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ONSOz

Kars ve gdir illeri Turkiye'nin en d@usunda yer alan illerdir ve bu
illerin en dnemli gecim kayrga hayvanciliktir. Koyun veya &r sirulerinin
vahsi hayvan saldirllarindan korunmasi amaciyla dalleade oldukca fazla
sayida kopek vyadiirilmektedir. Dolayisiyla kopekler yore insani rnigison
derece 6nemli hayvanlardir.

Dirofilaria immitis kdpekler bgta olmak Uzere, kedi, tilki, kurt, kaplan
gibi karnivor hayvanlarda kalbe ve dgia sistemine yerkgerek ciddi patolojik
bozukluklara hatta olimlere sebebiyet verebilen pwrazittir. Dirofilaria
immitis dinyanin bir¢cok Ulkesinde olgu gibi Turkiye’de de gortlen bir
helminto-zoonozdur ve insan@eini onemli dl¢ide tehdit etmektedir. Kars
ve lgdir yoresinde kopeklerin bu hastaliktan korunabdmigin hastagin
yayginlginin tespit edilmesi, hastgh bulastiran vektor sivrisinek tarlerinin
belirlenmesi, hastala kagl gerekli koruyucu onlemlerin zamaninda alinmasi
gerekmektedir.

Bu calsmada; kopeklerin g gini ciddi anlamda tehdit edddirofilaria
immitis'in neden oldgu hastakgin Kars ve gdir illerindeki prevalansinin ve
hastalgin diger kopeklere bukmasinda vektor gorevi Ustlenen potansiyel
sivrisinek turlerinin belirlenmesi amaclarytr.

Bu tez cakmasinin yudratilmesi sirasinda yakin ilgi ve dgsie
gordigim Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi PardajtoAnabilim Dali
Baskani sayin Prof. Dr. M. Ozkan ARSLAN’a, tez gatasi boyunca bana her
konuda yardimci olan dagmnan hocam sayin Prof. Dr. Yunus KILICa, tezin
laboratuar ¢agmalari sirasinda bilgi ve deneyimlerini esirgemegayn Prof.
Dr. Zati VATANSEVER’e, calgmalarim esnasinda bilgi ve tecrubelerinden
faydalandgim Erciyes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Pamlpji Anabilim
Dali Ogretim Uyesi sayin Dog. Dr. Alparslan YILDIRIM’a,\gisineklerin tir
teshisinin yapiimasinda yardimci olan Kafkas Universit Fen-Edebiyat



Fakdiltesi Biyoloji Bolimu @retim Uyesi sayin Dog. Dr. Adnan ALDEIR’e
ve Yiksek Lisans grencilerine, Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltes
Parazitoloji Anabilim Dali @retim Uyeleri sayin Dog. Dr. Atila AKCA, sayin
Do¢. Dr. Murat KARA, sayin Doc¢.Dr. BariSARI'ya, tez calmasinin
istatistiki analizlerinin yapilmasina yardimci olsayin Dr. Canturk CAPIK ve
sayin Dr. Neriman MOR’a, Anabilim Dall YUksek Lisafirencisi sayin Bio.
Neslihan GUNDUZ’e ve Anabilim Dali Doktoragiencisi sayin @r. Gor.
Aysel ITIK EKINCI'ye, projeye maddi destek @ayan TUBITAK ve KAU
Bilimsel ve Teknolojik Aratirmalar Yonetim Kurulu Bgkanligi'na ve
Akademik ygamima bgadigim ginden beri maddi ve manevi dégate
esirgemeyen sevgilisen Aras. Gor. Serap KORAL TACl'ya, anneme,

babama, kardéerime ve em@ gecen herkese sonsuzedkkirlerimi sunarim.



1. GIRIS ve GENEL BILGILER

Evcillestirildikleri ilk giinden beri kdpekler, insanlarlarlikte yasayabilmi,
dost olabilmg ve yaamlarinin bir parcasi haline gelebiirhayvanlardir. Yunan
mitolojisine gore kopek, Artemis’in arkagdir. Kopezin terbiyecisi de Apollon’dur.
Homeros'tan gunimuize kadar kopekler insanlara dastada ve koruyucu
olmustur. Insan-kopek dostfiu insanlara bircok alanda fayda geamistir.
Gunumuzde, Dunya’da ve Turkiye'de cok sayida alénde veya bahcgesinde, kirsal
alanlarda sdrdlerin koruyucusu olarak kopek besktepecsitli resmi ve Ozel
kuruluslarda, guvenlik, avcilik, polisiye olaylari aydititea, kurtarma gibi désik
amaclar icin de kopek ystiriimektedir. Bunun yani sira, ne yazik ki,gemlukla az
gelismis veya gelmekte olan Ulkelerde, azimsanamayacak oranda damgel
ulkelerde ¢ok sayida kopek sokaklardaibes dolasmaktadir (63-65,207).

Gunluk ygamdaki insan-kopek dosfiu bazi sorumluluklari ve sorunlari da
beraberinde getirngliir. insanlar bu dostfiun gergi olarak kopeklerin ggiklari ile
ilgilenme ve onlari hastaliklardan koruma gorevistlenmgtir. Bu durum kopekler
acisindan oldgu kadar insanlar acisindan da buyik onegnmaktadir. Sayilari
giinimuzde 200’ usan zoonoz hastaliklarin da aralarinda bulgodoirgok hastalik
insanlar ve koépekler arasinda gtérek seyretmektedir. Kopekler stdiklari birgcok
hastalgl insanlara da bugarabilmektedir. Kopeklerden insanlara bydhilen ¢ok
sayida paraziter hastalik da bulunmaktadir (2253-6

Gunumuzde parazitoloji alaninda, 6zellikle de Hddgain teshisi yoninde
onemli gelsmeler kaydedilmitir. Ancak paraziter hastaliklar, gir enfeksiyoz
hastaliklara nazaran vyillarca daha az ilgi g&minl Bunun nedenlerisdyle
siralanabilmektedir:

1- Paraziter hastaliklarin yillarca geri kaymeya az gedémis tlkelerinin bir sorunu
olarak gorulmesi, gelmis Ulkelerde de paraziter hastaliklar konusunda lreter

calismalarin yapiimamasi,



2- Paraziter hastaliklarin, 6zellikle de helmint hhkkarinin diik mortalite ve
yiuksek morbidite oranlariyla seyreden hastaliklarak degerlendiriimesi,

3- Paraziter hastaliklarin tanisinda kullanilan 1 bametotlarin oldukca karngek
olmasi ve parazitlerin biyolojik gglmlerinden kaynaklanan gugliklerin taniyi
zorlastirmasi.

Yukarida siralanan nedenler ile, paraziter hagdgalrk yayginlgl, nufus
artisina ve hijyensartlarinin olumlu yonde gémesine rgmen hizla artnstir.
Dolayisiyla paraziter hastaliklarin yargtttehlike géz ardi edilemeyecek boyutlara
ulasmistir (111).

Kodpeklerde gorulen paraziter hastaliklarin duruspiteni yapmak amaciyla,
gerek Turkiye'de ve gerekse Dinya'da bircok sarma yapilmgtir. Yapilan
arggtirmalarda kopeklerin buyuk bir kismininsge endo ve ektoparazitlerle enfekte
veya enfeste oldiu goralmitir. Bu kopekler, tadiklan parazitlerin yumurtalari,
larvalari veya eskin formlariyla insan ve hayvan @gsi acisindan ciddi tehdit
olusturmaktadirlar. Bu aglirmalar neticesinde anldmaktadir ki, paraziter
hastaliklar az gelmis llkelerde yaygindir ancak gghis Ulkelerde de gorulmektedir
(21,24,35,69,115,151,176).

1.1. Dirofilaria immitis’ in Sistematikteki Yeri ve Tarihce

Dirofilaria immitis sadece kopeklerde hastalik gfiumasi ile dgil, zoonoz

karakterli olmasi acisidan da Dunya’da artan bande sahiptir.

Onemli filarial nematod enfeksiyon etkenlerinderarolve bgta kopekler
olmak Uzere bircok karnivor hayvanda ve insanlagdeilenDirofilaria immitis’in

sistematikteki yeri gagida sirali olarak verilngtir (11-13,75,185).



Alem: Animalia

Sube: Nemathelminthes
Sinif: Nematoda

Sinif alti: Secernentea
Takim: Spirurida
Ustaile: Filarioidea
Aile: Onchocercidae
Altaile: Dirofilariinae
Cins:Dirofilaria

Tur: Dirofilaria immitis

Dirofilariosis, bgta kopekler olmak tzere birgok karnivor hayvandanadir
olarak da insanlarda gorulen bir paraziter enfeksiglup, sayilari 40 civarinda olan
Dirofilaria cinsindeki Dirofilaria immitis, D. (Nochtiella) repens, D. sata, D.
conjunctiva, D. subdermata, D. spectans, D. acatiles D. tenuis, D. ursi, D.
malayi, D. timori, D. loa, D. corynodes, D. roemell. scapicepys.) nematodlar
tarafindan olgturulan bir helminto-zoonozdur (23,84,118,160,183)1

Kdpeklerde en sik rastlanan tir olBirofilaria immitis dinyada ilk kez 1856
yihinda d@a bilimci ve fizik¢i Joseph Leidy tarafindan Alabaan Filadelfiya'ya
getirilen bir kopekte tanimlangtir. OnceleriFilaria immitis olarak isimlendirilmg
ancak 1911 yilinda Railliet ve Henry isimli iki Frsz bilim adaminirDirofilaria
cinsini belirlemesiyle parazitDirofilaria immitis (Leidy,1856) Railliet ve Henry,
1911ismi ile taksonomideki yerini alrgtir (90).

Dirofilaria cinsi igerisinde yer alan turlerdeDirofilaria striata Molin
tarafindan 1858 yilindaD. conjunctivae Addario tarafindan 1885 yilindaD.
corynodesLinstow tarafindan 1899 yilind&®. roemeride yine Linstow tarafindan
1905 yilinda,D. (Nochtiella) rependRailliet ve Henry tarafindan 1911 yilinda,
ursi Yamaguti tarafindan 1941 yilind®, tenuisChandler tarafindan 1942 yilinda,
D. magnilarvatumse Price tarafindan 1959 yilinda tanimlagtim(11,118,172).

Filarioidea Ustailesinde yer alangdr filarial nematodlardarDipetalonema
grassii 1907 yilinda  Noé tarafindan  bildirilgtir.  Dipetalonema

(Acanthocheilonemareconditum 1889 yilinda Grassi tarafindamipetalonema



dracunculoidesl870 yilinda Cobbold tarafindan bir kurtta, 191nga da Railliet
ve arkadglari tarafindan kdpeklerde bildirilgtir. Brugia malayil927 yilinda Brug
tarafindanBrugia pahangil956 yilinda Buckley ve Edeson tarafindBnjgia patei
1958 yilinda Buckley, Nelson ve Helsch tarafinddaifdmi stir (11).

1.2. Dirofilaria immitis’in Konaklari ve Yerlestigi Yerler

1.2.1.Dirofilaria immitis'in Sonkonaklari

Dirofilaria immitis’in eriskinleri kdpekler bsgta olmak tzere, kedi, kurt, aslan,
kaplan, geyik, tagan, rakun, tilki, ay1, su samuru, dingo, fok bark] denizaslani,
at, sempanze, orangutan gibi hayvanlarda ve insanladtélrgektedir. Parazit,
konaklarinda kalbin gaventriktlistinde, gaatriumunda, A. pulmonalis'de, V. cava
cranialis’de, V. hepatica’da, brgpollerde, periton bglugunda, camera oculi
anterior'da, interdigital kist ve apselerde, bewrierlerinde, spinal kanalda, g6z
kapal, burun kanatlari, yanak, parmak arasi gibi bamao ve dokularda
gorilebilmektedi(11,72,84,118,160,172,189).

Dirofilaria cinsi icerisinde yer alan turlerdddirofilaria (Nochtielld repens
kopek, kedi, tilki, aslan ve sporadik olarak daamiarin deri alti ba dokusundabD.
conjunctivae insanlarin ba veya g0z kapaklari civarinda findik buytklinde
noduller seklinde, D. roemerikangurularin arka bacak ve pelvis bélgesinde Heria
bag dokularinda veya kas icindd). tenuis insan ve rakunlarin derialti pa
dokusunda,D. striata kdpeklerde ve yabani kedilerd®. malayi maymun ve
insanlardap. timori insan ve kedidd). loainsan, goril ve maymund®, corynodes
maymunlarda, D. wursi ise insan, wak ve ayllarda gorulmektedir
(11,75,160,172,185,189).

Dipetalonema(Acanthocheilonemareconditurun eriskinleri kopek, sirtlan,
cakal, gibi karnivorlarin perirenal doku, deri abag dokusu ve vicut Btugunda
goriulebilmektedir (11,84,118,172,185).



1.2.2.Dirofilaria immitis'in Vektorleri

Dirofilaria immitis’in vektori olan sivrisineklerin bu giine kadar 33&iFU
tespit edilmgtir (58,82,168,197). Diptera takiminda, Nematocedgtakiminda,
Culicidae ailesinde, Toxorhynchitinae, Culicinae Areophelinae altailelerinde yer
alan Anopheles, Aedes, Psorophora, Culex, Myzorhynchlgeniorhychus,
Ayzorhynchus, Mansonige Armigene<insi sivrisineklerin 70 kadar tamirofilaria
immitis’e vektorluk yapmaktadir (75,94,126,132,168,172,189)

Sivrisineklerin bolgesel ve yoresel yawiliizerinde sicaklik, nem, toprak, su,
bitki 6rtusd, iklim, ya&s, rizgar, hava akimi gibi cevresel fakttrler rohasnaktadir
(126).

Eriskin sivrisinekler 3-10 mm uzunfunda ve vicutlar silindirik yapida olup
3 bolumden olgmaktadir. Ba kismi yuvarlak bir yapiya sahiptir ve bir ¢ift petek
g0z, bir cift 14-15 segmentten ean uzun anten, bir ¢ift palp ve uzun bir hortum
tasimaktadir. Antenler halkgeklinde killarla kaplidir. Erkeklerde antenler lindeki
killar daha ygundur. Toraks kismi 3 segmente ayrgtn Protoraks, mezotoraks ve
metatoraks olarak isimlendirilen her bir segmentteimr ¢ift bacak cikar.
Mezotorakstan bir ¢ift kanat, metatorakstan isecliir halter cikar. Kanatlar aileye
0zgu damar yapisina sahip olup, dar ve uzundurodiaah ise silindirik yapida olup,
10 segmentten odmustur. Sivrisineklerin tir ayriminda kanat ve vicudaran
pullarin renk ve desenlerinden faydalaniimaktadtrkeklerin tir ayriminda
abdomenin sonunda bulunan segmente ait 6zellidetsakilir (59,94,126).

Disi sivrisinekler yumurtalarini su yizeyine gigk sekillerde birakirlar.
Anophelesre Aedescinsi sivrisinekler yumurtalarini su ytzeyine tek birakirken,
Culex cinsi sivrisinekler kiimeler halinde birakirlar. Yurtalar, koryonun yanlara
cikinti yapmasiyla okan ve yuzgeg adi verilen kabarciklar sayesinde baymaazlar
(32,94,126).

Disi sivrisinekler saniyede 100-8000 tine yayarlar. Erkekler de antenlerinin
2. segmentinde bulunan ve ¢ok sayida duyu hicresidismus Johnson organi
sayesinde bu titegmleri alarak d§i sivrisinesi bulurlar (59). Erkin disiler kan
emdikten 2-3 gin sonra 50-200 arasindgisg® sayida yumurtayl su yilzeyine

birakirlar. Su ylizeyine birakilan yumurta icerigrdsa stirede embriyo geétive 24



saat gibi bir sirede yumurta vitellisinden beslgmmieglar. Larvalar 2-3 gln
icerisinde yumurta katduna basin¢ yapar ve kaghu patlatarak dari cikarlar.
Yumurtayi terk eden larva suda yluzmeysgldma Larva, bain 6n kisminda bulunan
firca benzeri uzantilar yardimiyla bakteri, alg,lgmovs ile beslenmektedir. Bu
nedenle de sivrisinekler yumurtlamak icin genedildakteri ve polenlerin yoin
oldugu bulanik sular tercih ederler. Suyun pH’sl, tubgynlugu, oksijen
konsantrasyonu, azot miktari, klor miktari, suy@nortamin sicakiina bgl olarak
10-15 gun icerisinde dort larva donemi gecirirlearvalar 10 halkali olup, kurtguk
seklindedirler ve bacaklari yoktur. Larvalar turlergore dgismekle birlikte
vicutlarinin son kisminda sifon adi verilen yapiayesinde atmosferik havayi
kullanabilirler. Anophelinae altailesinde bulunaiirlér sifon taimadiklarindan
icinde bulunduklari suyun yuzeyine paralel dururkasicinae altailesinde bulunan
turler sifon taidiklarindan iginde bulunduklari suyun yuzeyine eyikdururlar.
Anophelescinsi sivrisineklerin larvalari 15C'in altindaki sicaklklarda gaiim
gosterememektedirCulex cinsi sivrisineklerin larvalari ise 10-3%C arasindaki
sicakliklarda gefim gosterebilmektedirAnophelescinsi sivrisineklerin larvalari
temiz, hafif akintih sulardaAedescinsi sivrisineklerin larvalari durgun sularda,
Culexcinsi sivrisineklerin larvalari ise foseptik sulaéhil her tirl su birikintisinde
gelisebilmektedir. Sivrisinekler dort larva dénemi gegiten sonra pupa safhasina
girerler. Pupa donemindeki sivrisineklerinsbae toraksi birlgerek sefalotoraksi
olusturur. Larvalarin fonksiyonel abdominal kaslari dvarki bu kaslar sayesinde
hizli hareket ederler. Sivrisinek pupalarinin ggilmesi icin 2-4 gin sureye ihtiyac
vardir. Pupa donemindeki sivrisinekler herhangigeyle beslenmezler. Pupalar i¢
basinci artirmak amaciyla hava yutarlar ve iki gonra da pupay! delereksdr
ctkan ergkin bireyler meydana gelir. BKin bir sivrisingin kan emip yumurta
Uretmesine kadar gecen sire 2-7 gun surmektedn. tBder bir kez, baz tirler ise
2-3 kez yumurtladiktan sonra olurler. Sivrisinekleyasam siresi, Turkiye gibi
thman iklim kwsagina sahip boélgelerde, yeterince kan emebilme, ikiroaklik gibi
faktorlere bgl olarak bir ay kadardir. Bu sire tropikal bolgele 6 aya kadar
uzayabilmektedir (32,59,94,126).

Sivrisineklerin erkekleri sekerli sivilarla beslenirken dlerin ¢ogunlugu

antropofiliktirler yani insan kani ile beslenir. &k hayvan veya insan kani arasinda



tercih yapmak durumunda kalp hayvan kanini teredten tarler de vardir.
Sivrisinekleri hangi kokularin cezp diitive konaklarini nasil bulduklari tam olarak
bilinmemekle beraber laktik asit, karbondioksit, e sicaklik, hareket gibi
faktorlerin  sivrisingin konagini bulmasinda etkili oldtu déuntlmektedir.
Sivrisinekler diguk sicakliklarda kan emmeyi tercih etmezler ve yaeri
konduklarinda sokmadan 6nce biraz dolanip dahaaseortumlarini 75 derece acl
yapacak sekilde tutarlar. Sivrisineklerin besin kanall, sbismindaki bir besin
pompasi ile bgantihdir. Cibarial pompa adi da verilen bu yapidace killar aksi
Olcmekte ve duyu organlarini uyarmak suretiyleaibesinin kan mi yoksgekerli
sivi mi old@gunu tespit etmektedir (32,59,94,126).

Sivrisineklerin dsileri, konaklarindan kan emerken konak derisi iireazi
farmakolojik maddeler iceren tukrik salgilarini Baakirlar. Bu salgilar, anti-
koagulan, damar geghetici, immun sistemi baskilayici Ozellikte olabgktedir.
Ayrica tim kan emen artropodlarda bulunan ve tragitbdaimelenmesini dnleyen,
aynl zamanda anti-haemostatik bir madde olan apytakrik bezlerinde birikmekte
ve artropod her kan engiinde bu madde koga enjekte edilmektedir (32,94,126).

Sivrisineklerin dgileri genellikle memeli ve kanatlilardan kan emméspicih
ederler. Ozellikle Anopheles cinsi sivrisinekler at, ®k, sgir, domuz gibi
hayvanlardan kan emerler. Bu hayvanlari bulamadikékdirde insana saldirirlar.
Ayrica bazi sivrisineklerin 6zellikle konutlara gieme, kirsal alanda konaklarina
saldirma gibi bir zorunluluklari yoktur. Bu sadecdir aliskanhktan
kaynaklanmaktadir.  Sivrisineklerin  konak secimi, vrge sartlarina, konak
populasyonuna ve kan emmeskéinligina b&l olarak dgismektedir (126).

Hayvan barinaklari hem endofilik (icerde dinlenée@m de endofajik (icerde
beslenen) sivrisinekler igin, evler ise endofajikrisinekler icin oldukga ideal
habitatlardir (5,9).

Sivrisineklerin kan emmesinde, sivrisfiie fizyolojik durumu, ortamin
sicaklgl, nem, riizgar,sik gibi faktorler nemli rol oynamaktadir. Ogtie glingin
battgl saatlerde ac¢ kalgdisi sivrisinekler tzerinde kuvvetli bir stimilan etki
meydana gelmekte ve sivrisinekler genelde bu gdatlkan emme ihtiyaci
hissetmektedirler (32).



Sivrisinekler ektoparazit olarak insan vegeli omurgali konaklardan kan
emmekte, kan emerken konaklari rahatsiz etmekim, dberjik reaksiyonlara neden
olmakta, bazen epidemiye kadar varabilen orandllagtkenlerini insan ve ger
omurgalilara bulgirabilmektedirler (94).

Italya’da 2000-2002 yillari arasinda yapilan binggahda 2721 adet sivrisinek
ornesi toplanmg ve bunlardan 2534 (% 97.1) tanesinkedes albopictus162
tanesinin A. geniculatus 11 tanesininAe. caspius 9 tanesininCulex pipiens 2
tanesininCx. modestysl tanesininAe. vexansl tanesininAnopheles maculipennis
ve 1 tanesinin d€uliseta annulatatria oldgu anlgiimistir. Calsmanin baladig
2000 yilinda 713 sivrisinek orpmin toplandgl 69 havuzdan 19 unda (% 27.5),
2001 yilinda 1216 sivrisinek orgiain toplandgl 144 havuzdan 40 inda (% 27.8),
2002 yilinda 605 sivrisinek orgmin toplandgl 123 havuzdan 22 sinde (% 17.9)
spesifik primerler (S2 ve S16) kullanilarBk immitisDNA’sI belirlenmitir (36).

Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan ¢cajmalardaD. immitisin en yaygin
vektorlerinin Aedes vexange. albopictusAnopheles punctipennién. cruciansve
Culex quinquefasciatusirui sivrisinekler oldgu belirtilmistir (47,119).

Brezilya’da yapilan bir ¢calmada,D. immitisile enfekte olan ve olmayan iki
kopekten 1573 adeCulex quinquefasciatuye 1588 adetAedes aegyptitri
sivrisingze kan emdirilerek bu sivrisineklerin vektorlik pasaeli argtiriimistir.
Sivrisinekler kan emdikten 4 gin sonra L1 (sosinip 8-9 gin sonra L2 ve 10.
guinde Aedes aegyptiin, 14. ginde deCulex quinquefasciatiusn L3 formunun
gelismis oldugu distnulerek sivrisinekler diseke edilgtir. Diseksiyon sonrasinda
sivrisinek baina toplanan L3 sayisi kaydediktii. Sonuglar incelendinde, Aedes
aegypti turt sivrisineklerden toplanan L3 sayisin@ulex quinquefasciatusiri
sivrisineklerden toplananlardan daha fazla gldgorilmiy ve Aedes aegyptitirt
sivrisineklerin D. immitisicin daha iyi bir vektor olabileg@ kanaatine varilngtir
(30).

