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KISA ÖZET 

Bu çalıĢma, Avanos ve çevresindeki köpeklerde filarial enfeksiyonların yayılıĢını tespit etmek 

amacıyla Mayıs-Eylül 2013 tarihleri arasında toplam 138 köpekte yapılmıĢtır. Bu amaçla alınan 

her kan örneği öncelikle natif, Modifiye Knott ve membran filtrasyon yöntemleri daha sonra 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)‟na tabii tutularak perifer kandaki mikrofilerler yönünden 

incelenmiĢtir. Kan örneği alınan köpeklerin yaĢ, cinsiyet ve ırkları kayıt altına alınmıĢtır. 

Yapılan analizler sonucu Avanos yöresindeki 138 köpeğin 3‟ü (%2.17) Dirofilaria immitis 

pozitif olarak saptanmıĢ, diğer filarial nematod enfeksiyonlarına rastlanmamıĢtır. Pozitif 

bulunan 3 örneğin 2‟si natif yöntem, modiye knott yöntemi ve membran filtrasyon yöntemi ile 

pozitif bulunmuĢtur. Konvansiyonel yöntemlerle pozitif bulunan 2 örnek de dahil olmak üzere 

toplam 3 örnek PCR tekniği ile pozitif bulunmuĢtur. D. immitis mikrofilerlerinin natif yöntemde 

yavaĢ ve yılanvari hareket edip mikroskop sahası dıĢına çıkmadığı, Modifiye Knott ve membran 

filtrasyon yöntemlerinde kılıfsız, ön kısmının konik biçimde sivrilerek sonlanıp kuyruklarının 

düz olduğu saptanmıĢtır.  5.8S-ITS2-28S ve cytochrome oxidase subunit 1 (COI) spesifik gen 

bölgelerini parsiyel olarak amplifiye eden primerler ile yapılan PCR sonucu pozitif belirlenen ve 

uygun konsantrasyonda olan bir izolat jelden pürifiye edilerek her iki gen bölgesi için çift yönlü 

sekans analizlerine tabii tutulmuĢtur. Elde edilen sekans dizilimleri ilgili gen bölgeleri 

yönünden blastn kıyaslaması yapılan GenBank veri tabanında kayıtlı Dünya'daki diğer bazı D. 

immitis izolatlarının gen dizilimlerinin filogenetik analizleri ve pairwise kıyaslamaları 

yapılmıĢtır. Yapılan analizler sonucu Avanos yöresinden elde edilen D. immitis izolatının 5.8S-

ITS2-28S gen bölgesinin pairwise kıyaslamalarına göre dünyadan alignmenta dahil edilen diğer 

izolatlarla %99.5-%100 oranlarında,  parsiyel COI gen bölgesinin pairwise kıyaslamalarına göre 

ise %94.3-%100 oranlarında identiklik gösterdiği belirlenmiĢtir. 

Sonuç olarak, bu çalıĢma ile Avanos yöresi sokak köpeklerinde ilk kez D. immitis 

enfeksiyonlarının moleküler prevalansı belirlenmiĢ ve elde edilen izolatın 5.8S-ITS2-28S ve 

COI gen bölgelerinin moleküler karakterizasyonu ve filogenetik analizi yapılmıĢtır.  

Anahtar Sözcükler: Dirofilaria immitis, Köpek, Mikrofiler, Prevalans, Moleküler 

Karakterizasyon, Avanos 
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ABSTRACT 

This study was carried out between May-September 2013 to determine the prevalence of filarial 

infections in 138 dogs in Avanos and vicinity. For this aim, first all blood samples were 

examined by wet mount (direct microscopic examination), Modified Knott‟s and membrane 

filtration techniques and then by using Polymerase Chain Reaction techniques in order to detect 

the circulating microfilaria in peripheral blood. The age, sex and breed of dogs were recorded. 

Three (%2.17) out of 138 dog blood samples were found to be Dirofilaria immitis positive 

whereas no other filarial species were found in Avanos and vicinity. Two out of 3 positive 

samples were found by wet mount (direct microscopic examination), Modified Knott‟s and 

membrane filtration techniques and totally three sample were found positive by only using PCR 

technique. The microfilaries of D.immitis observed to exhibit sluggish and undulating 

movements and not to move across the field of view in the wet mount technique and in the 

Modified Knott and membrane filtration techniques, microfilaries determined to be unsheathed, 

tapered conically from the anterior extremity and straight tailed. Genomic DNAs from blood 

samples were analyzed by PCR using the primers specific to cytochrome oxidase subunit 1 

(COI) and 5.8S-ITS2-28S gene regions. The amplified fragments were sequenced in both 

directions using the same primers. Pairwise analyses of the obtained DNA sequences and 

multiple alignments with some other D. immitis strains from different groups available in the 

GenBank were done and phylogenies were investigated. The identity rates between the obtained 

D. immitis isolate and other isolates form the world was determined as 99.5%-100% and 94.3%-

100% according to the phylogenetic analyses of 5.8S-ITS2-28S and COI gene regions, 

respectively. 

In conclusion, the molecular prevalence of D. immitis from stray dogs of Avanos region was 

firstly revealed and the molecular characterization and phylogenetic analyses of 5.8S-ITS2-28S 

and COI gene regions of the obtained isolate were investigated with this study. 

Key Words: Dirofilaria immitis, Dog, Microfilaria, Prevalence, Molecular characterization, 

Avanos 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Köpekler, evcilleĢtirildikleri ilk günden beri insanlarla birlikte yaĢamıĢ, insanlara dost, 

arkadaĢ ve koruyucu olmuĢlardır. Ancak günlük yaĢamdaki insan-köpek dostluğu bazı 

sorumlulukları ve sorunları da beraberinde getirmiĢtir. Sayıları günümüzde 200‟ü aĢan 

zoonoz hastalıkların da aralarında bulunduğu birçok hastalık insanlar ve köpekler 

arasında müĢterek seyretmekte ve bu durum halk sağlığı açısından büyük bir önem arz 

etmektedir. Çoğunlukla az geliĢmiĢ veya geliĢmekte olan ülkelerde, azımsanamayacak 

oranda da geliĢmiĢ ülkelerde çok sayıda köpek sokaklarda baĢıboĢ dolaĢmaktadır. Rutin 

sağlık kontrolleri yapılmayan, kendi kaderine terk edilmiĢ olan bu köpekler birçok 

paraziter hastalıkları bünyelerinde barındırmakta ve insan sağlığı için açık bir tehdit 

oluĢturmaktadırlar. 

Köpeklerin kalp kurdu olarak da bilinen Dirofilaria immitis, nematoda sınıfının 

Filarioidea üst ailesinde yer alan, sivrisineklerle biyolojik olarak nakledilen zoonotik 

karakterli bir parazittir. Köpeklerde filarial nematodların oluĢturduğu patojenite, 

parazitin türü, sayısı, lokalizasyon yeri, hayvanın genel durumu gibi faktörlere bağlıdır. 

D. immitis, köpeklerde meydana getirdiği enfeksiyon bakımından diğer filarial etkenlere 

göre daha patojendir. D. immitis‟in olgunları, kalp, pulmoner arterlerde lokalize olmakta 

ve kan ile beslenmekte, pulmoner sirkülasyon, kalp, karaciğer ve böbrekleri etkileyen 

çeĢitli sistemik bozukluklara sebep olmaktadır GeçmiĢten günümüze meydana gelen 

iklimsel değiĢikliklerle birlikte ticaret, turizm ve benzer diğer sebeplerden dolayı 
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köpeklerin bölgeler arası hareketliliğinin artması, kalp kurdu enfeksiyonlarının coğrafik 

dağılımının ve hayvanlar ile birlikte insanlar için risk faktörlerinin artmasına sebep 

olmuĢtur. Türkiye‟de de D. immitis enfeksiyonlarının son yıllarda prevalansının arttığı 

gözlemlenmektedir. Bunun yanında yine son yıllarda çeĢitli ülkelerde oldukça önemli 

bir enfeksiyon olan D. immitis‟in teĢhisi üzerine moleküler tabanlı tekniklerin hız 

kazandığı da görülmektedir. 

Türkiye‟de D. immitis‟in yaygınlığı üzerine yapılan çalıĢmaların daha çok 

konvansiyonel tekniklerle yapıldığı, daha az olarak da serolojik ve moleküler teĢhis 

yöntemlerinden yararlanıldığı görülmektedir. Bunun yanında moleküler tiplendirme 

çalıĢmalarının ise çok sınırlı olduğu ve bu konuda yapılan çalıĢmaların yetersiz olduğu 

görülmüĢtür. Hâlbuki dirofilariosis‟in bulaĢma dinamiklerinin belirlenmesi, 

epidemiyolojik faktörlerinin analizi ve hastalığa karĢı kontrol stratejilerinin 

geliĢtirilmesinde enfeksiyona yol açan türün moleküler karakterizasyonu ve 

GenBank‟taki diğer izolatlarla filogenetik iliĢkilerine yönelik çalıĢmalar oldukça önem 

arz etmektedir.  

Bu tez çalıĢmasında, Türkiye‟nin iç ve dıĢ turizm potansiyeli yüksek yöreleri arasında 

yer alan NevĢehir‟in Avanos ilçesi ve civarında sokak köpeklerinde D. immitis‟in 

moleküler epidemiyolojisinin ortaya konması amaçlanmıĢ ve bu çalıĢmayla araĢtırma 

yöresinde D. immitis‟in moleküler prevalansı saptanmıĢ, elde edilen izolatların 5.8S-

ITS2-28S ve cytochrome oxidase subunit 1 (COI) gen bölgelerinin moleküler 

karakterizasyonları ve filogenetik analizleri yapılmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Sistematik ve Tarihçe                              

Dirofilariosis, baĢta köpekler olmak üzere birçok carnivor hayvanda ve nadir olarak da 

insanlarda görülen, Dirofilaria soyunda bulunan ve sayıları 40 civarında olan tür 

(Dirofilaria immitis, D. (Nochtiella) repens, D. striata, D. conjunctiva, D. subdermata, 

D. spectans, D. acutiuscula, D. tenuis, D. ursi, D. malayi, D. timori, D. loa, D. 

corynodes, D. roemeri, D. scapiceps vs.) tarafından oluĢturulan bir zoonotik paraziter 

enfeksiyondur (1-6).  

Köpeklerde en sık rastlanan tür olan Dirofilaria immitis dünyada ilk kez 1856 yılında 

Amerika BirleĢik Devletleri‟nin Philadelphia Ģehrinde doğa bilimci ve fizikçi olan 

Joseph Leidy tarafından tarafından Alabama‟dan gelen bir köpekte tanımlanarak Filaria 

immitis olarak isimlendirilmiĢ, ancak 1911 yılında Railliet ve Henry isimli iki Fransız 

bilim adamının Dirofilaria soyunu belirlemesiyle parazit, Dirofilaria immitis 

(Leidy,1856) Railliet ve Henry, 1911 ismi ile taksonomideki yerini almıĢtır (7).  

Filarial nematodlar gurubunda yer alan ve baĢta köpekler olmak üzere birçok carnivor 

hayvanda ve insanlarda görülen kalp kurdu etkeni D. immitis‟in sistematikteki yeri ġekil 

2.1‟de verilmiĢtir.  
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ġekil 2.1. Dirofilaria immitis‟in taksonomideki yeri 

Kaynak:  Anderson, 2000:8. 

Dirofilaria soyunda yer alan türlerden Dirofilaria striata Molin tarafından 1858 yılında, 

D. conjunctivae Addario tarafından 1885 yılında, D. corynodes Linstow tarafından 1899 

yılında, D. roemeri de yine Linstow tarafından 1905 yılında, D. (Nochtiella) repens 

Railliet ve Henry tarafından 1911 yılında, D. ursi Yamaguti tarafından 1941 yılında, D. 

tenuis Chandler tarafından 1942 yılında, D. magnilarvatum ise Price tarafından 1959 

yılında tanımlanmıĢtır (3, 5, 8). 

Filarioidea üstailesinde yer alan diğer filarial nematodlardan Dipetalonema grassii 1907 

yılında Noè tarafından bildirilmiĢtir. Dipetalonema (Acanthocheilonema) reconditum 

1889 yılında Grassi tarafından, Dipetalonema dracunculoides 1870 yılında Cobbold 

tarafından bir kurtta, 1912 yılında da Railliet ve arkadaĢları tarafından köpeklerde 

bildirilmiĢtir. Brugia malayi 1927 yılında Brug tarafından, Brugia pahangi 1956 yılında 

Buckley ve Edeson tarafından, Brugia patei 1958 yılında Buckley, Nelson ve Helsch 

tarafından bildirilmiĢtir (8). 
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2.2. Morfoloji 

Dirofilaria immitis‟in eriĢkin ve mikrofiler olmak üzere iki morfolojik formu 

bulunmaktadır. 

2.2.1. EriĢkinlerin Morfolojisi 

EriĢkinler uzun, ince ve beyaz renkte olup küçük yuvarlak bir ağıza sahiptir.  Ağız 

lateral dudaklarla, bazı türlerde de kitini oluĢumlarla çevrilidir. Oesophagus 1,25-1,5 

mm uzunluğunda olup, ön kısmı kassal, arka kısmı glandular parçalara bölünmüĢ olarak 

görülmektedir. Erkekler 12-18 cm, diĢiler ise 25-31 cm uzunluğundadır (ġekil 2.2). 

Erkekler 0,5-1 mm geniĢliktedir ve arka uçları spiral tarzda kıvrılmıĢtır (ġekil 2.3). 

Kuyrukta küçük kaudal kanat ile 5 çift perianal, 6 çift postanal papil yer alır. 

Spikülümler eĢit olmayıp sağ spikülüm 175-229 m, sol spikülüm 300-375 m‟dir. 

DiĢiler ise, 1-1,3 mm geniĢlikte olup arka uçları küttür (ġekil 2.3).  Vulva posteriorda 

oesophagointestinal kavĢağa yerleĢmiĢ durumdadır ve ön uca olan uzaklığı 2,7 mm‟dir. 

Bağırsaklar, diĢilerde sindirim kanalı ve genital organlar dıĢarıya açılabildiği için anüs 

ile sonlanırken erkeklerde deferens kanalı ile birleĢip kloaka ile sonlanmaktadır. Anüsün 

arka uca uzaklığı 175 µm‟dir. EriĢkinlerde nematodun her iki yanında seyreden ve 

yemek borusu civarında birleĢen boĢaltım deliği ile özefagusu çevreleyen bir sinir 

halkası ve bundan çıkıp öne ve arkaya doğru uzanan sinir iplikçiklerinden oluĢan bir 

sinir sistemi bulunmaktadır. Ayrıca eriĢkinlerin baĢ kısmında amfid ve arka 

kısımlarında fasmid olarak adlandırılan kimyasal reseptörler ile papillerden oluĢan 

dokunma duyusu reseptörleri de bulunmaktadır. EriĢkin parazitler doku sıvıları ve 

plazma ile beslenmektedirler (2, 5, 6, 9-13). 

 

ġekil 2.2. Dirofilaria immitis,  erkek ve diĢi  

Kaynak: Onmaz ve ark., 2013:14. 
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ġekil 2.3. Dirofilaria immitis,  erkek ve diĢi arka uçları  

Kaynak: Onmaz ve ark., 2013:14. 

Ovovivipar olan eriĢkinlerin genital sistemi diĢilerde ovaryum, ovidukt, resepteculum 

seminis, uterus, vagina ve vulvadan oluĢurken, erkeklerde tek bir testis, deferens kanalı, 

vesicula seminalis ve kaslı ejakulatör kanal vardır. Erkeklerde ayrıca telemon ve iki adet 

spiculum vardır ki bunlar çiftleĢmede görev alan yardımcı erkeklik organlarıdır. 

Erkeklerde gubernaculum yoktur. Bu organların görevi erkeğin diĢiye tutunmasını ve 

vulvanın açılmasını sağlamaktır. ÇiftleĢme, diĢilerin feramon salgılaması ve bu salgı 

vasıtasıyla erkeğin diĢiyi bulması ile gerçekleĢmektedir. ÇiftleĢme sonrasında atılan 

yumurtaların içerisinde larva geliĢmiĢ olabilir ve larva yumurtayı uterusda terk ederek 

dıĢarıya çıkabilir (3, 6, 9). 

2.2.2. Mikrofilerlerin Morfolojisi 

Dirofilaria immitis‟in 5 larval dönemi (L1, L2, L3, L4 ve L5) bulunmaktadır. Filaroidea 

üstailesinde bulunan parazitlerin larvalarına mikrofiler, beĢinci dönemde olan larvalara 

ise genç eriĢkinler denilmektedir. Parazitin genital organları 4. dönemde geliĢmeye 

baĢlamakta ve 5 dönemde geliĢimini tamamlamaktadır (6). 

D. immitis‟in mikrofilerleri 270-325 X 5-7,3 m, kılıfsız, düz bir vücut ile kuyruğa 

sahip olup ön kısmı gittikçe incelerek sonlanmaktadır (11, 15-19), (ġekil 2.4). D. 

immitis‟in mikrofilerlerindeki sinir tasması ön uçtan itibaren vücut uzunluğunun 

%24‟ünde, boĢaltım deliği %33‟ünde, boĢaltım hücresi %39‟unda, R1 hücresi 

%68‟inde, R2 hücresi %75‟inde, R3 hücresi %75‟inde, R4 hücresi %79‟unda, anal delik 

hücresi %82‟sinde ve son hücre nükleusu %93‟ünde yer almıĢ olarak görülmektedir (2, 

3, 20). 
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ġekil 2.4. Dirofilaria immitis mikrofileri  

Kaynak: Onmaz ve ark., 2013:14. 

2.3. Biyoloji  

Dirofilaria immitis heteroxene geliĢim gösteren bir nematoddur olup ara konak olarak; 

Diptera takımında, Nematocera alttakımında, Culicidae ailesinde, Toxorhynchitinae, 

Culicinae ve Anophelinae altailelerinde yer alan Anopheles, Aedes, Psorophora, Culex, 

Myzorhynchus, Taeniorhychus, Ayzorhynchus, Mansonia ve Armigenes cinsi 

sivrisineklerde, sonkonak olarak ise; baĢta köpekler olmak üzere, kedi, kurt, aslan, 

kaplan, geyik, tavĢan, rakun, tilki, ayı, su samuru, dingo, fok balıkları, denizaslanı, at, 

Ģempanze, orangutan gibi hayvanlar ve insanlarda geliĢim göstermektedir (5, 9, 20-24). 

2.3.1. Arakonaktaki GeliĢim 

DiĢi sivrisinekler tarafından alınan  perifer dolaĢımda veya lenf aralıklarında bulunan 

mikrofilerler 24 saatlik bir süre içerisinde sivrisineğin mide ve bağırsaklarına gelirler. 

Daha sonra mikrofilerler 48 saat içerisinde (26°C‟de) orta bağırsak kısmını terk edip 

malphighi kanallarına göç ederek distal hücrelere yerleĢirler. Mikrofilerlerin 

alınmasının ardından 4. günden itibaren (enfeksiyondan 6 gün sonra) larvalar hareketsiz 

kalır, boyları kısalır, kalınlıkları artar ve “sosis form” Ģeklini alır (ġekil 2.5), (25, 26). 

Sosis form Ģeklindeki larvalar 10. günde malpigi kanallarında gömlek değiĢtirerek 2. 

dönem larvalar (L2) haline dönüĢürler. Bu dönemde larvaların boyu uzamaya baĢlar. 

Larvalarda yeniden aktifleĢme ile birlikte sindirim ve genital kanalların geliĢtiği 

gözlenir. Bu aĢamada Enfeksiyondan 13 gün sonra ikinci gömlek değiĢtirme 
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gerçekleĢir. Gömlek değiĢtirme neticesinde “minyatür olgun” da denen, aynı zamanda 

enfektif dönem olan yaklaĢık 800-900 µm uzunluktaki 3. dönem larvalar (L3) geliĢir. 

Yüksek aktiviteye sahip enfektif  L3‟ler, sivrisineklerin mikrofiler alımından 17 gün 

sonra malphighi kanallarını parçalar ve hemocele yoluyla baĢ ve ağız kısmına göç 

ederek labiuma ulaĢırlar (27). 

 

ġekil 2.5. Sivrisinekte malphighi kanalında “sosis form” L1  

Kaynak: Johnstone, 2000:28. 

2.3.2. Sonkonaktaki GeliĢim 

Köpekler, arakonak sivrisineklerin diĢilerinin kan emmeleri esnasında D. immitis‟in 

üçüncü dönem larvaları ile enfekte olmaktadırlar. Sivrisinek tarafından köpeğe 

bulaĢtırılan larva (L3) sayısı 10-12 arasında değiĢir. Enfektif üçüncü dönem larvalar 

(L3), aktif hareketlerle son konağın derialtı, seroza altı, kas veya yağ dokusuna göç 

ederler. Bu dokularda 3-12 günlük bir süre içerisinde, tekrar gömlek değiĢtirerek 

dördüncü dönem larvalar (L4) haline gelirler. Dördüncü dönem larvalar da (L4) 

enfeksiyondan 50-70 gün sonra bir gömlek daha değiĢtirerek, yaklaĢık 18 mm 

boyutlarındaki beĢinci dönem larvalar (L5) veya genç eriĢkinler olarak isimlendirilen 

forma ulaĢırlar. Genç eriĢkinler enfeksiyondan 70 gün sonra sağ kalbe gelip yerleĢirler 

ve 90. güne kadar göçlerini tamamlayarak seksüel olgunluğa ulaĢırlar. Vektör 

sivrisineklerin sonkonaktan kan emdiği ilk günden yaklaĢık 190-197 gün (6-7 ay) sonra 

sonkonağın perifer damarlarında mikrofilerlere rastlanabilmektedir. D. immitis için 

prepatent süre 6-9 (ortalama 6,5) ay sürmektedir (ġekil 2.6), (5, 20, 26-30).   
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ġekil 2.6. Dirofilaria immitis‟in biyolojik siklusu 

Kaynak: Yıldırım, 2003:31. 

2.4. Epidemiyoloji 

Dirofilaria immitis‟in epidemiyolojisinde; sıcaklık, nem, mevsim, vektör (arakonak) 

popülasyonu, mikrofiler ve eriĢkin parazit sayısı, konak bağıĢıklığı, konağın yaĢı-

cinsiyeti ve yaĢam alanı, parazitin yaĢam süresi, intrauterin bulaĢma ve mikrofileremi 

gibi önemli faktörler rol oynamaktadır. 

2.4.1. Sıcaklık ve Nem 

Vektör sivrisinekler ancak belli bir sıcaklık ve nem aralığında yaĢamlarını 

sürdürebilmekle beraber mikrofilerlerin vektör sivrisinekte geliĢebilmesi için ideal 

sıcaklığın da 24-32°C arasında olması gerekmektedir. Sıcaklığın 21.1°C‟nin altına 

düĢtüğü durumlarda mikrofilerlerin geliĢme süresinin uzadığı, 16°C‟nin altına düĢtüğü 

durumlarda ise sivrisinekte geliĢme gösteremedikleri bildirilmiĢtir (6, 8, 20, 23, 27, 28, 

32, 33). 
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2.4.2. Mevsim 

Mikrofiler sayısı çevre sıcaklığına bağlı olarak yaz aylarında artıĢ göstermektedir. 

Sivrisinek azlığından veya yokluğundan dolayı kıĢ mevsiminde mikrofilerlerle bulaĢma 

olmamaktadır. Nitekim parazite en sık oranda, sivrisinek populasyonuna da bağlı olarak 

yaz aylarında rastlanmaktadır (33). 

2.4.3. Vektör (Arakonak) Popülasyonu 

Vektör sivrisinek sayısındaki artıĢ, enfeksiyonun bulaĢmasını kolaylaĢtırmaktadır (6). 

