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1. GĠRĠġ 

 

 

 

Keneler dünyanın tüm bölgelerinde yayılım gösteren, baĢta kuĢ ve memeliler olmak 

üzere tüm omurgalı canlılardan kan emerek yaĢayan ektoparazitlerdir (Karaer ve ark. 

1997). Keneler birçok viral, bakteriyel, riketsiyal ve paraziter etkenleri kan emme 

esnasında konakçıya bulaĢtırmakla birlikte aynı zamanda kendisi de direkt olarak 

toksikasyon, felç ve anemiye yol açabilir (Merdivenci, 1969; Karaer ve ark., 1997). 

 

Keneler birçok patojenin vektörü olup hayvan sağlığını tehtit etmekte ayrıca 

ciddi ekonomik kayıplara da neden olmaktadır (Larry ve Janovy, 2006). 

 

Keneler tüm geliĢim safhalarında, farklı konaklardan kan emebilme yeteneğine 

sahiptir ve bu durum  hastalığın bulaĢmasına olanak sağlar. Larva veya nimf 

döneminde alınan etkenler sonraki dönemlere de aktarılarak enfeksiyonun bulaĢma 

yeteneği devam etmektedir (Bowman ve ark., 2003; Dik, 2003). 

 

Keneler, kitin tabakasının yapısına göre  sert keneler (Ixodidae) ve yumuĢak 

keneler (Argasidae) olmak üzere iki ana grupta incelenmektedir ( Dik, 2003 ). 

 

 

 

1.1.Ehrlichiozis 

 

 

Ehrlichiozis, kenelerle bulaĢan riketsiyal bir hastalık olup (Matthewman ve ark. 

1993) ilk olarak 1935 yılında Cezayir‟de saptanmıĢtır. Daha sonra ise Afrika ve Orta 

Doğu‟nun bazı ülkelerinde de bildirilmiĢtir (Rikihisa, 1992). Türkiye'de ise hastalık 

ilk olarak 1997‟de tespit edilmiĢtir (Batmaz ve ark.,2001). 
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Ixodidae ailesine ait kenelerle nakledilen Ehrlichia bovis, Ehrlichia ovis, 

Ehrlichia chaffeensis, Ehrlichia ewingii ve Ehrlichia canis (E.canis) en önemli 

Ehrlichia türleridir ( Merdivenci, 1969). Köpeklerde hastalık oluĢturan E. canis, 

Rhipicephalus sanguineus isimli kenelerle  bulaĢıp, sıklıkla tropik ve subtropik 

bölgelerde görülür (Dodurka, 2002; Bramer ve ark., 2005). 

 

E.canis‟in prevalansı vektörün yaygınlığıyla ile ilgili olup, olguların büyük bir 

kısmı kenelerin aktif olduğu yaz aylarında ortaya çıkar (Harrus ve ark., 1997, Leib ve 

Monrea, 1997). Hastalık  geniĢ bir yayılım göstermekle birlikte tropikal ve 

subtropikal bölgelerde daha sık görülür (Wanner ve ark., 1996, Wanner ve ark., 

2001, Unver ve ark., 2001, Suto ve ark., 2001). Ayrıca endemik bölgelerde sağlıklı 

görülen köpeklerin çoğunda, E. canis antikorları seropozitiftir (Botros ve ark., 1995, 

Baneth ve ark., 1996). 

 

Ehrlichiozis Asya, Afrika, Avrupa ve Amerika dahil çoğu bölgede bildirilmiĢ 

olup prevalansı Asya‟da %18- %30; Afrika‟da % 3,1 - % 67,8; Avrupa‟da % 2,2 - % 

50; Amerika‟da %15,4 - %44,7 oranında saptanmıĢtır (Tsachev ve ark., 2006). 
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Tablo1 :E. canis enfeksiyonunun Türkiye‟deki prevalansı (Ural ve ark., 2014). 

