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PULMONER ARTERIYAL DIROFILARIASIS TEDAVi
Dilge Sila YALGIN® EDILEBILIR Mi?
NermunSHCESLD GECMISTEN GUNUMUZE TEDAVi SECENEKLERI
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Veterinerlik Parazitolojisi Anabilim siklikla pulmoner sistem ve dolasim sistemine yerlesim gostererek Oliimle
Dali, Konya sonuglanabilen zoonoz karakterde bir filarial nematod enfeksiyonudur. Diinyada
iklimlerin degismesiyle etkenin yaygmligi artmis ve bu nedenle hastalik 6nem
kazanmistir. Dirofilarisisi tedavi etmek ve hastaliktan korunmak i¢in son yillarda
. farkli ilag/ilag kombinasyonlar1 ve tedavi protokolleri iizerinde c¢alisilmaktadir. Bu
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IS IT POSSIBLE FOR PULMONER ARTERIAL
DIROFILARIASIS TO BE TREATED?
TREATMENT OPTIONS FROM PAST TO PRESENT

ABSTRACT. Pulmoner arterial dirofilariasis, especially in domestic/wild dogs
and cats, is a severe disease that can result in death by frequently localizing to the
pulmonary and circulatory system. The prevalence of the agent has increased with
the change of climates in the world; therefore, the disease has gained importance.
In recent years, different drug/drug combinations and treatment protocols have been
studied to treat dirofilariasis and prevent the disease. In this review, it might be tried to
give information about the treatment and prevention of pulmoner arterial dirofilariasis.
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GIRIiS
Pulmoner arteriyal dirofilariasis, halk arasinda bilinen
ismiyle kalp kurdu hastalign ozellikle kalp, akcigerler
ve dolasim sistemini etkileyen zoonoz karakterde bir
filarial nematod enfeksiyonudur. Hastaligin etkeni
Onchocercidae familyasindan Dirofilaria immitis tiri
olup evcil ve vahsi karnivorlar etken i¢in en duyarl
tirlerdir. D.immitis erigkinleri omurgali konakta siklikla
kalbin sag ventrikiiliisii, arteria pulmonalis ve vena cava’ya
yerlesmektedir. Nadiren g6z, periton boslugu ve merkezi
sinir sisteminde de bu nematoda rastlanabilmektedir.
Mikrofilerleri ise yine omurgali konagin dolasim kaninda
bulunmaktadir (Umur ve ark., 2006; Latrofa ve ark., 2012;
Foster ve Walker, 2019).

D.immitis, parazitik nematodlar arasinda
gelismesi en uzun siirede tamamlanan parazitlerden
birisi olup heteroksen gelisim gostermektedir. Vektorleri,
Culicidac familyasina bagli sivrisineklerin disileridir.
Bulasma, disi sivrisinek proboscisini (hortum) omurgalt
konagin derisinden ¢ikardiktan sonra kalan delinme
enfektif

ger¢eklesmektedir (Abraham, 1988; Nayar ve Connelly,

yarasindan larvalarin  deriye girmesi ile
2017). Mikrofilerler plasental yolla veya mikrofilaremik
kan transfiizyonu ile bulagabilmekte fakat erigkin (L5)
forma ulasamamaktadirlar. Larvalarin (L1) gelisimlerini
tamamlayabilmeleri i¢in mutlaka bir sivrisinek tarafindan
beslenme sirasinda alinarak, vektor viicudunda enfektif
L3 formuna doniismeleri gerekmektedir (Bowman ve
Mannella, 2011).

Sivrisinek tarafindan alinan L1’ler, 10-14
glin igerisinde iki gomlek degistirerek L3 formuna
dontigmektedirler. Bu mikrofilerler sivrisinegin agiz
organlarma yerleserek enfektif L3 olarak son konaga
naklini beklerler (Umur ve ark., 2006; Nayar ve Connelly,
2017). Sivrisinegin omurgali konaktan kan emmesi ile son
konaktaki gelisim donemi baslamaktadir. Deri alti dokuya
penetre olan larvalar 6-10. giinlerde tgilincii kez kilif
degistirerek, abdomen ve toraksa gog¢ ederler (Abraham,
1988). Bu L4’ler enfeksiyondan sonraki 50-70. giinler
arasinda son kez gémlek degistirerek ‘geng erigkin’ olarak
adlandirilan, 1-2 cm boyundaki L5’e dontisiirler (Dillon ve
ark., 2017). Geng erigkinler enfeksiyondan sonraki 90-120.
giinlerde direkt olarak ya da vendz dolasim ile pulmoner
arter ve sag ventrikiile gelirler (Nayar ve Connelly,
2017). Asil yerlesim yerlerine geldiklerinde boylar1
uzamaya devam ederek 25-30 cm’ye ulagmakta ve lireme
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organlari olugmaya baslamaktadir. Parazitlerin {ireme
organlarinin tam olarak gelisip larva liretmeye baslamasi
en erken enfeksiyondan sonraki 6. ayda goriilmektedir.
Ancak yapilan calismalarda dolagimdaki mikrofilerlerin
genellikle enfeksiyondan sonraki 7-9. aylardan itibaren
goriildigii bildirilmistir (Abraham, 1988; Simoén ve ark.,
2012; American Heartworm Society, 2020).