Sivrisineklerin bölgesel ve yöresel yayılıĢı üzerinde sıcaklık, nem, toprak, su, bitki 

örtüsü, iklim, yağıĢ, rüzgar, hava akımı gibi çevresel faktörler rol oynamaktadır (22). 

Ġtalya‟da 2000-2002 yılları arasında yapılan bir çalıĢmada 2721 adet sivrisinek örneği 

toplanmıĢ ve bunlardan 2534 (%97.1) tanesinin Aedes albopictus, 162 tanesinin A. 

geniculatus, 11 tanesinin Ae. caspius, 9 tanesinin Culex pipiens, 2 tanesinin Cx. 

modestus, 1 tanesinin Ae. vexans, 1 tanesinin Anopheles maculipennis ve 1 tanesinin de 

Culiseta annulata türü olduğu anlaĢılmıĢtır. ÇalıĢmanın baĢladığı 2000 yılında 713 

sivrisinek örneğinin toplandığı 69 havuzdan 19 unda (%27.5), 2001 yılında 1216 

sivrisinek örneğinin toplandığı 144 havuzdan 40 ında (%27.8), 2002 yılında 605 

sivrisinek örneğinin toplandığı 123 havuzdan 22 sinde (%17.9) spesifik primerler (S2 ve 

S16) kullanılarak D. immitis DNA‟sı belirlenmiĢtir (34). 

Amerika BirleĢik Devletleri‟nde yapılan çalıĢmalarda D. immitis‟in en yaygın 

vektörlerinin Aedes vexans, Ae. albopictus, Anopheles punctipennis, An. crucians ve 

Culex quinquefasciatus türü sivrisinekler olduğu belirtilmiĢtir (26, 35).   

Brezilya‟da yapılan bir çalıĢmada, D. immitis ile enfekte olan ve olmayan iki köpekten 

1573 adet Culex quinquefasciatus ve 1588 adet Aedes aegypti türü sivrisineğe kan 

emdirilerek bu sivrisineklerin vektörlük potansiyeli araĢtırılmıĢtır. Sivrisinekler kan 

emdikten 4 gün sonra L1 (sosis form), 8-9 gün sonra L2 ve 10. günde Aedes aegypti‟nin, 

14. günde de Culex quinquefasciatus‟un L3 formunun geliĢmiĢ olduğu düĢünülerek 

sivrisinekler diseke edilmiĢtir. Diseksiyon sonrasında sivrisinek baĢına toplanan L3 

sayısı kaydedilmiĢtir. Sonuçlar incelendiğinde, Aedes aegypti türü sivrisineklerden 

toplanan L3 sayısının Culex quinquefasciatus türü sivrisineklerden toplananlardan daha 

fazla olduğu görülmüĢ ve Aedes aegypti türü sivrisineklerin D. immitis için daha iyi bir 

vektör olabileceği kanaatine varılmıĢtır (36).  

Türkiye‟de ise D. immitis’in vektör popülasyonu üzerine yapılan çalıĢmalar oldukça 

sınırlıdır. 
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Kayseri‟nin Felahiye yöresinde yapılan bir çalıĢmada, toplanan 305 adet sivrisinek için 

havuzlar oluĢturulmuĢ ve bu havuzlardan genomik DNA ekstrakte edilmiĢtir. Bu 

DNA‟lar 16S rRNA ve cytochrome oxidase subunit 1 (COI) gen bölgelerinden dizayn 

edilen iki ayrı primer kullanılarak PCR ile incelenmiĢ ve Aedes vexans‟ların baĢ, toraks 

(L3 dönemi-enfektif) ve gövdelerinden (L2 dönemi-enfekte) oluĢan iki havuzda D. 

immitis DNA‟ları saptanmıĢtır. Culex pipiens‟lerden oluĢturulan havuzlarda ise D. 

immitis DNA‟larına rastlanılmamıĢtır. ÇalıĢma ile Aedes vexans türünün araĢtırma 

bölgesinde D. immitis‟e aktif olarak vektörlük yaptığı anlaĢılmıĢtır (37). Yine Kayseri 

yöresinde yürütülen bir çalıĢmada 2008 sezonunda toplanılan sivrisinekler arasında en 

yaygın tür %68.8 ile Culex pipiens belirlenmiĢ, bunu %24.9 ile Aedes vexans, %3.8 ile 

Cx. theileri ve %2.4 ile Cx. hortensis türleri izlemiĢtir. 2009 sezonunda ise en yaygın tür 

%55.9 ile Ae. vexans belirlenmiĢ, bunu %37.8 ile Cx. pipiens, %3.0 ile Cx. theileri, 

%1.8 ile Culiseta annulata, %1.2 ile Anopheles maculipennis ve %0.3 ile Cx. hortensis 

türleri izlemiĢtir. Ġki sezon boyunca incelenen 6153 adet diĢi sivrisinekte Ae. vexans ve 

Cx. pipiens türlerinin D. immitis‟in potansiyel vektörleri olduğu bildirilmiĢtir (ġekil 2.7, 

2.8), (38).  

 

ġekil 2.7. Culex pipiens diĢi 

Kaynak: Yıldırım ve ark., 2010:39. 
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ġekil 2.8. Aedes vexans diĢi  

Kaynak: Yıldırım ve ark., 2010:39. 

2.4.4. Mikrofiler ve EriĢkin Parazit Sayısı 

Klinik semptomların Ģiddeti köpekte bulunan eriĢkin parazit sayısı ile ilgilidir. Parazit 

sayısı ne kadar fazla ise hastalık o kadar Ģiddetli seyretmektedir. Son konaktaki eriĢkin 

parazit sayısının 50‟nin üzerinde olması ventriculusta tıkanmaya, 100‟den fazla olması 

ise kalbin sağ bölümünün tamamının parazitlerle dolmasına ve az miktarda kan 

pompalanmasına neden olmaktadır (5, 31, 40). Sonkonak tarafından alınan 

mikrofilerlerin yaklaĢık %30-50‟si eriĢkin hale gelebilmektedir (27).  

2.4.5. Konak BağıĢıklığı 

Parazite karĢı konakta çeĢitli immun yanıtlar oluĢmaktadır. Söz konusu reaksiyonlar 

oluĢumu nedeniyle mikrofilerler ortadan kalkmakta ve eriĢkin diĢiler steril 

kalabilmektedir (6, 28, 31, 41). 

2.4.6. Konağın YaĢı, Cinsiyeti ve YaĢam Alanı 

D. immitis enfeksiyonları ile konak yaĢı arasındaki iliĢki üzerine yapılan çalıĢmalarda, 

enfeksiyonun yayılıĢının yaĢla igili değiĢkenlik gösterdiği bildirilmiĢtir (31, 42-44,). 

Rowley (45) ve Martin and Collins (46), enfeksiyonun yayılıĢında yaĢın etkili 

olmadığını belirtmekle birlikte, köpeklerde yaĢın artıĢına paralel olarak enfeksiyon 

oranının da arttığı, yavru köpeklerde hastalığın transplasental yolla bulaĢtığı bilinse de 

özellikle 3-15 yaĢ arası köpeklerde enfeksiyonun daha yaygın olduğu ifade edilmiĢtir 

(31, 43, 47-50). Enfeksiyonun yaĢlı köpeklerde nispeten daha yüksek olmasındaki 

önemli faktörler, parazitin prepatent periyodunun uzun olması ve konak-parazit 

iliĢkisinde yaĢlı köpeklerin vektörlere daha uzun süre maruz kalması olarak 

bildirilmiĢtir (43). 
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Dirofilaria ile konak cinsiyeti arasındaki iliĢki de araĢtırılmıĢ, bazı araĢtırıcılar (42, 49-

52) erkek köpeklerdeki enfeksiyonun diĢilere kıyasla önemli derecede yüksek çıktığını 

bildirmiĢlerdir. Öte yandan diğer araĢtırıcılar (31, 43, 46, 47, 53-57) erkek ve diĢi 

köpeklerde parazit insidensinin farklı olmadığını bildirmiĢlerdir.  

Ev dıĢında açık alanlarda barındırılan ve özellikle iri yapılı köpeklerde hastalığın daha 

çok görüldüğü ve köpeklerin enfeksiyona maruz kalma ihtimallerinin ev içinde 

barındırılanlara kıyasla 4-5 kat daha fazla olduğu bildirilmiĢtir (44, 50, 51). 

2.4.7. Parazitin YaĢam Süresi 

EriĢkin parazitlerin üreme periyodu 2-7 yıl kadar sürebilmektedir. Mikrofiler ise 2-7,5 

yıl canlı kalabilmektedir. Ayrıca eriĢkin parazit olmaksızın mikrofilerler kanda 2 yıl 

kadar canlı kalabilmektedirler (6, 20, 27, 31). 

2.4.8. Ġntrauterin BulaĢma 

Yapılan araĢtırmalar sonucu D. immitis mikrofilerlerinin transplasental yolla neonatal 

yavrulara geçiĢinin olduğu bildirilmiĢtir (5, 6). 

2.4.9. Mikrofileremi  

Dirofilaria immitis‟in mikrofilerleri günün her saatinde kanda görülebilmektedir. Ancak 

pulmoner arterler ile venalar arasındaki oksijen basıncı akĢam ve gece saatlerinde 

düĢtüğü için mikrofilerler yoğun olarak akĢam saatlerinde perifer kanda 

görülmektedirler. Yani larvalar nokturnaldır. Ayrıca toplam mikrofiler sayısının %5-20 

si perifer dolaĢımda, geri kalanı ise iç organlarda özellikle de akciğerin küçük solunum 

kanallarının kan damarlarında bulunmaktadır (3, 6, 20, 25, 58, 59).  

Mikrofilerlerin kanda görülme saatleri ülkelere göre farklılık göstermektedir. Örneğin, 

Amerika BirleĢik Devletleri‟nde minimum mikrofileremi saat 11.00‟da maksimum 

mikrofileremi ise 16.30‟da görülmektedir. Fransa‟da en az mikrofiler saat 8.00‟da, en 

fazla mikrofiler ise saat 20.00‟da; Çin Halk Cumhuriyeti‟nde en az mikrofiler saat 

06.00‟da, en çok mikrofiler ise saat 18.00‟da görülmüĢtür (2, 5). Tanzanya‟da ise en az 

mikrofiler saat 11.00‟da, en fazla mikrofiler saat 22.00‟da tespit edilmiĢtir (60). Kore‟de 

yapılan çalıĢmada ise mikrofilereminin minimum olduğu saat 11.00, maksimum olduğu 

saat ise 21.00 olarak belirlenmiĢtir (61). Türkiye‟de yapılan bazı çalıĢmalarda da en az 

mikrofiler sabah saat 6.00‟da, en fazla mikrofiler ise 18.00-24.00 saatleri arasında 

görülmüĢtür (62, 63). 

Ayrıca konakta mikrofilerlerin tespiti her zaman mümkün olmamakta, bazen köpeklerin 

%10-67‟sinde eriĢkin parazit var olduğu halde mikrofiler görülememektedir. Bu duruma 
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gizli (okult) enfeksiyon adı verilmektedir. Köpekteki eriĢkin parazitlerin aynı cinsiyette 

veya steril olması, immun reaksiyonlar neticesinde eriĢkin diĢilerin mikrofiler 

üretiminin baskılanması veya mikrofilerlerin ortadan kalkmıĢ olması, parazitlerin henüz 

geliĢmemiĢ olması, özellikle kıĢ aylarında mikrofilereminin düĢük olması, mikrofilerisit 

etkili bir ilaç kullanımı gibi nedenlerden dolayı mikrofiler görülemeyebilmektedir. 

Bazen de köpekte mikrofiler tespit edilebilirken eriĢkin parazite rastlanamamaktadır. 

Mikrofilerlerin 2-7,5 yıl boyunca canlı kalabilmesi, mikrofilerlerin anneden yavruya 

transplasental yolla geçmiĢ olması, eriĢkin parazitlere karĢı adultisit uygulanması gibi 

nedenlerden dolayı da eriĢkin parazitler görülemeyebilmektedir (6, 20, 31, 41, 64).  

Perifer kandaki mikrofiler yoğunluğunun zaman içerisinde basit harmonik bir dalga 

yapısını takip eden yükseliĢ ve düĢüĢüne periodisite adı verilmektedir. Periodisite, 

mikrofiler yoğunluğunun seyrine göre üç değiĢik formda sınıflandırılmaktadır: 

A) Subperiodik Form: DolaĢımdaki mikrofiler yoğunluğunun belirli bir seviyede 

seyrederken belli zaman diliminde minimum ve maksimum değerlerin gözlendiği form.  

B) Periodik Form: DolaĢımdaki mikrofiler yoğunluğunun çok az olduğu veya hiç 

olmadığı dönemde belli zaman diliminde maksimum değerlerin gözlendiği form.  

C)Nonperiodik Form: Gün boyunca mikrofiler yoğunluğunda minimum seviyede 

değiĢikliğin görüldüğü form.  

Periodisite ayrıca maksimum mikrofiler yoğunluğunun belirlendiği zaman dilimine göre 

de nokturnal (gece saatlerinde) ve diurnal (gündüz saatlerinde) form olarak 

sınıflandırılmaktadır (25, 62). Yapılan bir çalıĢmada, D. immitis ile enfekte iki köpekte 

perifer kandaki mikrofiler periodisitesi natif, sürme preparat, sayım kamarası ve 

membran filtrasyon yöntemleri ile araĢtırılmıĢtır. Köpeklerden 24 saat boyunca 2 saatlik 

aralıklarla kan alınmıĢtır. Bu iĢlem 2 gün arayla tekrarlanmıĢ, sonuçta gözlenen ve 

teorik olarak beklenen mikrofiler yoğunlukları arasındaki en iyi uyumun membran 

filtrasyon testi ile olduğu, periodisitenin nokturnal ve subperiodik olduğu görülmüĢtür 

(62).  

Dirofilariosis‟in bulaĢmasında sivrisinek tarafından alınan mikrofiler sayısı, mevsim, 

sıcaklık gibi faktörler de rol oynamaktadır. Fazla miktarda mikrofilerli kan emen 

sivrisineklerin bir kısmı kan emdikten sonra ölmektedir (33). Özellikle kıĢ aylarında 

sivrisinek olmaması veya çok az olması nedeniyle mikrofilerlerle bulaĢma 

olmamaktadır. Mikrofilerlerin sivrisinekte geliĢme gösterebilmesi için çevre 
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sıcaklığının iki hafta boyunca 16
°
C‟ın altına düĢmemesi gerekir. Sıcaklık bu değerin 

altına düĢerse mikrofilerler sivrisinekte geliĢme gösterememektedir (8). 

2.4.10 Dirofilaria immitis Enfeksiyonlarının Türkiye’deki YayılıĢı  

Dirofilaria immitis Türkiye‟de ilk kez 1951 ve 1959 yıllarında yabancı orijinli iki 

köpekte bulunmuĢtur (2, 65). Daha sonra yapılan çalıĢmalarda prevalansın %0 ile 

%65.4 arasında değiĢtiği görülmüĢtür (47, 66).  

Ankara‟da üç ayrı çalıĢmada nekropside toplam 7 köpekte (65, 67, 68), Bursa‟da 2 (69), 

Kars‟ta 6 (70), Kayseri‟de 8 (71), Konya‟da 4 (72), Sivas‟ta 3 (73), EskiĢehir‟de iki ayrı 

çalıĢmada 2 Ģer köpekte (74, 75) D. immitis olgunlarına, Elazığ‟da 6 köpekte D. immitis, 

3 köpekte de D. (Nochtiella) repens olgunlarına (76) rastlanmıĢtır.  

Ankara‟da bir çalıĢmada 9 (49), bir çalıĢmada 26 (77), bir baĢka çalıĢmada da 19 

köpekte (31), EskiĢehir‟de bir çalıĢmada 14 (74), bir baĢka çalıĢmada ise 6 köpekte 

(75), Bursa‟da 2 (57), Aydın ve Ġzmir‟de bir çalıĢmada 15 (78), bir baĢka çalıĢmada ise 

22 köpekte (79), Ġstanbul‟da 4 (80), Iğdır‟da 40 (81), Van‟da 18 (82), Erzincan‟da 12 

(83), Konya‟da 3 (84), Hatay‟da 70 (85), Kırıkkale‟de 10 (86), Gemlik‟te 5 (87), 

Kayseri‟de 27 (8 inde %29.6 oranında gizli enfeksiyon) (50), Elazığ‟da 11 köpekte (1) 

D. immitis mikrofileri veya antijeni saptanmıĢtır. Ankara‟daki bir baĢka çalıĢmada 1 

köpekte D. (Nochtiella) repens (88) ve Ġstanbul‟da 2 köpekte (89) Dipetalonema 

reconditum mikrofileri saptanmıĢtır. Ayrıca ġanlıurfa ile Afyonkarahisar ve 

EskiĢehir‟de 7‟Ģer (90, 91), Kars‟ta ise 31 köpeğin Dirofilaria sp. ile enfekte oldukları 

(92) görülmüĢtür.  

Elazığ‟da bir çalıĢmada 53 köpekte Dirofilaria soyuna ait nematod larvasına rastlanmıĢ 

(93), Elazığ, Mersin, Sakarya, Kocaeli ve Ankara‟dan toplanan 211 tam kan ve serum 

örneğinin incelendiği bir baĢka çalıĢmada ise 27 sinde (%12.8) seropozitiflik saptanmıĢ, 

ancak aynı örneklere yapılan PCR‟da parazite özgü bantlar elde edilememiĢtir (94). 

Kars ve Iğdır yöresinde 240 sokak köpeğinde yapılan bir çalıĢmada (95) Membran 

Filtrasyon-Asit Fosfataz Histokimyasal Boyama (MF-Asit Fosfataz) yöntemi ile 52 

(%21.7), Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yöntemi ile 72 (%30) ve 

PCR yöntemi ile de 45 köpeğin (%18.75) D. immitis ile enfekte olduğu tespit edilmiĢtir. 

D. immitis‟in teĢhisinde kullanılan yöntemlerden herhangi birisi ile alınan pozitif 

sonuçlar değerlendirildiğinde söz konusu parazitin Kars ve Iğdır yöresindeki 

prevalansının %35.8 (86/240) olduğu bildirilmiĢ ve ELISA ile 26 köpekte (%36.1) gizli 

(okult) enfeksiyon belirlenmiĢtir.   
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ġimĢek ve ark. (96), Erzurum‟da 123 sokak köpeğinden topladıkları kan örneklerini 

mikroskobik, serolojik ve moleküler yöntemler ile incelemiĢ ve 10 köpeğin (%8.1) D. 

immitis ile enfekte olduğunu saptamıĢlardır.  

Sarı ve ark. (97), Iğdır yöresindeki sokak köpeklerinde D. immitis‟in seroprevalansını 

araĢtırmıĢlar ve 100 köpeğin 40‟ında (%40) D. immitis antijenine rastlamıĢlardır.  

2.4.11. Dirofilaria immitis Enfeksiyonlarını Dünya’daki YayılıĢı 

Dirofilaria immitis enfeksiyonları Dünya‟nın hemen her yerinde görülebilmekle birlikte 

son yıllarda yapılan çalıĢmalar ile birlikte enfeksiyona bağlı Avrupa‟da yeni endemik 

alanlar oluĢtuğu da bildirilmiĢtir (ġekil 2.9), (98).   

 

ġekil 2.9. Dirofilaria immitis enfeksiyonlarının Avrupa‟daki yayılıĢı 

Kaynak: Otranto et al., 2013:98. 

Yapılan çalıĢmalarda D. immitis‟in köpeklerdeki prevalansı Hindistan‟da %15.2 (99), 

Kanada‟da %0.16-0.59 arasında (100, 101), Malezya‟da %25.8 (102), ABD‟de 

köpeklerde %0.1-6.16 arasında, koyotelerde (Canis latrans) ise %16 (103-105), 

Missouri‟de ve Missisipi Nehri kenarındaki yerleĢim yerlerinde %3.8 (106), 

Hollanda‟da %10 (107), Avustralya‟da %11.4 (108), Kuzey Kore‟de %40 (44), 

Ġspanya‟da %0-67.02 arasında (42, 109-111), Arjantin‟de %0-71 arasında (112), 

Brezilya‟da %0-73.5 arasında (113-119), Tayvan‟da %13.4-31.6 arasında (43, 120, 

121), Meksika‟da %1.3-59.8 arasında (122-124), Almanya‟da %0 (125), Gabon‟da 

%13.6 (126), Dominik Cumhuriyeti‟nde %18.2 (56) oranlarında tespit edilmiĢtir.  
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Ayrıca Hollanda‟da 7 köpekte (127), Montana‟da 24 köpekte (128), Avustralya‟da bir 

çalıĢmada 8 kırmızı tilkide, bir çalıĢmada da 18 köpekte (53, 60), Kuzey Kore‟de bir 

çalıĢmada Modifiye Knott Testi ile 13, Antijen Testi ile ise 36 köpekte (129), yine 

Kuzey Kore‟de bir hayvanat bahçesinde bir Avrasya su samurunda (130), 

Kolombiya‟da 7 köpekte (131), Nebraska‟da 39 koyote, 1 kırmızı tilki ve 22 köpekte 

(132), Los Angeles‟de 18 köpekte (133), ABD‟deki bir baĢka çalıĢmada 33 köpekte 

(134), Ġtalya‟da 327 köpekte (135), Mozambik‟te 4 köpekte (136) D. immitis 

bildirilmiĢtir. 

Japonya‟da 234 köpekte (59), 8 rakunda (137) ve bir kar leoparında (10), Irak‟ta 3 

köpekte (138), Brezilya‟da 14 köpekte (113), Meksika‟da 52 köpekte (122), 

Townsville‟de 34 köpekte (139), Tayvan‟da bir çalıĢmada 477 köpekte (121), bir baĢka 

çalıĢmada da nekropsi sonrasında %40.6 oranında (120) D. immitis bulunmuĢtur. 

Arjantin‟de 782 köpekten 40 ında (52), Yunanistan‟da ise 91 köpekte (140) D. immitis 

görülmüĢtür. 

Ġtalya‟da kedilerde D. immitis‟in yaygınlığı %16 (157 kedi) olarak belirlenmiĢtir (141). 

D. immitis ile enfekte köpeklerde antikor yanıtını belirlemek amacıyla yapılan bir 

çalıĢmada, bir grupta larva inokülasyonundan 16 hafta sonra, bir grupta da 11 hafta 

sonra antikor titreleri belirlenebilmiĢtir (142). 

Ġspanya‟da 114 köpeğe ait kan örneği Modifiye Knott, PCR ve ELISA teknilerinin 

kullanıldığı testler ile D. immitis varlığı yönünden incelenmiĢ sırasıyla %0, %1.6 ve 

%2.6 oranlarında pozitiflik saptanmıĢtır (110).  

Güney Kore‟de 848 köpekten elde edilen kan örnekleri ELISA ile D. immitis yönünden 

incelenmiĢ ve %40 oranında seropozitiflik tespit edilmiĢtir (44). 

2.5. Patogenez  

Köpeklerde D. immitis türünün oluĢturduğu patojenite, parazitin türü, sayısı, 

lokalizasyon yeri, hayvanın genel durumu gibi faktörlere bağlıdır (5, 28, 143). Son 

konaklar üzerinde patojen etkiyi parazitin L5, eriĢkin ve bazen de mikrofiler formları 

meydana getirmektedir. L3 ve L4 formlarının konak üzerinde herhangi bir patojen etkisi 

bulunmamaktadır (6, 28, 64). 

D. immitis‟in eriĢkinlerine sağ atrium‟da, sağ ventrikülüs‟de ve üst pulmoner arterlerde 

çok fazla sayıda rastlanabilmektedir. 

