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OZET
Antalya ili Képeklerinde Dirofilaria immitis’in Prevalansi

Bu ¢aligsma, Antalya ilindeki kopeklerde Dirofilaria immitis’in yayiligini tespit
etmek amaciyla yapilmistir. Bu amagla, Kepez, Konyaalti, Muratpasa ve Gazipasa
ilgelerinde yer alan sahipli/sahipsiz, klinik belirti gdsteren/gostermeyen, farkli irk ve
yastaki 109 erkek, 96 disi olmak iizere toplam 205 kdpekten kan 6rnekleri alinmistir.
Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner Fakiltesi Parazitoloji Anabilim
Dali’na getirilen kan Ornekleri Natif ve Modifiye Knott yontemleri ile mikrofiler
varligt arastirilmistir. Daha sonra tiim kan Ornekleri Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PCR) yontemi molekiiler olarak Dirofilaria immitis yoniinden degerlendirilmistir.
Calisma sonucunda Natif Yontem ve Modifiye Knott yonteminde mikrofiler tespit
edilememistir. Spesifik COI* gen bdlgesinin 203 bp biiyiikliigiindeki korunmus
bolgeyi ¢ogaltan DICOI-F1 (F; AGTGTAGAGGGTCAGCCTGAGTTA) ve DICOI-
R1 (R; ACAGGCACTGACAATACCAAT) primerleri kullanilarak yapilan PCR
yonteminde de herhangi bir pozitiflik saptanmamistir. Bu tez calismasi, Antalya
yoresinde Dirofilaria immitis’in yayilisinin ortaya konulmasi ile ilgili ilk molekdler
calismadir. Paraziter faunaya olan katkisiyla arastirma sonuglari, ¢alisma alaninin
genisletilerek bakist yapilan hayvan sayisinin arttirilmasiyla yeni ¢aligmalarin
planlanmasimin ve sivrisineklerin vektorliik potansiyellerinin ortaya konulmasinin
gerektigini gostermistir. Sonug olarak, Dirofilaria immitis’in son konaklardaki etkileri
ve zoonoz Ozellikleri g6z Oniine alindiginda, parazitin epidemiyoljisinin daha iyi
anlasilmas1 ve parazite karsi koruma kontrol programlarinin olusturulabilmesi
acisindan bu c¢aligmalarin belirli araliklarla stirekli yapilmasi gerektigi kanaatine
varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antalya, Dirofilaria immitis, Yayilis, PCR



ABSTRACT
Investigation of Dirofilaria immitis prevalence in dogs in Antalya

province

This study was conducted to determine the prevalence of Dirofilaria immitis in dogs
in the Antalya province. For this purpose, blood samples were collected from a total
of 205 dogs, including 109 males and 96 females, from the districts of Kepez,
Konyaalti, Muratpasa, and Gazipasa. The dogs were of different breeds and ages, and
included both owned/stray dogs with and without clinical symptoms. The blood
samples were brought to the Department of Parasitology, Faculty of Veterinary
Medicine, Burdur Mehmet Akif Ersoy University, where they were examined for the
presence of microfilariae using the Native Examination and Modified Knott methods.
Subsequently, all blood samples were molecularly evaluated for Dirofilaria immitis
using the Polymerase Chain Reaction (PCR) method. As a result of the study, no
microfilariae were detected using the Native Examination and Modified Knott
methods. Additionally, no positive results were obtained in the PCR method, which
was performed using the DICOI-F1 (F; AGTGTAGAGGGTCAGCCTGAGTTA) and
DICOI-R1 (R; ACAGGCACTGACAATACCAAT) primers that amplify the
conserved region of the specific COI* gene region with a size of 203 bp. This thesis
represents the first molecular study to reveal the distribution of Dirofilaria immitis in
the Antalya region. The findings contribute to the parasitic fauna and indicate the
necessity for planning new studies by expanding the study area and increasing the
number of animals examined. Additionally, the vector potential of mosquitoes should
be further investigated. In conclusion, considering the effects of Dirofilaria immitis on
its definitive hosts and its zoonotic characteristics, it is recommended that these studies
be conducted periodically to better understand the epidemiology of the parasite and to
develop effective control and prevention programs.

Keywords: Antalya, Dirofilaria immitis, Prevalence, PCR
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1.GIRIS

Dirofilaria immitis, yaygin olarak "kalp kurdu" olarak bilinen, basta kopekler
olmak Uzere bircok evcil ve yabani karnivor tiriinde ciddi saglik sorunlarina yol
acabilmektedir. Taksonomik olarak, Dirofilaria immitis, Nematoda smnifinin,
Onchocercidae ailesine ve Dirofilaria cinsine baglidir. Bu siniflandirma, parazitin
biyolojik 6zelliklerinin ve yasam dongiisiiniin anlasilmasinda yardimci olmaktadir.
Dirofilaria immitis, enfekte sivrisineklerin 1sirmasi yoluyla bulasir ve konakg1
hayvanin kalp ve akciger arterlerinde yerleserek yasam dongiisiinii tamamlar.
Dirofilariosis olarak adlandirilan bu enfeksiyon, tedavi edilmediginde konagin

yasamini tehdit eden ciddi kalp ve solunum sorunlarina yol agabilir.

Dirofilaria immitis, kopekler ve kediler disinda, kurtlar, tilkiler, cakallar gibi
vahsi karnivorlarda ve nadiren de olsa foklar, deniz aslanlar1 gibi deniz memelilerinde
hatta nadir de olsa insanlarda gorilebilir. Insanlarda ciddi saglik sorunlarma yol
acabilen bu parazit, genellikle akcigerlere yerlesir ve yanlislikla akciger tiimdrii olarak
teshis edilebilir. Bu nedenle, Dirofilaria immitis'in zoonotik potansiyeli, halk sagligi

agisindan da 6nem tasimaktadir.

Dirofilaria immitis'in karmasik biyolojisi ve yasam dongiisiiniin anlagilmasi,
hastaligin kontrolii ve tedavisi i¢in biiyilk 6nem tasimaktadir. Parazitin yasam
dongusu, sivrisineklerin mikrofilerleri konaktan almasiyla baslar ve sivrisinegin iginde
geliserek enfektif forma donilismesiyle devam eder. Enfektif larvalar, sivrisinegin
baska bir konag1 1sirmasiyla yeni bir hayvana bulasir. Konak, bu larvalar erginlestikce

kalp ve akciger arterlerine go¢ eder ve burada yetiskin kurtlara doniistirler.



Kalp kurdu hastalig, kiiresel 6lgekte 6nemli bir saglik sorunudur ve 6zellikle
sicak ve nemli iklimlerde daha yaygindir. Bu nedenle, hastaligin yayilmasini 6nlemek
icin etkili koruma ve kontrol stratejilerinin gelistirilmesi biiyiik 6nem tasir. Ayrica,
kiiresel 1sinma ve iklim degisikligi, hastaligin yayilma alanlarin1 genisleterek yeni
cografi bolgelere yayilmasina neden olabilecegi igin, Dirofilaria immitis'in
epidemiyolojisi ve yayilma dinamikleri {izerine yapilan arastirmalar daha da 6nem

kazanmaktadir.

Bu tezde, Antalya Bolgesindeki Dirofilaria immitis enfeksiyonunun prevalansi
arastirilmis ve bu prevalansin potansiyel risk faktorleri ile iliskisi degerlendirilmistir.
Ayrica Dirofilaria immitis'in biyolojisi, yasam dongiisii, patogenezi, epidemiyolojisi
ve mevcut tedavi yontemleri detayli bir sekilde incelenmistir. Bdylece, Antalya
bolgesindeki kalp kurdu enfeksiyonlarinin yaygmlhigini ve risk faktorlerini
belirleyerek, hastaligin koruma ve kontroline yonelik stratejilere katki saglamasi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Taksonomi

Dirofilaria immitis, bircok karnivor tiriinde 6zellikle de kdpeklerde nadir
olarak insanlarda gorilen, enfekte ettigi canlilarin arteria pulmonarisine ve sag
ventrikllune yerlesen, Dirafilariosis olgusuna neden olan bir parazit tarudur (Soulsby,
1982; Kassai, 1999). Dirafilariosis, Dirofilaria soyunda bulunan nemataodlarin
meydana getirdigi hastaliktir. Bu soya bagli tiirler morfoloji ve yasam dongiisii olarak
birbirlerine benzerlik gostermektedir. Bir¢ok parazitin simiflandirmasi bu 6zelliklere
gore yapilmaktadir. Dirofilaria cinsine bagh tiirlerin siniflandirmas1 asagida

verilmistir (Anderson 2000, Watts ve ark 1999).

Sinif: Nematoda

Sinuf alt1: Secernentea

Familya istii: Filarioidea

Familya: Onchocercidae
Familya alt1 : Dirofilariinae

Cins : Dirofilaria

Tiir:
Dirofilaria immitis
D.repens
D.ursi
D.tenius
D.striata
D.conjuctivae
D.subdermata
D.corynodes
D.spectans
D.roemeri

D.acutiuscula

Sekil 2.1. Dirofilaria immitis’in taksonomideki yeri (Anderson 2000).



Dirofilaria immitis, veteriner sahada bilylk 6neme sahip olan bir parazittir.
Diinya genelinde bir¢ok konak tiiriinde goriildiigti bilinen bu parazit, ilk kez 1850'de
Philadelphia'da, doktor J. Leidy tarafindan Filaria canis cordis adiyla tanimlanmustir.
Daha sonra 1856'da Leidy tarafindan Filaria immitis olarak yeniden adlandirilmigtir
ve Dirofilaria cinsi, Railliet ve Henry tarafindan 1911'de Filaria immitis'in tip tlr
olarak kabul edilerek olusturulmustur. Yukarida belirtilenlerin yani sira, esanlamlilar
arasinda Filaria spirocauda, F. haematica, F. sanguinis, F. hebetata, Dirofilaria
nasuae, D. pongoi, D.fausti, D. louisianensis, D. indica ve D. magalhaesi de
bulunmaktadir. Dirofilaria cinsinin taksonomisi Anderson tarafindan incelenmistir
(Anderson, 2000) Siiperfamilya Filarioidea'nin diger iiyeleri gibi, Dirofilaria cinsi,
bagirsak disinda yasayan uzun, ince nematodlardan olusur ve vivipar olarak hareketli
ilk agama larvalar olan mikrofilerleri dogururlar. Tiim filaryalarda oldugu gibi, bu
cinse ait iiyelerin yasam dongiilerini tamamlamak i¢in bir eklem bacakli ara konaga
ihtiyaclart vardir, genellikle bir sivrisinek veya kara sinek olur. Genel olarak, birinci
dereceden veteriner 6neme sahip olarak kabul edilen tlrler iki alt cinse aittir.
Dirofilaria alt cinsi, genellikle diiz kesimli olan ve yetiskin olarak genellikle
kardiyovaskdler sistemde bulunan D. immitis gibi nematodlar1 igerir. Diger yandan, D.
ursi, D. repens, D. striata ve D. tenuis gibi Nochtiella alt cinsinin Gyeleri, kesimlerinde
belirgin uzunlamasina sirt ¢ikintilari ve ince cizgiler bulunan alt cilt dokularinda

yasarlar (Manfredi ve ark., 2007; Jackson, 1969).

2.2. Morfoloji

Dirofilaria immitis’in mikrofiler ve eriskin olmak iizere iki farkli morfolojik

formu bulunmaktadir (Toparlak ve Tizer, 2012).

2.2.1. Mikrofiler

Dirofilaria immitis'in 5 larval evresi vardir larva 1, larva 2, larva3, larva 4
larvab (L1, L2, L3, L4 ve L5). Parazitin ireme organlar1 4. evrede gelismeye baslar ve
5. evrede gelisimlerini tamamlarlar. Gelisimini tamamlamis L5 evresindeki larvalar
geng eriskin olarak adlandirilirken L1 L2 L3 L4 evreleri mikrofiler olarak adlandirilir
(Lok, 1988).



100 um

Sekil 2.2. Dirofilaria immitis mikrofiler’inin (ok basi) 20x biyttmede mikroskobik
goruntusi (Martinescu ve ark., 2022).

D. immitis mikrofilerleri ortalama olarak 270-325 um uzunlugunda ve 7 um
genisligindedir. Mikrofilerler genellikle periferik dolagimda, kanmn 103 ila 105 /ml
arasinda degisen konsantrasyonlarinda bulunurlar. Taze kanin antikoagiilanli
dogrudan yaymalarinda, D. immitis mikrofilerleri ilerleme gostermeyen bir harekete
sahiptir. Bu o0zellik, kopeklerde goriilebilecek diger mikrofilaria tiirlerinden D.
immitis'i ayirt etmeye yardimei olmasi i¢in onerilmistir. Rutin Knott preparatlarinda
gorilen D. immitis mikrofilerleri, kilifsiz, diiz bir viicut ile kuyruga sahip olup 6n kismi
gittikge incelerek sonlanmaktadir. D. immitis'in bas ve kuyruk bosluklari sirasiyla 11,5
pum ve 28 pum oOlculmektedir (Manfredi ve ark., 2007; Toparlak ve Tuzer, 2012).

2.2.2. Eriskin

Dirofilaria immitis, eriskinleri Dirofilaria tiirleri arasinda en uzunudur. Disi D.
immitis solucanlar1 yaklagik 250 ila 310 mm uzunlugunda, 1 ila 1,3 mm
genisligindedir. Ucu genis olan kuyruk uglari, vulva agikligini yaklasik olarak 2,7 mm
onde bulundurur. Erkek D. immitis erigkinleri ise 120 ila 200 mm uzunlugunda ve 0,7
ila 0,9 mm genisligindedir. Spiral sekilde kivrilmis kuyruk uglari, bes ¢ift preanal ve
alt1 ¢ift postanal papillaya sahiptir. Sol spikiil 300 ila 375 um uzunlugunda iken, sag

spikiil 175 ila 299 um uzunlugundadir. Her iki cinste de stoma, digaridan alt1 belirsiz



papilla tarafindan ¢evrelenmistir (Martinescu ve ark., 2022; Toparlak ve Tuzer, 2012)

Sekil 2.3. Dirofilaria immitis erkek ve disi gorinimua (Onmaz ve ark., 2013).

2.3. Epidemiyoloji

Dirofilariosis epidemiyolojik olarak incelendiginde diinya capinda hizla
yayildig1 gozlenmektedir. Kopeklerde enfeksiyonu dnlemek ve kontrol altina almak
icin gosterilen ¢abalara ragmen, endemik bolgelerde hastalik prevalansi artmakta ve
yeni bolgeler belirlenmektedir. Kiiresel 1sinma, vektorlerin mevsimsel popiilasyon
dinamiklerindeki degisiklikler, iilkeler arasindaki hayvan dolasimi, parazite bagli,
konagin yas1 ve bagisiklik tepkisi gibi faktorler, hastaligin mevcut cografi yayiliminda
rol oynayabilmektedir (Simon ve ark., 2009).

Dirofilariazis prevalanasiin belirlenmesi {izerine dinyada ve ulkemizde

caligmalar yapilmistir (Tablo 2.1.) (Tablo 2.2.).



Tablo 2.1. Dirofilaria immitis olgularinin diinya prevalansi

- Numune Prevalans
Ulke Yil sayis (N) Metot (N.%n) Kaynakca
Amerika
Birlesik | 2009  3.182.301 ST ‘(‘;;iolg’ i?lvmza&ée
Devletleri ' N
45 Meriem ve
Cezayir 2009 184 KM (%24.46) Mozhoaéged,
187 Villeneuve,
Kanada 2011 86.251 ST (%0.22) 2011
213
PCR 0
Cin 2011 868 (%24.0) Hou ve ark.,
KM 147 2011
(%16.6)
KM 49 (%54.4)  Al-Farwachi
Irak 2022 90 ST 25 (9627.8) ve I\Z/Ict)ezlgchl,
106 Montoya-
Ispanya 2011 547 ST (%19.2) Alonso ve
Y ark., 2011
Bolio-
Meksika 2007 676 KM 56 (%8.2)  Gonzalez ve
ark., 2007
Yunanistan | 2010 341 ST 61(%17.9) LZ:lI:adZIgiC\)/ ¢
Romanya | 2016 458 ST a1 89) AT N
109
PCR 0613.93)
L Borthakur ve
Hindistan | 2015 782 89
KM (%11.38)  ark, 2015
141
ST (%18.03)
115 PCR 1 (%0.8) Sonnberger
Avusturya | 2021 111 ST 6 (%5) ve ark 2%21
115 KM 0 (%0) i

KM, mikrofiler tespiti i¢in kan muayenesi; PCR, Polimeraz zincir reaksiyonu ve ST serolojik testler.



