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Oz: Tromboemboliler kanama bozukluklari ile seyreden hastaliklarda mortalite diizeylerini etkileyen énemli sorunlardan
biridir. Ehrlichiosis gibi kanama bozukluguna neden olabilen hastaliklarda derin ven trombozlari ve tromboembolilerin
sekillendigi bilinmekte ancak taninin konulabilmesi igin ileri diyagnostik tekniklere ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu galismada,
Ehrlichiosis ile monoenfeksiyonlu kdpeklerde D-dimer testi ile D-dimer/Fibrinojen oranlarinin belirlenmesi amaglandi. Bu
amacla yiiksek ates lenfadenopati ve istahsizlik gibi klinik bulgular gésteren ve hasta basi hizli ELISA testi Snap 4dx sonuglarina
gore Ehrlichiosis ile monoenfeksiyonlu képekler (n=10) ile klinik ve laboratuvar degerlendirmeleri sonucunda saglikh oldugu
belirlenen (n=10) képekler galismaya alindi. Calisma gruplarinda bulunan képeklerden EDTA ve sitrath kan 6rnekleri
V.cephalica antebrachi Gzerinden toplamda 5 ml olacak sekilde alinarak D-dimer ve Fibrinojen seviyeleri ticari test kitleri
yardimi ile D-dimer/Fibrinojen orani ise hesaplanarak elde edildi. Ehrlichiosis ile monoenfeksiyonlu képeklerin D-dimer
(3059.0+£1074.4 ng/ml) ve Fibrinojen (371.0+62.0 mg/dl) seviyelerinin ve D-dimer/Fibrinojen oranlarinin (12.2+5.9) saglikli
kopeklere gore istatistiksel olarak (P=0.011) yiksek bulundu. Sonug olarak Ehrlichiosis ile monoenfeksiyonlu képeklerde D-
dimer/Fibrinojen oraninin ileri diyagnostik teknikler ile birlestirilerek Veteriner sahada tromboembolilerin tanisal anlamda
yaklasimina isik tutabilecek biyobelirtegler arasina girebilecegi diisiiniildi.

Anahtar Kelimeler: D-dimer, D-dimer/Fibrinojen orani, Ehrlichiosis, Képek, Tromboemboli.

D-dimer / Fibrinogen Ratio in Dogs with Ehrlichiosis

Abstract: Thromboembolism is one of the important problems affecting mortality levels in diseases with bleeding disorders.
It is known that deep venous thrombosis and thromboembolism are formed in diseases such as Ehrlichiosis which may cause
hemorrhagic disorder but advanced diagnostic techniques are needed for a precise diagnosis. In this study, the aim was to
determine D-dimer / fibrinogen ratios by D-dimer test in monoinfected dogs with Ehrlichiosis. For this purpose, dogs
presenting high fever, lymphadenopathy and anorexia to those of mono-infected with Ehrlichiosis as detected by point of
care rapid ELISA test Snap 4dx along within healthy ones (n=10) as determined within clinical and laboratory evaluation.
Enrolled dogs in the present study were subjected to withdrawal of a total of 5 ml EDTA and citrated blood samples from
V.cephalica antebrachi in an attempt to calculate D-dimer / Fibrinogen ratio by use of D-dimer and Fibrinogen levels as
detected by commercial test kits. D-dimer (3059.0+1074.4 ng/ml) and Fibrinogen (371.0+62.0 mg/dl) levels and D-dimer /
Fibrinogen ratios (12.245.9) of monoinfected dogs with Ehrlichiosis were found significantly elevated (P=0.011) in contrast to
healthy dogs. In conclusion, it was suggested that the ratio of D-dimer/Fibrinogen in dogs with Ehrlichiosis monoinfection
even combined with advanced diagnostic techniques, might become a biomarker that can shed light on the diagnostic
significance of veterinary field thromboembolisms.