Pulmoner arterlerdeki parazitler güçlü bir yangısal reaksiyonun oluĢumuna, endotelde 

dejenerasyona ve kanda pıhtılaĢmaya yol açarak, kalbin daha çok çalıĢmasına ve 
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zorlanmasına sebep olmaktadır.  Meydana gelen yangısal reaksiyon arterlerin interna ve 

media kas tabakasında proliferasyona yol açmakta,  bu da obstrüksiyon (tromboz) ve 

vasküler permeabilite artıĢına neden olmaktadır (interstitial ve alveolar ödem). 

Pulmoner arterlerdeki geniĢleme, emboli ve düzensiz görünüm (28, 144); pulmoner 

hipertansiyon, sağ ventriküler dilatasyon ve hipertrofiye (cor pulmonale) yol açarak sağ 

ventriküler yetmezliğe neden olmaktadır (ġekil 2.10) (27, 28, 140, 144-146).  

 

ġekil 2.10. Pulmoner hipertansiyon sonucu kalpte sağ ventriküler dilatasyon  

Kaynak: Onmaz ve ark., 2013:14. 

Parazite karĢı ortaya çıkan yangı hücrelerinin aĢırı artıĢı (144, 147) ile yüksek antikor 

düzeyinin pulmoner kapillarlardaki mikrofilerleri yıkımlaması sonucu (28, 146) 

akciğerlerde non-enfeksiyöz pneumoni (pulmoner eozinofilik granulomatosis) tablosu 

Ģekillenebilmektedir.  Parazitlerin kendiliğinden veya tedavi sonrası ölümü, pulmoner 

thromboembolisme sebep olarak akciğer parankimasında periarteriel granülomlar 

oluĢabilmektedir (ġekil 2.11, 2.12),  (144, 146). 
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ġekil 2.11. Dirofilaria immitis enfeksiyonlu bir köpek akciğerinde gri-kahverengi alanlı bölgeler ve gri-

beyaz renkli granulom  

Kaynak: Onmaz ve ark., 2013:14. 

 

ġekil 2.12. Arteria pulmonalis‟te bulunan eriĢkin Dirofilaria immitis   

Kaynak: Onmaz ve ark., 2013:14. 

Sağ ventrikulusa geçen parazitler kalpte oldukça önemli bir yer iĢgal ederek kanın daha 

az pompalanmasına neden olmaktadır. Parazit sayısının 50‟nin üzerinde olması 

ventrikulusta tıkanma ve atriuma parazitlerin geçmesine, 100‟den fazla olduğunda ise 

kalbin sağ bölümünün tamamının parazitlerle dolmasına (ġekil 2.13)  ve pompalanan 

çok az sayıda kan kalmasına neden olmaktadır. “Caval Sendrom” olarak bilinen tablo en 

ağır seyreden form olup köpeklerin ölümüne neden olmaktadır (143, 144, 146). Bu 

formda posterior vena cava ve trikuspid valf bölgesine doğru geçen parazitler 

karaciğerde venöz basıncı artırır (pasif venöz konjesyon) ve parankimde hasara yola 

açar (25, 28, 140, 144, 147). Meydana gelen karaciğer yetmezliği serum kolesterol 

esterifikasyonunun azalmasına, alyuvar membranlarındaki kolesterolün artmasına ve bu 
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hücrelerin yapısının bozulmasına sebep olur. Sonuçta hemoliz, anemi, hemoglobinuri ve 

bilirubinemi gibi belirtiler Ģekillenir (28, 146). Karaciğer bozuklukları ayrıca olgun 

parazitleri elimine etmek için kullanılan organoarseniklerin (thiacetarsemide) ve 

mikrofilarisidal ilaçların uygulanması neticesinde de ortaya çıkabilir (28).  

 

ġekil 2.13. Caval sendrom, kalbin sağ tarafında eriĢkin Dirofilaria immitis  

Kaynak: Onmaz ve ark., 2013:14. 

Enfekte köpekler tedavi edilmediği takdirde immun sistem kronik olarak stimule edilir 

(Kronik Ġmmun Stimülasyon). Yüksek düzeyde bulunan antikorlar göz, böbrek, kan 

damarları ve eklemlerin hassas membranlarında presipite olarak birçok bozukluğa 

sebebiyet verebilir. Bu alanlara yerleĢen antikorlar bölgeye yangı hücrelerinin 

gelmesine sebep olarak büyük bir doku hasarı ve ağrı tablosunun ortaya çıkmasına 

neden olur (64, 144). 

D. immitis ile enfekte köpeklerde mikrofilerler glomeruler epitelde travmalara ve 

amyloidosis oluĢumuna sebebiyet verdikleri için böbreklerde glomerulonefritis 

Ģekillenebilmektedir. Ayrıca eriĢkinler vücutta parazit antijenlerine karĢı antikor 

oluĢumuna, antikorlarla antijenlerin birleĢmesi neticesinde immun kompleks 

oluĢumuna, bu immun komplekslerin taban membranında birikmesi neticesinde de 

böbreklerde glomerulonefritis Ģekillenmesine neden olmaktadırlar (6, 9, 27, 28, 31, 

148). 

Dirofilaria immitis‟in mikrofilerleri de patolojik lezyonların oluĢmasına neden 

olmaktadırlar. Mikrofiler yoğunluğunun fazla olması durumunda vücutta parazite karĢı 

antijen-antikor kompleksleri oluĢmakta ve Tip-2 aĢırı duyarlılık reaksiyonları oluĢarak, 

hayvanlarda kaĢıntılı-ülserli-nodüllü, kaĢıntılı-papüllü-kabuklu, eritamatöz, allopesik, 

seboreik gibi değiĢik dermatitis tabloları Ģekillenebilmektedir (2, 6, 25).  
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2.6. Klinik Semptomlar 

D. immitis diğer hayvanlardan ziyade köpeklerde daha sık görülen bir nematoddur. Bazı 

köpekler D. immitis ile enfekte oldukları halde herhangi bir klinik belirti 

göstermemektedirler. Klinik belirtiler, köpekte bulunan eriĢkin parazit sayısına, köpeğin 

yaĢına, hastalığın köpekte bulunma süresine, parazitin köpekteki yerleĢim yerine, 

köpeğin genel durumuna bağlı olarak değiĢiklik gösterir (2, 6).  

Parazit ile enfekte köpeklerde klinik belirtilerin görülebilmesi için köpeklerde 25 den 

fazla sayıda eriĢkin parazitin bulunması gerekmekte, parazit sayısının 100 ün üzerinde 

olması durumunda ise enfeksiyon ağır bir seyir izlemektedir. Klinik bulgu olarak, 

köpeklerde solunum güçlüğü, kuru ve kısık öksürük, sağ kalp yetmezliğinden dolayı 

kısa mesafeli koĢulardan sonra bile yorulma, hareket güçlüğü, proteinüri, hematüri, 

hipoalbüminemi bronchopneumoni, karın ve göğüs boĢluğunda sıvı toplanması (asites), 

burun kanaması gibi belirtiler görülür (2.14). Hastalığın en Ģiddetli formu olan Caval 

sendrom ĢekillenmiĢ bir köpekte ses kısıklığı, salyada kan izleri ve çabuk soluma, 

taĢikardi, kollaps, sinkop (bilinç kaybı), asfeksi, anoreksi, kaĢeksi, ekstremitelerde 

ödem, kalp ve akciğerde patolojik sesler, değiĢik tipte dermatitisler, iĢtahsızlık, aĢırı 

zayıflama, sarılık, hepatomegali, idrarda safra tuzları, proteinüri, hematüri, 

hemoglobinüri, hipoalbuminemi, bilirubinemi, bilirubinüri ve 1-2 gün içerisinde ölüm 

görülür (ġekil 2.15), (2, 5, 6, 28, 31, 40, 75). 

 

ġekil 2.14. Dirofilaria immitis ile enfekte köpekte göğüs ve karın boĢluğunda sıvı toplanması (Asites)  

Kaynak: Johnstone, 2000:28. 
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ġekil 2.15. Caval sendromda hemoglobinuri (soldaki), normal idrar (sağdaki)  

Kaynak: Johnstone, 2000:28. 

D. immitis‟in eriĢkinleri bazen kan yoluyla farklı doku ve organlara giderek 

yerleĢebilmektedirler. Parazitler merkezi sinir sisteminde yerleĢtiğinde ataksi, salya 

artıĢı, konvülzyon, körlük, bitkinlik ve koma, göze yerleĢtiğinde ise gözyaĢı akıntısı, 

fotofobi ve keratitis gözlenir (28).  

Diğer klinik belirtiler ise sekunder olarak enfeksiyonun etkisini sürdürdüğü organlara 

bağlı olarak Ģekillenmektedir. Endemik bölgelerde kardiovasküler bozukluklar ve 

akciğer komplikasyonları Dirofilariosis immitis„i akla getirmelidir (2). 

D. immitis‟le enfekte köpeklerin çoğunda elekrokardiografi (EKG) bulguları normal 

düzeylerde görülmektedir. Dinlenme esnasında enfekte köpeklerin 

elektrokardiogramları normal iken, kısa süreli koĢma sonrasında T dalgası ters 

olabilmektedir (2, 5). Ancak klinik tablonun ağır olduğu köpeklerin EKG‟sinde sağ kalp 

hipertrofisini gösteren aritmi, sağ axis deviasyonu; toraks radyografisinde sağ 

ventriküler dilatasyon, akciğer arterlerinde geniĢlemeler ile akciğer loblarında 

intersitisyel veya alveoler infiltrasyon görülebilmektedir (49).    

Yapılan bir çalıĢmada D. immitis ile enfekte köpeklerde, kalp için spesifik olan CK 

enzimi ile AST, ALT, ALP gibi karaciğer enzim seviyelerinin önemli derecede, serum 

total protein ve glikoz değerlerinin ise önemsiz derecede arttığı kaydedilmiĢtir (149). 

D. immitis ile enfekte köpeklerin %10-67‟sinde perifer kanda mikrofiler görülmemekte 

ve bu duruma gizli (okult) enfeksiyon adı verilmektedir. Bu durum henüz 

olgunlaĢmamıĢ, tek-cinsiyetli (erkek) veya steril diĢi parazitlerden, microfilaricide 

uygulamalarından, immun kökenli reaksiyonlar sonucu diĢi parazitlerin mikrofiler 

üretiminin baskılanması veya oluĢan antikorların mikrofilerleri ortadan kaldırmasından 

oluĢmaktadır. Gizli enfeksiyonların ortaya çıkmasındaki en yaygın nedenin immun 

kökenli reaksiyonlar olduğu kaydedilmektedir  (41, 46). Yüksek antikor düzeyi 
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pulmoner kapillarlardaki mikrofilerlerin ölümüne sebep olarak, kapillar permeabilitede 

artıĢ ve akciğerlerde aĢırı duyarlık reaksiyonları (Alerjik pneumonitis) ile 

granülomatosise neden olur.  

2.7. TeĢhis Yöntemleri 

Dirofilaria immitis‟i teĢhis edebilmek amacıyla konvansiyonel, serolojik, moleküler 

biyolojik yöntemlerle birlikte radyolojik, ultrasonografik ve anjiyografik tanı yöntemleri 

de kullanılmaktadır. Söz konusu tekniklerin kullanılmasıyla hem mikrofilerlerin hem de 

eriĢkin parazitlerin teĢhisi yapılabilmektedir. 

2.7.1. Konvansiyonel Yöntemler ile TeĢhis 

D. immitis‟in kandaki larva formu olan mikrofilerleri saptama ve bu mikrofilerlerin 

morfolojik özelliklerini ortaya koymada çeĢitli konvansiyonel yöntemlerden 

yararlanılmaktadır.  

2.7.1.1. Direkt Kan Muayene Yöntemi (Natif) 

Lam lamel arasına alınan 1-2 damla kan örneği mikroskop altında incelenerek, kanda 

mikrofiler aranmaktadır (18, 145, 150). Eritrosit yoğunluğu nedeniyle mikrofilerlerin 

görülmesi zor olduğu için, eritrositleri lize etmek amacıyla, incelenecek kan örneğine 

bir damla %2 saponin veya %0.04 amonyum hidroksit ilave edilir (18, 41).  

Yapılan bir çalıĢmada D. immitis mikrofilerlerinin tanısında kullanılan direkt kan 

muayenesinin sensitivitesi araĢtırılmıĢ ve ml‟de 50‟den fazla mikrofiler bulunduğu 

takdirde direkt kan muayenesinin sensitivitesinin %100 olacağı kanısına varılmıĢtır 

(151). 

2.7.1.2. Sürme Preparat Yöntemi 

Lam üzerine alınan bir damla kan örneğinden sürme preparat hazırlanarak ya hareketli 

mikrofilerler yönünden ya da havada kurutulduktan sonra tespit edilerek çeĢitli boya 

yöntemleri ile boyanıp, morfolojik özellikleri bakımından incelenir (19, 150).  

2.7.1.3. Saponin Konsantrasyon Yöntemi 

Ġki ml antikoagulantlı kan örneği, 1 ml % 2 saponin ile 5 ml‟lik enjektörde homojenize 

edildikten sonra 4500 rpm‟de 1 dk santrifüj edilir. Süpernatant atıldıktan sonra 

sedimentten alınan örnekler lam-lamel arasında mikroskopta mikrofilerler yönünden 

incelenmektedir (16, 18).  
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2.7.1.4. Mikrohematokrit-Kapillar Sedimentasyon Yöntemi 

Mikrohematokrit kapillar tüplerine alınan antikoagulantlı kan örneği mikrohematokrit 

santrifüjüne yerleĢtirilerek 8500 rpm‟de 4-5 dk santrifüj edilir. Plazma ile kan hücreleri 

arasında meydana gelen sarı renkteki tabaka plazma kısmı ile birlikte mikroskop altında 

mikrofilerler yönünden incelenir. Bir damla formalinli metilen mavisi (5 ml metilen 

mavisi solüsyonu, 15 ml distile su, 5 ml %10 formalin) ilave edilerek mikrofilerlerin 

morfolojik özellikleri incelenir (18, 41, 152).  

2.7.1.5. Modifiye Knott Tekniği 

Bir ml antikoagulantlı kan örneği, 9 ml % 2‟lik formalin (2 ml konsantre [%37] 

formaldehit, 100 ml distile su) ile 10 ml ye tamamlandıktan sonra 1500 rpm‟de 5 dk 

santrifüj edilerek, süpernatant atılır (10 ml karıĢım için yaklaĢık 1/4 sediment yeterlidir) 

ve sediment eĢit hacimde % 0.1‟lik metilen mavisi ile karıĢtırılır.  Sedimentten alınan 

örnekler lam-lamel arasında mikroskop altında mikrofiler ölçüleri ile diğer morfolojik 

özellikleri yönünden incelenir (18, 19).  

2.7.1.6. Membran Filtrasyon Tekniği 

Bir ml antikoagulantlı kan örneği 9 ml lize edici solüsyon (8gr Na2CO3, 1000 ml distile 

su, 5 ml Triton X-100; % 2 formalin; fizyolojik tuzlu su ile homojenize edilmiĢ Teepol) 

ile 10 ml‟lik enjektörde karıĢtırıldıktan sonra içinde 25 mm çapında 3, 5 veya 8m por 

geniĢliğinde plastik, selüloz veya polikarbonat filtreden geçirilir (ġekil 2.16). Aynı 

enjektör vasıtasıyla 2-3 kez distile su geçirildikten sonra 2-3 defa da hava enjekte 

edilerek filtre üzerinde sıvı kalmaması sağlanır (18, 152-155). Tutucudan çıkartılan 

filtreler lam-lamel arasında mikroskopta incelenir. Mikrofilerlerin daha rahat görülmesi 

için filtre üzerine bir damla  %0.01 metilen mavisi ilave edilir ya da mikrofilerin 

yapısını incelemek için filtreler havada kurutulur, tespit edilir ve daha sonra amaca 

yönelik olarak boyanır (153, 156-158). 

2.7.1.7. Asit Fosfataz Histokimyasal Boyama Yöntemi  

Mikrofilerlerin ayrıcı teĢhisinde yaygın olarak kullanılan ve oldukça baĢarılı olan asit 

fosfataz histokimyasal boyama tekniğinde, kırmızı-kahverengi azo boyasının türlere 

göre farklı bant veya nokta tarzında, mikrofilerlerin çeĢitli somatik doku ve hücrelerinde 

presipite olduğu kaydedilmektedir. Bu amaçla sürme preparat veya membran filtreleri, 

ya hazır kit ile  (159,  160) ya da naphtol AS-TR-phosphate boya solüsyonu 

hazırlanarak (155, 161, 162) boyanmaktadır. Oda sıcaklığında 2-3 saat histokimyasal 

boya solüsyonu içerisinde inkübasyona bırakılan preparatlar distile su ile yıkandıktan 
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sonra %1‟lik metilen yeĢili veya Mayer‟s hemalum ile boyanır. Tekrar su ile yıkanan 

preparatlar havada kurutulduktan sonra üzerine lamel kapatılarak mikroskopta, 

mikrofilerlerdeki asit fosfataz aktivitesi yönünden incelenir (161, 160). Kan 

örneklerinin alımında antikoagulant madde olarak kullanılan EDTA‟da, enzim 

aktivitesinin oluĢması için gerekli magnezyum bağlandığından heparin sitrat, heparin 

oxalate veya sodyum sitratın seçiminin daha uygun olduğu kaydedilmektedir (162). 

 

ġekil 2.16. Membran filtrasyon tertibatı  

Kaynak: Nolan, 2002:158. 

Yukarıda adı geçen muayene yöntemlerinde mikrofilerlerin hareket ve morfolojik 

özellikleri incelenmektedir. Hareket özellikleri daha çok natif yönteme göre verilmekte 

olup D.immitis mikrofilerlerinin genellikle belli bir bölgede dalgalanma tarzında, yavaĢ 

hareketli olduğu ve mikroskop sahasının dıĢına çıkmadığı belirtilmektedir (18, 143, 

163).  

Mikrofiler identifikasyonunda, en ve boy ölçümleri ile baĢ, kuyruk ve gövde morfolojik 

özellikleri önem taĢımakta olup (11, 13, 15, 16, 18, 19, 143, 152, 163, 164), daha çok 

Modifiye Knott testi ile yapılan incelemelere göre kaydedildiği (19, 163) ve uygulanan 
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tekniklere göre ölçümlerde farklılıklar olabileceği belirtilmiĢtir (17-19, 155). Dirofilaria 

immitis ve D.repens mikrofilerlerinin ortalama 290 μm den büyük,  D.reconditum 

mikrofilerlerinin ise 290 μm den küçük olduğu bildirilmektedir (19, 143, 146, 165). 

Mikrofilerlerde anterior ucun D. immitis‟de konik Ģekilde, D.repens‟de yuvarlak 

Ģekilde, D.reconditum‟da paralel seyredip küt olarak sonlanlandığı kaydedilmektedir 

(ġekil 2.17), (19, 146, 163). D. immitis mikrofilerlerinde kare tarzında olan ve net 

gözükmeyen cephalic boĢluğun, D.repens ve D.reconditum mikrofilerlerinde net olarak 

gözüktüğü belirtilmektedir (19, 165). D. reconditum mikrofilerlerinde anterior uçta 4 

m uzunluğunda cephalic çengel bulunduğu kaydedilmektedir (17, 19). 

  

 

ġekil 2.17. Dirofilaria immitis ve Dipetalonema reconditum mikrofilerleri; H: Ön, T: Kuyruk  

Kaynak: Johnstone, 2000:28. 

Dirofilaria immitis ve D.repens mikrofilerlerinde düz olarak sonlanan kuyruğun, D. 

reconditum mikrofilerlerinde çoğunlukla çengel tarzında kıvrıldığı, D.immitis ve 

D.repens mikrofilerlerinde düz olan gövdenin D.reconditum‟da hilal Ģeklinde bir 

görüntü sergilediği kaydedilmiĢtir (11, 19, 146, 165, 166).  

Mikrofilerlerin bazı somatik yapıları ile anterior uç arasındaki uzaklığın vücut 

uzunluğuna oranının teĢhiste oldukça önem taĢıdığı ve bu amaçla sürme preparat veya 
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membran filtrasyon testinde saptanan mikrofilerlerin Giemsa, May-Grunwald-Giemsa, 

Brilliant cresol blue, Hematoxyline ferrique ve Hemalun-eosine gibi çeĢitli boyama 

teknikleri ile boyandığı belirtilmektedir (19, 164, 166). Hematoxyline ferrique ve May-

Grunwald-Giemsa boyama yöntemleri ile mikrofilerlerdeki somatik yapıların daha net 

görüldüğü bildirilmektedir (19, 166).  

Asit fosfataz aktivitesinin D.immitis mikrofilerlerinde boĢaltım deliği (EP) ve anal 

delikte (AP) kırmızı-kahverenginde, nokta tarzında görüldüğü bildirilirken (ġekil 2.18), 

(13, 19, 41, 162, 155, 159-161, 167), D.repens mikrofilerlerinde yalnızca anal delikte 

(AP) Ģekillenip yüzük (halka) tarzında görüldüğü saptanmıĢtır (13, 19, 160, 162). 

 

ġekil 2.18.  Dirofilaria immitis mikrofilerlerinde asit fosfataz aktivitesi  

Kaynak: Johnstone, 2000:28. 

2.7.2. Serolojik Yöntemler ile TeĢhis 

Dirofilaria immitis enfeksiyonlarında Indirekt Floresan Antikor Testi  (IFAT), 

Counterimmunoelektrophoresis, Latex Aglütinasyon, Koaglütinasyon, 

Hemaglütinasyon ve ELISA gibi immunoserolojik tanı yöntemleri kullanılmaktadır (41, 

168, 169).  

Antikor testlerinden IFAT‟ın yüksek duyarlılıkta olduğu ancak bağırsakta yerleĢen 

nematodlar ile D.reconditum ve D.repens‟le çapraz reaksiyon vermesinin düĢük 

spesifiteye neden olduğu kaydedilmektedir. (143, 170).  

Antijen testlerinin antikor testlerine oranla daha yüksek spesifite verdiği kaydedilmekte, 

sadece D.repens ile çapraz reaksiyon gözlenebileceği belirtilmektedir (40). Mevcut 

antijen testleri yalnızca diĢi üreme organlarından kaynaklanan antijenlere karĢı 
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antikorları saptadığı, geliĢmemiĢ veya sayılarının az olduğu durumlar (<3) ile yalnızca 

erkek parazitlerin mevcut olduğu durumlarda etkili sonuç alınamadığı kaydedilmektedir 

(40, 146).  

Yapılan bir çalıĢmada, D. immitis ile Toxocara canis, Trichuris vulpis ve Ancylostoma 

caninum arasında serolojik testlerde cross reaksiyon olup olmadığı araĢtırılmıĢtır. D. 

immitis ile enfekte serum örneği ile T. vulpis ve A. caninum crude extractları arasında 

cross reaksiyon tespit edilememiĢ ancak T. canis‟e ait 44, 57, 88 ve 100 kDa 

ağırlığındaki protein bantlarının immunoblotting analizinde D. immitis ile güçlü bir 

cross reaksiyon belirlenmiĢtir. Bu durumun parazitin somatik yapılarındaki antijenik 

epitoplara bağlı olmasından kaynaklanabileceği belirtilmektedir (171).  

Günümüzde bu amaçla antijen testi olarak ELISA, diğer testlere nazaran tercih 

edilmekte ve çeĢitli ticari kitler kullanılmaktadır. Bu kitlerle yapılan araĢtırmalarda 

(134, 169, 172, 173) sensitivitenin %64.5-87.3, spesifitenin ise  %95.9-100 arasında 

değiĢtiği, zayıf pozitif reaksiyonun görüldüğü durumlarda antijen testinin tekrar 

edilmesi gerektiği kaydedilmiĢtir.  