Tablo 2.2. Dirofilaria immitis olgularinin Tiirkiye prevalansi

Numune M Prevalans K .
A : Yil etot aynakeca
Bolge/ Sehir sayisl (N.%n)
(N)
Burdur 2013 142 ST 31 (%22) Adanir ve ark., 2013
Kiigtiker ve Sahinduran,
0
Antalya 2018 225 ST 0 (%0) 2018
Sivas 2022 100 ST 2 (%2) Agaoglu ve ark., 2022
Afyon 2023 400 ST 3 (%0.75) Baser ve ark.,2023
Ardahan | 2022 100 ST 100 (%12) Ayvazoglu ve ark., 2022
Kayseri 2007 280 ST 27 (%9.6) Yildirim ve ark., 2007
KM 3 (%0.8)
Trakya .
Bolgesi 2016 402 PCR 11 (9%2.6) Cetinkaya ve ark., 2016
ST 27 (%6.7)
Igdir 2013 100 ST 40 (%40) Sar1 ve ark., 2013
Izmir 2005 117 ST 0 (%0) Oncel ve Vural, 2005
Istanbul 2005 263 ST 4 (%1.52) Oncel ve Vural, 2005
KM 0 (%0) .
Bursa 2006 100 ST 2 (%2) Civelek ve ark., 2006
Sanhurfa | 2004 92 KM 7 (%7.6) Sahin ve ark., 2004
Samsun | 2007 100 ST 0 (%0) Calaroghy ve Meral,
Osmaniye | 2019 100 ST 1 (%1) Gokmen ve ark., 2019
Erzurum | 2020 250 ST 11 (%4.4) Demir ve Aktas, 2020
KM 52 (%21.7)
Kars/Igdir | 2012 240 PCR 60 (%25) Tasc1 ve Kilig, 2012
ST 72 (%30)
Kirikkale | 2008 172 KM 10 (%5.8) Yildiz ve ark., 2008

KM, mikrofiler tespiti icin kan muayenesi; N, PCR, Polimeraz zincir reaksiyonu ve ST serolojik testler.



2.3.1. Cevresel Faktorler

Cevresel faktorler, vektor ve yasam dongiisii lizerine etkisinden dolay: filarial
nematodlarin dagilimi etkileyebilmektedir. Cevresel faktorler arasindan 6ncelikle,
sicaklik, nem ve yukseklik etkili olmaktadir (Attenborough ve ark., 1997; Brooker ve
Michael, 2000). Sicaklik, yagis ve bagil nem, vektdr yogunlugu ve Dirofilaria
enfeksiyonu gibi vektor kaynakli hastaliklarin yaygmligini belirleyen ii¢ ana faktordiir
(Genchi ve ark., 2009).

Vektor sivrisinekler, belirli bir sicaklik ve nem araliginda hayatta kalabilirler.
Ancak, mikrofilerlerin vektorde gelisebilmesi i¢in ideal sicakligin 24-32°C derece
arasinda olmasi gerekmektedir. Sicaklik 21°C derecenin altina diistiigiinde
mikrofilerin gelisme siiresinin uzadigi, 16°C nin altina distigiinde ise vektorlerde
gelisme olmadigi gozlemlenmistir (Anderson, 2000). Mikrofiler sayisi, cevresel
sicakliga bagli olarak yaz aylarinda artmaktadir. Kis mevsimi vektorlerin aktif
olmamasi sebebiyle mikrofilerle bulasma riski diistiktiir. Bu nedenle, parazite en sik
rastlanma oram1 genellikle yaz aylarinda, sivrisinek popllasyonunun arttigi

donemlerde gozlenmektedir (Budak, 1994).

Hayvan, insan, sivrisinek ve nematod biyolojisinin etkilesimi, Dirofilaria'nin
Klinik ve cografi dagilimina etki etmektedir. Her bir parametre bir digerine etki
etmekte ve hepsinin arka planinda ekoloji ve iklim degisikligi bulunmaktadir (Genchi
ve ark., 2009).

2.3.1.1. Iklim degisikligi

Kiiresel 1sinma ve bunun hastaliklar iizerindeki potansiyel etkisi, devam eden
bilimsel arastirmalar, hayvan ve insan enfeksiyonlari ile kiiresel 1sinma arasindaki
baglant: dikkat cekmektedir. Iklim degisikligi, bu kiiresel cevreyi degistirerek,
ozellikle vektorler tarafindan iletilen belirli hastaliklarin artmasinda Onemli bir
potansiyele sahiptir (Khasnis ve Nettleman, 2005; Rinaldi ve ark., 2006). Kiresel
iklim degisikligi hastalik-vektor davramisimi etkilemektedir ve bu da hematofaj

artropodlarin 1sirigryla iletilen vektdr kaynakli hastaliklarin mevcut durumunu



degistirebilmektedir (Rogers ve Randolph, 2006). Arthropod vektorleri sogukkanli
hayvanlardir, yani i¢ sicakliklart ¢evre sicakligindan biiyiik olglide etkilenir. Bu
nedenle, pek cok karasal eklem bacakli tiirii igin, 6ngoriilen iklim degisikligine yanit
olarak kuzeye dogru bir yayilma beklenmektedir (Root ve ark., 2003). Ayrica, vektor
kaynakli patojenler 6zellikle iklime karsi hassastir; bu durum, antropojenik iklim
degisikliginin bulagma sikligin1 ve yogunlugunu artiracagi yoniinde diisiincelere yol
acmaktadir (Purse ve ark., 2005). Son yillarda, Avrupa'da yeni eklem bacakli
vektorlerin istilasi, bu vektorlerin vektorel kapasitelerinin gelismesi ve yeni eklem
bacakli vektor tiirlerinin ortaya ¢ikmasi, bircok vektdr kaynakli hastaligin (yeniden)
ortaya ¢ikmasina ve yayilmasina neden olmustur. Bu durumun ardindaki baglica
nedenler arasinda kiiresel ve bolgesel degisiklikler bulunmaktadir. Bu degisiklikler
arasinda iklim degisikligi, uluslararas1 ticaret ve kentsel gelisim ve arazi
kullanimindaki degisiklikler, biyolojik cesitliligin azalmasi ve gevresel faktorler yer
almaktadir. Bu faktorler, vektorlerin yayilmasini ve yeni alanlara uyum saglamasini
kolaylastirmakta ve bu da hastaliklarin cografi dagilimini ve sikligini artirmaktadir.

(Hendrickx ve digerleri, 2004; Rogers ve Randolph, 2006).

2.3.2. Konaga Bagh Faktorler

Dirofilariosis kopeklerde goriilme sikligini arastiran ¢aligmalarda, erkek
kopeklerin disi kopeklere kiyasla D. immitis ile enfekte olma oraninin daha yiiksek
oldugu belirtilmistir (Selbey ve ark., 1980). Ancak Adanir ve ark. (2013) yilinda farkli
ik, yas ve cinsiyetteki kdpeklerde Dirofilaria immitis prevalansini arastirdiklar: bir
caligmada erkek kopeklerde enfeksiyon oraninin disi kopeklerden daha yiiksek
olmasina karsin, erkek ve disi kdpekler arasinda seroprevalans agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark gozlenmedigini bildirmisleridir.

Montoya ve ark. (1998), kopeklerin yasinin kalp kurdu enfeksiyonu agisindan
Oonemli bir risk faktorii oldugunu bildirmislerdir. Ayrica endemik bdlgelerde
kopeklerin uzun sureli olarak patojene maruz kalmasi nedeniyle, yash kopeklerde
enfeksiyon gelisiminin genc¢ kopeklere oranla daha yaygin oldugu goézlemlenmistir
(Oge ve ark., 2003).
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2.3.3. Vektore Bagh Faktorler

Dirofilariosis vektorleri, yaklagik 70 tiirle parazite duyarli olan Culicidae
familyasina ait sivrisineklerdir ve bu nedenle potansiyel vektorler olarak kabul edilirler
(Genchi ve ark., 2009). Dirofilariosis vektorleri, kalp kurdu ekolojisi ve
epidemiyolojisindeki roll, duyarli konak ve mikrofilaremik rezervuarlarin karsilasma
oranlari, sivrisineklerin sirkadiyen ve mevsimsel aktivite dongiileri, sivrisinek vektor
popiilasyonunda kalp kurdu gelisiminin sikiligi, omurgali konaklarda dolasan
mikrofilariyalarin sikligi, vektorlerin kan 6giinlerinin kaynagi ve konak ve sivrisinek
habitatlarinin etkilesimi gibi faktorlere bagli olarak sekillendigi bildirilmistir
(Ledesma ve Harrington, 2011).

2.4. Biyoloji

Dirofilaria tiirlerinin yasam dongiisii, kesin bir omurgali konak ve bir
vektorden olusur. Dirofilaria immitis, heteroksen gelisim gosteren bir nematoddur ve
ara konak olarak Diptera takiminda, Nematocera alttakiminda, Culicidae ailesinde,
Toxorhynchitinae, Culicinae ve Anophelinae alt ailelerinde yer alan Anopheles, Aedes,
Psorophora, Culex, Myzorhynchus, Taeniorhynchus, Ayzorhynchus, Mansonia ve
Armigeres cinsi sivrisineklerde bulunur. Son konak olarak ise basta kdpekler olmak
Uzere kedi, kurt, aslan, kaplan, geyik, tavsan, rakun, tilki, ay1, su samuru, dingo, fok
baliklari, denizaslani, at, sempanze, orangutan gibi hayvanlar ve insanlarda gelisim

gostermektedir (Bowman ve Atkins, 2009; Soulshy, 1982) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Dirofilaria immitis yasam dongiist (Ettinger ve ark., 2016).

2.4.1. Ara konaktaki degisim

D. immitis’in mikrofilerleri enfekte bir vektor tarafindan alinir. Yaklasik 24
saat i¢inde alinan mikrofilerler sindirim sistemi boyunca malpighi tiiplerine ulasir,
burada yaklasik olarak 8 ila 10 giin sonra L2 larva formuna doniislir ve ardindan
yaklasik 3 giin i¢inde L2'den L3'e gecer. Cevresel sicaklik, sivrisineklerde L3 gelisim
sliresini belirleyen temel faktordiir. Enfektif L3 larvalari, vektoriin tikrik bezlerine
gdc¢ eder ve bir sonraki kan 6giiniine kadar burada kalir. L3 larvalar1 yaklagsik olarak 1
mm uzunlugundadir ve kesin konak alt deri dokularina enjekte edildiklerinde 1.5
mm'ye kadar buydrler (Manfredi ve ark., 2007). Malpighi tlplerine invazyon ve
parazitin tukuruk bezlerine gocii, vektorlerin hayatta kalmasi i¢in hayati 6neme
sahiptir. Vektorler, antijenik tanima ve humoral ile hiicresel savunma mekanizmalari
araciligiyla L3'e ilerleyebilecek larva sayisimi sinirlar (Castillo ve ark., 2011). Ara
konaktaki gelisme 26 C'de yaklasik 14-17 giin surer. Bu siire, 30°C'de 8 giin ile 1-8°C

arasinda 28 giin arasinda degisir. Gelisim, ¢evre sicakliginin 14°C'in altina diistiiglinde

12



durur. Sivrisinekler bir konaktan kan emmek tizere geldiginde, bu larvalar (L3), konak

organizmasina girer (Toparlak ve Tulzer, 2012).

2.4.2. Son Konaktaki Gelisim

L3 konaga aktarildiktan 3 ila 12 giin icinde L3'ten L4'e doniisiim gerceklesir
ve 50-70 giin sonra geng eriskin parazitler meydana gelir. Ik geng eriskin parazitler,
kalbin pulmoner arterine ve sag ventrikiiliine 70 ile 85 giin arasinda ulasir ve cinsel
olgunluga 120 giin sonra erigirler. Yetigkin D. immitis’lerin disilerinin uzunlugunun
250 ila 300 mm, ¢apinin ise 1 ila 1,3 mm oldugu, erkeklerin ise uzunlugunun 120 ila
200 mm, c¢apmin ise 0,7 ila 0,9 mm oldugu bilinmektedir ve parazitler ipliksi bir
gorintime sahiptir (Sekil 2.5) (Manfredi ve ark., 2007).

Sekil 2.5. Bir kdpek kalbinde bulunan erkek ve disi D. immitis’lerin makroskobik
gorunumu (Simon ve ark., 2012).

Disiler, enfeksiyondan sonraki 6 ila 9 ay i¢inde ilk larval evreyi (mikrofilerleri)
tiretmeye baglar (McCallve ark., 2008). Yetiskinler 7 yildan fazla yasayabilirken,
mikrofilerler 2 yila kadar yasayabilirler (Venco ve ark., 2011). Bazi enfekte
kopeklerde mikrofiler bulunmaz, bu da gizli enfeksiyonlara yol acabilir; bu durum,
disi parazitlerin yaslanmasi, tek cinsiyetli parazit enfeksiyonlari, kan nakli ve/veya
konak bagisiklik tepkileri gibi faktorlere bagli olabilir (Simon ve Genchi 2000).

Kedilerde, yetiskin D. /mmitis’lerin erginlesmesi 8 ay1 bulabilir; bu solucanlar
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kopeklerde bulunanlardan daha kisadir ve daha kisa bir yasam siiresine sahiptir
(maksimum 2 yil) ve genellikle mikrofiler Uretmezler. Bu konakta mikrofilaremi
olustugunda ise gegici ve diisiikk yogunlukta olabilir (Manfredi ve ark., 2007; McCallve
ark., 2008).

2.4.3. Dirofilaria Tiirlerinin Yasam Dongiisiinde Wolbachia Simbiyotik

Bakterilerinin Rol{

Filarial nematodlarda ilk intraselliiler bakteri benzeri yapilar D. immitis'te
bulunmustur (Harada ve ark., 1970). Elektron mikroskopisi ve molekiiler teknikler
kullanilarak yapilan c¢aligmalar, bu bakterilerin Rickettsiales takimina (alfa-2-
proteobakteri) ve Wolbachia cinsine ait oldugunu ortaya koymustur (Sironi ve ark.,
1995). Wolbachia bakterileri intrasellilerdir, izolasyon halinde veya kime halinde
gbzlenirler ve diger organizmalarla simbiyotik bir iligki gelistirdikleri goériinmektedir.

Bu organizmalar icerisinde D. immitis ve D. repens de vardir (Simon ve ark., 2012).

Enfekte konaklarda antibiyotik tedavisi ve Wolbachia genom dizilemesi
caligmalari, bakteri ve filarial nematodlar arasindaki etkilesimlerin dogas1 ve ilgili
molekiiller hakkinda bilgi saglamistir (Foster ve ark., 2005; Wu ve ark., 2004). Bu
caligmalar, Wolbachia bakterilerinin filarialarin deri degisimi ve embriyogenezisinde
rol aldigini, filarialarin ise bakteri biliylimesi igin amino asitler sagladigin1 One
stirmistiir (Foster ve ark., 2005; Bandi ve ark., 2001). Wolbachia, maternal olarak
iletilir, tim filarial gelisim evrelerinde tiim bireylerde bulunur ve 6zellikle omurgali
konaklarda gelisen larvalarda (L3 ve L4), her iki cinsin hipodermal kordlarinda ve disi

genital organlarinda yogundur.

Bu bulgular, simbiyotik bakterilerin omurgali konaklarda larval gelisimi i¢in
ve yetiskin solucanlarin uzun siireli hayatta kalmasi i¢in hayati 6neme sahip oldugunu
diisiindiirmektedir (McGarry ve ark., 2004). Wolbachia'nin son zamanlarda
Onchocercidae familyasindan yeni filaria tiirlerinde somatik gonadlarda (epitelyal
tabaka) ve barsak duvarinda bulundugu g6z Oniine alindiginda, bakteri-filaria
iligkisinin Onceden tahmin edilenden ¢ok daha karmasik ve ¢esitli oldugu

diistintilmektedir (Ferri ve ark., 2011).
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2.5. Patogenez

Dirofilaria immitis kalpte ve pulmoner arterlerde lokalize olur ve kan yoluyla
beslenir. Bu durum, pulmoner dolasimi etkileyerek kalp, karaciger ve bobreklerde

cesitli patolojik bozukluklara neden olabilir (Simon ve ark., 2012).

Hastaligin siddeti ve evresine bagli olarak postmortem incelemede akcigerlerin
goriiniimii degisken olabilmektedir. Genel olarak, klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan
once dogal enfeksiyon ileri seviyededir. Hem dogal hem de deneysel enfeksiyon olup
olmadigina bakilmaksizin patolojik gozlemlerde benzerlikler bulunmasina ragmen,
hastaligin siddeti ve gelisme hizi enfeksiyonun biiyiikliigii ile iliskilidir. Ornegin,
enfektif larvalarin subkutan enjeksiyonuyla yapay olarak enfekte edilen kopekler, 5 ila
6 ay iginde orta ila siddetli arter hastalig1 gelistirebilirken ¢ogu dogal enfeksiyonlar
birkag yil i¢inde ilerleyici bir sekilde gelisir. Ortalama bir kopekte (25 kg), genellikle
akciger arterlerinde bulunan olgun parazit sayis1 25'1 agtiginda kalbin sag karinciginda
bulunabilir. 50 veya daha fazla sayidaki parazit, sag atriyum ve vena cava'da
bulunmalarina neden olabilir. Dolayisiyla, temel patoloji pulmoner damar
sistemindedir ancak akcigerlerin interstisyel dokusundaki diger degisiklikler, sag
tarafli konjestif kalp yetmezliginin varligi ve karaciger yetmezligi veya kaval
sendromunun gelisimi, enfeksiyonun biiyiikliigiine bagli olarak bir dereceye kadar
belirlenir. Bu da klinik ve post-mortem bulgulara yansir. Bu nedenle, bireysel bir

vakada patolojik goriiniim 6nemli 6lgtide degisebilir (Kittleson ve Kienle, 1998).

