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Oz

Dirofilariasis insanlara rastlantisal olarak bulasan bir zoonoz hastaliktir. Bu
hastaliga dogal olarak bir¢ok evcil ve vahsi hayvana zarar veren Dirofilaria cinsinin
filarial nematodlar1 neden olur. Dirofilaria Tirkiye’nin en 6nemli vektorleri olan
Culex, Anopheles, Aedes gibi ¢esitli sivrisinek tiirleri tarafindan insana bulasir.
Dirofilariasis etkeni Dirofilaria paraziti membran filtrasyon-asit fosfataz
histokimyasal boyama yoéntemi, serolojik yontemler ve molekiler yontemler ile
tamimlanabilmektedir. Dirofilaria karnivor hayvanlarda 0Ozellikle kopeklerde ve
insanlarda ciddi patolojik bozukluklara hatta 6limlere neden olabilen bir parazittir.
Son yillarda, evlerinde kopek veya kedi bakmanin artmasi nedeniyle insanlara
Dirofilariasis hastaliginin bulasma riski giderek artmaktadir. Bu yilizden tilkemizde
ve diinyada hastaligi yayilmasimi onlemek i¢in kontrol programlar1 uygulanmalidir.
Bu derleme insan Dirofilariasis etkenlerini, Dirofilariasis’in klinik muayenesini ve
laboratuvar tan1 yontemlerini icermektedir.

Anahtar Kelimeler: Dirofilaryazis, Molekiiler Tanisal Yontemler

Abstract

Dirofilariasis is one of the zoonotic fiilarial infections inadvertently affecting the
humans. It is caused by filarial nematodes of genus Dirofilaria, which naturally
infects several domestic and wild animals. Dirofilaria is transmitted to human by
mosquitoes (Diptera, Culicidae) of various species, such as Culex, Anopheles, Aedes
which are probably the most important vectors in Turkey. The Dirofilaria parasite
which cause of Dirofilariasis disease can be diagnosed using membrane filtration-
acide phosphates histochemical staining, serological methods and molecular
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methods. Dirofilaria is a parasite that can cause serious pathological disorders and
even deaths in carnivorous animals especially dogs and humans. In recent years,
people are increasingly at risk of being infected with Dirofilariasis diseases due to
increased dog or cat feding in their homes. Therefore, control programmes should be
implemented to prevent the spread of the disease in our country and world. This
review includes human Dirofilariasis agents, clinical examination and laboratory
diagnostic methods of Dirofilariasis.

Key Words: Dirofilariasis, Molecular Diagnostic Technics

1. Giris

Dirofilaria cinsine bagli nematodlar hemen hemen tiim diinyada goriilebilen, bazen
gizli seyir goOsteren, hem insan hem de kopekler i¢in risk olusturan zoonoz
nematodlardir (Uniibol, Bildik, Aypak, H, & Bayhan, 2017). Dirofilaria tirlerinin
gelismesinde Culex, Aedes, Anopheles, Ayzorhynchus, Avmigenes, Taeniorhyhus ve
Mansonia cinslere bagli ¢esitli sokucu sinek tiirleri ara konaktir (Dik, Basoglu, &
Kaya, 1992; Sahin, Sevgili, & Camkerten, 2004). Dirofilaria mikrofilaryalar1 son
konak¢min perifer kaninda olgun parazitleri ise son konak¢inin sag ventrikulus,
pulmoner arterlerinde, seyrek olarak da vena cavae, periton boslugu ve kamera oculi
anterior’un da bulunmaktadir (Sahin vd., 2004). Dirofilaria cinsine bagli filarial
nematodlarin sebep oldugu hastaliga Dirofilariasis denir. Dirofilariasis, progressif
endokardit, kalp kapaklarmin fonksiyon bozuklugu, ventrikiil hipertrofisi, pulmoner
hipertansiyon, ascites, kronik pasif konjesyon ve konjestif kalp yetmezligi gibi kalp
ve dolasim bozukluklarina yol agar (Dik, Basoglu, & Kaya, 1992).