Keywords: D-dimer, D-dimer / Fibrinogen ratio, Ehrlichiosis, Dog, Thromboemboli.
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GiRIS

A

Hekimlik alanindaki

rteriyel ve vendz dolasim sistemlerinde
sekillenen trombus olgulari Begeri ve Veteriner
olgularda belirgin dizeyde
morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir (1).
Veteriner sahadaki olgularda, asiri pthti olusumunun
belirlenmesine  yonelik  olarak  erken  tani
kadar

degildir. Bunun yani sira Beseri Hekimlik alaninda

proseddrlerinin yeteri kullanima elverisli

kullanilan geleneksel tani ydontemlerinin (dopler USG,

kontrast  anjiyografi, niklear sintigrafi ve

koagiilasyonun laboratuvar testleri) hastanin klinik
(TE)

teshisinde duyarsiz kalinmasina neden olabilecek

durumu, belirsizligi veya tromboemboli
sonuglari beraberinde getirmektedir (2-4).
Akut faz reaksiyon (rlinlerinden biri olan

fibrinojen konsantrasyonlari hemodinamik
degisiklikler basta olmak lzere bircok enfeksiyon ve
yetmezlik  durumlarinda artisla  seyrederken,
pulmoner embolizm gibi durumlarinda koagulasyon
kaskadi icerisinde azalma egilimine girmektedir (5,6).
Tromboembolilerin erken donemde tanimlanmasina
yonelik olarak insanlarda D-dimer konsantrasyonlari
klinik 6nemini ortaya koymus 6nemli laboratuvar
parametreleri arasinda yer almaktadir (7). Benzer
sekilde son yillarda yapilan farkli
de TE

konsantrasyonlarinin  dnemini

¢alismalarda

kdpeklerde lilerin tanisinda D-dimer
ortaya koymustur
(8,9). Yine Beseri Hekimlikte son vyillarda yapilan
calismalarda  D-dimer, fibrinojen  oranlarinin
pulmoner embolili hastalarda kullanilabilirligi ile
iliskili calismalara da rastlanmaktadir (10)
Képeklerde kanama bozukluklari ile seyreden
hastaliklar arasinda Ehrlichiosis 6nemli bir yere
sahiptir. Képek Monositik Ehrlichiosis’i farkli kene
aracilikli vektorler tarafindan nakledilen riketsiyal bir
hastaliktir (11,12). Karaciger, bobrek, akciger ve
lenfoid dokular basta olmak (izere bir¢ok organ ve
sistemi etkilemesinin yaninda hiperglobunemi,
trombositopeni, trombositopati, vaskiilitis, petesiyel
kanamalar ve epistaksis gibi klinik bulgularla seyir
(11,13).  Ozelikle

trombositopati ve kanama bozukluklarinin sagaltim

etmektedir trombositopeni,

uygulamalarinin  yaninda surekli takip edilmesi
gereken belirtegler bircok arastirmaci tarafindan
rapor edilmistir (14-18).

Kopeklerde kanama bozukluklarinin ve TE
hastaliklarinin takibinde yaygin olarak fibrinojen ve
D-dimer seviyelerinin 6lgimu kullanilabilir belirtegler
(8),

ve vaskulitis gibi

arasinda gorilmekte iken trombositopeni,

trombositopati semptomlarin
bulundugu koépeklerde D-dimer/fibrinojen orani ile
iliskili olarak literatlir taramalarinda herhangi bir
¢alismaya rastlanamamistir.

Bu

seyredebilecek hastaliklardan biri olan Ehrlichiosis ile

calismada, kopeklerde emboliler ile

monoenfeksiyonlu kopeklerde D-dimer testi ile

birlikte D-dimer/Fibrinojen oranlarinin belirlenmesi

amaclandi.
MATERYAL ve METOT
Hayvan Materyali ve Calisma Gruplari

Adnan

Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Kiigiik

Arastirmanin  hayvan  materyalini
Hayvan i¢ Hastaliklari kliniklerine getirilen Ehrlichiosis
ile monoenfeksiyonlu (n=10), saghkli (n=10) toplam
Saglikh

