππφ αλάδεπζε ησλ ηαηληψλ ζε απνρξσκαηηζηηθφ γηα 10 ιε-

πηά.  

13. Απνρξσκαηηζηηθφ: 500ml Methanol                                        

                                      100lml Acidic Acid  

                                      400ml distilled Water 

14. Αλαδήηεζε ηνπ ραξαθηεξηζηηθνχ ηφμνπ 4-24 ζηα ζεηηθά δείγκαηα. 
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ IX.  

ΠΑΡΑΚΔΤΖ ΑΝΣΗΓΟΝΟΤ Leishmania    

 

1. πιινγή ~250 ml θαιιηέξγεηαο Leishmania. 

2. Φπγνθέληξεζε ζηηο 1800 ζηξνθέο γηα 10 ιεπηά. 

3. Πιχζηκν x2 ηνπ ηδήκαηνο ζε 10 ml NaCl 0.9%.   

4. Αλαζχζηαζε ζε 2 ml 0,9% NaCl. 

5. Σνπνζέηεζε ησλ παξάζηησλ ζε πάγν. 

6. Γηάζπαζε ζε ππέξερνπο x3 θχθινπο (30 δεπηεξφιεπηα έθαζηνο, κε 30 

δεπηεξφιεπηα δηάιεηκκα), δηαηεξψληαο πάληα ην δείγκα ζε πάγν. 

7. Μεηαθνξά ηνπ θπηηαξνιχκαηνο ζε ζσιελάξην Corex. 

8. Φπγνθέληξεζε ζηηο 16000 ζηξνθέο γηα 15 ιεπηά ζηνπο 4°C. 

9. Άκεζε κεηαθνξά ηνπ ζσιελαξίνπ Corex απφ ηε θπγφθεληξν ζηνλ πά-

γν. 

10. Πξνζδηνξηζκφο ηεο πνζφηεηαο ηεο ππάξρνπζαο πξσηεΐλεο κε ηε δνθη-

κή Bradford. 

11. Σνπνζέηεζε ηεο  πξσηεΐλεο ζε aliquots. 

12. Φχιαμε ζηνπο -20°C. 

 

ΓΟΚΗΜΖ BRADFORD (Πνζνηηθνπνέεζε πξσηεΐλεο)  

1. Παξαζθεπή 2 ml (2mg/ml) πξφηππνπ δηαιχκαηνο βφεηαο αιβνπκίλεο 

(Bovine Serum Albumin, Sigma-Aldrich, Sigma-Aldrich, Inc. 3050 

Spruce Street, St. Louis, MO 63103 USA).  

2. Παξαζθεπή αξαηψζεσλ (0.2 mg/ml, 0.4 mg/ml, 0.6 mg/ml, 0.8 mg/ml 

θαη 1.2 mg/ml)  δηαιχκαηνο βφεηαο αιβνπκίλεο ζε απεζηαγκέλν Ζ2Ο.   

3. Παξαζθεπή 1:10 ή άιιεο αξαίσζεο ηεο πξνο κέηξεζε πξσηεΐλεο, έζηη 

ψζηε ην ρξψκα ηεο λα ηαηξηάδεη κε θάπνην απφ ηηο αξαηψζεηο ησλ πξφ-

ηππσλ δηαιπκάησλ.   

4. Δλαπφζεζε 0,1ml απφ θάζε αξαίσζε ζε θαζαξνχο δνθηκαζηηθνχο ζσ-

ιήλεο. 
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5. Πξνζζήθε 5ml αξαησκέλνπ αληηδξαζηεξίνπ Bradford (1:5 ζε απεζηαγ-

κέλν Ζ2Ο). 

6.  Δπψαζε ζε RT γηα 5 ιεπηά – 1 ψξα. 

7. Μέηξεζε νπηηθήο απνξξφθεζεο (O.D.) ζηα 595 nm. 

8. Τπνινγηζκφο ηεο ππφ δηεξεχλεζε ζπγθέληξσζεο ηεο πξσηεΐλεο. 

 

 

ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ X.  

 

 ΜΗΓΜΑ ΑΝΣΗΓΡΑΖ PCR ΓΗΑ ΑΝΗΥΝΔΤΖ Leishmania 

 

 Αξρηθά        

ζπγθΫληξσζε 

Απαηηνύκελε 

ζπγθΫληξσζε 

Σειηθά         

ζπγθΫληξσζε 

Όγθνη     

(50 κl) 

PCR Buffer 10X  1X 5κl 

dNTPs 100mM 2mM 0.2mM 5κl 

MgCl2 25mM  
3mM (1.5mM 
ππάξρεη ζην 
PCR buffer) 

 

6κl 

 

LEI T2 100κM 10κM 0.2κM 1κl 

LEI B4 100κM 10κM 0.2κM 1κl 

HotStarTaq-
Polymerase* 

5U/κl  1.5U 0.3κl 

ddH2O   κέρξη 50 κl 31.7κl 

 

* HotStarTaq Plus DNA Polymerase, QIAGEN GmbH, QIAGEN Strasse 1, 40724 Hilden, 

Germany. 
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ XI.  

 

ΤΝΘΖΚΔ ΘΔΡΜOΚΤΚΛΟΠΟΗΖΣΖ  

 

 Θεξκνθξαζέα Υξόλνο 

Αξρηθά απνδηΪηαμε 96°C 15 ιεπηά 

ΑπνδηΪηαμε 95°C 
30 δεπηεξφ-

ιεπηα 

Πξνζαξκνγά 62°C 
30 δεπηεξφ-

ιεπηα 

Δπηκάθπλζε 72°C 
20 δεπηεξφ-

ιεπηα 

Σειηθά επηκάθπλζε 72°C 5 ιεπηά 

Απνζάθεπζε 4°C For ever 

 

ΑπνδηΪηαμε, Πξνζαξκνγά, Δπηκάθπλζε (3 – step cycling x 40 θύθινπο) 
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ XII.       

ΚΑΛΛΗΔΡΓΔΗΑ & ΑΠΟΜΟΝΧΖ Leishmania spp ΑΠΟ ΓΔΗΓΜΑΣΑ 

 ΑΗΜΑΣΟ 

   

 

α) Από νιηθό αέκα: ζε ζηεέξν ζσιελΪξην κε επαξέλε ά EDTA (~3 ml) 

1. Πξνζζήθε 4 ml Histopaque-1077 (T° δσκαηίνπ) ζε ζσιελάξην Falcon. 

2. Αλάκεημε ηεο πνζφηεηαο ηνπ δείγκαηνο αίκαηνο κε ίζε πνζφηεηα ζηεί-

ξνπ PBS θαη επηζηνηβάδεπζή ηνπ ζηελ επηθάλεηα ηεο Histopaque-1077. 

3. Φπγνθέληξεζε ζηηο 3000 ζηξνθέο/10 ιεπηά ρσξίο θξέλν. 

 

 

 

4. Απνκάθξπλζε ηνπ ππεξθείκελνπ πγξνχ θαη πξνζεθηηθή ζπιινγή ηεο 

ζηνηβάδαο ησλ ιεπθψλ αηκνζθαηξίσλ. 

5. Μεηαθνξά ησλ ιεπθψλ αηκνζθαηξίσλ ζε 10 ml PBS. 

6. Πιχζηκν ζηηο 1800 ζηξνθέο/10 ιεπηά/ Σ° δσκαηίνπ x 3 θνξέο. 

7. Απνκάθξπλζε ηνπ ππεξθείκελνπ πγξνχ θαη αλαζχζηαζε ηνπ ηδήκαηνο 

ζε 2 ml RPMI 1640. 

8. Σνπνζέηεζε 0.5 ml δείγκαηνο ζε θαιιηεξγεηηθφ πιηθφ ΝΝΝ. 

9. Σνπνζέηεζε ηνπ ππφινηπνπ δείγκαηνο ζε πιαζηηθή απνζηεηξσκέλε 

θηάιε φγθνπ 25 cm3 κε θαιιηεξγεηηθφ πιηθφ RPMI 1640. 

10. Γηαηήξεζε ησλ θαιιηεξγεηψλ ζε επσαζηηθφ θιίβαλν 26°C. 
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11. Έιεγρνο ησλ θαιιηεξγεηψλ θάζε 2-3 κέξεο γηα 1 κήλα.  

β) Από πάγκα: ζε ζηεέξν ζσιελΪξην ρσξέο αληηπεθηηθό (~3 ml) 

1. Φπγνθέληξεζε ζηηο 2500 ζηξνθέο/10 ιεπηά ηνπ δείγκαηνο γηα απνκάθ-

ξπλζε ηνπ νξνχ. 

2. Σεκαρηζκφο ηνπ πήγκαηνο ζε ηξπβιίν Petri θαη ζπιινγή ησλ απειεπζε-

ξσκέλσλ αηκνζθαηξίσλ κε 4-5 ml PBS. 

3. πλερίδεηαη ε δηαδηθαζία θαιιηέξγεηαο ηνπ δείγκαηνο φπσο ηα ζεκεία 1-

11 πην πάλσ. 
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ XIII.      

ΥΡΧΔΗ: α) GIEMSA 

                         β) Diff Quick Panoptic  

   

 

α) GIEMSA  

1. Σα επηρξίζκαηα ζηεγλψλνπλ ζε RT. 

2. Μνληκνπνίεζε ζε Methanol γηα 3 ιεπηά. 

3. Υξψζε ζε May-Gruenwald γηα 3 ιεπηά. 

4. Πιχζε ζε Methanol. 

5. Υξψζε ζε Giemsa γηα 20 ιεπηά (αξαίσζε 1:20 ζε dH2O). 

6. Πιχζε ζε dH2O, ψζηε λα απνκαθξπλζεί ε πεξίζζεηα ρξσζηηθήο. 

7. Καιφ ζηέγλσκα ησλ αληηθεηκελνθφξσλ πιαθψλ ζε RT. 

8. Αλάιπζε ζε νπηηθφ κηθξνζθφπην κε 100X θαθφ ζε θεδξέιαην. 

 

β) Diff Quick Panoptic  

1. Σα επηρξίζκαηα ζηεγλψλνπλ ζε RT. 

2. Βχζηζε πιαθψλ ζην δηάιπκα R1 γηα 5 δεπηεξφιεπηα γηα κνληκνπνίεζε 

ησλ θπηηάξσλ. ηξάγγηζκα ζε δηεζεηηθφ ραξηί.  

3. Νέα βχζηζε ησλ πιαθψλ ζην δηάιπκα R2 γηα 5 δεπηεξφιεπηα. ηξάγ-

γηζκα ζε δηεζεηηθφ ραξηί. 

4. Βχζηζε ησλ πιαθψλ ζην δηάιπκα R3 γηα 5 δεπηεξφιεπηα. ηξάγγηζκα 

ζε δηεζεηηθφ ραξηί. 

5. Πιχζε ζε dH2O, ψζηε λα απνκαθξπλζεί ε πεξίζζεηα ρξσζηηθήο. 

6. Καιφ ζηέγλσκα ησλ αληηθεηκελνθφξσλ πιαθψλ ζε RT. 