2.7.3. Moleküler Teknikler ile TeĢhis 

Dirofilaria soyunda yer alan ve dirofilariosis‟e neden olan türler mikroskobik 

yöntemlerin kullanılarak yapılan teĢhislerde birbirlerine benzemeleri nedeniyle 

araĢtırıcılar tarafından karıĢtırılmakta ve dolayısıyla net bir teĢhis konulamamaktadır. 

Ancak teknolojinin bilim dünyasındaki geliĢimiyle birlikte hem bu tip karıĢtırmaları 

önlemek hem de çapraz reaksiyonların önüne geçmek amacıyla sensivite ve spesifitesi 

yüksek olan moleküler tabanlı teknikler geliĢtirilmiĢ ve kullanılmaya baĢlanmıĢtır.   

Enfeksiyonun spesifik teĢhisi veya parazitlerin identifikasyonu için kullanılan PCR 

tabanlı testlerde bir veya daha fazla hedef DNA bölgesi belirlenebilmektedir. Bu 

yöntem, hedef organizmanın genomundaki, özgül bir DNA dizilimini, tekrarlayan 

Ģekillerde, binlerce kez çoğaltarak, kolaylıkla tespit edilebilir hale getirmektedir. 

Spesifik identifikasyon için hedef DNA bölgesi popülasyon içindeki küçük bir farklılığı 

bile ortaya koyabilmelidir. Bunun yanında PCR ile kanda %0.000083 oranındaki 

paraziteminin saptanabilmesi dirofilariosis‟in teĢhisinde PCR‟ın önemli bir tanı yöntemi 

olduğunu göstermektedir (50, 174, 175).  

Moleküler tabanlı yöntemlerden olan real-time PCR‟ın, 1990‟ların baĢında geliĢmesiyle 

birlikte PCR amplifikasyonu görünür hale gelmiĢtir. Real time PCR sistemi, floresan 

iĢaretli boya ve problar kullanılarak PCR çoğaltımını görünür hale getirmekte ve 
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monitorize edebilmekte ve aynı zamanda birden fazla paraziti kantitatif olarak eĢ 

zamanlı tespit etmesiyle oldukça spesifik bilgiler sağlamaktadır (176, 177). Yöntemin 

biyolojik örneklerden elde edilen DNA‟nın kopya sayısını sayısal değerlere dönüĢtürme 

ve mRNA‟nın düzeyini sayısal olarak belirleyebilme en çok kullanılan alanlarını 

oluĢturmakla birlikte tek nokta mutasyonlarını belirleme, hastalık etkeni patojenleri ve  

DNA hasarını belirleme, metilasyon tespiti, SNP analizi (single nucleotid 

polymorphism), kromozom bozukluklarının tespiti gibi birçok çalıĢmalarda da kullanım 

alanları bulunmaktadır (178). Dirofilariosis enfeksiyonlarının teĢhisinde hızı, sensitivite 

ve spesifitesi, seçiciliği, hedef patojen veya gen bölgesinin kantitatif olarak 

belirlenebilmesi ve otomasyona uygun olması gibi nedenlerle son yıllarda öne çıkan 

real-time PCR tekniği ile yapılan çalıĢmalarda, söz konusu tekniğin tekniğinin D. 

immitis teĢhisinde ve epidemiyolojik çalıĢmalarda oldukça duyarlı bir yöntem olduğu 

bildirilmiĢtir (179-181). 

2.7.4. Radyolojik Tanı Yöntemleri 

Dirofilaria immitis mikrofilerleri görülen köpeklerin %80-90‟ında radyolojik muayene 

yöntemlerinin pozitif sonuç verdiği bildirilmektedir (146). Bu muayene yönteminde, sağ 

ventrikül, ana pulmoner arter ile pulmoner arterdeki geniĢleme ve kısalma, 

hepatomegaly, asites gibi anormallikler tespit edilebilmektedir (40, 41, 146, 182).  

Ayrıca fazla pratik olmamakla birlikte, D.immitis enfeksiyonlarının teĢhisinde, 

Anjiyografi, Ekokardiografi, Elektrokardiyografi gibi yöntemlerin de kullanıldığı 

kaydedilmektedir (40, 146, 150, 183, 184). 

2.8. Tedavi 

Son yıllarda paraziter hastalıkların tedavisi, bu hastalıklardan korunma ve bu 

hastalıkları kontrol altında tutabilmek adına yoğun çabalar sarf edilmektedir. Bu 

amaçla, parazitlere karĢı etkili aĢılar geliĢtirilmeye çalıĢılmıĢ, yeni kemoterapotik 

ajanlar üretilmeye baĢlanmıĢ ve vektör kontrolü üzerine yoğunlaĢılmıĢtır. Bu 

çalıĢmaların sonuç verebilmesi, sensitif ve spesifik, prediktif ve prognoztik, ucuz ve 

kolay tanı metotlarının geliĢtirilmesine ve bu metotlarla sağlıklı verilerin toplanarak 

değerlendirilmesi neticesinde etkili korunma ve kontrol metotlarının ortaya 

konabilmesine bağlıdır (185). 

Dirofilaria immitis ile enfekte bir köpeğin tedavisine baĢlamadan önce kalp, akciğer, 

karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri yapılmalı, test sonuçlarına göre tedavi prensipleri 

belirlenmelidir. Aynı zamanda kullanılacak ilaçların dozunun da çok iyi ayarlanması 
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gerekmektedir. Çünkü ilaç az miktarda verildiğinde eriĢkin parazitler ölmemekte, çok 

miktarda verildiğinde ise hepatotoksik ve nefrotoksik etki nedeniyle karaciğer ve 

böbreklerde doku hasarı meydana gelmektedir (5, 6, 186). 

Dirofilaria immitis‟in tedavisinde önce eriĢkin parazitleri, daha sonra da mikrofilerleri 

öldürmek amaçlanmalıdır. EriĢkin parazitlere karĢı kullanılan ilaçlar Ģunlardır:  

1- Thiacetarsamide Sodium (Arsenamide Sodium): Ġntra venöz (i.v.) olarak iki gün 

süreyle, günde 2 kez 2,2 mg/kg dozda uygulandığında eriĢkin parazitlere karĢı etkili 

olmaktadır (5, 6, 28, 40, 186, 187).  

2- Melarsomine dihydrochloride: Üç-24 saat arayla, 2 gün süreyle ve 2,5 mg/kg dozda 

intramuskuler (i.m.) uygulandığında etkili olmaktadır. Hafif enfeksiyonlarda uygulama 

4 ay sonra tekrarlanmalıdır. Ağır enfeksiyonlarda ise öncelikle hayvanlardaki diğer 

semptomlara yönelik tedavi uygulanarak genel durum düzeltilmeye çalıĢılır. Daha sonra 

2,5 mg/kg dozda intramuskuler olarak melarsomine dihydrochloride tek doz olarak, bir 

ay sonra 24 saat ara ile iki doz olarak uygulanır (6, 9, 186).  

3- Levamisole: Günlük 2,5 mg/kg dozda 2 hafta süreyle hergün uygulanır. Sonrasında 5 

mg/kg dozda iki gün boyunca ve 2 hafta süreyle günde 10 mg/kg dozda uygulandığında 

etkili olur (6, 188).  

4- Prednisolan: Tedavi amacıyla 1-2 mg dozda birkaç gün oral yolla 

kullanılabilmektedir (9, 189). 

EriĢkin parazitlere yönelik olarak kullanılan ilaçlar tedavi esnasında trombo-emboli 

oluĢumuna neden olabilmektedir. Bunu engellemek için kanı sulandırıcı ve tromboz 

oluĢumunu engelleyici ilaçlar da tedavi süresince kullanılmalıdır. Bu amaçla kullanılan 

ilaçlar ise Ģunlardır:  

a) Acetylsalicylic acid (Aspirin): Oral yolla 5-7 mg/kg 2-3 hafta süreyle 

kullanılabilmektedir (6, 189).  

b) Ticlopidine hydrochloride: Tedavi süresince hergün 108 mg/kg dozda verilebilir (6).  

c) Heparin: Her 8 saatte bir subcutan yolla 300 U/kg dozda uygulanabilir (6).  

Mikrofilerlere yönelik tedaviye, eriĢkin parazitlere yönelik ilaç uygulamalarından 3-6 

hafta sonra veya eriĢkinlerden kaynaklanan komplikasyonlar ortadan kalktıktan sonra 

baĢlanmalıdır (143, 150). 

Mikrofilerlere karĢı kullanılan ilaçlar Ģunlardır:  

1- Ivermectin: Oral yolla 0,05 mg/kg tek doz uygulanabilmektedir (6, 186). 



 

 

31 

 

2- Levamisole: Oral yolla 11 mg/kg dozda, 1 hafta- 1 ay arasında değiĢen sürede 

kullanıldığında mikrofilerlere karĢı etkilidir (6, 188). 

3- Milbemycin oxime: Oral yolla 0,5 mg/kg dozda kullanılabilmektedir (6, 186, 189). 

4- Dithiazanine-iodide: Oral yolla 4mg/kg dozda bir hafta boyunca uygulanabilir (188, 

189).  

Ayrıca aĢırı duyarlılığa bağlı olarak ortaya çıkan dermatitis tablosu tedavi sonrasında 

kendiliğinden ortadan kalkmaktadır (6). 

EriĢkin parazitler uygun anthelmentiklerle öldürüldükten sonra yerleĢtikleri yerlerde 

ortaya çıkabilecek olan komplikasyonları önlemek amacıyla cerrahi yolla (arteriotomi) 

ortamdan uzaklaĢtırılabilmektedir. Bu amaçla özellikle boyundaki geniĢ venalardan 

(vena jugularis gibi) girilerek eriĢkin parazitler alınabilmektedir. Ancak operasyon için 

respirasyon aleti gerekliliği, mortalitenin kemoterapiden daha yüksek olması, tüm 

eriĢkinlerin damardan çıkarılamaması gibi nedenlerden dolayı arteriotomi pek tercih 

edilmemektedir (6, 28, 189- 191). 

2.9. Korunma ve Kontrol 

Köpekleri Dirofilaria immitis‟ten korumak için L3 ve L4‟lere karĢı etkin bir 

antihelmentik ilaç kullanılmalıdır. Antihelmintik ilaç kullanımına sivrisineklerin 

görülmeye baĢlandığı dönemden bir ay önce baĢlanmalı ve sivrisineklerin ortadan 

kaybolduğu dönemin bir ay sonrasına kadar devam edilmelidir (6, 189).  

Köpekleri D. immitis‟ten korumak için kullanılan ilaçlar Ģunlardır:  

1- Ivermectin: Ayda bir kez 0.006 mg/kg dozda kullanılabilmektedir. Ġlacın bu dozu 

Koli ırkı köpeklerde toksik etki yaratmamaktadır. Ancak bu köpeklerin 8 saat süreyle 

gözetim altında tutulması gerekmektedir (6, 9, 158, 189, 191).  

2- Moxidectin: Ayda bir kez 0.003 mg/kg dozda kullanılabilmektedir. Koli ırkı 

köpeklerde 30 kat doza çıkılması durumunda ataksi, salivasyon, depresyon gibi bulgular 

görülebilir (9,  158, 189).  

3- Milbemycin oxime: Ayda bir kez 0,5 mg/kg dozda kullanılabilmektedir (6, 9, 189). 

4- Diethylcarbamazine (DEC): Günde 5.5-6.5 mg/kg dozda yiyeceklerle birlikte 

verildiğinde immatür parazitler geliĢememektedir. Ġlacın Ģurup ve tablet formları da 

vardır (40, 184, 188, 189). 

5- Selamectin: Ayda bir kez 0.6 mg/kg dozda topikal olarak uygulandığında etkili 

olmaktadır (9, 40, 189, 192)  
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Birisi Dirofilaria (Nochtiella) repens, diğeri de D. immitis ile doğal enfekte iki köpek 

üzerinde yapılan bir çalıĢmada, bir organik arsenik bileĢiği olan “Aricyl
R “ 

ile levamisole 

preparatı olan “Citarin-L
R “ 

nin parazitler üzerine etkisi incelenmiĢtir. Tedaviye 

baĢlamadan önce akĢam saat 18.00‟da alınan 1 cm
3 

kandaki mikrofiler sayısı, D. immitis 

ile enfekte köpekte 2250, D. (Nochtiella) repens ile enfekte köpekte 2530 olarak 

saptanmıĢtır. Köpeklere de önce iki hafta boyunca her gün 2.5 mg/kg dozda, sonra iki 

hafta ara ile iki defa 5 mg/kg dozda, derialtı yolla Citarin-L
R
 (levamizol) enjeksiyonu 

yapılmıĢtır. Levamisole uygulamasından 45 gün sonra da eriĢkin parazitlere karĢı, 2.2 

mg/kg dozda günde 2 defa 2 gün süreyle damar içi yolla Aricyl (arsenik bileĢiği) 

verilmiĢtir. Sonra köpeklere otopsi yapılmıĢtır. Köpeklerden birinin sağ ventrikülüsünde 

7 adet canlı D. immitis, diğerinin ise sırtında, derialtı bağ dokusunda 1 adet canlı D. 

(Nochtiella) repens‟e rastlanmıĢtır. Citarin-L
R
 ile tedaviden bir ay sonra yapılan 

muayenede mikrofiler sayıları D. immitis ile enfekte köpekte 26, D. (Nochtiella) repens 

ile enfekte köpekte 20 olarak belirlenmiĢtir. Tedavi sonrasında Aricyl
R
‟nin olgun 

parazitlere karĢı etkili olmadığı, Citarin-L
R
‟nin ise gerek D. immitis ve gerekse D. 

(Nochtiella) repens‟in mikrofilerlerine karĢı oldukça etkili olduğu görülmüĢtür (63). 

EskiĢehir‟de yapılan bir çalıĢmada, 1.Taktik Hava Üs Komutanlığı‟na ait, Dirofilaria 

immitis ile enfekte, 6-11 yaĢ arası Alman Kurt ve Kangal ırkı 14 köpek kullanılmıĢ, 

bunlardan 10 u tedavi, 4 ü kontrol grubu olarak ayrılmıĢtır. Tedavi grubu olarak ayrılan 

köpeklere 2 hafta süreyle oral yolla 2.5 mg/kg dozda levamizol (Citarin-L
R
) verilmiĢtir. 

Bu uygulamadan 15 gün sonra aynı ilaç 5 mg/kg dozda tekrar verilmiĢtir. Ġlk 

uygulamadan 35 gün sonra 5 gün süreyle 0.2 mg/kg dozda ivermectin (Ivomec
R
) 

verilmiĢtir. Hayvanların vücut direncini artırmak amacıyla tedavinin 1. ve 30. günlerde 

derialtı yolla 50 mg dozda organik arsenik bileĢiği (Aricyl
R
) verilmiĢtir. Ġlaç 

uygulamalarından 30 gün sonra yapılan kan muayenelerinde, tedavi grubu olarak 

ayrılan köpeklerin 7 sinde mikrofiler görülmüĢ, 3 ünde görülmemiĢtir. 
 
Ivermectin 

uygulamasından bir ay sonra ise tedavi grubundaki hiçbir köpekte mikrofiler 

görülmemiĢtir. Üç ay sonra yapılan muayenelerde ise tedavi grubundan bir köpekte 

mikrofiler görülmüĢ, diğerlerinde görülmemiĢtir. Levamizolun parazitin 

mikrofilerlerine karĢı yeterince etkili olmadığı, ivermectinin ise etkili bir ilaç olduğu 

ifade edilmiĢtir
 
(74). 
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Bir baĢka çalıĢmada, D. immitis ile enfekte 9 köpeğe iki gün süreyle günde iki kez 2.2 

mg/kg dozda thiacetarsamide sodium uygulanmıĢ, uygulamayı müteakip halsizlik ve 

iĢtahsızlığın düzeldiği, öksürüğün 15-20 gün içinde ortadan kalktığı görülmüĢtür (49). 

Gemlik‟te yapılan bir çalıĢmada D. immitis ile enfekte oldukları tespit edilen köpeklere 

ard arda iki gün 0.2 mg/kg dozda ivermectin (Ivomec) derialtı yolla uygulanmıĢ ve 

uygulama sonrası 7, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180 ve 210. günlerde kandaki 

mikrofiler sayıları belirlenmiĢtir. Yapılan analizlerde, ilaç uygulamaları sonrasında 

mikrofiler sayısında ciddi oranda azalma tespit edilmiĢtir. ÇalıĢma neticesinde 

ivermectinin etkili bir mikrofilarisid olduğu, 0.2 mg/kg dozun köpeklerde herhangi bir 

olumsuz etki göstermediği, aynı dozun 3 ay aralıklarla tekrarlanması durumunda 

parazitin yayılıĢının kontrol altında tutulabileceği kanısına varılmıĢtır (87).  

Heartgard-30 (ivermectin) ve Interceptor (milbemycin oxime) isimli ticari preparatlar 

köpekleri dirofilariosis‟den korumada, hem eriĢkin parazitleri hem de mikrofilerleri 

ortadan kaldırmada etkili bulunmuĢtur. Bu preparatların 30 günde bir kullanımı yeterli 

olmaktadır. Ancak bu preparatlar köpeklerde kısa süreli ishallere neden olmaktadır. 

Ayrıca diethylcarbamazine içeren Filaribits Plus isimli ticari preparat enfektif larvaları 

öldürebilmekte ancak eriĢkin parazitlere karĢı fazla etkili olamamaktadır (23). 

Vektör sivrisineklerin kontrolünde kullanılan yöntemlerin genel amacı ise, üreme 

alanlarını kurutmak, larva ve eriĢkinlerle ayrı ayrı mücadele etmek, sivrisineklerin 

hayvan ve insan barınaklarına girmesini engellemek, sivrisinek populasyonunu 

azaltmaktır. Bu amaçla yapılan mücadele yöntemleri Ģunlardır:   

a) Çevre Düzenlemesi: Çevre düzenlemesi vektörün üremesini engelleyecek Ģekilde 

yapılmalıdır. Vektör kaynakları kurutulmalı ve patojen-vektör-insan bağlantısı 

kesilmelidir. Larva üreme alanlarına drenaj kanalları açılmalı, kanalizasyon sistemleri 

iyi yapılmalı, su birikintileri ve bataklıklar kurutulmalı veya buralara belli periyotlarla 

insektisitler püskürtülmeli, su seviyesi ve akıntı hızı değiĢtirilmeli, konutlar sivrisinek 

üreme alanlarından uzakta inĢa edilmelidir (21, 186). 

KiĢisel kontrol tedbirleri de sivrisinek saldırılarından korunmak adına önem 

taĢımaktadır. Bu amaçla kapı ve pencerelerde sineklik kullanılması, uyurken cibinlik 

kullanılması, akĢam ve geceleri açık alanda oturulmaması, vücudun açık kısımlarına 

repellent sürülmesi önerimektedir (21, 186). 

b) Biyolojik ve Mikrobiyal Kontrol: Biyolojik kontrolde amaç, zararlı bir artropoda 

karĢı o zararlının patojeni, avcısı veya onunla yarıĢan baĢka bir organizmanın toksik 



 

 

34 

 

maddeleri gibi biyolojik ajanları silah olarak kullanmaktır. Bu biyolojik ajanlar sadece 

hedef canlıyı etkilemekte ve diğer canlılara zarar vermemektedir. Ayrıca bu ajanlara 

karĢı direnç geliĢimi de söz konusu değildir. Ancak bu ajanların, suya uygulandıklarında 

dibe çökmeleri, uygun olmayan yerlerde birikmeleri, çevreden zarar görebilmeleri gibi 

dezavantajları vardır. Sivrisineklerin kontrolünde biyolojik ajan olarak sivrisinek balığı 

da denen Gambusia affinis türü balıklar yetiĢtirilebilir ki, bu balıklar sinek larvalarını 

yiyerek beslenmektedir. Sivrisinek larvalarını enfekte edebilen Romanomermis 

culcivorax adlı bir nematod ile Nosema algerae adlı bir protozoon da biyolojik kontrol 

amacıyla kullanılmıĢ, ancak her ikisinin de kötü hava Ģartlarından etkilenmesinden 

dolayı kontrol değerinin düĢük olduğu görülmüĢtür. Sivrisineklere özgü patojen bir 

bakteri olan Basillus thuringiensis israelensis de larvalarla mücadele amacıyla 

kullanılmıĢtır (21). 

c) Genetik Kontrol: Genetik kontrolde amaç, bir defaya mahsus laboratuar ortamında 

üretilen bir genotipin doğadakilerle değiĢtirilmesidir. Bu amaçla kimyasal 

kısırlaĢtırıcılar veya radyasyon kullanılarak erkek bireyler kısırlaĢtırılıp doğaya bırakılır. 

Bu yöntemle, sivrisineklerin bir çiftleĢme sonrasında çok sayıda yumurta ürettikleri için 

zamanla doğada kısır birey sayısında artıĢ kaydedileceği düĢünülmüĢtür. Ancak bu 

denemeler sonrasında kısırlaĢtırılan erkeklerin doğaya uyum sağlayamaması nedeniyle 

populasyonda kayda değer bir azalma olmadığı görülmüĢtür. Son yıllarda moleküler 

genetikte kat edilen geliĢmeler doğrultusunda, hastalık ajanlarına dayanıklı genleri 

taĢıyan ve doğadakilerle yarıĢabilen transgenik sivrisinek ırkları elde etmeye yönelik 

çalıĢmalar yapılmaktadır (21). 

d) Kimyasal Kontrol: Kimyasal kontrol amacıyla kullanılan insektisitler kısa zamanda, 

kesin ve etkin sonuç alınmasını sağlamaktadır. Ġnsektisitler, mide zehiri olarak, sistemik 

zehir olarak, solunum zehiri olarak, su kaybı yaratarak, hormonal ve kimyasal inhibitör 

olarak etki gösterirler. Ancak son yıllarda hedef organizma dıĢındakileri de etkilemesi, 

çevrede birikmesi, organizmada direnç geliĢtirmesi, maliyeti artırması gibi nedenlerden 

dolayı insektisitlerin kullanılmasına yönelik tepkiler artmıĢtır. Bütün bu olumsuzluklara 

rağmen insektisit kullanımı akılcı ve bilimsel değerlendirmeler neticesinde yapıldığı 

takdirde vazgeçilmez hale gelmiĢtir. Kimyasal kontrol amacıyla Propoxur, Dichlorvos 

(DDVP), Fenthion, Chlorpyrifos gibi karbamatlı ve organik fosforlu insektisitlerin yanı 

sıra DEET gibi böcek kovucular (repellent) ile Deltamethrin, Permethrin ve 

Cypermethrin gibi sentetik piretroitler kullanılmaktadır (21, 186). 
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2.10. Dirofilaria immitis ve Endosimbiyont Wolbachia 

Wolbachia, Rickettsiaceae familyasına ait, gram negatif bir alfaprotoeobakteridir. 

Wolbachia ilk kez 1924 yılında Herting ve Wolbach tarafından sivrisineğin üreme 

dokularında saptanmıĢtır. Bunun ilk tanımlanması aynı sinek türünde 1936 yılında 

Wolbachia pipientis olarak Herting tarafından yapılmıĢtır (193, 194).  

Bu bakteri obligat, hücre içi organizma olup, bazı artropod ve nematodlarda kütiküla 

altında hypodermisteki hücrelerin içinde buna ilaveten diĢilerde ovaryum, ookist ve 

uterustaki embryonik geliĢim devrelerinde bulunur (195, 196). Bu durum bakterinin 

vertikal olarak taĢınabildiğini de göstermektedir (195). Kokoid veya basilliform 

Ģeklinde olan bu bakteri, çift membranlı, ribozomal granüllü ve ortalama 0.8-1.3µm 

uzunluğunda olup dünya genelinde çok yaygındır.  