Dirofilariosis'te akcigerlerin lekeli bir gériinime sahip olmasi birgok faktore
bagli olabilir. Parazite kars1 olusan inflamatuar hiicrelerin asir1 artis1 ve yiiksek antikor
seviyeleri, akcigerlerdeki mikrofilerlerin yok edilmesi sonucu non-enfeksiy6z bir
akciger hastaligi olan pulmoner eozinofilik granilomatosis (pulmoner eozinofilik
grantlom) tablosuna yol agabilir. Parazitlerin dogal olarak 6lmesi veya tedavi sonrasi
Oliimii, akciger dokusunda arterlerin ¢evresinde graniilomlarin olugsmasina neden
olarak  pulmoner tromboembolizme sebep olabilmektedir  (Sekil 2.6.)

(Cheepsattayakorn ve Cheepsattayakorn, 2014).
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Sekil 2.6. Dirofilaria immitis enfeksiyonlu bir kopegin akciger gorinimu (Onmaz ve
ark., 2013).

Hidrotoraks, akciger loblarinin ventral yiizlerinde atelektazi olusumuyla
birlikte olabilir. Bu, dirofilariosis'te nadir goriilen bir durumdur ve bazen sag tarafli
konjestif kalp yetmezliginden kaynaklanan asites ile birlikte goriiliir. Ayrica, fazla
perikardiyal sivi da bazen bulunabilmektedir. Hidrotoraks, ayn1 zamanda pulmoner
pleura yiizeyindeki lenfatiklerin genislemesi ile birlikte goriilebilir. Hidrotoraks'in
patogenezinin net olmadigi bilinir ¢linkii bu genellikle yaygin bir 6dem olarak
meydana gelmez ancak dolasim yetmezliginin bir pargast olarak gorilmesi
miimkiindiir, ancak diizensiz varhigi sebebiyle karmasik oldugunu diisiintlmektedir
(Sutton, 1988).

2.6. Klinik Belirtiler

Kopeklerde kardiyopulmoner dirofilariosis (kalp kurdu hastaligi), 6ncelikle
yetiskin D. /mmitis lerin ve bunlarin Wolbachia simbiyotik bakterileri dahil antijenik

tiriinlerinin neden oldugu ciddi ve potansiyel olarak 6liimciil bir hastaliktir
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(Simon ve ark., 2009).

Dolasim bozukluguyla baslayan enfeksiyon ilerleyen donemlerde vaskdler ve
pulmoner sistemi hatta ciddi vakalarda sag kalp odaciklarini etkileyen bir hastaliktir.
Ik belirtiler hafif kalic1 oksiiriik ve egzersiz yapma isteksizligini igerir. Kdpeklerde
istah azalmasi goriilebilir ve egzersiz intoleransi ortaya ¢ikabilir. Sonunda, pulmoner
endotele verilen hasar ve eriskinlerin 6liimii nedeniyle damar tikanmasi, kalp debisini
azaltacaktir. Ortaya ¢ikan pulmoner hipertansiyon, sag kalp biiylimesine ve sag kalp

yetmezligine ilerlemesine yol agabilir (Noack ve ark., 2021)

Kalp kurdu hastalig1 genellikle kronik bir ilerleme gosterir; ilk olarak vaskiiler
ve pulmoner etkiler gosterir ve sonunda kalbin sag odaciklarini etkiler (Venco, 2007).
[k lezyonlar pulmoner arterlerin duvarlarinda meydana gelir ve daha sonra pulmoner
ve kardiyak patoloji gelisir. Parazitlerin pulmoner arterlere ulagsmasindan sonra,
vaskiler tunika intimadaki endotel hiicrelerinde genisleme meydana gelir ve bu da
damarlarin daralmasia (endarterit) neden olur. Ek olarak hiicreler arast bosluklar
artar, hiicreler deforme olmaya baslar (mekanik travma nedeniyle uzunlamasina
eksenleri degisir) ve arter duvarlarinin elastikiyeti degisir (Venco ve Vezzoni, 2001,
Kaiser ve ark., 1989). Hasarli arteriyel yiizey, albiimin, plazma ve kan hiicrelerinin
perivaskiiler bosluga gecisini kolaylastirir, vaskiiler tunika medyasindaki diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunu uyarir, bunlar liimene go¢ eder ve intravaskiiler villus
olusumunu (proliferatif pulmoner endarterit) indikler (Sekil 2.7.)(Simén ve ark.,
2009). Villus proliferasyonunun siddeti, enfeksiyon siiresi, parazit yiikii ve konak¢inin
bagisiklik tepkisinin giicii ile dogrudan iligkilidir. Arteriyel duvar, goriinlim olarak
puruzli ve kadifemsi hale gelir ve buna bagl olarak pulmoner arterlerin hem limeni
hem de uyum yetenegi zarar gorir (Venco ve Vezzoni, 2001; Genchi,ve ark., 2012).
Hasar gormiis damar duvarlarindan yayilan sivilar ve proteinler, akciger parankiminde
6dem ve iltihaplanmaya neden olur. Vaskiiler lezyonlar, eforla iliskili kalp yiikiiniin
ani artig1 ve hemoptizi veya siddetli akciger kanamasi nedeniyle pulmoner arterlerin
yirtilmasina yol agabilir (Simon ve ark., 2009). Sar1 ok, Kalp kurdu hastaligina sahip
bir kopegin pulmoner arterinden aliman damar endotelinin ylizeyi, iyi gelismis
intravaskiiler villuslar1 gostermektedir. Siyah ok, bir yetiskin solucanin varligini

gostermektedir. Sar1 ok kardiyopulmoner dirofilaryazis nedeniyle dlen bir kopegin
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pulmoner arterinde bir tromboembolizm ($ekil 2.8.) ( Simon ve ark., 2012).

Blood vessel before arrival of worms

Smooth muscle

Arrival of the Death of worms and
D.immitis worms Wolbachia liberation
Chronic Pathology Acute Pathology

Thromboembolisms
and potentiation of
inflammatory reactions

Pulmonary edema Congestive
and hypertension heart failure

Sekil 2.7. Kopeklerde kalp kurdu hastaliginin ilerleyisinin sematik goriinimii (Simon
ve ark., 2012).

Sekil 2.8. Kopek kalp kurdu hastaligi ile iliskili pulmoner arterlerdeki patolojik
degisiklikler (Simon ve ark., 2012).
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Hastaligin kronik ilerlemesi ile es zamanli olarak parazitlerin kendiliginden veya
filarisitler ile tedavi edilmesi sonucu 6lmesi, tromboembolizm ile karakterize edilen

akut olgulara neden olur (Simon ve ark., 2012).

Arteriyel duvarin dejenere olmasi ve/veya solucanlarin varligi ile tikanabilen
pulmoner arterlerin liimen ¢apindaki hasar, inflamatuar mediatorlerle birlikte
pulmoner hipertansiyona yol agabilir. Bu, kalbin sag tarafinda asir1 yiik olusmasina
neden olur ve buna karsilik gelen hipertrofi ve dilatasyonla birlikte konjestif sag kalp
yetmezligini tetikler Trikiispit kapaktaki degisikliklerle daha da kotiilesir. Konjestif
sag kalp yetmezliginde sistemik vendz basincin artmasi sonucu genel vendz tikaniklik

meydana gelir (Sekil 2.8.) (Simon ve ark., 2009; Noack ve ark., 2021).

Dirofilariosis enfeksiyonlarinin en ciddi komplikasyonlarindan birisi de kaval
sendromdur. Yogun parazit yuki ve/veya sag kalpte ¢ok sayida parazit durumunda
gelisebilir. Ancak, kaval sendromunun gelisimi yalnizca parazit yiikiine bagh degildir.
Hem yiiksek hem de diisiik parazit ylkine sahip kopeklerde kaval sendromu
bildirilmistir. Yiiksek parazit yikiine sahip bazi kdpekler kaval sendromunun klinik

belirtilerini gelistirmezler (Romano ve ark., 2021).

Kaval sendromunun etiyolojisi tam olarak anlasilmamistir. Hemodinamik bir
olay, pulmoner arter kan akiginda gegici veya siirekli bir azalmaya neden oldugunda
ve bu durum parazitlerin sag atrium ve ventrikiile diismesi ile birlikte ortaya ¢ikabilir.
Kaval sendromu, artan pulmoner vaskiiler dirence bagl olarak azalan kardiyak
cikistan veya kalp kurtlarinin gecikmis olgunlasmasindan da kaynaklanabilir. Kaval
sendromu, ciddi, akut trikiispit yetmezIligi ve zayif kardiyak cikis ile karakterizedir.
Intravaskiiler hemoliz, kalp kurtlar1 tarafindan kan akisinin fiziksel olarak
engellenmesi sonucu kirmizi kan hucrelerinin hasar gdrmesiyle meydana gelir.
Sekonder hemoglobiniiri, sok ve hipotansiyon da ortaya ¢ikabilmektedir (Nelson ve
ark., 2012; Romano ve ark., 2021).
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Dirofilaria immitis, genellikle kalp akciger ve bazi damarlarda goriilsede bazi
olgularda bacaklarda ve ciltte apseli lezyonlar ile birlikte de gorilebilmektedir. Bu
lokalizasyonlar diizensiz ve alisilmadik olup, bu bolgelerde kasintili papiilonodiiler
dermatit ile iliskilendirilmistir ve muhtemelen yetiskin parazitlerin ciltte bulunmasina
kars1 gelisen asir1 duyarliligin bir sonucudur. Kalp kurdu ile iligkili dermatit bulunan
kopekler tipik olarak kronik kasinti, tilserli papiiller, nodiiller ve plaklar gosterirler.

Lezyonlar en sik bas ve uzuvlarda bulunur, ancak her yerde de ortaya cikabilir (Sekil
2.9.) (Scott 1979).

Sekil 2.9. Kutantz dirofilariazisli bir kopekteki dermatolojik belirtiler (Rocconi ve
ark., 2012).

Dirofilaria immitis, akcigerler ve kalp disinda diger organlar1t da
etkileyebilmektedir. Eriskin parazitler kaudal vena kavada yer alabilir, bu da hepatik
ve renal yetmezlige yol acar. Bagisiklik kompleksi glomertiler hastalik, kalp kurdu
hastaliginin en yaygin komplikasyonlarindan biridir. Antijen-antikor kompleksleri
iiretilir ve glomeriillerde birikerek glomeriilonefrit ve ardindan proteiniiriye neden olur
(Nelson ve ark., 2012). Kalp kurdu hastaligi olan 47 kopek lizerinde yapilan bir
calismada, %19'unda proteiniiri ve %]17'sinde smirda proteiniiri bulunmustur
(Carreton ve ark., 2020) Proteiniri, plazma antitrombin Il seviyelerini azaltarak
trombiis olusumunu da artirabilir (Kittleson ve Kienle, 1998).
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Tablo 2.3. Klinik bulgularin siddetinin siniflandirilmasi (Nelson ve ark., 2012)

Derece

Bulgular

Birinci
Derece

ikinci
Derece

Uciinci
Derece

Dordunci
Derece

Birinci derece vakalarda, klinik, radyografik veya laboratuvar
bulgular1 mevcut degildir ya da yalnizca ¢ok hafif semptomlar
(6rnegin, oksliriik) gézlemlenir. Bu vakalar genellikle rutin tarama
testleri araciligiyla tespit edilir.

Ikinci derece vakalarda oksiiriik, yorgunluk ve kilo kayb1 gibi klinik
belirtiler gézlenebilir, ancak kalp yetmezligi belirtileri bulunmaz.
Anormal akciger sesleri mevcut olabilir. Radyografik bulgular
arasinda pulmoner arter genislemesi, ¢evresel perivaskiiler
yogunluklar ve karisik alveolar-interstisyel lezyonlar yer alabilir.
Kardiyomegali mevcut olabilir veya olmayabilir. Laboratuvar
anormallikleri arasinda kronik anemi ve hafif proteiniiri goriilebilir.

Subjektif belirtiler arasinda kardiyak kaseksi, stirekli yorgunluk,
kalic1 oksiiriik, nefes darligi, anormal kalp ve akciger sesleri ve
juguler nabiz bulunur. Bu vakalarda genellikle sag kalp yetmezligi,
hepatomegali, asit ve senkop gorulir. Radyografik anormallikler
arasinda siddetli sag ventrikiil ve atriyum genislemesi, siddetli
pulmoner arter genislemesi, ¢evresel karisik pulmoner paternler,
yaygin pulmoner yogunluklar ve/veya pulmoner emboli belirtileri
bulunur. Laboratuvar anormallikleri arasinda anemi, proteiniiri,
hepatik enzim yukselmesi ve/veya azotemi yer alir. Kalp kurtlart
genellikle ekokardiyografi ile pulmoner arterlerde veya kalp
odaciklarinda tespit edilir.

Ddordincu derece vakalarda kaval sendromu belirtileri gorulir. Kalp
kurtlar1, biiylik sayilarda vena cava ve sag atriyumda bulunur ve
genellikle hepatik yetmezlik mevcuttur. Hemoglobinemi ve
hemoglobiniiri siklikla tespit edilir.
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2.7. Teshis Yontemleri

2.7.1. Klinik Teshis

Dirofilaria immitis olgularinda fiziksel muayene genellikle normaldir (Nelson
ve ark., 2012). Maerz’in (2020) Dirofilaria immitis tanis1 konulan 37 kdpek tizerinde
yapmis oldugu bir ¢alismada; kdpeklerin %32'sinin asemptomatik oldugu bildirilmistir
(Maerz, 2020). Klinik bulgularin varlig: ve siddeti, kopegin boyutuna, mevcut parazit
sayisina, enfeksiyon siiresine, kalp kurtlarina kars1 bireysel enflamatuar yanitina ve
hastanin aktivite diizeyine bagli olarak degisiklik gostermektedir (Nelson ve ark.,
2012). Semptomatik olgularin klinik bulgular arasinda kilo kaybi, egzersiz intoleranst,
Okslrik, tasipne, dispne, anormal solunum sesleri, anormal kalp sesleri (6rn. siddetli
pulmoner hipertansiyonda ikinci kalp sesi) ve trikiispit yetersizliginden kaynaklanan
kalp Ufurimu yer almaktadir (Maerz, 2020; Nelson ve ark., 2012). Akut pulmoner
tromboembolizm vakalarinda ates gortlebilir. Ciddi sekilde etkilenen olgularda,
kiiciik pulmoner arterlerin yirtilmasi ve parazit 6limleri nedeniyle hemoptizi gelisimi
go6zlendigi bildirilmektedir (Kittleson, 2005).

Cogu olguda tam kan sayim1 normaldir. Ancak eozinofili, I6kositoz, lenfopeni
ve bazofili gorulebilir (Kittleson, 2005). Siddetli olgularda hafif, rejeneratif olmayan
anemi yaygindir ve yayma sitolojisinde anizositoz gorulebilir (Kim ve ark., 2014).

Serum biyokimyada gozlenebilecek olasi anormallikler arasinda hepatik
enzimlerin yukselmesi (6rn. ALT, ALP, AST), hiperglobulinemi ve azotemi yer
almaktadir (Nelson ve ark., 2012). Simetrik dimetilarjinin (SDMA) seviyeleri bazi
hastalarda yiikselebilir. Choi ve arkadaslarinin (2017) yapmis olduklar1 bir ¢alismada,
orta ila siddetli klinik belirtileri olan kopeklerin, asemptomatik veya hafif klinik
belirtileri olan kopeklere kiyasla daha yliksek SDMA seviyelerine sahip oldugu
bildirilmistir (Choi ve ark., 2017).

Idrar tahlilinde proteiniiri en yaygin anormallik olarak bildirilmektedir.

Carreton ve arkadaslarinin (2020) yapmis olduklar1 bir caligmada kalp kurdu goérilen
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47 kopegin %]19,1'inin proteiniirik oldugu bulunmustur. Proteindiri derecesini
degerlendirmek i¢in idrar protein: kreatinin (UPC) oran1 dnerilmektedir. UPC orani,
yuksek parazit yiikii ve mikrofilaremisi olan kdpeklerde 6nemli 6l¢lide artmaktadir
(Carreton ve ark., 2020).