7. Αλάιπζε ζε νπηηθφ κηθξνζθφπην κε 100X θαθφ ζε θεδξέιαην. 

 

Παξαηεξάζεηο 

Υξσκαηίλε ησλ ιεπθψλ αηκνζθαηξίσλ Μσβ - Μπιε 

Ζσζηλνθηιηθά θνθθία Αλνηρηφ ξνδ  

Οπδεηεξνθηιηθά θνθθία Μσβ 
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Δξπζξά αηκνζθαίξηα Γθξη 

Ππξήλαο Μπιε - Μσβ 

Κπηηαξφπιαζκα Ρνδ - Πνξηνθαιί 

Ππξήλαο παξαζηηηθψλ πξσηνδψσλ Κφθθηλν – Αλνηρηφ ξνδ 
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ XIV.      

NNN θαιιηεξγεηηθό πιηθό    

 

1. Αλάκεημε πιηθψλ ζε θσληθή θηάιε γηα παξαζθεπή θαιιηεξγεηηθνχ πιη-

θνχ: 

     α) 90 ml dH2O 

     β) 0.6 gr NaCl 

     γ) 1.4 gr Agar (plain, non-nutrient) 

2. Απνζηείξσζε πιηθψλ ζε απηφθαπζην. 

3. Γηαηήξεζε θηάιεο ζε πδαηφινπηξν 56°C γηα 1 ψξα. 

4. Πξνζζήθε 15 ml απητνληζκέλνπ αίκαηνο πξνβάηνπ ή θνπλειηνχ. 

5. Καιή αλαθίλεζε ηεο θηάιεο. 

6. ε ζσιελάξηα Falcon ησλ 15 ml δηακνηξάδεηαη ην πεξηερφκελν ηεο θηά-

ιεο. 

7. 5 ml θαιιηεξγεηηθνχ πιηθνχ πξνζηίζεληαη πξνζεθηηθά ζε θάζε ζσιελά-

ξην ρσξίο ην ζρεκαηηζκφ θπζαιίδσλ. 

8.  Σα ζσιελάξηα* αθήλνληαη λα ζηεγλψζνπλ ζε θεθιηκέλν επίπεδν. 

9. Γηαηήξεζε ζηνπο 4°C. 

 

 

* ηα ζσιελάξηα Falcon κε θαιιηεξγεηηθφ πιηθφ ΝΝΝ πξνζηίζεληαη ηα: 

α. ππφ εμέηαζε θχηηαξα  

β. θαιιηεξγεηηθφ πιηθφ RPMI 1640 (4 - 5 ζηαγφλεο)  

γ. FBS (απνζπκπιεξσκέλν γηα 30 ιεπηά ζηνπο 56°C, 2 - 3 ζηαγφλεο) θαη  

δ. 5% θηιηξαξηζκέλα αλζξψπηλα νχξα ζηελ θαιιηέξγεηα θαη απνκφλσζε 

Leishmania απφ βηνινγηθά δείγκαηα (1- 2 ζηαγφλεο). 
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ XV.      

RPMI 1640 θαιιηεξγεηηθό πιηθό (500 ml)    

 

Αλακεηγλύνληαη ηα ζπζηαηηθΪ*:   

   

1. 10% FBS (απνζπκπιεξσκέλν γηα 30 ιεπηά ζηνπο 56°C)                       

50 ml 

2. Penicillin 100 IU/ml + Streptomycin 100 κg/ml                                     1 

ml   

3. RPMI 1640 (πεξηέρεη 25 mM Hepes buffer, 2 mM Glutamine) κέρξη 500 

ml 

 

 

 

 

* ε πιαζηηθή απνζηεηξσκέλε θηάιε 25 cm3 (flask) κε 4 - 5 ml θαιιηεξγεηη-

θνχ πιηθνχ RPMI 1640 πξνζηίζεληαη ηα: 

α. ππφ εμέηαζε θχηηαξα 

β. FBS (απνζπκπιεξσκέλν γηα 30 ιεπηά ζηνπο 56°C, 4 - 5 ζηαγφλεο ή 0.5 

ml) θαη  

γ. 5% θηιηξαξηζκέλα αλζξψπηλα νχξα ζηελ θαιιηέξγεηα θαη απνκφλσζε 

Leishmania απφ βηνινγηθά δείγκαηα (1- 2 ζηαγφλεο). 
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ XVI.      

ΚΑΛΛΗΔΡΓΔΗΑ & ΑΠΟΜΟΝΧΖ Leishmania spp ΑΠΟ ΓΔΗΓΜΑΣΑ 

 ΟΡΓΑΝΧΝ 

   

 

1. Καιφ πιχζηκν ζπιήλα ή ιεκθαδέλα ή ηζηνχ δέξκαηνο αξρίδνληαο κε: 

α) άθζνλν λεξφ βξχζεο 

β) αηζαλφιε 70% 

γ) ζηείξν δηάιπκα PBS 

δ) RPMI 1640 

2. Αθαίξεζε ηεο εμσηεξηθήο θάςαο ζπιήλα ή ιεκθαδέλα θαη ιήςε εζσ-

ηεξηθνχ άζεπηνπ ηκήκαηφο ηνπ. Ο ηζηφο δέξκαηνο ιακβάλεηαη κεηά απφ 

βηνςία.   

3. Σν ηκήκα ηζηνχ ηεκαρίδεηαη ζε κηθξά θνκκάηηα ζε ηξπβιίν petri. 

4. Μεηαθνξά θνκκαηηψλ ηζηνχ ζε θαιιηεξγεηηθφ πιηθφ NNN (Παξάξηεκα 

XIV), ζην νπνίν πξνζηίζεληαη κεξηθέο ζηαγφλεο θαιιηεξγεηηθνχ πιηθνχ 

RPMI 1640 (Παξάξηεκα XV) κε επηπιένλ απνζπκπιεξσκέλνπ FBS 

θαη 5% θηιηξαξηζκέλα νχξα.   

5. Μεηαθνξά θνκκαηηψλ ζε πιαζηηθέο απνζηεηξσκέλεο θηάιεο 25 cm3 κε 

3 – 4 ml RPMI 1640 (Παξάξηεκα XV) θαη επηπιένλ 0.5 ml απνζπκπιε-

ξσκέλν FBS θαη 5% θηιηξαξηζκέλα νχξα. 

6. Δπψαζε θαιιηεξγεηψλ ζε θιίβαλν 26°C. 

7. Έιεγρνο θαιιηεξγεηψλ θάζε 2 – 3 εκέξεο γηα 1 κήλα.  
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ XVII.      

ΦΤΛΑΞΖ ΣΔΛΔΥΧΝ Leishmania spp     

 

1. πιινγή 20 ml θαιιηέξγεηαο Leishmania απφ θάζε ζηέιερνο. 

2. Φπγνθέληξεζε ζηηο 1800 – 2000 ζηξνθέο γηα 10 ιεπηά. 

3. Απφξξηςε ππεξθείκελνπ πγξνχ. 

4. Αλαζχζηαζε ηνπ ηδήκαηνο ζε πιηθφ παγψκαηνο ην νπνίν πεξηέρεη: 

α) Βαζεηά θαηάςπμε ζηνπο -80°C 

Γηα 10 ml πιηθνχ παγψκαηνο: 

8 ml RPMI 1640 κε 10% FBS θαη penicillin – streptomycin (Παξάξηεκα 

XV) (80%) 

2 ml γιπθεξφιε (20%) 

 

β) Καηάςπμε ζε Τγξφ άδσην (Ν2) 

Γηα 10 ml πιηθνχ παγψκαηνο: 

9.2 ml RPMI 1640 κε 10% FBS θαη penicillin – streptomycin (Παξάξηε-

κα XV) (92%) 

800 κl DMSO (8%) 

5. Αλαζχζηαζε θαιιηέξγεηαο ζε 1.5 – 2 ml  πιηθνχ παγψκαηνο. 

6. Μεηαθνξά θαιιηέξγεηαο ζε 1.5 – 2 ml θηαιίδην θαηάςπμεο. 

7. Σνπνζέηεζε ζε εηδηθφ θνπηί ζηαδηαθήο κείσζεο ηεο ζεξκνθξαζίαο 

(Cryobox) θαη θχιαμε ηνπ θηαιηδίνπ ζε θνπηί απνζήθεπζεο ζηνπο -80°C 

ή πγξφ άδσην. 

8. ηαλ απαηηείηαη απφςπμε ηεο θαιιηέξγεηαο: 

 Ξεπάγσκα θαιιηέξγεηαο απφ ζηνπο -80°C ή ην πγξφ άδσην, ζε πδα-

ηφινπηξν γηα 2 ιεπηά, ζηνπο 37°C. 

 Φπγνθέληξεζε θαιιηέξγεηαο ζηηο 1800 ζηξνθέο γηα 10 ιεπηά, RT. 

 Απφξξηςε ππεξθείκελνπ πγξνχ θαη αλαζχζηαζε ηνπ ηδήκαηνο ζε 

θαιιηεξγεηηθφ πιηθφ RPMI 1640 κε 10% FBS θαη penicillin – strep-

tomycin (Παξάξηεκα XV) θαη πξνζζήθε 5% θηιηξαξηζκέλα νχξα.  

 Δπψαζε ζηνπο 26°C. 
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ XVIII.      

 Μόιπλζε θπηηΪξσλ THP-1 κε παξΪζηηα Leishmania    

 

1. Καιιηέξγεηα θπηηάξσλ ΣΖΡ-1 ζε θαιιηεξγεηηθφ πιηθφ RPMI 1640 (Πα-

ξάξηεκα XV). 

2. Καιιηέξγεηα παξάζηησλ Leishmania ζε θαιιηεξγεηηθφ πιηθφ RPMI 1640 

(Παξάξηεκα XV).  

3. Μεηαθνξά θπηηαξνθαιιηεξγεηψλ θαη παξάζηησλ ζε θξέζθν θαιιηεξγε-

ηηθφ πιηθφ 72 ψξεο πξηλ απφ ηε κφιπλζε. 

4. Καηακέηξεζε 4x105/ml θπηηάξσλ THP-1 κε Trypan blue ζηελ πιάθα 

Thomas.  

5. Καηακέηξεζε 5x4x105/ml παξάζηησλ ζηελ πιάθα Thomas κε Formal-

dehyde 10%.  

6. Φπγνθέληξεζε θπηηάξσλ ΣΖΡ-1 ζηηο 1400 ζηξνθέο γηα 10 ιεπηά. 

7. Φπγνθέληξεζε παξάζηησλ ζηηο 1800 – 2000 ζηξνθέο γηα 10 ιεπηά. 

8. Μφιπλζε ΣΖΡ-1 θπηηάξσλ κε παξάζηηα Leishmania ζε 10 ml θαιιηεξ-

γεηηθνχ πιηθνχ RPMI 1640 (Παξάξηεκα XV).  

9. Δπψαζε γηα 24 ψξεο ζε θιίβαλν ζηνπο 37°C, παξνπζία 5% CO2 θαη 

>80% πγξαζία. 