Yapılan araĢtırmalarda 63 artropod türünden (Aracnida 2, Ġnsecta 61) 48‟inde (%76), 20 

filarial nematod türünün 18‟inde (%90) Wolbachia tespit edilmiĢtir (197, 198). 

Wolbachia insek türlerinin en az %20‟sini (199-201), filarial nematodların ise neredeyse 

tamamını infekte eder (202). Wolbachia, ftsZ (hücre bölünmesi geni), groEL (bakteriyel 

ısı Ģok proteini), gltA (sitrat sentaz) ve dnaA gen sekanslarına bağlı olarak A‟dan H‟ye 

kadar altı gruba ayrılmıĢtır. Wolbachia’nın A ve B genotipleri artropodların büyük bir 

kısmını, C ve D genotipleri nematodları, E genotipi springtailleri (yay kuruğu böceği), F 

genotipi bazı artropod ve nematodları, G genotipi örümcekleri ve H genotipi de 

termitleri enfekte etmektedir (194, 198, 203). Dipetalonema gracile, Dirofilaria repens 

(filarial nematod) ve Ctenocephalides felis henüz bu sınıflandırmada bir alt gruba 

yerleĢtirilememiĢtir. Filarial nematodlardan Wuchereria bancrofti, Brugia malayi ve 

Litomosoides sigmodontis D alt grubunda, Onchocerca ve Dirofilaria immitis C alt 

grubunda yer almaktadır (194, 203-205). Diğer filarial türlerde olduğu gibi, D. immitis 

ve D. repens„de de Wolbachia hücre içinde bulunan bir bakteridir (206). Dirofilaria ve 

Wolbachia arasındaki simbiyotik iliĢki henüz tam olarak açıklığa kavuĢmamakla birlikte 

filarial parazitlerin bakterinin geliĢmesi ve replikasyonu için gerekli olan aminoasitleri 

sağladığı, diğer taraftan Wolbachia bakterilerinin ise Dirofilaria nematodlarının 

metebolizması için gerekli olan glutathione ve haeme gibi çeĢitli önemli molekülleri 

ürettiği öne sürülmektedir (207). Bu açıdan filarial enfeksiyonlar için yeni 

kontrol/tedavi stratejilerinin geliĢtirilmesinde bu simbiyotik iliĢki anahtar rol 

üstlenmektedir.  



 

 

36 

 

Gram-negatif bakteri olması sebebi ile Wolbachia filarial enfeksiyonlarda patogenez ve 

immun yanıtta önemli bir rol oynamaktadır. Wolbachia hem canlı parazitlerden hem de 

parazitlerin doğal ölümü, mikrofilarial yıkımlanma ve farmakolojik müdaha-le sonrası 

ölen parazitlerden salınmaktadır (208). Enfeksiyonun insan ve fare modellerinde 

bakterinin salınımının pro-inflamatör sitokinlerin up-regülasyonu, nötrofiler artıĢ ve 

spesifik immunglobulinlerin artıĢı ile iliĢkili olduğu belirlenmiĢtir. D. immitis 

enfeksiyonu sonucu doğal olarak ölen köpeklerde bakterinin mikrofilerlerin normal 

olarak sirküle ettiği özellikle böbrek ve karaciğer gibi organlarda yoğunlaĢtığı 

belirlenmiĢtir (206). Bunun yanında mikrofilaremik köpeklerde gizli enfekte köpeklere 

oranla daha güçlü spesifik bir immun yanıt belirlenmiĢtir. Bu durum da mikrofiler 

yıkımlanmasının kalp kurdu ile enfekte köpeklerde Wolbachia için önemli bir kaynak 

olduğu hipotezini desteklemektedir. Bunun yanında D. immitis‟ten açığa çıkan 

Wolbachia‟nın chemiokinesis ve kanin nötrofillerde pro-inflamatör sitokin üretimini 

provake ettiği gösterilmiĢtir (209).  

Filarial parazitlerdeki Wolbachia enfekte konaklarda antibiyotik tedavisi ile 

uzaklaĢtırılabilir. ÇeĢitli çalıĢmalar çeĢitli tedavi protokollerinin (Tetracycline ve 

sentetik deriveleri en etkili grup olarak gösterilmektedir), filarial parazitten Wolbachia 

bakterilerinin tamamen uzaklaĢtırılmaması durumunda etkinliklerinin Ģiddetli bir 

Ģekilde azalma gösterdiğini ortaya koymuĢtur. Wolbachia‟ların antibiyotik tedavisi ile 

uzaklaĢtırılması sonunda filarial nematodlarda dolaĢımdaki mikrofiler düzeyinde 

azalma, embriyogenesisin bloklanması, diĢilerin sterilizasyonu, larval geliĢimde 

defektler ve eriĢkin nematodların ölmesine kadar çeĢitli anti-filarial etkilere de neden 

olmaktadır (204, 210). Doğal enfekte köpeklerde yapılan ön çalıĢmalar (206) 

melarsomine ile adulticide tedavisinden önce yapılan doxycycline tedavisinin ergin 

parazitlerin ölümüne bağlı pro-inflamatör reaksiyonların azalmasına yardımcı 

olabileceğini göstermiĢtir. Anti Wolbachia yüzey proteninin (WSP) konaklarda 

saptanması epidemiyolojik çalıĢmalarda enfeksiyonun gerçek etkisini değerlendirmede 

önemli olduğu belirtilmektedir. Bu noktada risk faktörlerinin yalnızca aktif enfeksiyonla 

(filarial antijenlerin saptanması) değil aynı zamanda kedi dirofilariosis‟inde daha çok 

önemli olmak üzere prepatent enfeksiyonların saptanması ile de ortaya konabileceği 

kaydedilmektedir. Bunun yanında makro/mikrofilaricidal tedavi etkinliğinin takip 

edilmesinde de Wolbachia antikor düzeylerinin tespit edilmesi önem arz etmektedir. 

Filarial parazitlerin ölmesi Wolbachia bakterilerinin salınımı için esas faktör olup, 
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konak immun sistem uyarımının artmasına yol açar. Anti-Dirofilaria antikorlarındaki 

düĢüĢle birlikte anti-Wolbachia antikor düzeylerinde saptanan yükselme ilaç 

etkinliğinin bir iĢareti olarak değerlendirilebilir (211).  

Rezervuar konaklarda dirofilariosis için Dirofilaria moleküllerinin kullanımı ya da 

saptanmasına bağlı geçerli teĢhis yöntemlerinin bulunmasına rağmen Wolbachia‟nın 

direkt ve indirekt teĢhis yöntemleri ile saptanması güçlü tamamlayıcı bir veri olarak 

ortaya çıkmakta ve epidemiyolojik çalıĢmalar ile inflamatör patoloji çalıĢmaları için 

etkin bir araç oluĢturmaktadır. Ayrıca insanlarda dirofilariosisin ayırıcı tanısında 

granülomatöz reaksiyon sonucu parazitlerin yıkımına bağlı olarak anti-Wolbachia 

antikor düzeylerinin belirlenmesi esas kriter olarak nitelenmektedir (211, 212). 

2.11. Dirofilaria immitis’in Zoonotik Önemi 

Dirofilaria immitis mikrofilerleri insanlara ara konak sivrisineklerin kan emmesi 

esnasında bulaĢır ve bu mikrofilerler pulmoner ve subcutan dokulara, nadiren 

mezenterium, periton, scrotum gibi dokulara gelerek yerleĢir. Ancak mikrofilerler 

geliĢen Tip 1 immun yanıt nedeniyle ergin döneme ulaĢamaz ve ölürler. Yani insanlarda 

ergin parazitler görülmeyeceği gibi, yeni bulaĢ olmadıkça kanda mikrofiler de görülmez 

(20, 213). Sadece bir vakada ergin, diĢi parazite bir kadının pulmoner arterlerinde 

rastlanmıĢtır (214). Ġmmun yanıt nedeniyle ölen mikrofilerler emboli Ģeklinde akciğer 

arterlerine gelerek burada hemorajik enfarktüs ve granülom oluĢtururlar. D. immitis‟ten 

kaynaklanan pulmoner olgularda klinik belirtilere rastlanmamakta, ancak bazen 

vaskülit, pulmoner enfarktüs ve parazitin çevresinde granülomlar oluĢabilmektedir (20, 

63). 

Ġnsanlarda dirofilariosis‟e neden olan diğer türler ise Dirofilaria (Nochtiella) repens ve 

D. tenuis‟tir (5, 69). Dirofilaria (Nochtiella) repens‟in olgunları sonkonakların derialtı 

bağ dokusunda, nadiren büyük damarlarda, periton boĢluğunda, mezenterlerde, 

akciğerlerde, merkezi sinir sisteminde, paraoküler bölge, göz kapağı, burun kanatları, 

yanak, parmak arası, sırt ve karın gibi değiĢik bölgelerde derialtı nodülleri Ģeklinde, 

mikrofilerleri ise perifer kanda ve lenf aralıklarında görülür. Parazit geliĢen immun 

yanıt nedeniyle insanlarda cinsel olarak olgunlaĢamamakta ve mikrofileremi 

olmamaktadır. Klinik olarak genellikle bir belirtiye rastlanmaz ancak bazen göğüs 

ağrısı, öksürük, hemoptizi, kaĢıntılı-ağrılı ĢiĢkinlikler, ateĢ ve eozinofili görülebilir (5, 

20, 58, 69, 215). 
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Ġnsanlarda dirofilariosisin tanısında güçlükler yaĢanmaktadır. Derialtında veya gözde 

oluĢan lezyonlar kolayca fark edilebilmekte iken akciğerdeki lezyonlar genellikle 

radyolojik veya diğer görüntüleme yöntemleri ile saptanabilmektedir. Ġnsanlarda 

mikrofileremi ve belirgin derecede eozinofili olmadığı için tanıda çoğunlukla cerrahi 

yöntemlere baĢvurulmaktadır. Cerrahi yöntemlerle erginleĢmemiĢ parazit elde edildiği 

zaman kütikulasının kalınlığına ve Ģekline bakılmaktadır. Dirofilaria immitis‟in 

kütikulası 140-300 µm kalınlıkta ve düz olup, uzunlamasına çizgiler taĢımamaktadır. D. 

(Nochtiella) repens ve D. tenuis‟in kütikulası ise 220-600 µm kalınlıkta olup 

longitudinal ve enlemesine çizgiler taĢımaktadır. Bu nedenle tanıda histopatolojinin 

önemi artmaktadır (20). 

Ġnsanlarda dirofilariosisin teĢhisinde Western Blot ve ELISA gibi serolojik yöntemlerin 

yanı sıra PCR, DNA dizi analizi gibi moleküler yöntemler de kullanılabilmektedir. 

Moleküler yöntemlerin tanı amacıyla kullanılmasındaki zorluk cerrahi yolla parazitten 

parça elde edilmesinin gerekliliğidir. Ayrıca parazit ile enfekte insanlarda D. immitis‟in 

somatik veya ES antijenlerine karĢı vücutta IgM, IgG ve IgE türü antikorlar 

geliĢmektedir. Parazitin eriĢkin ve larval formlarında yüzey antijenleri de farklıdır. L3 

formunda 6 ve 35 kDa‟luk, eriĢkinlerde ise 14.5, 16, 17.5 kDa‟luk polipeptidler ile 20 

ve 40 kDa‟luk glikoproteinler baskındır. Ancak her larval dönemin immun sistemden 

korunma yolu farklıdır. Ayrıca parazitin antijenik yapısının karıĢık olmasından dolayı 

serolojik tanıda zorluklar yaĢanmaktadır (20).  

Ġnsanlardaki pulmoner dirofilariosis olgularında 35 kDa ve 22 kDa‟luk polipeptid 

karıĢımı tanıda spesifiktir. Ayrıca son zamanlarda parazite karĢı P22U ve PLA2 

kodlarıyla isimlendirilen rekombinant antijenler geliĢtirilmiĢtir. Ancak pulmoner 

dirofilariosis vakalarında tüberküloz, mantar enfeksiyonları, tümör ve tromboemboliler, 

derialtına yerleĢenlerde ise neoplazmalar göz önünde bulundurulmalıdır (20).  

Dirofilariosisin endemik olduğu bölgelerde yapılan serolojik çalıĢmalarda parazite özgü 

antikorların %20 civarında tespit edilmesine rağmen çoğu olgunun gözden kaçtığı 

sanılmaktadır. Dirofilaria immitis‟in insanlarda görülme oranı son yıllarda artmaktadır. 

Japonya‟da 1998-2004 yılları arasında 24 kiĢide D. immitis kaynaklı vaka saptanmıĢtır. 

1990-2003 yılları arasında 15 ülkeden toplam 130 kiĢide pulmoner dirofilariosis vakası 

gözlenmiĢtir (20).  

Dirofilariosis, insanlarda nadiren görülmekle beraber dünyanın birçok yerinde sporadik 

olarak seyretmektedir (20, 215). Ġnsanlarda dirofilariosis, Türkiye, Amerika‟nın sıcak ve 
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tropik kesimleri, Güney Asya, Avrupa, Afrika, Japonya, Yunanistan, Brezilya, Ukrayna, 

Hindistan, Sri Lanka, Avustralya ve Ġsrail‟de görülmüĢtür (9, 20, 69, 216). Dünyanın 

çeĢitli yerlerinde 1957 yılında 37 kiĢide, 1962 yılında 44 kiĢide (3), son 30 yılda 

Florida‟da yaklaĢık 100 kiĢide (23) D. immitis vakası rapor edilmiĢtir.  

Dirofilariosis için en yüksek prevalans %66 oranında Ġtalya‟da tespit edilmiĢtir. 

Fransa‟da %22, Yunanistan‟da %8, Ġspanya‟da %4 oranında prevalans belirlenmiĢtir. 

Vakaların çoğunluğunun Dirofilaria (Nochtiella) repens‟ten kaynaklandığı görülmüĢtür 

(20, 69). 

El Salvador‟un Sonsonate Ģehrinde 66 yaĢındaki bir kadında eriĢkin, olgunlaĢmamıĢ D. 

immitis‟e rastlanmıĢtır. Kadında o güne kadar herhangi bir semptom gözlenmemiĢ, 

ancak sağ akciğer röntgeninde 5 cm büyüklüğünde düğme Ģeklinde bir görüntü elde 

edilmiĢtir. Granulomanın histolojik muayenesinde küçük arterlerin içerisinde boyu 602 

μm, kutikulası 10-12 μm olan D. immitis eriĢkini tespit edilmiĢtir (214). 

Kolombiya‟da Amazon nehri kenarında Hindistan‟dan gelen insanların yerleĢtiği 

bölgede, 55 kiĢiden 18‟i rasgele seçilmiĢ ve eriĢkin somatik antijenleri ile E/S 

antijenlerinin kullanıldığı iki farklı ELISA testiyle dirofilariosis‟in prevalansı 

araĢtırılmıĢtır. Knott Testi ile de mikrofiler aranmıĢ ancak insanlarda mikrofilerlere 

rastlanmamıĢtır. EriĢkin somatik antijenlerinin kullanıldığı ELISA ile 9 kiĢi, E/S 

antijenlerinin kullanıldığı ELISA ile ise 8 kiĢi seropozitif bulunmuĢtur (131). 

Japonya‟da dört kiĢide D. immitis olgusu saptanmıĢtır. Bu olguların dördünün de ortak 

noktası hiçbirinde solunum sistemine ait semptomların görülmemesi ve köpeklerde 

temasın olmamasıdır. Hastaların röntgen muayenelerinde sağ akciğerin orta kısmında 

yuvarlak nodüller görülmüĢtür. Üç hastanın hematolojik değerleri normal olarak tespit 

edilirken, bir hastada eozinofili belirlenmiĢtir. Histolojik muayenede koagulasyon 

nekrozu, fibrozis, nodül kenarında granulasyon tespit edilmiĢtir. GümüĢ boyamayla da 

nodül içerisindeki yapılar görülmüĢtür. Immunohistokimyasal olarak somatik kas 

hücreleri anti-dirofilaria antikorları ile boyanmıĢtır (217). 

Dirofilaria (Nochtiella) repens Türkiye‟de ilk kez 1944 yılında bildirilmiĢtir. 

EskiĢehir‟de ilk kez 1998 yılında D. (Nochtiella) repens‟e bir kadında rastlanmıĢtır. 

Yapılan histolojik muayene sonrasında D. (Nochtiella) repens için tipik olan çok katlı 

kütikula ve dıĢ kütikular tabakadaki belirgin longitudinal uzantılar görülmüĢtür (215).  

Adana‟da bir erkeğin gözünde 44 mm uzunluğunda 320 µm geniĢliğinde D. (Nochtiella) 

repens’in subkonjunktival olarak yerleĢtiği görülmüĢtür (216). 



 

 

40 

 

Kuzey Kore‟de rutin muayene için hastaneye gelen bir kiĢide ilk kez karaciğerin sağ 

lobunda D. immitis görülmüĢtür. Aynı hastanın kan serumu ile yapılan antikor ELISA 

testi ile D. immitis pozitif sonuç alınmıĢtır (213). 

Dirofilariosis‟in erkeklerde kadınlara göre 2:1 oranında görülmekte olduğu ve 50-60 lı 

yaĢ grubunda daha sıklıkla rastladığı ifade edilmiĢtir (69).  

Ġnsanlarda dirofilariosis vakalarının tedavisinde parazitlerin cerrahi yolla çıkarılması ve 

destek tedavisi önerilmektedir. Ġlaç olarak ise ivermectin ve DEC 2 mg/kg dozda dört 

hafta süreyle kullanılmalıdır (20).   

Endemik bölgelerde insanların enfeksiyondan korunması için sivrisineklerle mücadele 

edilmesi ve repellent veya cibinlik kullanılması gerekmektedir (20). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Saha ÇalıĢmaları 

3.1.1. AraĢtırma Sahası  

ÇalıĢma Avanos merkez, civar ilçe ve köylerinde, Mayıs-Eylül 2013 tarihleri arasında 

toplam 138 sokak köpeği üzerinde yürütülmüĢtür.  

 

ġekil 3.1.  Örnekleme yapılan Avanos yöresi 
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Örneklemeye alınan köpeklerin yaĢ, cinsiyet ve ırkları kayıt altına alınmıĢ ve Tablo 

3.1„de verilmiĢtir. 

 

Tablo 3.1. Mayıs-Eylül 2013 tarihleri arasında Avanos yöresinde örneklemeye alınan köpeklerin protokol 

numaraları, cinsiyet, yaĢ ve ırkları 

ÖRNEKLEMEYE ALINAN KÖPEKLER 

Protokol 

No 
Cinsiyet Irk YaĢ (Yıl) 

1 DiĢi Çoban Köpeği 4 

2 Erkek Melez 6 ay 

3 Erkek Melez 1 

4 Erkek Çoban Köpeği 8 ay 

5 DiĢi Melez 8 ay 

6 DiĢi Melez 1 

7 DiĢi Melez 1 

8 Erkek Çoban Köpeği 5 ay 

9 DiĢi Alman Çoban Köpeği 1,5 

10 DiĢi Terrier 2 

11 DiĢi Melez 2 

12 DiĢi Melez 1 

13 DiĢi Melez 2 

14 Erkek Çoban Köpeği 3 

15 DiĢi Çoban Köpeği 3 

16 Erkek Kangal 4 

17 DiĢi Çoban Köpeği 1 

18 DiĢi Çoban Köpeği 2 

19 Erkek Kangal 5 

20 Erkek Melez 4 

21 Erkek Çoban Köpeği 3 

22 DiĢi Kangal 3 

23 Erkek Kangal 2 

24 DiĢi Çoban köpeği 3 

25 Erkek Çoban köpeği 3 
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26 Erkek Melez 1 

27 DiĢi Çoban köpeği 1 

28 DiĢi Çoban köpeği 6 ay 

29 DiĢi Çoban köpeği 6 ay 

30 Erkek Çoban köpeği 1 

31 DiĢi Çoban köpeği 3 

32 Erkek Melez 2 

33 DiĢi Çoban köpeği 1 

34 DiĢi Çoban köpeği 3 

35 DiĢi Çoban köpeği 1 

36 DiĢi Terrier 6 ay 

37 Erkek Melez 2 

38 DiĢi Kangal 6 ay 

39 DiĢi Çoban Köpeği 2 

40 Erkek Terrier 1 

41 DiĢi Terrier 1,5 

42 DiĢi Melez 6 ay 

43 DiĢi Melez 1 

44 DiĢi Kangal 1 

45 DiĢi Kangal 2 ay 

46 DiĢi Melez 2 

47 DiĢi Kangal 6 ay 

48 Erkek Terrier 4 ay 

49 DiĢi Kangal 3 

50 DiĢi Melez 3 

51 Erkek Terrier 2 

52 Erkek Melez 8 ay 

53 DiĢi Melez 8 ay 

54 Erkek Melez 8 ay 

55 DiĢi Melez 8 ay 

56 Erkek Melez 3 

57 Erkek Kangal 3 ay 
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58 DiĢi Kangal 2 

59 Erkek Kangal 4 

60 Erkek Melez 3 

61 DiĢi Çoban Köpeği 1 

62 DiĢi Melez 6 ay 

63 DiĢi Melez 6 ay 

64 DiĢi Melez 6 ay 

65 Erkek Kangal 10 ay 

66 DiĢi Kangal 8 ay 

67 DiĢi Çoban Köpeği 3 

68 DiĢi Çoban Köpeği 5 ay 

69 DiĢi Çoban Köpeği 5 ay 

70 DiĢi Çoban Köpeği 5 ay 

71 Erkek Melez 3 

72 DiĢi Çoban Köpeği 1 

73 Erkek Kangal 2 

74 Erkek Kangal 3 

75 DiĢi Çoban Köpeği 1 

76 Erkek Melez 8 ay 

77 DiĢi Melez 1 

78 Erkek Melez 2 

79 DiĢi Çoban Köpeği 1 

80 Erkek Melez 2 

81 DiĢi Terrier 2 

82 Erkek Kangal 3 

83 DiĢi Kangal 4 

84 Erkek Terrier 4 

85 Erkek Çoban Köpeği 2 

86 DiĢi Çoban Köpeği 3 

87 Erkek Melez 5 

88 DiĢi Melez 3 

89 Erkek Terrier 4 
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90 Erkek Melez 2 

91 DiĢi Melez 1 

92 Erkek Melez 4 

93 Erkek Melez 2 

94 DiĢi Melez 3 

95 DiĢi Kangal 2 

96 DiĢi Terrier 2 

97 Erkek Çoban Köpeği 6 

98 Erkek Melez 2 

99 DiĢi Kangal 6 ay 

100 Erkek Kangal 5 

101 Erkek Melez 3 

102 Erkek Melez 1 

103 Erkek Terrier 2 

104 Erkek Çoban Köpeği 3 

105 Erkek Melez 8 ay 

106 Erkek Melez 1 

107 Erkek Alman Çoban Köpeği 2 

108 Erkek Melez 3 ay 

109 Erkek Doberman 4 

110 DiĢi Melez 2 

111 DiĢi Çoban Köpeği 1 

112 Erkek Melez 2 

113 DiĢi Terrier 2 

114 Erkek Kangal 4 

115 Erkek Melez 3 

116 DiĢi Çoban Köpeği 1 

117 DiĢi Melez 6 ay 

118 DiĢi Melez 6 ay 

119 Erkek Melez 3 

120 DiĢi Terrier 2 

121 DiĢi Melez 2 
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122 DiĢi Melez 1 

123 DiĢi Melez 2 

124 Erkek Çoban Köpeği 3 

125 DiĢi Çoban Köpeği 3 

126 Erkek Kangal 4 

127 DiĢi Çoban Köpeği 1 

128 DiĢi Çoban Köpeği 2 

129 Erkek Kangal 5 

130 Erkek Melez 4 

131 Erkek Melez 4 

132 DiĢi Kangal 1 

133 DiĢi Kangal 2 ay 

134 DiĢi Melez 2 

135 DiĢi Kangal 6 ay 

136 Erkek Terrier 4 ay 

137 DiĢi Kangal 3 

138 DiĢi Melez 3 

3.1.2. Kan Örneklerinin Toplanması 

Köpeklerden kan örnekleri, Avanos Belediyesi‟nce yürütülen “Sokak Köpeklerini 

KısırlaĢtırma Projesi” kapsamında yakalanıp genel amaçlı (özellikle zoonotik hastalıklar 

yönünden) kontroller için alınan kan örneklerinden ve/veya ovariohysterectomie 

(kısırlaĢtırma operasyonu) esnasında alınan kan numunelerinden sağlanmıĢtır. ÇalıĢma 

süresince toplam 138 köpekten 5 ml'lik steril EDTA'lı (di-sodium ethylenediamine 

tetra-acetate) ve 10 ml‟lik heparinli tüplere alınan kan örnekleri Erciyes Üniversitesi 

Veteriner Fakültesi Parazitoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı‟na getirilmiĢtir. Anabilim 

Dalı‟na getirilen kan örneklerinin her birine protokol numarası verilmiĢ heparin‟li 

tüplere alınan kan örnekleri aynı gün veya +4⁰C bekletilip ertesi gün natif, modifiye 

knott, membran filtrasyon yöntemleri ile incelenmiĢtir. DNA eksraksiyonuna tabii 

tutulacak EDTA‟lı kan örnekleri ise analizleri yapılıncaya kadar derin dondurucuda (-

20
o
C) muhafaza edilmiĢtir.  
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3.2. Laboratuvar ÇalıĢmaları 

3.2.1. Direkt Kan Muayene Yöntemi (Natif) 

Heparinli kan örneğinden alınan birkaç damla kan önce direkt daha sonra lize edici 

solüsyon (% 0.04 amonyum hidroksit) ile karıĢtırılarak lam-lamel arasında mikroskopta 

mikrofiler yönünden incelenmiĢtir. Bu yöntemle mikrofiler olup olmadığı saptanmıĢ ve 

bu iĢlem her bir kan numunesi için 5 kez tekrarlanmıĢtır.   