2.7.2. Tamisal Goriintiileme Yontemleri ile Teshis

2.7.2.1. Radyografi

Klinik bulgularin varligina veya yokluguna bakilmaksizin, her olguda toraks
radyografisi degerlendirilmelidir. Kaudal pulmoner arterler genellikle en biiyiik
solucan yikilne sahip bolgedir. Radyografik degisiklikler arasinda ana pulmoner
arterlerin ve dallarinin genislemesi, kivrimlarin artmasi ve embolize 6lii solucanlar
nedeniyle kiintlesme yer almaktadir. Pndmoni ve yaygin, siddetli kalp kurdu hastaligi
ile etkilenen arterlerin bitisiginde artmis parankimal akciger yogunluklari goriilebilir.
Sag kalp genislemesi, dorsoventral veya ventrodorsal yonll radyografilerde en iyi
sekilde fark edilir ve ters D seklinde goriilebilir. Bazi olgularda kalp kurdu varligi

nedeniyle kaudal vena cavada genisleme gozlenebilir (Nelson ve ark., 2012).

Secici olmayan anjiyografi, dirofilariasis teshisi i¢in daha invaziv bir
yontemdir ve nadiren tercih edilir. Pulmoner arterlerin dilatasyonunu, damar
kivrimliligini, distal dallarin kiintlesmesini ve parazitlerin varligindan kaynaklanan
dolum kusurlarin1 gosterebilir (Kittleson, 2005). D. immitis tarafindan yogun bir
sekilde parazitlenmis 8 yasindaki bir kopegin lateral torasik radyografisi. Sag kalpte
kardiomegali (beyaz ok), karisik bir pulmoner desen (kirmizi ok), genislemis pulmoner
damarlar (mavi ok), perihiler 6dem (sar1 ok) ve genis alanlarda pulmoner yogunlagsma
gozlenmistir (Sekil 2.10.) (Simon ve ark., 2012).
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Sekil 2.10. D. immitis enfeksiyonu bulunan bir kopegin lateral torasik radyografisi.
(Simon ve ark., 2012).

2.7.2.2. Ekokardiyografi

Hafif olgularda genellikle ekokardiyografi normal sonuglar verebilir. Orta
derecede hastalig1 olan olgularda sag ventrikiil genellikle genislemis ve serbest duvari
kalinlagmis olabilir. Siddetli hastalig1 olan olgularda ise sag ventrikiilde orta ila siddetli
derecede dilatasyon ve hipertrofi gézlenebilir. Ayrica sag ve ana pulmoner arterlerde
dilatasyon gorilebilir. Trikispid veya pulmonik yetersizlik tespit edilirse, Doppler
ultrasonografi ile pulmoner hipertansiyon belirtileri tahmin edilebilir. Bazi olgularda
kalp kurdu larvalari ana pulmoner arter ve dallarinda, sag kalp bosluklarinda ve vena
cavae'de bulunabilir. Ana pulmoner arter ve proksimal dallarda gorilebilmeleri igin
genellikle ¢ok sayida parazit bulunmasi gerekmektedir. Daha hafif enfeksiyonlarda
parazitler daha distal arterlerde bulunabilir. Parazitler, aralarinda berrak bir dogrusal

bolge bulunan 2 paralel dogrusal yogunluk olarak goriiniirler (Maerz, 2020).

2.7.3. Labaratuvar Yontemleri ile Teshis

2.7.3.1. Direkt Kan Muayene Yontemi (Nativ)

Bir damla kan numunesinin bir lamel altinda incelenmesi bazi durumlarda
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mikrofilerleri tespit edebilir. Ancak diisiik sayida mikrofiler mevcut oldugu
durumlarda bu teshis yontemi duyarsizdir (Marcos ve ark., 2016). Dogru sonuglar elde
etmek icin, mikrofiler varligini belirlemek ve D. immitis’i patojen olmayan filaryal
tirlerden (6rnegin, Acanthocheilonema reconditum) ayirt etmek amaciyla bir
konsantrasyon teknigi (6rnegin, modifiye Knott testi, filtrasyon testi) kullanilir. Vlicut
boyutlarinin 6l¢iimii ve anatomik, morfolojik 6zellikler D. immitis’in tanimlanmasina
yardimer olur. Vakalarin %80'ine kadarinda mikrofiler tespit edilemeyebilir.
Mikrofiler eksikligi tek cinsiyetli enfeksiyonlarla, iiremeyi baskilayan konak
bagisiklik tepkileriyle ve kalp kurdu onleyici ilag uygulamasiyla iligkili olabilir.
Mikrofiler, erigskin ilaci ile tedavi edilen kopeklerde ve kalp kurdu enfeksiyonunu
dogal olarak temizleyen kopeklerde mevcut olabilir. Bu kopeklerde antijen testi

negatif olabilir ve mikrofiler pozitif ¢ikabilir (Nelson ve ark., 2012).

2.7.3.2. Surme Preparat Yontemi

1 damla kan 6rneginin lam tizerine alinip siirme preparat yapildiktan sonra
hareketli mikrofilerlerin gériilmesi ya da hazirlanan preparatin fikse edilip gesitli
boyalarla boyandiktan sonra morfolojik 6zelliklerinin sayesinde taninmasi prensibine

dayanir (Euzeby, 1981; Seward, 2001).

2.7.3.3. Saponin Konsantrasyon Yontemi

5 ml’lik enjektorde 2 ml’lik kan ve %2’lik 1 ml saponin homojenize edilir ve
elde edilen homojen karigim 4500 rpm’de santiriifiij edilir. Santrifiij edilen karigimin
stipernatant kismi atilarak geri kalan sivi lam lamel arasinda mikrofilerler yoniinden

incelenir (Kelly, 1973; Lindsey, 1965).

2.7.3.4 Mikrohematokrit-Kapillar Sedimentasyon Ydntemi

Yontem, mikrohematokrit kapillar tiiplere alinan kan 6rnekleri 8500 rpm’de 4-
5 dk santrifiij edildikten sonra kanin plazmasi ve sekilli elemanlar arasinda kalan sar1
renkli kisimla birlikte mikroskop yardimiyla mikrofiler yonunden incelenmesi

prensibine dayanir. Elde edilen siviya bir damla formalinli metilen mavisi (5 ml
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metilen mavisi solisyonu, 15 ml distile su, 5 ml %10 formalin) ilave edilerek

mikrofilerlerin morfolojik 6zellikleri incelenir (Kelly, 1973; Whiteley 1988).

2.7.3.5. Modifiye Knott Teknigi

Bir ml antikoagulanli kan 6rnegi, 9 ml % 2’lik formalin (2 ml konsantre [%37]
formaldehit, 100 ml distile su) ile 10 ml ye tamamlandiktan sonra 1500 rpm’de 5 dk
santrifiij edilir, karisimdan stipernatant alinir (10 ml karisim igin yaklagik 1/4 sediment
yeterlidir) ve sediment esit hacimde % 0,1’lik metilen mavisi ile karigtirilir.
Sedimentten alinan drnekler lam-lamel arasinda mikroskop altinda mikrofiler dl¢tileri

ile diger morfolojik 6zellikleri yoniinden incelenir (Euzeby, 1981; Kelly, 1973).

2.7.3.6. Membran Filtrasyon Teknigi

Bir mililitre antikoagiilanli kan 6rnegi, 9 ml lizis ¢ozeltisi (8 gr Na2CO3, 1000
ml distile su, 5 ml Triton X-100; %2 formalin; fizyolojik tuzlu su ile homojenize
edilmis Teepol) ile 10 ml'lik bir enjektorde karistirilir. Daha sonra, bu karigim 25 mm
capinda ve 3, 5 veya 8 pum por genisliginde plastik, seliiloz veya polikarbonat
filtrelerden gegirilir. Ayni enjektor kullanilarak filtrelerden 2-3 kez distile su gegirilir
ve ardindan 2-3 kez hava enjekte edilerek filtre lizerinde sivi kalmamasi saglanir
(Acevedo ve ark., 1981; Jackson, 1969). Filtreler tutucudan ¢ikartildiktan sonra lam-
lamel arasinda mikroskopta incelenmeye hazir hale gelir. Mikrofilerlerin daha rahat
goriilmesi amaciyla filtre tizerine bir damla %0.01 metilen mavisi eklenir veya
mikrofilerlerin yapisin1 daha detayli incelemek igin filtreler havada kurutulup tespit

edildikten sonra amaca yonelik olarak boyanir (Nolan, 2002; Wylie, 1970;).

2.7.3.7. Asit Fosfataz Histokimyasal Boyama Yontemi

Dirofilaria immitis'in teshisinde asit-fosfataz yontemi, parazitin belirli
enzimatik aktivitelerini tespit etmeye yonelik kullanilan bir tekniktir. Bu yontem,

mikrofilerlerin asit fosfataz aktivitesini belirleyerek teshis koymayi saglar. Kan 6rnegi,
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antikoagiilan (6rnegin EDTA) igeren bir tiipe konur ve santrifiij edilerek mikrofilerler
izole edilir. Ustteki plazma ve diger hiicresel bilesenler uzaklastirilir. izole edilen
mikrofilerler temiz bir lam f{izerine yerlestirilir ve ince bir tabaka halinde yayilir.
Preparat kurutulur ve tespit edilir. Preparat, asit fosfataz aktivitesini belirlemek icin
spesifik bir boya ile boyanir. Bu boyalar genellikle asit fosfataz substratlari ile
reaksiyona giren ve renk degisikligi olusturan bilesiklerdir. Yaygin olarak kullanilan
boyama c¢ozeltileri arasinda naftol AS-BI fosfat ve pararozanilin bulunur. Boyanmis
preparat uygun bir sicaklikta (genellikle 37°C) inkiibe edilir. Bu siire zarfinda,
mikrofilerlerde bulunan asit fosfataz enzimi substrati pargalar ve renkli bir {riin
olusturur. Preparat inkiibasyondan sonra su ile durulanir ve kurutulur. Boyanmis
preparat mikroskop altinda incelenir. Mikrofilerlerde asit fosfataz aktivitesi olan
bolgeler renk degisikligi gosterir ve bu da mikrofilerlerin teshis edilmesini saglar
(Acevedo ve ark., 1981; Whitlock ve ark., 1978).

2.7.4. Serolojik Yontemler ile Teshis

Kalp kurdu enfeksiyonunun klinik uygulamada teshisi, hastalardan alinan
serum, plazma veya tam kan Orneklerinde Dirofilaria immitis antijeninin tespitine
dayanir. Bu testler, D. immitis'e 6zgu antijenleri tespit eder ve genellikle ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) ve ICT (Immunochromatographic Test)
formatlarinda bulunur (Little ve ark., 2018).

Bu testlerin kullanimi kolay olup, yiiksek hassasiyet ve 0Ozgiilliik
gostermektedir. Ancak ELISA testleri, enfeksiyonun ilk 5-8 aylik doneminde, sadece
erkek solucanlarla enfekte olan hayvanlarda veya az sayida disi solucanla enfekte
olmus hayvanlarda yanlis negatif sonuglar verebilir. Disi parazitler tarafindan iiretilen
antijen konsantrasyonuna dayali olarak solucan yiikiinii 6l¢mek i¢in tasarlanan ELISA
cesitleri de bulunmaktadir; fakat bu testler, erkek parazitlerin varliginda veya 6liimii
nedeniyle artan antijen seviyelerine bagl olarak yanlis sonuglar verebilir. (Bowman ve
Atkins, 2009; Nelson ve ark., 2012). Bu yontemlerin her biri, D. immitis teshisinde
belirli avantajlar ve sinirlamalara sahiptir. Teshis siirecinde, mevcut tiim yontemlerin
kombinasyonlari, 6zellikle semptomatik olmayan vakalarda daha dogru sonuglar elde

edilmesini saglar (Little ve ark., 2018).
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2.7.5. Molekiiler Teknikler ile Teshis

Gergek Zamanli PCR (qPCR), Dirofilaria immitis'in teshisinde yaygin olarak
kullanilan bir tekniktir. Bu yontemde, spesifik primerler kullanilarak D. immitis'in
mitokondriyal 12S genini hedefleyen bir PCR reaksiyonu gergeklestirilir. Bu teknik,
enfekte hayvanlarin kan 6rneklerinden DNA ekstraksiyonu yapilarak enfeksiyonun

varligini ve yogunlugunu belirlemekte etkilidir (Rojas ve ark., 2015).

Gen Amplifikasyon Teknikleri, Dirofilaria immitis'in teshisinde kullanilan bir
diger molekiiler yontemdir, bu yontem, enfekte hayvanlarda D. immitis'in belirli gen
bolgelerini amplifiye ederek enfeksiyonun tespitine olanak tamir. Ornegin, bir
calismada D. immitis'in cytochrome oxidase (cox1l) geninin amplifikasyonu
kullanilarak enfeksiyonlarin tespit edilmesi ve nicel analizinin yapilmasi gibi

(Barrantesve ark., 2024; Rojas ve ark., 2015).

Nikleik Asit Tespiti ve MIRNA Analizinde ise bazi ¢alismalarda, niikleik asit
tespiti ve miRNA derin dizileme yontemleri de denenmistir. Bu yaklasimlar, D.
immitis enfeksiyonlarinin erken teshisi igin umut vaat etmekte, ancak mevcut bulgular,

daha fazla optimizasyon gerektigini gostermektedir (Barrantesve ark., 2024).
2.8. Tedavi Yontemleri

Kardiyopulmoner dirofilariosis olgularinin sagaltimi, karmasgik parazit yasam
dongiisii, klinik belirtiler ve siddetindeki belirgin degiskenlik, profilaktik hususlar,
adultisidal ve mikrofilarisidal tedavi yontemleri ile adultisidal tedaviye bagl goreceli
toksisite ve komplikasyonlar nedeniyle karmasiktir. Bu sebeplerle, kardiyopulmoner
dirofilariosisin  teshisi, Onlenmesi ve tedavisi zorlu bir slre¢ olarak

degerlendirilmektedir (Ettinger ve ark., 2016).

Dirofilaria immitis olgularinda tedaviye baslamadan once, kalp, akciger,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri yapilmali ve bu testlerin sonuglarina gore tedavi
yontemleri belirlenmelidir. Ayrica, uygulanacak ilaglarin dozajlarinin dikkatle

ayarlanmas1 gerekmektedir. Ilaglar yetersiz dozda verildiginde eriskin parazitler
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eradike edilemez, yiiksek dozda verildiginde ise hepatotoksik ve nefrotoksik etkiler

nedeniyle karaciger ve bobreklerde doku hasarina yol agabilir (Rishniw ve ark., 2022).

2.8.1. Adulticidler ile Hizhh Elemine Edici Tedavi

Adulticidlerin elemine edilmesi amaciyla uzun yillar boyunca onaylanmis tek
ilag olan Thiacetarsamide (Caparsolate) kullanilmaktadir. Ancak Thiacetarsamide
yiiksek komplikasyon riski nedeniyle artik onerilmemektedir (Ettinger ve ark., 2016).
Bu nedenle Melarsomine dihydrochloride, Thiacetarsamide’in zaman iginde yerini
almis ve kalp kurtlar1 igin Amerika Birlesik Devletleri gida ve ilag idaresi tarafindan

onaylanmis tek eriskin 6ldiiriicii ilag olarak bildirilmistir (Nelson ve ark., 2012).

Tablo 2.4. Adulticidleri elimine edici tedavide kullanilan tedavi protokolleri (Umur
ve ark., 2006)

flag Dozu Uygulama sekli
Thiacetarsamide sodium  Giinlik 2.2 mg/kg Iv/iki giin
(Caparsolate)

Melarsamine Gunluk 2.5 mg/kg Im/iki giin
(Immiticide)

Levamisole (citarin) 10-15 mg/kg Oral/14 giin

Adultisit tedavisi gerektiren tum olgular icin bu 3 dozluk bir protokol énerilmektedir
(Ettinger ve ark., 2016).
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Tablo 2.5. AHS Tarafindan Onerilen Tedavi Protokolii (Ettinger ve ark., 2016)

Gun

Tedavi

0. gln

1. glin

1-28.
gunler

30. gln

31-60.
gun

61. gin

90.gln

Kalp kurdu pozitif olarak teshis edilmis ve dogrulanmis bir olguda:
Olgu, Mikrofilarya (MF) testi ile dogrulanmis pozitif antijen (Ag) testi ile
dogrulanir. Sivrisinekleri uzaklastirmak ve 6ldiirmek i¢in topikal uygulama
yapilir. Egzersiz kisitlamasi uygulanir belirtiler ne kadar belirginse,
egzersiz kisitlamasi o kadar kat1 olmalidir.

Eger olgu semptomatikse:

Uygun terapi ve bakim ile stabilize edilmelidir. Prednizon ilk hafta 0,5
mg/kg dozunda gunde iki defa, ikinci hafta 0,5 mg/kg dozunda gunde bir
kez, tctinct ve dorduncl haftalar icin 0,5 mg/kg dozunda giin asir1 regete
edilir.

Hastanin genel durumuna uygun kalp kurdu Onleyici ilaglar
uygulanmalidir. MF tespit edilirse, anafilaksi riskini azaltmak icin
antihistaminik ve prednizon uygulanmali veya glukokortikosteroidler ile
tedavi edilmelidir. Hasta, ilag reaksiyon belirtileri gelisimine karsi en az 8
saat gozlemlenmelidir.