10. Γηαρσξηζκφο κνιπζκέλσλ θπηηάξσλ κε ίζε ή δηπιάζηα πνζφηεηα His-

topaque-1077 ζηηο 2500 ζηξνθέο γηα 10 – 20 ιεπηά ρσξίο θξέλν.  

11. Πιχζε x 2 ησλ κνιπζκέλσλ θπηηάξσλ ζηηο 1400 ζηξνθέο γηα 10 ιεπηά 

κε δηάιπκα PBS. 

12. Αλαζχζηαζε ηνπ ηδήκαηνο ζε 3 – 4 ml PBS. 

13. Έιεγρνο ηεο ππθλφηεηαο ησλ θπηηάξσλ ζε νπηηθφ κηθξνζθφπην κε 40X 

θαθφ.  

14. Γεκηνπξγία επηρξηζκάησλ (cytospins) ζε θπηηαξνθπγφθεληξν ζηηο 900 

ζηξνθέο γηα 1 ιεπηφ.  

15. Υξψζε επηρξηζκάησλ κε Diff-quick.  

16. Αλάιπζε ηνπ πνζνζηνχ κνιπζκαηηθφηεηαο ζε νπηηθφ κηθξνζθφπην κε 

40Υ θαθφ.     % κνιπζκαηηθφηεηαο = κνιπζκέλα θχηηαξα / 100 θχηηαξα 
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ XIX.      

άκαλζε Leishmania spp κε Rh123    

 

1. Φπγνθέληξεζε 5 ml θαιιηέξγεηαο Leishmania ζηηο 3000 ζηξνθέο γηα 10 

ιεπηά. 

2. Αλαζχζηαζε ηδήκαηνο ζε 1 ml PBS θαη κεηαθνξά ηνπ ζε θηαιίδηα ηχ-

πνπ eppendorf. 

3. Πιχζε x 3 κε PBS ζηηο 2000 ζηξνθέο γηα 5 ιεπηά. 

4. Αλαζχζηαζε ηδήκαηνο ζε 1 ml PBS. 

5. Μέηξεζε παξάζηησλ Leishmania κε δηάιπκα Formaldehyde 10% ζηελ 

πιάθα Thomas.  

6. Πξνζαξκνγή ησλ κεηξήζεσλ κε ηειηθή ζπγθέληξσζε 2x106 παξάζηηα / 

1 ml PBS. 

7. Παξαζθεπή δηαιχκαηνο PI: 

α) Γηάιπζε 1 mg PI ζε 1 ml WFI     β) Αξαίσζε 3 κl PI ζε 100 κl PBS.  

8. Παξαζθεπή δηαιχκαηνο Rh123:  

α) Γηάιπζε 2,5 mg Rh123 ζε 100 κl Ethanol 100%     β) Αξαίσζε 1 κl 

Rh123 ζε 1600 κl PBS. 

9. Πξνεηνηκαζία 3 ή 4 θηαιηδίσλ ηχπνπ eppendorf πνπ πεξηέρνπλ 0,5 ml 

ζπλνιηθφ φγθν: 

i. Παξάζηηα & δηάιπκα PBS 

ii. Παξάζηηα & δηάιπκα PBS & PI 

iii. Παξάζηηα & δηάιπκα PBS & PI & 10 κl δηαιχκαηνο Rh123 

iv. Παξάζηηα & δηάιπκα PBS & PI & 10 κl δηαιχκαηνο Rh123 & Ve-

rapamil 

10. Δπψαζε θηαιηδίσλ γηα 45 ιεπηά ζηνπο 26°C ρσξίο πξνζζήθε PI θαη 

Verapamil (ζθνηάδη). 

11. Φπγνθέληξεζε ζηηο 2000 ζηξνθέο γηα 5 ιεπηά. 

12. Αλαζχζηαζε ζε 1 ml PBS ζεξκνθξαζίαο 4°C. 

13. Πιχζε x 2 κε PBS (4°C) ζηηο 2000 ζηξνθέο γηα 5 ιεπηά. 
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14. Αλαζχζηαζε ζε 0,5 ml PBS. 

15. Πξνεηνηκαζία 4 θηαιηδίσλ ηχπνπ ria πνπ πεξηέρνπλ: 

i. 100 κl PBS & 100 κl παξάζηηα (κέηξεζε κφλν ζην ρξφλν: 0 ιεπ-

ηά ) 

ii. 100 κl PBS & 100 κl παξάζηηα & 3 κl PI (κέηξεζε κφλν ζην 

ρξφλν: 0 ιεπηά ) 

iii. 100 κl PBS & 100 κl παξάζηηα & 3 κl PI & 10 κl Rh123 

iv. 100 κl PBS & 100 κl παξάζηηα & 3 κl PI & 10 κl Rh123 & 8 κl 

Verapamil (ην θάξκαθν πξνζηίζεηαη ζην ρξφλν 0 ιεπηά ηεο θπη-

ηαξνκέηξεζεο). 

16. Κπηηαξνκέηξεζε ζηνπο ρξφλνπο: 0, 30, 60, 90 θαη 120 ιεπηά. 

17. πλέρηζε ηεο επψαζεο ζε φιε ηε δηάξθεηα ηεο θπηηαξνκέηξεζεο. 
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ XX.    

Δλεξγνπνέεζε ησλ αληιηώλ Pgp 170 KDa κε Glucantime®            

 

1. Μφιπλζε θπηηάξσλ THP-1 κε παξάζηηα Leishmania. 

2. Φπγνθέληξεζε ζηηο 1400 ζηξνθέο γηα 10 ιεπηά. 

3. Γηαρσξηζκφο κνιπζκέλσλ θπηηάξσλ κε ίζε ή δηπιάζηα πνζφηεηα His-

topaque-1077 ζηηο 2500 ζηξνθέο γηα 10 – 20 ιεπηά ρσξίο θξέλν.  

4. Πιχζε x 2 ησλ κνιπζκέλσλ θπηηάξσλ κε PBS ζηηο 1400 ζηξνθέο γηα 

10 ιεπηά. 

5. Αλαζχζηαζε ηνπ ηδήκαηνο ζε 3 – 4 ml PBS. 

6. Μέηξεζε θαη πξνζαξκνγή 5 x 105 θχηηαξα THP-1 / ml θαιιηέξγεηαο ζε 

10 ml θαιιηεξγεηηθνχ πιηθνχ RPMI 1640 (Παξάξηεκα XV).   

7. πγθέληξσζε θαξκάθνπ: 100 κl Meglumine antimoniate ζε 3,2 ml 

RPMI 1640 (Παξάξηεκα XV). 

8. Πξνζζήθε 800 κg θαξκάθνπ / ml θαιιηέξγεηαο (=25 κl θαξκάθνπ / ml 

θαιιηέξγεηαο). 

9. Δπψαζε ζε θιίβαλν κε παξνρή CO2 ζηνπο 37°C γηα 48 ψξεο (α’ θάζε).  

10. Φπγνθέληξεζε ζηηο 1400 ζηξνθέο γηα 10 ιεπηά. 

11. Αιιαγή θαιιηεξγεηηθνχ πιηθνχ θαη θαξκάθνπ κε ίζε πνζφηεηα πνπ εί-

ραλ πξνεγνπκέλσο. 

12. Δπψαζε ζε θιίβαλν κε παξνρή CO2 ζηνπο 37°C γηα 24 ψξεο (β’ θάζε).  

13. Γεκηνπξγία επηρξηζκάησλ κε θπηηαξνθπγνθέληξεζε ζηηο 900 ζηξνθέο 

γηα 1 ιεπηφ.  

14. Γηπιφο άκεζνο αλνζνθζνξηζκφο γηα ηελ εληφπηζε ησλ αληιηψλ Pgp 

170 KDa. 
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ XXI.  

Δληόπηζε αληιηώλ Pgp 170 KDa κε Γηπιό Άκεζν Αλνζνθζνξηζκό    

 

1. Δπηρξίζκαηα κε κνιπζκέλα θχηηαξα THP-1 κε Leishmania. 

2. Μνληκνπνίεζε κε Methanol ζηνπο -20°C γηα 10 ιεπηά. 

3. Πιχζε x 2 κε PBS γηα 5 ιεπηά. 

4. Πξνζζήθε ζε δηάιπκα Triton 1% γηα 10 ιεπηά. 

5. Πιχζε x 2 κε PBS γηα 5 ιεπηά. 

6. Δπψαζε κε 1/100 ζεηηθφ νξφ ιετζκαλίαζεο (αζζελνχο ή ζθχινπ) ζηνπο 

37°C γηα 30 ιεπηά.  

7. Πιχζε κε PBS γηα 10 ιεπηά. 

8. Δπψαζε κε 1/200 FITC anti-human IgG ή FITC anti-dog IgG ζηνπο 

37°C γηα 30 ιεπηά.  

9. Πιχζε x 2 κε PBS γηα 5 ιεπηά. 

10. Δπψαζε κε Monoclonal Antibody C219 ζε αξαίσζε 1/50 γηα 2 ψξεο ζε 

RT. 

11. Πιχζε κε PBS γηα 10 ιεπηά. 

12. Δπψαζε κε Cy3 anti-mouse IgG ζε αξαίσζε 1/800 γηα 45 ιεπηά ζε 

RT. 

13. Πιχζε x 2 κε PBS γηα 5 ιεπηά. 

14. Πξνζζήθε κηαο ζηαγφλαο Fluoprep θαη θάιπςε ησλ πιαθψλ κε θαιππ-

ηξίδα. 

15. Οξηνζέηεζε ησλ θπηηάξσλ κε έλαλ πδξφθνβν δείθηε. 

16. Αλάγλσζε ησλ απνηειεζκάησλ ζε κηθξνζθφπην αλνζνθζνξηζκνχ Con-

focal κε 100Υ θαηαδπηηθφ θαθφ ζε θεδξέιαην. 

17. Φχιαμε ησλ αληηθεηκελνθφξσλ πιαθψλ ζηνπο 4°C ζε ζθνηάδη.  

18. Οη αξαηψζεηο ησλ αληηζσκάησλ γίλνληαη ζε δηάιπκα PBS. 

 

 

 



 

       
ΚΔΦΑΛΑΗΟ ΠΔΜΠΣΟ 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      

 155 

 

ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ XXII.  

Έγθιεηζε κνιπζκΫλσλ THP-1 θπηηΪξσλ κε ζηειΫρε Leishmania   

ζε εηδηθΫο Gelatin θΪςνπιεο γηα ην θόςηκν ησλ ηνκώλ grids  

   

 

1. Φπγνθέληξεζε ζηηο 1200 ζηξνθέο γηα 6 ιεπηά θαιιηέξγεηαο κνιπζκέ-

λσλ THP-1 θπηηάξσλ κε Leishmania πξηλ θαη κεηά απφ ελεξγνπνίεζε 

ησλ P-γιπθνπξσηετλψλ 170 KDa σο ηελ α´θάζε. 

2. Πιχζε κε 5 ml SCB ζηηο 1200 ζηξνθέο γηα 6 ιεπηά. 