Son yillarda insanlarin evlerinde kdpek veya kedi beslenmelerinin artmasi nedeniyle
bu kdpeklerden bulasan zoonoz hastaliklarinda goriilme riski artmistir. Hayvanlardan
bulasabilen hastaliklar baginda Dirofilariasis gelmektedir. Diinyanin bir¢ok yerinde
¢esitli hayvanlarda ve insanlarda Dirofilariasis etkeni olan Dirofilaria cinsine bagli
yaklasik 40 tiir bulunmaktadir (Gorezis, Psilla, Asproudis, Peschos, Papadopoulou &
Stefaniotou, 2006). Ancak bu Dirofilaria’lar morfolojik olarak birbirine ¢ok
benzedigi i¢in mikroskobi yontemi ile ayirt edilmesi oldukg¢a giigtiir. Her tiiriin
hastalik yapma mekanizmast degisiklik gosterdigi icin Dirofilaria tirlerinin tir

bazinda ayirt edilmesi gerekmektedir. Bu nedenle de molekiiler yontemler
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kullanilmaktadir. Gelisen teknoloji ile beraber Dirofilaria’nin molekiiler tani
yontemleri de gelismistir. Bu c¢alismada Dirofilariasis etkeni olan Dirofilaria
tirlerinin  tanisindaki ve Tirkiye’de son durumu ile ilgili geligsmeler

degerlendirilmistir.

Dirofilaria’min Klinik Ozellikleri

Insan olgularmin ¢ogu asemptomatiktir. Hastalik belirtileri deri, akciger ve goz
tutulumuna bagli degisir. Deri tutulumu; sivrisinegin 1sirdig1 yerde parazitin
larvalarinin deride yaptig1 inflamasyon sonucu eritem, 6dem, agr1 ve kasint1 gelisir.
Dirofilaria’larin deri altindaki gé¢ii bazen gozle izlenebilir. Parazitin bulasmasimdan
2-12 ay sonra olusan deri alti nodiilleri bazen apselesebilir (Markel, John, &
Krotoski, 1999). Akciger tutulumu; Oksiiriik, gogiis agrisi, ates, hemoptizi ve
halsizlik sikayetlerine neden olurlar. Akciger parankimine yerlesen Dirofilaria’lar
siklikla akciger tiimorii sanilarak opere edilmektedir (Markel vd., 1999). Pulmoner
arterlerde endotelinin zedelenmesi ve interstisyel 6dem olusur (Yildirim, Ica, Atalay,
Duzlu, & Inci, 2007). Dirofilariasis’li hastalarda klinik genellikle asemptomatiktir.
Klinik bulgularm siddeti konakta bulunan ergin parazit sayisiyla ilgilidir ve agir
enfeksiyonlarda tedavi edilmediginde 6liimler meydana gelmektedir (Meral, Bakirel,
& Cakiroglu, 2007). En sik goriilen belirtiler, akcigerde olusan yangiyla iliskili olan
sag ventrikiiler dilatasyon veya hipertrofi, dksiiriik, dispne, egzersiz intoleransi ve
bitkinliktir (Meral, Bakirel, & Cakiroglu, 2007). Hastalarin ¢ogunun asemptomatik
olmasina ragmen “fokal pulmoner filariasis” diye tanimlanan bu parazitozda enfekte
kisilerin parsiyel akciger filmlerinde 1-3 cm c¢apmda lezyonlar goriiliir. “Coin
lezyonlar” veya “madeni para” denen bu goriintiiniin saptandigi kisilerde genellikle
gbgiis agrisi, Oksliriik, ates ve kanli balgam vardir. Lezyon bolgesindeki nekrotik
dokuda parcalanmis ya da kalsifiye olmus parazit bulunabilir. Bu hastalarda tani i¢in
biyopsi yapilmasi 6nerilir. Bazen de tani bir cerrahi girisim esnasinda ya da otopside
konur. Parazite karst olusmus spesifik antikorlarin arastirilmasi ile de tani
desteklenebilir (Cakiroglu & Meral, 2007). GOz tutulumu; gbéz en sik tutulan

organdir; g6z kapaklar, subkonjonktiva ve g6z cukurunda yerlesebilir.
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Subkonjonktival dokuda parazitin hareketi gozlenebilir. Retina dekolmani, glokom,

tiveit, episiklerit, gorme kayb1 ve ekzoftalmiye neden olabilir (Markel vd., 1999).