Az sayida etken ile enfekte kdpeklerde hastalik
herhangi bir klinik belirti gdstermeden ilerleyebilmektedir
(Umur ve ark., 2006). Hastaligin en tipik klinik belirtileri
ise; letarji, anoreksiya, egzersiz intolerans, Oksiiriik,
haemoptysis, epistaksis, bobrek disfonksiyonu, kalp ve
akcigerlerde patolojik sesler, karaciger yetmezligi, asites,
sarilik, idrarda safra tuzlarinin goriilmesi, hemoglobinuri,
kollaps, organ yetmezligi, glomerulonefritis sonucu
sekillenen proteiniiri ve oliimle seyreden vena cava
sendromudur (Sutton, 1988; Umur ve ark., 2006; McCall
ve ark., 2008b; Simon ve ark., 2012; American Heartworm
Society, 2020). Kediler genellikle bu enfeksiyonu tolere
edebilmekte (Gonzalez -Miguel ve ark., 2010) ve spesifik
bir klinik belirti gostermemektedir. Kedilerde astimin en
onemli sebeplerinden biri D.immitis olmakla birlikte (Coté
veark.,2011), genellikle astim veya alerjik bronsitis olarak
yanlis teshis edilebilmekte, ancak gercekte ‘kalp kurdu ile
iligkili solunum hastalig1’ (HARD; Heartworm Associated
Respiratory Disease) olarak bilinen sendromun bir pargast
olabilmektedir (Blagburn ve Dillon, 2007; Bowman ve
Atkins, 2009; Dillon ve ark., 2014).
dahil

Wolbachia (Rickettsia sinift) cinsine ait zorunlu hiicre i¢i,

D.immitis bircok filarial nematod,
gram negatif, endo-simbiyotik bakterileri barindirmaktadir
(Kozek, 2005; Taylor ve ark., 2005). Filarial nematodlar
iliski hakkinda az bilgi

filarial hastaliklarin

ile Wolbachia arasindaki

bulunmasina ragmen, immuno-
patogenezinde 6nemli bir yeri oldugu disiiniilmektedir
(Taylor ve ark., 2001; Simén ve ark., 2003; Hise ve ark.,
2004; Kramer ve ark., 2005a; Kramer ve ark., 2005b).
Bunun nedeni olarak anti-wolbachial ilaglarin filarial
nematodlarda embriyogenesisin  bloklanmasi, larval
gelisimde defektler, disi parazitlerin sterilizasyonu ve
erigkin parazitlerin 6lmesi gibi etkileri gosterilmektedir.
Bunlar da aralarinda mutualistik bir iliski oldugunun
kanit1 olarak gosterilmektedir (Pfarr ve Hoerauf, 2006).
Pulmoner arteriyal dirofilariasis, diinya ¢apinda
tropikal ve 1liman iklime sahip bolgelerde yayilmakta olup

son yillarda etken i¢in sporadik olan bolgeler hizla endemik



13 (3): 174-186: 2022

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi

D.S. Yal¢in ve N. Istk Uslu / DERLEME

olma egilimindedir. Bu durumun nedenleri arasinda ise
cevresel faktorlere (kiiresel iklim degisiklikleri) ek olarak
vektor (varligl, dagilimi, habitati vb.) ve konak (turizm,
seyahat vb.) ile ilgili faktorler de dikkat ¢ekmektedir
(Colwell ve ark., 2011). Insanlarla birlikte kdpeklerin
de kitalar arasi seyahat oranmin artmasi (sahiplenme,
yarigsma, avlanma vb.) hastaligin yayilimmi etkileyen
onemli bir faktér olarak goriilmektedir (American
Heartworm Society, 2020). Evcil ve yabani kopekgillerin
bu etken i¢in rezervuar gorevi gérmesinin yaninda kirsal
ve kentsel yasamda kopek-insan iligkisinin artmasi da
zoonoz karakterdeki etken icin yeni endiselere neden
olmaktadir (Otranto ve ark., 2009). Dirofilariasis diinya
capinda yaygin olarak bulunmasina ragmen, gelismis
teshis yontemleri, farkli tedavi segenekleri ve koruyucu
uygulamalarin varlii, 6zellikle &liimciil sonuglari olan
siddetli klinik vakalarmn sayisinin azaltilmasina biiyiik
katki saglamaktadir (McCall ve ark., 2008b; Simoén ve
ark., 2012).

TEDAVI

Pulmoner arteriyal dirofilariasis tedavisinin amaci,
hastanin klinik durumunu iyilestirmek ve tedavi sonrasi
olusabilecek  komplikasyonlari minimalize ederek
parazitin tim yasam evrelerini ortadan kaldirmaktir
(American Heartworm Society, 2020).

Dirofilariasis tedavisinde adultusit (yetiskin
(mikrofilerleri

asamali

parazitleri 6ldiiren) ve mikrofilarisit
etkili iki

uygulanmalidir. Sadece adultusit aktivitiye sahip ilag

o6ldiiren) olmak fizere tedavi
kullanimi, gelismekte olan larvalar {izerine etkisiz olacagi
icin tedavide tam anlamiyla basar1 saglanamamaktadir.
Geligmekte olan larvalar gelisimlerini tamamlayip
mikrofiler iiretmeye baglamaktadir. Bu nedenle hem
eriskinleri hem de mikrofilerleri o6ldiirmek, siirekli
tekrarlayan enfeksiyonlar1 engellemeyi saglamaktadir

(American Heartworm Society, 2020).

Kopeklerde Tedavi

Kopeklerde hastaligin tedavisi pahali olabilmekte ve
Ozellikle orta veya siddetli vakalarda yasami tehdit
eden komplikasyonlarla karsilagilabilmektedir (Hoch
ve Strickland, 2008). Bir adultusit tedavisi sirasinda
oldiiriilen parazitlerin sayis1 ne kadar fazla olursa,
obstriiktif ve inflamatuar patoloji potansiyeli o kadar

onemli olmaktadir (Venco ve ark., 2004). Ancak, mevcut
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parazit sayisini dogru bir sekilde belirlemek icin bir test
veya test kombinasyonu mevcut degildir. Diisiik veya
yliksek parazit yiikii tasiyan enfekte kopekler klinik olarak
asemptomatik olabilmekte ve minimum radyografik
degisiklik gosterebilmektedir. Bu nedenle tedavi sonrasi
olusabilecek komplikasyonlart tahmin etmek her zaman
miimkiin olmamaktadir. Fakat her hayvana yiiksek parazit
yiikiine sahipmis ve tedavi sirasinda veya sonrasinda ciddi
komplikasyonlar olusabilecekmis gibi bir yaklasimda
bulunarak tedavi siireci iyi bir sekilde yonetilebilir
(American Heartworm Society, 2020).