3. Πξνζζήθε 1 ml κνληκνπνηεηή: 2% Paraformaldehyde & 0,5% Glouta-

raldehyde ζε 0,1Μ SCB pH=7,4.   

4. Δπψαζε ζε RT γηα 30 ιεπηά κε ηαθηέο αλαδεχζεηο ησλ θπηηάξσλ. 

5. Φπγνθέληξεζε ζηηο 1200 ζηξνθέο γηα 6 ιεπηά. 

6. 2 πιχζεηο κε 1 ml SCB ζηηο 1200 ζηξνθέο γηα 6 ιεπηά. 

7. Αλαζχζηαζε ηδήκαηνο ζε 1 ml SCB θαη κεηαθνξά ηνπ ζε θηαιίδην ηχ-

πνπ eppendorf. 

8. Καζίδεζε θπηηάξσλ γηα 10 ιεπηά ζε RT. 

9. Φπγνθέληξεζε ζηηο 1200 ζηξνθέο γηα 6 ιεπηά. 

10. Πξνζζήθε 0,5 ml Gelatin. 

11. Φπγνθέληξεζε ζηηο 1400 ζηξνθέο γηα 6 ιεπηά. 

12. Σνπνζέηεζε ζε πάγν γηα 10 ιεπηά ηνπιάρηζηνλ. 

13. Γηαρσξηζκφο ηεο πεθηήο θπηηάξσλ απφ ην θηαιίδην ηχπνπ eppendorf. 

14. Αθπδάησζε θπηηάξσλ κε:  

α) 2 x 15 ιεπηά κε 30% Ethanol ζηνπο 4°C 

     β) 2 x 30 ιεπηά κε 50% Ethanol ζηνπο 4°C 

          γ) 2 x 30 ιεπηά κε 70% Ethanol ζηνπο 4°C 

15. Δπψαζε ζε θπθιηθφ rotor γηα 2 ψξεο κε 2 κέξε θαζαξήο ξεηίλεο & 1 

κέξνο 70% Ethanol. 

16. Δπψαζε ζε θπθιηθφ rotor γηα 1 ψξα κε θαζαξή ξεηίλε. 

17. Αλαλέσζε θαζαξήο ξεηίλεο θαη επψαζε ζε θπθιηθφ rotor γηα 24 ψξεο 

ζηνπο 4°C. 

18. Αλαλέσζε θαζαξήο ξεηίλεο θαη επψαζε ζε θπθιηθφ rotor γηα 1 ψξα. 
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19. Σα θχηηαξα κεηαθέξνληαη ζε Gelatin capsules. 

20. Πιήξσζε ησλ Gelatin capsules κε θαζαξή ξεηίλε. 

21. Δπψαζε ησλ Gelatin capsules ζηνπο 50 ± 2°C ζε μεξφ θιίβαλν γηα 24 

ψξεο. 
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ XXIII.  

Αλνζνεληόπηζε Pgp 170 KDa κε ρξπζό ζε ηνκΫο grids πνπ θΫξνπλ  

κνιπζκΫλα θύηηαξα THP-1 κε Leishmania  

   

    

1. Γεκηνπξγία ηνκψλ grids πνπ θέξνπλ κνιπζκέλα θχηηαξα THP-1 κε 

Leishmania. 

2. Δπψαζε ηνκψλ γηα 30 ιεπηά ζε RT κε Blocking solution:  

α) BSA 1%               ζε δηάιπκα  

β) NaN3 0,02%              PBS 

3. Πιχζε x 3  γηα 30 ιεπηά κε Washing solution:  

α) Tween 0,05%             

β) BSA 0,1%                  ζε δηάιπκα 

          γ) NaN3 0,02%                     PBS 

4. Σα αληηζψκαηα δηαιχνληαη ζε Ab solution:  

α) BSA 1%               ζε δηάιπκα  

β) NaN3 0,02%              PBS 

5. Δπψαζε κε 1:50 Monoclonal antibody C219 γηα 12 ψξεο ζηνπο 4°C. 

6. Πιχζε x 3  γηα 30 ιεπηά κε Washing solution:  

α) Tween 0,05%             

β) BSA 0,1%                  ζε δηάιπκα 

γ) NaN3 0,02%                    PBS 

7. Δπψαζε κε 1:40 anti-mouse IgG Gold γηα 2 ψξεο ζε RT. 

8. Πιχζε κε θηιηξαξηζκέλν dH2O γηα 10 ιεπηά ζε RT. 

9. Άκεζν μέπιπκα ησλ ηνκψλ κε θηιηξαξηζκέλν Water Chromasolv plus 

for HPLC. 

10. Καιφ ζηέγλσκα ησλ ηνκψλ ζε δηεζεηηθφ ραξηί. 

11. Οη ηνκέο αθήλνληαη γηα 0,5 – 1 ψξα λα ζηεγλψζνπλ πιήξσο. 

12. Παξαηήξεζε ησλ ηνκψλ ζε ΖΜΓ Γηέιεπζεο.  
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ XXIV.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πέλαθεο ζηειερώλ από Αηηηθά, Κξάηε θαη Κύπξν     
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ΚεθΪιαην 6 

Βηβιηνγξαθέα 
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GH50 Άνθπωπορ Λ 1,7 Άππεν Αζππόπςπγορ Δςηική Αηηική 1/400 1r- Θεηικό MON-98 15,67% 1,19 Αίμα Καλοκαίπι 2008 ναι ναι ναι ναι όσι όσι όσι ναι ναι όσι όσι όσι
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GD99 κύλορ - 2 Θήλς Ραθήνα Αναηολική Αηηική 1/20480 - Θεηικό MON-1 34,33% 0,20 Αίμα Φθινόπωπο 2006 ναι όσι ναι ναι όσι όσι όσι όσι ναι όσι όσι όσι όσι όσι

GD100 κύλορ - 3 Άππεν Ραθήνα Αναηολική Αηηική 1/160 - Απνηηικό MON-1 25,00% 0,17 Αίμα Φθινόπωπο 2006 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

GD101 κύλορ - 4 Θήλς Ραθήνα Αναηολική Αηηική απνηηικό - Απνηηικό MON-1 26,33% 0,38 Αίμα Φθινόπωπο 2006 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

GD102 κύλορ - 5 Θήλς Ραθήνα Αναηολική Αηηική 1/40960 - Απνηηικό MON-98 8,33% 0,07 Αίμα Φθινόπωπο 2006 ναι ναι όσι όσι ναι ναι όσι ναι ναι όσι όσι όσι όσι όσι

GD103 κύλορ - 3 Άππεν Ραθήνα Αναηολική Αηηική 1/40960 - Θεηικό MON-1 10,67% 0,13 Πολθόρ λεμθαδένα, αίμα Φθινόπωπο 2006 ναι ναι ναι ναι όσι όσι όσι ναι ναι όσι όσι όσι όσι όσι

GD126 κύλορ - - Άππεν Κοπωπί Αναηολική Αηηική 1/640 - Θεηικό MON-98 3,67% 0,45 Αίμα Άνοιξη 2007 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

GD127 κύλορ - - Άππεν Κοπωπί Αναηολική Αηηική 1/2560 - Θεηικό MON-1 8,67% 0,23 Αίμα Άνοιξη 2007 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

GD138 κύλορ - 6 Άππεν Καλύβια Θοπικού Αναηολική Αηηική 1/5120 - - MON-1 32,67% 0,81 Αίμα Άνοιξη 2007 ναι ναι όσι όσι όσι ναι όσι όσι όσι όσι ναι όσι όσι όσι

GD139 κύλορ - 10 Άππεν Αθήνα Αθήνα 1/5120 - - MON-1 52,00% 0,21 Αίμα Καλοκαίπι 2007 ναι ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

GD148 κύλορ - 3 Θήλς Δπαπεηζώνα Πειπαιάρ 1/1280 - - MON-1 13,33% 0,05 Αίμα Άνοιξη 2008 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

GD149 κύλορ - 8 Άππεν Αιγάλεω Αθήνα 1/5120 - - MON-98 26,67% 0,18 Αίμα Άνοιξη 2008 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

GD152 κύλορ - 4 Θήλς Χαϊδάπι Αθήνα 1/5120 - - MON-1 27,00% 0,05 Αίμα Άνοιξη 2008 ναι ναι όσι όσι όσι ναι όσι όσι ναι όσι όσι όσι όσι όσι

GD153 κύλορ - 2,5 Θήλς Χαϊδάπι Αθήνα 1/640 - - MON-1 3,67% 0,18 Αίμα Άνοιξη 2008 ναι ναι όσι ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι ναι όσι όσι όσι

GD155 κύλορ - 8 Άππεν Χαϊδάπι Αθήνα 1/5120 - - MON-1 13,33% 0,06 Αίμα Άνοιξη 2008 ναι ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

GD158 κύλορ - 10 Άππεν Αιγάλεω Αθήνα 1/10240 - - MON-1 12,67% 0,44 Αίμα Άνοιξη 2008 ναι ναι ναι ναι ναι ναι όσι ναι ναι όσι ναι όσι όσι όσι

GD159 κύλορ - 10 Άππεν Κεπαηζίνι Πειπαιάρ 1/640 - - MON-1 8,33% 0,04 Αίμα Άνοιξη 2008 ναι ναι ναι ναι ναι ναι όσι ναι ναι όσι όσι όσι όσι όσι

GD160 κύλορ - 5 Θήλς Ίλιον Αθήνα 1/640 - - MON-98 6,00% 0,77 Αίμα Άνοιξη 2008 ναι ναι ναι ναι ναι ναι όσι ναι ναι όσι ναι όσι όσι όσι

GD166 κύλορ - 2 Θήλς Δπαπεηζώνα Πειπαιάρ 1/2560 - - MON-1 1,67% 0,23 Αίμα Καλοκαίπι 2008 ναι ναι ναι ναι όσι όσι όσι ναι όσι όσι ναι όσι όσι όσι

GD169 κύλορ - 9 Θήλς Αγίος Ιωάννος Ρένηη Πειπαιάρ 1/10240 - - MON-98 17,33% 0,48 Αίμα Καλοκαίπι 2008 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

GD170 κύλορ - 4 Άππεν Ίλιον Αθήνα 1/1280 - - MON-1 27,00% 0,16 Αίμα Καλοκαίπι 2008 ναι ναι ναι όσι ναι ναι όσι ναι ναι όσι όσι όσι όσι όσι

GD172 κύλορ - 7 Θήλς Αγίος Ιωάννος Ρένηη Πειπαιάρ 1/640 - - MON-1 27,00% 0,91 Αίμα Καλοκαίπι 2008 ναι ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

GD176 κύλορ - 4 Θήλς Ίλιον Αθήνα 1/10240 - - MON-1 18,00% 0,37 Αίμα Καλοκαίπι 2008 ναι ναι ναι όσι ναι ναι όσι ναι ναι όσι ναι όσι όσι όσι
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Γεπμαηικέρ 
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GH3 Άλζξωπνο Λ 8 Άξξελ Ηξάθιεην Ηξάθιεην 1/12800 1r+ - MON-1 10,00% 0,05 Μσελός οζηών Χεηκώλαο 2000 λαη λαη λαη όρη όρη όρη όρη λαη λαη όρη όρη όρη