bulunan kopekler klinigimize asi ve genel saglik

20 kopek olusturdu. kontrol grubunda
kontrollerinin (klinik, hematolojik ve biyokimyasal
degerlendirmeler) yapilmasi amaci ile getirilen farkli
irk ve yaslardaki kopeklerden secildi. Hasta grubunda
bulunan Ehrlichiosis ile enfekte kdpekler ise yliksek
ates, istahsizlik, lenfadenopati gibi belirtilen hastalk
yoniinden sitpheli klinik bulgulara sahip képeklerin
Snap 4Dx (IDEXX Laboratories, Inc.) test sonuglarina
gore Ehrlichiosis ile monoenfeksiyonlu kdpeklerden
secildi  (Etik ADU-HADYEK
64583101/2014/163).

kurul  karar no:

Numunelerin Toplanmasi

Saglikh ya da Ehrlichiosis yoniinden supheli
klinik bulgulari gosteren hayvanlardan teknigine
uygun olarak V. Cephalica antebrachi’ den kan
ornekleri EDTA ve sitrat

antikoagulanth iceren
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tiplere toplamda 5 ml olacak sekilde alindi.
Ehrlichiosis’ in tanisi, fibrinojen ve D-dimer seviyeleri
ise  Ornekleme akabinde

islemlerinin zaman

kaybetmeksizin gerceklestirildi.

Laboratuvar Analizleri

Alinan EDTA’ i kan 6rneklerinden Snap 4Dx hizli
kromotografik test yontemi ile Ehrlichiosis ile mono
enfeksiyonlu  hayvanlar  belirlendi.  Fibrinojen
seviyeleri ticari test kitleri yardimi ile sitratli tiplere
alinan kan orneklerinden 6lglildi. Bu amagla
Veteriner Fakiiltesi i¢ Hastaliklari A.B.D’ da mevcut
Bejing Precil 4 kanalli yari otomatik koagilometre
cihazi kullanildi. Bununla birlikte D dimer seviyeleri
Wondfoo Finecare (Guangzhou, China) cihazi ile ticari

test kitlerinin yardimi ile belirlendi.

Tablo 1. D-dimer/Fibrinojen oranlari.
Table 1. D-dimer/Fibrinogen ratios.

istatistiksel Degerlendirme

Calisma sonucunda elde edilen verilerin
istatistiksel degerlendirmesi SPSS 22.0 (Chicago, IL)
paket programi yardimi ile Mann Whitney U testi
P<0.05 degeri

kullanilarak  gergeklestirildi  ve

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Saglikli kontrol ve hasta gruplara ait ayri ayri D-
dimer, Fibrinojen seviyeleri ile D-dimer/Fibrinojen
oranlari Tablo 1’de gosterildi. Ehrlichiosis ile
monoenfeksiyonlu grup ile saglikli kontrol gruptaki
hayvanlarin D-dimer/Fibrinojen oraninin istatistiksel

acidan (P=0.011) farkhlik gosterdigi belirlendi.

Grup D-dimer (ng/ml)

Fibrinojen (mg/dl)

D-dimer/Fibrinojen orani

(X£SE) (X+SE) (X£SE)
Saglikli (n=10) 101.0+11.0 183.24+28.8 0.7+0.12
(90.0- 200.0) (65.2-374.6) (0.2-1.4)
Erlichiosis (n=10) 3059.0+1074.4 371.0+62.0 12.245.9
(90.0- 10000.0) (176.10-787.60) (0.3-56.8)

P degeri 0.015 0.000 0.011

X : ortalama, SE: standart hata

TARTISMA ve SONUC

Arteriyel ve vendz trombozisler insanlarda
siklikla

komplikasyonu olarak karsimiza ¢ikmaktir. Arteriyel

gorilen  kardiyovaskiler  hastaliklarin

trombotik olaylarin bilyilik ¢ogunlugu aterosklerozis

ve sekonder embolilerden kaynakli  olarak
sekillenmekte iken vendz trombisler ise distal
ekstremite damarlarinda veya Pulmoner