Kopeklerde dirofilariasisin tedavisinde gegmisten
glinimiize ¢ok sayida ila¢ ve tedavi protokolii tizerinde
calismalar yapilmistir. Sarnic ve Alkan (1986) enfekte
kopeklerde thiabendazoliin mikrofilerlere etkinligi lizerine
yaptiklari ¢alismada; ilact 50mg/kg dozda 3 giinliik kiirler
seklinde, 1 ay arayla iki uygulama seklinde kullanmig fakat
tedavi sonrasinda yapilan kan muayeneleri mikrofiler
pozitif sonu¢ vermistir. Sahal ve ark. (1986) enfekte 2
kopekte mikrofilerlere karsi levamizol ve erigkinlere karsi
organik arsenik bilesiginin etkinligini arastirmiglardir.
[k 14 giin boyunca her giin 2,5 mg/kg dozda, daha sonra
14 gin arayla 2 defa 5 mg/kg dozda SC yolla levamizol
uygulamas1 ve bundan 45 giin sonra da eriskin formlara
kars1 organik arsenik bilesigini 2 giin boyunca giinde 2
kez 2,2 mg/kg dozda IV yolla uygulamislardir. Caligmanin
sonucunda levamizoliin mikrofilerlere etkili oldugu fakat
eriskinlere kars1 iki ilacin da etkinliginin yetersiz oldugunu
belirtmislerdir. Ayni ilaglarin parazitin mikrofiler ve
eriskin formlarma etkinligini arastiran Dik ve ark. (1992)
14 giin boyunca 2,5 mg/kg dozda ve 15 giin sonra 5 mg/
kg tek doz PO levamizol uygulamasi, tedavinin 1 ve 30.
giinlerinde ise 50 mg dozda SC organik arsenik bilesigi
uygulamas1 yapmislardir. Tedavi baslangicindan 1 ay
sonra yapilan kontrollerde tedavi grubundaki 3 kopekte
mikrofilaremi tespit edilemezken, 7 kopek mikrofiler
yonden pozitif bulunmustur. Caligma sonucunda
uygulanan levamizol doz ve siiresi yetersiz bulunmustur.
Borkii ve ark. (1996)’nin thiasetarsamid sodyumun
etkinligini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, 2 gilin boyunca
giinde 2 kez 2,2 mg/kg dozda IV yolla uyguladiklari ilacin
eriskinlere karst etkili oldugu fakat dikkatli kullanilmast
gerektigini belirtmislerdir. Tlag kelebek katater ile yavas
bir sekilde uygulanmali ve sonrasinda fizyolojik tuzlu
su verilmelidir. Toksisitesi yliksek ve terapotik indeksi

dar olan ilacin komplikasyon riski yiiksektir ve damar
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disina kagirildigi durumlarda doku reaksiyonlarina neden
olmaktadir. Powers ve ark. (1981) tarafindan yapilan bir
calismada, mikrofilaremik kopeklerde dietilkarbamazin
sitrat ile tedavi sonrasi kdpeklerde ani kollaps gelisimi ve
6lim gozlenmistir.

Giliniimiizde dirofilariasis tedavisinde USFDA
(US Food and Drug Administration) tarafindan adultusit
etkili melarsomin dihidroklorid ve mikrofilarisit etkili
makrosiklik lakton (ML)’larin kullanilmasi 6nerilmektedir

(American Heartworm Society, 2020).

Melarsomin dihidroklorid
Epeksiyal lomber kaslarmm (L3 ve L5 arasinda) orta
kismindan derin IM yolla uygulanan ve USFDA tarafindan
onaylanan tek adultusit ilagtir. Bu uygulamadan sonra
birkag giin siireyle bolgede agr1 ve sislik olusabilmektedir.
Bu durumu ortadan kaldirmak amaciyla enjeksiyon
sirasinda kaniili degistirmek ve lokal anesteziklerden
yardim almak ortaya cikabilecek akut agriy1r onlemeye
yardimer olmaktadir (American Heartworm Society,
2020). Melarsomin ile tedavide onerilen 2 protokol
mevecuttur;
)

enjeksiyon uygulanmakta ve erigkin parazitlerin %90’ 1m

24 saat arayla 2,5 mg/kg dozda 2

6ldiirmede basarili olmaktadir. Bu protokole alternatif
olarak uygulanan diger tedavi protokoliinde ise;
1)

sonra 2. doz ve 24 saat sonra 3. doz, yani toplam 3 doz

Ilk melarsomin enjeksiyonundan 1 ay

olmak tizere, 2,5 mg/kg dozda kullanilmakta ve erigkin
parazitleri oldiirmedeki basart orant %98 olmaktadir
(Vezzoni ve ark., 1992). Ug doz protokolii, azaltilmis
komplikasyon oranlar1 ve artan gilivenlik avantajlarina
sahiptir, ¢linkii eriskin parazitlerin birgogu ilk melarsomin
enjeksiyonu ile kalan parazitler de ikinci ve diclincii
enjeksiyonlarla oldiriilmektedir (American Heartworm
Society, 2020).

Melarsomin  tedavisine  uygun  olmayan
kopeklerin, arsenik bazli olmayan tedavi protokolleri
aragtirtlmaktadir.  Arsenik  bazli  olmayan tedavi
protokolleri ile yetiskin parazitleri dldiirmek ¢ok daha
uzun siirebilmekte, bu siire zarfinda hastalik patolojisi ve
hasarinin da ilerleyebilecegi belirtilmektedir (American
Heartworm Society, 2020).