Kayseri yoresinde yapilan bir gahada, 46 odaktan 6153 adet sivrisinek
toplanmg ve oluyturulan havuzlardan genomik DNA ekstrakte ed§tmi Bu
DNA’'lar 16S rRNA ve cytochrome oxidase subunit 1000 gen bolgelerinden
dizayn edilen iki ayri primer kullanilarak PZR ilecelenms ve Culex pipiensile

Aedes vexariarin ba, toraks (L3 donemi-enfektif) ve govdelerinden (@&nemi-



enfekte) olgan havuzlardd. immitis DNA’lari saptanmgtir. Calsma sonucunda,
basta Aedes vexanelmak lzere her iki sivrisinek tirinin de KaysgiresindeD.
immitise aktif olarak vektorlik yapg anlaiimistir (205).

Kayseri'nin Felahiye yoresinde yapilan bir ska calsmada ise Aedes
vexandardan olwturulan havuzlardaD. immitis DNA’larina rastlanirkenCulex
pipienslerden olwturulan havuzlardd®. immitis DNA’larina rastlanmangi Aedes
vexanstirinun argtirma boélgesindeD. immitise aktif olarak vektorlik yapgi
gorulmdstur (27).

Dirofilaria (Nochtiellg repenan vektorleri Anopheles, Aedes, Armigeres,
Mansonia ve Culex cinsi sivrisinekler ve Tabanidae ailesindéteematopoda
variegatadir (11,172,185).

DipetalonemgAcanthocheilonemaeconditunun vektorleri iseCulicoidesve
Simulium cinsi sivrisinekler, Ctenocephalides felis, C. cani®ulex irritans P.
simulans, Echidnophaga gallinaceddirt pireler, Rhipicephalus sanguineutiri
keneler Heterodoxus spinigexirt bitlerdir (8,11,118,172,185).

Sekil 1.1. Dirofilaria immitisin vektdrlerinden biri olarCulex theileri(Orijinal)
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1.3. Morfoloji

Zoonoz Ozellikte bir parazit olaBirofilaria immitis’in eriskin ve mikrofiler
olmak uzere iki morfolojik formu vardir. Sonkonatda hem mikrofiler hem de
eriskin formlari gorulebilirken, vektor sivrisineklerdsadece mikrofiler formlari

gorualmektedir.

1.3.1. Eriskinler

Dirofilaria immitis’in olgunlari beyaz renkli, ince, uzun, silindirlkr yapiya
sahiptir ve vlcutlar kitikula tabakasi ile kaplhidfticut bglugunda yiksek basingli
bir sivi olan hemolenf vardir. Kitikula hemolenfarg koyarak vicudun sergini
ve seklini meydana getirirHareket Ustte ve altta yer alan kaslarin kasiingz@®esi
ile sinuzoidal yani yilanvari biekilde olur (185).

Dirofilaria immitis’in eriskin disileri 20-31 cm uzunlgunda, 1-1,3 mm
gengliginde olup, arka uclari diz sonlanir. gkin erkekleri ise 12-20 cm
uzunlysunda ve 0,5-1 mm geghikte olup, arka uclari helezageklinde kivrilmgtir.
iki spiklleri bulunmaktadir. S@la bulunan spikil soldakinden daha kisadigdaki
spikul 175-229 um, soldaki ise 300-375 um boyutldadir. Be c¢ift preanal ve 6
cift postanal papilleri vardir. Ayrica kuyruk kismaia kicuk bir kaudal kanat
bulunmaktadir. Egkinlerin ba kisminda amfid ve arka kisimlarinda fasmid olarak
adlandirilan kimyasal reseptorler ile papillerdéuisan dokunma duyusu reseptorleri
bulunmaktadir (84,92,118,172,185,189,190).

Eriskinlerde genellikle yuvarlak ve basit yapidgiza bulunmaktadir. Az
lateral dudaklarla, bazi tirlerde de kitini @imlarla cevrilidir. Ozefagus 1,25-1,5
mm uzunlgunda olup, 6n kismi kassal, arka kismi glandulacglara bélinmgi
olarak gorulmektedir. Vulva posteriorda oesophatgsitnal kagaga yerlgmis
durumdadir ve 0n uca olan uzagkli2,7 mm’'dir. B&irsaklar, dsilerde sindirim
kanali ve genital organlar gdriya acilabildii igin ants ile sonlanirken erkeklerde
deferens kanali ile birjg kloaka ile sonlanmaktadir. Antsiin arka uca ugall75
um’dir. Eriskinlerde nematodun her iki yaninda seyreden ve kdmeusu civarinda

birlesen bgaltim delgi ile 6zefagusu cevreleyen bir sinir halkasi ve dam ¢ikip
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one ve arkaya dwu uzanan sinir iplikciklerinden ofan bir sinir sistemi
bulunmaktadir. Egkin parazitler doku sivilari ve plazma ile beslektadirler
(75,84,130,172,185).

Ovovivipar olan egkinlerin genital sistemi dilerde ovaryum, ovidukt,
resepteculum seminis, uterus, vagina ve vulvadaguden, erkeklerde tek bir testis,
deferens kanali, vesicula seminalis ve kasli egkulkanal vardir. Erkeklerde ayrica
telemon ve iki adet spiculum vardir ki bunlar gfthede gorev alan yardimci
erkeklik organlaridir. Erkeklerde gubernaculum ywkBu organlarin gorevi ergem
disiye tutunmasini ve vulvanin agiimasinglsanaktir. Ciftleme, dsilerin feramon
salgilamasi ve bu salgl vasitasiyla @ikedisiyi bulmasi ile gerceklgnektedir.
Ciftlesme sonrasinda atilan yumurtalarin icerisinde lagebsmis olabilir ve larva
yumurtay! uterusda terk ederekatiya ¢ikabilir (75,118,185).

Dirofilaria  (Nochtiellg rependn iplik seklindeki erkekleri 5-7 cm
uzunlysunda, 370-450 um gethigindedir. Diileri ise 10-17 cm uzunfiunda, 460-
650 um geniiginde olup, vulva anterior ugtan 1.15-1.62 mm uzd&tlir ve sgda
2-6, solda 4-5 preanal papiktanaktadirlarD. (Nochtiellg repen&e de spikulumlar
esit degildir. Sagdaki spikulum 180-210 pm, soldaki ise 460-590 pyublarindadir.
Eriskinler sonkongin derialtt bg§ dokusunda goérulmektedibDirofilaria immitis’e
oranla daha az patojendir (75,84,118,172,185).

Rakun ve insanlarda gorulddirofilaria tenuis’in eriskin erkekleri 4-4,8 cm
uzunlygunda ve 190-260 pm gshginde, dsileri ise 8-13 cm uzuniunda ve 260-
360 pum gendigindedir. Sol spikulum 210-270 pm, gsapikulum ise 100-130 pm
uzunlygunda olup 6-9 preanal, 4-5 postanal papil bulunagkt Vulva 6n ugtan
0.98-1.60 mm uzakhktadir (118).

DipetalonemaAcanthocheilonemareconditunun erigkin erkekleri 9-17 mm
uzunlukta ve 92-106 um gshktedir. Kuyruklari ise helezogeklinde kivriimgtir.
Disiler ise 20-32 mm uzunfiunda, 146-180 um gesfiktedir. Sol spikulum 220-300
pm uzunlgundadir ve bir sap, kivrik bir orta kisim ve teratikanattan olgur. S&
spikulum ise 92-104 pm uzunluktadir.serin kuyrugu 180-300 pm uzunluktadir
ve arkaya dgru gittikce sivrilen ¢ cikinti yaparak sonlanmakta Vulva anterior
uctan 680-920 um uzakhktadir (118,172,185). Olgunin 6n kisminda peribukkal
kitin0z bir halka ile lateral apolet benzeri glunlar veya diler bulunmaktadir.
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Kivrilmig kuyruk

Dirofilaria immitis

Sekil 1.2. Dirofilaria immitis’in eriskin disi ve erkei (92).

1.3.2Mikrofilerler

Dirofilaria immitis’in 5 larval donemi (L1, L2, L3, L4 ve L5) bulunmidir.
Filaroidea Ustailesinde bulunan parazitlerin laavaa mikrofiler, bginci dobnemde
olan larvalara ise gen¢ gkinler denilmektedir. Parazitin genital organlari 4
donemde ge§imeye balar ve 5 donemde gelimini tamamlar (185).

Dirofilaria immitis’in mikrofilerlerinde kilif bulunmamaktadir. Mikrdérlerin
uzunlysu 218-329um, gensligi ise 5-7 um kadardir (11,84,118,172,185iyofilaria
immitisin mikrofilerlerindeki sinir tasmasi 6n uctan iéiken vicut uzunigunun %
24 Unde, bgaltim deligi % 33 Unde, bgaltim hicresi % 39 unda, R1 hicresi % 68
inde, R2 hiicresi % 75 inde, R3 hiicresi % 75 indeh&cresi % 79 unda, anal delik
hiicresi % 82 sinde ve son hiicre nukleusu % 93 yedalmsg olarak gorulmektedir
(84,118,189).

Dirofilaria (Nochtiella) repensn mikrofilerleri de kilifsizdir ve uzunluklari
260-360 um, gesilikleri ise 5-8 um kadardir (84,118). tenuisin mikrofilerleri ise
370-390 um uzuniunda, 5-7 pm gesli ginde gorulmektedir (118).

DipetalonemgAcanthocheilonemarecondituniun mikrofilerleri kilifsiz, 269-
283 pum uzunlukta, 4,3-5,8 um ggikte olup 6n ucta 4 um uzurgunda sefalik
cengel bulunmaktadir (11,84,118,160,172,185).
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Sekil 1.3. Dirofilaria immitis mikrofileri (Orjinal)

1.4.Biyolojik Geli sme

Eriskin disi Dirofilaria immitisin uterusunda gelen yumurtalar ince vitellin
bir membranla cevrilidirler ve embriyonun ggh uzamasiyla birlikte bu membran
bir kilifa dongmektedir. Mikrofiler yumurtadan cikarken bu kilidybolur ve perifer

kana gecen mikrofilerler kilifsiz olarak gérinu8)4

1.4.1. Dirofilaria immitis'in Vektordeki Geli simi

Dirofilaria immitis diheteroxene galme gosteren bir nematoddur. sDi
sivrisinekler, konaklarindan kan emerken perifer lagmndaki veya lenf
araliklarindaki mikrofilerleri alirlar. Mikrofileegr 24 saatlik bir sire icerisinde
sivrisingzin mide ve bairsaklarina gelirler. Mikrofilerler 48 saat icensie ve
ortalama 26°C sicaklikta bairsaklari terk ederek malpigi tiplerine gé¢ edexer
distal hicrelere yerygler. Mikrofilerlerin alinmasinin ardindan 4. gierd itibaren
(enfeksiyondan 6 gun sonra) larvalarin boylar lkns&alinliklar artar ve “sosis
form” seklini alarak hareketsiz kalirlar (47,75,76,81,%2,189).
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Sosis form gekil 1.4.) seklindeki larvalar 10. ginde malpigi kanallarinda
gomlek dgistirerek 2. donem larvalar (L2) haline d@iter. Bu donemde larvalarin
boyu uzamaya Wkar. Larvalar hareket kabiliyeti kazanir, sindirive genital
kanallari gekmeye balar. Enfeksiyondan 13 gin sonra ikinci gomlekgiggrme
gerceklgir. GOmlek dgistirme neticesinde “Minyatir olgun” da denen, ayni
zamanda enfektif donem olan yajka800-900 pm uzunluktaki 3. dénem larvalar
(L3) gelisir. Enfektif 3. donem larvalar sivrisineklerin kddan kan emdii ve
L2’leri aldigi ilk glinden 17-18 gun sonra malphighi kanallarmgearak hemosel
yoluyla labiuma gelirler (17,81,84,189).

Enfeksivondan 6 giin sonry, sivrisinegin
Mualpighi kanallarinda gelismekte olan 1.1

s =k 7 —

Sekil 1.4.Sivrisingzin malpigi kanalinda 1. dénem larvaJ1(92)

1.4.2 Dirofilaria immitis’in Sonkonaktaki Gelisimi

Sivrisinekler ayni veya farkli bir konaktan kan eken mikrofilerler singin
dudak uclarina gelirler. Sivrisigm kongl sokmasi sirasinda agtli kanaldan
vektorin &1z parcalanyla birlikte konak vicuduna girerle? 5,92,118,185).

Kdpekler, vektor sivrisineklerin gilerinin kan emmeleri esnasin@arofilaria
immitisin Ucuncl dénem larvalari ile enfekte olmaktadirl&ivrisinek tarafindan
kopese bulatinlan larva (L) sayisi 10-12 arasindadilgr. Enfektif G¢lnct donem
larvalar (L3), aktif hareketlerle son kagnha derialtl, seroza alti, kas veyagya
dokusuna go6¢ ederler. Bu dokularda 3-12 gunliksbire icerisinde, tekrar gomlek

degistirerek dordinctu donem larvalar (L4) haline gefirl®érdinci dénem larvalar
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da (L4) enfeksiyondan 50-70 giin sonra bir gdmlekaddeistirerek, yaklaik 18
mm boyutlarindaki kgnci donem larvalar (L5) veya genc¢ skinler olarak
isimlendirilen forma ularlar. Geng egkinler enfeksiyondan 70 giin sonra $albe
gelip yerlairler ve 90. glne kadar goglerini tamamlayarak 8eksolguniga
ulasirlar. Vektor sivrisineklerin sonkonaktan kan efdik giinden yaklaik 190-197
gun (6-7 ay) sonra sonkaghia perifer damarlarinda mikrofilerlere
rastlanabilmektedirD. immitisicin prepatent sire 6-9 (ortalama 6,5) ay surntkkte
(13,47,81,86,92,172,189).

Vektor sivrisinekler
kan emerken
sonkonaktan
mikrofiler alir ve
enfekte olurlar

Eriskin parazitler
sonkonakta
mikrofiler ¢ikarir

Mikrofilerler
_| sivrisinekte gémlek
degistirir ve gelisir

Mikrofilerler konazin dokularinda BRI 2-3 hafta sonra

3-4 ay sonra egkin hale gelerek S, mikrofilerler L3 haline

kalp ve dger dokularda yerlgr. gelir ve sivrisingin
Sivrisinekler baka bir tikrik bezlerine
konaktan kan emerken enfekgfl verlesirler.

form olan L3’leri bulatirirlar.

Sekil 1.5. Dirofilaria immitis’in biyolojik gelisimi (14).
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1.5.Patogenez ve Klinik Bulgular

1.5.1 Patogenez

Son konaklar Gzerinde patojen etkiyi L5, skim ve bazen de mikrofiler
formlari meydana getirmektedir. L3 ve L4 formlanrkonak Uzerinde herhangi bir
patojen etkisi bulunmamaktadir. Ayrica patojenigéeazitin tirtine, yerkm yerine,
sayisina, kongm, kongin baisiklik durumuna bgl olarak dgismektedir
(92,107,185).

Dirofilaria immitis’in erigkinlerine sg atrium’da, sg ventrikilis’'de ve Ust
pulmoner arterlerde ¢cok fazla sayida rastlanabitedik Ergkin parazitler Arteria
pulmonalis’in intima katmaninda irritasyona nedelurlar. Buna bgh olarak
endarteritis, endarteritisten dolay!r da intimaddinkasma fibrozis ve trombis
olusumu sekillenir. Trombusler de akgerde emboli olgmasina neden olurlar.
Ayrica damarlarda daralma meydana gelir. Daralmausenda da pulmoner
hipertansiyon ortaya ¢ikar. Ekinler kiicik dolaimda durgunluk meydana getirerek
akciger ddemine, buylk dajanda durgunluk meydana getirerek asitese neden
olurlar (16,75,84,172,185).

Kalbin s& ventrikilisine yerleen Dirofilaria immitis'in  erigkinleri
pompalanan kan miktarinin azalmasina sebebiyeteldadirler. Hastagin “Caval
Sendrom” olarak tanimlanan bu formu grdorm olup genellikle képeklerin 6lumu
ile sonuclanmaktadir. Bu formda kalpteki skin parazit sayisi 50’nin Uzerinde
oldugunda sg ventrikuliste tikanma meydana gelir ve parazialgr atriuma gecer.
Eriskin parazit sayisi 100'den fazla ofglinda ise saatrium ve ventrikulis’an yani
sira vena cava caudalis ve vena hepatica tamameziperle dolar ve kalpten
pompalanan kan miktari oldukca azalir. Caval sendeoergkin parazitler posterior
vena cavaya gecerek kargmideki ventz kan basincini artirirlar (pasif venoz
konjesyon) ve parankim dokuda hasara neden oluBar.durumda karager
yetmezlgi meydana gelir, alyuvarlarda kolesterol miktartaarve bu htcrelerin
yapisi bozulur. Boylece koépeklerde hemoliz, andraimoglobinuri ve bilirubinemi
gibi klinik belirtiler sekillenir (15,81,92,95,107,185,201).
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Eriskin parazitlerden dolayr pulmoner arterlerde yaalgibir reaksiyon
olusmakta, endotelde dejenerasyeekillenmekte ve kanda pihtgima meydana
gelmektedir. Yangisal reaksiyon neticesinde ameeeproliferasyon ve dolayisiyla
tromboz ve vaskiler permeabilite artiolusmaktadir. Permeabilite agti da
intersitisyel ve alveolar 6deme neden olmaktadag Sentrikllisin yetersizli
ayrica sg ventrikuler dilatasyondan, pulmoner hipertansiyamde sg ventrikiler

hipertrofiden (cor pulmonale) kaynaklanmaktadir,{881,92,201).

Sekil 1.6. Caval sendrom: kalbin gdarafinda egkin Dirofilaria immitis (92)

Dirofilaria immitis ile enfekte kopeklerde mikrofilerler glomeruleritefde
traumalara ve amyloidosis @lumuna sebebiyet verdikleri icin bdbreklerde
glomerulonefritissekillenebilmektedir. Ayrica egkinler viicutta parazit antijenlerine
karsi antikor olgumuna, antikorlarla antijenlerin bigi@esi neticesinde immun
kompleks olgumuna, bu immun komplekslerin taban membranindakrbasi
neticesinde de bdbreklerde glomerulonefrigekillenmesine neden olmaktadirlar
(75,78,81,92,185,201).

Dirofilaria immitis'in mikrofilerleri de patolojik lezyonlarin okmasina neden
olmaktadirlar. Mikrofiler ygunlugunun fazla olmasi durumunda vicutta parazite
karsi antijen-antikor kompleksleri ojmakta ve Tip-2 q@ri duyarlilik reaksiyonlari
olusarak, hayvanlarda kmtili-tlserli-nodullt, kaintili-papulli-kabuklu, eritamat6z,
allopesik, seboreik gibi giesik dermatitis tablolargekillenebilmektedir (81,84,185).
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Parazitin vicuda girmesiyle ortaya cilkan yangi é&lgmdeki ary ve
pulmoner kapillarlardaki mikrofilerlerin yluksek &kdr seviyesinden dolayi
yikimlanmasi sonucu akg@rlerde non-enfeksiydz pneumoni yani pulmoner
eozinofilik granulomatosis ofabilmektedir. Ayrica parazitlerin al@rde oOlumi
neticesinde pulmoner tromboembolizm ve dolayisakaiger parankim dokusunda
periarteriel granulomlar ggkbilmektedir (15,92,95,195,201).

Dirofilaria immitis ile enfekte bir hayvandan alinan kan, daha 6nce bu
hastalga yakalanny ve parazite kar duyarli hale gelmibir bgka hayvana verilirse
0 hayvanda anaflaktijok olusabilmektedir (185).

Yapilan bir cagmadaD. immitisile enfekte képeklerde, kalp i¢in spesifik olan
CK enzimi ile AST, ALT, ALP gibi karager enzim seviyelerinin 6nemli derecede,
serum total protein ve glikoz gerlerinin ise dnemsiz derecede @itkaydedilmstir.
(101).

1.5.2.Klinik Bulgular

Dirofilaria immitis diger hayvanlardan ziyade kdpeklerde daha sik godilen
nematoddur. Bazi kopekl@irofilaria immitis ile enfekte olduklari halde herhangi
bir klinik belirti gostermemektedirler. Klinik betiler, kdpekte bulunan eiin
parazit sayisina, kopm yasina, hastafiin kOpekte bulunma siresine, parazitin
kopekteki yerlgim yerine, kopgin genel durumuna Kh olarak deisiklik gosterir
(84,185).

Parazit ile enfekte kdpeklerde Klinik belirtilergdrilebilmesi icin kopeklerde
25 den fazla sayida ¢kin parazitin bulunmasi gerekmekte, parazit saysii®0 n
uzerinde olmasi durumunda ise enfeksiy@m &ir seyir izlemektedir. Klinik bulgu
olarak, képeklerde solunum gugli} kuru ve kisik 6ksurik, &alp yetmeziginden
dolayr kisa mesafeli kolardan sonra bile yorulma, hareket gi@gifi proteindri,
toplanmasi (asites), burun kanamasi gibi belirtdgérilir. Hastafiin en siddetli
formu olan Caval sendrogekillenmis bir kopekte ses kisiig, salyada kan izleri ve
cabuk soluma, tékardi, kollaps, sinkop (bilin¢g kaybi), asfeksi, anaksi, kaeksi,

ekstremitelerde 6dem, kalp ve akamide patolojik sesler, daik tipte dermatitisler,
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istahsizlik, air zayiflama, sarilik, hepatomegali, idrarda safralari, proteindri,
hematuiri, hemoglobiniri, hipoalbuminemi, bilirubmig bilirubintri ve 1-2 gin
icerisinde 6lum gorular (15,84,92,162,172,185,201).

Sekil 1.7. Dirofilaria immitis ile enfekte kopekte dggiis ve karin bgugunda sivi toplanmasi

(Asites) (92)

Sekil 1.8.Caval sendromda hemoglobinuri (soldaki), normaidsadaki) (92).

Dirofilaria immitis’in eriskinleri bazen kan yoluyla farkh doku ve organlara
giderek yerlgebilmektedirler. Parazitler merkezi sinir sistengngerlatiginde
ataksi, salya ag, konvulzyon, korlik, bitkinlik ve koma, goze yesfiginde ise
gOzya akintisi, fotofobi ve keratitis gozlenir (92).
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Diger klinik belirtiler ise sekunder olarak enfeksiymnetkisini strdurdgii
organlara bg olarak sekillenmektedir. Endemik boélgelerde kardiovaskuler
bozukluklar ve ak@er komplikasyonlarDirofilaria immitis'i akla getirmelidir (84).

Dirofilaria immitis’le enfekte kopeklerin gounda elekrokardiografi (EKG)
bulgulari normal dizeylerde gortlmektedir. Dinlenesmasinda enfekte kdpeklerin
elektrokardiogramlari normal iken, kisa sdrelistk@ sonrasinda T dalgas! ters
olabilmektedir (84,172). Ancak klinik tablonurgia oldugu kdpeklerin EKG’sinde
sg kalp hipertrofisini gosteren aritmi, axis deviasyonu; toraks radyografisinde
sg ventrikiler dilatasyon, akger arterlerinde geslemeler ile akgier loblarinda

intersitisyel veya alveoler infiltrasyon gorilebgktedir (29).

1.6. Epidemiyoloji

Dirofilaria immitis’in epidemiyolojisinde rol oynayan faktorigunlardir:
1- Sicaklik ve nem: Vektor sivrisinekler ancak bbir sicaklik ve nem arainda
yasamlarini strdurebilmektedir. Mikrofilerlerin vekt&ivrisinekte gekiebilmesi igin
ideal sicakigin 24-32°C arasinda olmasi gerekmektedir. Hava sigakl6 °C’in
altina  dgtogl  takdirde  mikrofilerler  sivrisinekte gefhe gdsteremez
(11,32,81,92,132,185,189).
2- Mevsim: Mikrofiler sayisi gevre sicagina ba&li olarak yaz aylarinda asti
gostermektedir. Sivrisinek aglndan veya yoklgundan dolayr kI mevsiminde
mikrofilerlerle bulgma olmamaktadir. Nitekim parazite en sik oranderisshek
populasyonuna da plolarak yaz aylarinda rastlanmaktadir (32).
3- Vektor (arakonak) populasyonu: Vektor sivrisirsglyisindaki arg) enfeksiyonun
bulasmasini kolaylstirmaktadir (185).
4- Mikrofiler ve ergkin parazit sayisi: Klinik semptomlargiddeti kdpekte bulunan
eriskin parazit sayisi ile ilgilidir. Parazit sayisi kadar fazla ise hastalik o kadar
siddetli seyreder. Son konaktaki gkin parazit sayisinin 50'nin Uzerinde olmasi
ventrikulusta tikanmaya, 100’den fazla olmasi iatbk sg boluminin tamaminin

parazitlerle dolmasina ve az miktarda kan pompatesmna neden olmaktadir
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(15,172,201). Sonkonak tarafindan alinan mikrdélen yaklgik % 30-50’si egkin
hale gelebilmektedir (81).