3.2.2. Modifiye Knott Yöntemi  

Bir ml heparinli kan örneği 9 ml % 2‟lik formalin (2 ml %37‟lik konsantre formaldehit, 

100 ml distile su) ile karıĢtırılıp 1500 devirde 5 dk santrifüj edilmiĢ üstteki sıvı 

dökülerek sedimente %0.1‟lik metilen mavisi ilave edilmiĢtir. Sedimentten alınan birkaç 

damla, lam-lamel arasında mikroskopta incelenmiĢtir. 

3.2.3. Membran Filtrasyon Testi 

Bir ml heparinli kan örneği 9 ml lize edici solüsyon (8gr Na2CO3, 1000 ml distile su, 5 

ml Triton X-100) ile karıĢtırılıp bir enjektör vasıtasıyla, 25 mm çapında 8 m por 

geniĢliğindeki polikarbonat membran filtreden geçirilmiĢtir. Filtre tutucudan çıkartılan 

filtreler, lam üzerine alınıp % 0.01‟lik metilen mavisi ilave edilmiĢ ve lamel kapatılıp 

mikroskopta mikrofiler yönünden araĢtırılmıĢtır (ġekil 3.2).  

 

ġekil 3.2. Membran filtrasyon testi  

Kaynak: Nolan, 2002:158. 
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3.2.4. Genomik DNA Ekstraksiyonu 

Köpek kanlarından DNA ekstraksiyonu, Erciyes Üniversitesi Veteriner Fakültesi 

Parazitoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı‟nda bulunan ekstraksiyon ünitesinde 

yapılmıĢtır. Analize tabi tutulana kadar -20°C'de muhafaza edilen örnekler ekstraksiyon 

öncesinde oda ısısında çözünmeye bırakılmıĢtır. Çözünen örneklerden DNA 

ekstraksiyonu, Axygen Firmasına ait AxyPrep Blood Genomic DNA Miniprep Kit'inin 

prosedürüne göre yapılmıĢtır.  

Ekstraksiyon iĢlemine baĢlamadan önce ticari kitin prosedürüne göre Buffer W1A ve 

Buffer W2A solüsyonları üzerine %100'lük ethanol eklenmiĢtir. Kit, kullanılana kadar 

oda ısısında muhafaza edilmiĢtir. Ticari kitin önerileri doğrultusunda DNA ekstraksiyon 

iĢlemi Ģu Ģekilde yapılmıĢtır: 

1. ĠĢleme baĢlamadan önce, kan örnekleri vorteksle homojenize edildi. Ġslenecek 

numune sayısına göre, örneklerin karıĢmaması amacıyla ependorf tüplerinin üzerine 

hayvanlara ait protokol numaraları yazıldı. Kit içerisinde bulunan Buffer TE, önceden 

ısısı 65 °C'ye ayarlanmıĢ su banyosu içerisine konuldu. 

2. 1.5 ml'lik ependorflara 500 μl Buffer AP1 eklendi. 

3. Her biri farklı köpeğe ait kan örneklerinden 200 μl kan, pipetle alınarak protokol 

numaralarına göre ependorflara ilave edildi. Tüplerin ağızları kapatılarak 10 saniye 

vortekslendi. 

4. Ġyice vortekslenen örneklerin üzerine 100 μl Buffer AP2 ilave edilerek ependorf 

tüpleri tekrar vortekslendi. 

5. Örnekler oda ısısında 14.000 rpm'de 10 dakika santrifüj edilerek hücresel kısımların 

dibe çökmesi sağlandı. 

6. Her bir örnek için 2 ml'lik ependorf tüplerine miniprep kolon yerleĢtirildi. Santrifüj 

iĢlemi sonucu üstte kalan süpernatant pipet yardımıyla alınarak miniprep kolonlar 

içerisine konularak 10.000 rpm'de 1 dakika santrifüj edildi. 

7. Santrifügasyon sonucu, süpernatant içerisinde parazite ait genomik DNA varsa, 

bunlar DNA'yı tutma özelliğinde olan miniprep column'da kaldı ve geri kalan 

süpernatant da 2 ml'lik ependorfların dip kısımlarına süzüldü. Dibe çöken süpernatantlar 

döküldü ve miniprep columnlar tekrar bu tüplerin içerisine yerleĢtirildi. Miniprep 

kolonlar içerisine ilk yıkama solüsyonu olan 700 μl Buffer W1A ilave edilerek oda 

ısısında 2 dakika bekletildi. Sonra 10.000 rpm'de 1 dakika santrifüj edildi. 
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8. Miniprep kolondan süzülerek ependorfun dibine çöken sıvı uzaklaĢtırıldı. Miniprep 

kolonlar tekrar bu tüplerin içerisine yerleĢtirildi. Ġçerisine ikinci yıkama solusyonu olan 

Buffer W2A'dan 800 μl ilave edildi ve 14.000 rpm'de 1 dakika santrifüj edildi. 

9. Süzülen sıvı tekrar uzaklaĢtırılarak miniprep kolonlar bu tüplere geri yerleĢtirildi. Bu 

basamakta ikinci yıkama solusyonu Buffer W2A'dan 500 μl eklenip 14.000 rpm'de 1 

dakika santrifüj edilerek tekrar yıkama iĢlemi yapıldı. Bu son yıkama opsiyonel olarak 

yapılan bir iĢlem olup sekanslama iĢlemlerinde problem teĢkil edebilecek tuz ve 

enzimlerin tamamen elimine edilmesi amacıyla yapılmıĢtır. 

10. Yıkama iĢlemi sonucu dibe süzülen sıvı kısım uzaklaĢtırılarak miniprep columnlar 

boĢ ependorflar içerisine yerleĢtirildi. Herhangi bir solusyon eklenmeden bos tüpler 

14.000 rpm'de 1 dakika santrifüj edilerek yıkama solusyonları içerisindeki ethanolün 

tamamen uçması sağlandı. 

11. Her bir örneğe ait miniprep kolonlar 1,5 ml'lik yeni ependorf tüplerine yerleĢtirildi. 

Üzerlerine, önceden 65 °C'lik su banyosuna konulmuĢ olan Buffer TE'den 80 μl ilave 

edilerek oda ısısında 1 dakika bekletildi. Daha sonra 14.000 rpm'de 1 dakika santrifüj 

yapılarak genomik DNA elde edildi.  

Elde edilen genomik DNA konsantrasyonları moleküler analizlerde optimum DNA 

konsantrasyonunun ayarlanabilmesi için Nanodrop spektrofotometre (ACT Gene ASP-

3700) kullanılarak ölçüldü. Genomik DNA ekstraktları kullanılana dek -20°C‟de 

muhafaza edildi. 

3.2.5.  Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 

Köpek kanlarından  elde edilen genomik DNA ekstraktları D. immitis‟in farklı iki gen 

bölgesinden sırasıyla 5.8S-ITS2-28S gen bölgesinden 542-bp DIDR-F1 (5‟-AGT GCG 

AAT TGC AGA CGC ATT GAG-3‟ F) ve DIDR-R1 (5‟-AGC GGG TAA TCA CGA 

CTG AGT TGA-3‟ R) (175) ve cytochrome oxidase subunit 1 (COI) gen bölgesinden 

dizayn edilen 203-bp DICOIF1 (5‟-AGT GTA GAG GGT CAG CCT GAG TTA-3‟) ve 

DICOIR1 (5‟-ACA GGC ACT GAC AAT ACC ATT-3‟ R) (175) DNA fragmentlerini 

amplifiye eden iki ayrı primer ile kontrollü olarak Thermohybaid (Product no: 35195, 

Thermo Scientific Inc.) thermalcycler‟da PCR reaksiyonuna tabii tutulmuĢtur.  

Reaksiyon karıĢımı her iki primer seti için de 25µl final konsantrasyonda hazırlanmıĢtır. 

5.8S-ITS2-28S gen bölgesindeki primerler için reaksiyon karıĢımı; 2,5 µl 10XPCR 

buffer, 1,5 mM MgCl2, 1µl 20 pmol her bir primer, 2 µl 200 mM her bir dNTP, 1.25U 

Taq DNA polymerase ve 2,5 µl template DNA olacak Ģekilde hazırlanmıĢtır. Daha 
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sonra karıĢım thermalcyclera yerleĢtirilip ve initial denaturation: 94
o
C‟de 2 dk; 35 

siklus, denaturation: 94
o
C‟de 30s, annealing: 60

o
C‟de 30s, extension: 72

o
C‟de 30s; final 

extension: 72
o
C‟de 7 dk olacak Ģekilde programlanmıĢtır (175). 

COI gen bölgesindeki primerler için reaksiyon karıĢımı ise; 2,5 µl 10XPCR buffer, 1,5 

mM MgCl2, 1 µl 20 pmol her bir primer, 2 µl 200 mM her bir dNTP, 1.25U Taq DNA 

polymerase ve 2,5 µl template DNA olacak Ģekilde hazırlanmıĢtır. Thermalcyclerda 

programlama initial denaturation: 94
°
C‟de 2 dk; 32 siklus, denaturation: 94

o
C‟de 30s, 

annealing: 58
o
C‟de 30s, extension: 72

o
C‟de 30s; final extension: 72

o
C‟de 7 dk olacak 

Ģekilde ayarlanmıĢtır (175). 

PCR testinin geçerliliğinin ve herhangi bir kontaminasyonun olup olmadığının tespit 

edilmesi amacıyla; Erciyes Üniversitesi Parazitoloji Anabilim Dalı‟nda mevcut olan D. 

immitis olgun parazitten elde edilmiĢ DNA örneği (Gen Bank Aksesyon No: KF273903)  

pozitif kontrol olarak kullanılmıĢtır. Negatif kontrol olarak ise sterilize edilmiĢ 

deiyonize su kullanılmıĢtır.  

3.2.6. PCR Ürünlerinin Elektroforez ile Görüntülenmesi 

Dirofilaria immitis‟in 5.8S-ITS2-28S ve COI gen bölgelerinin PCR ile amplifikasyonu 

sonucu elde edilen amplikonların görüntülenmesi amacıyla yatay elektroforez tankı 

(CLP) kullanılmıĢtır. Toplam hacim 1 lt olacak Ģekilde; 980 ml deiyonize su üzerine 20 

ml 1XTAE (Tris-acetate-EDTA) buffer eklenerek elde edilen solusyon, hem jel 

hazırlanmasında hem de elektroforez tankının içerisinin doldurulmasında kullanılmıĢtır. 

Ürünlerin görüntülenmesinde %1,5'lik agaroz jel hazırlanmıĢtır. Jelin fazla kalın 

olmaması için 500 ml'lik bir beher içerisinde toplam hacim 50 ml olacak Ģekilde; 0,75 

mg agaroz tartılarak üzerine 50 ml 1XTAE ilave edilmiĢtir. Hazırlanan karıĢım; agaroz, 

sıvı içerisinde tamamen eriyene kadar ısıtılmıĢtır. KarıĢımın buharlaĢmasını engellemek 

amacıyla beherin ağzı alüminyum folyo ile kapatılmıĢtır. KarıĢım hazır hale geldiğinde 

biraz soğumaya bırakıldıktan sonra üzerine 3 µl ethidium bromide ilave edilmiĢ ve 

ethidium bromidin sıvı içerisine tamamen dağılması için yavaĢ bir Ģekilde bilek 

hareketleriyle solusyon karıĢtırılmıĢtır. Tamamen hazır hale gelen solusyon jel tablasına 

dökülmüĢ ve incelenecek örnek sayısına göre taraklar yerleĢtirilmiĢtir. Jel tamamen 

soğuduğunda jel tablası ile birlikte elektroforez tankına yerleĢtirilmiĢ ve 1XTAE 

solusyonu ile dolu tankın içerisinde taraklar yavaĢça çıkarılmıĢtır. Elden edilen PCR 

ürünlerinin her birinden 10 µl alınıp, 1 µl 6X loading dye (Fermentas)  ile karıĢtırılarak 

jeldeki kuyucuklara yüklenmiĢtir. Ġlk gözlere bantların boylarının ölçülmesinde 
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kullanılan DNA ladder (Fermentas), son kuyucuklara ise pozitif ve negatif örnekler 

yüklenmiĢtir. Yüklenen örnekler; sabit akımda, 110 V'da 40 dakika süreyle 

yürütülmüĢtür. Süre sonunda örnekler jel dökümentasyon sistemi (Gen Genuis) ile UV 

ıĢın altında görüntülenmiĢtir. 

 

3.2.7. Dirofilaria immitis’in 5.8S-ITS2-28S ve COI Gen Bölgelerinin Sekansı ve 

Filogenetik Analizi  

PCR sonrası jel üzerinde belirlenen amplikonlar, High Pure PCR Product Purification 

Kit (Roche) kullanılarak jel pürifiye edilmiĢtir. Jel pürifiye sonrası amplikonlar PCR 

primerleri ile 5.8S-ITS2-28S ve COI gen bölgelerinin parsiyel sekansının ortaya 

konması amacıyla çift yönlü olarak sekanslanmıĢtır. Çift yönlü DNA dizisi ortaya 

konan örneklerin BioEdit Sequence Alignment (218) ve Geneious 5.5.5 (219) 

yazılımları ile pairwise alignmentları yapılarak final dizilim elde edilmiĢtir. Elde edilen 

sekansların blastn (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) analizleri yapıldıktan sonra 

Dünya‟da GenBank‟a kayıtlı diğer benzer izolatlar ile Mega 5.0 (220) ve Geneious 

5.5.5 (219) yazılımlarında multiple alignmentları yapılarak filogenileri araĢtırılmıĢ ve 

moleküler karakterizasyonları ortaya konmuĢtur. Elde edilen tüm dizilimlerin GenBank 

kayıtları yapılmıĢtır.



 

 

 

 

 

 

 

4. BULGULAR 

Dirofilaria immitis„in teĢhisi amacı ile Avanos yöresi sokak köpeklerinden toplanan 138 

adet kan örneğinin direkt kan muayenesi yöntemi, modifiye knott yöntemi, membran 

filtrasyon yöntemi ve PCR tekniği ile ayrı ayrı incelenmesi sonucunda toplam 3 (%2.17) 

köpekte Dirofilaria immitis etkeni belirlenmiĢtir. Diğer filarial etkenlere 

rastlanmamıĢtır. Pozitif bulunan 3 örneğin 2‟si natif yöntem, modiye knott yöntemi ve 

membran filtrasyon yöntemi ile pozitif bulunmuĢtur. Konvansiyonel yöntemlerle pozitif 

bulunan 2 örnek de dahil olmak üzere toplam 3 örnek PCR tekniği ile pozitif 

bulunmuĢtur (Tablo 4.1). 

Tablo 4.1. Farklı teĢhis yöntemleri ile Dirofilaria immitis pozitif bulunan köpeklerin cinsiyeti, ırkı ve 

yaĢı 

Protokol 

No 
Cinsiyet Irk 

YaĢ  

(Yıl) 

Natif 

Muayene 

Modifiye 

Knott 

Yöntemi 

Membran 

Filtrasyon 

Yöntemi 

PCR 

COI 

Gen 

Bölgesi 

5.8S-

ITS2-

28S 

Gen 

Bölgesi 

1 DiĢi 
Çoban 

Köpeği 
4 + + + + + 

36 DiĢi Terrier 6 ay - - - + + 

102 Erkek Melez 1 + + + + + 
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4.1. Direkt Kan Muayene (Natif) Sonuçları 

Toplanan kan örneklerinin tamamı önce natif yöntem ile Dirofilaria mikrofilerleri 

yönünden incelenmiĢtir. Toplanan 138 örneğin sadece 2‟sinde (%1.44) natif yöntem ile 

Dirofilaria immitis mikrofilerleri teĢhis edilmiĢtir (ġekil 4.1). Natif yöntemde saptanan 

mikrofilerlerin yavaĢ, yılanvari ve sapık hareketlerle geliĢi güzel dolaĢtığı, aynı 

zamanda mikroskop sahasının dıĢına çıkmadığı dikkati çekmiĢtir. Bu hareket özellikleri 

ile D.immitis mikrofilerlerine benzerlik göstermiĢtir. 

 

ġekil 4.1. Natif muayene yöntemi ile saptanan Dirofilaria immitis mikrofileri X 300 

4.2. Modifiye Knott Testi Sonuçları 

Toplanan kan örnekleri natif yöntemle incelendikten sonra modifiye knott tekniği ile 

incelenmiĢtir. Toplanan 138 kan örneğinde daha önce natif muayene ile D. immitis 

pozitif bulanan 2 (%1.44) örnek modifiye knott tekniği ile de pozitif olarak teĢhis 

edilmiĢtir. Modifiye Knott testinde mikrofilerlerin kılıfsız, ön kısmının konik tarzda 

sivrilerek sonlandığı, gövde ve kuyruklarının düz olduğu gözlenmiĢtir (ġekil 4.2). 

Mikrofilerler 316,3±1,9 µm (247-345,6 µm) uzunlukta, 6±0,1 µm (4,6-7,2 µm) 

geniĢlikte saptanmıĢtır. 
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ġekil 4.2. Modifiye Knott yönteminde Dirofilaria immitis mikrofileri 

4.3. Membran Filtrasyon Testi Sonuçları 

Toplanan kan örneklerinde natif muayene ve modifiye knott yöntemi ile yapılan 

inceleme sonrası membran filtrasyon tekniği ile yapılan incelenmede 138 kan örneğinde 

daha önce natif muayene ve modifiye knott yöntemi ile D. immitis pozitif bulanan 2 

(%1.44) örnek membran filtrasyon yöntemi ile de pozitif olarak teĢhis edilmiĢtir (ġekil 

4.3). Membran filtrasyon testinde mikrofiler vücut uzunluğu 279±1,9 µm (266,4-310 

µm), geniĢliği 4,9±0,1 µm (3,4-6,4 µm) saptanmıĢtır. Bununla birlikte filtre üzerindeki 

porların mikrofiler ölçümlerinin yapılmasında güçlükler ortaya çıkardığı, çoğu durumda 

mikrofilerlerin çeĢitli kısımlarının (baĢ, gövde bölümleri, kuyruk) bu porlar tarafından 

gizlendiği dikkati çekmiĢtir.  
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ġekil 4.3. Membran Filtrasyon yönteminde Dirofilaria immitis mikrofileri X 400 

4.4. PCR Sonuçları 

Her iki spesifik gen bölgesi (COI ve 5.8S-ITS2-28S gen bölgeleri) yönünden PCR 

analizine  tabii tutulan 138 kan örneğinde daha önce yapılan natif muayene, modifiye 

knott ve membran filtrasyon testleri sonucu pozitif bulunan 2 (%1.44) örneğin dıĢında 1 

örnekte daha D. immitis pozitifliği saptanmıĢtır. Böylece toplamda 138 örneğin 3‟ü 

(%2.17) D. immitis pozitif olarak belirlenmiĢtir. Pozitif izolatlarda parsiyel COI ve 

5.8S-ITS2-28S gen bölgelerinin PCR ile amplifikasyonları sonucu elde edilen 

amplikonların %1,5'lik jel agarozdaki görüntüleri ġekil 4.4 ve 4.5'de verilmiĢtir.  

 

ġekil 4.4. Dirofilaria immitis izolatlarının parsiyel COI gen bölgesini amplifiye eden primerler ile PCR 

sonucu elde edilen amplikonların jel elektroforezde görünümü. M: Marker;  1,2 ve 4: Pozitif izolatlar; 3: 

Negatif izolat; 5: Pozitif kontrol; 6:Negatif kontrol. 
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ġekil 4.5. Dirofilaria immitis pozitif izolatların parsiyel 5.8S-ITS2-28S gen bölgesini amplifiye eden 

primerler ile PCR sonucu elde edilen amplikonların jel elektroforezde görünümü. M: Marker; 1-3: Pozitif 

izolatlar 

4.5. COI Geninin Amplifikasyonu ve Sekans Analizi  

COI genini parsiyel olarak amplifiye eden primerler ile yapılan PCR sonucu pozitif 

belirlenen ve uygun konsantrasyonda olan 1 izolat sekans analizlerine tabii tutulmuĢtur. 