4 hafta boyunca 10 mg/kg dozunda gunde iki kezdoksisiklin
uygulanmalidir. Bu uygulama 6lii kalp kurtlariyla iligkili gelisen patolojileri
azaltir ve bulasini engeller.

Hastanin genel durumuna uygun kalp kurdu onleyici ilaglar1 uygulanmasi
ve sivrisinekleri uzaklastirmak ve Oldiirmek i¢in topikal uygulama
tekrarlanir.

Melarsomin uygulamadan 6nce doksisiklinden sonra bir aylik bir bekleme
siiresi  Onerilmektedir, ciinkii yetiskin solucanlari 6ldiirmeden &nce
Wolbachia yiizey proteinlerinin ve diger metabolitlerin dagilmasi i¢in
zaman tanmdig1 varsayilmaktadir. Ayrica, Wolbachia endosimbiontlari
ortadan kaldirildiktan sonra solucanlarin kuruyup elemine olmasi i¢in daha
fazla zaman taninmaktadir.

Hastanin genel durumuna uygun kalp kurdu o6nleyici ilaglar1 uygulanmasi
tekrarlanir. Ik melarsomin 2,5 mg/kg dozunda intramiiskiler enjeksiyon ile
uygulanir. Prednizolon, ilk hafta 0,5 mg/kg dozunda giinde iki kere, ikinci
hafta 0,5 mg/kg dozunda gunde bir kere, Ugtinct ve dérdunci haftalar icin
0,5 mg/kg dozunda giin asir1 uygulamalidir. Bu siirecte egzersiz kisitlamasi
artirilmalidir.

Hastanin genel durumuna uygun kalp kurdu 6nleyici ilaglari uygulanmasi
tekrarlanir. 61. giin ile aym sekilde ikinci melarsomin enjeksiyonunu ile
birlikte prednizolon uygulamasi tekrarlanir.
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Tablo 2.5. (Devam) AHS Tarafindan Onerilen Tedavi Protokolii (Ettinger ve ark.,
2016).

91.giin Uglinci  melarsomin  enjeksiyonunu  uygulanir. Son  melarsomin
enjeksiyonlarini takiben 6 ila 8 hafta boyunca egzersiz kisitlamasina devam
edilir.

120.guin Olgu, MF varligi yoniinden test edilir. Eger pozitifse mikrofilarisit ile tedavi
baslanilir ve 4 hafta icinde tekrar test edilir. Risk degerlendirmesine bagh
olarak yil boyunca kalp kurdu 6nleme programina devam edilir.

365.gun Son melarsomin enjeksiyonundan 9 ay sonra antijen testi gergeklestirilir;
MF icin tarama sonucu hala Ag pozitifse, doksisiklin ve ardindan 24 saat

arayla iki doz melarsomin uygulamasi tekrarlanir.
*Bu protokol komplikasyon oranlarini azaltma ve giivenligi artirma avantajina sahiptir ¢linkd ilk
melarsomin enjeksiyonu ile yetiskin solucanlarin sadece bir kismi 6ldiiriilir ve kalan solucanlarin ¢ogu
ikinci ve Gclincu enjeksiyonlarla élduralar.

Melarsomin toksisitesinin belirtileri cogunlukla pulmoner 6dem ile iliskilidir.
Hepatotoksisite gelisimi gozlenmemektedir. Melarsomin alan 382 kdpek uzerinde
yapilan bir ¢alismada, higbir hastanin hepatik veya renal toksikoz nedeniyle tedavinin
kesilmesini gerektirmedigi bildirilmistir. Diger toksisite belirtileri arasinda titreme,
uyusukluk, dengesizlik, ataksi, huzursuzluk, nefes nefese kalma, si1g solunum,
hipersalivasyon ve kusma yer almaktadir. Nadir durumlarda, geri dontisiimlii olabilen
veya olamayan ciddi ndrolojik belirtiler (6rn. felg, miyelomalazi) gelisebilir. 3 doz
protokolii uygulanan 55 kopek lizerinde yapilan bir ¢alismada, %96'sinda iyi veya ¢ok
iyi sonuglar elde edilmis ve>%98'i tedaviden 90 gun sonra antijen negatif hale
gelmistir. En yaygin yan etkiler tedaviden sonraki 5-7 giin boyunca ates, oksiiriik ve

istahsizlik bildirilmistir (Atkins, 2002).

2.8.2. Yavas Eliminasyon Yontemi

Yavas eliminasyon yontemi ilk tercih edilen tedavi segenegi olarak kabul
edilmemektedir. Yavas eliminasyon yontemi, 4 hafta boyunca oral doksisiklin ile
birlikte bir makrosiklik laktonun profilaktik dozlarinin siirekli, aylik olarak
uygulanmasini ile gergeklestirilir (Kramer ve ark., 2018). Yavas eliminasyon yontemi
klinik arastirmacilar tarafindan Onerilmez ¢iinkii daha yasli parazitler bu tedavi
prosedirine daha az duyarlidir ve direngli alt popiilasyonlarin gelisme potansiyelinin

mevcut oldugu bildirilmistir. Ayrica bu yaklasimda egzersiz kisitlamasi ig¢in
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zamanlama bilinmemektedir. Bu yontemin gerektirdigi uzun tedavi siiresi boyunca
(yetiskin kalp kurtlarinin %95'ini temizlemek icin muhtemelen >2 yil), patolojik

degisiklikler ilerleyebilecegi bildirilmistir (Nelson ve ark., 2012).

2.8.3. Mikrofilaricidal Tedavi

Melarsomin tedavisinin, geng evre parazitlere (4 ayliktan kiigiik) kars1 yetersiz
etkinligi nedeniyle, kalp kurdunun tiim evrelerinin tam olarak temizlenemedigi
bildirilmektedir. Dirofilaria immitis'in bazi evrelerinin melarsomine duyarl olmadigi
doénemler, melarsomin tedavisine baglamadan dnce 2 ay boyunca makrosiklik lakton
Onleyici kullanilarak en aza indirilebilir makrosiklik laktonlar arasinda ivermektin,
eprinomektin, selamektin, doramektin, moksidektin ve milbemisin oksim
bulunmaktadir. Makrosiklik laktonlar, L3 ve L4 evrelerini hedef alarak larvalarin
yetiskin hale gelmesini engeller. Ayrica, makrosiklik laktonlar dolasimdaki
mikrofilarya sayisini da azaltir. Bu ila¢ kombinasyonu, yeni enfeksiyonlar1 azaltir ve
mevcut duyarl larvalari yok eder. Mikrofilarisidal tedaviye baglamadan 6nce egzersiz
kisitlamasi ve kortikosteroidler de endikedir (Blagburn ve ark., 2016; Nelson ve ark.,
2012).

Tablo 2.6. Mikrofilerleri elimine edici tedavide kullanilan tedavi protokolleri (Umur
ve ark., 2006)

Ilag Dozu Uygulama sekli
Levamisole (Citarin) Gunlik 10-15 mg/kg Oral/14 gin
Ivermectin 0.2-0.5 mg/kg Deri alt1
Selamectin 6 mg/kg Spot-on/ doz/ay x3

2.8.4. Cerrahi Tedavi

Siddetli olgularda, parazitlerin sag atriyum ve trikiispit kapaktan cerrahi olarak
uzaklastirilmasi hayati onem tasimaktadir. Bu islem, floroskopi rehberliginde sert veya
esnek aligator forseps ya da juguler venden yerlestirilen intravaskiiler geri alma tuzagi

kullanilarak uygulanabilir. Cerrahi yaklasimlar nadiren uygulansa da, parazit ¢ikarma
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islemi en agir enfekte ve yiiksek riskli kopeklerde tercih edilen bir prosediirdiir.
Intraoperatif mortalite diisiiktiir. Basarili bir transvendz kalp kurdu ekstraksiyonu
geciren ve taburcu olana kadar hayatta kalan képeklerin uzun vadeli prognozu iyidir.
Pulmoner tromboembolizm riski yiksek olan kdpeklerde, adultisit tedavisine
baglamadan oOnce miimkiin oldugunca c¢ok sayida parazitin fiziksel olarak
uzaklastirilmasi, genel sagkalim ve iyilesme oranimmi Onemli Olclide artirdigi

bildirilmistir (Ettinger ve ark., 2016; Nelson ve ark., 2012).

2.9. Korunma ve Kontrol

Korunma ve kontrolde en 6nemli hususlardan birisi vektor sivrisinek ve konak
arasindaki etkilesimi minimuma indirmektir. Bunun i¢in vektor iireme alanlarini
kurutmak, larva ve eriskinlerle ayr1 ayr1 miicadele etmek sivrisineklerin hayvan ve
insan barmaklarina girmesinin engellenmesi olduk¢a Onemlidir. Fakat sivrisinek
miicadelesi pratikte zor oldugundan, bu amagcla sadece kopeklerde gelismekte olan
larvalara (L3 ve L4) etkili ilaglar kullanilir. Endemik oldugu bdlgelerde, saglam
kopeklerin korunmasinda yaklasik bir aylik etki siiresine sahip olan ivermektin,
moksidektin ve milbemisin oksim en uygun ilaglardir. Bu ilaglar ayda bir kez
uygulanir. Sivrisinek aktivitesinin baglamasindan bir ay Once baslayarak,
sivrisineklerin azaldig1 bir ay sonrasina kadar devam edilir. Ivermektin'in bu amagla
kullanilan dozu 0,006 mg/kg'dir ve koli irki kopeklerde toksik etki yapmaz. Ancak koli
k1 kopeklerin uygulamadan sonraki 8 saat boyunca yakindan izlenmesi gereklidir.
Milbemisin oksim, yukaridaki dozda uygulanir. Moksidektin ise ayda bir kez 0,003
mg/kg dozda uygulanir. Selamektin ise 6 mg/kg dozda verilir ve bu doz koli irkindaki
kopekler icin toksik degildir (Toparlak ve Tiizer 2012).

2.10. Dirofilaria immitis ve Halk Saghg

Dirofilaria immitis halk saglig1 agisindan endise verici bir durumdur, ancak
insanlarda enfeksiyon raporlar1 olduk¢a azdir. Bununla birlikte, enfeksiyonu tespit
etmek i¢in serolojik bir test bulunmamaktadir, bu nedenle genellikle lezyon biyopsisi
gibi invaziv prosediirler gereklidir. insan enfeksiyonlarinda en yaygin klinik sendrom,

akciger parankiminde pulmoner nodiil veya nodiillerin olusumudur. Bu lezyonlar

33



radyograflarda dairesel bir yogunluk olarak goriiniir ve genellikle "madeni lezyon"
olarak tamimlanir. Bu lezyonlar, pulmoner adenokarsinomlara benzeyebilir ve
genellikle bir kisi, akciger lobunun ¢ikarilmasi i¢in torakotomi gegirdikten sonra teshis
edilir. Histopatolojik bulgular, olgunlasmamuis bir kalp kurdu kalintilarin1 ¢evreleyen
grantlomattz inflamasyondur. Graniilomatdz lezyonlar goz, deri, testis ve diger

dokularda da kaydedilmistir.

En iyi korunma ydntemi, sivrisinekleri azaltma programlari ve sivrisinek
kovucular1 kullanmak, koruyucu giysi giymek ve sivrisineklerin beslenme

donemlerinde kapali alanlarda kalmaktir (Nelson ve ark., 2012).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gereg

Calismanin gerecini; yas, cinsiyet, 1rk, barinma kosullar1 veya saglik durumu
gibi faktorler géz onlinde bulundurulmaksizin rastgele sec¢ilmis 205 kdpegin 6n kol

toplardamarindan EDTA'l1 tiiplere alinmis kan 6rneklerinden olusmaktadir.
3.2.YOontem
3.2.1. Etik Onay ve Hasta Sahiplerinin Bilgilendirilmesi

Bu tez ¢aligsmasi kapsaminda kan 6rnekleri alinan kdpeklerin sahipleri, yapilan
arastirmayla ilgili bilgilendirilmis ve imzali 'Bilgilendirilmis Onam Formu' alinmistir.
Ayrica bu calisma icin Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu'na bagvurularak Etik Kurul Onay1 (05.10.2022 / 953) alinmustir.

3.2.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Bu tez caligmasi dahilinde Antalya Kepez, Konyaalti, Muratpasa ve Gazipasa
ilgelerinden Fakiiltemiz Hayvan Hastanesi ile Anabilim Dalimiza ve 0zel veteriner
kliniklerine c¢esitli hastaliklar nedeniyle getirilmis sahipli ve hayvan barinaklarda
barmdirilan sahipsiz kdpeklerden kan 6rnekleri toplanmigtir. Her bir kopekten yalnizca
bir kereye mahsus olmak Uzere vena cephalica antebrachii (6n bacak
toplardamari)’den, her kopek icin yeni ve kullanilmamis bir steril kaniil (igne ucu)
kullanilarak 1 tiip kan 6rnegi toplandi. Kan alinan bdlgeler batikon veya benzer bir
antiseptik emdirilmis temiz pamuk ile temizlendi. Toplanan kan &rnekleri, soguk zincir
ile en hizli sekilde Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Parazitoloji Anabilim Dal1 Molekiiler Biyoloji Arastirma Laboratuvari’na ulastirilarak
ve laboratuvar analizleri burada yurutildi. Toplanan kan 6rnekleri mikroskobik
muayene Ve ticari kit yardimiyla yapilan DNA izolasyonu sonrasinda tim DNA’lar

Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile D. immitis yoniinden taranmustir.
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Tablo 3.1. Kan alinan kdpeklerin ilgelere gore yas ve cinsiyet dagilimi

Tice Incelenen képek sayisi Yas aralhigi

Disi Erkek (0-3) (3-6) (6-10)
Kepez 57 76 44 68 21
Muratpasa 15 4 12 ) 2
Konyaalti 13 16 11 13 5)
Gazipasa 11 13 3 12 9
Toplam 96 109 70 98 37

3.2.3. DNA Ekstraksiyonu

DNA ekstraksiyonu, ticari bir kit (Promega Wizard® Genomic DNA
Purification Kit) kullanilarak kit igerisindeki protokole gére yapilmistir. Buna gore;
daha 6nceden izolasyon i¢in 1,5 ml’lik steril ependorf igerisine ayrilmis olan 300 pl
kan 6rnegi, -20°C derin dondurucudan ¢ikarilarak, oda sicakliginda ¢dziinmesi
saglandi, vorteks yardimiyla homojenize edildi. Uzerine 900 pl Cell Lysis Solution
eklenip homojenize edilerek oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edildi. inkiibasyon
sonrasi 14000 rpm’de 1,5 dk santrifuj edildi. Dipteki ¢okiintii oynatilmadan istteki
slipernatant pipet yardimiyla uzaklastirildi, Uzerine yeniden Cell Lysis Solution
eklenerek ayni islem yapildi. Satrifiijden sonra siipernatant uzaklastirildi ve dipteki
cokintii vortekslenerek stispanse olmas: saglandi. Uzerine 300 pl Nuclei Lysis
Solution eklendi ve sonrasinda 1s1 blogu iizerinde 37° C sicaklikta bir saat inkilbasyona
birakildi.

Inkiibasyon sonrasi tiip icerisine 100 pl Protein Precipitation Solution
eklenerek yiksek ayarda vortekslendi ve devaminda santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi
siipernatant pipet yardimiyla alindi ve icerisinde oda sicakliginda 300 pl isopropanol
bulunan baska bir 1,5 m1’lik ependorf igerisine transfer edildi. Ependorf 8-10 defa alt
ust edilerek stipernatant ile isopropanoliin karismasi saglandi. Oda sicakliginda tekrar
santrifiij edilerek DNA’nin kiigiik beyaz bir pelet seklinde tiiplin dibine yapigsmasi

sagland1. Ustte kalan siipernatant uzaklastirilarak pelet iizerine 300 ul %70 etanol

36



eklendi ve etanol ile yikanmasi saglandi. Yeniden santrifij edilerek dipteki pelet

oynatilmadan etanol uzaklastirildu.

Tiip temiz bir kurutma kagidi {izerine yan sekilde birakildi ve kapagi agik
olarak oda sicakliginda 10-5 dk bekletilerek igerisinde kalmis olan etanoliin tamamen
ugmasi saglandi. Sonrasinda tiip igerisine 100 nLL. DNA Rehydration Solutation eklendi
ve 1s1 blogu iizerinde 65°C’de bir saat inkube edilerek DNA’nin rehidre olmasi

saglandi.