GH5 Άλζξωπνο Λ 11 Άξξελ Άγηνο Νηθόιανο Λαζίζη 1/6400 1r+ - MON-1 27,00% 0,24 Μσελός οζηών Καινθαίξη 2000 λαη λαη λαη λαη όρη όρη όρη λαη λαη όρη όρη όρη

GH12 Άλζξωπνο Λ 2 Θήιπ Λεύθε Λαζίζη 1/1600 1r+ - MON-1 13,67% 0,23 Μσελός οζηών Άλνημε 2002 λαη λαη λαη όρη λαη λαη όρη λαη λαη όρη όρη όρη

GH13 Άλζξωπνο Λ 56 Άξξελ Άγηνο Νηθόιανο Λαζίζη 1/800 1r+ Θεηηθό MON-98 9,33% 0,09 Αίκα Καινθαίξη 2003 λαη λαη λαη όρη όρη λαη όρη όρη όρη όρη όρη όρη

GH21 Άλζξωπνο Λ 37 Άξξελ Ιεξάπεηξα Λαζίζη 1/800 1r+ Θεηηθό MON-1 27,00% 0,27 Μσελός οζηών, αίμα Καινθαίξη 2004 λαη λαη λαη όρη όρη λαη όρη λαη λαη λαη όρη όρη

GH22 Άλζξωπνο Λ 22 Άξξελ Ρέζπκλν Ρέζπκλν 1/800 1r+ Θεηηθό MON-98 43,33% 0,90 Μσελός οζηών Καινθαίξη 2004 λαη λαη λαη όρη όρη όρη όρη λαη λαη όρη όρη όρη

GH23 Άλζξωπνο Λ 5 Θήιπ Φνίληθαο Ρέζπκλν 1/800 1r+ Θεηηθό MON-98 39,00% 0,42 Μσελός οζηών Καινθαίξη 2004 λαη λαη όρη όρη όρη όρη λαη όρη όρη όρη όρη όρη

GH25 Άλζξωπνο ΓΛ 64 Θήιπ Γεξνπόηακνο Ρέζπκλν Αξλεηηθό 1r- Θεηηθό L.tropica 17,00% 2,90 Δερμαηική αλλοίωζη Φζηλόπωξν 2004 λαη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη λαη

GH26 Άλζξωπνο Λ 4 Θήιπ εηεία Λαζίζη 1/6400 1r+ Θεηηθό MON-1 27,67% 0,08 Μσελός οζηών, αίμα Φζηλόπωξν 2004 λαη λαη λαη όρη λαη λαη όρη λαη λαη λαη όρη όρη

GH27 Άλζξωπνο Λ 23 Άξξελ Ίηαλνο Λαζίζη 1/800 1r- Θεηηθό MON-1 33,00% 0,22 Μσελός οζηών, αίμα Άλνημε 2005 λαη λαη λαη λαη λαη όρη όρη λαη λαη όρη όρη όρη

GH37 Άλζξωπνο Λ 32 Άξξελ Κίζζακνο Χαληά 1/400 1r+ Θεηηθό MON-1 10,00% 0,26 Μσελός οζηών Χεηκώλαο 2007 λαη λαη λαη όρη όρη λαη όρη λαη λαη λαη λαη όρη

GH38 Άλζξωπνο Λ 45 Άξξελ Ηξάθιεην (άζηεγνο) Ηξάθιεην 1/800 1r+ Θεηηθό MON-98 18,00% 0,56 Αίμα Χεηκώλαο 2007 λαη λαη λαη λαη λαη λαη λαη λαη λαη όρη λαη όρη

GH41 Άλζξωπνο ΓΛ 84 Άξξελ Σπκπάθη Ηξάθιεην 1/400 1r+ Θεηηθό MON-1 15,67% 0,09 Δερμαηική αλλοίωζη Καινθαίξη 2007 λαη όρη λαη όρη λαη όρη όρη όρη όρη όρη όρη λαη

GH43 Άλζξωπνο Λ 57 Άξξελ Ηξάθιεην Ηξάθιεην 1/1600 1r+ Θεηηθό MON-98 35,33% 0,14 Μσελός οζηών Χεηκώλαο 2007 λαη λαη λαη όρη λαη όρη όρη λαη λαη όρη όρη όρη

GH46 Άλζξωπνο ΓΛ 84 Άξξελ Σπκπάθη Ηξάθιεην - 1r+ Θεηηθό MON-1 12,33% 0,11 Δερμαηική αλλοίωζη Χεηκώλαο 2007 λαη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη λαη

GH47 Άλζξωπνο Λ 47 Θήιπ Ηξάθιεην Ηξάθιεην 1/1600 1r+ Αξλεηηθό MON-98 5,67% 0,60 Μσελός οζηών Άλνημε 2008 λαη λαη λαη λαη λαη όρη όρη λαη λαη λαη όρη όρη
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GD3 θύινο - - Θήιπ Ηξάθιεην Ηξάθιεην - - - MON-98 8,33% 0,29 Σπλήνας Άλνημε 2001 λαη λαη λαη λαη λαη λαη όρη όρη όρη όρη λαη λαη όρη λαη

GD4 θύινο - - - Ηξάθιεην Ηξάθιεην - - - MON-98 11,67% 0,15 Σπλήνας Άλνημε 2001 όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη

GD5 θύινο - - Θήιπ Νεάπνιε Λαζίζη - - - MON-98 15,00% 0,02 πιήλαο Καινθαίξη 2003 λαη όρη λαη όρη λαη λαη όρη όρη όρη όρη λαη όρη όρη όρη

GD7 θύινο - 5 Θήιπ Ηξάθιεην Ηξάθιεην - - - MON-1 14,00% 0,17 πιήλαο Καινθαίξη 2001 λαη λαη λαη όρη λαη λαη όρη όρη λαη όρη λαη όρη όρη όρη

GD8 θύινο - 8 Θήιπ Νηθεθόξνο Φωθάο Ρέζπκλν - - - MON-98 23,00% 0,39 Σπλήνας Καινθαίξη 2001 λαη λαη λαη λαη όρη λαη όρη όρη όρη λαη λαη όρη όρη λαη

GD9 θύινο - 6 - Νίθνο Καδαληδάθεο Ηξάθιεην - - - MON-1 17,67% 0,10 πιήλαο Άλνημε 2002 λαη όρη λαη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη λαη όρη όρη λαη

GD12 θύινο - - - Λεύθε Λαζίζη - - - MON-1 9,67% 1,35 πιήλαο Καινθαίξη 2003 λαη λαη λαη λαη λαη λαη όρη όρη όρη λαη λαη όρη όρη λαη

GD15 θύινο - 8 Άξξελ Ηξάθιεην Ηξάθιεην 1/640 - Θεηηθό MON-98 6,00% 0,10 Πνιθόο Λεκθαδέλα Άλνημε 2004 λαη λαη όρη όρη όρη λαη όρη όρη όρη όρη λαη όρη όρη λαη

GD17 θύινο - 4 Άξξελ Γάδη Ηξάθιεην - - Θεηηθό MON-98 8,67% 0,10 πιήλαο, πνιθόο Λεκθαδέλα Καινθαίξη 2004 λαη λαη λαη λαη λαη λαη όρη όρη όρη όρη λαη όρη όρη λαη

GD18 θύινο - - - Ηξάθιεην Ηξάθιεην - - - MON-1 6,00% 0,80 πιήλαο Καινθαίξη 2004 λαη λαη λαη όρη όρη όρη όρη όρη όρη λαη λαη όρη όρη λαη

GD19 θύινο - 5 Άξξελ Νέα Αιηθαξλαζζόο Ηξάθιεην - - Θεηηθό MON-1 10,33% 0,10 πιήλαο Φζηλόπωξν 2004 λαη όρη λαη όρη λαη όρη όρη όρη όρη λαη λαη όρη όρη λαη

GD20 θύινο - 6 - Ηξάθιεην Ηξάθιεην 1/1280 - Θεηηθό MON-1 24,67% 0,08 πιήλαο Φζηλόπωξν 2004 λαη λαη λαη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη λαη όρη όρη λαη

GD24 θύινο - - - εηεία Λαζίζη 1/320 - - MON-1 15,33% 0,07 Αίκα Φζηλόπωξν 2004 λαη λαη λαη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη

GD25 θύινο - - - εηεία Λαζίζη 1/1280 - - MON-1 24,33% 0,07 Αίμα Φζηλόπωξν 2004 λαη λαη λαη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη

GD26 θύινο - - - εηεία Λαζίζη Αξλεηηθό - - MON-1 4,67% 0,49 Αίμα Χεηκώλαο 2004 όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη

GD27 θύινο - - - εηεία Λαζίζη 1/1280 - - MON-1 10,67% 1,21 Αίμα Χεηκώλαο 2004 λαη λαη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη

GD28 θύινο - 10 - Σύιηζζνο Ηξάθιεην - - Θεηηθό MON-1 17,00% 0,11 πιήλαο, πνιθόο Λεκθαδέλα Χεηκώλαο 2005 λαη λαη λαη όρη λαη λαη όρη όρη όρη όρη λαη όρη όρη λαη

GD29 θύινο - 3 Θήιπ Ηξάθιεην Ηξάθιεην - - Θεηηθό MON-1 10,33% 0,25 πιήλαο, πνιθόο Λεκθαδέλα Χεηκώλαο 2005 λαη λαη όρη όρη όρη λαη όρη όρη όρη όρη λαη όρη όρη λαη

GD30 θύινο - 1 Θήιπ Άγηνο Νηθόιανο Λαζίζη 1/2560 - Θεηηθό MON-98 26,67% 0,05 Αίκα Χεηκώλαο 2005 λαη λαη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη λαη όρη όρη όρη

GD31 θύινο - - - εηεία Λαζίζη 1/640 - Θεηηθό MON-1 22,00% 0,58 πιήλαο, πνιθόο Λεκθαδέλα Χεηκώλαο 2005 λαη λαη λαη όρη όρη λαη όρη όρη όρη λαη λαη όρη όρη λαη

GD32 θύινο - - - εηεία Λαζίζη 1/160 - Θεηηθό MON-1 33,33% 0,16 πιήλαο, πνιθόο Λεκθαδέλα Χεηκώλαο 2005 λαη λαη λαη όρη όρη λαη όρη όρη όρη λαη λαη όρη όρη λαη

GD33 θύινο - - - εηεία Λαζίζη 1/320 - Θεηηθό MON-1 14,00% 0,38 πιήλαο, πνιθόο Λεκθαδέλα Χεηκώλαο 2005 λαη λαη λαη όρη όρη λαη όρη όρη όρη λαη λαη όρη όρη λαη

GD35 θύινο - - - εηεία Λαζίζη - - Θεηηθό MON-98 19,33% 0,40 πιήλαο Άλνημε 2005 λαη λαη λαη όρη λαη λαη όρη όρη όρη λαη λαη όρη όρη λαη