Bölge Hayvan 

Sayısı 

Tanı 

Yöntemi 

Prevalans ÇalıĢma 

Ege Bölgesi (Ġzmir) 

Akdeniz (Adana, Antalya) 

Marmara (Bursa,Balıkesir) 

Güneydoğu AnadoluBölgesi 

(ġanlıurfa) 

 

284 

 

 

IFAT 

 

%20,8 

 

Batmaz ve ark 2001 

 

Ġç Anadolu Bölgesi (Ankara) 

Ege Bölgesi (Muğla, Aydın) 

 

239 

 

 

IFAT 

 

%67,8 

 

Erdeğer ve ark 2002 

Ege Bölgesi (Aydın, Muğla, 

Ġzmir, Manisa) 

371 PCR %41,5 Karagenç ve ark 2005 

Ege Bölgesi (Aydın, Muğla, 

Ġzmir, Manisa, Denizli) 

307 ELISA %24.42 Ural ve ark 

 2014 

 

 

 

1.1.1.Klinik Bulgular 

 

 

Hastalığın klinik bulguları akut, subakut ve kronik olarak seyreder (Dodurka ve 

Bakırel, 2002; Börkü ve ark., 2003; Bramer ve ark., 2005). Enfeksiyonun inkübasyon 

periyodu 8-20 gündür ve etkeni alan hastalarda 2-4 hafta içerisinde akut hastalık 

tablosu geliĢir (Castro ve ark., 2004). Bu formunda E. canis etkenleri kan ve lenf 

yoluyla  splenik, hepatik ve lenfatik yayılım gösterir. Retiküloendotelyal sistem 

organlarındaki histiyositleri enfekte eder. Enfekte RES hücreleri enfeksiyonu 

vücudun diğer organlarına taĢır. Sonucunda hastalığa ait semptomlar oluĢur 

(Breitschwerdt, 1995; Harrus ve ark., 1997; Troy ve ark., 1980). 
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Kemik iliğine de yerleĢen etken trombositopeniye neden olur ve ayrıca bu 

duruma lökopeni ve anemi de eĢlik eder (Breitschwerdt, 2000). Akut formda, kilo 

kaybı, yüksek ateĢ, iĢtahsızlık, hareket etmede isteksizlik, göz ve burun akıntısı, 

dispne, lenfadenopati, ekstiremite ve skrotumda ödem,  burun kanaması ile merkezi 

sinir sistemi bulguları geliĢir (Dodurka ve Bakırel, 2002; Börkü ve ark., 2003; Castro 

ve ark., 2004; Bramer ve ark., 2005). Subklinik formda ise ateĢ normaldir ve kilo 

kaybına pek rastlanmaz. Kanda antikor seviyesi artmıĢ olup anemi, trombositopeni 

ve lökopeni belirlenebilir. Bu aĢamada yeterli immun yanıt sağlandığında hastalık 

kendiliğinden de iyileĢebilmektedir (Codner ve  Farri-Smith, 1986; Waner ve ark., 

1997). 

 

Kronik formda meydana gelen bulgular, akut forma oranla daha Ģiddetli 

seyreder. Mukozalarda solgunluk ve kas zayıflığı sıkça görülür (Harrus ve ark., 

1997). Ayrıca bu formda hepatomegali ve splenomegali de görülüp buna bağlı olarak 

abdominal defans, böbrek ve reprodüktif problemler, çoklu eklem yangıları, anterior 

üveitis, retinal konjesyon, periferal ödem, meningo-ensafalitis semptomları ve 

sekonder enfeksiyonlar gözlenebilir. Ayrıca bu aĢamada hipotansif Ģoka bağlı 

ölümler de Ģekillenebilmektedir (Rikihisa ve ark., 1992). 

 

Ehrlichiozis serolojik ve PCR analizinde dört safhada incelenmektedir. Akut E. 

canis infeksiyonu (antikor negatif ancak belirlenebilecek düzeyde DNA [ PCR 

pozitif]), E. canis’e maruz kalma (belirlenebilecek düzeyde DNA [ PCR negatif] 

ancak E. canis seroaktif), aktif enfeksiyon (PCR pozitif ve E. canis seroaktif) ve hiç 

E. canis’e maruz kalmamıĢ köpekler (PCR negatif antikor negatif) olarak 

sınıflandırılır (Rikihisa, 1992). 
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1.1.2.Tanı 

 

 

Ehrlichiozis tanısında tam kan sayımı önemli yer tutar. Hastalığın  akut fazında orta 

dereceden Ģiddetliye kadar değiĢebilen trombositopeni saptanır. Trombosit sayısı 20. 