Dirofilaria’min Tam Yontemleri

Dirofilaria’nin teshisi amaciyla ¢esitli yontemler belirlenmistir. Perifer kanda farkl
boyama yontemleri ile mikrofiler aramasi yapmak ve serolojik testlerle etkeni
tanimlamak en c¢ok kullanilan tan1 yontemleridir. Perifer kanda yapilan mikrofiler
taramasi, mikrofilerlerin uzun siire deri altinda yasamas1 ve kalbe gittikten sonra da,
iremelerinden sonra goriilebilmeleri nedeniyle ¢ok giivenilir bir yontem degildir.
Serolojik yontemler ele alindiginda ise en giivenilir yontemin ELISA testi oldugu
sonucuna varimistir. Gegmis yillarda parazitin gorildigi tlkelerde, ekonomik
olarak yiiksek meblaglar tutan yogun korunma programlar1 uygulanmig ve buna
ragmen yayilmanin Oniine gegilememistir (Cakiroglu & Meral, 2007). Bu nedenle

Dirofilaria insanlar igin hala risk olusturmaktadir.

Molekiiler yontemlerin son yillarda gelismesi ile Dirofilaria tiirleri ayirt
edilebilmektedir. Dirofilaria tiirlerinin ayrimi klasik yontemlerle o6zellikle miks
enfeksiyon durumlarinda zor yapilabilmektedir. Bu durumda tiirlerin ayirt edilmesi
icin Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), Polimeraz Zincir Reaksiyonu- Restriction
fragment length polymophism (PCR-RFLP) ve Real-Time PCR yontemleri basari ile
kullanilmaktadir (Bamorovat, Sharifi, Harandi, Nasibi, Sadeghi,
Khedri&Mohammadi, 2017; Oh, Kim, & Sung, 2017; Simsek & Ciftci, 2016). DNA
dizi analizi yontemi ile Dirofilaria cinslerindeki genetik ¢esitlilik tespit
edilebilmektedir.

PCR, in vitro olarak DNA ¢ogaltma metodudur. Reaksiyonlar ile farkli
sicakliklardaki ii¢ olayin dongiiler halinde tekrarlanmasi sonucu DNA
fragmentlerinin ¢ogaltildigr bir yontemdir. PCR-RFLP ydnteminde restriksiyon
enzimleri kullanilarak DNA’nmn farkli biiyiikliikteki fragmanlara ayrilmasi
miimkiindiir. Restriksiyon enzimleri, DNA iizerinde yaklasik 5-10 baz uzunlugunda

belirli bir niikleotid dizisini taniyarak bir noktadan kesim yapar. Real-Time PCR
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analizi ile cogaltilan DNA’lar1 florasan isaretli prob ve boyalarin kullanilarak
goriliniir hale getirilebilir. Bu yontem floresanin olusan DNA ile dogru orantili olarak
arttigl bir ¢cogalma yontemidir. DNA dizi analizi, gen yapist ve genetik kontrol
mekanizmalart hakkinda birgok bilgi edinmemizi saglayan bir yOontemdir.
Giliniimiizde next gene reader ile tim gen analizi gibi daha gelismis molekiiler
yontemlerde bulunmaktadir. Ancak bu molekiiler yontemler heniiz Dirofilaria

tanisinda kullanilmamaistir.