5- Konak populasyonu: Son konak sayisi ne kadaotoka vektor enfeksiyonu icin
de o kadar kaynak genms olur (185).

6- Konak bagisikligi: Parazite kan konakta herhangi bir Baiklik gelismesi s6z
konusu dgildir. Ancak bazen immun kokenli reaksiyonlar @imu nedeniyle
mikrofilerler ortadan kalkmakta ve e¢kin disiler steril kalabilmektedir
(92,185,195,201).

7- Kongin yasi: Konagin yasinin artmasiyla birlikte enfeksiyon oraninin daigrt
gorulmektedir (69,99,129,171,175).

8- Parazitin ygam siresi: Egkin parazitlerin Greme periyodu 2-7 yil kadar
surebilmektedir. Mikrofiler ise 2-7,5 yil canli leddilmektedir. Ayrica egkin parazit
olmaksizin mikrofilerler kanda 2 yil kadar canlidailmektedirler (81,185,189,201).
9- Intrauterin bulgma: Dirofilaria immitis mikrofilerlerinin transplasental yolla
neonatal yavrulara gegide s6z konusudur (172,185).

10-Mikrofileremi: Dirofilaria immitis'in mikrofilerleri guinin her saatinde kanda
gorulebilmektedir. Ancak pulmoner arterler ile vimaarasindaki oksijen basinci
aksam ve gece saatlerindestligi icin mikrofilerler ygun olarak akam saatlerinde
perifer kanda gortlmektedirler. Yani larvalar naktaldir. Ayrica toplam mikrofiler
sayisinin % 5-20 si perifer dglenda, geri kalani ise i¢ organlarda Ozellikle de
akcigerin  kugik solunum kanallarinin  kan damarlarinda lutomaktadir
(65,80,118,135,185,189).

Mikrofilerlerin kanda gorulme saatleri tlkelere gokarklilik gostermektedir.
Ornesin, Amerika Birlgik Devletleri’nde minimum mikrofileremi saat 11.@M
maksimum mikrofileremi ise 16.30'da gorulmektediransa’da en az mikrofiler saat
8.00'da, en fazla mikrofiler ise saat 20.00’da; Gialk Cumhuriyetinde en az
mikrofiler saat 06.00’da, en ¢cok mikrofiler ise £d8.00'da gorulmgtir (84,172).
Tanzanya'da ise en az mikrofiler saat 11.00’da faata mikrofiler saat 22.00'da
tespit edilmgtir (123). Kore'de yapilan ¢aimada ise mikrofilereminin minimum
oldugu saat 11.00, maksimum oklu saat ise 21.00 olarak belirlergtm (154).
Tarkiye'de yapilan bazi ¢amalarda da en az mikrofiler sabah saat 6.00'ddaza
mikrofiler ise 18.00-24.00 saatleri arasinda gokighir (33,173).
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Ayrica konakta mikrofilerlerin tespiti her zaman mkiin olmamakta, bazen
kopeklerin  %10-67'sinde ekin parazit var oldgu halde mikrofiler
gorulememektedir. Bu duruma gizli (okult) enfeksiyadi verilmektedir. Kopekteki
eriskin parazitlerin ayni cinsiyette veya steril olmasimun reaksiyonlar neticesinde
eriskin disilerin mikrofiler Uretiminin baskilanmasi veya miilerlerin ortadan
kalkmis olmasi, parazitlerin henlz gghemg olmasi, 6zellikle k¢ aylarinda
mikrofilereminin  digik olmasi, mikrofilerisit etkili bir ilag kullanimi gibi
nedenlerden dolayr mikrofiler gérilemeyebilmektediazen de kopekte mikrofiler
tespit edilebilirken egkin parazite rastlanamamaktadir. Mikrofilerlerin7% yil
boyunca canli kalabilmesi, mikrofilerlerin annedgavruya transplasental yolla
gecmi olmasi, egkin parazitlere kas adultisit uygulanmasi gibi nedenlerden dolayi
da ergkin parazitler goértlemeyebilir (107,185,189,195,201

Perifer kandaki mikrofiler ygunlugunun zaman igerisinde basit harmonik bir
dalga yapisini takip eden yikselve diUsline periodisite adi verilmektedir.
Periodisite, mikrofiler y@unlugunun seyrine gore u¢ gigik formda
siniflandiriimaktadir:

A) Subperiodik Form: Dokamdaki mikrofiler y@unlugunun belirli bir
seviyede seyrederken belli zaman diliminde minimuen maksimum dgerlerin
gozlendgi form.

B) Periodik Form: Dolgmdaki mikrofiler ygunlugunun ¢ok az oldgu veya
hi¢ olmadgi donemde belli zaman diliminde maksimungelderin g6zlendii form.

C)Nonperiodik Form: GuUn boyunca mikrofiler gmlugunda minimum
seviyede dgisikli gin goruldigu form.

Periodisite ayrica maksimum mikrofiler nlugunun belirlendii zaman
dilimine gore de nokturnal (gece saatlerinde) warrdil (gindiz saatlerinde) form
olarak siniflandirilmaktadir (33,80). Yapilan baligmada, Dirofilaria immitis ile
enfekte iki kopekte perifer kandaki mikrofiler pedisitesi natif, sirme preparat,
sayim kamarasi ve membran filtrasyon yontemleraisgtiriimistir. Kopeklerden 24
saat boyunca 2 saatlik araliklarla kan algtmiBu islem 2 gtin arayla tekrarlangni
sonucta gozlenen ve teorik olarak beklenen mileofyigzuniuklari arasindaki en iyi
uyumun membran filtrasyon testi ile ogly periodisitenin nokturnal ve subperiodik

oldugu gorulmigtar (33).
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Dirofilariosisin bulgmasinda sivrisingn yasl, sivrisinek tarafindan alinan
mikrofiler sayisi, mevsim, sicaklik gibi faktorlde rol oynamaktadir. Fazla miktarda
mikrofilerli kan emen sivrisineklerin bir kismi kaamdikten sonra dlmektedir (32).
Ozellikle ks aylarinda sivrisinek olmamasi veya cok az olmasdeniyle
mikrofilerlerle bulgma olmamaktadir. Mikrofilerlerin  sivrisinekte gghe
gosterebilmesi icin cevre sicakinin iki hafta boyunca 16C’in altina dgmemesi
gerekir. Sicakhk bu dgrin altina dgerse mikrofilerler sivrisinekte gsine
gosteremez (11).

Dirofilaria immitis'in prevalansi c@rafi yapiya ve yerlgm yerine gore
degsisebilmektedir. Yapilan ¢caimalardaDirofilaria immitis'in prevalansinin d&ik
alanlar vesehirlere oranla deniz kenarinda daha yiksekgldaydedilmgtir (171).
Turkiye’'de yapilan ¢cajmalarda ise parazitin prevalanghir merkezlerine oranla
koylerde daha yiksek oranda saptatim(175). Turistlerin uluslararasi seyahatlerini
pet hayvanlariyla birlikte yapmasinin dirofilarisisi prevalansini artirabilege
unutulmamahdir (128). Ayrica prevalansin, ila@davi edilmeni kdpeklerde daha
yiksek oldgu tespit edilmgtir (104).

1.7. Teshis

Dirofilaria immitis’in teshisinin yapilabilmesi icin 6ncelikle hayvan sahitém
hastalga yonelik olarak anemnez alinmalidir. Hayvan saldién bdlgedeki vektor
sivrisinek populasyonu ve hayvanda herhangi bimiklbelirti olup olmadgina dair
bilgi alinmaldir (108,185).

Dirofilaria immitis’i teshis edebilmek amaciyla konvansiyonel, serolojik,
molekdler biyolojik yontemlerin yani sira radyolgjiultrasonografik ve anjiyografik
tani yontemleri kullaniimaktadir. Bu ydntemlerle knaifilerlerin yani sira egkin
parazitlerin varlgl da tespit edilebilmektedir. Fleis amaciyla kullanilan yéntemler
sunlardir:

a) Direkt Kan Muayenesi (Natif Yontem) (48,100,1145,195,201).

b) Mikrohematokrit-Kapillar Sedimentasyon Yonte8(143,195,201).

¢) Saponin Konsantrasyon Yo6ntemi (100,103,179).
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d) Modifiye Knott Tekngi (1,97,100,167,185,195,201).

e) Membran Filtrasyon-Asit Fosfataz HistokimyasabyBma Yodntemi
(1,97,136,150,167,196,201).

f) Serolojik Tan1 Yontemleri (49,76,89,97,142,148%).

g) Monoklonal antikorlar (3,142).

h) Molekiler Biyolojik Ydntemler (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)
(4,18,25,54,60,67,96,180)

1) Immunoblotting (139)

i) Radyolojik, Anjiyografik, Ekokardiyografik, Eldgkokardiyografik ve
Ultrasonografik Yoéntemler (57,75,107,108,134,179)18

Mikrofilerlerin tir teshisi yapilirken embriyolojik olgsumlarin yerlerine ve
diger morfolojik 6zelliklere bakilarak ayrim yapilami€ktedir. Bu embriyolojik
olusumlarin 6n uca olan uzakliklari ile mikrofilerlerien ve boy dlcguleri dikkate
alinarak tir ayrimi yapiimaktadir.

Tur teshisleri yapilirken ayrica mikrofilerlerin kandakiateket tarzlarindan,
cm® kandaki sayilarindan ve boyama yapiidda boyanma sirelerinden de
yararlaniimaktadir  (65,118). Mikrofilerlerin hardketarzlari incelendinde,
Dirofilaria immitis’in mikrofilerlerinin aniden bglayip duran ve yilan vari kivrilarak
hareket ettikleri ancak mikroskop sahasini terk eelikleri gorulirken,
Acanthocheilonemé#Dipetalonema reconditunun mikrofilerlerinin ise ileri dgru
diizgin bir sekilde hareket ettikleri, mikroskop sahasini terkikkeri gorular
(84,118).

Yapilan bir cakmada, Dirofilaria immitis ile Toxocara canis Trichuris
vulpis ve Ancylostoma caninunarasinda serolojik testlerde cross reaksiyon olup
olmadg! argtinimistir. D. immitis ile enfekte serum orgeile T. vulpis ve A.
caninum crude extractlari arasinda cross reaksiyon tesgikemems ancak T.
canise ait 44, 57, 88 ve 100 kDg@ligindaki protein bantlarinin immunoblotting
analizinde D. immitis ile guclu bir cross reaksiyon belirlergtii. Bu durumun
parazitin  somatik yapilarindaki antijenik epitoplar b&lh  olmasindan
kaynaklanabilecg belirtilmistir (170).

Dirofilaria immitis ile Dip. (Acanthocheilonemarecondituru birbirinden

ayirt etmeye yardimci olan birgdir fark da 1 ml kanda bulunan mikrofiler sayisidir.
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Dirofilaria  immitis mikrofiler sayisi, D. (Nochtiella) repens ve Dip.
(Acanthocheilonemaeconditummikrofiler sayisindan daha fazlag&4,118,172).

Yapilan bir cagmadaD. immitis mikrofilerlerinin tanisinda kullanilan direkt
kan muayenesinin sensitivitesi giralmis ve ml'de 50'den fazla mikrofiler
bulundwgu takdirde direkt kan muayenesinin sensitivites#ifh00 olacg kanisina
variimistir (51).

Dirofilaria immitis'in  teshisinde kullanilan yontemlerin sensitivite ve
spesifiteleri kagilastinldiginda kopekler icin birden fazlastas metodunun birlikte
kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Ancak bkeye r&men serolojik tekniklerin

konvansiyonel parazitolojik tekniklerden daha dillyaldugu unutulmamalidir (20).

1.8.Tedavi

Son yillarda paraziter hastaliklarin tedavisi, asthaliklardan korunma ve bu
hastaliklari kontrol altinda tutabilmek adinagyo cabalar sarf edilmektedir. Bu
amagcla, parazitlere karetkili asilar gelstiriimeye calsiimis, yeni kemoterapotik
ajanlar Uretiimeye Btanms ve vektor kontroll Uzerine gonlasiimistir. Bu
calismalarin sonuc¢ verebilmesi, sensitif ve spesifilediktif ve prognoztik, ucuz ve
kolay tani metotlarinin gatiriimesine ve bu metotlarla gkl verilerin toplanarak
degerlendiriimesi neticesinde etkili korunma ve kohtraetotlarinin ortaya
konabilmesine bzidir (111).

Dirofilaria immitis ile enfekte bir kopgn tedavisine bgamadan 6nce kalp,
akciger, karacier ve bobrek fonksiyon testleri yapiimali, testisgarina gore tedavi
prensipleri belirlenmelidir. Ayni zamanda kullammid& ilaglarin dozunun da ¢ok iyi
ayarlanmasi gerekmektedir. ClUnkl ilag az miktardaldiginde ergkin parazitler
O6lmemekte, cok miktarda veriglnde ise hepatotoksik ve nefrotoksik etki nedeniyle
karacger ve bobreklerde doku hasari meydana gelmekt@8ji172,185).

Dirofilaria immitis’in tedavisinde ©6nce eakin parazitleri, daha sonra da
mikrofilerleri 6ldiurmek amaclanmalidir. kkin parazitlere kan kullanilan ilaclar

sunlardir:
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1- Thiacetarsamide Sodium (Arsenamide Sodiuima vendz (i.v.) olarak iki gun
sureyle, glinde 2 kez 2,2 mg/kg dozda uygulanda ergkin parazitlere kan etkili
olmaktadir (15,84,92,97,125,172,185).

2- Melarsomine dihydrochloride: Ug-24 saat arayla, (i giireyle ve 2,5 mg/kg
dozda intramuskuler (i.m.) uygulagchda etkili olmaktadir. Hafif enfeksiyonlarda
uygulama 4 ay sonra tekrarlanmalidir.giA enfeksiyonlarda ise oncelikle
hayvanlardaki dier semptomlara yonelik tedavi uygulanarak genel uchur
dizeltimeye caklir. Daha sonra 2,5 mg/kg dozda intramuskuler akar
melarsomine dihydrochloride tek doz olarak, birsonra 24 saat ara ile iki doz
olarak uygulanir (15,75,98,185).

3- Levamisole: Gunlik 2,5 mg/kg dozda 2 hafta suUreflergiin uygulanir.
Sonrasinda 5 mg/kg dozda iki gtin boyunca ve 2 Isdiitayle giinde 10 mg/kg dozda
uygulandginda etkili olur (62,185).

4- Prednisolan: Tedavi amaciyla 1-2 mg dozda birkgign oral yolla
kullanilabilmektedir (34,75).

Eriskin parazitlere yonelik olarak kullanilan ilaclaxdiavi esnasinda trombo-
emboli olgumuna neden olabilmektedir. Bunu engellemek igini kaulandirici ve
tromboz olgumunu engelleyici ilaglar da tedavi suresince kullaalidir. Bu amacla
kullanilan ilaclar isgunlardir:

a) Acetylsalicylic acid (Aspirin): Oral yolla 5-7 gfkg 2-3 hafta slreyle
kullanilabilmektedir (34,185).

b) Ticlopidine hydrochloride: Tedavi siuresince herdl08 mg/kg dozda verilebilir
(185).

c) Heparin: Her 8 saatte bir subcutan yolla 300guWl&zda uygulanabilir (185).

Mikrofilerlere  yonelik tedaviye, egkin parazitlere yonelik ilag
uygulamalarindan 3-6 hafta sonra veyagkenierden kaynaklanan komplikasyonlar
ortadan kalktiktan sonra ganmalidir (45,165).

Mikrofilerlere kaw! kullanilan ilaglasunlardir:

1- Ivermectin: Oral yolla 0,05 mg/kg tek doz uygulaihaektedir (98,185).

2- Levamisole:Oral yolla 11 mg/kg dozda, 1 hafta- 1 ay arasindgsdn sirede
kullanildiginda mikrofilerlere kan etkilidir (62,185).

3- Milbemycin oxime:Oral yolla 0,5 mg/kg dozda kullanilabilmekte(®,98,185).
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4- Dithiazanine-iodide: Oral yolla 4mg/kg dozda biftagboyunca uygulanabilir
(34,62).

Ayrica airi duyarliliga b&ll olarak ortaya c¢ikan dermatitis tablosu tedavi
sonrasinda kendginden ortadan kalkmaktadir (185).

Eriskin parazitler uygun antelmentiklerle oldurilduktesonra yerlgtikleri
yerlerde ortaya cikabilecek olan komplikasyonlamleének amaciyla cerrahi yolla
(arteriotomi) ortamdan uzakarilabilmektedir. Bu amacla 6zellikle boyundakinge
venalardan (vena jugularis gibi) girilerek shrn parazitler alinabilmektedir. Ancak
operasyon icin respirasyon aleti gereglilimortalitenin kemoterapiden daha yuksek
olmasi, tim eskinlerin damardan c¢ikarilamamasi gibi nedenlerdeolayd
arteriotomi pek tercih edilmemektedir (34,91,92,1@5).

1.9. Korunma ve Kontrol

Kopekleri Dirofilaria immitis'ten korumak icin L3 ve L4’lere kar etkin bir
antihelmentik ila¢ kullaniimahdir. Antihelmintikla¢ kullanimina sivrisineklerin
gorilmeye bglandgl donemden bir ay once gfanmali ve sivrisineklerin ortadan
kayboldigu donemin bir ay sonrasina kadar devam edilme(84ir185).

KopekleriDirofilaria immitis'ten korumak igin kullanilan ilaglagunlardir:

1- Ivermectin:Ayda bir kez 0,006 mg/kg dozda kullanilabilmektedli@cin bu dozu
Koli irki kdpeklerde toksik etki yaratmamaktadim@ak bu kdpeklerin 8 saat sureyle
goOzetim altinda tutulmasi gerekmektedir (34,75,189,185).

2- Moxidectin: Ayda bir kez 0.003 mg/kg dozda kullanilabilmektedfoli irki
kopeklerde 30 kat doza cikilmasi durumunda atadalivasyon, depresyon gibi
bulgular goérulebilir (34,75,137).

3- Milbemycin oxime: Ayda bir kez 0,5 mg/kg dozda kullanilabilmektedir
(34,75,185).

4- Diethylcarbamazine (DEC): Gunde 5,5-6,5 mg/kgdio yiyeceklerle birlikte
verildiginde immatur parazitler gggmemektedirilacin surup ve tablet formlari da
vardir (15,62,98,106).
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5- SelamectinAyda bir kez 0,6 mg/kg dozda topikal olarak uygualgmda etkili
olmaktadir (15,26,34,75).

Birisi Dirofilaria (Nochtiellg repens digeri deD. immitisile dozal enfekte iki
kopek tizerinde yapilan bir cginada, bir organik arsenik biigi olan “Aricyl® ile
levamisole preparati olan “Citarif’L nin parazitler iizerine etkisi incelengtii.
Tedaviye bglamadan 6nce akm saat 18.00'da alinan 1 tikandaki mikrofiler
sayisi, D. immitis ile enfekte kopekte 2250@). (Nochtiella) repensile enfekte
kopekte 2530 olarak saptarytm. Kopeklere de dnce iki hafta boyunca her gl 2,
mg/kg dozda, sonra iki hafta ara ile iki defa 5 kggdozda, derialti yolla CitariniL
(levamizol) enjeksiyonu yapilgtir. Levamisole uygulamasindan 45 giin sonra da
eriskin parazitlere kay, 2,2 mg/kg dozda ginde 2 defa 2 gin sureyle dagngolla
Aricyl (arsenik bilgigi) verilmistir. Sonra kopeklere otopsi yapilgtr. Képeklerden
birinin sg ventrikilisinde 7 adet caf immitis digerinin ise sirtinda, derialti pa
dokusunda 1 adet canbD. (Nochtiella) reperie rastlanmytir. Citarin-L® ile
tedaviden bir ay sonra yapilan muayenede mikrofilgnlariD. immitisile enfekte
kopekte 26,D. (Nochtiella) repensle enfekte kdpekte 20 olarak belirlerytm.
Tedavi sonrasinda Aricyhin olgun parazitlere kar etkili olmadg, Citarin-L™nin
ise gerekD. immitis ve gerekseD. (Nochtiella) reperisy mikrofilerlerine kasi
oldukca etkili oldgu gorulmigtar (173).

Eskisehirde yapilan bir cajmada, 1.Taktik Hava Us Komutagina ait,
Dirofilaria immitis ile enfekte, 6-11 yaarasi Alman Kurt ve Kangal irki 14 kopek
kullaniimig, bunlardan 10 u tedavi, 4 U kontrol grubu olargklanistir. Tedavi grubu
olarak ayrilan kopeklere 2 hafta streyle oral y@l® mg/kg dozda levamizol
(Citarin-L®) verilmistir. Bu uygulamadan 15 giin sonra ayni ilag 5 mgdkgda
tekrar verilmitir. ilk uygulamadan 35 giin sonra 5 gin sireyle 0,2 mgbapa
ivermectin (lvome) verilmistir. Hayvanlarin viicut direncini artirmak amaciyla
tedavinin 1. ve 30. gunlerde derialti yolla 50 mogda organik arsenik byesi
(Aricyl™) verilmistir. ilag uygulamalarindan 30 gin sonra vyapilan kan
muayenelerinde, tedavi grubu olarak ayrilan kop@klé sinde mikrofiler gorilmgj
3 Unde goérulmengtir. Ivermectin uygulamasindan bir ay sonra ise tedaugndaki
hicbir kopekte mikrofiler gorulmengiir. U¢ ay sonra yapilan muayenelerde ise

tedavi grubundan bir kdpekte mikrofiler gorilgnidigerlerinde gorulmengtir.
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Levamizolun parazitin mikrofilerlerine karyeterince etkili olmagh, ivermectinin
ise etkili bir ila¢ oldgu ifade edilmgtir (61).

Bir bagka calsmada,D. immitisile enfekte 9 kopge iki guin sureyle gunde iki
kez 2.2 mg/kg dozda thiacetarsamide sodium uygukanaygulamayir muteakip
halsizlik ve stahsizlgin dizeldgi, oksurigin 15-20 gun icinde ortadan kakti
goralmistar (29).

Gemlik'te yapilan bir ardgirmadaD. immitisile enfekte olduklari tespit edilen
kopeklere ard arda iki gin 0,2 mg/kg dozda iverme¢lvomec) derialti yolla
uygulanmg ve uygulama sonrasi 7, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 180 ve 210.
gunlerde kandaki mikrofiler sayilari belirlergtii. Yapilan analizlerde, ilac
uygulamalari sonrasinda mikrofiler sayisinda cioldinda azalma tespit edilgtir.
Calisma neticesinde ivermectinin etkili bir mikrofilaidsoldugu, 0.2 mg/kg dozun
kopeklerde herhangi bir olumsuz etki gosterpggedayni dozun 3 ay araliklarla
tekrarlanmasi durumunda parazitin yaymin kontrol altinda tutulabilege kanisina
variimistir (46).

Heartgard-30 (ivermectin) ve Interceptor (milbenmyaxime) isimli ticari
preparatlar kopekleri dirofilariosisden korumada&mh ergkin parazitleri hem de
mikrofilerleri ortadan kaldirmada etkili bulungtur. Bu preparatlarin 30 ginde bir
kullanimi yeterli olmaktadir. Ancak bu preparatlaipeklerde kisa sureli ishallere
neden olmaktadir. Ayrica diethylcarbamazine iceRelaribits Plus isimli ticari
preparat enfektif larvalari oldirebilmekte ancaiglen parazitlere kan fazla etkili
olamamaktadir (132).