Ayrica siddetli klinik bulgulara sahip kopekler
adultusit tedaviye baglamadan 6nce stabilize edilmelidir ki

bu da glukokortikosteroidler, diiiretikler, vazodilatatorler,
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pozitif inotropik ajanlar ve sivi tedavisi uygulanmalarini
gerektirebilmektedir (American Heartworm Society,
2020). Kopegin tedavi sirasinda ve son melarsomin
uygulamasindan sonra 6 ila 8 hafta boyunca yiiksek
aktivite gostermesi, adultusit tedavi sonrasi olusabilecek
komplikasyon oranin1 artirmasi nedeni ile kdpegin hareket
alanimi kisitlamak gereklidir (Dillon ve ark., 1995; Fukami
ve ark., 1998).

Arsenik bilesikler grubunda yer alan melarsomin
dihidroklorid,

ve bazen de toksisiteye neden olabilmekte, ayrica ilag

enjeksiyon  bolgesinde reaksiyonlara
kaynakli parazit 6liimlerinin yol ac¢tigi tromboembolizm
gibi komplikasyonlara neden olabilmektedir (Kramer ve

ark., 2011; Simén ve ark., 2012).

Azalan anti-inflamatuar dozlarda
glukokortikosteroidlerin kullanimi, pulmoner
tromboembolinin  klinik  belirtilerinin ~ kontroliine

yardimer olmaktadir (Atwell ve Tarish, 1995). Yapilan
bir ¢alisma, glukokortikosteroidler ile eszamanli olarak
uygulandiginda arsenik tiasetarsamidin etkinliginde
bir azalma gosterirken (Rawlings ve ark., 1984), baska
bir ¢alisma prednison ile kullanildiginda melarsominin
etkinliginde bir azalma goéstermemistir (Dzimianski ve
ark., 2010).

Aspirinin antitrombotik etkisi veya pulmoner
arteriti azaltmak i¢in ampirik kullanimi enfekte kopekler
icin Onerilmemekte ve klinik olarak etkili oldugunu
gosteren ¢aligmalar bulunmamaktadir (Boudreaux ve ark.,
1991).

Enfekte bir kdpekte parazitin birgok yagam evresi
ayni anda bulunabildigi i¢in melarsomin, erken donem
larvalarda zayif etkinlik gosterebilmektedir. American
Heartworm Society (AHS), klinik miidahale

gerekmedigi adultusit tedaviye baslamadan

acil
slirece,
once 3 aya kadar ML uygulamalarin1 6nermektedir. Bu
uygulamanin mantig1, duyarli larvalar1 o6ldiirmek ve
boylece re-enfeksiyonlart 6nlemek; daha az duyarli geng
parazitlerin geligmesi ve bdylece duyarli hale gelmesi
i¢in zaman saglamaktir. Bu taktik sayesinde, daha sonra
uygulanacak adultisit tedavi ile mevcut enfeksiyon
tamamen ortadan kaldirilmig olur. Bu protokoliin diger
yarari ise, dolasimdaki mikrofilerleri ortadan kaldiramasa
da disilerin genital sistemine zarar vermesi nedeniyle
parazitin yeni mikrofiler olugturamamasidir (American
Heartworm Society, 2020).
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Makrosiklik Laktonlar (ML)

Giintimiizde USFDA onayli ML sinifi ilaglar (ivermektin,
milbemisin oksim, moksidektin, selamektin) duyarl larva
asamalarint 6ldiirmek i¢in kdpeklerin immiin sistemi ile
uyumlu caligmaktadir (Moreno ve ark., 2010; Vatta ve
ark., 2014). Prekardiyak (go¢ eden) larvalar {izerindeki
filarisidal etkileri, ¢ok diisiik dozlarda ve kisa araliklarla
ya da uzun siireler boyunca ve kiigiik miktarlarin siirekli
salimmastyla elde edilebildiginden, miikemmel terapotik/
toksik oranlara sahiptirler (Wolstenholme ve ark., 2015;
Prichard ve Geary, 2019). ML’lar, prospektiise uygun
olarak verildiginde oldukga etkili olmakta ve veteriner
hekimlikte kullanilan en giivenli ilaglar arasinda
yer almaktadir. Fakat ML’larin asir1 doz veya diger
P-glikoproteinini inhibe eden ilaclarla birlikte kullanimi,
bazi Collie 1rk1 ve P-glikoprotein eksikligi olan (MDR1
mutasyonuna sahip) kopeklerde intoksisiteye neden
olabilecegi icin dikkatli kullanilmalidir (Pulliam ve
ark., 1985). Ayrica oral ivermektin kullanimi sonucu
kopeklerde kusma ve asir1 salivasyon goriilebilecegi
bildirilmistir (Schlotthauer ve ark., 1986).

Bunedenle de arastirmacilar tedavi ve korunmada
kullanilabilecek yeni ila¢ kombinasyonlar1 tizerine ¢ok
sayida c¢aligsmalar yapmislardir. ML’larin mikrofilerlere
etkinligi bilinmekte olup (Moreno ve ark., 2010; Vatta ve
ark., 2014) yakin gegmiste bu ila¢ grubunun uzun siireli
aylik uygulamalarinin adultisidal aktivitesini arastiran
calismalar bulunmaktadir (McCall ve ark., 2001; Venco
ve ark., 2004). McCall ve ark. (2001) bu amagla aylik
profilaktik ivermektin dozlarmin (minimum 6 pg/kg),
36 ayda deneysel enfekte kopeklerde etkeni elimine
edebilecegini bildirmislerdir. Venco ve ark. (2004) ise
dogal enfekte kopeklerde, aylik ivermektin uygulamalari
ile 4 ay sonra mikrofilaremide %99 oraninda bir diisiis; 14,
19 ve 24. aylarda sirasiyla %28,5, %43 ve %71 oraninda
antijen tespit edilemedigini belirtmislerdir.