Inkubasyon sonras1 kisa bir santrifiij ile kapakta toplanan siv1 tiipiin dibine
toplandi ve +4°C’de bir gece bekletilerek daha iyi bir rehidrasyon saglandi. Elde edilen
DNA hemen kullanilacaksa (birkag hafta siire i¢in) +4'C’de, daha uzun siire i¢in ise -

20°C’de muhafaza edildi.
3.2.4. Mikroskobik Teshis

Laboratuvara getirilen kan 6rneklerinin mikroskobik parazitolojik incelemeleri

mikrofilerlerin varlig1 yoniinden nativ muayene ve Modifiye Knott Testi ile yapildu.
3.2.4.1. Direkt Kan Muayenesi (Nativ)

Lam ve lamel arasmna almman 1-2 damla kan Ornegi, eritrosit yogunlugu
nedeniyle mikrofilaryalarin goriilmesini zorlastirdigindan, eritrositleri liz etmek
amaciyla incelenecek kan Ornegine bir damla %2 saponin veya %0,04 amonyum

hidroksit ilave edildi ve mikroskop altinda incelendi.
3.2.4.2. Modifiye Knott Teknigi

Bir mililitre (ml) antikoagiilanli kan 6rnegi, 9 ml %2 formalin ¢ozeltisi (2 ml
konsantre [%37] formaldehit, 98 ml distile su) ile 10 mililitreye tamamlandi. Ardindan,

1500 rpm'de 5 dakika santrifiij edilerek siipernatant atildi ve sediment, esit hacimde
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%0,1 metilen mavisi ile karistirildi. Sedimentten alinan 6rnekler, lam ve lamel arasinda

mikroskop altinda Dirofilaria immitis mikrofilerleri agisindan incelendi.
3.2.5. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Dirofilaria immitis tanist i¢in soy spesifik COI* gen bdolgesinin 203 bp
biiytikliigiindeki korunmus bolgeyi cogaltan DICOI-F1 (F;
AGTGTAGAGGGTCAGCCTGAGTTA) ve DICOI-R1 (R;
ACAGGCACTGACAATACCAAT) primerleri kullanilarak PCR  yapilmistir
(Rishniw ve ark., 2006). PCR icin her bir ependorf tiipiinde 2 ul hedef DNA iceren 23
pl  reaksiyon  karisimi hazirlandi.  Bu  karnisimda 100 pM dNTP
(deoksiniikleosidtrifosfat: dATP, dCTP, dGTP, dTTP, dUTP) (Solis BioDyne OU
Estonia), 25 pmol forward-reverse primerleri (100pmol/ul), 1.25 U Taq DNA
Polymerase hot FIRER ol 5U/ ul (Solis BioDyne OU Estonia), 25 mM MgCI2 (Solis
BioDyne OU Estonia), 10 x PCR buffer (200 mM Tris-HCL, pH 8,3 (25 °C); Nuclease
Free Water (NFW) kullanildi. PCR asamalari Maxilab PCR96 cihazinda
gerceklestirildi.

Tablo 3.2. Dirofilaria immitis i¢in Polimeraz Zincir Reaksiyonu Is1 Dongiisii

PCR On Denattrasyon-
Denattrasyo . - Son Uzama
asamalar1 n Primer Baglanmasi- Uzama
Dongu ops
sayisl, 1x [1925dk(i de 35% [94°C’de 50sn; 50°C’de 50 sn; [6éX°C
Sicaklik ve 68°C’de 30 sn] 100k]
Sureler

3.2.6. PCR iiriinlerinin jel elektroforez yontemi ile molekiiler agirhklarina gore

ayrilmasi ve ultraviyole (UV) 151k altinda goriintiilenmesi

Polimeraz Zincir Reaksiyonu {iriinlerinin molekiiler agirliklarima gore
ayrilmasi i¢in %1,5'lik Agaroz jel elektroforezis yontemi kullanildi. Agaroz jel, 1x
TAE (Tris-asetik asit-EDTA) tamponu ile hazirlandi. PCR iiriinlerinden her biri igin
25 pl'lik son hacimden dokuzar ul alind1 ve steril parafilm lizerinde bir damla yiikleme

boyasi (6x loading dye) ile karistirildi, ardindan ilgili kuyucuklara yiiklendi.
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Orneklerin molekiiler agirliklarni belirlemek icin her siranin basma, ortasina ve
sonuna liger pl hacminde molekiiler agirlik standardi (molecular weight marker) (abm
100bp Plus Opti-DNA Marker) yiiklendi. Uriinler, ortalama yarim saat boyunca 120
voltluk elektroforeze tabi tutuldu ve molekiiler agirliklarina gore ayrildi. Ardindan jel,

ultraviyole 151k altinda goriintiilendi ve 6rneklerin pozitiflikleri belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1. Mikroskobik Bulgular

4.1.1. Direkt Kan Muayenesi (Nativ)

Direkt kan muayenesi ile arastirilan 205 kdpege ait kan numunesinde Dirofilaria

immitis mikrofilerlerine rastlanmamustir.

4.1.2. Modifiye Knott Teknigi

Modifiye Knott teknigi ile incelenen 205 kopege ait kan numunesinde Dirofilaria

immitis mikrofilerlerine rastlanmamustir.

4.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) Bulgulari

Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile arastirilan 205 kopege ait kan oOrnekleri
incelenmis pozitif kontrollerin ¢aligmasina ragmen kullanilan 6rneklerin higbirinde

pozitif DNA’ya rastlanmamustir.

Sekil 4.1. PCR iiriinlerinin ultraviyole 1s1k altinda goriiniimii
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Tablo 4.1. Incelenen képeklerde enfeksiyon durumunun irklara gére dagilimi

Irk Incelenen Natif Modifiye PCR
kopek sayisi Muayene Knott
Melez 124 0 0 0
(Coban Kopegi 22 0 0 0
Golden 9 0 0 0
Kangal 11 0 0 0
Alman Coban 8 0 0 0
Pitbull 7 0 0 0
Pointer 10 0 0 0
Terrier 4 0 0 0
Labrador 4 0 0 0
Amerikan Cocker Spaniel 2 0 0 0
Jack Russell 1 0 0 0
Belcika Kurdu 1 0 0 0
Cane Corso 1 0 0 0
Akbasg 1 0 0 0
Toplam 205 0 0 0

Tablo 4.2. Incelenen kopeklerde enfeksiyon durumunun ilgelere gore dagilimi

Tice Incelenen kopek sayisi D. immitis pozitif kopek
sayisi

Kepez 133 0

Muratpasa 19 0

Konyaalti 29 0

Gazipasa 24 0

Toplam 205 0
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Tablo 4.3. Incelenen kdpeklerde enfeksiyon durumunun yas ve cinsiyete gore dagilimi

Incelenen Pozitif kopek sayisi
kopek sayisi
Yas 0-3 Yas 70 0
3-6 Yas 98 0
6-10 Yas 37 0
Cinsiyet Disi 109 0
Erkek 96 0
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5. TARTISMA

Kdpeklerde parazitlenen Dirofilaria immitis hem konaga verdigi zararlar hem
de zoonoz karakterli olmasi nedeniyle biiyiik 6nem tasimaktadir. Parazit biyolojisini
tamamlamak i¢in muhakkak bir ara konaga ihtiyag duymaktadir. Parazitin ara
konaklar1 Culex, Aodes ve Anopheles cinsi sivrisineklerdir. Bahse konu sivrisineklerin
diinyada yaygin bir sekilde bulunmasi konunun énemini daha da artirmakta ve buna
karst koruma kontrol ve tedavi protokolleri konusunda caligmalarin sayisini

artirmaktadir.

Turkiye ve Dilnyada Dirofilaria immitis’in yayilisi konusunda ¢ok sayida
calisma yapilmistir. Elde edilen sonuglar arastirmanin teknigi, arastirmanin yapildigi
bolge, bolgedeki vektér potansiyeli, iklimsel faktorler gibi bircok etkene gore

degismektedir.

Cin’de D.immitis’in yayginlig1 iizerine yapilan bir ¢alismada arastiricilar 886
kopekten alinan 6rnekleri konvansiyonel ve molekiiler olarak incelemisler ve parazitin
yayilisin1 mikroskobik yontemlerle %16.6, PCR sonucunda ise %24 olarak tespit
etmislerdir (Hou ve ark., 2011). Ispanya’nin Gran Canaria adasinda yapilan bir
calismada bolgede bulunan kopeklerde D.immitis’in yaygmligt %19.2 oraninda tespit
edilmistir. Disi kopeklerde parazit erkek kopeklere gore daha yaygin tespit edilmis
olup aradaki bu fark istatistiki agidan anlamli bulunmustur (Montoyo-Alonso ve ark.,
2011). Bolio-Gonzalez ve ark. (2007), yaptiklari bir calismada kopeklerde
D.immitis’in yayginligini bulmay1 hedeflemis olup 1rk, yas ve cinsiyetin prevalansa
nasil etki ettigini arastirmiglardir. Calismada toplamda 676 kopek incelenmistir.
Calisma materyalini nekropsi sonucunda toplanan parazitler ve kopeklerden alinan
kanlar olusturmustur. Kopeklerden alinan kanla Modifiye Knott teknigiyle
incelenmistir. Sonugta 676 kopegin 56’s1 enfekte bulunmustur. Disi kopeklerde
parazite daha sik rastlanmis olup bunun yaninda gen¢ hayvanlarda parazit daha yaygin
tespit edilmistir. Avustralya’da D.immitis’in prevalansinin arastirildigi bir ¢alismada
arastiricilar 404 kopegi serolojik ve konvansiyonel olarak incelemis olup ayrica 100
kopegi de nekropsi sonucu incelemislerdir. Calismanin sonucunda incelenen 404

kopekte parazitin prevalanst %11.4 oraninda bulunurken dolasimda mikrofilerleri
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tespit edilen kopeklerin orani ise % 5.9 olarak bulunmustur. Nekropsisi yapilan 100
kopegin 15’inde ise eriskin parazitlere rastlanmistir. Arastiricilar dirofilariozisin
bolgede onemli bir halk sagligi problemi oldugunu bildirmislerdir (Biggood ve
Collins, 2006). Sirbistan’da yapilan bir ¢calismada arastiricilar yabani karnivorlarin
dirofilariozisteki roliinii arastirmiglardir. 2009-2013 yillar1 arasinda yiiriitiilen bu
calismada cakallarda %7.32, kizil tilkilerde % 1.55, kurtlarda %1.43, yaban
kedilerinde ise %7.69 oraninda prevalans tespit edilmistir (Penezic ve ark., 2014).
Malezya’da yapilan bir calismada arastiricilar Malezya’nin drofilariozis agisindan
yiiksek riskli oldugunu belirtmislerdir. 2017-2018 yillar1 arasinda serolojik olarak
incelenen 130 6rnegin 5 (%3.85)’inde parazit tespit edilmistir. Arastiricilar daha 6nce
bu bolgede yapilan ¢alismalari derlemisler ve 2000 yilindan sonra parazitin
prevalansinda 6nemli bir diisiis gézlemlemislerdir (Chelliah ve Slapeta, 2019). 2022
yilinda Irak’ta yapilan calismada arastiricilar serolojik ve mikroskobik boyama
teknikleri kullanarak dirofilariozisin prevalansini belirlemeyi amaglamiglardir.
Yapilan g¢aligmanin sonucunda incelenen 90 koépegin 49’u (%54.4) mikroskobik
boyama yontemleriyle pozitif bulunurken 25’1 (%27.8) sero-pozitif tespit edilmistir
(AL-Farwachi ve Almelachi, 2022). D. immitis Yunanistan’da %17.9 (Lefkaditis ve
ark, 2010), Romanya’da %8.9-%13.93(CiucA f ve ark., 2016), Hindistan’da %11.38-
%18.03 (Borthakur ve ark., 2015), Avusturya’da %0.8-%5(Sonnberger ve ark., 2021),
Amerika Birlesik Devletleri’nde %1.4 (Bowman ve ark., 2009), Kanada’da %0.22

(Meriemve Mohamed, 2009) oranlarinda tespit edilmistir.

1951 ve 1959 yillarinda Tirkiye’de D. immitis olgusuna ilk kez rastlanilmig
olup bu kopeklerin oykiisiinde yabanct orijinli olmalar1 dikkat ¢ekmektedir. 1933-
1960 yillar1 arasinda 627 kopegin nekropsisi sonucunda 1 kopekte D. immitis’e
rastlanmis olup incelemesi yapilan 27 kdpegin 3’iiniin kaninda mikrofiler tespit
edilmistir (Pamukcu ve Ertirk, 1961). Ankara’da orneklemin 33 kopek oldugu bir
diger ¢alismada ise Zeybek ve ark. (1992), 3 kopegi (%9.09) pozitif bulmuslardir. Ayni
bolgede serolojik yontemlerin kullanildigr bir diger ¢alismada Borkii ve ark. (1996),
32 kopegin 9 unu (%28) pozitif tespit etmislerdir. Oge ve ark. (2003), farkl1 teknikleri
bir arada kullanarak (Membren Filtrasyon- Asit Fosfataz Boyama ve ELISA)
inceledikleri 280 kopegin 26 sini1 (%6.3) pozitif bulmuslardir. Yildirim ve ark., (2007)
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Kayseri yoresinde yaptiklari ¢alismada 280 kopegin 27’sini sero-pozitif bulurken
modifiye knott yontemiyle inceledikleri kanlardan ise 3’tinii (%0.8) pozitif tespit
etmiglerdir. Sahin ve ark., (2004) Sanlurfa yoresinde inceledikleri 92 kanin 7’sini
(%7.6) pozitif bulmuslardir.Kars ve Igdir bolgesinde Tasgt ve Kilig, (2012)
yiriittiikleri ¢alisgmada molekiiler ve serolojik yontemleri kullanarak 240 numuneyi
incelemisler ve bunun sonucunda PCR teknigiyle 60 (%25) hayvani, serolojik
yontemlerle ise 72 hayvani (%30) pozitif tespit etmislerdir. Igdir’da yapilan bir
caligmada parazitin prevalanst %40 olarak bulunmus olup arastiricilar numuneleri
serolojik yontemlerle incelemislerdir (Sar1 ve ark., 2013). Yine bu bolgeye komsu
Ardahan’da yapilan bir diger ¢alismada Ayvazoglu ve ark., (2022) %12 oraninda bir
prevalans tespit etmislerdir. Cakiroglu ve Meral, (2007) Samsun’da D.immitis’in
prevalansin1 belirlemek amaciyla yaptiklar1 bir ¢alismada serolojik yontemleri
kulllanmis ancak pozitif sonug elde edememislerdir. Kirikkale yoresinde 172 hayvanin
incelendigi bir ¢alismada modifiye knott yontemi kullanilarak 10 (%5.8) hayvan
pozitif tespit edilmistir (Yildiz ve ark., 2008). Cetinkaya ve ark., (2016) Trakya
yoresinde yiiriittiikleri bir ¢alismada molekiiler ve serolojik yontemleri kullanarak
toplamda 402 numuneyi incelemisler ve sonucta PCR yontemiyle 11 (%2.6), serolojik
yontemle ise 27 (%6.7) numuneyi pozitif bulmuslardir. Istanbul’da 263 hayvanin
incelendigi bir ¢alismada arastiricilar 4 hayvani pozitif bulmuslardir (Oncel ve Vural,
2005a). Ayni arastiricilar Izmir’de yiiriittiikleri baska bir calismada 117 hayvam
incelemis ancak pozitif bir sonu¢ elde edememislerdir (Oncel ve Vural, 2005b).
Civelek ve ark., (2006) Bursa’da ytiriittiikleri bir ¢alismada inceledikleri 100 hayvanin
2’sini pozitif bulmuslardir. Erzurum yoéresinde yapilan ¢alismada 250 hayvan farkli
tekniklerle incelenmis 11’1 sero-pozitif bulunmus, modifiye knott yontemiyle ise 52°si
pozitif tespit edilmistir (Demir ve Aktas, 2020). Gokmen ve ark., (2019) Osmaniye
yoresinde yaptiklari bir calismada 1 hayvani sero-pozitif bulmuslardir. Baser ve ark.,
(2023) Afyon yoresinde inceledikleri 400 hayvanin 3’iinii sero-pozitif bulmuslardir.
Adanir ve ark., (2013) Burdur’da inceledikleri 142 hayvanin 31’ini sero-pozitif
bulmuslardir. Antalya yoresinde sinirh ¢aligmaya rastlanilmigtir. Bu bolgede 2018
yilinda yapilan bir c¢alismada incelenen 225 hayvanda sero-pozitif olguya

rastlanilmamstir (Kiigiiker ve Sahinduran, 2018).
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D.immitis’in yayiligina etki eden birgok faktor bulunmaktadir. Bu degiskenleri

konaga bagli, vektore bagli ve gevresel faktorler olarak siniflandirabiliriz.

Dirofilaria tiirlerinin yasam dongisii, kesin bir omurgali konak ve bir
vektorden olusur. Dirofilaria immitis, heteroksen gelisim gosteren bir nematoddur ve
ara konak olarak Diptera takiminda, Nematocera alttakiminda, Culicidae ailesinde,
Toxorhynchitinae, Culicinae ve Anophelinae alt ailelerinde yer alan Anopheles, Aedes,
Psorophora, Culex, Myzorhynchus, Taeniorhynchus, Ayzorhynchus, Mansonia ve

Armigeres cinsi sivrisineklerde bulunur (Bowman ve Atkins, 2009; Soulsby, 1982).