Vektor sivrisineklerin kontrolinde kullanilan yonteerin genel amaci ise,
ureme alanlarint kurutmak, larva ve skmlerle ayri ayri micadele etmek,
sivrisineklerin hayvan ve insan barinaklarina gsme engellemek, sivrisinek
populasyonunu azaltmaktir. Bu amacla yapilan mieadmtemlerisunlardir:

a) Cevre Duzenlemesi: Cevre dizenlemesi vektor@meésini engelleyecek
sekilde yapilmalidir. Vektor kaynaklari kurutulmalve patojen-vektor-insan
baglantisi  kesilmelidir. Larva dreme alanlarina dren&anallari acilmali,
kanalizasyon sistemleri iyi yapiimali, su birikieti ve batakliklar kurutulmali veya
buralara belli periyotlarla insektisitler puskurti@li, su seviyesi ve akinti hizi

degistiriimeli, konutlar sivrisinek treme alanlarindapakta irga edilmelidir (94,98).
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Kisisel kontrol tedbirleri de sivrisinek saldirilarandl korunmak adina énem
tasimaktadir. Bu amacla kapi ve pencerelerde sindklilaniimasi, uyurken cibinlik
kullaniimasi, akam ve geceleri a¢ik alanda oturulmamasi, vicudunlkagimlarina
repellent strdlmesi dnerilmektedir (94,98).

b) Biyolojik ve Mikrobiyal Kontrol: Biyolojik kontolde amag, zararli bir
artropoda kan o zararlinin patojeni, avcisi veya onunla gam baka bir
organizmanin toksik maddeleri gibi biyolojik ajanlailah olarak kullanmaktir. Bu
biyolojik ajanlar sadece hedef canliyl etkilemekte diger canlilara zarar
vermemektedir. Ayrica bu ajanlara kadiren¢ gekimi de s6z konusu cddir.
Ancak bu ajanlarin, suya uygulandiklarinda dibengélleri, uygun olmayan yerlerde
birikmeleri, cevreden zarar gorebilmeleri gibi deamatajlari vardir. Sivrisineklerin
kontroltiinde biyolojik ajan olarak sivrisinek halida denerGambusia affinigiri
balklar yetstirilebilir ki, bu balklar sinek larvalarini yiyek beslenmektedir.
Sivrisinek larvalarini enfekte edebilétomanomermis culcivoraxdli bir nematod
ile Nosema algeraadli bir protozoon da biyolojik kontrol amaciylailkaniimis,
ancak her ikisinin de kotu hagartlarindan etkilenmesinden dolay! kontrogeenin
distik olduu gorulmitir. Sivrisineklere 6zgl patojen bir bakteri ol&asillus
thuringiensis israelenside larvalarla miicadele amaciyla kullangmi(94).

c) Genetik Kontrol: Genetik kontrolde amac, bir alef mahsus laboratuar
ortaminda uretilen bir genotipin gadakilerle dgistiriimesidir. Bu amacgla kimyasal
kisirlastiricilar veya radyasyon kullanilarak erkek bireylasirlastirihp dogaya
birakilir. Bu yontemle, sivrisineklerin bir ¢if§me sonrasinda ¢ok sayida yumurta
urettikleri igcin zamanla dgada kisir birey sayisinda artikaydedilecgi
disunulmigtir. Ancak bu denemeler sonrasinda kistmdan erkeklerin dgaya
uyum s&layamamasi nedeniyle populasyonda kaydgedéir azalma olmadi
gorulmistar. Son yillarda molekiler genetikte kat edileri geeler dgrultusunda,
hastalik ajanlarina dayanikl genlersitean ve dgadakilerle yagabilen transgenik
sivrisinek irklari elde etmeye yonelik gahalar yapiimaktadir (94).

d) Kimyasal Kontrol: Kimyasal kontrol amaciyla katiilan insektisitler kisa
zamanda, kesin ve etkin sonu¢ alinmasigiasaaktadir.insektisitler, mide zehiri
olarak, sistemik zehir olarak, solunum zehiri okarsu kaybi yaratarak, hormonal ve

kimyasal inhibitér olarak etki gosterirler. Ancalors yillarda hedef organizma
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disindakileri de etkilemesi, cevrede birikmesi, orgamada direnc galiirmesi,
maliyeti artirmasi gibi nedenlerden dolay! insekésn kullanilmasina yonelik
tepkiler artmgtir. Batin bu olumsuzluklara genen insektisit kullanimi akilci ve
bilimsel deerlendirmeler neticesinde yapgditakdirde vazgecilmez hale gektii.
Kimyasal kontrol amaciyla Propoxur, Dichlorvos (DBN Fenthion, Chlorpyrifos
gibi karbamatl ve organik fosforlu insektisitleripani sira DEET gibi bdcek
kovucular (repellent) ile Deltamethrin, Permethria Cypermethrin gibi sentetik
piretroitler kullaniimaktadir (94,98).

1.10. Dirofilaria immitis 'in Zoonotik Onemi

Dirofilaria immitis mikrofilerleri insanlara vektor sivrisineklerin Reemmesi
esnasinda buwa ve bu mikrofilerler pulmoner ve subcutan dokalamadiren
mezenterium, periton, scrotum gibi dokulara geleyeKesir. Ancak mikrofilerler
gelisen Tip 1 immun yanit nedeniyle ergin dénemesamaaz ve Oollrler. Yani
insanlarda ergin parazitler goérilmeygicegibi, yeni bulg olmadikca kanda
mikrofiler de gorilmez (102,189). Sadece bir vakedzin, dsi parazite bir kadinin
pulmoner arterlerinde rastlangnr (156). Immun yanit nedeniyle 6len mikrofilerler
emboliseklinde akcger arterlerine gelerek burada hemorajik enfarkiggranilom
olustururlar. Dirofilaria immitis'ten kaynaklanan pulmoner olgularda klinik
belirtilere rastlanmamakta, ancak bazen vaskulitmpner enfarktis ve parazitin
cevresinde granulomlar glabilmektedir (184,189).

Insanlarda dirofilariosise neden olargeti tirler iseDirofilaria (Nochtiellg
repens ve D. tenuistir (172,184). Dirofilaria (Nochtielld rependn olgunlari
sonkonaklarin derialti I¥a dokusunda, nadiren buyik damarlarda, periton
boslugunda, mezenterlerde, akerlerde, merkezi sinir sisteminde, paraokuler bolge
g0z kapdl, burun kanatlari, yanak, parmak arasi, sirt venkgibi desisik bolgelerde
derialti nodulleri seklinde, mikrofilerleri ise perifer kanda ve lenfahklarinda
goralar. Parazit gelen immun yanit nedeniyle insanlarda cinsel olarak

olgunlsamamakta ve mikrofileremi olmamaktadir. Klinik aé&r genellikle bir
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belirtiye rastlanmaz ancak bazenggé arisi, oksurik, hemoptizi, kantili-agrili
siskinlikler, ates ve eozinofili gorulebilir (65,93,172,184,189).

Insanlarda dirofilariosisin tanisinda giicliklesgramaktadir. Derialtinda veya
g0zde olgan lezyonlar kolayca fark edilebilmekte iken gedeki lezyonlar
genellikle radyolojik veya der goérintileme yontemleri ile saptanabilmektedir.
Insanlarda mikrofileremi ve belirgin derecede eoffinmimadigl icin tanida
cogunlukla cerrahi yontemlere pairulmaktadir. Cerrahi yontemlerle ergigieems
parazit elde edilgsi zaman kuatikulasinin kalirgina ve sekline bakilmaktadir.
Dirofilaria immitis’in kutikulasi 140-300 um kalinlikta ve diiz olugunlamasina
cizgiler tgimamaktadirD. (Nochtiellg repensve D. tenuisin kitikulasi ise 220-600
um kalinlikta olup longitudinal ve enlemesine cliegitasimaktadir. Bu nedenle
tanida histopatolojinin 6nemi artmaktadir (189).

Insanlarda dirofilariosisin ghisinde Western Blot ve ELISA gibi serolojik
yontemlerin yani sira PZR, DNA dizi analizi gibi hakiler yontemler de
kullanilabilmektedir. Molekuler yéntemlerin tani amyla kullaniimasindaki zorluk
cerrahi yolla parazitten parca elde edilmesininegrgidir. Ayrica parazit ile
enfekte insanlardBirofilaria immitis’in somatik veya ES antijenlerine kawvUcutta
IgM, 1gG ve IgE tura antikorlar gelnektedir. Parazitin egkin ve larval formlarinda
ylzey antijenleri de farklidir. L3 formunda 6 ve l@5a’luk, erskinlerde ise 14.5, 16,
17.5 kDa’'luk polipeptidler ile 20 ve 40 kDa’luk gbproteinler baskindir. Ancak her
larval donemin immun sistemden korunma yolu farklidyrica parazitin antijenik
yapisinin kagik olmasindan dolayi serolojik tanida zorluklaggamaktadir (189).

Insanlardaki pulmoner dirofilariosis olgularinda 3®Da ve 22 kDa'luk
polipeptid kargimi tanida spesifiktir. Ayrica son zamanlarda piéeazagi P22U ve
PLA2 kodlariyla isimlendirilen rekombinant antijenl gelgtirilmistir. Ancak
pulmoner dirofilariosis vakalarinda tiuberkiloz, r@anenfeksiyonlari, timor ve
tromboemboliler, derialtina yegenlerde ise neoplazmalar g6z ©nlunde
bulundurulmalidir (189).

Dirofilariosisin endemik oldgu bolgelerde yapilan serolojik cahalarda
parazite 6zgu antikorlarin % 20 civarinda tespitnegsine rgmen ¢@u olgunun
gozden kacp saniimaktadirDirofilaria immitis'in insanlarda goérilme orani son
yillarda artmaktadir. Japonya’da 1998-2004 yilEmasinda 24 kide Dirofilaria
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immitis kaynakli vaka saptangtir. 1990-2003 yillari arasinda 15 dlkeden toplam
130 kside pulmoner dirofilariosis vakasi gozlertm (189).

Dirofilariosis, insanlarda nadiren gortlmekle bemadinyanin bircok yerinde
sporadik olarak seyretmektedir (93,189)nsanlarda dirofilariosis, Turkiye,
Amerika’'nin sicak ve tropik kesimleri, Giney AsyAyrupa, Afrika, Japonya,
Yunanistan, Brezilya, Ukrayna, Hindistan, Sri LankAvustralya ve israil'de
goralmistar (75,109,184,189). Dunyaninsgé yerlerinde 1957 yilinda 37 kide,
1962 yilinda 44 kide (118), son 30 yilda Florida’da yakla 100 kkide (132)
Dirofilaria immitis vakasi rapor edilrgiir.

Dirofilariosis icin en yiksek prevalans % 66 oratanitalya’da tespit
edilmistir. Fransa’da % 22, Yunanistan'da %i8panya’da % 4 oraninda prevalans
belirlenmgtir.  Vakalarin  ¢gunlugunun Dirofilaria  (Nochtiellg repen&en
kaynaklandgl goralmigtir (184,189).

El Salvadorun Sonsonatgehrinde 66 ygndaki bir kadinda egkin,
olgunlsmams D. immitise rastlanmgtir. Kadinda o gline kadar herhangi bir
semptom gozlenmemjiancak s@ akciger rontgeninde 5 cm buyulginde digme
seklinde bir goruntu elde edilgtir. Granulomanin histolojik muayenesinde kiguk
arterlerin icerisinde boyu 6Q&n, kutikulasi 10—12im olanD. immitiseriskini tespit
edilmistir (156).

Kolombiya’'da Amazon nehri kenarinda Hindistan’darles insanlarin
yerlestigi bolgede, 55 kiden 18'i rasgele secilmive ergkin somatik antijenleri ile
E/S antijenlerinin kullanilgy iki farkli ELISA testiyle dirofilariosisin prevainsi
arastinlmistir. Knott Testi ile de mikrofiler arangmiancak insanlarda mikrofilerlere
rastlanmanstir. Eriskin somatik antijenlerinin kullanilgh ELISA ile 9 ki, E/S
antijenlerinin kullanildgl ELISA ile ise 8 ksi seropozitif bulunmgtur (192).

Japonya’da dort kide D. immitis olgusu saptanmstir. Bu olgularin dérdiniin
de ortak noktasi hicbirinde solunum sistemine aingtomlarin gorilmemesi ve
kopeklerde temasin olmamasidir. Hastalarin rontgeayenelerinde gaakcigerin
orta kisminda yuvarlak nodiller gorulgiir. Uc hastanin hematolojik gerleri
normal olarak tespit edilirken, bir hastada eoazindbelirlenmistir. Histolojik
muayenede koagulasyon nekrozu, fibrozis, nodil keda granulasyon tespit

edilmistir. GUmiy boyamayla da nodul igerisindeki yapilar gorigai.
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Immunohistokimyasal olarak somatik kas hucrelerii-dmofilaria antikorlar ile
boyanmstir (88).

Dirofilaria (Nochtiellg repensTurkiye'de ilk kez 1944 yilinda bildirilngtir.
Eskisehirde ilk kez 1998 yillind®. (Nochtiellg repen& bir kadinda rastlanrtir.
Yapilan histolojik muayene sonrasin®a (Nochtielld repensigin tipik olan ¢ok
katll katikula ve dy kitikular tabakadaki belirgin longitudinal uzaatilgoralmigtir
(93).

Adana’da bir erkgin gbzinde 44 mm uzurgunda 320 pum gesliginde D.
(Nochtiella) repensh subkonjunktival olarak yer§@gi goralmistir (109).

Kuzey Kore'de rutin muayene icin hastaneye gelen lgide ilk kez
karacgerin s& lobundaD. immitis gorulmistir. Ayni hastanin kan serumu ile
yapilan antikor ELISA testi il®. immitispozitif sonu¢ alinngtir (102).

Dirofilariosisin erkeklerde kadinlara gore 2:1 arata gortlmekte oldiu ve
50-60 Il yg grubunda daha siklikla rastlapdifade edilmgtir (184).

Insanlarda dirofilariosis vakalarinin tedavisinderagélerin cerrahi yolla
cikariimasi ve destek tedavisi 6nerilmektedliag olarak ise ivermectin ve DEC 2
mg/kg dozda dort hafta sureyle kullaniimalidir (189

Endemik bolgelerde insanlarin enfeksiyondan korumein sivrisineklerle

micadele edilmesi ve repellent veya cibinlik kullarasi gerekmektedir (189).

1.11. Dirofilaria immitis'in Yayginh gi

1.11.1. DunyadaDirofilaria immitis’in Yayginh g

Dirofilaria immitis ilk kez 1856 yilinda Leidy tarafindan Alabama’dan
Filadelfiya’'ya getirilen bir kdpekte bildirilngtir (90). Dunya’da Dirofilaria ve

Acanthocheilonemacinsi nematodlarin kopeklerdeki yayggnlitizerine yapilan
calismalar ve kullanilan this yontemleri Tablo 1.1'de gdsterilgtir.
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Tablo 1.1. Diinya'da kopeklerdzgirofilaria ve Acanthocheilonemainsi nematodlarin yaysh

D

Ulke Teshis Incelenen| Prevalans| Parazit Turi Literatiir No
yontemi kopek (%)
sayIsl
Hindistan NB 112 15.2 D. immitis 99
Kanada SY 344.031 0.16-0.5p D. immitis 104,138
Malezya MY, SY 764 25.8 D. immitis 153
0.5 D. immitis
SY, MM 5980 0.1 A. reconditum 182
6.16 D. immitis
MM 6977 5.37 A. reconditum 148
ABD NB 61 55 D. immitis 89
NB 87 39 D. immitis 68
0.4 D. immitis
SY, MM 4350 1.1 A. reconditum 181
21.4 D. immitis
MM 103 9.7 A. reconditum 147
Missouri, Missisipi 3.8 D. immitis
nehri kenari MM 11823 - 152
0.1 A. reconditum
Irak NB 20 15 D. immitis 176
Mozambik 30.7 D. immitis
MM 13 7.6 A. reconditum 164
MM 631 10 D. immitis 87
Hollanda MM, SY 7 7 D. immitis 128
Japonya NB 500 46.8 D. immitis 135
NB, SY, MM 404 15 D. immitis 24
Avustralya MM 1428 1.2 D. immitis 44
Montana MM, SY 3490 0.6 D. immitis 105
Kuzey Kore sy 848 40 D. immitis 171
MM, SY 127 10.2-28.3| D.immitis 116
13.5 D. immitis
italya MM, SY 2406 71
0.6 N. repens
Kolombiya MM, SY 13 69.2 D. immitis 192
Toplam | 4 57 02 _ 19,35,129,169
MM. SY. MY 2802 D. immitis
Ispanya o0 188 3.7 A. reconditum 129
114 84.6 D. repens 35
Arjantin MM * 0-71 D. immitis 191
SY 782 5.1 D. immitis 157
Brezilya MM, SY, NB T‘S’Elgasm 0-735 | D-MMlis 1 402031,40,7374,11
NB, MM,SY 244 40.6 D. immitis 194
Tayvan SY 664 13.4 D. immitis 69
NB 837 57 D. immitis 198
MM 1228 26.5 D. immitis 198
Meksika NB, MM, MY Ti’g'%m 13598 | D-Immitis 28,38,41
Almanya SY 332 0 D. immitis 146
Gabon SY 198 13.6 D. immitis 55
Domln_lk _ SY 104 18.2 D. immitis 66
Cumbhuriyeti

MM: Mikroskobik Muayene; NB: Nekropsi bulgusu; SSerolojik Yéntem; MY: Molekiler Yontem

*Kag ornekte tespit edildi bilinmiyor
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Dirofilaria immitis diger hayvanlarda da gorilebilen bir nematoddur. il
calismalarda ABD’de koyotelerdeCéanis latrany % 16 oraninda (133)talya’da
kedilerde % 16 oraninda (113), Avustralya’da 8 kmntilkide (122), Kuzey Kore'de
bir hayvanat bahcesinde Avrasya su samurunda (N&hraska’'da 39 koyote ve 1
kirmizi tilkide (147), Japonya’da 8 rakunda (13¥®) Wir kar leoparinda (13@).
immitise rastlannytir.

Dirofilaria immitis ile enfekte kdpeklerde antikor yanitini belirlerrakaciyla
yapilan bir cagmada, bir grupta larva inokilasyonundan 16 haftaesadbir grupta
da 11 hafta sonra antikor titreleri belirlenebgtimi(79).

Ispanya’da Barcelona yakinlarinda Baix Llobregatgbsinde gik tuzaklari
kullanilarak Dirofilaria immitis'in enfektif donemi olan L3'0 akdirmak icin
yakalanan 2245 adet sivrisinek iki farkli yontermeelenms ve Dirofilaria immitis
icin Culex pipiensn diger turlere oranla daha iyi bir vektor olgly ancak dier
sivrisineklerle deDirofilaria immitis’in rahatca bulstirillabilecesi belirtiimistir (19).

Brezilya’da 1995-1999 yillar arasinda yapilangaida 6579 di sivrisinegin
muayenesinde 8 ad€ulex quinquefasciatusiri sivrisingin D. immitislarvalariyla
enfekte oldgu gorulmitar (31).

1.11.2.Turkiye’de Dirofilaria immitis’in Yayginli g

Dirofilaria immitis Tarkiye'de ilk kez 1951 ve 1959 yillarinda yabanodgijinli
iki kopekte bulunmsgtur (84,145).Daha sonra yapilan cgtinalarda prevalansin % 0
ile % 65.4 arasinda @stigi goralmustur (2,53).

Konya'da yapilan bir cajmada otopsisi yapilan 4 kdpe D. immitis ile
enfekte oldgu gortulmistir (39). Kayseri'de yapilan bir catnadaD. immitis ile
enfekte kopeklerin 8 inde (% 29.6) gizli enfeksiytaspit edilmgtir (202,204).
Elazg'da bir calgmada 53 kdpekt®irofilaria cinsi nematod larvasina rastlagmi
(177), Elazg, Mersin, Sakarya, Kocaeli ve Ankara’'dan toplandi 2am kan ve
serum oOrnginin incelendgi bir baska calsmada ise 27 sinde (% 12.8) seropozitiflik
saptanmy, ancak ayni orneklere yapilan PZR’'de parazite Obgintlar elde

edilememgtir (166).
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Turkiye'de Dirofilaria ve Acanthocheilonemainsi nematodlarin kopeklerdeki

yayginlgl tzerine yapilan c¢aimalar ve kullanilan tdis yontemleri Tablo 1.2'de

gosterilmitir.

Tablo 1.2. Turkiye'de koépeklerdeirofilaria ve Acanthocheilonemainsi nematodlarin yaysh

Sehir Tehis Incelenen Parazit Prevalans Literattr No
Y 6ntemi kopek sayisi tard (%)
Afyon MM 137 Dirofilaria sp. 3,6 110
NB 627 D. immitis 0,6 145
NB 27 D. immitis 12,1 206
NB 33 D. immitis 9,1 207
Ankara MM, SY 280 D. immitis 9.3 139
MM 300 D. immitis 6.3 201
SY 32 D. immitis 28 29
MM 50 D.repens 4 63
Aydin MM 158 D. immitis 13.9 193
MM, SY, NB, MY 122 D. immitis 12.3 158
NB 100 D. immitis 2 183
Bursa MM 168 D. immitis 3 46
MM 1000 D. immitis 0,2 199
MM 283 D. repens 7,1 177
D. immitis 5
Elazis MM, NB 120 D. repens 25 178
MM, SY 120 D. immitis 9,1 23
SY, MY 211 D. immitis 12,8 166
Erzincan MM, SY 100 D. immitis 12 112
MM, NB 20 D. immitis 30 162
Eskisehir MM 146 Dirofilaria sp. 14 110
Gemlik MM 168 D. immitis 2.98 46
Hatay MM, SY 269 D. immitis 26 200
Igdir SY 100 D. immitis 40 159
MM 286 A. reconditum 0,7 186
Istanbul SY 263 D. immitis 15 141
SY 117 - - 141
Izmir MM, SY, NB, MY 28 - - 158
NB 42 D. immitis 14,3 188
Kars MM 209 Dirofilaria sp. 14,83 179
NB 50 D. immitis 12 174
Kayseri MM, SY, MY 280 D. immitis 9,6 202,204
Kirikkale MM, SY 172 D. immitis 5,8 203
Samsun SY 100 - - 53
NB 60 D. immitis 5 22
Sivas NB 50 D. immitis 6 21
Sanhurfa MM 92 Dirofilaria sp. 7,6 175
Van MM, SY 106 D. immitis 46.2 2
SY 101 D. immitis 17.8 77

MM: Mikroskobik Muayene; NB: Nekropsi bulgusu; SSerolojik Yéntem; MY: Molekuiler Yontem
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Kars'ta dirofilariosis, gdir yoresinde isdirofilaria immitis'in prevalansi ile
ilgili birer calisma varken (159,179), gerek Kars gerelghrlyoresindeD.immitisin
vektorliglini yapan potansiyel sivrisinek tirlerinin gdaminin belirlendgi bir
calisma bulunmamaktadir. Bu c¢ghhada Dinya'nin gatli Glkerinde old@gu gibi
Tarkiye’de de son yillarda 6nem kazanan ve bir atioazoonoz olarDirofilaria
immitisin Membran Filtrasyon-Asit Fosfataz HistokimyasBbyama, ELISA ve
PZR yontemleri ile Kars ve gtir civarindaki yayginfiinin yani sira gizli
enfeksiyonlarin tespit edilmesi, irk, syacinsiyet gibi epidemiyolojik faktorlerin
enfeksiyonun yayllmasindaki rolinin ortaya konulmas ayni zamanda bu
bdlgelerdeDirofilaria immitis'in muhtemel vektorleri olan sivrisinek ttrlerinie bu

vektorlerin dg&iliminda rol oynayan ekolojik faktdrlerin belirlemsi amaclanngtir.
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2. MATERYAL ve METOT

2.1.MATERYAL

2.1.1Sivrisinek Orneklerinin Toplanmasi

Bu calgmanin yoratdldgt alan Kars Platosu ve gdir Ovasi'ndan
olusmaktadir. Bu iki farkli ekosistem yapisinda KaratB$u'nun genel 6zezlliklerini
yansitacaksekilde bu platodaki Kumbetli Koyu;gtlir Ovasr’nda Ziilfikar Koyt
sivrisinek toplama alani olarak belirlendi. Sivnisk 6rneklemesi Temmuz,gstos
ve Eylul 2009 siresince ayda bir kez, Kimbetli v@fikar koylerinde kurulan
hayvan cibinlikleriyle gercekigirildi. Cibinlikler kurulurken, énce cibinliklerirsabit
durmasini sglayan 230 cm yukseldindeki demirlerin u¢ kismi yere ¢akildi ve 200
X 200 x 150 cm ebatlarindaki cibinlikler @lama yerlerinden demirlere glandi.
Sivrisineklerin iceri girebilmesi icin cibinlikleyerden 30 cm kadar yiksekte olacak
sekilde ayarlandi. Afam saat 18.00 den sonra bu kdylerdegeikkopek belirlenerek
cibinlikler igcerisine konuldu. Hayvan sahiplerindeinan bilgiler d@rultusunda
kopeklerin yal, cinsiyeti, adi, I1rki, kopek sahibinin adi, soyad yani sira odan
vejetasyon ve arazi Ozellikleri, ogla sicaklgl, nem orani, cibinliklerin kuruldiu
tarih, saat ve GPS yardimiyla @da koordinatlari kaydedildi. Ertesi giin sabah saat
6.30 civarinda sivrisineklerin toplanmasi icin kiklee cibinliklerden dgar cikarildi
ve od&in sicaklgl, nem orani, sivrisineklerin toplargl tarih ve saat tekrar
kaydedildi. Toplanan sivrisinekler plastik bardakta icerisine alinarak ve
bardaklarin gzi til ile kapatilarak ayni gun Kafkas Universiteaen-Edebiyat
Fakultesi Biyoloji Bolumu Ekoloji Laboratuar’ndakilim odasina getirildi. Her bir
cibinlikten toplanan sivrisinek ornekleri ayri md&za kabinlerine alindi ve
kabinlere sivrisineklerin toplangh yer ve tarih yazildi. Daha sonfirofilaria
immitisin L3 formunun gekimini sglamak amaciyla 15 gin boyunca canli

kalabilmeleri i¢in sinekler icme suyu yekerli su ile beslendi.
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Sekil 2.1. Sivrisinek 6rnekleri toplamak i¢in kurulan cibikli

Sekil 2.2. Cibinlik icerisindeki sivrisinekler toplanirken
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2.1.2Kopeklerden Kan Orneklerinin Toplanmasi

Epidemiyolojik calgmalarda incelenecek numune sayisinin belirlenmesind
yararlanilan ilgili literatir (37) dgrultusunda, 1 Eylul-31 Ekim 2009 tarihleri
arasinda, 12 odaktan rastgele secilepisile yas, cinsiyet, irk ve renkte, sahipli,
disarida barindirilan ve tedavi veya koruyucu amaelhngi bir ilac uygulanmami
240 kopgin V.cephalica antebrachii'sinden @0°° saatleri arasinda heparinli,
EDTA’ll ve normal tiplere kan ornekleri alindi. Kabrnesi alinan kopeklerin
yerlesim yeri, varsa adi, irki, ¥g rengi ve cinsiyeti, hayvan sahibinin adi, kdgekt
herhangi bir klinik belirti olup olmagdi, kan alma tarihi ve zamani kaydedildi.