Tromboembolizm (PE) ya da Derin Ven Trombozu
(DVT) olarak karsimiza ¢ikmaktadir (19). Képeklerde
ise PE ya da DVT hakkinda yapilmis bir insidans
henliz  bulunmamaktadir.
iliskili
durumlarinda, neoplazilerde ve protein kayiplarinin
PE

Bununla

calismasi Kopeklerde

immun hemolitik anemilerde, sepsis

durumlarinda
(20).

sekillendigi nefropati

sekillenebilecegi  bildirilmektedir

birlikte kanama bozukluklarina neden olabilen

Leishmaniasis ve Ehrlichiosis gibi vektorler ile
nakledilen hastaliklarda da DVT ve PE gibi patolojik
olaylara neden olabilecegi distintilmektedir (8,18).
Veteriner sahada klinik olarak tromboemboli
tanisinin konmasinin altin standart olarak kabul
edilen diyagnostik testlerin eksikligine bagh olarak
giic oldugu goriilmektedir. Ozellikle Beseri Hekimlikte
hastanin  ventilasyon  perflizyon  durumunun
yakindan takip edilmesi gibi imkanlarin Veteriner
Sahada heniiz yaygin olarak kullanilamamasina bagh
olarak s6z konusu tablolarin klinik takibinin yapiimasi
da gliclesmektedir. Bu calismada degerlendirilen
kopeklerin genel klinik ve laboratuvar analizleri
disinda Beseri Hekimlikte kullanilan anjiografi yada

sintigrafi gibi ileri diyagnostik tani metotlarindan
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imkanlarin elverigli olmamasi nedeniyle
yararlanilamamustir.

Veteriner Hekimlikte, kopeklerde goriilebilen
farkli

degerlendirilmesine yonelik sinirli sayida calisma

hastaliklarda D-dimer konsantrasyonlarinin
bulunmaktadir. Yapilan bir calismada, parvoviral

enteritisli 9 kopegin 4 lnde tromboembolizm
bulgularinin sekillenmemis oldugu ve olgulebilir bir
D- dimer seviyesinin de bulunmadigi (21), bir baska
¢alismada ise immun iliskili hemolitik anemisi
bulunan koépeklerde D-dimer seviyelerinin yiksek
seviyede bulundugu ve c¢alismada sekillenen
olumlerin ¢ogunun vyaygin damar ici pihtilagsma
bozuklugu ile iliskili oldugu bildirilmektedir (22). D-
dimer, pithti olusumu ve fibrinoliz ile arttirilabilen
bir

Kopeklerde yaygin damar igi pihtilasma bozuklugu,

¢apraz bagh fibrin  yikimlanma  Grlinaddar.

tromboembolik hastaliklar, i¢ kanamalar, neoplaziler,

renal hastaliklar,  karaciger  hastaliklari  ve

postoperatif donemlerde D-dimer seviyelerinde

artisin  gorildigine dair  yapilmis  galismalar
bulunmaktadir (8,23).
insanlarda PE’ in tanisinin  konulmasinda

patolojik degerlendirmelerden ziyade pulmoner

yaygin  bir
kullanildigi bilinmektedir. Ancak kopeklerde yapilan

anjiografi uygulamalarinin sekilde

calismalarin daha ¢ok nekropsi uygulamalari ile
gerceklestirildigi rapor edilmektedir (25). Oncelikle
bu ¢alismada, intravital diyagnoz gecerli olup gerek
¢alisma esnasinda gerekse sonrasinda tim kopekler
devam etmekte

yasamlarina oldugundan

tromboembolinin  tanisina  ydnelik  nekropsi

uygulamasinin yaninda pulmoner anjiografi gibi ileri
diyagnostik yontemler uygulanamamistir. Pulmoner
anjiografi isleminin henliz Veteriner sahada yaygin
sekilde kullanilamamasi nedeni ile bu g¢alismanin
kisitlayici unsurlari arasinda yer aldigi
distnilmektedir. Benzer sekilde pulmoner embolisi
olan insanlarda vyapilan c¢alismalarin ¢ogunda
respiratorik bulgularin klinik olarak degerlendirildigi
goriilmektedir. Deneysel olarak kopeklerde yapilan
embolizmli embolizmin