GD36 θύινο - - - εηεία Λαζίζη - - Θεηηθό MON-98 18,33% 0,21 Σπλήνας Άλνημε 2005 λαη λαη λαη όρη λαη λαη όρη όρη όρη λαη λαη όρη όρη λαη

GD38 θύινο - - Άξξελ εηεία Λαζίζη - - Θεηηθό MON-1 11,00% 0,05 Αίμα Άλνημε 2005 λαη λαη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη

GD41 θύινο - 3 Άξξελ εηεία Λαζίζη - - Θεηηθό MON-1 13,00% 0,11 πιήλαο, πνιθόο Λεκθαδέλα Άλνημε 2005 λαη λαη λαη λαη λαη λαη όρη όρη όρη λαη λαη όρη όρη λαη

GD55 θύινο - - - Ιεξάπεηξα Λαζίζη - - Θεηηθό MON-1 12,67% 0,09 Αίμα Καινθαίξη 2005 λαη λαη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη όρη λαη όρη όρη λαη

GD64 θύινο - 3 Θήιπ Ιεξάπεηξα Λαζίζη 1/2560 - Θεηηθό MON-1 14,33% 1,40 Πολθός Λεμθαδένα, αίμα Καινθαίξη 2005 λαη λαη όρη όρη όρη όρη
ότι ότι

όρη
ότι

όρη
ότι ότι

όρη

GD67 θύινο - 5 Άξξελ Ιεξάπεηξα Λαζίζη 1/10240 - Θεηηθό MON-1 28,33% 0,08 Πολθός Λεμθαδένα Φζηλόπωξν 2005 λαη λαη λαη όρη λαη όρη
ότι ότι

όρη
ότι

λαη
ότι ότι

λαη

GD69 θύινο - 8 Άξξελ εηεία Λαζίζη 1/81920 - Θεηηθό MON-1 10,67% 1,42 Αίμα Χεηκώλαο 2006 λαη λαη λαη λαη λαη όρη
ότι ότι

λαη
ότι

όρη
ότι ότι

όρη

GD70 θύινο - 3 Άξξελ εηεία Λαζίζη 1/10240 - Θεηηθό MON-1 13,67% 1,10 Πολθός Λεμθαδένα, αίμα Χεηκώλαο 2006 λαη λαη όρη όρη όρη όρη
ότι ότι

όρη
ότι

λαη
ότι ότι

λαη

GD71 θύινο - 1 Άξξελ Οξνπέδην Λαζηζίνπ Λαζίζη 1/163840 - Θεηηθό MON-98 4,00% 1,65 Αίμα Άλνημε 2006 λαη λαη όρη όρη όρη όρη
ότι ότι

όρη
ότι

λαη
ότι ότι

λαη

GD72 θύινο - 0,7 Θήιπ Γάδη Ηξάθιεην 1/2560 - Αξλεηηθό MON-98 19,67% 0,15 Πολθός Λεμθαδένα Άλνημε 2006 λαη λαη λαη λαη λαη λαη
ότι ότι

όρη
ότι

όρη
ότι ότι

όρη

GD76 θύινο - 0,9 Θήιπ εηεία Λαζίζη 1/20480 - Θεηηθό MON-1 24,33% 0,68 Πολθός Λεμθαδένα Άλνημε 2006 λαη λαη όρη όρη όρη όρη
ότι ότι

όρη
ότι

όρη
ότι ότι

λαη

GD96 θύινο - 2 Θήιπ Ιεξάπεηξα Λαζίζη 1/1280 - Θεηηθό MON-98 22,33% 0,04 Πολθός Λεμθαδένα Φζηλόπωξν 2006 λαη λαη λαη λαη όρη λαη
ότι ότι

λαη
ότι

λαη
ότι ότι

λαη

GD97 θύινο - 4 Θήιπ εηεία Λαζίζη 1/5120 - Θεηηθό MON-1 20,33% 0,19 Πολθός Λεμθαδένα Φζηλόπωξν 2006 λαη λαη λαη λαη όρη όρη
ότι ότι

όρη
ότι

λαη
ότι ότι

λαη

GD98 θύινο - 0,8 Θήιπ Αγία Βαξβάξα Ηξάθιεην 1/81920 - Θεηηθό MON-1 48,67% 0,28 Αίμα Φζηλόπωξν 2006 λαη όρη λαη όρη όρη όρη
ότι ότι

όρη
ότι

όρη
ότι ότι

όρη

GD104 θύινο - 8 Θήιπ Ηξάθιεην Ηξάθιεην 1/5120 - Θεηηθό MON-98 22,33% 0,08 Αίμα Φζηλόπωξν 2006 λαη λαη όρη όρη όρη λαη
ότι ότι

όρη
ότι

όρη
ότι ότι

λαη

GD111 θύινο - 4 Θήιπ Αξθαινρώξη Ηξάθιεην 1/5120 - Θεηηθό MON-1 39,33% 0,26 Αίμα Χεηκώλαο 2006 λαη λαη λαη όρη λαη λαη
ότι ότι

όρη
ότι

λαη
ότι ότι

λαη

GD112 θύινο - 4 Θήιπ Ηξάθιεην Ηξάθιεην 1/2560 - Θεηηθό MON-98 6,67% 0,14 Αίμα Χεηκώλαο 2006 λαη λαη λαη λαη λαη λαη
ότι ότι

λαη
ότι

λαη
ότι ότι

λαη

GD113 θύινο - 6 Άξξελ εηεία Λαζίζη 1/160 - Θεηηθό MON-1 57,00% 0,63 Πολθός Λεμθαδένα Χεηκώλαο 2007 λαη λαη λαη όρη όρη όρη
ότι ότι

όρη
ότι

όρη
ότι ότι

όρη

GD114 θύινο - 4 Άξξελ Ιεξάπεηξα Λαζίζη 1/20480 - Θεηηθό MON-1 10,67% 0,20 Πολθός Λεμθαδένα Χεηκώλαο 2007 λαη λαη λαη όρη λαη λαη
ότι ότι

όρη
ότι

λαη
ότι ότι

λαη

GD115 θύινο - 3 Θήιπ Ιεξάπεηξα Λαζίζη 1/10240 - Θεηηθό MON-1 24,33% 0,03 Πολθός Λεμθαδένα Χεηκώλαο 2007 λαη λαη λαη λαη λαη λαη
ότι ότι

όρη
ότι

λαη
ότι ότι

όρη

GD116 θύινο - 4 Θήιπ Ιεξάπεηξα Λαζίζη 1/10240 - Θεηηθό MON-1 56,67% 0,21 Πολθός Λεμθαδένα Χεηκώλαο 2007 λαη λαη όρη όρη όρη όρη
ότι ότι

όρη
ότι

λαη
ότι ότι

λαη

GD117 θύινο - 5 Άξξελ Μαθξύγηαινο Λαζίζη 1/5120 - Θεηηθό MON-1 18,00% 0,10 Πολθός Λεμθαδένα Χεηκώλαο 2007 λαη λαη λαη όρη όρη όρη
ότι ότι

όρη
ότι

λαη
ότι ότι

λαη

GD118 θύινο - 3 Άξξελ Ιεξάπεηξα Λαζίζη 1/20480 - Θεηηθό MON-1 4,00% 0,11 Πολθός Λεμθαδένα Χεηκώλαο 2007 λαη λαη όρη όρη όρη όρη
ότι ότι

όρη
ότι

λαη
ότι ότι

λαη

GD128 θύινο - 1 Θήιπ εηεία Λαζίζη 1/40960 - Θεηηθό MON-1 13,33% 0,18 Άίμα Άλνημε 2007 λαη λαη όρη λαη όρη όρη
ότι ότι

λαη
ότι

όρη
ότι ότι

όρη

GD129 θύινο - 3 Άξξελ εηεία Λαζίζη 1/160 - Θεηηθό MON-1 1,00% 0,24 Άίμα Άλνημε 2007 λαη λαη όρη όρη όρη όρη
ότι ότι

όρη
ότι

όρη
ότι ότι

όρη

GD130 θύινο - 3 Άξξελ εηεία Λαζίζη 1/320 - Θεηηθό MON-1 35,00% 0,04 Άίμα Άλνημε 2007 όρη όρη όρη όρη όρη όρη
ότι ότι

όρη
ότι

όρη
ότι ότι

όρη

GD131 θύινο - 3 Θήιπ εηεία Λαζίζη 1/640 - Θεηηθό MON-1 23,00% 0,07 Άίμα Άλνημε 2007 λαη λαη όρη λαη λαη λαη
ότι ότι

λαη
ότι

λαη
ότι ότι

όρη

GD132 θύινο - 12 Άξξελ εηεία Λαζίζη 1/160 - Θεηηθό MON-1 43,67% 0,04 Άίμα Άλνημε 2007 όρη όρη όρη όρη όρη όρη
ότι ότι

όρη
ότι

όρη
ότι ότι

όρη

GD133 θύινο - 1 Θήιπ εηεία Λαζίζη 1/40960 - Θεηηθό MON-1 5,33% 0,65 Άίμα Άλνημε 2007 λαη όρη όρη λαη λαη όρη
ότι ότι

όρη
ότι

όρη
ότι ότι

όρη

GD134 θύινο - 8 Θήιπ εηεία Λαζίζη 1/1280 - - MON-1 30,67% 0,11 Άίμα Άλνημε 2007 όρη όρη όρη όρη όρη όρη
ότι ότι

όρη
ότι

όρη
ότι ότι

όρη

GD135 θύινο - 2,5 Θήιπ εηεία Λαζίζη 1/20480 - - MON-1 43,67% 0,17 Άίμα Άλνημε 2007 λαη όρη όρη λαη όρη λαη
ότι ότι

όρη
ότι

όρη
ότι ότι

όρη

GD136 θύινο - 3 Άξξελ εηεία Λαζίζη 1/20480 - - MON-1 5,67% 0,41 Άίμα Άλνημε 2007 λαη όρη όρη όρη όρη λαη
ότι ότι

λαη
ότι

λαη
ότι ότι

λαη

GD137 θύινο - 2 Άξξελ Νέα Αιηθαξλαζζόο Ηξάθιεην 1/81920 - Αξλεηηθό MON-98 1,33% 0,11 Πολθός Λεμθαδένα Άλνημε 2007 λαη λαη όρη όρη όρη λαη
ότι ότι

όρη
ότι

όρη
ότι ότι

όρη

GD140 θύινο - 2 Άξξελ Γάδη Ηξάθιεην 1/640 - - MON-98 28,33% 0,11 Σπλήνας Καινθαίξη 2007 λαη λαη λαη όρη όρη λαη όρη όρη όρη λαη λαη όρη όρη λαη

GD141 θύινο - 12 Θήιπ Νέα Αιηθαξλαζζόο Ηξάθιεην 1/10240 - Θεηηθό MON-1 32,00% 0,08 Αίκα Καινθαίξη 2007
ναι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ότι

GD142 θύινο - 2 Θήιπ Μαθξύγηαινο Λαζίζη 1/20480 - - MON-1 31,67% 0,18 Πολθός Λεμθαδένα Καινθαίξη 2007
ναι ναι ναι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ναι