Kayseri’de Dirofilaria immitis’in vektorliik potansiyelinin arastirildigi bir
calismada toplanan 6153 sivrisinekten genomik DNA ekstrakte edilerek yapilan
molekiler incelemeler sonucu D.immitis DNA’sina rastlanilmistir. Aedes vexans ve
Culex pipiens’in D.immitis’e aktif vektorlik yaptigi ¢alismanin sonucunda ortaya
konmustur (Yildirim ve ark., 2011). Kayseri’nin Felahiye bdlgesinde yapilan bir diger
calismada ise Aedes vexans’lardan olusturulan havuzda D.immitis DNA’larina
rastlanirken Culex pipiens’ten olusturulan havuzda parazitin DNA’larina
rastlanilmamigtir (Biskin ve ark., 2010) Aras vadisinde yapilan bir ¢alismada
aragtiricilar bolgedeki sivrisineklerin D.immitis agisindan vektorliik potansiyelini
calismiglardir. Calismada ti¢ farkli sinek mevsiminde toplamda 17995 sinek toplanmis
ve toplanan sinek ornekleri PCR yontemiyle incelenmistir. Vektorliik potansiyeli
yoniinden en yuksek oran Ae. vexans (%6.6), en diisiik oran ise Ae. caspius (%1.26)’ta
bulunmustur. Bu sinekler disinda Anopheles maculipennis sl, Culex theileri ve Cx.
pipiens’in D.immitis agisindan vektorliik potansiyeli bulundugu ¢alismanin sonucunda
ortaya konmustur (Demirci ve ark., 2020). Bu calismanin yapildig1 Antalya bolgesinde

D.immitis’in vektorlerinin arastirildigi herhangi bir ¢aligmaya rastlanilmamastir.

D.immitis’in yayilisinda cinsiyetin istatistiki agidan énemli bulundugu (Bolio-
Gonzalez ve ark., 2007; Montoyo-Alonso ve ark., 2011) ¢alismalar bulundugu gibi
istatistiksel agidan bir farkliligin olmadigini savunan ¢alismalar da bulunmaktadir (Fan
ve ark., 2001; Martin ve Collins, 1985; Borkl ve Ark., 1996; Aranda ve ark., 1998).
Yapilan ¢aligmalarda erkek kopeklerde disilere gore daha yiiksek prevalans tespit
edilmis calismalar bulunmaktadir (Selby ve ark., 1980; Montayo ve ark., 1998). Bunun
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sebebinin mizacen erkek koOpeklerinin daha hareketli olmasi ayrica av ve spor
faaliyetlerinde daha ¢ok kullanilmasi, ¢iftlesme donemlerinde erkek kopeklerin daha
hareketli olmasi gibi nedenlerden dolay1 vektor sineklerle karsilasma ihtimalinin
artt1g1 sebebiyle oldugu diisiiniilmektedir. Bu durumun aksine bazi arastiricilar disi
kopeklerde erkeklere gore parazitin prevalansini daha yiiksek bulmuslardir (Bolio-
Gonzalez ve ark., 2007; Montoyo-Alonso ve ark., 2011). Calismanin yapildigi
bolgelerdeki disi kopeklerin, erkek kopeklere goére potansiyel vektor olan
sivrisineklerle daha sik karsilastigi, yukarida bahsedilen durumlar disinda disi
kopeklerin de bazi bolgeler de erkek kopeklere gore daha hareketli oldugu bu sayede
etkenle karsilasma ihtimalinin artti1 diisiiniilebilir. Antalya ydresinde yapilan bu
calismada pozitif 6rnek bulunamadigindan cinsiyet-parazit iligkisi agisindan yeterli bir

yorum yapilamamaistir.

D.immitis’in yayilisinda yas faktoriiniin 6nemli oldugunu savunan c¢aligmalar
(Montoya ve ark., 1998; Fan ve ark., 2001) yaninda her yas grubundan kopegin
enfeksiyona ayni oranda duyarl oldugunu savunan ¢alismalar (Rowley, 1981; Martin
ve Collins, 1985) da bulunmaktadir. Baz1 arastiricilar yags ile birlikte kopeklerde
parazitin goriilme sikliginm orantisal olarak arttigmni savunmuslardir. Ornegin Fan ve
ark., (2001) inceledikleri kopekler icerisinde 6 yas ve lizeri yasl kopeklerde etkenin
goriilme sikligiin hem 1-3 yas hem de 3-6 yas kopeklere gore daha yiiksek oldugunu
belirtmislerdir. Sears ve ark., (1980) incelemis oldugu 6rneklemdeki kopekleri 1-3, 4-
6, 7-9 ve 10-12 yas gruplarina ayirmis ve yas gruplarinda bulunan hayvanlardaki
prevalansin yas arttik¢a daha da arttigini belirtmistir. Antalya’da yapilan bu ¢alismada

pozitif sonug¢ bulunamadigindan bu konu hakkinda detayli yorum yapilamamuistir.

Parazitin yayilisinda wrk faktOriiniin istatistiki agidan Onemli olmadigini
savunan calismalara (Rosa ve ark., 2002; Yabaneri ve ark., 2017) rastlanirken irkin
parazitin prevalansinda Onemli oldugunu savunan caligmalara rastlanmamuistir.
Antalya’da yapilan bu ¢alismada pozitif 6rnege rastlanmadigindan irklarin prevalansa

etkisi ile ilgili yorum yapilamamustir.

Antalya bolgesinde yiiriitilen bu c¢alismada Ornekler molekiiler ve

konvansiyonel yontemlerle incelenmis olup pozitif sonu¢ bulunamamastir.
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Parazitin teshisi amaciyla giliniimiizde konvansiyonel yontemler siklikla
kullanilmaktadir. Yabaneri ve ark., (2017) membran filtrasyon yOnteminin diger
yontemlere gore (natif, siirme preparat, modifiye knott) daha duyarli oldugu
bildirilmislerdir. Bunun yaninda Whiteley, (1988) modifiye knott ve mebran filtrasyon
tekniginin ayni duyarlilikta oldugunu ancak natif yontemden daha etkili olduklarini
savunmustur. Mikrofilerlerin arandigi teshis yontemlerinde parazitlerin tamaminin
erkek olmasi, parazitlerin steril olmasi, kan nakli yapilmasi ve mikrofilaricid
kullanilmas: gibi nedenler yanlis negatiflige neden olmaktadir (Soulsby, 1982).
Serolojik testlerin paraziter hastaliklarda kullanimi tartisma konusudur. D.immitis’in
teshisinde yaniltic1 sonuglar verebilmektedir. Ozellikle makrosiklik laktonlarla tedavi
edilmis kopeklerde ve paraziteminin az oldugu durumlarda antiijen olusumu 9 ay1
bulmakta bu durum da yanls negatiflik olusabilmektedir. Bunun yaninda geng disi
parazitlerin bulunmasi ve parazitlerin tamaminin erkek olmasi durumu da sonucun
yanlis yorumlanmasina neden olmaktadir (Yabaneri ve ark., 2017). Son yillarda
kullanim1 yayginlasan molekiiler teknikler parazitin teshisi acgisindan en giivenilir
yontemdir. Molekiiler yontemlerin yayginliginin artmasiyla parazitin varliginin
tespitiyle parazitle daha iyi micadele edilmektedir. Molekiler yontemler hem
konvansiyonel hem de serolojik yontemlere gore teshiste daha efektiftir ancak occult
enfeksiyonlarda molekiiler yontemler ile teshis yapilamayacagi bilinmelidir (Yabaneri
ve ark., 2017).
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6. SONUC

Bu ¢alisma Antalya ili kopeklerinde Dirofilaria immitis’in prevalansini ortaya
koymak amaciyla yapilmistir. Bu amagla toplamda 205 hayvandan alinan numuneler
incelenmistir. Calismada hem molekiiler hem de konvansiyonel teknikler
kullanilmistir. Calismanin sonucunda incelenen hayvanlarin higbiri D.immitis pozitif

bulunamamastir.

Antalya ilinde daha 6nce parazitin prevalansini belirlemek amaciyla ¢alismalar
yapilmis olsa da bu ¢alisma molekiiler tekniklerin ilk kez kullanildig1 ¢aligsmadir.
Calismanin sonucunda pozitif hayvan bulunmasa da D.immitis 6nemsenmesi gereken
bir parazittir. Ozellikle iklim degisiklikleri sonras1 parazitin ilerleyen yillarda daha da
yayilacagi bilinmektedir. Bunun yaninda parazitin hem konak hayvana verdigi zarar
hem de zoonoz karakterli olmasi sebebiyle epidemiyolojisi, biyolojisi bilinerek daha
etkili koruma ve kontrol programlari hazirlanarak parazitle etkili miicadele edilmesi

gerekmektedir.

49



KAYNAKLAR

Acevedo RA, Theis JH, Kraus JF, Longhurst WM (1981). Combination of filtration
and histochemical stain for detection and differentiation of Dirofilaria immitis and
Dipetalonema reconditum in the dog. 537-540.

Adanir R, Sezer K, Onur K (2013). The prevalence of Dirofilaria immitis in dogs
with different breed, ages and sex. Ankara Univ. Vet. Fak. Derg., 60(4), 241-244.

Agaoglu ZT, Basbug O, Aydogdu U, Coskun A (2022). Prevalence of Ehrlichia
Canis, Borrelia Burgdorferi and Dirofilaria immitis in Sivas Stray and Shelter
Dogs. Balikesir Sag. Bil. Derg., 11(3), 383-388

Al-Farwachi Ml, Al-Melachi HB (2022). Prevalence of Canine Cardiac Dirofilariasis
in Nineveh Governorate of Irag. Atatiirk Univ Vet Sci, 17(1), 31-34.

Anderson RC (2000). Nematode Parasites of Vertebrates: Their Development and
Transmission. 2nd ed. New York: CABI Publishing, pp. 467-509.

Aranda C, Panyella O, Eritja R (1998). Canine filariasis importance and
transmission in the Baix Llobregat area, Barcelona (Spain). Vet Paras., 77, 267-275.

Atkins C (2002). Canine heartworm disease: Current treatment and prevention
approaches. In Proc Waltham/OSU Symp Small Anim Cardiol.

Attenborough RD, Burkot TR, Gardner DS (1997). Altitude and the risk of bites
from mosquitoes infected with malaria and filariasis among the Mianmin people of
Papua New Guinea. Trans. R. Soc. Trop. Med. Hyg., 91(1), 8-10.

Ayvazoglu C, Akyiiz E, Ogiin M, Demir PA, Kiziltepe $ (2022). Investigation of
the Prevalence of Dirofilaria immitis in Dogs in Ardahan Region. 1JVAR, 5(2), 50-53.

Bandi, C., Dunn, A. M., Hurst, G. D., Rigaud, T. (2001). Inherited microorganisms,
sex-specific virulence and reproductive parasitism. Trends in parasitology, 17(2), 88-
94.

Barrantes Murillo DF (2024). Molecular and serological diagnosis of Dirofilaria
immitis in companion animals, USA.

Baser DF, Civelek T, Tun¢ AC, Acar A (2023). Prevalence of Diroflariasis, Lyme,
Anaplasmosis, and Ehrlichiosis in Dogs in Afyonkarahisar Province. Kocatepe Vet.
Jour., 16(3).

Blagburn BL, Arther RG, Dillon AR, Butler JM, Bowles JV, Simson Cv, Zolynas

R (2016). Efficacy of four commercially available heartworm preventive products
against the JYD-34 laboratory strain of Dirofilaria immitis. Parasit Vect. 9, 191.

50



Bolio-Gonzalez ME, Rodriguez-Vivas RI, Sauri-Arceo CH, Gutierrez-Blanco E,
Ortega-Pacheco A, Colin-Flores RF (2007). Prevalence of the Dirofilaria immitis
infection in dogs from Merida, Yucatan, Mexico. Vet. Parasit., 148(2), 166-1609.

Borthakur SK, Deka DK, Islam S, Sarma DK, Sarmah PC (2015). Prevalence and
molecular epidemiological data on Dirofilaria immitis in dogs from Northeastern
States of India. Sci World J, (1), 265385.

Bowman D, Little SE, Lorentzen L, Shields J, Sullivan MP, Carlin EP (2009).
Prevalence and geographic distribution of Dirofilaria immitis, Borrelia burgdorferi,
Ehrlichia canis, and Anaplasma phagocytophilum in dogs in the United States: results
of a national clinic-based serologic survey. Vet. Parasit., 160(1-2), 138-148.

Bowman DD, Atkins CE (2009). Heartworm biology, treatment, and control. Vet.
Clin. Small Anim. Pract., 39(6), 1127-1158.

Borkii MK, Kurtdede A, Azizoglu (1996). Dirofilaria immitis ile dogal enfekte
kopeklerde thiacetarsamide sodium uygulamalari. Ankara Univ Vet Fak Derg., 43,
247-256.

Brooker S, Michael E (2000). The potential of geographical information systems and
remote sensing in the epidemiology and control of human helminth infections. Adv.
Parasitol., 47, 245-288.

Budak S (1994). Parazit ve vektor iliskileri. Tlrk Parazitol. Derg, 18(3), 362-370.

Carreton E, Falcon-Cordén Y, Rodon J, Matos JI, Morchon R, Montoya-Alonso
JA (2020). Evaluation of serum biomarkers and proteinuria for the early detection of
renal damage in dogs with heartworm (Dirofilaria immitis). Vet. Parasitol. 283, pp.
109144.

Castillo JC, Reynolds SE, Eleftherianos I (2011). Insect immune responses to
nematode parasites. Trends Parasitol, 27(12), 537-547.

Cetinkaya H, Akyazi I, Ozkurt M, Matur E (2016). The serologic and molecular
prevalence of heartworm disease in shelter dogs in the Thrace Region of
Turkey. Kafkas Univ. Vet. Fak. Derg., 22(5).

Cheepsattayakorn A, Cheepsattayakorn R (2014). Parasitic pneumonia and lung
involvement. BioMed research international, (1), 874021.

Choi BS, Moon H, Suh S-1, Changbaig H (2017). Evaluation of serum symmetric
dimethylarginine in dogs with heartworm infection. Can. J. Vet. Res. 81(3), pp. 228-
30.

CiucAf L, Musella V, Miron LD, Maurelli MP, Cringoli G, Bosco A, Rinaldi L

(2016). Geographic distribution of canine heartworm (Dirofilaria immitis) infection in
stray dogs of eastern Romania. Geospatial Health, 11(3).

51



Civelek T, Yildirnm A, I¢a A (2006). Prevalence of canine heartworm disease in the
Gemlik Area, Bursa. Eurasian J Vet Sci, 22(1), 65-68.

Cakiroglu D, Meral Y (2007). Investigation of Dirofilaria immitis enfestation in dogs
in Samsun Region. J. Istanbul Vet. Sci., (2), 1-12.

Demir A, Aktas MS (2020). Erzurum yoresindeki kopeklerde Dirofilaria immitis,
Ehrlichia canis, Borrelia burgdorferi ve Anaplasma spp. seroprevalansinin
arastirtlmasi. FU Sag Bil Vet Derg, 34(2), 91-96.

Demirci B, Bedir H, Taskin Tasci G, Vatansever Z (2021). Potential Mosquito
Vectors of Dirofilaria immitis and Dirofilaira repens (Spirurida: Onchocercidae) in
Aras Valley, Turkey, J Med Entomol, 58(2), March 2021, Pages 906912,

Ettinger SJ, Feldman EC, Cote E (2016). Canine and Feline Heartworm Disease
Textbook of Veterinary Internal Medicine. Elsevier health sciences. pp: 3166-3237.

Euzeby J (1981). Diagnostic Expérimental des Helminthoses Animales, Livre 1.
Paris: Boulevard de Grenelle, 277-312.

Fan CK, Su KE, Lin YH (2001). Seroepidemiologic survey of Dirofilaria immitis
infection among domestic dogs in Taipei City and mountain aboriginal districts. Vet
Paras. 102, 113-120.

Ferri, E., Bain, O., Barbuto, M., Martin, C., Lo, N., Uni, S., Casiraghi, M. (2011).
New insights into the evolution of Wolbachia infections in filarial nematodes inferred
from a large range of screened species. PloS one, 6(6), e20843.

Foster J, Ganatra M, Kamal I, Ware J, Makarova K, Ivanova N, Bhattacharyya
A, Kapatral V, Kumar S, Posfai J, Vincze T, Ingram J, Moran L, Lapidus A,
Omelchenko M, Kyrpides N, Ghedin E, Wang S, Goltsman E, Joukov V,
Ostrovskaya O, Tsukerman K, Mazur M, Comb D, Koonin E, Slatko B (2005).
The Wolbachia genome of Brugia malayi: endosymbiont evolution within a human
pathogenic nematode. PLoS biology, 3(4), 121.

Genchi C, Ferrari N, Venco L, Billi M, Bataille KS, Genchi M (2012). Utilizzo dei
test antigenici e anticorpali nella diagnosi sierologica della filariosi cardiopolmonare
del cane e del gatto. Veterinaria, 26(4), 35.