Turkiye’de Dirofilariasis ve Dirofilaria Tiirleri

Dirofilaria paraziti, iilkemizde ilk kez Ankara’da yabanci orjinli bir kdpekte daha
sonra ise Elazig’da yerli bir kopekte rapor edilmistir (Giiralp, 1982; Tasan, 1984).
Daha sonraki yillarda Dirofilaria tirlerinin bulunduguna dair degisik yorelerde
yapilmig birgok calisma bulunmaktadir. Calismalar genelde kopekler iizerine
yapilmis olup, kediler ile ilgili fazla bir calisma bulunmamaktadir. 1989 yilindan
giiniimiize kadar tilkemizde farkli yillarda ve farkli bolgelerde Dirofilaria olgulari
rapor edilmistir. Kayseri’de 50 kopegin 8’inde, Van’da 10 kdpekte yapmis oldugu
otopsiden 8’inde, Konya’da 60 kopegin 3’linde, Kars’ta 42 kopegin 6’sinda
Dirofilaria’lar rapor edilmistir (Agaoglu & Sahin, 1992; Aydenizoz, 1997; Umur &
Aslan, 1998). Bircok bolgeden Dirofilaria rapor edilmesine ragmen Samsun basta
olmak (zere Karadeniz bolgesinde yapilan c¢alismalarda Dirofilaria’nin  bu
bolgelerde goriilmedigi bildirilmistir (Cakiroglu & Meral, 2007). Tim dinyada
oldugu gibi iilkemizde de tan1 yontemlerinin gelismesi ile yeni c¢alismalar
yapilmistir. Bu calismalarda da farkli sonuglar elde edilmistir. 2000 yilindan
ginimize kadar olan Dirofilaria ¢alismalar1 ve sonuglari tablo 1°de gosterilmistir
(Gideon & Berger, 2017). Yillara gore tilkemizdeki Dirofilaria g¢alismalari
incelendiginde Dirofilaria goriilme sikhigmmin farkli  dagihimlar  gosterdigi

gorulmektedir.

Tiirkiye’de sadece parazitin prevalansi ile ilgili caligmalar yapilmamig ayn1 zamanda
parazitin konagm yas gruplara gore, cinsiyet farklilifima gore degislik gosterip

gostermedigi de arastirilmigtir. Parazitin konagin yas gruplarina gore yayilisi ile ilgili
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aragtirmalar incelendiginde yasin ilerlemesi ile parazitin varliinm arttig
bildirilmistir (Lee, Lee, Shin, & Lee, 1996; Miterpakova, Antolova, Ondriska, &
Gal, 2017; Sarmi¢ & Alkan, 1986). Parazitin dagilimina cinsiyet yOniinden
bakildiginda ise, disi ve erkek kopekler arasinda bir farkliligin olmadig: bildirilmistir
(Sahin vd., 2004).

Karnivor hayvanlarin filariasis etkenleri olan Dirofilaria cinsi parazitlerin insanlarda
rastlantisal olarak bulunduklarinda hastalik olusturmaktadirlar. Bunlar Dirofilaria

repens, Dirofilaria tenuis, Dirofilaria immitis olarak bilinmektedir.

Dirofilaria repens

Dirofilaria repens paraziti kopeklerin parazitidir ve ge¢mis yillarda arastirmacilar
tarafindan Dirofilaria conjuctivae olarak isimlendirilmistir. Bu parazitin Avrupa,
Hollanda, italya, Tiirkiye, Asya, Japonya, Giiney Amerika, Kosta Riko, Kuzey
Amerika ve Avustralya’da insanlarda da goriildiigii bildirilmistir. Insanlarda deri alt1
dokusunda parmak, yanak, meme alt1, karin bag dokusunda, epidemimde, spermatik
kordonda nodiiller ve apseler seklinde, akcigerlerde ve omentumda nodller seklinde,
g6z kapaginda ve konjuktivada parazitlenirler. Helmentin sadece olgunlagsmamis
sekilleri taninmamaktadir. Tiirkiye’de karin, yliz, el, kas, sagh deri, kas, gdz kapag,
pubite birer olgu, gozde konjuktivada ve inguinal bdlgede yerlesmis iki olgu
bildirilmistir (Kronefeld, Kampen, Sassanu, & Werner, 2014; Miterpakova vd.,
2017; Silaghi, Beck, Capelli, Montarsi, & Mathis, 2017).