GD143 θύινο - 2 Άξξελ εηεία Λαζίζη 1/10240 - Θεηηθό MON-1 7,33% 0,07 Πολθός Λεμθαδένα Καινθαίξη 2007
ναι ναι ναι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ναι ότι ότι ναι

GD144 θύινο - 3 Θήιπ εηεία Λαζίζη 1/640 - - MON-1 59,33% 0,44 Πολθός Λεμθαδένα Φζηλόπωξν 2007
ναι ναι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ναι ότι ότι ότι

GD145 θύινο - 4 Θήιπ Ηξάθιεην Ηξάθιεην 1/640 - - MON-1 35,00% 0,32 Πολθός Λεμθαδένα Φζηλόπωξν 2007
ναι ναι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ότι

GD147 θύινο - 3 Θήιπ εηεία Λαζίζη 1/1280 - Θεηηθό MON-1 24,67% 0,03 Πολθός Λεμθαδένα Χεηκώλαο 2008
ναι ναι ναι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ναι ότι ότι ναι

GD150 θύινο - 0,5 Θήιπ Ηξάθιεην Ηξάθιεην 1/1280 - - MON-1 13,00% 0,31 Αίκα Άλνημε 2008 λαη όρη όρη όρη όρη όρη
ότι

όρη όρη όρη όρη
ότι ότι

όρη

GD151 θύινο - 2 Θήιπ Άγηνο Νηθόιανο Λαζίζη 1/640 - - MON-1 4,00% 0,12 πιήλαο, πνιθόο Λεκθαδέλα Άλνημε 2008 λαη λαη λαη όρη λαη όρη
ότι

λαη όρη όρη λαη
ότι ότι

λαη

GD156 θύινο - 2 Άξξελ Άγηνο Νηθόιανο Λαζίζη 1/640 - - MON-1 9,67% 0,20 Πνιθόο Λεκθαδέλα Άλνημε 2008
ναι ναι ναι ναι ναι ναι ότι ναι ναι ναι ναι ότι ότι ναι

GD161 θύινο - 7 Θήιπ Βηάλλνο Ηξάθιεην 1/640 - - MON-98 10,33% 2,22 Αίκα Άλνημε 2008
ναι ναι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ναι ότι ότι ναι

GD162 θύινο - 3 Θήιπ Γάδη Ηξάθιεην 1/1280 - - MON-98 6,67% 0,79 Αίκα Καινθαίξη 2008
ναι ότι ναι ναι ναι ναι ότι ότι ναι ότι ναι ότι ότι ναι

GD163 θύινο - 4 Θήιπ Ιεξάπεηξα Λαζίζη 1/160 - - MON-1 6,33% 0,04 Πνιθόο Λεκθαδέλα Καινθαίξη 2008
ναι ναι ναι ναι ότι ότι ότι ότι ότι ότι ναι ότι ότι ναι

GD165 θύινο - 4 Θήιπ Ηξάθιεην Ηξάθιεην 1/1280 - - MON-1 8,67% 0,14 Αίκα Καινθαίξη 2008 λαη λαη λαη λαη όρη λαη
ότι

όρη όρη όρη όρη
ότι ότι

όρη

GD171 θύινο - 4 Θήιπ Νέα Αιηθαξλαζζόο Ηξάθιεην 1/1280 - - MON-1 20,67% 0,34 Αίκα Καινθαίξη 2008 λαη λαη λαη όρη λαη λαη
ότι

όρη όρη λαη λαη
ότι ότι

όρη
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CH32 Άνθπωπορ ΔΛ 50 Άππεν Άγιορ Γεώπγιορ Μαμωνιών Πάθορ Απνηηικό 1r- Θεηικό MON-37 6,00% 0,65 Δερμαηική αλλοίωζη - - Άνοιξη 2006 ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι ναι

CH33 (H2) Άνθπωπορ ΣΛ 0,8 Θήλς Μακούνηα Πάθορ 1/200 1r+ Θεηικό MON-37 5,67% 6,00 Μσελός οζηών 45,00 - Άνοιξη 2006 ναι ναι ναι όσι όσι όσι όσι ναι ναι όσι όσι όσι

CH34 (H1) Άνθπωπορ ΔΛ 45 Άππεν Αμαπγέηη Πάθορ Απνηηικό 1r- Θεηικό MON-37 17,33% 1,36 Δερμαηική αλλοίωζη 32,00 - Καλοκαίπι 2006 ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι ναι

CH35 Άνθπωπορ ΔΛ 55 Θήλς Ναηά Πάθορ 1/400 1r- Θεηικό MON-37 6,67% 1,98 Δεπμαηική αλλοίωζη - - Καλοκαίπι 2006 ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι ναι

CH36 Άνθπωπορ ΣΛ 73 Άππεν Άγιορ Τύσωναρ Λεμεζόρ 1/200 1r+ Θεηικό MON-37 7,33% 1,14 Μσελός οζηών - - Καλοκαίπι 2006 ναι ναι ναι όσι ναι όσι όσι ναι ναι ναι όσι όσι
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Αζςνήθιζηη 

κόπωζη

CD1 (D8) Σκύλορ - - - Λεμεζόρ Λεμεζόρ - - - MON-1 9,30% 2,88 Σπλήνας 50,33 - Καλοκαίπι 2001 ναι ναι ναι ναι ναι ναι όσι όσι όσι ναι ναι όσι όσι ναι

CD21 Σκύλορ - 4 Άππεν Πάθορ Πάθορ - - Θεηικό MON-1 6,33% 0,07 Αίμα - - Φθινόπωπο 2004 ναι ναι ναι ναι ναι ναι όσι όσι ναι όσι ναι όσι όσι ναι

CD22 Σκύλορ - 9 Θήλς Λεμεζόρ Λεμεζόρ 1/1280 1r+ Θεηικό MON-1 8,00% 0,70 Σπλήνας, Πολθός λεμθαδένα - - Φθινόπωπο 2004 ναι όσι όσι ναι όσι ναι όσι όσι ναι όσι όσι όσι όσι ναι

CD34 Σκύλορ - - - Μοςηηαγιάκα Λεμεζόρ 1/2560 1r+ Θεηικό MON-1 10,30% 0,43 Αίμα - - Χειμώναρ 2005 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD37 Σκύλορ - 6 Άππεν Άγιορ Γεώπγιορ Μαμωνιών Πάθορ 1/2560 1r+ Θεηικό MON-1 45,00% 0,03 Σπλήνας - - Χειμώναρ 2005 ναι ναι ναι ναι ναι ναι όσι όσι ναι όσι ναι όσι όσι ναι

CD39 Σκύλορ - 3 Θήλς Πάθορ Πάθορ 1/5120 1r+ Θεηικό MON-1 17,67% 1,81 Σπλήνας - - Άνοιξη 2005 ναι όσι όσι όσι όσι ναι όσι όσι όσι όσι ναι όσι όσι ναι

CD40 (D6) Σκύλορ - 2 Άππεν Αναπίηα Πάθορ 1/2560 1r+ Θεηικό MON-1 9,33% 1,55 Πολθός λεμθαδένα 26,45 - Άνοιξη 2005 ναι ναι ναι όσι όσι ναι όσι όσι ναι όσι ναι όσι όσι ναι

CD42 Σκύλορ - 3 Άππεν Πάθορ Πάθορ 1/1280 1r+ Θεηικό MON-1 5,67% 0,66 Σπλήνας - - Άνοιξη 2005 ναι όσι όσι όσι όσι ναι όσι όσι όσι όσι ναι όσι όσι ναι

CD43 Σκύλορ - 3 Άππεν Πάθορ Πάθορ Απνηηικό - Θεηικό MON-1 22,00% 0,06 Σπλήνας - - Άνοιξη 2005 ναι ναι ναι ναι ναι ναι όσι όσι ναι όσι ναι όσι όσι ναι

CD44 Σκύλορ - 4 Άππεν Πάθορ Πάθορ Απνηηικό - Θεηικό MON-1&37 5,33% 1,70 Σπλήνας - - Άνοιξη 2005 ναι ναι ναι ναι ναι ναι όσι όσι ναι όσι ναι όσι όσι ναι

CD45 (D2) Σκύλορ - 4 Άππεν Αναπίηα Πάθορ 1/1280 1r- Θεηικό MON-1 17,67% 0,16 Πολθόρ λεμθαδένα 29 εςαίζθηηο Άνοιξη 2005 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD46 Σκύλορ - 2 Άππεν Αναπίηα Πάθορ 1/320 1r- Θεηικό MON-1 10,00% 1,25 Πολθός λεμθαδένα - - Άνοιξη 2005 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD47 Σκύλορ - 4 Άππεν Μοςηηαγιάκα Λεμεζόρ Απνηηικό - Θεηικό MON-1 4,00% 0,71 Πολθός λεμθαδένα - - Καλοκαίπι 2005 ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι ναι όσι όσι ναι

CD48 Σκύλορ - 4 Θήλς Άγιορ Ιωάννηρ Λεμεζόρ 1/160 1r+ Θεηικό MON-1 25,33% 1,25 Πολθόρ λεμθαδένα - - Άνοιξη 2005 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD49 Σκύλορ - 3 Άππεν Άγιορ Ιωάννηρ Λεμεζόρ 1/5120 1r+ Θεηικό MON-1 16,67% 0,88 Πολθόρ λεμθαδένα - - Άνοιξη 2005 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD50 Σκύλορ - 1,5 Θήλς Ίνια Πάθορ 1/1280 1r+ Θεηικό MON-1 9,00% 0,77 Πολθόρ λεμθαδένα - - Καλοκαίπι 2005 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD51 Σκύλορ - 3 Θήλς Μαπαθούνηα Πάθορ 1/5120 1r+ Θεηικό MON-1 11,67% 1,05 Πολθόρ λεμθαδένα - - Καλοκαίπι 2005 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD52 Σκύλορ - 2,5 Θήλς Πόλιρ Χπςζοσούρ Πάθορ Απνηηικό - Θεηικό MON-1 12,33% 0,24 Πολθόρ λεμθαδένα - - Άνοιξη 2005 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD53 Σκύλορ - 3 Θήλς Πόλιρ Χπςζοσούρ Πάθορ Απνηηικό - Θεηικό MON-1 4,33% 0,12 Πολθόρ λεμθαδένα - - Καλοκαίπι 2005 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD54 Σκύλορ - 1 Θήλς Πόλιρ Χπςζοσούρ Πάθορ Απνηηικό - Θεηικό MON-1 13,33% 0,54 Πολθόρ λεμθαδένα - - Άνοιξη 2005 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD57 (D7) Σκύλορ - 7 Θήλς Μαθιάηηρ Λεςκωζία 1/640 1r+ Θεηικό MON-1 9,33% 0,87 Σπλήναρ, Πολθόρ λεμθαδένα 37 - Καλοκαίπι 2005 ναι ναι ναι όσι ναι ναι όσι όσι όσι όσι ναι όσι όσι ναι