Aynt zamanda ML’lar ile sinerjik ¢aligan
tetrasiklin grubu antibiyotiklerin de adultisidal aktivitesini
inceleyen calismalar bulunmaktadir (Bazzocchi ve ark.,
2008; Grandi ve ark., 2010; Chandrashekar ve ark., 2014).
Bazzocchi ve ark. (2008) haftalik profilaktik ivermektin
dozlart (6 pg/kg) ile uzun siireli doksisiklin (10 mg/kg)
kullaniminin, 34. haftada etkene kars1 %78 oraninda etkili
oldugu ve Wolbachia titrelerini %99,9 oraninda azalttigin
belirtmislerdir. Grandi ve ark. (2010) ise deneysel enfekte

kopeklere, 30 giin boyunca giinlik 10 mg/kg dozda
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doksisiklin ile 6 ay boyunca 15 giinde bir 6 pg/kg-14mg/
kg arasinda degisen dozlarda ivermektin uygulamislardir.
Bu kombinasyonun, tedavi baslangicindan itibaren
mikrofilaremide hizli bir diislis saglayarak 30, 60 ve
90. giinlerde sirastyla %37,5, %87,5 ve %100 oraninda
mikrofilerlere; 90, 120, 180 ve 300. giinlerde sirasiyla
%18,1, %36,2, %454 ve
parazitlere etkili oldugunu kanitlamiglardir (Grandi ve
ark., 2010).

Chandrashekar ve ark. (2014) ise 30 giin

boyunca giinde iki defa 10 mg/kg dozda doksisiklin ile

%72,7 oraninda erigkin

ML’lardan moksidektinin aylik topikal uygulamasini
(1 mg/kg) kombine kullandiklari ¢aligmalarinda, tedavi
baslangicindan 10 ay sonra yetiskin parazitlerin tamaminin
elimine edildigini belirtmislerdir.

Imidakloprid %10 ve moksidektin %2,5’luk
formulasyonlarmin bir arada bulundugu ticari bir ilacin
etkinligini arastiran Di Regalbono ve ark. (2019),
dogal enfekte kopeklerde tek doz spot-on uygulamanin
30. giinlinde mikrofilerlere %99,97 oraninda etkili
oldugunu belirtmislerdir. Genchi ve ark. (2019), dogal
enfekte kopeklerde farkli ilaglarin mikrofiler ve erigkin
parazitlere karsi tedavi etkinligini karsilastirmiglardir.
%10/moksidektin
%2,5 kombinasyonunu 9 ay boyunca 30 giinde bir ve

flk grupta spot-on imidakloprid
doksisiklini ilk 30 giin boyunca giinde iki defa 10 mg/
kg dozda, ikinci grupta ise melarsomini 2,5 mg/kg
dozda 3 defa uygulamislardir. ilk grupta kullanilan ilag
kombinasyonunun tedavi baslangicindan 30 giin sonra
%99,9 oraninda mikrofilaremiye etkili oldugu, 9 ay sonra
ise antijen tespit edilemedigi belirtmislerdir. ikinci grupta
kullanilan melarsominin ise mikrofilerlere etkili olmadig1
ve antijenemide dolayisiyla eriskin parazit sayisinda ani
diistislere yol agarak 6 ay sonra antijen tespit edilemedigini
bildirmisglerdir (Genchi ve ark., 2019). Son yillarda
doksisiklintmoksidektin ~ kombinasyonunun  tedavi
etkinliginin, (dogal enfekte kdopeklerde 12 aylik tedavi
sonucunda) melarsomine esdeger oldugu ve tedavinin
daha az komplikasyon ile sonuglandigi kanitlanmistir
(Chandrashekar ve ark., 2014; Genchi ve ark., 2019).
Kryda ve ark. (2019) vyaptiklari ¢alismada
ila¢g uygulamalarindan 30 giin once kopeklere larva
inokulasyonu yaparak ilk grupta 24 pg/kg dozda
moksidektin, 2 mg/kg dozda sarolaner ve 5 mg/kg dozda
pirantel pomat kombinasyonu, ikinci grupta tek basina 2

mg/kg dozda sarolaner veya 24 ng/kg dozda moksidektin
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uygulamiglardir. Caligma sonucunda ilaglarin adultisidal
aktivitelerini nekropsi (ilk grupta 122. giinde, ikinci grupta
118. giinde) sonucuna gore degerlendirmis; ilk grupta
parazit tespit edilmemis, ikinci grupta ise moksidektin
uygulanan kopeklerde parazit tespit edilmezken sarolaner
uygulanan kopeklerde 20-44 aras1 eriskin parazit

bulunmustur (Kryda ve ark., 2019).

Doksisiklin

ML’un etkinligi, 4 hafta boyunca eszamanli doksisiklin
kullanimt ile de giiglendirilebilmektedir. Bu uygulama,
tedavinin ilk 60 giinii boyunca gelisen tiim larvalari
ortadan kaldirmaktadir. Mikrofilarisit olarak uygulanan
MVL’lar, mikrofilerlerin sayisinda hizli bir azalmaya
neden olabilmektedir, bu nedenle yiliksek mikrofiler
yikke sahip olan kopeklerde dikkatli kullanilmalidir.
Antihistaminikler ve glukokortikosteroidlerle 6n tedavi,
potansiyel reaksiyonlart en aza indirmeyi saglamaktadir
(American Heartworm Society, 2020).