000 ila 52. 000 /μl arasında değiĢkenlik gösterir. Ayrıca  hastalığın akut fazında 

trombositopeni ile beraber anemi ve lökopenide bulunur (Assarasakorn ve ark., 2008, 

Mylonakis., ve ark 2010, Harrus ve Waner, 2011). E. canis ile enfekte edilen 

köpeklerde 10 ila 21. günler arasında belirgin bir trombositopeni  geliĢtiği, trombosit 

sayısının % 42 oranında azaldığı saptanmıĢtır. Yine bu hastalarda lökosit ve eritrosit 

düzeylerinde de azalma belirlenebilmektedir (Waner ve ark., 1997, Harrus ve ark., 

1998). 

 

Anemi ve hafif bir lökopeni ile birlikte trombositopeni hastalıktan 

Ģüphelendirir (Assarasakorn ve ark., 2008, Mylonakis ve ark., 2010, Harrus ve 

Waner, 1999). Trombositopeni, enfeksiyonun ilerleyen safhalarında da ortaya 

çıkmakta olup Alman Çoban Köpekleri diğer ırklara oranla hastalığa daha yatkındır 

(Rikihisa ve ark., 1992). 

 

Mikroskobik incelemelerde, sürme kan frotilerinde monositler içerisinde tipik 

sitoplazmik E. canis morulaları saptanabilir. Morulalar, membran bağımlı vakuoller 

Ģeklinde bakterilerle yoğun olarak bir arada bulunan mikroskobik cisimciklerdir 

ancak tespit edilmeleri oldukça güçtür (Woody ve Hoskins, 1991). Ayrıca sürme kan 

frotisinde monositler içerisinde tipik E. canis etkenine de  rastlanılabilir (Erdeğer ve 

ark., 2003). 

 

Serolojik yöntemlerden IFAT kesin tanı için güvenilir bir test olmakla birlikte 

ELISA, Western Blot ve PCR da günümüzde hastalığın kesin tanısında sıklıkla 

kullanılmaktadır (Matus ve ark., 1987: Matthewman ve ark., 1993; Erdeğer ve ark., 

2003). 
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1.1.3.Sağaltım 

 

 

Sağaltımda ilk seçenek olarak tetrasiklinler  (22 mg/kg TID, PO ) kullanılır. Ġlaç 

kronik hastalarda 24-48 saat içerisinde etkisini göstermekte olup, bu hastalarda 

trombosit sayısı 14 gün içerisinde normale dönmektedir. Ayrıca sağaltımda 

penisilinler, sulfanamidler, oksitetrasiklin (25mg/kg, PO, ĠV, TID) doksisikilin (5 

mg/kg, PO, ĠV, BID, 28 gün ) , Ġmidokarb dipropiyonat (5-6.-6 mg/kg, ĠM, 2-3 hafta 

sonra tekrarlanması gerekmektedir) ve kloramfenikol (25 mg/kg, PO, ĠV, SC, TID ) 

de kullanılabilmektedir. Tetrasiklin grubu ilaçlar etkilenenlerde en az bir ay süreyle 

kullanılmalıdır (Rikihisa ve ark., 1992; Börkü ve ark.,2003). 

 

 

 

1.2. D Vitamini 

 

 

Vitamin D sekosteroid yapıda olup yağda eriyen bir moleküldür. Fosfat ve 

kalsiyumun barsaklardan emilimini artırır ayrıca osteoidinin geliĢimini de sağlayarak 

kemik oluĢumunda görev alır (Turgut,2000). 

 

D vitamininin D-1 (lumisterollü ergokalsiferol), D-2 (ergosterollü 

ergokalsiferol), D-3 (kolekalsiferol), D-4 (22 dihidrokalsiferol) ve D-5 

(sitokalsiferol) olmak üzere bilinen beĢ formu vardır (Turgut, 2000). 

 

D vitamini, baĢlıca olarak deride sentezlenen kolekalsiferol (vitamin D3) ve 

gıdalarla alınan ergokalsiferol (vitamin D2) olmak üzere iki ayrı kaynaktan oluĢur 

(Sutton ve  MacDonald, 2003). D2 vitamini (Kalsiferol, Ergokalsiferol)  provitamin 

olup deride toplanır ve bitkisel kaynaklı ergosterol ise besinlerle alınır. Ultraviyole 

ıĢınların etkisiyle deride stratum basale, stratum spinosum tabakasında 

ergokalsiferol‟e dönüĢüp  karaciğerde ve böbreklerde hidroksilasyon reaksiyonuna 
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girer. D3 (Kolekalsiferol) vücutta sentezlenip, hayvansal besinler ile de alınabilir. 