Kodpek kan orneklerini toplamak amaciyla, éncedelirleren odaklara saat
15.30 civarinda gidilerek gerekli hazirliklar yapilve saat 18%-20%° saatleri
arasinda kan ornekleri alindi. Kopeklere, zardrale getirmek amaciyla sahiplerinin
yardimiyla &z maskesi takildi ve kan alma sirasinda eldivemjikp maske
kullanildi. Tekngine uygun olarak V. cephalica antebrachii'nin séyge bacak
bolgesinin killari jiletle temizlenerek % 70’likkadlle dezenfekte edildi. Daha sonra
EDTA'll, Heparin’li ve normal tuplere plastik enjgkle ortalama 5’er ml kan alindi.
Kan ornekleri incelenmek izere Kafkas Universitésteriner Fakiiltesi Parazitoloji
Anabilim Dali Laboratuvari’'na getirildi.

Heparin'li tiplere alinan kan o6rnekleri Membran tfasyon-Asit Fosfataz
Histokimyasal Boyama yontemi ile ayni giin veya “@da bekletilip ertesi giin
incelemeye tabi tutuldu. Normal tiplere alinan kameklerinin laboratuarda sanrifij
edilerek serumlari cikarildi ve inceleninceye kad2® °C’da muhafaza edildi.
EDTA'll tiplere alinan kan ornekleri de yine inceileceye kadar -20°C'da
muhafaza edildi.
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Sekil 2.4. Képeklerden kan ornekleri alinirken

Materyal toplanan odaklar ile bu odaklardan toptanamune sayilari Tablo

2.1’de verilmitir.

Tablo 2.1.Materyal toplanan odaklar ve kan alinan képeklaay!

Yerlesim Yeri Kan Alinan Képek
Sayisi
Igdir/ Karakoyunlu/ Zulfikar 15
Igdir/ Merkez/ Akyumak 15
Igdir/ Karakoyunlu/ Migitali 18
Igdir/ Aralik/ Godekli 22
Igdir/ Aralik/ Haciga 24
Igdir/ Aralik/ Merkez 26
Kars/ Merkez/Kumbetli 26
Kars/ Akyaka/Sahnalar 20
Kars/ Arpacay/ Tomarli 20
Kars/ Susuz/ Camcayu 12
Kars/ Selim/ Benliahmet 25
Kars/ Sarikang/ Merkez 17
TOPLAM 240
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Incelenen kopeklerin ya gére dailimi Tablo 2.2'de gosterilngtir.

Tablo 2.2.incelenen kdpeklerin ya gére dailimi

Yerlesim yeri Y& incelenen
0,5-3 4-6 >7 Kdpek Sayisi
Igdir/ Karakoyunlu/ Zilfikar 11 3 1 15
Igdir/ Merkez/ Akyumak 9 3 3 15
Igdir/ Karakoyunlu/ Migitali 9 4 5 18
Igdir/ Aralik/ Godekli 14 6 2 22
Igdir/ Aralik/ Merkez 21 3 2 26
Igdir/ Aralik/ Haciga 18 6 - 24
Kars/ Merkez/Kumbetli 16 5 5 26
Kars/ Akyaka/Sahnalar 7 10 3 20
Kars/ Arpacay/ Tomarli 12 7 1 20
Kars/ Susuz/ Camcayu 4 7 1 12
Kars/ Selim/ Benliahmet 10 6 9 25
Kars/ Sarikang/ Merkez 11 6 - 17
TOPLAM 142 66 32 240

Yasa gore dgilima bakildginda incelenen kdpeklerin 142 sinin 0,5-3 g#asl,
66 sinin 4-6 ygarasi ve 32 sinin 7 yae Uzeri oldgu goruldu.

Incelenen kopeklerin cinsiyetlerine gorezdiani Tablo 2.3'te gosterilngtir.

Tablo 2.3.incelenen képeklerin cinsiyete gorezdami

Yerlesim yeri Cinsiyet Incelenen Kopek Sayis|
Disi Erkek

Igdir/ Karakoyunlu/ Zulfikar 4 11 15
Igdir/ Merkez/ Akyumak 1 14 15
Igdir/ Karakoyunlu/ Migitali 3 15 18
Igdir/ Aralik/ Godekli 5 17 22
Igdir/ Aralik/ Merkez 13 13 26
Igdir/ Aralik/ Haciga - 24 24
Kars/ Merkez/Kimbetli 5 21 26
Kars/ AkyakaSahnalar - 20 20
Kars/ Arpacay/ Tomarli 5 15 20
Kars/ Susuz/ Camcayu 1 11 12
Kars/ Selim/ Benliahmet 5 20 25
Kars/ Sarikang/ Merkez 6 11 17
TOPLAM 48 192 240

Cinsiyete gore dalima bakildginda incelenen kopeklerin 192 sinin erkek ve
48 inin dii oldugu goralda.
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Incelenen kopeklerin renklerine goresdani Tablo 2.4'te gosterilngtir.

Tablo 2.4.incelenen képeklerin renklerine goresdani

Yerlesim yeri Renk Incelenen
Beyaz| Siyah  Gri Kahvereng] Kopek Sayisi
Igdir/ Karakoyunlu/ Zulfikar 12 1 - 2 15
Igdir/ Merkez/ Akyumak 9 3 - 3 15
Igdir/ Karakoyunlu/ Migitali 9 7 1 1 18
Igdir/ Aralik/ Godekli 12 4 - 6 22
Igdir/ Aralik/ Merkez 14 6 1 5 26
Igdir/ Aralik/ Haciga 15 3 - 6 24
Kars/ Merkez/Kimbetli 13 1 3 9 26
Kars/ AkyakaSahnalar 6 1 7 6 20
Kars/ Arpacay/ Tomarli 9 5 4 2 20
Kars/ Susuz/ Camcayu 7 3 2 - 12
Kars/ Selim/ Benliahmet 16 6 3 - 25
Kars/ Sarikamy/ Merkez - 5 - 12 17
TOPLAM 122 45 21 52 240

Vicut rengine gore gaima bakildginda incelenen kopeklerin 122 sinin

beyaz, 52 sinin kahverengi, 45 inin siyah ve 2f g renkli oldgu gorulda.

Incelenen kopeklerin irka goreglami Tablo 2.5'te gosterilngtir.
Tablo 2.5.incelenen kdpeklerin irka goregiami

Yerlesim yeri Irk Incelenen
Kangal Kangal Yerli Karma Kdpek Sayisi
Melezi

1gdir/ Karakoyunlu/ Zilfikar - 10 - 5 15
Igdir/ Merkez/ Akyumak 1 5 3 6 15
1gdir/ Karakoyunlu/ Mgitali 3 1 13 1 18
1gdir/ Aralik/ Godekli 3 3 12 4 22
1gdir/ Aralk/ Merkez - 2 17 7 26
Igdir/ Aralik/ Haciga 3 5 14 2 24
Kars/ Merkez/Kiumbetli 3 8 12 3 26
Kars/ Akyaka/Sahnalar 1 4 14 1 20
Kars/ Arpacay/ Tomarli 4 3 13 - 20
Kars/ Susuz/ Camcayu 4 4 3 1 12
Kars/ Selim/ Benliahmet 2 8 14 1 25
Kars/ Sarikang/ Merkez - - - 17 17
TOPLAM 24 53 115 48 240

Kdpek irklarina gore gruplama yapilirken, inceleképeklerin 115 inin yerli,
53 Unun kangal melezi, 24 tnun kangal irkina aiiugd goruldid. Geri kalan 48
kopezin de irklara gore sayilarinin azmlisebebiyle karma (Kars Coban K@gpeKurt,
Fino, Labrador, Alman Coban Koge Belgika Kurdu, Dalmagyali, Golden, Haski,

Ingiliz Pointer gibi kdpek irklari) grup icerisintiesnifine karar verildi.
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2.2.METOT

2.2.1.Sivrisineklerin Tur Te shislerinin Yapilmasi

Sivrisineklerin tur tehisleri ilgili teshis anahtarlari (126,168) ve bilgisayar
programi (163) yardimiyla yapildi.

2.2.2 Membran Filtrasyon-Asit Fosfataz Histokimyasal Boyana Yontemi

Bu yontem dolamdaki mikrofilerlerin tir tehisinde kullaniimaktadir.
Kirmizi-kahverengi azo boyasi mikrofilerlerinsgé somatik doku ve hicrelerinde
farkll bant veya nokta tarzinda presipite olmaktaBu amacla siirme preparat veya
membran filtreleri, ya hazir kit kullanilarak ya daphtol AS-TR-phosphate boya
solusyonu hazirlanarak boyanmaktadir (1,150,196¢,201

Incelenmek uizere alinacak kan érneklerinin hepériatsheparin oxalate veya
sodyum sitratli tiplere konulmasi gerekmektediraZantikoagulant madde olarak
kullanilan EDTA, enzim aktivitesinin ojmasi icin gerekli magnezyumudamakta
ve reaksiyon gercelkdmemektedir (196). Asit fosfataaktivitesi Dirofilaria immitis
mikrofilerlerinde bgaltim delgi (EP) ve anal delikte (AP) noktgeklinde,
Dirofilaria (Nochtiellg repensmikrofilerlerinde yalnizca anal delikte (AP) ylzuk
(halka) seklinde, Dipetalonema(Acanthocheilonenjareconditummikrofilerlerinde
ise anterior u¢ ile b@ltim delgi arasinda tim viicut boyunca kirmizi-kahverenginde
gorulmektedir (1,150,195,196). Membran Filtrasyoesfine balarken oncelikle
eritrositleri lize edici solusyon hazirlandi. Buusyon hazirlanirken;

a) 8 gr NaCO3

b)5 ml Triton X-100

c) 1000 ml distile su bigise icerisinde iyice kagtirildi.

Daha sonra Membran Filtrasyon yonteminin yapimieaildi. Bir enjektdre
heparinli tipteki kan orggnden 1 ml alindi. Uzerine 9 ml eritrositleri lizsici
soltsyon (8 gr N&Os, 5 ml Triton X-10QL000 ml distile su) eklendi ve enjektor alt-

Ust edilerek birkac dakika katrildi. Daha sonra kasm, paslanmaz celik filtre
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tutucu (Millipore, XX3002500) igerisine 6nceden ggtirilen 25 mm c¢apinda fim
por gengligindeki polikarbonat membran filtreden (MilliporeMITP02500) yavgca
gecirildi. Filtreye birka¢ kez enjektorle sadecerddasildi ve ayni enjektére 10 mi
distile su cekilerek tekrar filtreden gecirildi. Pének acildi, filtre tutucudan c¢ikarilan
filtreler daha sonra pens yardimiyla lam Utzerinedalve filtre tzerine bir damla %
0,1’lik metilen mavisi damlatilip lamel kapatilarakkroskopta mikrofiler yoniinden
incelendi (1,201).

MEMBRAN FILTRASYON TERTIBATI

Enjektdrin takildigs kisim

¥

X (Emy
a il

Sekil 2.5. Membran Filtrasyon Tertibati (136,201)
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Membran Filtrasyon yodnteminde mikrofiler saptanaan kdrneklerine Asit
Fosfataz  Histokimyasal Boyama yontemi uygulandi. Byodntemde
LEUCOGNOST-SP (MERCK,1.16304) ve LEUCOGNOST-BASIC SET
(MERCK,1.16305) isimli ticari test kitleri kullardl. Kitteki proseduir takip edildi ve
mikrofilerlerde boyama neticesinde reaksiyon salu bélgelere bakilarak
mikrofilerlerin tar tehisleri yapildi (1,150,201).

Test kitlerinin icerdii kimyasallar aagida listelenmitir:

LEUCOGNOST-SP Test Kiti

Reagent 1. Naphthol-AS-OL-phosphoric acid
Reagent 2: sodyum acetate

Reagent 3: Pararosaniline-HCI soltisyonu (2N)
Reagent 4: Nitrite sollisyonu, % 4

Reagent 5: di-sodyum tartrate
LEUCOGNOST-BASIC SET

LEUCOGNOST fiksasyon kagimi (500 ml)
Mayer’s hemalum (2x500 ml)

AquatexX (50 ml)

Boyama solusyonu hazirlanirken kitteki prosedurptadildi ve 60 ml distile
su icerisine 2 ml Reagent 1 ve Xkadolusu (yaklaik 0.8 gr) Reagent 2 eklendi.
Sonra bgka kucuk bir tip icerisine once 4-5 damla Reagersofira 4-5 damla
Reagent 4 eklendi, katirildi, bir dakika beklendikten sonra solusyondeaki.
Karisim filtre k&dgidindan suzilerek bla bir kaba aktarildi. Boya maksimum 3,5
saat sireyle etkili oldiu icin boyanacak filtreler hazirlanir hazirlanmaaydma
islemine gegildi.

Filtreler daha sonra test kitinin uygulgnkismindaki “Procedure without
inhibition tartrate” protokoll takip edilerek fiksyon kasiminda 1 dakika tespit
edilip oda 1sisinda kurutuldu. Filtreler daha 6reredhazirlanan boya solisyonu ile
karanlik ortamda 2-3 saat boyanmaya birakildi. Bergn sonunda filtreler distile su
ile 10 saniye sureyle yikandi. Daha sonra Mayeem@lum solisyonu ile 15-20
dakika boyanan filtreler gee suyu altinda 2 dakika yikandi, oda Isisindatkidu
ve AquateX (Yapistirict) damlatilip lamel kapatilarak mikroskoptaétendi. Ayrica
mikrometrik okuler yardimiyla tespit edilen mikredilerin boyutlari dl¢ctldu.
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MEMBRAN FILTRASYON
TESTI

1. Asama. Kan Orneklerinin 2. Agsama: Kan Orneklerinin
Toplanmasi Lize Edilmesi

5. Agama: Preparatlann 6. Agama: Mikroskobik Muayene
Hazirlanmasi

Sekil 2.6. Membran Filtrasyon Testi (137,201)

2.2.3Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA):

Dolasimdaki Dirofilaria immitis'in eriskin disilerine kagl olusan antijenleri
tespit etmek amaciyla hazirlargmiicari bir ELISA kiti (DiroCHEK, Synbiotics
Corp.,96-0230 USA) kullanildi. Serum 6rnekleri &kt prosedire gore incelendi.

Prosedure gore;

Antikor kapli olan ELISA pleytindeki kuyularin bin¢i sitununa kitle birlikte
gelen pozitif kontrolden 1 er damla damlatilékinci sttundaki kuyulara negatif
kontrolden 1 er damla damlatildi. Serum &rnekletiek birlikte gelen pipet
yardimiyla kagtinildi. Serum 6rneklerinden 50 pl miktarda alikai@m kuyudan
itibaren damlatildi. Her bir kuyuya 1 er damla Reagl (Konjugat) damlatildi. Pleyt
15 saniye kadar ger kuyulara sigramamasina dikkat edilerek calkalaDd dakika
inkiibasyona birakildi. Pleytin icindeki sivigadiildi. Pleytin icinde hi¢ sivi damlasi
kalmayacaksekilde k&t havluya vurularak kurutuldu. Pleyt daha sonrekex
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tazyikli distile su ile yikandi ve Kt havluya vurularak kurutuldu. Her bir kuyuya 2
ser damla Reagent 2'den damlatildi. Pleyt 15 sarkgelar dger kuyulara
sicramamasina dikkat edilerek calkalandi.s B#akika inkibasyona birakildi.
Sonugclar kitteki mavi renk ofumuna bakilarak belirlendi. Sonuclar ayrica Uretici
firmanin prosedirine gore, spektrofotometrik ola88R nm filtrede (referans dalga
boyu: 450 nm) ELISA okuyucusunda (Spectramax 38é)pbkutularak teyit edildi.
Cut off degeri negatif kontrolin optik dansite gkrine 0.020 eklenerek elde edildi.
Bu dezerin Ustlinde ¢ikan sonuglar pozitif kabul edildi42

Sekil 2.7.DiroCHEK ELISA Kiti
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Sekil 2.8. DiroCHEK ELISA kitinin igcerisindeki solusyonlar

2.2.4Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

2.2.4.1. DNA Ekstraksiyonu

EDTA’ll tuplere alinan kan o&rnekleri ticari olarakazirlanmg DNA
ekstraksiyon kiti kullanilarak DNA ekstraksiyonurtabi tutuldu. Bu amagla
Macherey-Nagel firmasinca uretilen DNA ekstraksiyatn kullanildi. Ekstraksiyon

isleminde kitteki prosedur takip edildi.

Prosedure gore: 1.5 ml'lik santriftj tiplerinin rig@ne sirasiyla 25 pl Proteinaz
K, Gzerine 200 pl EDTA’ll kan Orrge ve 200 pl lizis buffer B3 eklendi. Kgrm 10-
20 saniye vortekslendi ve ardindan 70 °C’daki sumybaunda 10-15 dakika
bekletildi. Herbir 6rnge 210 ul etanol eklenerek tekrar vortekslendi. ®iare
otomatik pipet yardimiyla, test kiti icerisinde gel 2 ml'lik kolleksiyon tup
icerisinde bulunan Nucleospin Blood Column adlildzplere aktarildi ve 11.000
g'de 1 dakika santriftij edildi. Nucleospin Blood IGmn bgka bir kolleksiyon tiipe
aktarildi ve Uzerine 500 pl Buffer BW eklenerek(DDD g’'de 1 dakika santrifi
edildi. Nucleospin Blood Column klea bir kolleksiyon tupe aktarildi ve Gizerine 600
ul Buffer B5 eklenerek tekrar 11.000 g'de 1 daksieentriflij edildi. Kolleksiyon tip
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icindeki sivi baaltilarak Nucleospin Blood Column tekrar kolleksiytiipe alindi ve
11.000 g’de 1 dakika santriftij edildi. Nucleospito@® Column 1.5 ml’lik bgka bir
santrifdj tupunin igerisine alindi ve Uzerine 70d&Ri su banyosunda 6nceden
isitilan Buffer BE adli solusyondan her bir gteel00 pl eklendi. Buffer BE'nin
Nucleospin Blood Column icerisindeki silikon memtraizerine bgaltiimasina
dikkat edildi. Ornekler 1 dakika oda isisinda inksjona birakildi ve 11.000 g'de 1
dakika santrifiij edildi. Ornekler daha sonra anikdifyon aamasina kadar -20
°C’da saklandi.

Sekil 2.9. Macherey-Nagel marka DNA Ekstraksiyon Kiti

2.2.4.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu ve Elektroforez

Ekstraksiyon yapilarak elde edilen DNA drnekleriBe8S-1TS2-28S genine ait
542 bp’lik bolgedeki bant sirasini belirleyen DIDR-(AGT GCG AAT TGC AGA
CGC ATT GAG) ve DIDR-R1 (AGC GGG TAA TCA CGA CTG AGTGA)
primerleri (Genbank no: AF217800) kullanilarak R@raz Zincir Reaksiyonu
uygulandi.

Polimeraz Zincir Reaksiyonuna gharken ilgili literatirler dgrultusunda
(42,70,73,121,155,166) optimizasyon yapilarak, liereaksiyon icin gerekli olan
maddelerin miktarlari belirlendi. Reaksiyon kaminin icerisine; Deiyonize su, 10X
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reaction buffer (160 mM (NpP.SQO;, 670 mM TrisHCI pH 8,8, %0,1 Tween-20),
dNTP (10 mM), DIDR-F1 Primer (100 pmol/ pl), DIDRtRPrimer (100 pmol/ ul),
MgCl, (100 mM), Tag DNA polimeraz enzimi (5 U/ ul) ve i@mDNA konuldu.

25 pl hacmindeki reaksiyon keumi her bir 6rnek igin;

2,5 ul 10X reaction buffer

0,5 pl dNTP

0,25 pul DIDR-F1 Primer

0,25 pl DIDR-R1 Primer

0,3 pul Taq DNA polimeraz enzimi
18,2 pl Deiyonize su

0,5 pul MgCh

2,5 pl kalip DNA miktarlarinda hazirlanarak Thermder (BIO-RAD MJ
Mini) cihazina yerlstirildi.