Tetrasiklin grubu antibiyotiklerden doksisiklin,
parazitin tim yasam evrelerinde Wolbachia sayisinin
azalmasini saglamaktadir (American Heartworm Society,
2020). D.immitis ile deneysel enfeksiyonu takip eden
birinci veya ikinci ay boyunca doksisiklin uygulamasi L3
ve L4’ler tizerinde 6liimciil etkiye sahip olmustur (McCall
ve ark., 2011). Ek olarak, eriskin parazitle enfekte
kopeklerde, doksisiklin uygulamalari kademeli olarak
mikrofilaremiyi bastirmaktadir (Bazzocchi ve ark., 2008;
McCall ve ark., 2008a). Melarsomin enjeksiyonundan
once doksisiklin uygulamasi tedavi protokoliine dahil
edildiginde, parazitlerin oliimiiyle birlikte Wolbachia
ve metabolitlerinin azalmasi veya ortadan kalkmasina
yardimer olmaktadir (American Heartworm Society,
2020). Doksisiklin 4 hafta boyunca 10 mg/kg dozda giinde
2 kere (12 saat arayla) uygulanmalidir (Bandi ve ark.,
1999; Kramer ve ark., 2011; Nelson ve ark., 2017). Daha
az doz veya daha kisa siireli protokoller olusturulmamastir.
Doksisiklin uygulamasit ile melarsomin uygulanmasi
arasinda bir aylik bekleme siiresi Onerilmektedir, ¢iinkii
erigkin parazitleri dldiirmeden dnce WSP’lerin ve diger
metabolitlerin azalmasi ig¢in zaman taninmasi gerektigi
diistiniilmektedir. Ayrica Wolbachia endosimbiyontlari
elimine edildikten sonra parazitlerin kendiliginden
6lmeleri i¢in zaman taninmig olur (American Heartworm
Society, 2020). D.immitis enfeksiyonlarinda, doksisiklin

uygulamasini takiben en az 12 ay boyunca Wolbachia
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sayisinin diisiik kaldigi tespit edilmistir (Rossi ve ark.,
2010).

Caligmalar, melarsomin enjeksiyonlarindan
once ivermektin ve doksisiklin ile tedavi edilen deneysel
enfekte kopeklerin, parazitlerin 6liimi ile iligkili daha
az pulmoner patolojiye sahip oldugunu gostermektedir
(McCall ve ark., 2008; Kramer ve ark., 2011).

Nelson ve ark. (2017) doksisiklinin solunum
komplikasyonlar1  iizerine aktivitesini  arastirdiklari
calismalarinda, ilact 4 hafta boyunca 10 mg/kg dozda
giinde 2 defa uygulamislardir. Doksisiklin ile tedavi
edilmeyen gruptaki kopeklerin %19,14’iinde solunum
komplikasyonlar1 ve %4,25’inde oliim gozlenirken;
doksisiklin uygulanan gruptaki kdpeklerde ise solunum
%6,52’sinde)

gOriilmiis, 6liim olmamistir (Nelson ve ark., 2017).

komplikasyonlar1 daha az (kopeklerin

Baska bir ¢alisma ise, doksisiklin ile ivermektinin
kombinasyon halinde uygulanmasinin sadece ivermektin
uygulamasindan daha hizli adultusit aktivite sagladigini ve
Wolbachia sayilarini tek basina doksisiklin uygulamasina
gore daha etkili bir sekilde azalttigini gostermektedir
(Bazzocchi ve ark., 2008). Patent enfeksiyonlu kdpeklere
tekrar tekrar uygulanan ML’larin 10-12 ay siiren uygulama
sonucunda bile dolagimdaki mikrofilerlerin belli bir
ylizdesini temizleyemedigi, bu nedenle bu képeklerin ML-
direngli mikrofiler kaynag: olabilecegi diisiiniilmektedir.
Vektor sivrisinekler bu direngli mikrofilerleri diger
hayvanlara tasiyabilmektedir (Blagburn ve ark., 2010).

AHS tarafindan onerilen tedavi protokolii, 1 ay
stiren bir bekleme siiresinin ardindan ML ve doksisiklin
ile bir 6n tedaviyi, ardindan 60, 90 ve 91. giinlerde toplam
3 doz melarsomin uygulamasini igermektedir. Bu tedavi
protokoliiniin;

I Wolbachia iizerinde, ML+doksisiklin
uygulamasinin tek basina doksisiklin uygulamasindan
daha etkili oldugu,

1)
kadar beklemek Wolbachia yiizey proteinlerinin (WSP)

Melarsomine ile tedavi igin 60. giline

ve diger metabolitlerin dagilmasi i¢in zaman tanimanin

yani sira parazitlerin kendiliginden 6lmeleri i¢in de zaman

sagladigi,
11I)

tedavisiyle

Bu protokoliin uygulanmasinin, parazit
iligkili
mortaliteyi azalttig1 goriilmiistiir (American Heartworm
Society, 2020).

respiratorik  komplikasyonlar1 ve
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Kedilerde Tedavi

Kopeklerde ML direnci belirlenmis olup kedilerde D.
immitis’e karst ML direncinin rolii bilinmemekte ve
koruyucu amaglt ML uygulamalarini arastiran yaymlamis
calismalar bulunmamaktadir (Pullins ve ark., 2020). Fakat
son yillarda kediler i¢in de tedavi ve korunmada ilag
etkinliklerini aragtiran ¢aligmalar bulunmaktadir (McTier
ve ark., 2019; Pullins ve ark., 2020).

McTier ve ark. (2019) kedilerde hastaligi
onlemek amaciyla inceleyecekleri ilag uygulamalarindan
30 giin dnce kedilere pleural veya peritonal larva (L3)
inokulasyonu yapilmistir. Bu amagla 2 ¢aligma grubu ve
her ¢aligma grubu iginde de tedavi gruplari olusturarak
spot-on selamektin 6 mg/kg dozda, sarolaner ise 1 mg/
kg dozda kullanilmig ve ilag uygulamalarindan 145-146
giin sonra (post-enfeksiyon 175-176. giinlerde) kedilerin
nekropsileri yapilmigtir. Birinci ¢alisma grubunda ilag
kombinasyonu ilk tedavi grubunda sadece 0. giinde, ikinci
tedavi grubunda ise 0, 28 ve 56. giinlerde uygulanmis;
kontrol grubunda 1-21 adet (7/10’sinde 4 veya daha
fazla) parazit bulunurken tedavi uygulanan gruplarda
parazit tespit edilememistir. ikinci calisma grubunda,
birinci ¢alisma grubundaki tedavi gruplarma ek olarak
0. giinde sadece sarolaner uygulanan bir tedavi grubu
daha bulunmakta olup bu gruptaki kedilerde nekropsi
sonucunda 5/10’inde 2 veya daha fazla parazit tespit
edilmistir. Sonug olarak 6 mg/kg selamektin + 1 mg/kg
sarolaner kombinasyonunun post-enfeksiyon 30. giinde
tek doz uygulanmasmin kedilerde %100 etkili oldugu
ve diger endo/ekzoparazitlere karst koruma sagladigi
bildirilmistir (McTier ve ark., 2019).