Bu izolatın sekans kalitesini artırabilmek için amplikon jel pürifikasyon sonrası tekrar 

aynı primerler ile PCR amplifikasyonuna tabii tutulmuĢtur. Örnek, PCR 

amplifikasyonunu takiben tekrar jel pürifiye edilerek sekans için hazır hale getirilmiĢ ve 

sonrasında sekanslanmıĢtır (ġekil 4.6). 
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ġekil 4.6. Dirofilaria immitis izolatının parsiyel COI gen bölgesi sekans dizilimleri 
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4.6. Dirofilaria immitis izolatının COI Geninin Pairwise Kıyaslaması ve Filogenetik 

Analizi  

Avanos yöresinde köpeklerden elde edilen D. immitis izolatlarıyla COI gen bölgesi 

yönünden blastn kıyaslaması yapılan GenBank veri tabanında kayıtlı Dünya'daki diğer 

bazı D. immitis izolatlarının COX1 gen dizilimlerinin pairwise analizlerine ait bilgiler 

Tablo 4.2'de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 4.2. Avanos yöresi Dirofilaria immitis izolatı ve Dünyadan analizleri yapılan diğer bazı Dirofilaria immitis izolatlarının COI gen dizilimlerinin pairwise 

analizleri 

 

 

 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

1 EU159111_Dirofilaria_immitis_Kopek_Cin

2 AM749228_Dirofilaria_immitis_Kopek_Italya 0,000

3 AM749229_Dirofilaria_immitis_Kopek_Italya 0,000 0,000

4 AJ271613_Dirofilaria_immitis_Italya 0,000 0,000 0,000

5 EU163945_Dirofilaria_immitis_Kizil_panda_Cin 0,000 0,000 0,000 0,000

6 JF461464_Dirofilaria_immitis_Kopek_Brezilya 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

7 AB192886_Dirofilaria_immitis_Rakun_kopegi_Japonya 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

8 AJ537512_Dirofilaria_immitis_Kopek_Avustralya 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

9 JF304903_Dirofilaria_immitis_Kopek_Elazig_Turkiye 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

10 DQ358815_Dirofilaria_immitis_Kurt_Italya 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

11 KC107805_Dirofilaria_immitis_Kopek_Banglades 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

12 FN391553_Dirofilaria_immitis_Kopek_Italya 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

13 HE979797_Dirofilaria_immitis_Insan_Fransa 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

14 AM749227_Dirofilaria_immitis_Kedi_Italya 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

15 AB192885_Dirofilaria_immitis_Humboldt_pengueni_Japonya 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

16 HQ540424_Dirofilaria_immitis_Insan_Brezilya 0,057 0,057 0,057 0,057 0,057 0,057 0,057 0,057 0,065 0,057 0,057 0,057 0,057 0,057 0,057

17 DQ358814_Dirofilaria_repens 0,136 0,136 0,136 0,136 0,136 0,136 0,136 0,136 0,119 0,136 0,136 0,136 0,136 0,136 0,136 0,106

18 KF273903_Dirofilaria_immitis_Kopek_Kayseri_Turkiye 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,057 0,136

19 KF273904_Dirofilaria_immitis_Kopek_Kayseri_Turkiye 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,057 0,136 0,000

20 Dirofilaria_immitis_Kopek_Avanos 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,057 0,136 0,000 0,000  
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D. immitis izolatının parsiyel COI gen bölgesinin pairwise kıyaslamalarına göre 

dünyadan alignmenta dahil edilen diğer izolatlardan Brezilya‟da insandan izole edilen 

D. immitis izolatı (Aksesyon No: HQ540424) ile %5.7‟lik bir farklılık gösterdiği, diğer 

izolatlarla ise %100 identiklik gösterdiği belirlenmiĢtir.  

Avanos yöresinde köpeklerde saptanan D. immitis izolatı ile Dünyadan diğer bazı D. 

immitis izolatlarının parsiyel COI gen bölgesinin Neighbor Joining Metodu (Kimura 2 

Parameter Modeli) ile oluĢturulan filogenetik ağacı ġekil 4.7‟da verilmiĢtir.  

 

 EU159111 Dirofilaria immitis Kopek Cin

 AM749228 Dirofilaria immitis Kopek Italya

 AM749229 Dirofilaria immitis Kopek Italya

 AJ271613 Dirofilaria immitis Italya

 EU163945 Dirofilaria immitis Kizil panda Cin

 JF461464 Dirofilaria immitis Kopek Brezilya

 AB192886 Dirofilaria immitis Rakun kopegi Japonya

 AJ537512 Dirofilaria immitis Kopek Avustralya

 DQ358815 Dirofilaria immitis Kurt Italya

 KC107805 Dirofilaria immitis Kopek Banglades

 FN391553 Dirofilaria immitis Kopek Italya

 HE979797 Dirofilaria immitis Insan Fransa

 AM749227 Dirofilaria immitis Kedi Italya

 AB192885 Dirofilaria immitis Humboldt pengueni Japonya

 KF273903 Dirofilaria immitis Kopek Kayseri Turkiye

 KF273904 Dirofilaria immitis Kopek Kayseri Turkiye

 Dirofilaria immitis Kopek Avanos

 JF304903 Dirofilaria immitis Kopek Elazig Turkiye

 HQ540424 Dirofilaria immitis Insan Brezilya

 DQ358814 Dirofilaria repens

98

63

0.01  

ġekil 4.7. Avanos yöresinde saptanan Dirofilaria immitis izolatı ile GenBank‟a kayıtlı diğer benzer bazı 

izolatların parsiyel COI gen bölgesine göre filogenetik iliĢkileri (Neighbour Joining – Tamura Nei 

modeli, Boostrap:1000).   : Avanos izolatı; DıĢ grup olarak D. repens (DQ358814) kullanılmıĢtır. Ölçek 

çizgisi bölgeye göre nükleotid değiĢimini göstermektedir. 

4.7. 5.8S-ITS2-28S Geninin Amplifikasyonu ve Sekans Analizi  

5.8S-ITS2-28S genini parsiyel olarak amplifiye eden primerler ile yapılan PCR sonucu 

pozitif belirlenen ve uygun konsantrasyonda olan 1 izolat sekans analizlerine tabii 

tutulmuĢtur. Bu izolatın sekans kalitesini artırabilmek için amplikon jel pürifikasyon 

sonrası tekrar aynı primerler ile PCR amplifikasyonuna tabii tutulmuĢtur. Örnek, PCR 

amplifikasyonunu takiben tekrar jel pürifiye edilerek sekans için hazır hale getirilmiĢ ve 

sonrasında sekanslanmıĢtır (ġekil 4.8).  
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ġekil 4.8. Dirofilaria immitis izolatının parsiyel 5.8S-ITS2 gen bölgesi sekans dizilimleri 
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4.8. Dirofilaria immitis izolatının 5.8S-ITS2-28S Geninin Pairwise Kıyaslaması ve 

Filogenetik Analizi  

Avanos yöresinde köpeklerden elde edilen D. immitis izolatlarıyla 5.8S-ITS2-28S gen 

bölgesi yönünden blastn kıyaslaması yapılan GenBank veri tabanında kayıtlı 

Dünya'daki diğer bazı D. immitis izolatlarının 5.8S-ITS2-28S gen dizilimlerinin 

pairwise analizlerine ait bilgiler Tablo 4.3'de gösterilmiĢtir.
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Tablo 4.3. Avanos yöresi Dirofilaria immitis izolatı ve Dünyadan analizleri yapılan diğer bazı Dirofilaria immitis izolatlarının 5.8S-ITS2-28S gen dizilimlerinin 

pairwise analizleri 

 

 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

1 FJ263461_Dirofilaria_immitis_Kopek_Brezilya

2 FJ263463_Dirofilaria_immitis_Kopek_Brezilya 0,000

3 HM126608_Dirofilaria_immitis_Sivrisinek_Kayseri_Turkiye 0,000 0,000

4 FJ263458_Dirofilaria_immitis_Kopek_Brezilya 0,000 0,000 0,000

5 JX889634_Dirofilaria_immitis_Sivrisinek_Iran 0,000 0,000 0,000 0,000

6 JX889636_Dirofilaria_immitis_Sivrisinek_Iran 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

7 JX889637_Dirofilaria_immitis_Sivrisinek_Iran 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

8 FJ263465_Dirofilaria_immitis_Kopek_Brezilya 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

9 JN084166_Dirofilaria_immitis_Kopek_Iran 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

10 EU182331_Dirofilaria_immitis_Kizil_panda_Cin 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

11 JX481279_Dirofilaria_immitis_Kopek_Hindistan 0,005 0,005 0,000 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005

12 JX866681_Dirofilaria_immitis_Hindistan 0,005 0,005 0,000 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,000

13 FJ263460_Dirofilaria_immitis_Kopek_Brezilya 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,005 0,005

14 FJ263467_Dirofilaria_immitis_Kopek_Brezilya 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,005 0,005 0,000

15 JN084168_Dirofilaria_immitis_Kopek_Iran 0,005 0,005 0,000 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,011 0,011 0,005 0,005

16 HM126607_Dirofilaria_immitis_Sivrisinek_Kayseri_Turkiye 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,005 0,005 0,000 0,000 0,005

17 HM126606_Dirofilaria_immitis_Sivrisinek_Kayseri_Turkiye 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,005 0,005 0,000 0,000 0,005 0,000

18 FJ717410_Dirofilaria_repens 0,304 0,304 0,233 0,304 0,304 0,304 0,304 0,304 0,304 0,304 0,304 0,304 0,304 0,304 0,304 0,304 0,304

19 KF273905_Dirofilaria_immitis_Kopek_Kayseri 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,005 0,005 0,000 0,000 0,005 0,000 0,000 0,304

20 KF273906_Dirofilaria_immitis_Kopek_Kayseri 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,005 0,005 0,000 0,000 0,005 0,000 0,000 0,304 0,000

21 Dirofilaria_immitis_Kopek_Avanos 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,005 0,005 0,000 0,000 0,005 0,000 0,000 0,304 0,000 0,000
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D. immitis izolatının parsiyel 5.8S-ITS2-28S gen bölgesinin pairwise kıyaslamalarına 

göre dünyadan alignmenta dahil edilen diğer izolatlarla %99.5-%100 oranlarında 

identiklik gösterdiği saptanmıĢtır.  

Avanos yöresinde köpeklerde saptanan D. immitis izolatı ile Dünyadan diğer bazı D. 

immitis izolatlarının parsiyel 5.8S-ITS2-28S gen bölgesinin Neighbor Joining Metodu 

(Kimura 2 Parameter Modeli) ile oluĢturulan filogenetik ağacı ġekil 4.9‟de verilmiĢtir. 

 

 

ġekil 4.9. Avanos yöresinde saptanan Dirofilaria immitis izolatı ile GenBank‟a kayıtlı diğer benzer bazı 

izolatların parsiyel 5.8S-ITS2-28S gen bölgesine göre filogenetik iliĢkileri (Neighbour Joining – Tamura 

Nei modeli, Boostrap:1000).  : Avanos izolatı; DıĢ grup olarak D. repens (FJ717410) kullanılmıĢtır. 

Ölçek çizgisi bölgeye göre nükleotid değiĢimini göstermektedir. 



 

 

 

 

 

 

 

 

5. TARTIġMA VE SONUÇ 

Köpeklere yerleĢen filarial nematodlar, hem hayvanlarda meydana getirdikleri hastalık 

hem de zoonoz özellik göstermesi nedeniyle dünyada artan bir öneme sahiptir. Ġnsan ve 

hayvanların enfeksiyona maruz kalmasında arakonak görevi üstlenen çeĢitli cinslere 

bağlı arthropod türlerinin dünyada geniĢ bir yayılıĢa sahip olması konunun önemini 

daha da artırmaktadır (42, 43). ÇeĢitli ülkelerde bu parazitlerin yayılıĢı ve 

epidemiolojisi ile ilgili yapılan çalıĢmalar, daha çok köpeklerde ağır kardiopulmoner 

bozukluklara ve bazen de ölüme yol açan D.immitis üzerinde yoğunlaĢmıĢtır (8, 11). 

Filarial nematodların dünyadaki yayılıĢı bölge, duyarlı vektör, ekolojik faktör, 

uygulanan teknikler ile daha birçok faktöre bağlı değiĢmektedir. Dirofilaria immitis‟in 

Türkiye‟de ve Dünya‟da köpeklerde yaygınlığının artmasının nedenlerinin baĢında; 

askeri birliklerde yurt dıĢından getirilen köpeklerin kullanılması, turistlerin seyahatlerini 

pet hayvanlarıyla birlikte yapması, bir bölgeye dıĢarıdan hayvan getirilmesi, evlerde 

yetiĢtirmek için kökeni daha çok dıĢ ülkeler olan köpeklere ilgi duyuluyor olmasının 

geldiği bildirilmektedir. Aynı zamanda parazitin arakonağı olan Culex, Anopheles, 

Aedes soyunda yer alan sivrisinek türleri Türkiye‟de ve Dünya‟nın birçok ülkesinde 

oldukça yaygındır (58, 71, 99, 107, 114, 127, 133).  

Dünya‟nın çeĢitli ülkelerinde yapılan çalıĢmalarda (43, 107-109, 116, 118, 125) D. 

immitis‟in prevalansının %0.0- 73.5 arasında değiĢtiği görülmektedir. 

Amerika kıtasında yapılan çalıĢmalar sonucunda D. immitis‟in kıta genelinde geniĢ bir 

yayılıĢ gösterdiği bildirilmiĢtir. Ancak ġili, Fransız Guyanası ve Uruguay ülkelerinde 
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konuyla ilgili ya çalıĢma yapılmadığından ya da yeterli veri sunulmadığından dolayı 

parazitin yayılıĢı hakkında net bir bilgi sağlanamamıĢtır (112, 131, 221, 222). D. 

immitis‟in prevalansının; Amerika BirleĢik Devletleri‟nde % 0.3-39.7 (105, 133, 223-

226), Meksika Körfezinde %20-42, Karayipler‟de %20.4-63.2, Brezilya‟da %2.3-45, 

Arjantin‟de %5-74 ve Kanada‟da %0.24-8.4 oranlarında olduğu bildirilmiĢtir (112, 113, 

221, 227-230). 

Dirofilariosis Avrupa‟da geniĢ bir yayılıĢ göstermesine karĢın özellikle son yıllarda yeni 

teĢhis metotlarının geliĢtirilmesiyle birlikte tanıda sensivite ve spesifitenin artması 

sonucu 2001 yılından itibaren daha önce endemik olmayan bazı ülkeler endemik bölge 

kapsamına girmiĢtir (98). D. immitis, Ġspanya‟da %1.6-58.89 (42, 109, 231, 232), 

Hollanda‟da %9  (233), Ġtalya‟da %0.6 (234) ve Avusturya‟da %3.6-6.4 (46, 60) 

oranlarında yayılıĢ göstermektedir.  

Asya ve Avustralya kıtalarında bulunan birçok ülkede, D. immitis‟in prevalansı ile ilgili 

ilk veriler Artamonova ve ark. (235) yaptıkları bir çalıĢmada derlenmiĢtir. Yapılan 

çalıĢmalar sonucu D. immitis kaynaklı canine dirofilariosis olgularının Malezya‟da %70 

(236), Avustralya‟da %1.1-15 (53, 108), Tayvan‟da %12,1-13,4 (43) ve  Japonya‟da 

(59, 237) %46.8-62.8 oranında yayılıĢa sahip olduğu bildirilmektedir. 

Afrika Kıtasında yeterli sayıda çalıĢma yapılmadığından net bir yayılıĢ oranı tespit 

edilememiĢtir (236). Genchi et al. (236) yaptıkları çalıĢmalar sonucu D. immitis 

enfeksiyonlarının Fas, Tunus, Mısır, Tanzanya, Kenya, Mozambik, Malavi, Senegal, 

Angola, Gabon, ve Nijerya‟da görüldüğü bildirilmiĢtir (236). 

 Dirofilaria immitis Türkiye‟de ilk kez 1951 ve 1959 yıllarında yabancı orijinli iki 

köpekte bulunmuĢtur (2, 65). Daha sonraki yıllarda yapılan çalıĢmalarda dirofilariosisin 

prevalansının %0-46.22 arasında değiĢtiği görülmüĢtür (47, 66, 95).  

Ankara yöresinde Pamukçu ve Ertürk (65), 1933-1960 yılları arasında nekropsisi 

yapılan 627 köpekten 1 inde (%0.6); Zeybek (67), 27 köpekten 3 ünde (ayrıca gebe 1 

köpekte D. immitis mikrofilerleri görmüĢtür); Zeybek ve ark. (68) ise 33 köpekten 3 

ünde (%9.09) D. immitis‟in olgunlarını tespit etmiĢlerdir. Yine Ankara‟da, Börkü ve 

ark. (49), ELISA testi ile 32 köpekten 9 unda (%28); Öge ve ark. (54) Membran 

Filtrasyon-Asit Fosfataz Histokimyasal Boyama ve ELISA yöntemleri ile 280 köpekten 

26 sında (%9.3); Yıldırım (31) Membran Filtrasyon-Asit Fosfataz Histokimyasal 

Boyama yöntemi ile 300 köpekten 19 unda (%6.3) D.immitis enfeksiyonu 

belirlemiĢlerdir.  
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TaĢan (93), Elazığ bölgesinde, 283 köpekten 53 ünün (%18.7) perifer kanında 

mikrofiler tespit etmiĢtir. Enfekte köpeklerin 20‟sinde D. repens, 28‟inde nonspesifik 

mikrofilerler belirlenmiĢ, 5 köpekte de her iki tür mikrofilerin saptandığı bildirmiĢtir. 

ÇalıĢmada D. repens mikrofilerleri yönünden pozitif bulunan köpeklerin 6‟sına 

nekropsi yapılmıĢ ve olgun D. repens‟ler bulunmuĢ, nonspesifik mikrofiler bulunan 

köpeklerin 17‟sine yapılan nekropside ise olgun filarialara rastlanmamıĢtır. TaĢan (76), 

Elazığ bölgesinde 120 köpeğin nekropsisinin yapıldığı baĢka bir çalıĢmasında, 6 

köpekte (%5) D.immitis‟i, 3 köpekte de (%2.5) D. repens‟i tespit etmiĢtir. Balıkcı ve 

Sevgili (1), Elazığ‟da ELISA testi ile 120 köpekten 11 inde (%9.1) D. immitis tespit 

etmiĢlerdir. Elazığ, Mersin, Sakarya, Kocaeli ve Ankara‟dan toplanan 211 tam kan ve 

serum örneğinin incelendiği bir baĢka çalıĢmada ise 27 köpekte (%12.8) saptanmıĢ, 

ancak aynı örneklere yapılan PCR‟da parazite özgü bantlar elde edilememiĢtir (238).  

Ağaoğlu ve ark. (47), Van yöresinde yaptıkları bir çalıĢmada 106 köpekten 49‟unda 

(%46.22), Göz ve ark. (82) ise 101 köpekten 18 inde (%17.8) parazit antijeni 

belirlemiĢlerdir.  

Çakıroğlu ve Meral (66) Samsun‟da ELISA ile 100 köpek serumu incelemiĢ ancak 

hiçbirinde D. immitis antijeni tespit edememiĢlerdir.  

Yıldız ve ark. (86) Kırıkkale‟de Modifiye Knott testi ile yapılan incelemede 172 

köpekten 10 unda (%5.8) D. immitis mikrofileri belirlemiĢlerdir. Ayrıca incelenen 142 

köpek serumundan 49 unda (%34.5) parazit antijeni tespit edilmiĢ ve bu köpeklerden 39 

unda enfeksiyonun gizli seyrettiği (okult enfeksiyon) kaydedilmiĢtir.  

Sarnıç ve Alkan (75) EskiĢehir‟de askeri birimde ölen 2 köpeğin nekropsisi sonrasında 

olgun D.immitis‟lere rastlamıĢlar, sonrasında incelenen 20 köpekten 6‟sında (%30) 

D.immitis mikrofilerleri saptamıĢlardır.  

Afyonkarahisar ve EskiĢehir‟de kalın damla ve Modifiye Knott tekniği ile 283 köpek-

ten 7‟sinde (%2.5) Dirofilaria sp. mikrofilerlerine rastlanmıĢtır. Dirofilariosisin 

yaygınlığı Afyonkarahisar‟da %3.6, EskiĢehir‟de %1.4 oranında belirlenmiĢtir (90). 

Afyonkarahisar‟da yapılan bir baĢka çalıĢmada ise genel durumu bozuk olan 4 köpeğin 

nekropsisinde eriĢkin D. immitis‟e rastlanmıĢtır (239).  

Tınar ve ark. (240), Bursa yöresi köpeklerinde yaptıkları bir çalıĢmada 100 köpek-ten 

2‟sinde (%2) olgun D. immitis bildirmiĢlerdir. Yine Bursa'da Civelek ve ark. (241)‟nın 

yaptığı bir çalıĢmada 100 köpekten 2 sinde D. immitis belirlenmiĢ, Yalçın ve ark. (57) 

da, Modifiye Knott tekniği ile 1000 köpekten 2 sinde D. immitis mikrofileri tespit 
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etmiĢlerdir. CoĢkun ve ark. (87) Gemlik Askeri Veteriner AraĢtırma Enstitüsü ve Eğitim 

Merkezi Komutanlığı‟nda yetiĢtirilen 168 köpekten 5 inin (%2.98) D. immitis ile 

enfekte olduğunu kaydetmiĢlerdir.  

Aydın‟da Voyvoda ve PaĢa (79) Modifiye Knott tekniği ile 158 köpekten 22 sinde 

(%13.9) D. immitis mikrofileri tespit etmiĢlerdir. Ġzmir‟den 28 ve Aydın‟dan 122 olmak 

üzere toplam 150 köpek üzerinde Sarali (78)‟nin yaptığı bir çalıĢmada direkt kan 

muayenesi ile 4, modifiye knott yöntemi ile 7, membran filtrasyon yöntemi ile 6 ve 

PCR ile 15 köpekte D. immitis belirlenmiĢtir.  

ġahin ve ark. (91) ġanlıurfa‟da 92 köpekten 7 sinde (%7.6) Dirofilaria sp.mikrofileri 

belirlemiĢlerdir.  

Umur ve Arslan (70), Kars yöresinde 42 köpeğin otopsisi sonrasında 6‟sında (%14.3) D. 

immitis eriĢkinlerine, TaĢçı (92) ise Saponin test ile 209 köpekten 31 inde (%14.83) 

Dirofilaria sp. mikrofilerlerine rastlamıĢlardır. Yine TaĢçı (242)‟nın Kars yöresinden 

120 ve Iğdır yöresinden 120 olmak üzere toplam 240 köpek üzerinde yaptığı bir 

çalıĢmada D. immitis‟in prevalansı PCR ile %25, ELISA ile %30 ve Membran 

Filtrasyon-Asit Fosfataz Histokimyasal Boyama yöntemi ile %21.7 olarak 

belirlenmiĢtir. Sarı ve ark. (97) ise Iğdır‟da 100 köpekten 40‟ında D. immitis antijeni 

belirlemiĢlerdir.  

Konya‟da Cantoray ve ark. (72), yaptığı bir çalıĢmada otopsi sonrasında 4 köpeğin, 

Aydenizöz (84)‟ün yaptığı bir çalıĢmada ise 60 köpekten 3 ünün D. immitis ile enfekte 

olduğu görülmüĢtür.  

AtaĢ ve ark. (243), Sivas‟ta 50 sokak köpeğinin nekropsisi sonrasında 3 köpeğin (%6) 

D. immitis ile enfekte olduğunu kaydetmiĢlerdir.  

Kayseri‟de ġahin ve ark. (71) yaptığı bir çalıĢmada nekropside 50 köpekten 6 sında 

(%12) D. immitis görüldüğü kaydedilmiĢtir. Kayseri‟deki bir diğer çalıĢmada ise, 

Membran Filtrasyon-Asit Fosfataz Histokimyasal Boyama, ELISA ve PCR yöntemleri 

ile incelenen 280 köpekten 27 sinde (%9.6) D. immitis tespit edilmiĢ, parazit ile enfekte 

köpeklerin 8 inde (%29.6) de gizli enfeksiyon belirlenmiĢtir (50).  

ġimĢek ve ark. (94) Bingöl‟den 22 ve Erzurum‟dan 101 olmak üzere toplam 123 köpek 

üzerinde yaptıkları bir çalıĢmada 6 köpekte (%4.9) natif muayene ile, 10 köpekte (%8.1) 

ise PCR ile pozitiflik saptanmıĢtır. Bingöl‟deki 22 köpekten 1 inde hem natif hem de 

PCR ile, Erzurum‟daki 101 köpekten 5 i natif, 9 u ise PCR ile pozitif bulunmuĢtur. 

Erzincan‟da Köse (2005)‟nin yaptığı bir çalıĢmada incelenen 100 köpek-ten 12 sinde 
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D.immitis tespit edilmiĢtir. Natif muayene ile 1, Modifiye Knott yöntemi ile 6, serolojik 

yöntemle 12 köpekte enfeksiyon belirlenmiĢtir.  

Hatay‟da Yaman ve ark. (85) yaptığı çalıĢmada Modifiye Knott ve ELISA ile incele-nen 

269 köpekten 70 inde (%26) D. immitis tespit edilmiĢ, %61.4 oranında okult enfeksiyon 

belirlenmiĢtir.  