Genchi C, Rinaldi L, Mortarino M, Genchi M, Cringoli G (2009). Climate and
Dirofilaria infection in Europe. Vet. Parasitol., 163(4), 286-292.

Gokmen TG, Giinaydin E, Turut N, Akin B, Ko¢ O, Utiik AE (2019). A serosurvey
on some canine vector-borne zoonoses (Anaplasma spp., Ehrlichia spp., Borrelia
burgdorferi, Dirofilaria immitis and Leishmania spp.) in Osmaniye. Atatlrk Univ Vet
Sci J, 14(2), 151-158.

52



Goz Y, Koltas IS, Altug N, Demirkazik M, Yiiksek N, Agaoglu Z (2007). Van
Yoresi Kopeklerinde Dirofilaria immitis' in Seroprevalansi. Yuzuncu Yil Univ. Vet.
Fak. Derg., 18(2), 5-8.

Harada R, Maeda T, Nakashima A, Sadakata Y, Ando M, Yonamine K, Sato H
(1970). Electronmicroscopical studies on the mechanism of oogénesis and fertilization
in Dirofilaria immitis. Electronmicroscopical studies on the mechanism of oogénesis
and fertilization in Dirofilaria immitis. pp. 99-121.

Henry LG, Brunson KJ, Walden HS, Wenzlow N, Beachboard SE, Barr KL,
Long MT (2018). Comparison of six commercial antigen kits for detection of
Dirofilaria immitis infections in canines with necropsy-confirmed heartworm status.
Vet. Parasitol. 254, pp. 178-82.

Hou H, Shen G, Wu W, Gong P, Liu Q, You J, Zhang, X (2011). Prevalence of
Dirofilaria immitis infection in dogs from Dandong, China. Vet. Parasit., 183(1-2),
189-193.
https://www.vin.com/members/cms/project/defaultadvl.aspx?pid=27748&catld=&id
=10462319&said=&meta=&authorid=&preview= (Erisim Tarihi: 25.06.2024).

Kaiser L, Spickard RC, Sparks Jr HV, Williams JF (1989). Dirofilaria immitis:
alteration of endothelium-dependent relaxation in the in vivo canine femoral artery.
Exp. Parasitol., 69(1), 9-15.

Kassai T (1999). Veterinary Helminthology. Butterworth—Heinemann, Linarce
House, Jordon Hill, Oxford, pp. 121-124.

Kelly, J.D. (1973). Detection and differentiation of microfilariae in canine blood.
Austr. Vet. Jour., 49, 23-27

Kim SJ, Suh SI, Hyun C (2017). Evaluation of red blood cell profiles in dogs with
heartworm disease. Can. J. Vet. Res., 81(3), pp. 228-30.

Kittleson MD (2005). Heartworm infection and disease (dirofilariasis).
https://www.vin.com/apputil/content/defaultadvl.aspx?id=3854125&pid=11196
(Erisim Tarihi 22.08.2024).

Kittleson MD, Kienle RD (1998). Congenital pulmonic stenosis, Small animal
cardiovascular medicine. pp: 248-259.

Kramer L, Crosara S, Gnudi G (2018). Wolbachia, doxycycline and macrocyclic
lactones: New prospects in the treatment of canine heartworm disease. Vet. Parasitol.
254, 95-97.

Kiigiiker S, Sahinduran S (2018). Research in to the seroprevalance of dirofilariasis,
borreliosis, ehlichiosis and anaplasmosis in Antalya. 191-200.

53


https://www.vin.com/doc/?id=8521012
https://www.vin.com/doc/?id=8521012

Ledesma N, Harrington L (2011). Mosquito vectors of dog heartworm in the United
States: vector status and factors influencing transmission efficiency. Top. Companion
Anim. Med., 26(4), 178-185.

Lefkaditis M, Koukeri S, Cozma V (2010). An endemic area of Dirofilaria immitis
seropositive dogs at the eastern foothills of Mt Olympus, Northern Greece.
Helminthologia, 47(1), 3-7.

Lindsey JR (1965). Identification of canine microfilariae. J. Am. Vet. Med. Assoc.,
146, 1106-1114

Little S, Saleh M, Wohltjen M, Nagamori Y (2018). Prime detection of Dirofilaria
immitis: understanding the influence of blocked antigen on heartworm test
performance. Parasites & vectors, 11, 1-10.

Lok BJ (1988). Dirofilaria sp.: Taxonomy and Distribution. In: Boreham P.F.L,
Atwell R.B. (Eds), Dirofilariasis. Brisbane, Australia: CRC Press, p: 1-28.

Maerz | (2020). Clinical and diagnostic imaging findings in 37 rescued dogs with
heartworm disease in Germany. Vet. Parast., 283, pp. 109156.

Manfredi MT, DiCerbo A, Genchi M (2007). Biology of filarial worms parasitizing
dogs and cats. Mappe parassi., 8, 40-45.

Marcos R, Pereira C, Santos M, Luzzago C, Lauzi S, Maia JP, Faustino A,
Puente-Payo P (2016). Buffy coat smear or Knott's test: which to choose for canine
microfilaria screening in field studies?. Vet. Clin. Pathol. 54 (1), pp. 201-05.

Martin TE, Collins GH (1985). Prevalence of Dirofilaria immitis and Dipetalonema
reconditum in greyhounds. Aust Vet J, 62, 159-163.

Martinescu GV, Petrescu C, Andronic L, Mindru R, Ivanescu L, Miron L (2022).
Should global warming influence the occurrence of canine dirofilariosis infection in
Romania?. Sci. Pap. Vet. Med. Lucr. Sti. Ser. Med. Vet., 48, 56.

McCall JW, Genchi C, Kramer LH, Guerrero J, Venco L (2008). Heartworm
disease in animals and humans, Adv. Parasitol., 66, 193-285.

McGarry, H. F., Egerton, G. L., Taylor, M. J. (2004). Population dynamics of
Wolbachia bacterial endosymbionts in Brugia malayi. Molecular and biochemical
parasitology, 135(1), 57-67.

Meriem-Hind BM, Mohamed M (2009). Prevalence of canine Dirofilaria immitis
infection in the city of Algiers, Algeria. Afr J Agric Res, 4(10), 1097-1100.

Montoya JA, Morales M, Ferrer O (1998). The prevalence of Dirofilaria immitis in
Gran Canaria, Canary Islands, Spain (1994-1996). Vet Paras., 75, 221-226.

54



Montoya JA, Morales M, Ferrer O, Molina JM, Corbera JA (1998). The
prevalence of Dirofilaria immitis in Gran Canaria, Canary Islands, Spain (1994- 1996).
Vet. Paras., 75, 221-226.

Montoya-Alonso JA, Carreton E, Corbera JA, Juste MC, Mellado I, Morchon R,
Simon F (2011). Current prevalence of Dirofilaria immitis in dogs, cats and humans
from the island of Gran Canaria, Spain. Vet. Parasit., 176(4), 291-294.

Nelson CT, Sykes J, Greene CE (2012). Heartworm Disease. Infectious Diseases of
the Dog and Cat, 4th ed. Elsevier Saunders, St, Louis.

Noack S, Harrington J, Carithers DS, Kaminsky R, Selzer PM (2021). Heartworm
disease—Overview, intervention, and industry perspective. Int. J. Parasitol. Drugs
Drug Resist., 16, 65-89.

Nolan T (2002). Appendix lab, Laboratory methods for parasitological diagnosis of
canine heartworm infection. http://cal.vet.upenn.edu/paraav/labs/append5.html
(Erigim Tarihi: 20.05.2024).

Onmaz AC, Inci A, Yildirim A, Atasever A, Diizlii O, Onder Z, Ciloglu, A (2013).
Bir Kopekte Dirofilaria immitis Enfeksiyonu ve Bu Kopekten Elde Edilen D. immitis
ve Taenia hydatigena Izolatlarimin Molekiiler Karakterizasyonu. In 10. Ulusal
Veteriner I¢c Hastaliklar1 Kongresi (Uluslararas1 Katilimlr), Nevsehir/Tiirkiye, s: 88-
89.

Oge H, Doganay A, Oge S, Yildirnn A (2003). Prevalence and distribution of
Dirofilaria immitis in domestic dogs from Ankara and vicinity in Turkey. Dtsch
Tierarztl Wochenschr, 110, 69-72.

Oncel T, Vural G (2005). Seroprevalence of Dirofilaria immitis in stray dogs in
Istanbul and 1zmir. Turk. J. Vet. Anim. Sci. 29(3), 785-789.

Pamukcu M, ve Erturk E. (1961). 1933-1960 yillari arasinda Ankara ve yoresinde
kopeklerde goriilen hastaliklara toplu bir bakis. Ankara Universitesi Veteriner
Fakultesi Dergisi, 8(4), 323-346.

Rishniw M, Barr S. C, Simpson K. W, Frongillo M. F, Franz M, Alpizar J. L. D.
(2006). Discrimination between six species of canine microfilariae by a single
polymerase chain reaction. Veterinary parasitology, 135(3-4), 303-314.

Rishniw M, Palermo V, Rothrock K (2022). Dirofilariasis (Heartworm Disease)
(Canine).https://www.vin.com/members/cms/project/defaultadvl.aspx?pid=607 &id=
4953585&f5=1 (Erisim Tarihi: 25.06.2024).

Rocconi, F., Di Tommaso, M., Traversa, D., Palmieri, C., Pampurini, F., & Boari,

A. (2012). Allergic dermatitis by Dirofilaria repens in a dog: clinical picture and
treatment. Parasitology research, 111, 493-496.

55



Rojas A, Rojas D, Montenegro VM, Baneth G (2015). Detection of Dirofilaria
immitis and other arthropod-borne filarioids by an HRM real-time gPCR, blood-
concentrating techniques and a serological assay in dogs from Costa Rica. Parasites
& vectors, 8, 1-10.

Romano AE, Saunders AB, Gordon SG, Wesselowski S (2021). Intracardiac
heartworms in dogs: Clinical and echocardiographic characteristics in 72 cases (2010-
2019). Journal of Veterinary Internal Medicine, 35(1), 88-97.

Rowley J (1981). The prevalence of heartworm infection in three countries in North
Carolina. Canine Pract., 8, 46-48.

San1 B, Tas¢1 GT, Kilic Y (2013). Seroprevalence of Dirofilaria immitis, Ehrlichia
canis and Borrelia burgdorferi in dogs in Igdir province, Turkey. Kafkas Univ. Vet.
Fak. Derg., 19(5).

Scott DW (1979). Nodular skin disease associated with Dirofilaria immitis infection
in the dog. The Cornell Veterinarian, 69(3), 233-240.

Sears BW, McCallister GL, Heideman JC (1980). Dirofilaria immitis in West
Colorado. J Parasitol., 66, 1070.

Selbey LA, Corwin RM, Hayes HM (1980). Risk factors associated with canine
heartworm infection. J. Am. Vet. Med. Assoc, 176, 33-35.

Selby LA, Corwin RM, Hayes HM (1980). Risk factors associated with canine
heartworm infection. JAVMA, 176, 33-36.

Seward RL (2001). Canine heartworm disease. http://heartwormsociety.org/ (Erisim
Tarihi: 20.05.2024).

Simon F, Morchén R, Gonzéalez-Miguel J, Marcos-Atxutegi C, Siles-Lucas M
(2009). What is new about animal and human dirofilariosis?. Trends Parasitol., 25(9),
404-409.

Simon F, Siles-Lucas M, Morchén R, Gonzalez-Miguel J, Mellado I, Carreton E,
Montoya-Alonso JA (2012). Human and animal dirofilariasis: the emergence of a
zoonotic mosaic. Clin Microbiol Rev, 25(3), 507-544.

Simon F, Siles-Lucas M, Morchén R, Gonzéalez-Miguel J, Mellado I, Carreton E.,
Montoya-Alonso JA (2012). Human and animal dirofilariasis: the emergence of a
zoonotic mosaic. Clin. Microbi. Rev., 25(3), 507-544.

Simon Martin F, Genchi C (2000). Dirofilariasis and other zoonotic filariases: an

emerging public health problem in developed countries. Res. Rev. Parasitol., 60(1/2),
1-16.

56



Sironi M, Bandi C, Sacchi L, Sacco BD, Damiani G, Genchi C (1995). Molecular
evidence for a close relative of the arthropod endosymbiont Wolbachia in a filarial
worm. 74 (2), 223-2217.

Sonnberger K, Fuehrer HP, Sonnberger BW, Leschnik M (2021). The incidence
of Dirofilaria immitis in shelter dogs and mosquitoes in Austria. Pathogens, 10(5),
550.

Soulsby EJL (1982). Helminths, Arthropods and Protozoa of Domesticated Animals.
Baillere Tindall, London, pp. 307-311.

Sutton RH (1988). Pathology and pathogenesis of dirofilariasis. Dirofilariasis, p:99,
132.

Sahin T, Sevgili M, Camkerten I (2004). Sanliurfa yoresi kopeklerinde Dirofilaria
sp 'nin yayilisi. Turkiye Parazitol. Derg., 28(3), 140-142.

Tase1 GT, Kilig Y. (2012). Kars ve [gdir Civarindaki Kpeklerde Dirofilaria immitis
(Leidy, 1856)’nin Prevalansi ve Potansiyel Vektor Sivrisinek Turleri Uzerine
Arastirmalar. Kafkas Univ Vet Fak Derg, 18, 29-34.

Toparlak M, Tuzer E (2012) Veteriner Helmintoloji. 1.Bask1, Istanbul: Istanbul
Universitesi Yayinlari, s: 400-411.

Umur §, Koroglu E, Giiclii F, Tinar R. (2006). Helmintoloji. 1.Baski Ankara: Nobel
Yayin Dagitim, s: 420-423

Venco L (2007). Mappe Parassitologiche 8-Dirofilaria immitis and D. repens in dog
and cat and human infections.

Venco L, Genchi C, Siméon F (2011). La filariosis cardiopulmonar (Dirofilaria
immitis) en el perro. La filariosis en las especies domésticas y en el hombre. Barcelona,
Spain: Merial Laboratorios, 19-60.

Venco L, Vezzoni A (2001). Heartworm (Dirofilaria immitis) disease in dogs and cats.
pp: 161 177.

Villeneuve A, Goring J, Marcotte L, Overvelde S (2011). Seroprevalence of
Borrelia burgdorferi, Anaplasma phagocytophilum, Ehrlichia canis, and Dirofilaria
immitis among dogs in Canada. Can Vet J, 52(5), 527.

Watts KJ, Courtney CH, Reddy GR (1999). Development of a PCR and probe based
test fort he sensitive and specific detection of the dog heartworm, Dirofilaria immitis,
in its mosquito intermediate host, Mol. Cell. Probes., 14, p: 425- 430.

Whiteley HE (1988). Your diagnostic protocol for Dirofilaria immitis infection in
dogs. Veterinary Medicine, 83, 328-345.

57



Whitlock HV, Porter CJ, Kelly JD (1978). The PKW acid phosphatase modification
for the recovery and histochemical identification of microfilariae of Dirofilaria immitis
in blood. 201-207.

Wu M, Sun LV, Vamathevan J, Riegler M, Deboy R, Brownlie JC, Eisen JA
(2004). Phylogenomics of the reproductive parasite Wolbachia pipientis w Mel: a
streamlined genome overrun by mobile genetic elements. PLoS biology, 2(3), €69

Yabaneri F, Inci A, Yildirnn A, Onder Z (2017). Avanos Yoresi Sokak
Kopeklerinde Dirofilaria immitis’in Prevalansinin Belirlenmesi. Sag. Bil. Derg.,
26(2), 140-146.

Yildiz K, Yasa Duru S, Yagci BB (2008). The prevalence of Dirofilaria immitis in
dogs in Kirikkale. Turk J Parasitol, 32(3), 225-228.

Yildirim A, lIca A, Atalay O, Duzlu O, Inci A (2007). Prevalence and
epidemiological aspects of Dirofilaria immitis in dogs from Kayseri Province,
Turkey. Res. Vet. Sci., 82(3), 358-363.

Biskin Z, DzIU O, Yildirim A, Inci A. (2010). The molecular diagnosis of Dirofilaria
immitis in vector mosquitoes in Felahiye district of Kayseri. Turkiye parazitolojii
dergisi, 34(3), 200-205.

Yildirim A, Inci A, Duzlu O, Biskin Z, Ica A, Sahin 1. (2011). Aedes vexans and
Culex pipiens as the potential vectors of Dirofilaria immitis in Central Turkey.
Veterinary parasitology, 178(1-2), 143-147.

Zeybek H, Tatar N, Tokay A. (1992). Ankara yoresi kirsal alan kdpeklerinde goriilen
parazitler ve bunlarin yayilisi. Etlik Veteriner Mikrobiyoloji Dergisi, 7(2), 17-26.

58






	3d26c5e11115f99622c58a7f20a038fe79ef5e7d5d177ec51be8e01fa9e8a470.pdf
	3d26c5e11115f99622c58a7f20a038fe79ef5e7d5d177ec51be8e01fa9e8a470.pdf