Pullins ve ark. (2020) ¢alismalarinda ayni ilaglari
spot-on formda, 6 mg/kg dozda selamektin ve 2 mg/kg
dozda sarolaner, kullanmiglar ve tedaviden 30 giin 6nce
kedilere mikrofiler (L3) inokule etmislerdir. Calismada
kontrol grubu diginda 3 tedavi grubu bulunmakta olup ilk
grupta bu ila¢ kombinasyonu 0. giinde, ikinci grupta 0, 28
ve 56. giinlerde uygulanmus, ti¢iincii grupta ise tek basina
selamektin uygulamasi 0. glinde kullanilmigtir. Tedaviden
145 giin sonra (post-enfeksiyon 175. giinde) kedilere
nekropsi uygulanmig; kontrol grubundaki kedilerin
9/10’unda 1-23 adetarasi eriskin parazitbulunmus ve tedavi
gruplarinin hicbirinde eriskin parazit tespit edilememistir.
Sonuglar ELISA ile degerlendirildiginde ise tek basina
selamektin veya selamektintsarolaner kombinasyonunun
tek bir dozunun yiiksek diizeyde (>%93,5) ancak tam
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olarak etkili olmamasina karsin, selamektin+ sarolaner
kombinasyonunun arka arkaya ii¢ doz uygulanmasinin
MVL’lara direngli D.immitis enfeksiyonlarint 6nlemede
%100 etkili oldugu kanitlanmistir (Pullins ve ark., 2020).

KORUNMA VE KONTROL

Kopeklerin dogasi geregi parazite karsi yiiksek hassasiyete
sahip olmasina ragmen kalp kurdu hastaligin1 6nlemek
mimkiindiir. Hastaliktan korunma, son konak olan
kopeklerin korunmasi ve vektor sivrisinek kontrolii olarak

iki kisimda uygulanabilmektedir.

Kopeklerde korunma, o&zellikle endemik bolgelerde
yasayan tiim kopekler risk altinda oldugu ig¢in ilaglar
bliylik 6ncelige sahiptir. Korunmada en etkili ve giivenli
ilag grubu olarak ML’lar onerilmektedir. Bu ilaglarin
birgok formda kullanimi mevcuttur. Yavru kopeklerde
miimkiin olan en kisa stirede (en ge¢ 8 haftalik yasta)
ML koruyucu uygulamalarina baslanmalidir. Endeminin
yiiksek oldugu bolgelerde bu uygulamaya ek olarak
insektisit veya sivrisinek kovucu gibi uygulamalar da
kullamlmalidir. 11k koruyucu uygulama yapilan yavru
kopeklere 6 ay sonra bir test ve ikinci uygulama yapilmali,
daha sonra yilda bir kez test ve koruyucu uygulamalar
tekrarlanmalidir. 7 ay ve daha biiyiik yastaki kopeklerde
ise koruyucu uygulamalara baslamadan once antijen ve
mikrofiler testleri yapilmalidir (American Heartworm
Society, 2020).

Oral ve topikal ML uygulamalari 30 giin siireyle
koruyuculuga sahiptir. ML kullaniminda 3 yol izlenebilir:
ivermektin ve milbemisin
Doz

birimleri, kopeklerin belirtilen araliktaki agirliklarina

Oral kullanimda

oksim 30 giin siireli koruma saglamaktadir.
gore paketli formlarda bulunmaktadir. Endeminin yiiksek
oldugu bolgelerde yil boyu kullanim onerilmektedir.
Fakat mevsimsel kullanim uygulanacaksa; sivrisinek
sezonundan 1 ay once uygulamaya baslanmali ve sezon
bitiminden sonra 6 aya kadar kullanim gerekebilmektedir
(American Heartworm Society, 2020).

Topikal

selamektinin sivi formlar1 bulunmakta ve 30 giin siireyle

kullaniom  i¢in  moksidektin  ve
koruyuculuk saglamaktadir. Oral kullanimda oldugu
gibi hayvanin belirtilen araliktaki agirligina gore paketli
formlarda bulunmakta ve spot-on (ense damlasi) olarak
kullanilmaktadirlar. Bu uygulamalar giinesin etkisini

yitirdigi aksam iizeri saatlerinde kullanilarak deriden daha
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iyi emilmesi saglanmali ve uygulamadan sonra kopek
iki gilin siireyle yikanmamalidir (American Heartworm
Society, 2020).

Parenteral ~ uygulamada  yavas salinim
formiilasyonuna sahip moksidektin preparatlarinin 6 ay
koruyuculugu bulunmaktadir. Maksimum koruma igin
6 ayda bir uygulamanin tekrarlanmasi Onerilmektedir
(American Heartworm Society, 2020).

Repellent (kovucu) kullanimi da enfeksiyonun
yayilimini azaltan uygulamalardan biridir. Repellentlerin
kullanim amaci, parazitin enfekte olmayan hayvana
veya enfekte hayvandan vektore bulasmasini dnlemektir.
Enfekte olmamis kopeklerin enfekte olma olasiligini
veya mikrofilaremik kopeklerin mikrofilerleri sivrisinege
aktarmasini ve diger hayvanlari enfekte etmek igin
rezervuar gorevi gormesini azaltmaktadir. Bir repellentin
laboratuvar ¢alismalarinda kopeklerde %95 oraninda
yiiksek etki sagladigi gozlemlenmistir (McCall ve ark.,
2017a). Sivrisinekler ektoparaziter uygulanan kopeklerle
temastan sonraki 3 giin i¢inde Oldiikleri i¢in paraziti
bulastiramamaktadirlar. Bu da kdpeklerin rezervuar gérevi
gormesini Onlemekte ve disi sivrisinekleri oldiirerek
bolgedeki sivrisinek popiilasyonunun artmasinin oniine
gecmektedir (American Heartworm Society, 2020).