Öncel ve Vural (80) Ġstanbul‟dan 263 ve Ġzmir‟den 117 olmak üzere toplam 380 sokak 

köpeğinden 4 ünde ELISA ile D. immitis antijeni tespit etmiĢlerdir. Seroprevalans 

Ġstanbul‟daki köpeklerde %1.52 olarak bulunurken Ġzmir‟den temin edilen köpek 

serumlarında pozitifliklik saptanmamıĢtır.  

Ġçen ve ark. (244) Diyarbakır‟da ELISA yöntemi ile inceledikleri 82 köpekten 2 sinde 

(%2.4) D. immitis antijeni belirlemiĢlerdir.  

Kayseri yöresinde sivrisineklerin vektörlük rolleri üzerine yapılan bir çalıĢmada, 46 

odaktan 6153 adet sivrisinek toplanmıĢ ve oluĢturulan havuzlardan genomik DNA 

ekstrakte edilmiĢtir. Bu DNA‟lar 16S rRNA ve cytochrome oxidase subunit 1 (CO1) 

gen bölgelerinden dizayn edilen iki ayrı primer kullanılarak PCR ile incelenmiĢ ve 

Culex pipiens ile Aedes vexans‟ların baĢ, toraks (L3 dönemi-enfektif) ve gövdelerinden 

(L2 dönemi-enfekte) oluĢan havuzlarda D. immitis DNA‟ları saptanmıĢtır. ÇalıĢma 

sonucunda, baĢta Aedes vexans olmak üzere her iki sivrisinek türünün de Kayseri 

yöresinde D. immitis‟e aktif olarak vektörlük yaptığı anlaĢılmıĢtır (245). Kayseri‟nin 

Felahiye yöresinde yapılan bir baĢka çalıĢmada ise Aedes vexans‟lardan oluĢturulan 

havuzlarda D. immitis DNA‟larına rastlanırken Culex pipiens‟lerden oluĢturulan 

havuzlarda D. immitis DNA‟larına rastlanmamıĢ, Aedes vexans türünün araĢtırma 

bölgesinde D. immitis‟e aktif olarak vektörlük yaptığı görülmüĢtür (37).  

Dünyanın hemen her yerinde olduğu gibi Türkiye‟nin de çoğu bölgesinde D. immitis 

çalıĢması yapılmıĢ ve enfeksiyon prevalansının değiĢik oranlarda seyrettiği tespit 

edilmiĢtir. AraĢtırma yapılan yörenin de dahil olduğu, karasal iklimin hüküm sürdüğü Ġç 

Anadolu Bölgesi‟nde yapılan ve çeĢitli teĢhis yöntemleri kullanılarak yapılan çalıĢmalar 

sonucu D. immitis prevalansının bölgede %0.6-%34.5 oranlarında seyrettiği 

görülmektedir. ÇalıĢmamızda örneklemeye alınan farklı yaĢ, cinsiyet ve ırka ait 138 

sokak köpeğinin 3‟ünün (%2.17) D. immitis pozitif olduğu saptanmıĢtır. Söz konusu 

oranın diğer araĢtırıcıların saptadığı yüzdelik dilim içerisinde olması dolayısıyla elde 

edilen bulguların diğer bulgularla uyumlu olduğu görülmektedir. Prevalans oranlarının 

çalıĢma yörelerine göre değiĢkenlik göstermesinin örnek toplanan alanlardaki sivrisinek 
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popülasyonuyla direkt ilgili olabileceği düĢünülmektedir. Sivrisinek türlerinin 

yayılıĢında coğrafik bölge ve ekolojik özelliklerin önemli olduğu bilinmektedir. DeğiĢik 

habitatları seçen sivrisinek türlerinin çevresel faktörlere karĢı tolerans göstermekte, 

buna karĢın az sayıda habitat tipinde üreyebilen türlerin ise toleransı az olmaktadır 

(246). Genel olarak da toleransı yüksek olan türlerin geniĢ alanlara yayılabildiği ve 

populasyon yoğunluklarının da diğer türlere göre yüksek olduğu bilinmektedir (246, 

247). Avanos yöresi arakonak sivrisinekler için uygun sıcaklık, nem, su kaynakları, 

bitki örtüsü, iklim, yağıĢ, rüzgâr gibi çevresel faktörlere sahip bir yapıda ve elde edilen 

sonuçlar çerçevesinde yörenin D. immitis enfeksiyonları için son derece elveriĢli bir 

alan olduğu görülmüĢtür. 

Dirofilaria immitis‟in mikrofilerlerinin kanda günün her saatinde görülebildiği, ancak 

mikrofilereminin pulmoner arterler ile venalar arasındaki oksijen basıncı akĢam 

saatlerinde düĢmesi ve larvaların perifer kana karıĢması nedeniyle akĢam saatlerinde 

daha çok arttığı bilinmektedir. D. immitis‟in mikrofilerlerinin kanda görülme saatleri 

ülkelere göre farklılık göstermektedir. Örneğin, Amerika BirleĢik Devletleri‟nde 

minimum mikrofileremi saat 11.00‟da maksimum mikrofileremi ise 16.30‟da 

görülmektedir. Fransa‟da en az mikrofiler saat 8.00‟da, en fazla ise saat 20.00‟da, Çin 

Halk Cumhuriyeti‟nde en az mikrofiler saat 06.00‟da, en çok mikrofiler ise saat 

18.00‟da (5); Tanzanya‟da ise en fazla mikrofiler saat 22.00‟de tespit edilmiĢtir (248). 

Kore‟de yapılan bir çalıĢmada mikrofilereminin minimum olduğu saat 11.00, 

maksimum olduğu saat ise 21.00 olarak belirlenmiĢtir (61). Türkiye‟de yapılan 

çalıĢmalarda da en az mikrofiler saat 12.00‟da (63), en fazla mikrofiler ise 16.00, 24.00 

ve sabah 06.00 saatlerinde görülmüĢtür (6, 93). Türkiye‟de yapılan bir baĢka çalıĢmada 

ise en az mikrofiler saat 06.00‟da, en fazla mikrofiler ise 20.00, 22.00 ve 24.00 

saatlerinde görülmüĢtür (62). Ayrıca mikrofilerlerin %5-20 sinin perifer dolaĢımda, geri 

kalanının ise iç organlarda özellikle de akciğerin küçük solunum kanallarının kan 

damarlarında yerleĢtiği (20) ve mikrofiler varlığının patent enfeksiyonun kanıtı 

olmadığı (102) ifade edilmektedir. Avanos yöresinde yapılan bu çalıĢmada da literatür 

bilgiler çerçevesinde saat 16.00‟dan sonra köpeklerden kan alınmaya çalıĢılmıĢtır.  

Filaria tipi nematodların teĢhisinde kanda mikrofiler saptanmasında konvansiyonel 

yöntemler günümüzde özellikle rutin analizlerde sıklıkla kullanılmaktadır. Kullanılan 

yöntemlerden membran filtrasyon yönteminin, natif, sürme preparat ve Modifiye Knott 

yöntemlerine oranla daha duyarlı olduğu bildirilmektedir (18, 150, 153, 155). Bununla 
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birlikte bazı araĢtırıcılar (41, 157, 249) membran filtrasyon ve Modifiye Knott 

yöntemlerinin eĢit duyarlılıkta olduğunu ve natif yönteme oranla konsantrasyon 

yöntemlerinin %50-90 daha duyarlı olduğunu kaydetmektedirler. Williams et al. (157), 

membran filtrasyon ve Modifiye Knott yöntemlerinin, 1 mikrofiler/ml yoğunluğunda 

bile oldukça baĢarılı olduğunu belirtmektedirler. Ayrıca membran filtrasyon yönteminin 

daha hızlı ve güvenli olmasıyla Modifiye Knott yönteminden daha avantajlı olduğu ve 

bu testin rutinde tavsiye edilebilir olduğu bildirilmektedir (153, 155). Modifiye Knott 

yönteminde, özellikle mikrofilerlerin ayrımında baĢ ve kuyruk kısımlarının net 

görüldüğü ve morfolojik ölçümlerin daha sık olarak bu teste göre yapıldığı, maliyetinin 

düĢük olduğu ancak, santrifüje gereksinim duyulması ve yetersiz santrifüj sonucunda 

mikrofiler kaybının olabileceği kaydedilmektedir (41, 145, 163, 249). Membran 

filtrasyon yönteminde ise daha hızlı sonuçlar alındığı ve belirli bir sahada fazla sayıda 

mikrofilerin incelenebildiği, buna karĢın, saptanan mikrofilerlerin bazen baĢ veya 

kuyruk kısımlarının membran üzerindeki porlara girmesiyle bu bölgelerin 

incelenmesinin zor olduğu ve filtrasyon tertibatındaki temizlik yetersizliğinin pozitif 

örneklerde bulunan mikrofilerlerin bir diğer kan örneğine bulaĢmasına yol açabildiği  

belirtilmektedir (41, 157, 163). Williams et al. (157), 8 m por geniĢliği olan filtrelerde 

% 3.5‟a kadar mikrofiler kaybının Ģekillenebildiğini, 5 m por geniĢliğindeki filtrelerde 

ise % 1‟den fazla kayıp görülmediğini bildirmiĢler ancak, bu kayıpların elde edilen 

sonuçları % 3‟den fazla değiĢtiremeyeceği Wylie (153) tarafından belirtilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda kullanılan söz konusu üç yöntemde de aynı sayıda pozitiflik saptanmıĢ 

yöntemler arası herhangi bir duyarlılık farklılığı gözlenmemiĢtir. Bunun yanında, 

mikrofiler saptanması açısından membran filtrasyon yönteminin, Modifiye Knott ve 

natif yönteme oranla daha kolay ve zaman kazandırıcı olduğu fakat filtrasyon testinde 

mikrofiler ölçümleri esnasında filtre üzerindeki porların çoğu durumlarda 

mikrofilerlerin çeĢitli kısımlarını (baĢ, gövde bölümleri, kuyruk) gizlediği, dolayısıyla 

mikrofiler ölçülerini ve morfolojik yapılarını (baĢ, gövde bölümleri, kuyruk) tespit 

etmek açısından Modifiye Knott yönteminden daha dezavantajlı olduğu gözlenmiĢtir.  

Antijen testinin sensitivitesine bağlı olarak, antijenemi önce fark edilebilir ancak bazen 

mikrofilerler birkaç hafta sonra görülebilir. Parazit yükünün az olduğu durumlarda veya 

makrosiklik laktonlarla tedavi uygulandığında antijenemi 9 ay sonra da fark edilebilir. 

Ayrıca diĢi parazitlerin immatür olduğu veya az olduğu, sadece erkek parazitlerin var 
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olduğu, ticari kitlerin veya serum örneklerinin oda ısısında bekletildiği durumlarda 

yanlıĢ negatif sonuçlar alınabilmektedir (250). 

Dirofilaria immitis‟in teĢhisinde kullanılan Antijen ELISA testlerinin sensitivitesinin 

eriĢkin parazit sayısına ve parazitin cinsiyetine bağlı olarak değiĢtiği belirtilmektedir. 

Yapılan bir çalıĢmada eriĢkin parazit sayısının 5 ten az olduğu durumlarda antijen 

testlerinin sensitivitesinin düĢtüğü görülmüĢtür (173). 

Son yıllarda moleküler teknolojilerde büyük ilerlemeler sağlanmıĢtır. Bu geliĢmeler 

parazitlerin geliĢimi ve reprodüksiyonun daha iyi anlaĢılmasının yanında parazitlerin 

kontrolü için yeni yaklaĢımların geliĢtirilmesi gibi parazitolojinin birçok alanında da 

geniĢ Ģekilde kullanılmaya baĢlanmıĢtır (251). Bunun yanında parazitlerin spesifik 

teĢhisi (geliĢim dönemi ve cinsiyete bakılmaksızın) ve genetik karakterizasyonları, 

sistematik (taxonomy ve phylogeny), popülasyon genetiği, ekoloji ve epidemiyoloji için 

kilit rol üstlenmiĢ ve ayrıca parazitlerin yol açtığı hastalıkların teĢhis, tedavi ve 

kontrolünde oldukça önemli bir merkezi oluĢturmuĢtur (252). Parazitlerin 

konvansiyonel olarak teĢhis ve ayrımları morfolojik özellikleri, enfekte ettikleri konak, 

bulaĢma Ģekilleri, konaklarındaki patolojik etkileri ve coğrafik orijinlerine göre 

yapılmaktadır. Ancak bu kriterler sıklıkla spesifik identifikasyonda yetersiz 

kalmaktadır. Özellikle nükleik asitlerin amplifikasyonu tabanlı çeĢitli nükleik asit 

teknikleri geleneksel yöntemlerin bu sınırlamalarını aĢmada güçlü bir alternatif 

oluĢturmuĢtur (253). Mikrofilaremi görülen köpek ve kedilerde baĢta PCR, Nested PCR 

ve Real Time PCR gibi moleküler tanı yöntemleri ile filarial enfeksiyonların kesin 

teĢhisi sağlanmıĢ ve konvansiyonel yöntemlerde ortaya çıkabilen hatalı 

identifikasyonların önüne geçilmiĢtir (34, 174, 179, 254, 255). Ayrıca söz konusu 

teknikler miks enfeksiyonların saptanmasında da oldukça duyarlıdır. Filarial 

enfeksiyonlarda kullanılan moleküler biyolojik tekniklerde hedef gen bölgeleri olarak 

daha çok internal transcribed spacer 2 (ITS2), 5S rRNA, 12 S rRNA, 16S rRNA, 28S 

rRNA ve mitokondriyal cytochrome oxidase subunit 1 gibi gen bölgelerinin kullanıldığı 

ve bu bölgelerden dizayn edilen spesifik primerler ile amplifikasyon sonucu teĢhise 

gidildiği görülmektedir. Aynı zamanda bu PCR ürünlerinin pürifiye edilip klonlanması 

ve sekanslanması ile de olası intra ve interspesifik varyasyonlar tespit edilebilmekte ve 

filogenetik analizler yapılabilmektedir (175, 255-257). ÇalıĢmamızda spesifik COI ve 

5.8S-ITS2-28S gen bölgeleri yönünden PCR analizine tabii tutulan 138 kan örneğinde 

daha önce yapılan natif muayene, modifiye knott ve membran filtrasyon testleri sonucu 
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pozitif bulunan 2 örneğin dıĢında 1 örnekte daha D. immitis pozitifliği saptanmıĢtır. Bu 

nedenle moleküler tabanlı yöntem olan PCR‟ın konvansiyonel yöntemlere kıyasla daha 

duyarlığı olduğu görülmüĢtür. Ancak PCR tekniği ile yapılan teĢhis her ne kadar yüksek 

sensivite ve spesifiteye sahip olsa da köpeğin kalbinde eriĢkin parazit var olup kanda 

mikrofilerin olmadığı durumlarda yani gizli (okult) enfeksiyonlarda PCR ile D. immitis 

teĢhisi yapılamayacağı göz önüne alınmalı ve teĢhis serolojik testler ile 

desteklenmelidir. 

Dirofilaria immitis enfeksiyonlarının bulaĢma dinamiklerinin belirlenmesi, 

epidemiyolojik faktörlerinin analizi ve hastalığa karĢı kontrol stratejilerinin 

geliĢtirilmesinde enfeksiyona yol açan türün moleküler karakterizasyonu ve 

GenBank‟taki diğer izolatlarla filogenetik iliĢkilerine yönelik çalıĢmalar oldukça önem 

arz etmektedir. ÇalıĢmamızda, Avanos yöresindeki sokak köpeklerinde D. immitis‟in 

izolatlarında olası intra ve interspesifik varyasyonlar tespit edilebilmek amacıyla söz 

konusu izolatların 5.8S-ITS2-28S ve cytochrome oxidase subunit 1 (COI) gen 

bölgelerinin moleküler analizi yapılmıĢ ve filogenetik karakterizasyonları ortaya 

konmuĢtur. Elde edilen sonuçlarla izolatımızın parsiyel COI gen bölgesinin pairwise 

kıyaslamalarına göre dünyadan alignmenta dahil edilen diğer izolatlardan Brezilya‟da 

insandan izole edilen D. immitis izolatı (Aksesyon No: HQ540424) ile %5.7‟lik bir 

farklılık gösterdiği, Türkiye‟den GenBank‟a sınırlı sayıda kaydedilmiĢ izolatlar ve 

dünyadan kaydedilen diğer izolatlarla ise %100 identiklik gösterdiği belirlenmiĢtir. 

Yine aynı izolatın parsiyel 5.8S-ITS2-28S gen bölgesinin pairwise kıyaslamalarına göre 

dünyadan alignmenta dahil edilen diğer izolatlarla %99.5-%100 oranlarında identiklik 

gösterdiği saptanmıĢtır. Elde edilen sonuçlarla sekans analizi yapılan izolat konfirme 

edilmiĢtir. Ancak Dünya‟nın çeĢitli ülkelerinden, farklı hayvanlardan ve insandan elde 

edilen spesifik COI ve 5.8S-ITS2-28S gen bölgelerine göre pairwise kıyaslamaları ve 

filogenetik analizleri yapılan diğer izolatların köpek kanından elde ettiğimiz izolat ile 

tür içi %100 identiklik göstermiĢ olması ve dıĢ dal olarak seçilen D. repens ile yapılan 

türler arası kıyaslamalarda ise COI gen bölgesi için %13.6, 5.8S-ITS2-28S gen bölgesi 

için %30.4‟lük bir farklılığın olması, söz konusu spesifik gen bölgelerinin intraspesifik 

varyasyonları tespit etmede düĢük interspesifik varyasyonları tespit etmede ise yüksek 

duyarlılığa sahip olduğu göstermektedir. Bu nedenle özellikle tür içi varyasyonların 

belirlenmesinde diğer spesifik gen bölgelerinin kullanılmasının daha yararlı olabileceği 

düĢünülmektedir. 
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Dirofilaria immitis enfeksiyon riskinin yaĢ faktörü ile ilgili olarak değiĢkenlik 

gösterdiği kaydedilmekle birlikte (42, 43, 223, 231, 258), bazı araĢtırıcılar (45, 46, 259) 

D.immitis enfeksiyonunda köpeğin yaĢının etkili olmadığını, tüm yaĢ gruplarında 

enfeksiyonun görülebileceğini kaydetmektedir. Diğer araĢtırıcılar (42, 132, 231, 232, 

258) ise yaĢın artması ile orantılı olarak enfeksiyon oranının artıĢ gösterdiğine, özellikle 

3-7 yaĢ arasında daha yaygın (%6.1-53.8) olduğuna dikkat çekmektedirler. Aranda et al. 

(109), 5 yaĢ üstü köpeklerde D.immitis‟in %73 yayılıĢ gösterdiğini, Sears et al. (260), 1-

3, 4-6, 7-9 ve 10-12 yaĢ gruplarındaki köpeklerde enfeksiyon prevalansını sırasıyla %6, 

%11, %15, %19 bildirerek yaĢ ile birlikte enfeksiyon oranlarının arttığını 

kaydetmiĢlerdir. Benzer Ģekilde Fan et al. (43), D.immitis enfeksiyonunu 6 yaĢ üstü 

köpeklerde (%23.7), 1-3 (%6.3) ve 3-6 (%14.1) yaĢ arası köpeklere oranla daha yaygın 

bulmuĢlardır. ÇalıĢmamızda değiĢik yaĢlarda olan köpekler örneklemeye alınmıĢ olup 

D. immitis pozitif bulunan 3 köpeğin 6 ay, 1 ve 4 yaĢlarında oldukları belirlenmiĢtir. Bu 

nedenle enfeksiyonun prevalansının yaĢla birlikte arttığının kesin kanıtı olabilecek bir 

yargıya varılamamıĢtır. 

Köpeklerde D.immitis enfeksiyonunda, cinsiyetin etkisinin olmadığı kaydedilmekte (43, 

46, 109, 133, 223, 261) veya genel olarak bu parazite erkek köpeklerde diĢilerden daha 

çok rastlandığı bildirilmektedir (42, 258).  Bu farklılığın diĢi köpeklerin durağan 

yapısına karĢın erkek köpeklerin koruyucu, av veya spor amacıyla daha çok tercih 

edilmesi, erkek köpeklerin dolaĢma eğilimlerinin fazlalığı sebebiyle, sivrisineklere 

maruz kalma risklerinin diĢilere göre daha yüksek olmasından ileri gelebileceği 

kaydedilmektedir (42, 258). ÇalıĢmamızda 2 diĢi köpek ve bir erkek köpekte D. immitis 

pozitifliği belirlenmiĢtir. Ancak elde edilen sonuçlar çerçevesinde prevelansın çok 

düĢük olması nedeniyle D.immitis enfeksiyonunda, cinsiyetin etkisinin olup olmadığı 

yönünde kesin bir sonuca varılamamıĢtır. 

 Dirofilaria immitis‟in prevalansını köpek ırklarının etkileyip etkilemediğinin 

araĢtırıldığı bir çalıĢmada safkan ve melez köpekler arasında enfeksiyon oranları 

açısından önemli istatistiksel farklılıklar olmadığı görülmüĢtür (52). ÇalıĢmamızda D. 

immitis pozitif bulunan üç köpeğin de farklı ırklarda olması araĢtırıcıların görüĢleri ile 

uyumluluk göstermektedir. 

DıĢarıda barınan ve profilaksi uygulanmayan köpeklerde D.immitis enfeksiyon riskinin 

yüksek olduğu, bunun da sivrisineklere maruz kalma riski ile orantılı olduğu 

kaydedilmiĢtir (42, 133). Bu çalıĢmada enfeksiyon saptanan köpeklerin tümünün 
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dıĢarıda barınan, dolayısıyla sivrisinekler tarafından ısırılma olasılığı yüksek olan ve 

profilaksi uygulanmayan köpekler olması, sonuçlarımızın ilgili literatürlerle (42, 133) 

uygunluk gösterdiğini ortaya koymaktadır. 

Sonuç olarak, bu çalıĢma ile Avanos yöresi sokak köpeklerinde D. immitis 

enfeksiyonlarının moleküler prevalansı %2.17 olarak bulunmuĢ ve elde edilen izolatın 

5.8S-ITS2-28S ve COI gen bölgelerinin moleküler analizi ve filogenetik 

karakterizasyonu yapılmıĢtır. Elde edilen sonuçlar hem NevĢehir ili hem de Avanos 

yöresi sokak köpeklerinde dirofilariosis‟in moleküler prevelansı için ilk veri olma 

özelliği taĢımaktadır. Bunun yanında çalıĢmada konvansiyonel yöntemlere kıyasla 

moleküler tabanlı teĢhis yöntemlerinin daha duyarlı olduğu görülmüĢtür. Ayrıca 

genotipleme ve filogenetik analizlerde Dünya‟da sık olarak kullanılan 5.8S-ITS2-28S 

ve COI gen bölgelerinin intraspesifik varyasyonları tespit etmede düĢük, interspesifik 

varyasyonları tespit etmede ise yüksek duyarlılığa sahip olduğu tespit edilmiĢtir. Bu 

nedenle özellikle tür içi varyasyonların belirlenmesinde diğer spesifik gen bölgelerinin 

kullanılmasının daha yararlı olabileceği kanısına varılmıĢtır. Diğer taraftan bu 

moleküler epidemiyolojik çalıĢmayla, D. immitis‟in zoonotik karakterli bir parazit 

olması sebebiyle risk faktörlerinin değerlendirilmesi, etkin kontrol ve mücadele 

stratejilerinin geliĢtirilmesinde halk sağlığı açısından özellikle hayvan sahipleri, 

veteriner hekimler, epidemiyolojistler ve halk sağlığı uzmanlarının iĢbirliğinin 

gerekliliği ortaya konmuĢtur.
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