Dirofilaria tenuis

Dirofilaria tenuis rakunlarda bulunan bir parazittir. Cesitli evcil ve vahsi hayvanlar
bu tiirler icin dogal konak gorevi yapmaktadir. Insanlarda rastlantisal olarak
gorulebilmektedir. Dirofilaria tenuis cilt alti1 dokulara aylarca dolasabilir, ancak
sonunda granulomatdz nodiil icine kapstllenir. Goz cevresinde veya konjonktivatada
da bulunduguna dair olgu sunumlar1 vardir (Collins, Jones, & Jimenez; Oztek,
Yenen, Ozerturk, Ucmakli, & Harmanyeri, 1995; Vincent, Greene, Tucci, &
Cabrera-Cancio, 2013).
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Dirofilaria immitis

Erigkini kopeklerin kalbinde sag ventrikiilde yasayan Dirofilaria immitis insana
bulasabilir ve kalp ile akcigerlerde yerlesebilir. Tropikal, subtropikal ve sicak 1liman
bolgelerde sik goriiliir. Parazitin erkegi 12-18 cm, disisi 25-30 cm uzunlugundadir ve
yaklagik 1 mm ¢apindadir. Mikrofilaryalar kinsiz ve 300-325 um uzunlugunda, 7 pm
capmdadir. Nokturnal periyodisite gosterir (Kronefeld, Kampen, Sassanu & Werner,
2014). Parazitin ergin formunun somatik ve E/S antijenleri ile yapilan immunblotting
sonucunda; 69, 20, 18, 16, 14, 12 kDa’luk proteinlerin ortak sekilde spesifik oldugu,
erginlerde (somatik antijen); 20, 18, 16 kDa’lik proteinlerin, ergin salgisal
iriinlerinde (E/S antijen); 18 ve 16 kDa’luk proteinlerin glikoprotein oldugu rapor
edilmistir. Ayrica mikrofillerinin somatik ve salgisal antijenleri ile yapilan
immunblotting sonucunda; 16, 14 ve 12 kDa’luk proteinlerin glikoprotein ortak
sekilde spesifik oldugu, bunlardan mikrofilerde ve mikrofilerlerin salgisal
tirtinlerinde 14 ve 16 kDa’luk proteinlerin glikoprotein oldugu belirlenmistir (Aypak,
Bildik, Aypak, Sarali, & Bayhan, 2017).

Sonug

Parazitlerin molekiiler tabanli teknikler kullanilarak belirlenmesi, birbirine oldukca
benzer olan filarial nematodlar gibi parazitlerin ayriminin giivenilir bir sekilde
yapilmasinda imkan saglamistir. Ozellikle real-time PCR analizi yontemi gibi kisa
stirede sonug alinabilen molekiiler yontemlerin kullanilmasi ile klinik tanisi zor ve
erken tedavi edilmediginde Oliimciil olan Dirofilariasis hastaliginin tanisi
konulabilmektedir. Ayrica bu yontemler ile Dirofilariasis etkeni olan morfolojik
olarak birbirine benzer olan Dirofilaria tiirlerinin tanimi yapilabilmekte ve bdylece
hastaligin tedavisi ile ilgili onemli gelismeler saglanmaktadir.

Turkiye iklimsel ve ekolojik faktorler yontinden Dirofilaria tiirlerinin yayiligt igin
uygun bir llkedir. Basta veteriner hekimler olmak {izere birgok arastirmaci
tarafindan son yillarda Dirofilaria’nin iilkemizdeki durumu ile ilgili ¢aligmalara
onem verilmistir. Bu derlemede diinyada ve iilkemizde onemli bir halk sagligi
sorunu olan Dirofilariasis hastaligi ve etken olan Dirofilaria tirleri hakkinda bilgi

verilmistir. Boylece tedavi edilmediginde 6liimciil olabilen Dirofilariasis ile ilgili
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basta saglik personelleri olmak fiizere halkin bu hastaliga dikkati cekilmistir.
Ulkemizde Dirofilaria yaygmligi ve Dirofilariasis hastaligi ile ilgili calismalar

artirilmali ve bulagma etkenleri ile miicadele edilmelidir.
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Tablo 1: Yillara gore Tiirkiye’de yapilan Dirofilaria ¢ahismalarinin sonuglari.

Yillar Bolge Cahsma %
Grubu

2000-2001 Ankara Kdpek 9,3
2005-2006 Kayseri Kdpek 9,6
2006 Hatay Kdpek 26
2008 Coklu Yerlesim Kdpek 12,8
2008 Kirikkale Kdpek 27,5
2010 Kayseri Sivrisinek 0,33
2011 Erzurum Kdpek 8,1
2016 Elazig Kdpek 4,2
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