Kovucular ve ektoparaziter uygulamalarin tek
basina veya birlikte kullanim1 korunmaya yardimci olsa
da yiiksek endemik bolgelerde enfeksiyonu 6nleme igin
monoterapi olarak tamamen etkili degildirler (American
Heartworm Society, 2020). Bununla birlikte, ML ile
birlikte kovucu/ektoparaziter uygulama kullanan yakin
tarihli bir ¢alismada, yiiksek oranda ML’ye direngli bir
kalp kurdu susu tastyan sivrisineklerle miicadele edilen
kopekler enfeksiyondan %100 oraninda korunmustur
(McCall ve ark., 2017b). Bu nedenle, topikal bir sivrisinek
kovucu veya ektoparaziter uygulama ile eszamanli olarak
ML onleyici kullanimi, direngli ve duyarli parazitlere
karst daha etkili koruma saglayabilmektedir (American
Heartworm Society, 2020).

Vektor sivrisinek miicadelesi, sivrisineklerin gelisim
formlarina karsi fiziksel, kimyasal ve biyolojik metotlarla

yapilmaktadir.

Fiziksel miicadelede, sivrisineklerin {ireme ortamlari
olan su birikintileri kurutulmaya ve/veya islah edilmeye
calisilmalidir (Dik, 2015).
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Kimyasal miicadelede, sivrisineklerin iireme yerleri
periyodik olarak insektisitlerle ilaglanabilmektedir. Larva
ve pupalarinin gelisimlerini engellemek amaciyla IGR
(Insect Growth Regulator: Bocek Gelisim Diizenleyiciler)
kullanilmaktadir. Bu insektisitler kitin sentezi inhibitorii
olarak larva miicadelesinde kullanilmaktadir. Tiirkiye’de
bu

triflumuron ve diflubenzuron etken maddelerine sahip

amacla kullanilmak {izere piyasada bulunan
insektisitler mevcuttur. Ayrica larva ve ergin sivrisineklere
kars1 sentetik pretroidli insektisitler, ireme ve saklanma
siklikla

deltametrin, cyflutrin ve sipermetrin etken maddelerine

yerlerine uygulanabilmektedir. Bu amagla
sahip insektisitler, sicak sisleme veya ULV (Ultra Low
Volume: diisiik hacim) yontemleriyle kullanilmaktadir.
Bu uygulamalarin bireysel miicadeleden ¢ok belediyeler
tarafindan ve sivrisineklerin aktif oldugu saatlerde

yapilmasi dnerilmektedir (Dik, 2015).

Biyolojik miicadelede, larvalarla beslenen Gambusia ve
Poecilia cinslerindeki baliklar durgun su ve goletlerde
yetistirilerek, olusacak sivrisinek sayisi azaltilmaya
calisilmalidir. Larvalarla biyolojik miicadele amaciyla
Bacillus thuringiensis (Bt-14 susu) ve Bacillus sphaericus
gibi bazi bakteri tiirleri, Culicinomyces ve Coelomomyces
cinslerindeki bazi mantarlar ve entomopatojenik
nematodlar (mermithid nematodlar) kullanilabilmektedir

(Dik, 2015).

SONUC VE ONERILER

Pulmoner arteriyal dirofilariasisin tedavisi i¢in gegmisten
glinimiize ¢ok sayida ilag, ilag kombinasyonu ve tedavi
protokolii tlizerinde c¢aligmalar yapilmistir. Enfekte bir
kopekte dogru ilag ve tedavi protokolil se¢imi sayesinde
olusabilecek komplikasyonlarin 6niine gegilerek etkenin
biitiin yasam evreleri ortadan kaldirilabilir. Su ana
kadar thiabendazol, levamizol, thiasetarsamid sodyum
ve dietilkarbamazin sitrat ile ilgili etkili doz ve tam bir
tedavi protokolii hazirlanmamistir. Melarsomin adultisit
tedavi i¢in en etkili ilag olarak goriilmesine ragmen
yiiksek komplikasyon riskine sahip olup Tiirkiye’de
ruhsatli preparatt bulunmamaktadir. Fakat ilaca ulasim
olanag varsa etkinligi yliksek 3 doz tedavi protokolii
takip edilerek, dncesinde ML ve doksisiklin ile 6n tedavi
ve destek tedavi secenekleri ile birlikte kullanilmasi
onerilmektedir. Bunun yerine kisa siireli kullanimi ile

mikrofilarisit, uzun stireli kullanimi ile adultusit etkili
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MUL’lar ve doksisiklin kombinasyonunu igeren tedavi
protokolleri tercih edilebilir. Bu amagla ML’lardan
kopeklerde ivermektin ve moksidektin, kedilerde ise
selamektin kullanilmaktadir. Bu ilaglar ayni zamanda
da Fakat
ML’lar Collie k1 ve P-glikoprotein sentez inhibitdrii

etkenden korunmada kullanilmaktadir.
mutasyonuna sahip olan hayvanlarda kullanilmamalidir.
Pulmoner arteriyal dirofilariasisin tedavisinde
karsilasilan; tedavi siliresinin uzunlugu ve maliyeti,
tedavi sirasinda karsilasilabilecek komplikasyonlar gibi
zorluklar nedeniyle hastaliktan korunma konusu 6nem
kazanmalidir. Bu amagla sivrisineklerin tireme ortamlari
ortadan kaldirilarak etkenin yayilimi 6nlenmelidir. Ayrica
aylik profilaktik antiparaziter uygulamalar 6zellikle bahar
ve yaz aylarinda 6nem kazanmali ve D. immitis’e karst

etkili preparatlar da uygulamaya dahil edilmelidir.
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