Thermocycler cihazinda;

a) Baslangi¢ denatiirasyon (94 °C, 5 dakika),

b) Denatirasyon (94 °C, 30 saniye32 siklus),

c) Annealing (63 °C, 40 saniye 32 siklus),

d) Ekstensiyon (72 °C, 40 saniye32 siklus),

e) Final ekstensiyonu (72 °C, 7 dakika) ve 8 °C’'dasiir

seklinde program ayarlandi. Amplifikasyon sonrasiiédaekler cihazdan alindi ve
elektroforez gamasina kadar ornekler -20 °C'da bekletildi. gahda Erciyes
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Parazitoloji An@bi Dal’'ndan temin edilen
genomik DNA ornekleri pozitif kontrol olarak kullddi. Elektroforez gamasinda
oncelikle Tris base, Borik asit ve EDTA (Ethylersainetetraacetic acid)'dan
olusan TBE bufferdan 0,5X konsantrasyonda solusyonirteami. Jel kabinin
hacminin 50 ml oldgu tespit edildi. Toz halindeki agarozdan 1 gr karak 50 mi
hacmindeki ve 0,5X konsantrasyondaki TBE buffer riggee aktarildi ve
seyreltimesi amaciyla mikrodalga firin icerisindle2 dk sireyle buhar cikincaya
kadar kaynatildi. Bu sayede % 2’lik agaroz jel Hamms oldu. Mikrodalga firindan
ctkarilan kagim bir stre spumaya birakildi. EI yakmayacak sicghli digiince

karisimin icerisine DNA'nIn jelde gorindr hale gelmessailayan 2,5 ul miktarinda
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etidyum bromur (EtBr konsantrasyonu 0,5 pg/ml) e#le Jel kabi icerisine 8 adet
kuyudan ibaret olan tarak yegtiildi. Karisim jel kabina aktarildi ve katganasi icin
5-10 dk beklendi. Aktarma sonrasinda jel Uzerind@ahkabar@ kalmamasina
dikkat edildi. Elektroforez tanki 0,5X konsantrasgaki TBE buffer ile dolduruldu.
Jel katilgtiktan sonra tankin icerisine konuldu ve taraklakkaili bir sekilde
cikarildi. Parafilm tzerine 6rnek sayisi kadar ingddye (2 ul) damlatildi. Jelin ilk
kuyusuna konulacak olan Molekiler gilik Standardi (DNA Ladder) derin
dondurucudan cikarildi, 15 pl miktarinda DNA Ladgerafilm tzerindeki loading
dye ile kargtinldi. Karisim jelin ilk kuyusuna bgaltildi. Ayni sekilde derin
dondurucuda bekletilen 6rneklerden 15'er pl alivdy 2 pl loading dye ile
karistirilarak jele yiiklendi. Elektroforez tankinin k@paapatildi. Ornekler % 2'lik
agaroz jelde 300 mA ve 150 volt elektrik akimin@a3® dakika keturuldu. Boylece
negatif yikli DNA'nin elektrik akiminin tersi yondkierlemesini sglanms oldu.
Sure bitiminde elektroforez tankinin elektrikgkantisi kesildi. Jel tankin icerisinden
cikarildi ve Ultra Viyole (UV) transilluminatore ylestirildi. Olusan goruntuler
fotograflandi ve UV g1g1 altinda gercekkgirilen gorintileme sonrasinda 542 bp’lik
bdlgede olgan bantlar pozitif kabul edildi (73,155,166).

2.2.5istatistiki Analizler

Elde edilen bulgularin istatistiki analizleri Chatsared Test ile yapildi (144).

Ayrica calgmada kullanilan G¢ yontemin duyarliliklari g&rli olarak
karsilastirldiginda oncelikle yontemlerde gozlenen oranlarda uylukl(OP) dgeri
ile beklenen oranlardaki uyumluluk (EP)geei hesaplanmgtir. Daha sonra Kappa
istatistik testi kullanilarak yontemler arasindakumluluk deeri hesaplanmgtir. Bu
istatistiksel dgerlerin hesaplanmasindgagidaki formulden yararlanilngir:

OP= (a+d)/n

EP= [(a+b)/n x (a+c)/n] + [(c+d)/n x (b+d)/n]

Kappa= (OP-EP)/(1-EP)

Kappa istatistik testine gore,

>75— cok iyi dizeyde

40-74— orta diizeyde

<40— zayIf dizeyde uyumluluk oranina tekabul etmekt&sh).
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3. BULGULAR

Calsma kapsaminda, Kars ilinden Kimbetli vegdir ilinden Zulfikar
koylerinde Temmuz, Austos ve Eylul 2009 tarihlerinde ayda bir kez olnialere
Dirofilaria immitis'in potansiyel vektérl olabilecek sivrisinek ornekl toplandi.

Cibinliklerden toplanan sivrisinek tir ve sayil&ablo 3.1'de gdsterilngtir.

Tablo 3.1.Sivrisinek toplanan odaklar

Kdpek | Odak Adi ve Odain Koordinatlari Toplanan Sivrisinek
No Tard ve Sayisi
1 ZULFIKAR
8 Aedes vexans
39° 59.709' Kuzey 84 Aedes dorsalis
44° 8.705' Dgzu 10 Culex theileri
Rakim: 853 metre
2 ZULFIKAR 1Anopheles maculipennis
4 Aedes dorsalis
1 Culex pipiens
1 KUMBETLI
40° 32.429' Kuzey 16 adetCulex theileri
43° 0.101’ Dgzu
Rakim: 1764 metre
2 KUMBETLI 1 Aedes dorsalis
1 Culex sp.
20 Culex theileri
1 ZULFIKAR 24 Aedes dorsalis
17 Culex theileri
2 ZULFIKAR 5 Aedes dorsalis
4 Culex theileri
2 Aedes vexans
1 KUMBETLI 3 Culex theileri
2 KUMBETLI 6 Culex theileri
1 ZULFIKAR 3 Culex theileri
5 Aedes dorsalis
2 Aedes vexans
2Anopheles maculipennis
2 ZULFIKAR 4 Aedes dorsalis
1Anopheles maculipennis
1 KUMBETLI 2 Culex theileri
2 KUMBETLI 2 Culex theileri
1Anopheles maculipennis
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Secilen odaklarda cibinliklerin kurul@u saatlerde nem oraninin % 48-81 ve
sicakhk degerlerinin 21,3-32,5°C arasinda dgstigi, ertesi gun sivrisinek
orneklerinin toplanmasi esnasindaki saatlerde ése araninin % 50-81 ve sicaklik

deserlerinin 12,8-32C arasinda dsstigi goruldu.

Toplanan sivrisinekler incelenginde, kdir iline basl Zilfikar Kéyi'nde daha
fazla tur ve sayida ornek olg tespit edilmgtir. Zilfikar Koyid’'nden toplam 126
adetAedes dorsalis34 adetCulex theileril2 adetAedes vexangl adetAnopheles
maculipennisve 1 adetCulex pipiensturl sivrisinek toplanirken, Kiambetli
Koyu'nden toplam 49 adéulex theileri,1 adetAedes dorsalis]l adetCulex sp.,1

adetAnopheles maculipennigri sivrisinek toplandi.

Calismanin ikinci gamasinda 1 Eylil-31 Ekim tarihleri arasindasadda
barindirilan, sahipli, tedavi amaciyla herhangi ilag uygulanmang;, 12 odaktan
toplam 240 kdpekten kan ornekleri alindi. Kan oteekMembran Filtrasyon-Asit
Fosfataz Histokimyasal Boyama Yontemi (MF-Asit Fdak), Enzyme Linked
Immuno Sorbent Assay (ELISA) ve Polimeraz Zincir aRgyonu (PZR)
yontemleriyle incelendi. Membran Filtrasyon-Asitdfataz Histokimyasal Boyama
Yontemi ile incelenen orneklerde, mikrofilerlerdeliosaltim delgi (EP) ve anal
delikte (AP) olgan reaksiyon neticesinde bu bolgelerde kirmizi-vkadngi nokta
seklinde boyamalar tespit edildi. Enzyme Linked InmauSorbent Assay ile test
kitinde kan serumunda pozitif 6rneklerde mavi reslisumu goruldi. Polimeraz
Zincir Reaksiyonu ile yapilan incelemede de poziiineklerde bant okwmu

gOzlendi.
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Membran Filtrasyon-Asit Fosfataz Histokimyasal BayaYontemi (MF-Asit
Fosfataz), Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (Bl.I8e Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PZR) yontemleriyle yapilan incelemet@ticesinde Kars vegdlir
yoresindeki koylerd®irofilaria immitis ile enfekte oldgu tespit edilen drnekler ile

ilgili bilgiler Tablo 3.2'de go6sterilmtir.

Tablo 3.2.Kars ve gdir yoresindeki kdylerde MF-Asit Fosfataz, ELISAREZR yontemleri ile
kopeklerdeDirofilaria immitis'in yayginhgi

Yerlesim yeri Incelenen Kopek MF-Asit ELISA PZR
Sayisi Fosfataz
|gdir/ Karakoyunlu/ Zulfikar 15 3 8 4
Igdir/ Merkez/ Akyumak 15 9 9 9
Igdir/ Karakoyunlu/ Migitali 18 9 11 9
Igdir/ Aralik/ Godekli 22 5 7 5
Igdir/ Aralik/ Merkez 26 5 13 6
Igdir/ Aralik/ Haciga 24 10 13 14
Kars/ Merkez/Kimbetli 26 - 1 -
Kars/ AkyakaSahnalar 20 7 4 7
Kars/ Arpacgay/ Tomarli 20 - - 1
Kars/ Susuz/ Camc¢ayu 12 - - -
Kars/ Selim/ Benliahmet 25 4 6 5
Kars/ Sarikamyf Merkez 17 - - -
TOPLAM / Enfeksiyon % si 240 52/ %21.7 721 %30 6025
X%= 4,439 P=0,109

Kopek kan ve serum drnekleri her ¢ yontemle inw#i@nde, enfeksiyon

oranlari arasindaki farkhlik istatistiki acidanednsiz (p>0.05) bulundu.

Dirofilaria immitis'in yayginhgini etkileyen epidemiyolojik fakttrler, herhangi
bir yontemle (ELISA, PZR velveya MF-Asit Fosfatainan pozitif sonuclar dikkate

alinarak istatistiksel agidan gerlendirilmistir



Kdpeklerden alinan kan veya serum ornekleriddefilaria immitis pozitiflik durumu Tablo 3.3'te gosterilrtir.

Tablo 3.3.Dirofilaria immitis pozitif kdpeklerin yontemlere gére durumlari.

Yerlesim Yeri Yontem Kodpek No Toplam
] 1 3 7 8 9 10 12 13 15 17 19 0 1 y. 4 16
IGDIR MF-Asit Fosfataz T T T T T T T T T 10
HACIA GA ELISA + + + + + + + + + + + 13
PZR + + + + + + + + + + + + + + 14
32 1
KARS MF-Asit Fosfataz
TOMARLI ELISA -
PZR + 1
49 50 52 54 57 62 64 67 8
KARS MF-Asit Fosfataz T T T T T T T 7
SAHNALAR ELISA * * + * 4
PZR + + + + + + + 7
_ 69 70 73 77 78 79 81 87 83 9
IGDIR MF-Asit Fosfataz T T T 3
ZULFIiKAR ELISA + + + + + + + + s
PZR + + + + 4
. 97 1
KARS MF-Asit Fosfataz -
KUMBETL i ELISA + 1
PZR -
] 111 | 112 113 114 115 117 11 120 121 125 10
IGDIR MF-Asit Fosfataz T T T T T T T T T 9
AKYUMAK ELISA + + + + + + + + + 9
PZR + + + + + + + + + 9
] 126 | 127 129 138 140 142 14 146 147 9
ICDIR MF-Asit Fosfataz T T T T T 5
GODEKLi ELISA + + + + + + + 7
PZR + + + + + 5
] 148 | 149| 150 153 154 45 17 175 176 182 184 185 |187 13
IGDIR MF-Asit Fosfataz T T I + 5
ARALIK ELISA + + + + + + + + + + + + 13
PZR + + + + + 6
IGDIR ) 155 | 156| 158 159 160 162 16 168 169 170 171 172 12
MUR SiT AL i MF-Asit Fosfataz T T T T T T T T T 9
ELISA + + + + + + + + + + + 11
PZR + + + + + + + + + 9
KARS _ 192 | 193] 197 202 203 207 2] 7
BENL iAHM ET MF-Asit Fosfataz + + + + 4
ELISA + + + + + + 6
PZR + + + + + 5

859
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Dirofilaria immitis’in teshisinde kullanilan yontemlerden herhangi birisi ile
alinan pozitif sonuclar gerlendirildiginde Dirofilaria immitis'in Kars ve Edir

yoresindeki prevalansinin % 35.8 (86/240) @gldgorulmitar.

MF-Asit Fosfataz ve PZR yontemlerine gddeofilaria immitisin pozitiflik

durumlari Tablo 3.4’de gosterilgtir.

Tablo 3.4 MF-Asit Fosfataz ve PZR yontemlerine g@eofilaria immitisin pozitiflik

durumlari
MF- Asit Fosfataz PZR Toplam
Pozitif Negatif
Pozitif 52(a) 0 (b) 52
Negatif 8 (c) 180 (d) 188
Toplam 60 180 240 (n)
X?= 0,745 p=0,388

a: Her iki test ile pozitif, b: MF- Asit Fosfataleipozitif, PZR ile negatif
c: MF- Asit Fosfataz ile negatif, PZR ile pozitif Her iki test ile negatif
n: Toplam 6rnek sayisi

MF-Asit Fosfataz ve PZR yoOntemleri kullanilarak esldedilen sonuglar
karsilastirildiginda, her iki yontemle 240 orgi@ 52 sinde pozitif, 180 inde ise
negatif sonug alinmgir. incelenen 8 érnekte sadece PZR ile pozitiflik betiilken
MF-Asit Fosfataz pozitif, PZR negatif rge rastlanmangtir. MF- Asit Fosfataz ve
PZR yontemlerinin her ikisi de mikrofiler tespitiyénelik oldgu igin kasilastirma
yapildginda, yontemler arasinda istatistiksel olarak ahlabir fark olmadgi
goralmistir (p>0,05).1ki yontem arasinda g6zlenen oranlarin uyun@ul¢OP) %
97 olarak belirlenirken, istatistiksel olarak il@st arasindaki uyumluluk % 92’lik

orani ile ¢ok iyi diizeyde bir uyumluluk olarak tesgdilmistir.



ELISA ve PZR yontemlerine gomirofilaria immitisin pozitiflik durumlari

Tablo 3.5’de gosterilngtir.

Tablo 3.5.ELISA ve PZR ydntemlerine gof@irofilaria immitisin pozitiflik durumlar
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ELISA PZR Toplam
Pozitif Negatif
Pozitif 46 (a) 26 (b) 72
Negatif 14 (c) 154 (d) 168
Toplam 60 180 240 (n)
X*= 1,505 P=0,220

a: Her iki test ile pozitif, b: ELISA ile pozitif, ZR ile negatif
c: ELISA ile negatif, PZR ile pozitif, d: Her iki tege negatif
n: Toplam 6rnek sayisi

Dirofilaria immitis yoéninden ELISA ve PZR yontemleri kdastirildiginda,
her iki yontemle 240 orrggn 46 sinda pozitiflik, 154 Unde ise negatiflik samms,
ancak, 26 oOrnekte sadece ELISA ile, 14 Ornekte algece PZR ile pozitiflik

belirlenmitir. Ayrica yontemler arasinda istatistiksel olaraklamli bir fark

olmadgi gorulmdtar (p>0,05).

MF-Asit Fosfataz ve ELISA yontemlerine gdperofilaria immitisin pozitiflik

durumlari Tablo 3.6’da gosterilgtir.

Tablo 3.6. MF-Asit Fosfataz ve ELISA ydntemlerine gdpérofilaria immitisin pozitiflik

durumlari
MF- Asit Fosfataz ELISA Toplam
Pozitif Negatif
Pozitif 43 (a) 9 (b) 52
Negatif 29 (c) 159 (d) 188
Toplam 72 168 240 (n)
X?=4,349 P=0,037

a: Her iki test ile pozitif, b: MF- Asit Fosfataleipozitif ELISA ile negatif
c: MF- Asit Fosfataz ile negatif ELISA ile pozitif; #er iki test ile negatif

n: Toplam 6rnek sayisi

Dirofilariosis yoninden MF-Asit Fosfataz ve ELISA yodntemleri
karsilastirnldiginda ise, her iki yontemle 240 6gie 43 Unde pozitiflik, 159 unda da
negatiflik saptanngtir. Incelenen 29 6rnekte yalnizca ELISA ile, 9 6rnekee d
yalnizca MF-Asit Fosfataz ile pozitif sonug¢ aligmyontemler arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark goralmiir (p<0,05).
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Sekil 3.1. MF-Asit Fosfataz yontemi ile tespit edildd. immitis mikrofileri. EP: Bagaltim
Deligi, AP: Anal Delik. (Bar: 10qum).

MF-Asit Fosfataz yontemi ile yapilan incelemede Z& 6rnginin 52 sinde
% 21.7 oranind®irofilaria immitis mikrofileri gorulda Sekil 3.1). Kars iline bgli
Kumbetli, Tomarli, Camcawukoylerinde ve Sarikamiilgesinde parazitle enfekte
kopese rastlanmadi. Enfeksiyonun tespit edildodaklar arasinda ise en yiksek
prevalansa (9/15) % 60 oraningi@ir iline bash Akyumak Koyi'nde rastlandi.

Ayrica mikrometrik okuler yardimiyla yapilan olctendle, mikrofilerlerin
boylarinin 272 ile 294 um arasinda, géklerinin ise 5-7 um arasinda gistigi
goralda.
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Sekil 3.2. PZR yontemi ile tespit edilen 542 bp’lik bélgedékBS-ITS2-28S genine ait bant
sirasl. M:Molekiiler &irlik Markiri 1: Pozitif Kontrol, 2: Pozitif Ornek3: Pozitif Ornek, 4: Negatif
Ornek, 5: Pozitif Ornek, 6: Pozitif Ornek, 7: Nef#ontrol.

PZR yontemi ile yapilan incelemede 60 orneReofilaria immitis icin
spesifik olan 542 bp’lik bolgede bantlar gtugu gozlendi Sekil 3.2). Kars iline
bagli Kimbetli ve Camcawikdyleri ile Sarikany ilce merkezinde enfekte kopek
tespit edilmezken, incelenen kdpek sayisina gordigiik prevalans Kars iline lga

Tomarh Kéyld’'nde belirlendi.
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Sekil 3.3. ELISA yontemi ile antijen tespit edilen serum oregikden bazilariilk situn

pozitif kontroll, mavi renkli kuyular pozitif 6rnédri gdstermektedir.

ELISA yontemi ile yapilan incelemede 72 kopek kanushundaDirofilaria
immitis antijeni tespit edildi §ekil 3.3). Kars iline bglh Tomarli ve Camcawu
koyleri ile Sarikamy ilce merkezindeki kopeklerden elde edilen serud@gparazit
antijeni saptanmadi. Bu yontemle incelenen kdpgkssaa gore en duk prevalans
Kars merkeze g Kimbetli ve Akyaka ilgesindefahnalar kdylerinde tespit edildi.

Dirofilaria immitis’in teshisinde kullanilan yontemlerde farkli sonuglar dign
goraldu. Her tc¢ yontemle de pozitif sonug¢ alinanetr sayisi 43 olarak belirlendi.
Hem MF-Asit Fosfataz hem de PZR yontemleri ile phZELISA ile negatif sonug

alinan ornek sayisi ise 9 olarak tespit edildi.
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ELISA yontemi ileDirofilaria immitis antijeni tespit edilen kopeklerdeki gizli

enfeksiyon durumu Tablo 3.7’de go6sterigti.

Tablo 3.7. Kars ve gdir yoresindeirofilaria immitis ile enfekte kopeklerdgizli (okult)

enfeksiyon
Yerlesim yeri incelenen | ELISAile | *MF-Asit Fosfatazile | *PZR ile *MF-Asit Fosfataz ile
Kopek Antijen (+) | Mikrofiler (-) Mikrofiler (-) Mikrofiler (-)
Sayisl *ELISA ile *ELISA ile *PZR ile Mikrofiler (-)
Antijen (+) Antijen (+) *ELISA ile Antijen (+)
(GIZL1 ENFEKSYON)
1gdir/ Karakoyunlu/ 15 8 5 5 5
Zulfikar
1gdir/ Merkez/ 15 9 1 1 1
Akyumak
Igdir/ Karakoyunlu/ 18 11 3 3 3
Mursitali
1gdir/ Aralk/ 22 7 4 4 4
Godekli
1gdir/ Aralik/ 24 13 3 2 2
Hacigga
1gdir/ Arahk/ 26 13 8 7 7
Merkez
Kars/ Merkez/ 26 1 1 1 1
Kimbetli
Kars/ Akyaka/ 20 4 1 1 1
Sahnalar
Kars/ Arpagay/ 20
Tomarli
Kars/ Susuz/ 12
Camcavy
Kars/ Selim/ 25 6 3 2 2
Benliahmet
Kars/ Sarikany/ 17
Merkez
TOPLAM / 240 72 29 26 26
Enfeksiyon % si %30 %40.2 %36.1 %36.1

ELISA yontemi ile yapilan incelemede 72 kopek kanushundaDirofilaria
iImmitis antijeni tespit edildi. Antijen tespit edilen 78pesin 29 unda (% 40.2) MF-
Asit Fosfataz yontemiyle mikrofiler gorilemedi. Aygekilde 26 kopekte de (%
36.1) PZR yontemiyle mikrofiler tespit edilemediLIBA ile antijen pozitif tespit
edilen 72 kopekten 26 sinda (%36.1) ise hem MF-Asisfataz hem de PZR
yontemleri ile Dirofilaria immitis mikrofileri tespit edilemedi, yani bu kdpeklerde

enfeksiyonun gizli (okult) seyregii anlssildi.
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MF-Asit Fosfataz, PZR ve ELISA yontemlerinden herdpa birisi ile

Dirofilaria immitis tespit edilen kdpeklerde enfeksiyonunsgaore dailimi Tablo
3.8’de gosterilmtir.

Tablo 3.8.Yasa gore enfekte kdpek sayisi ve enfeksiyon oranlari

Yerlesim Yeri Yas
0,5-3 4-6 >7
x/n x/n x/n
Igdir/ Karakoyunlu/ Zulfikar 6 3 -
Igdir/ Merkez/ Akyumak 6 2 2
Igdir/ Karakoyunlu/ Migitali 5 4 3
Igdir/ Aralik/ Godekli 4 3 2
Igdir/ Aralik/ Haciga 11 5 -
Igdir/ Aralik/ Merkez 9 3 1
Kars/ Merkez/Kumbetli - - 1
Kars/ Akyaka/Sahnalar 1 5 2
Kars/ Arpacay/ Tomarli 1 - -
Kars/ Susuz/ Camcayu - - -
Kars/ Selim/ Benliahmet 1 2 4
Kars/ Sarikang/ Merkez - - -
TOPLAM / Enfeksiyon % 44/142 27166 15/32
% 30.98 % 40.90 % 46.87
x: Enfekte kdpek sayisi Imcelenen kdpek sayisi
X?=3.887 p=0.143

Yapilan incelemeler neticesinde, 0.5-3 ymubundaki 142 kdpekten 44 (nde
(% 30.98), 4-6 ya grubundaki 66 kopekten 27 sinde (% 40.90), § ya Uzeri
gruptaki 32 kopekten ise 15 inde (% 46.8mofilaria immitis goruldu.

Yapilan istatistiksel analiz neticesinde, syagruplari arasindaki farklilik
onemsiz (p>0,05) bulundu.
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MF- Asit Fosfataz, PZR ve ELISA yodntemlerinden Fraarhi birisi ile
Dirofilaria immitis tespit edilen kdpeklerde enfeksiyonun cinsiyeteegdailimi
Tablo 3.9'da gosterilngtir.

Tablo 3.9.Cinsiyete gore enfekte kdpek sayisi ve enfeksranlari

Yerlesim Yeri Cinsiyet
Disi (x/n) Erkek (x/n)
Igdir/ Karakoyunlu/ Zulfikar 2 7
Igdir/ Merkez/ Akyumak - 10
Igdir/ Karakoyunlu/ Migitali 1 11
Igdir/ Aralik/ Godekli 3 6
Igdir/ Aralik/ Haciga - 16
Igdir/ Aralik/ Merkez 6 7
Kars/ Merkez/Kumbetli - 1
Kars/ Akyaka/Sahnalar - 8
Kars/ Arpacay/ Tomarli 1 -
Kars/ Susuz/ Camcayu - -
Kars/ Selim/ Benliahmet - 7
Kars/ Sarikang/ Merkez - -
TOPLAM / Enfeksiyon % si 13/48 73/192
. % 27.08 % 38.02
x: Enfekte kdpek sayisi Incelenen kdpek sayisi
X?=1.998 p=0.158

Dorifilariosis yontinden incelenen 192 erkek kgipe73 tinde (% 38.02) ve 48
disi kdpezin 13 tnde (% 27.08pirofilaria immitis tespit edildi.

Cinsiyetler arasindaki farklgin istatistiksel olarak dnemsiz olglw goruldu
(P>0.05).
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MF-Asit Fosfataz, PZR ve ELISA yontemleri iirofilaria immitis tespit
edilen kopeklerde enfeksiyonun kopek rengine goegilicni Tablo 3.10'da
gosterilmitir.