CD58 Σκύλορ - 5 Θήλς Απαιζιά Λεμεζόρ 1/5120 1r+ Θεηικό MON-1 11,00% 0,43 Πολθόρ λεμθαδένα - - Καλοκαίπι 2005 ναι ναι όσι ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι ναι όσι όσι ναι

CD59 Σκύλορ - 5 Άππεν Άγιορ Τύσωναρ Λεμεζόρ 1/2560 1r+ Θεηικό MON-1 6,75% 0,47 Πολθόρ λεμθαδένα - - Καλοκαίπι 2005 ναι ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι ναι όσι ναι όσι όσι ναι

CD60 Σκύλορ - 5 Άππεν Άγιορ Τύσωναρ Λεμεζόρ 1/640 1r+ Θεηικό MON-1 19,25% 0,20 Πολθόρ λεμθαδένα - - Καλοκαίπι 2005 ναι ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι ναι όσι ναι όσι όσι ναι

CD61 Σκύλορ - 3 Άππεν Μονή Λεμεζόρ 1/2560 1r+ Θεηικό MON-1 12,50% 0,23 Σπλήνας - - Καλοκαίπι 2005 ναι ναι όσι όσι ναι όσι όσι όσι όσι όσι ναι όσι όσι ναι

CD62 Σκύλορ - 4 Θήλς Απσιμανδπίηα Λεμεζόρ 1/640 1r+ Θεηικό MON-1 12,67% 0,72 Πολθός λεμθαδένα, αίμα - - Καλοκαίπι 2005 ναι ναι όσι όσι όσι ναι όσι όσι όσι όσι ναι όσι όσι ναι

CD63 Σκύλορ - 8 Θήλς Αςδήμος Λεμεζόρ 1/2560 1r+ Θεηικό MON-1 17,67% 0,68 Σπλήνας, πολθός λεμθαδένα - - Καλοκαίπι 2005 ναι ναι ναι ναι ναι ναι όσι όσι ναι όσι όσι όσι όσι όσι

CD66 Σκύλορ - 4 Θήλς Γέπι Λεςκωζία 1/1280 1r+ Θεηικό MON-1 20,33% 0,51 Σπλήνας, πολθός λεμθαδένα, αίμα - - Καλοκαίπι 2005 ναι ναι ναι ναι ναι ναι όσι όσι ναι όσι ναι όσι όσι ναι

CD68 Σκύλορ - 2 Θήλς Πέγεια Πάθορ Απνηηικό - Θεηικό MON-1 6,00% 0,30 Σπλήνας, αίμα - - Χειμώναρ 2005 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD73 Σκύλορ - 1,3 Θήλς Καμπιά Λεςκωζία 1/2560 1r+ Απνηηικό MON-1 29,67% 0,63 Πολθόρ λεμθαδένα - - Χειμώναρ 2006 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD74 Σκύλορ - 6 Θήλς Σωηήπα Αμμόσωζηορ 1/2560 1r+ Απνηηικό MON-1 16,00% 0,39 Πολθόρ λεμθαδένα - - Άνοιξη 2006 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD75 Σκύλορ - 3 Θήλς Γέπι Λεςκωζία Απνηηικό - Θεηικό MON-1 11,67% 0,87 Πολθόρ λεμθαδένα - - Άνοιξη 2006 ναι ναι ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD77 Σκύλορ - 2 Θήλς Μακούνηα Πάθορ 1/2560 1r+ Θεηικό MON-1 9,67% 0,51 Σπλήνας - - Καλοκαίπι 2006 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD78 Σκύλορ - 5 Θήλς Μακούνηα Πάθορ 1/2560 1r+ Θεηικό MON-1 14,33% 1,28 Σπλήναρ, πολθόρ λεμθαδένα, αίμα - - Καλοκαίπι 2006 ναι ναι ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD79 Σκύλορ - 4 Θήλς Μακούνηα Πάθορ 1/640 1r+ Θεηικό MON-1 13,33% 0,97 Σπλήνας - - Καλοκαίπι 2006 ναι ναι ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD80 (D3) Σκύλορ - 2,5 Άππεν Μακούνηα Πάθορ 1/1280 1r+ Θεηικό MON-1 3,67% 4,26 Σπλήνας 70,26 ανθεκηικό Καλοκαίπι 2006 ναι όσι όσι όσι όσι ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD82 Σκύλορ - 4 Θήλς Μακούνηα Πάθορ 1/1280 1r+ Θεηικό MON-1 12,00% 0,49 Σπλήνας - - Καλοκαίπι 2006 ναι ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD83 (D5) Σκύλορ - 5 Θήλς Γέπι Λεςκωζία 1/1280 1r+ Θεηικό MON-1 4,00% 2,36 Σπλήνας, πολθός λεμθαδένα 78,33 - Καλοκαίπι 2006 ναι ναι όσι όσι όσι ναι όσι όσι όσι όσι ναι όσι όσι ναι

CD84 Σκύλορ - 4 Άππεν Αγπόρ Λεμεζόρ 1/640 1r+ Θεηικό MON-1 4,00% 0,32 Σπλήνας - - Καλοκαίπι 2006 ναι ναι ναι όσι ναι όσι όσι όσι όσι όσι ναι όσι όσι ναι

CD85 (D4) Σκύλορ - 10 Θήλς Λαηζιά Λεςκωζία 1/2560 1r+ Θεηικό MON-1 3,67% 3,53 Σπλήνας, πολθός λεμθαδένα 60,33 - Καλοκαίπι 2006 ναι ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD86 Σκύλορ - 5 Θήλς Αμαπγέηη Πάθορ 1/2560 1r+ Θεηικό MON-1 13,33% 1,62 Σπλήνας - - Καλοκαίπι 2006 ναι ναι ναι όσι ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD87 (D1) Σκύλορ - 3 Άππεν Σοςζκιού Πάθορ 1/5120 1r+ Θεηικό MON-1 18,00% 1,83 Σπλήνας 32 - Καλοκαίπι 2006 ναι όσι ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD88 Σκύλορ - 3 Θήλς Ναηά Πάθορ 1/2560 1r- Θεηικό MON-1 24,33% 0,39 Αίμα - - Καλοκαίπι 2006 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD89 Σκύλορ - 1,5 Άππεν Ναηά Πάθορ 1/2560 1r- Θεηικό MON-1 17,33% 1,32 Αίμα - - Καλοκαίπι 2006 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD90 Σκύλορ - 13 Θήλς Σίμος Πάθορ 1/1280 1r+ Θεηικό MON-1 10,33% 1,49 Σπλήνας - - Καλοκαίπι 2006 ναι ναι ναι ναι όσι όσι όσι όσι ναι όσι ναι όσι όσι ναι

CD91 Σκύλορ - 2 Άππεν Ναηά Πάθορ 1/1280 1r- Απνηηικό MON-1 19,00% 1,19 Αίμα - - Καλοκαίπι 2006 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD92 Σκύλορ - 6 Θήλς Μαθικολώνη Λεμεζόρ 1/640 1r- Απνηηικό MON-1 10,00% 0,93 Σπλήνας, πολθός λεμθαδένα - - Καλοκαίπι 2006 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD93 Σκύλορ - 4 Θήλς Σίμος Πάθορ 1/640 1r- Θεηικό MON-1 9,33% 0,67 Σπλήνας - - Καλοκαίπι 2006 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD94 Σκύλορ - 3 Άππεν Αμαπγέηη Πάθορ 1/2560 1r+ Θεηικό MON-1 17,00% 0,21 Αίμα - - Καλοκαίπι 2006 ναι ναι ναι ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι ναι όσι όσι ναι

CD95 Σκύλορ - 5 Άππεν Λεμεζόρ Λεμεζόρ 1/640 1r+ Θεηικό MON-1 12,00% 0,48 Αίμα - - Καλοκαίπι 2006 ναι ναι ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD105 Σκύλορ - 3 Θήλς Χλώπακαρ Πάθορ 1/1280 1r+ Θεηικό MON-1 18,00% 0,14 Αίμα - - Φθινόπωπο 2006 ναι όσι ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD106 Σκύλορ - 2,5 Θήλς Χλώπακαρ Πάθορ 1/640 1r+ Θεηικό MON-1 14,67% 0,25 Αίμα - - Φθινόπωπο 2006 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD107 Σκύλορ - 7 Άππεν Γεποζκήπος Πάθορ - - - MON-1 14,00% 0,17 Σπλήνας - - Φθινόπωπο 2006 ναι ναι ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD108 Σκύλορ - 3 Άππεν Κοθίνος Λάπνακα 1/5120 1r+ Θεηικό MON-1 29,67% 0,25 Αίμα - - Φθινόπωπο 2006 ναι ναι ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD109 Σκύλορ - 4 Θήλς Δοπά Λεμεζόρ 1/1280 1r+ Θεηικό MON-1 18,67% 0,15 Αίμα - - Φθινόπωπο 2006 ναι όσι ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD110 Σκύλορ - 2,5 Θήλς Αγλανηζιά Λεςκωζία 1/2560 1r- Θεηικό MON-98 20,33% 0,30 Πολθόρ λεμθαδένα - - Φθινόπωπο 2006 ναι ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD119 Σκύλορ - 3 Θήλς Αναπίηα Πάθορ 1/1280 1r+ Θεηικό MON-1 10,00% 0,24 Αίμα - - Χειμώναρ 2007 ναι ναι ναι όσι ναι ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι ναι

CD120 Σκύλορ - 4 Άππεν Λεμεζόρ Λεμεζόρ 1/1280 1r+ Θεηικό MON-1 17,00% 0,18 Αίμα - - Χειμώναρ 2007 ναι ναι ναι ναι ναι ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι ναι

CD121 Σκύλορ - 4 Θήλς Μέζα Χωπιό Πάθορ 1/2560 1r+ Θεηικό MON-1 13,00% 0,25 Αίμα - - Χειμώναρ 2007 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD122 Σκύλορ - 4 Θήλς Τάλα Πάθορ 1/640 1r- Θεηικό MON-1 4,00% 0,21 Αίμα - - Χειμώναρ 2007 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD123 Σκύλορ - 2 Θήλς Τάλα Πάθορ 1/1280 1r+ Θεηικό MON-1 12,00% 0,14 Αίμα - - Χειμώναρ 2007 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD124 Σκύλορ - 3 Θήλς Τπασώνι Λεμεζόρ 1/5120 1r+ Θεηικό MON-1 11,00% 0,38 Αίμα - - Χειμώναρ 2007 ναι ναι ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD125 Σκύλορ - 9 Άππεν Χλώπακαρ Πάθορ 1/640 1r+ Θεηικό MON-1 10,00% 0,31 Αίμα - - Άνοιξη 2007 ναι όσι ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD157 Σκύλορ - 2,5 Άππεν Δάλι Λάπνακα 1/400 - Θεηικό MON-1 14,00% 0,03 Πολθόρ λεμθαδένα - - Άνοιξη 2008 όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι

CD174 Σκύλορ - 4 Θήλς Νήζος Λεςκωζία - - - MON-1 20,00% 0,74 Σπλήνας - - Καλοκαίπι 2008 ναι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι όσι ναι ναι όσι όσι όσι
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