48

pulmoner calismalarda

sekillenmesinden saat sonrasinda D-dimer

konsantrasyonlarinin 250 ng/ml seviyesinin altina
distigu bildirilmektedir (25). Kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyonu bulunan insanlarda akut
hastalara gore D-dimer konsantrasyonlarinin ok
daha az hassasiyetinin bulundugu (%37) da rapor
edilmistir (26). Bu calismada sagaltima yanit veren ve

herhangi bir mortalite sekillenmemis kdpeklerde D-

dimer seviyelerinin Ehrlichia canis ile
monoenfeksiyonlu olanlarda ortalama
3059.0+1074.4 ng/ml  seviyelerinde  oldugu

belirlendi. D-dimer seviyelerinin bu derece farkh
diizeylerde olmasi ve genis dagihm godstermesinin
calismada kullanilan koépeklerin hastaligin hangi
doneminde oldugunun bilinmemesi ve enfeksiyonun
siddetine  bagl  olarak  degisim  gosterdigi
distntlmektedir.

insanlarda embolizmin sekillendigi alanin D-
dimer Ol¢limlerinin sensivitesini etkiledigi,
subsegmental embolilerin genis arterlerde sekillenen
embolilere oranla daha disiik D-dimer seviyeleri ile
seyir ettigi bildirilmektedir (27). Beseri hekimlikte D-
dimer fibrinojen oranlarinin tromboembolilerin
olusumunun belirlenmesinde kullanilabilirliginin ya
da etkin bir biyobelirte¢ olarak kullanilamayacagina
dair calismalar arastiricilar tarafindan bildirilmektedir
(6,10,28).

calismalarda, diisik D-dimer seviyesine sahip olan

Kopeklerde ve insanlarda vyapilan

hastalarda da tamamen pulmoner embolilerin
olusabilecegine yonelik bilgiler bulunmaktadir. Dislk
D-dimer seviyelerine paralel olarak klinik bulgularla
birlikte 6zellikle radyografi sonuglarinin ve kan gazi
analizlerinin de birlikte degerlendirilmesinin gerekli
(6). Hekimlik
alaninda Begeri Hekimlikte oldugu gibi diyagnostik

oldugu belirtiimektedir Veteriner

aplikasyonlarinin  zamanla gelismesi insanlarda
oldugu gibi pulmoner embolilerin ya da
tromboembolilerin tanisinin konulmasindaki

biyobelirteglerin diyagnostik
(24,29). Bu

monoenfeksiyonlu

belirleyiciliklerini

artiracaktir calismada saghkli ve

Ehrlichiosisli kopeklerin  D-

dimer/fibrinojen oranlar arasinda da istatistiksel

anlamh degisimlerin bulundugu belirlendi.

Ehrlichiosisli  monoenfeksiyonlu kopeklerde D-
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dimer/fibrinojen oranlarina yonelik olarak elde
edilen bu sonuglarin bu hastaliga yonelik olarak ilk

¢alisma olmasi agisindan  6nem arz  ettigi

distntlmektedir.

Sonug olarak Ehrlichiosis ile monoenfeksiyonlu
kopeklerde belirlenen yiiksek D-dimer/fibrinojen
oraninin ileri diyagnostik teknikler (06zellikle
ekokardiyografi ve doppler USG) ile birlestirilmesi ile
Veteriner sahada da tromboembolilerin tanisal
anlamda  yaklasimina stk tutabilecegi  ve
tromboemboli ya da pulmoner embolilere bagli

gorinmeyen ya da kayit disi kayiplarinin minimalize

edilebilecegi dusliniilmektedir. Elde edilen bu
sonucun  kopeklerde tromboemboliye neden
olabilecek  farkli  hastaliklarin  degerlendirildigi

calismalara yon gosterebilecegi kanisindayiz.
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