Tablo 3.10.K&pek rengine gore enfekte képek sayisi ve enfeksgyanlari

Yerlesim Yeri Agirlikh Renk
Beyaz Siyah Gri Kahverengi
(x/n) (x/n) (x/n) (x/n)
Igdir/ Karakoyunlu/ Zilfikar 6 1 - 2
Igdir/ Merkez/ Akyumak 5 3 2
Igdir/ Karakoyunlu/ Migitali 6 4 1 1
Igdir/ Aralik/ Godekli 6 2 - 1
Igdir/ Aralik/ Haciga 8 3 - 5
Igdir/ Aralik/ Merkez 8 3 - 2
Kars/ Merkez/Kimbetli - - - 1
Kars/ Akyaka/Sahnalar 3 - 1 4
Kars/ Arpacay/ Tomarli 1 - - -
Kars/ Susuz/ Camcayu - - - -
Kars/ Selim/ Benliahmet 4 2 1 -
Kars/ Sarikamyf Merkez - - - -
TOPLAM / Enfeksiyon % si 47/122 18/45 3/21 18/52
% 38.52 % 40 % 14.28 % 34.61
x: Enfekte kopek sayisi Incelenen kopek sayisi
X?=4.998 p=0.172

Yapilan incelemeler neticesinde beyaz renkli 12Zpdkten 47 sinin (%
38.52), siyah renkli 45 kdpekten 18 inin (% 40), rg@nkli 21 képekten 3 tnin (%
14.28) ve kahve renkli 52 kopekten 18 inin (% 34 Bitofilaria immitis ile enfekte
oldugu goralda.

Vucut renkleri arasindaki farklgin istatistiksel olarak 6nemsiz (p>0,05)
oldugu goralda.
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MF-Asit Fosfataz, PZR ve ELISA yontemlerinden hertia birisi ile

Dirofilaria immitis tespit edilen kdpeklerde enfeksiyonun kopek irlgee dgilimi
Tablo 3.11'de gosterilmgiir.

Tablo 3.11.Kdpek irkina gore enfekte kdpek sayisi ve enfaksigranlari

Yerlesim Yeri Irk
Kangal Kangal Melezi Yerli Karma
(x/n) (x/n) (x/n) (x/n)
Zulfikar 7 2
Akyumak 3 2 5
x | Mirsitali 2 1 8 1
S [ Godeki 1 1 2 3
Haciga 2 3 10 1
Aralik 1 9 3
Kumbetli - - 1
Sahnalar 2 5 1
g Tomarl - 1 -
S | Gamcavy - - -
Benliahmet - 1 6
Sarikamg - - -
TOPLAM 5/24 20/53 45/115 16/48
% 20.83 % 37.73 % 39.13 % 33.33

x: Enfekte kopek sayisi Incelenen kopek sayisi
X?=3.106 p=0.376

Dirofilariosisin kopek irklarina gore @dimi incelendginde, 115 Yerli irk
kopekten 45 inin (% 39.13), 53 Kangal Melezi kopekR0 sinin (% 37.73), Karma
gruptaki 48 kdpekten 16 sinin (% 33.33) ve 24 Kanfgakdpekten 5 inin (% 20.83)

Dirofilaria immitis ile enfekte oldgu goruldi.

Yapilan istatistiksel analiz neticesinde kopek arkl arasinda enfeksiyon
oranlarindaki farklihk énemsiz (p>0,05) bulundu.

Dirofilaria immitis’in teshisinde kullanilan yontemler kalastirildiginda,
ELISA yoOnteminin PZR yonteminden, bu yontemin de -M§it Fosfataz
yonteminden daha yuksek oranda pozitiflik saptdgabigorulda.



69

4. TARTI SMA

Dogu Anadolu Boélgesi'nin de dmusunda bulunan Kars vedir illeri, cografi
yapilar itibariyle sahip olduklari genimera ve yaylalar sayesinde Turkiye'deki
biyukba ve kuclukba ciftlik hayvan populasyonunun biytk bir kisminnlgésinde
barindirmaktadir. Kars vegdir illerinin ekonomisi, Dgu Anadolu Boélgesi'nin
ekonomik yapisini yansitacaekilde, tarima ve geleneksel mera hayvagiméa
dayalidir (187). Buyukbave kicukba hayvanlarin yani sira Kars vgdir illerinde
yetistirilen kdpek sayisi da azimsanmayacak Olcidedia yYorenin gecim kayria
tarim ve blyuk olgide hayvangd dayanmakta ve hayvangih bu denli 6nemli
oldugu yorede ir, koyun gibi hayvan sdrtlerini vaih hayvan saldirilarindan
korumak amaciyla da hemen hemen her evde en adzpek barindirilmaktadir.
Hayvan surulerine bekg#in yani sira Kars veghirda caitli resmi kurum ve
kuruluslarda guivenlik, avcilik, kurtarma gibi amaglarla kizpek yettiriimektedir.
Ancak kopeklerin tim dinyada olglw gibi Kars ve gdirda da Dirofilaria
immitisin de icinde bulundgu bircok paraziter, bakteriyel veya viral hastalik
etkeninin tainmasinda ve c¢evreye bgiisilmasinda 6nemli bir role sahip olduklari
bilinmektedir.

Calismanin yapildii illerden biri olan Kars’ta kimevsimi uzun, sguk ve sert,
yaz aylari ise serin ve bazengyd gecmektedir. Kars'ta kimevsiminin uzun ve
sert gegcmesinin nedeni; yuksekgdairalarinin denizlerin ihmargarici etkisinin
buralara ulgmasini engellemesi, yiksekh fazla olmasi, ki mevsiminde Bulyuk
Asya kara kutlesi Uzerinde yegén s@uk ve &ir hava kitlesinin (Sibirya yiuksek
basing merkezi) buraya kadar sokulmasidir. Karsyj@gislar her mevsim
gorulebilmekte, dolayisiyla kurak mevsim hemen herh& olmamaktadir (127).
Calismanin yapildil diger bir il olan gdir'da ise, yeryuzia okumlarinin meydana
getirdigi mikroklimalar nedeniyle Dgu Anadolu Bélgesi'nden farkli olarak iliman
bir iklim huikiim stirmektedir. Dolayisiyla yillik siklik ortalamasi Kars ilinde 4°C
iken lgdir ilinde 11.6°C civarindadir (58,126). Yillik ortalama sicaklikgdrlerinin



70

yuksek olmasi, daha ¢ogdir ili olmak Uzere, sivrisineklerin hem Kars hem Igdir
illerinde, 6zellikle de yaz aylarinda §on olarak gérilmesine imkangamaktadir.

Dirofilaria immitis’in vektord olan sivrisineklerin dgadaki yayilgini sicaklik,
nem, su kaynaklari, bitki ortusd, iklim, §g, ruzgar gibi cevresel faktorler
etkilemektedir (126). iklim kosullarinin uygun olmasi, drenaj sistemlerinin
bozuklugu, 6zellikle Devlet Sdsleri tarafindan yapilan ¢ok sayidaki sulama kanall,
yerylzi su seviyesinin yiksek olmasi ve yuksekutukl orani gibi nedenlerden
dolay! lgdir yoresindeki sivrisinek populasyonunun Kars gire oranla oldukca
yiksek dizeyde olgw gorilmektedir (6,83).

Igdir yoresinde sivrisineklerin tir kompozisyonu, nhokal aktiviteleri ve
popillasyon dinamizmleri ile ilgili olarak, bu cdahin uygun Greme alanlari olan
meyve bahcesi, yol kenari, su kanallari, hayvambétari, &aclik alan, tarim alani
mera ve ev gibi dgsik habitatlardagik tuzaklar kurulmsg ve daha ¢ok insanlardan
kan emdgi (antropofilik) bildirilen (126) sivrisinek turler toplanmstir. Bu
calismalarda egkin olarak dgada Ochlerotatus dorsalisCulex pipiensve Cx.
theileri (83), kapall alanlarda isAedes dorsalisCulex theileri, Aedes vexang
Anopheles maculipennssl. (9) tiru sivrisinekler toplanirken, 14 siwnisk tirtine ait
24.752 adet larva toplangtr (6). Yine kgdir yoresinde yapilan bir cafnada 15
sivrisinek turt, dier bir calgmada ise 17 sivrisinek tura belirlerytmi (58,82).
Sivrisinek turlerinin 1sirma aktivitelerine yonelidarak yapilan bir ¢calmada ise,
Aedes dorsalisAnopheles hyrcanus, Culex theileri, Ae. vexam#\e. caspiusAn.
maculipenniss.l. gibi sivrisinek tirlerinin insanlardan kan @i ve yaz aylarinda
kan emmek icin -tlrlere gore giemekle birlikte- genellikle ajam 19.00-20.45 ve
sabah 04.15-04.45 saatleri arasini tercih ettikdedair bulgular elde edilgtir (7).

Kars yoresinde ise sivrisineklerin tir kompozisypnokturnal aktiviteleri ve
populasyon dinamizmleri gibi konularla ilgili bieismaya rastlanmargtir.

Sineklerin vektdr veya arakonak olarak gorev @lgaraziter enfeksiyonlarin
prevalansini vektor sivrisinek populasyonun da ledigi ve bazi turlerin bazi
enfeksiyonlarin yayiinda daha oOnemli olgu bildirilmektedir. ispanya’da
Dirofilaria immitisin enfektif dénemi olan L3'Un varginin argtirildigl bir
calismada, sivrisineklerin hicbirinde enfektif larvayasttanmamasina gmen,

Dirofilaria immitis i¢in Culex pipiensn daha iyi bir vektor oldgu ancakAedes



71

caspius Aedes vexansCuliseta longiareolata ve Culiseta subochreatiri
sivrisineklerin de parazite vektorlik yapabilgc&aydedilmitir (19). Brezilya'da
yapilan cakmalarda sivrisineklerdB. immitislarvasi aranmive Ae. scapularis, Ae.
taeniorhynchuse Cx quinquefasciatugtirlerinde enfektif L3 bulunmyur (31,114).
ABD’de 16 sivrisinek turiininAedes albopictus, Ae. canadensis, Ae. cantator, Ae.
excrucians, Ae. sollicitans, Ae. sticticus, Aematans, Ae. taeniorhynchus, Ae.
vexans, Anopheles bradleyi, An. punctipennis, Apoadgmaculatus, Culex
nigripalpus, Cx. quinquefasciatus, Cx. salinaruesPsorophora ferox) D. immitis
vektorlik yapabilecg kaydedilmitir (132). Kore'de yapilan bir c¢ainada
Dirofilaria immitis'in potansiyel vektorleri olarakAnopheles sinensigrubu, Ae.
vexans nipponive Cx. pipiensturl sivrisinekler belirlenmgtir (117). Meksika'da
yapilan bir cahma sonucundae. taeniorhynchugn D. immitisigin ideal bir vektor
oldugu ifade edilmgtir (120). Kayseri'de yurutilen ¢camalarda ise Aedes vexans ve
Culex pipiens tart sivrisineklerin cgitna bdlgesindeD. immitise aktif olarak
vektorlik yaptgl tespit edilmgtir (27,204).

Kars ve pdir yoresinde yaptimiz bu camada sivrisineklerin isirma
aktivitelerinin en yuksek oldiu saatler ve Greme alanlar (7,58,83) dikkate edina
evlerin 6nunde bekgilik yapmak Uzereghaolan iki kopek cibinlikler icerisine
alinms ve sivrisinek ornekleri toplanstir. Cibinlikler igerisinden, gdir iline basli
Zilfikar Koyu'nden toplam 126 adétedes dorsalis34 adetCulex theileri,12 adet
Aedes vexang, adetAnopheles maculipennie 1 adeCulex pipienduri sivrisinek
toplanirken, Kars iline @ Kimbetli Kéyli'nden toplam 49 ad&tulex theileri,1
adetAedes dorsalis] adetCulex sp.,l adetAnopheles maculipenniéri sivrisinek
toplanmstir.

Bazi sivrisinek tirlerinin kan emmek icin konak diér ettigi bilgisi
dogrultusunda (126), insan ve ga@r hayvanlarin da var olgu bir ortamda
kopeklerden kan emmek icin cibinliklerin icerisimgren bu sivrisinek tdrlerinin
Dirofilaria immitis’'in potansiyel vektorleri olabileg@ distuntlmutar.

Cibinlikler igerisinden toplanan sivrisinek sayif@a bakildginda, Zuilfikar
Kdyu'nden toplananlarin  Kimbetli Koyi'nden toplatedan fazla oldgu
gorulmektedir. Ancak bu sonuggdir ilinin iklim 6zelliklerinin Kars iline gore

sineklerin Gremesi agisindan daha ekheolmasi sebebiyle normal bir durum olarak
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deserlendirilmistir. Ayrica bu cakmada gik tuzaklari yerine cibinlik kullanilingi

olup, sivrisineklere daridan hicbir cezbedici midahalede bulunulmadark, (I
sivrisinekleri tuzaklara dgu c¢ekmektedir) cibinlikler icerisine girmeleri
beklenmgtir. Bu nedenle toplanan sivrisinek sayisigati calsmalardakinden
(9,19,31,83,114,132) daha az oltus.

Dirofilaria immitis’in mikrofilerlerinin kanda gtiniin her saatinde gehildigi,
ancak mikrofilereminin agjam saatlerinde arg bilinmektedir. Cinkd pulmoner
arterler ile venalar arasindaki oksijen basingaaksaatlerinde ginekte ve larvalar
perifer kana kagmaktadir (65,76,84,118,143,185,190).

Dirofilaria immitis’in mikrofilerlerinin kanda gérilme saatleri Ulkeée gore
farklilik gostermektedir. Orrign, Amerika Birlgik Devletler’nde minimum
mikrofileremi saat 11.00'da, maksimum mikrofilereme 16.30’da gorulmektedir.
Fransa'da en az mikrofiler saat 8.00'da, en faza saat 20.00'da, Cin Halk
Cumbhuriyeti'nde en az mikrofiler saat 06.00'da,gak mikrofiler ise saat 18.00’da
(172), Tanzanya'da ise en fazla mikrofiler saatOQ2le tespit edilmitir (123).
Kore’de yapilan bir ¢cadmada mikrofilereminin minimum oldiw saat 11.00,
maksimum oldgu saat ise 21.00 olarak belirletivi (154). Turkiye’de yapilan
calismalarda da en az mikrofiler saat 12.00’da (173)faaata mikrofiler ise 16.00,
24.00 ve sabah 06.00 saatlerinde gorigtimii(177,185). Turkiye'de yapilan bir
baska calsmada ise en az mikrofiler saat 06.00'da, en fazierofiler ise 20.00,
22.00 ve 24.00 saatlerinde goruktiir (33). Ayrica mikrofilerlerin % 5-20 sinin
perifer dolgaimda, geri kalaninin ise i¢c organlarda 6zellikle alkcigerin kicuk
solunum kanallarinin kan damarlarinda ygrfg (189) ve mikrofiler varlginin
patent enfeksiyonun kaniti olmgd(153) ifade edilmektedir.

Kars'ta ve pdirda vyapillan bu camada da literatir bilgileri
(123,154,172,177,185) dikkate alinarak saat 16d&@0'Gonra kopeklerden kan
alinmaya bglanmstir.

Dirofilaria immitis’in Turkiye’de ve Dunya'da kopeklerde yaygginin
artmasinin nedenlerinin iada; askeri birliklerde yurt gindan getirilen kopeklerin
kullaniimasi, turistlerin seyahatlerini pet hay\anyla birlikte yapmasi, bir bélgeye
disaridan hayvan getirilmesi, evlerde y8tmek icin kokeni daha cok gitlkeler

olan kopeklere ilgi duyuluyor olmasinin gegdibildiriimektedir. Ayni zamanda
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parazitin vektéri olarCulex, Anopheles, Aedesnsi sivrisinekler Turkiye'de ve
Dunya’nin birgcok tlkesinde oldukca yaygindir (2086599,128,174,181).

Dunya’'nin caitli Ulkelerinde yapilan cajmalarda (19,24,40,69,74,87,146)
Dirofilaria immitis’in prevalansinin % 0.0- 73.5 arasindgigegi gorilmektedir.
Turkiye'de yapilan ¢agmalarda (2,53,158,175,193,199,204) ise bu oran(%9.4
arasinda dasim gostermgtir. Bu calsma yapilincaya kadar dirofilariosisin
prevalansi Kars yoresinde kdpeklerde otopsi somlasto 14.3 (188), Saponin Test
ile % 14.83 (179) vegdir yoresinde Snap 3Dx test kiti ile % 40 (159)ronala tespit
edilmistir.

Kars ve pdir civarinda yapilan bu camada ise mikrofiler tespiti amaciyla
MF-Asit Fosfataz ve PZR yontemleri ile gkin disi parazit antijeni tespiti amaciyla
ticari bir ELISA testi kullanilmg ve yapilan incelemeler neticesinde MF-Asit
Fosfataz yontemi ile % 21.7, PZR ile % 25 ve ELIBA% 30 oraninda prevalans
tespit edilmgtir. Bu calsmada tespit edilen enfeksiyon oranlari, Tirkiye ve
Dunya’'da yapilan bazi caimalarda belirlenen enfeksiyon oranlarindan yuksek,
(20,71,104,146,179,188) bazilarindan isgl#((2,74,159) olarak kaydedilgtir.

Dirofilaria immitis’in yayginhgini bolgesel farkhliklar da etkilemektedir.
Yapilan ¢camalardaD. immitisin prevalansinin deniz kenarinda,gtie alanlardan,
koylerde desehirlerden daha yiksek olg goralmigtir (152,171). Prevalansin
sehir merkezlerine goére koylerde daha yuksek olmasikopeklerin sivrisinek
saldirilarina kan korunmasiz olmasi, uygun gevresel faktorler, dlizeclamalarin
koylerde daha az yapiliyor olmasi ve sivrisinekydapyonunun koylerde daha fazla
olmasindan kaynaklanglidisiinilmektedir (21,65,152,157,174,175,177).

Kars ilinde dirofilariosisin prevalansi 1998 yilegapilan bir ¢cajmada (188)
% 14.3, 2005 yilinda yapilan bir gahada (179) ise % 14.83 olarak belirlegme
yillar ilerledikce enfeksiyon oraninin az da ols#tign gorulmistir. Ancak gdir
ilinde yapilan bir camada (159) prevalans oraninin (% 40), yaptiz calmadan
daha yuksek cikii gordlmitar. O calsma incelendiinde, kan alinan odaklarin
cogununsehir merkezine uzak ol@gu anlgiimaktadir. Yapilan bu ¢gimada ise kan
alinan odaklarin gunlugunu Kars ve gdir il merkezlerine yakin koyler
olusturmwtur. Elde edilen prevalans gerinin (% 30) Turkiye'de (% 65.4) ve
Dunya'da (% 73.5) yapilan bazi gahalarin yani sira gdir ilinde yapilan
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calismadan (% 40) daha gk ¢cikmasinin kan alinan odaklagehir merkezlerine
yakin olmasindan kaynaklagddistinilmektedir.

Kopeklerin iceride veya garida barindiriimasinirDirofilaria immitis’in
prevalansini dastirip degistirmediginin argstirnldig calsmalarda
(129,138,181,182), sarida barindirilan kopeklerde, sivrisinek saldima daha
fazla maruz kalma ihtimalinden dolayi, dirofilaisia daha yuksek oranda
goruldigti kaydedilmgtir. Bu calsmada kan orng alinan kopeklerin hepsinin
hayvan surilerine ya da evlere bekcilik etmesi aplaasarida barindirildiklari,
dolayisiyla sivrisinek saldirilarina daha ¢ok makakdiklari goralmigtar.

Vektor sivrisinek populasyonu ve vektorinsgen suresDirofilaria immitis’in
son konakta ygun olarak gorulmesini etkileyen faktorler arasindad/ektor
sivrisinek bolgede ne kadar un olursa ve ne kadar uzun surgaraa enfeksiyon
orani da o derece yuksek olur. Sivrisinekler siddigelerde ortalama 6 ay,
Tarkiye'de ise 1-2 ay yarlar (126).

Bu calsmada, gdir yoresindeki enfeksiyon orani MF-Asit Fosfatéimiemi ile
% 34.17 (41/120), PZR yontemi ile % 39.17 (47/120ELISA yontemi ile % 50,83
(61/120) oraninda bulunurken, Kars yoresinde MR-Asisfataz yontemi ile % 9.17
(11/120), PZR ydntemi ile % 10.83 (13/120) ve ELI$é&ntemi ile % 9.17 (11/120)
oraninda tespit edilrtir. 1gdir yoéresindeki enfeksiyon oraninin Kars yodresinden
yuksek c¢ikmasi, gdir yoresinde sivrisinek ymnlugunun daha fazla olmasina
baglanabilmektedir. Ayrica ¢caimada kullanilan tgis yontemlerden herhangi birisi
ile alinan pozitif sonuclar gerlendirildiginde, Dirofilaria immitis’in Kars ve kdir
yorelerindeki prevalansinin % 35.8 (86/240) @dugdrilmektedir. Dirofilaria
immitisin Kars yoresindeki prevalansi % 14.17 (17/120gdit ydresindeki
prevalansi ise % 57.5 (69/120) olarak belirlegtimi

Dirofilariosis kopeklerde genellikle asemptomatikr kseyir izlemektedir
(84,151,172,185). Kars vedir civarinda yapilan bu cafnada hayvan sahiplerine,
kopeklerde kisa sireli kolar sonrasinda bile yorulma, solunum gigéitikuru ve
kisik oksuruk, ses kisilgh, dezisik tipte deri harabiyeti (dermatitisktahsizlik, airi
zayiflama, sarilik, idrarda kan gorilip gorulngeae dair sorular sorulngy ancak

hayvan sahiplerinden alinan cevaplarda hicbir tigdirastlanmadi anlgilmistir.
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Dirofilaria immitis’in profilaksi uygulanmangikbpeklerde daha yuksek okglu
tespit edilmgtir (104). Kars ve gdir civarinda yapilan bu cammada ise, hayvan
sahiplerinin ne dirofilariosis ne de ¢ka paraziter enfeksiyonlara kaherhangi bir
ila¢ uygulamadiklarr anggdmistir.

Dirofilaria immitis’in eriskin disileri 20-31 cm uzunlgunda, 1-1,3 mm
genklikte; eriskin erkekleri ise 12-18 cm uzunlukta, 0.7-0.9 mmnigétedir
(84,160,162,172,185,190). Kars'ta vgdirda yudruttigumiz bu cakmada otopsi
yapilmadgi icin erigkin parazit gortulemengiir.

Dirofilaria immitis’in mikrofilerlerinin uzunlygunun 218-329m, gensliginin
ise 5-7 um arasinda gietigi belirtiimektedir. Bizim yap&imiz bu cakmada da MF-
Asit Fosfataz testi ile tespit edilen mikrofileileruzunluklarinin 272 ile 294m
arasinda, gesliklerinin ise 6-7 pum arasinda oldiu ve literaturler ile
(11,84,118,172,185) uyum gostedidgoralmustar.

Membran Filtrasyon Asit Fosfataz Histokimyasal Baygayontemi ile yapilan
incelemelerde, asit fosfataz aktivitd3i immitis mikrofilerlerinde bgaltim delgi
(EP) ve anal delikte (AP) kirmizi-kahverengindenakta tarzindaD. (Nochtiellg
repens mikrofilerlerinde ise sadece anal delikte (AP) yiézik (halka)seklinde
gorulmektedir. Ayrica asit fosfataz aktivite3ip. (Acanthocheilonemareconditum
mikrofilerlerinde tim vicut boyunca kirmizi-kahveginde sekillenmektedir
(1,150,195,196).

Kars ve gdir civarindaki kdylerde yaghimiz bu cakmada, 240 koépek kan
ornesi MF-Asit Fosfataz yontemi ile incelengnve 52 kdpektd. immitise yonelik
asit fosfataz reaksiyonunun gercekig goralmastar.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu yontemi her ne kadassha bir yontem ise de
bazen tghiste, 6zellikle deD. immitisin teshisinde yank sonuglar verebilmektedir.
Soyleki; bazen kop#n kalbinde egkin parazit var olup kanda mikrofilerin olmadi
durumlarda PZR il®. immitisin teshisi yapilamamaktadir (75,158).

Yapilan bazi ¢agmalarda da (42,70,121,155). immitis ve dier filarial
nematodlarin tgisi amaciyla tir spesifik PZR modifikasyonlar igedilmi stir.
Yapilan bu cabmalar g6z 6ntinde bulundurularak, Kars geiit civarindan toplanan
240 kopek kan orrge D. immitisicin spesifik primerler kullanilarak PZR yonterte i
incelenmg ve % 25 oraninda prevalans tespit editmi



76

Dirofilaria immitis’in eriskin parazit antijeni enfeksiyondan 5 ay, mikrofiésr
ise 6.5 ay sonra belirlenebilmektedir. Antijen ii@st sensitivitesine kg olarak,
antijenemi once fark edilebilir ancak bazen mikesfer birka¢ hafta sonra
gorulebilir. Parazit yukinun az olgu durumlarda veya makrosiklik laktonlarla
tedavi uygulandsinda antijenemi 9 ay sonra da fark edilebilir. Aeni testlerinin
spesifite ve sensitiviteleri oldukca yuksektir vie tbeserler testlere gére desebilir
ancak testler arasinda bugdder acisindan belirgin bir fark bulunmamaktadir.
Ayrica dsi parazitlerin immatur oldgu veya az oldgu, sadece erkek parazitlerin var
oldugu, ticari kitlerin veya serum 6rneklerinin oda 1sda bekletildgi durumlarda
yanlis negatif sonuclar alinabilmektedir (134).

Dirofilaria immitis'in  teshisinde kullanilan Antijen ELISA testlerinin
sensitivitesinin egkin parazit sayisina ve parazitin cinsiyetinglbalarak deistigi
belirtiimektedir. Yapilan bir ¢cagmada egkin parazit sayisinin 5 ten az ofu
durumlarda antijen testlerinin sensitivitesinin st gorulmigtir.  Ornesin
DiroChek antijen testi ile 10 dan fazlaggrn parazit varlginda sevsitivitenin % 100
oldugu, 5 ten az oldgunda ise sevsitivitenin % 70-80 lerestligl gorulmigtar.
Ayni sekilde PetChek antijen testi ile 10 dan fazlagkeni parazit varlginda
sevsitivitenin % 100 oldiu, 5 ten az egkin parazit varlginda ise sevsitivitenin %
40-50 lere dgttgl gorulmigtar (50). Ayni argtirmacilar bir bgka calgmada 2’den
fazla ergkin disi parazit varlginda DiroCHEK® (Synbiotics, Inc., san Diego, CA)
testinin sensitivitesini % 94, spesifitesini % 94arak; PetChek® (IDEXX
Laboratories, Inc. Westbrook, ME) testinin sengiisini % 94, spesifitesini % 97
olarak; SnapTM (IDEXX Laboratories, Inc.) testinigensitivitesini % 94,
spesifitesini % 98 olarak; SoloStep (Heska CompamatFt.Collins, CO) testinin
sensitivitesini % 90, spesifitesini % 98 olarak AlBboScreen (Abbott Laboraties,
Abbott Park, IL) testinin sensitivitesini % 84, spdgesini % 96 olarak tespit
etmislerdir (52).

Dirofilaria immitis'in  teshisinde kullanilan Antijen ELISA testlerinin
sensitivite ve spesifite dizeyleri géz o6nunde bdiunlarak Kars ve gdir
civarindaki kopeklerdé®irofilaria immitis'in seroprevalansini belirlemek amaciyla
DiroCHEK® (Synbiotics, Inc., san Diego, CA) testillaniimis ve % 30 oraninda
prevalans tespit edilstir.
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Dirofilaria immitis’in teshisinde kanda mikrofiler gérmek her zaman mimkin
olmamaktadir. Bazen kopekte g¢hkin parazit oldgu halde mikrofilerlere
rastlanmamaktadir. MF-Asit Fosfataz ve PZR yonteinille mikrofiler gorilmeyen,
ancak ELISA ile antijen tespit edilen kopeklerderofiiariosis gizli (okult)
seyretmektedir (185,189,195,200,201).

Kanada'da okult enfeksiyon oraninin % 25-30 arasindeistigi
belirtiimektedir (104). Kuzey Kore’de DiroCHEK ajah testi ile 36 kopekte (%
28,3) Dirofilaria immitis belirlenmg, enfekte kopeklerin 24 (Gnde ise okult
enfeksiyon tespit edilrgiir (116).

Sakarya, Kocaeli, Ankara, El@zive Mersin’'den toplanan kan o6rnekleri
kullanilarak yapilan bir ¢calmada, PZR ydntemi ile negatif sonuc¢ aliprancak
serum Orneklerinde yapilan incelemede 27 kopeRte immitis antijeni tespit
edilmistir. Dirofilariosisin bu kdpeklerde okult seyrddtikanisina varilngtir (166).
Tarkiye’'de yapilan dier calsmalarda okult enfeksiyon oraninin Hatay’da % 61.4
(200), Kirikkale’'de ise % 27.46 (203) oglukaydedilmgtir.

Kars ve gdir yoresinde yapilan bu c¢ginada MF-Asit Fosfataz ve PZR
yontemleri ile mikrofiler tespit edilemeyen ancakI§A yontemi ile antijen tespit
edilen yani enfeksiyonun gizli (okult) seyrgtti26 (% 36.1) kopgin oldugu
goralmistar. Gizli (okult) enfeksiyon oraninirDirofilaria immitis ile enfekte
kopeklerde % 10-67 arasinda gdgigi g6z Onunde bulundurul@unda bizim
buldusumuz sonucun literaturlerle (185,189,195,200,201yumiu oldu
gorulmektedir.

Kars ve Egdir yoresinde kopeklerdeDirofilaria immitis'in  prevalansinin
belirlenmesinde mikrofiler tespitine yonelik olarélllanilan MF-Asit Fosfataz ve
PZR yodntemlerinin duyarhliklar ketastirildiginda yontemler arasinda cok iyi
dizeyde bir uyumluluk oldiu belirlenmitir. Ayrica elde edilen prevalans gileri
dogrultusunda yapilan analizler neticesinde D&ofilaria immitis'in tanisinda
ELISA yonteminin (% 30) PZR yonteminden (% 25), yintemin de MF- Asit
Fosfataz yonteminden (% 21.7) daha ylksek orandatifbk saptayabildgi
goralmgtar.

Yapilan bazi cajmalarda Dirofilaria immitisin  prevalansinin  yan
ilerlemesiyle birlikte art@i bildirilmektedir (23,99,116,129,138,175). Kars Melir
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civarinda ydrutulen bu ¢camada da 0.5-3 ya kdpeklerde % 30.98, 4-6 yldarda
% 40.90, 7 yave Ustindekilerde % 46.87 oranlarinda belirlenenitiflik oranlari,

yasin ilerlemesiyle birlikteDirofilaria immitis'in prevalansinin artgini gostermy,

ancak bu durumun istatistiki olarak bir anlam ifagkenedgi gorilmistir. Buna
ragmen ergkin parazitlerin 2-7 yil boyunca mikrofiler ¢ikaifbgi ve mikrofilerlerin
2-7 yil boyunca canh Kkalabilgi g6z ©oninde bulundurulgunda, bazi
arastirmacilara (69,140,177,185) ve bize gore enfeksiyo prevalansinin yka

birlikte arttizinin kesin kaniti olabilecek bir yargiya varilamdwtaar.

Dirofilariosisin intrauterin yolla bukabildigi bildiriimektedir (65,185,190).
Ancak Ankara’da yapilan bir caimada, gebe bir kdpekten ve gdon sonrasi 5
yavrusundan alinan kan orneklerinde sadece gebekt@mikrofiler tespit edilngi
yavrularin higbirinde mikrofiler gorulemestir. Calisma neticesinde, kopeklerin
plasentasinin, endothelio-chorial yapida olmasenste, mikrofiler (ortalama 300
um) buayukligindeki yapilarin anneden yavruya gecmesine izinmegecgi ve
dolayisiyla da yavru kopeklerd®. immitis mikrofilerlerinin gortlemeyecg ifade
edilmigtir (207).

Kars ve gdir yoresinde yapilan bu ¢ginada da 1 yan altindaki kdpeklerde
uyandirmstir.

Dirofilaria immitis’in dagilimina cinsiyet yoninden bakifiinda dgi ve erkek
kopekler arasinda prevalans yonunden belirginask bulunmadii gorulmis, ancak
parazitin  erkek kopeklerde daha yaygin @du tespit  edilmgtir
(87,133,135,140,157,166,171). Ayrica bazi yazar(d20,205) gore guvenlik ve
sahiplik amaciyla dilerden ziyade erkek képekler tercih edilmektedir.

Kars ve gdir yoresinde yapilan bu cginada incelenen 240 kégia 192 sinin
erkek, 48 inin dii oldugu gorulmistir. Yapilan incelemelerde erkek kdpeklerdeki
enfeksiyon oraninin gilerden yiksek cik@n tespit edilmgtir. Enfeksiyon oraninin
erkeklerde daha yuksek ¢cikmasinin, muayene ediekdpek sayisinin az ile bu
yorelerde genellikle erkek kdpeklerin siurilerdeexderde bekgilik amaciyla daha
uzun yillar tutulmasindan ve dolayisiyla sivrisirsgifdirilarina daha uzun siire maruz

kalmalarindan kaynaklanglidisunaimugtar.
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Dirofilaria immitis’in prevalansini képek irklarinin etkileyip etkileatiginin
arastinldigl bir calsmada safkan ve melez kopekler arasinda enfeksiyanlami
acisindan onemli istatistiksel farkhliklar olmagdigoralmGtur (157). Ancak
Dirofilaria immitis’in daha c¢ok Kangal, Alman Kurdu, Boxer gibi iri sseli
kopeklerde goruldgii belirtiimektedir. Bu cins kopeklerin genellikleisdrida
barindiriimakta oldgu, bunlarin vicut yuzeylerinin gier irk képeklere oranla daha
biyldk ve sivrisinek saldirilarina kartepkilerinin daha az olgw kaydedilmgtir
(29).

Bu argtirmada, Kars vegdir yoresinde désik sayilarda Fino, Labrador,
Alman Coban Kopg Melezleri, Golden, Haski, Dalmagcyali, Belcika Kur Kangal,
Kangal Melezi, ve Yerli irk képeklerden kan alinarBirofilaria immitis varhg
yonunden incelenmglir. Calismanin yapildii yorelerde yettirilen kopeklerin
cogunlukla Kangal, Yerli irk ve Kangal melezi gibi iciisseli ve kuvvetli kbpekler
olduklari ve bu kopeklerin genellikle hayvan suriilevahsi hayvan saldirilarindan
korumak amaciyla barindiriigh gozlenmgtir. Yapilan incelemeler neticesinde
Dirofilaria immitis’e en yiksek oranda Yerli irk kopeklerde rastlgndounu Kangal
Melezi, Karma grup ve Kangal irki kopekleri izlgditespit edilmesine gamen
incelenen koépek irklari arasinda istatistiki olaraklamli bir farkliik olmadii
goralmstar.

Dirofilaria immitis’in prevalansini kopek renginin etkileyip etkilemgadin
arsstirildigl bir calsmaya rastlanmamtir. Bu ¢algmada,D. immitisin yayginligi
siyah girlikli olanlarda % 40, beyazaliklilarda % 38.52, kahverenggaliklilarda
% 34.61 ve gri @arlikh renkteki kopeklerde % 14.28 oraninda tespidtilmistir.
Renklere gore enfeksiyon oranlari arasindaki fargtatistiki agidan énemi olmasa
daD. immitisen ¢ok siyah renkli kdpeklerde gorulgndunu sirasiyla beyaz renkili,

kahve renkli ve gri renkli kbpekler izlesgtir.
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5. SONUC

Sokak kopekleri Turkiye'de halk glagini dnemli élctide ilgilendiren bir sorun
haline gelmgtir. Bu sorun, son yillarda hayvan sever vatataden katkilariyla ve
biyuk c@unlugu belediyelere ait olan hayvan barinaklariyla c¢cOeinmeye
calisilmig, ancak bu caba yeterince etkili olmatm Kars ve gdir yoresinde de,
Ozellikle hayvan sirulerine bekcilik yapmasi ambcwyetitirilen kopeklerin sgli g
ile yeterince ilgilenilmedii gorilmektedir. Ayrica bu yorelerde alt yapi ekisik
egitimsizlik, bilingsizlik, belediye hizmetlerinin yersizligi gibi nedenlerden dolayi
sahipsizmy gibi ilgisiz ve bilingsiz birsekilde yetstirildi gi gérilmektedir. Dolayisi
ile bu kopeklerin, pek ¢cok paraziter etken girofilaria immitis’i de tasidigl
distncesiyle bu ¢cagma projelendirilmg ve sonuclandirilngtir.

Kars ve gdir yoresinde yapilan bu cgina ile ELISA yonteminde % 30, PZR
yonteminde % 25 ve MF- Asit Fosfataz yonteminde 24 Draninda pozitiflik tespit
edilmisken, kdir yoresinde yapilan bir Bea calgmada (159) % 40 oraninda
pozitiflik bulunmustur. Elde edilen sonuclar, Kars védir yoresinde kopeklerde
Dirofilaria immitis'in prevalansinin 1998 ve 2005 yillarinda yapilatsgalardan
(179,188) daha yuksek oranda qidou, dolayisiyla prevalansin her gecen gin
arttigini gostermektedir. Ayrica son yillarda butiin dinyetkisi altina alan kiresel
Isinma, iklim dgisiklikleri ve Tirkiye'de yurutilen Gineydgo Anadolu Projesi
(GAP), Dgu Anadolu Projesi (DAP) gibi ¢amalar neticesinde sivrisineklerin
yasam alanlarinin  gesleyecei, bunun da dirofilariosis enfeksiyonlarini
tetikleyecei endiesini ortaya ¢ikarmaktadir (85).

Bu argtirmada, uygulanan d¢ yontemin en az birisiyle fitiki saptanan
olgular deerlendirildiginde, Dirofilaria immitis’in prevalansi kopeklerde % 35.8
(86/240) olarak belirlenmgj bu oran Kars yoéresinde % 14.17 (17/120) ikgdirl
yoresinde % 57.5 (69/120) olarak kaydedshini Elde edilen sonuclar,
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dirofilariosisin Kars yoresine kiyaslagdir yoresinde daha tehlikeli boyutlarda
oldugunu gostermektedir.

Sokak kopeklerinin, aralarindairofilaria immitis'in de bulundgu pek ¢ok
paraziter, bakteriyel ve viral hastalik etkenleritasidigi yapilan cakmalarla
belirlenmgtir. Bu durumun dier hayvanlar agisindan olglu kadar insanlar
acisindan da ciddi tehlike yargttissikardir. Dolayisiyla bgta Tarim ve Koyisleri
Bakanlgl olmak tzere ilgili kurum ve kuruglarin birbirleriyle gbirligi icerisinde
Uzerine dgen gorevi yerine getirmesi ve gerekli korunma vetka tedbirlerini
almasi gerekmektedir. Ayrica ygiricilerin ve hayvan severlerin paraziter,
bakteriyel ve viral hastaliklar konusunda bilingetrimesi elzemdir.

Cibinlikler icerisinden toplanan sivrisinekler ieadiginde, kdir-Zilfikar
Kdyu'nden toplam 126 adekedes dorsalis34 adetCulex theileril2 adetAedes
vexans,4 adetAnopheles maculipennige 1 adetCulex pipienstiri sivrisinek
toplanirken, Kars-Kimbetli Kdyl’'nden toplam 49 a@eilex theileri,1 adetAedes
dorsalis, 1 adet Culex sp., 1 adet Anopheles maculipennigiri sivrisinek
toplanmstir. Her iki koyden toplanan sivrisinek sayilari zgo 6ninde
bulunduruldgunda ortaya cikan bu fark, iklim vegér ekolojik 6zelliklerin Kars
iline oranla gdir ilinde sivrisinekler acisindan daha elgkroldugunu gosternstir.
Bu durum sivrisineklerin arakonak/vektor ofaubata dirofilariosis olmak Uzere
bircok hastaliin, Igdir yoresinde Kars yoresine gore daha yiksek oranda
gorulmesine imkan ggamaktadir.

Bu calsma ile Kars ve gdir yoresinde sahipli kdpeklerd®irofilaria
immitisin prevalansi ilk kez ¢ yontem ile ayri ayri bllhmis, ayni zamand®.
immitisin potansiyel vektorleri olan sivrisinek tarleriakkinda bilgi edinilerek
bilimsel litareture katki sganmaya cakiimistir.

Calismanin sonugclarDirofilaria immitis’e kar Kars ve gdir yoresinde insan
ve kopek sgliginin korunabilmesi amaciyla képeklerdeki parazitlkag etkili bir
korunma ve kontrol programinin bir an 6nce devreg&ulmasinin gereklgini
ortaya koymstur.

Ayrica hem Kars hem degdir’da Dirofilaria immitis’in hangi tir sivrisinekler
tarafindan kopeklere bufarildigi konusunda veri bulunmamaktadir. Bu konu

Uzerinde detayl bir ¢gima yapilmasi gerelgi distintlmektedir.
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6. OZET

Kars ve Igdir Civarindaki Kopeklerde Dirofilaria immitis’in Prevalansi ve
Potansiyel Vektor Sivrisinek Turleri Uzerine Arastirmalar

Bu calsma, Turkiye'nin Dg@u'sunda bulunan Kars vegdir illerinde
yetistirilen kopeklerde Dirofilaria immitis'in  prevalansinin belirlenmesi ve bu
illerdeki potansiyel vektdr sivrisinek turleri hakkia bilgi edinilmesi amaciyla
yapiimstir.

Bu amacla 1 Eylul-31 Ekim 2009 tarihleri arasindaré yoresinden 120 ve
Igdir yoresinden 120) 240 adet kopekten kan akhmKan alinan kdpeklerin gg
cinsiyeti ve irki, solunum veya dalan sistemine ait klinik belirti olup olmagh
kaydedilmitir. Kan ornekleri Kafkas Universitesi Veteriner Kedtesi Parazitoloji
Anabilim Dali laboratuvari’na getirilerek incelenytii.

Membran Filtrasyon-Asit Fosfataz Histokimyasal Boya(MF-Asit Fosfataz)
yontemi ile 52 (% 21.7), Enzyme Linked Immuno Saortbassay (ELISA) yontemi
ile 72 (% 30) ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZRnhtemi ile de 60 koggn (%
25) Dirofilaria immitis ile enfekte oldgu tespit edilmgtir. Dirofilaria immitis’in
teshisinde kullanilan yodntemlerden herhangi birisi i&inan pozitif sonuclar
degerlendirildiginde bu parazitin Kars vegdlir yoresindeki prevalansinin % 35.8
(86/240) oldgu goérulmigtiar. Ayrica ELISA ile 26 kopekte (% 36.1) gizli (ok)
enfeksiyon belirlenmgtir.

Yapilan incelemelerde, 0.5-3ygrubundaki 142 kopekten 44 inde (% 30.98),
4-6 ya grubundaki 66 kopekten 27 sinde (% 40.90), § ya Uzeri gruptaki 32
kopekten ise 15 inde (% 46.8D)rofilaria immitis belirlenmitir.

Calismada incelenen 192rkek kopgin 73 Unde (% 38.02) ve 48sdkopezin
13 Unde (% 27.08irofilaria immitis tespit edilmgtir.

Yapilan incelemelerde, 115 Yerli irk kbpekten 4,io 39.13), 53 Kangal
Melezi kdpekten 20 sinin (% 37.73), Karma grupt@&ikdpekten 16 sinin (% 33.33)
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ve 24 Kangal irki kdpekten 5 inin (% 20.83irofilaria immitis ile enfekte oldgu
goralmgtar.

Calsmada incelenen beyaz renkli 122 kdpekten 47 si#in38.52), siyah
renkli 45 kopekten 18 inin (% 40), gri renkli 21 gekten 3 Unun (% 14.28) ve
kahve renkli 52 kopekten 18 inin (% 34.@irofilaria immitis ile enfekte oldgu
tespit edilmgtir.

Dirofilaria immitis'in teshisinde kullanilan yontemler kalastirildiginda,
ELISA yonteminin PZR yoOnteminden, bu yontemin de -K&it Fosfataz
yonteminden daha yuksek oranda pozitiflik saptagabigoruldi.

Ayrica Temmuz, Austos ve Eylul 2009 tarihlerinde ayda bir kez, kan
drneklerinin toplanaga Kars ve gdir yoresindeki iki odaktan iker kopek, farkli
cibinlikler icerisinde bir gece boyunca bekletiinvie ertesi giin egkin sivrisinekler
toplanmstir. Kars yodresinde 49 ad€lulex theileri,1 adetAedes dorsalisl adet
Culex sp.,1 adetAnopheles maculipennisplanms iken, lgdir yéresinde 126 adet
Aedes dorsalis34 adetCulex theileri, 12 adetAedes vexans} adetAnopheles
maculipennis/e 1 adeCulex pipienguri sivrisinek toplanngtir.

Sonug olarak bu ¢ama ile, Kars veddir yorelerindeki kbpeklerdBirofilaria
immitisin yayginhgi belirlenmi ve potansiyel vektér sivrisinek tirleri hakkinda
bilgi edinilmistir.

Anahtar Kelimeler: Dirofilaria immitis, Sivrisinek, Kopek, PZR, ELISA,
Membran Filtrasyon-Asit Fosfataz Histokimyasal Bmya Yontemi, Kars, gdir,
Yayginlik.
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7. SUMMARY

The Prevalance oDirofilaria immitis in Dogs and Investigations on Potential

Vector Mosquito Species in Kars and gdir Provinces.

This study was carried out to determine the pexwad oDirofilaria immitis in
dogs and to inquire about potential vector mosgsitecies in the provinces of Kars
and gdir in eastern Turkey.

With this aim, blood samples were collected frod® 2logs (120 from Kars,
120 from Edir provinces) between 1 September and 31 Nover@b@®. The
information about age, sex, race and the presefcany clinical signs in the
respiration and the circulation system of the degse recorded. The blood samples
were brought to Department of Parasitology Laboyatd-aculty of Veterinary
Medicine, University of Kafkas, and examined.

Fifty two of 240 dogs (21.7%) were found to be aoté=l with Dirofilaria
immitis by Membrane Filtration-Acide Phosphates HistoclwamiStaining (MF-
Acide Phosphates), and 72 dogs (30 %) were foumhe iafected wittD. immitisby
Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA), andb &9 (25 %) dogs were
found to be infected witlD. immitis by using Polimerase Chain Reaction (PCR)
methods. It has been determined that the prevalehBarofilaria immitis in Kars
and Edir provinces was 35.8 % (86/240) when the positesults which were
evaluated by one of methods used in the diagndsissoparasite. In addition, occult
infection was determined in 26 dogs (36.1 %) byS$ALl

During the experiments, 44 out of 142 dogs (30®8vhich are the group of 5
month old-3 years old, 27 out of 66 dogs (40.90/%ich are the group of 4-6 years
old dogs, and 15 out of 32 dogs (% 46.87) whichtheegroup of 7 years old and
older dogs were determined to be infected Wiitofilaria immitis.

Regarding sexes, 73 (38.02 %) of 192 male dogs1an@27.08 %) of 48

female dogs were found to be infected vilthimmitis
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Regarding races, 45 of 115 (39.13 %) dogs of lomed, 20 of 53 (37.73 %)
dogs of Kangal crossbred, 16 of 48 (33.33 %) ddgmsi@ed races, and 5 of 24
(20.83 %) Kangal dogs were found to be infectedh Witimmitis

Regarding fur color, 47 of 122 (38.52 %) white slofj8 of 45 black dogs (40
%), 3 of 21 (14.28 %) gray dogs, and 18 of 52 brolwgs (34.61 %) were found to
be infected wittD. immitis

Comparing the methods used in the diagnosi3.ammitis ELISA was found
more sensitive than PCR, and also the latter isens@nsitive than MF-Acid
Phosphatase.

In addition to that, two dogs from two localitiesere placed in different
mosquito nets for one night in Kars argdlir provinces where blood samples would
be collected, and adult mosquito species were aelieat following day, once a
month in July, August and September, 2009. WhileCiflex theileri,1 Aedes
dorsalis,1 Culex sp.and1 Anopheles maculipennmosquito species were collected
in Kars province, 126Aedes dorsalis 34 Culex theileri, 12 Aedes vexans4
Anopheles maculipenniand also ICulex pipiengnosquito species were collected
from the nets inddir province.

In conclusion, with this study, the prevalenceDofimmitisin dogs in the
provinces of Kars andztlir were determined and the information about thtemial
species of mosquito vector was obtained.

Keywords: Dirofilaria immitis, Mosquito, Dog, PCR, ELISA, Membrane
Filtration-Acide Phosphates Histochemical Stairihethod, Kars, gdir, Prevalance.
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