Gerçek bir vitamin olmayan   D3 vitamini iki basamaklı bir biyoaktivasyon sonrası, 

D vitamininin en etkili formu  olan 1,25-dihidroksikolekalsiferol‟a dönüĢtürülür 

(Sutton ve  MacDonald, 2003; Grober ve ark., 2013). 

 

Vücutta bulunan D vitaminin % 90-95‟i güneĢ ıĢınlarının etkisi ile deride 

sentezlenir. GüneĢten yeterince yararlanım sağladığından ek olarak D vitamini 

almaya gerek yoktur. Bitkisel kaynaklarda öncül molekül Ģeklinde (ergosterol) 

bulunan vitamin D vücutta vitamin D2‟ye dönüĢür. Vitamin D3 ile aynı iĢleve 

sahiptir ve besin kaynaklı vitamin D, barsaklardan emiliminin ardından lenf 

damarları ile karaciğere aktarılır (Turgut, 2000). 

 

Mor ötesi (UV) ıĢınlar dalga boylarına göre UVA, UVB ve UVC (280 – 100 

nm) olarak  üzere 3 grupta  incelenir (Chen ve ark 2000). Kısa dalga boylu ıĢınlar 

(UVB) (315 – 280 nm) cam arkasında kolayca dağılan, bulutlu havada, engeli 

yeterince aĢamayan ıĢınlar olarak bilinir ve amaca ulaĢabilmesi için açık havada 

atmosfere dik açıyla gelmesi, baĢka bir fiziksel faktörle  karĢılaĢmaması gerekir. 

UVB ıĢınları fazla pigmentasyon yapmaz ve ayrıca antikanserojen etkisi de bulunur. 

UVB ıĢınları deriye ulaĢtığında stratum basale, stratum spinosum tabakasında var 

olan 7-dehidrokolesterolden ilk olarak kolekalsiferol (D3) oluĢur . Uzun Dalga Boylu 

IĢınlar (UVA) (400 – 315 nm) ise, hedefe rahatlıkla ulaĢan, engellere takılmayan ve 

dağılmayan ıĢınlardır (Turgut, 2000). 
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1.2.1. Vitamin D Aktivitesi 

 

 

Tüm dünyada yaygın olarak görülen D vitamini eksikliği sadece basit bir 

biyokimyasal bozukluk olmayıp bunun yanında kemik yapım-yıkım hızında artma, 

osteporoz ve hafif osteomalasi ve kalça ya da diğer kemiklerde kırık olasılığında 

artma gibi fizyolojik, klinik ve patolojik semptomlara neden olmaktadır. Kemik 

formasyonundaki bozulmanın yanında proksimal kas zayıflığı ve nöromusküler 

koordinasyonda bozulmaya yol açması nedeniyle düĢmelere yatkınlık ve kırık riskini 

artırıp, ağrı ve fonksiyonel kısıtlılığa neden olarak yaĢam kalitesini negatif etkiler 

(Holick ve Chen, 2008). 

 

D vitamini eksikliğinin en önemli sebeplerinden biri bağırsaklardan 

emilememesidir. Metabolik durumlarda latent asidoz metabolitleri bağlanır ve asit 

yükünü kompanse etmek amacıyla vücudun tüm kaynakları kullanır. Bunun 

sonucunda  kalsiyum eksikliği meydana gelir. Özellikle D vitamininin ince 

bağırsaklardan emilimii kalsiyumla iliĢkilidir. Buna bağlı olarak latent asidoziste 

oluĢan kalsiyum eksikliği D vitamini eksikliğine neden olur (Nazlıkul, 2010). 

 

D vitamini, kalsiyum emilim ve kullanımına yardımcı olduğu için kemik 

sağlığı açısından önemlidir.  D vitamini düzeyinin normal değerlerde olması, sadece 

en uygun kemik geliĢimi için değil aynı zamanda birçok kronik hastalıktan 

korunmak için de gereklidir (Grant ve Holick, 2005). 

 

Ciddi vitamin D eksikliği geliĢmekte olan iskelet sisteminde yetersiz 

mineralizasyona, eriĢkin iskelette ise demineralizasyona neden olarak sırasıyla 

raĢitizm ve osteomalaziye yol açmaktadır (Zittermann, 2003). Vitamin D eksikliği 

kemiklerde bozulmanın yanı sıra, proksimal kas güçsüzlüğüne ve nöromusküler 

koordinasyonda bozulmaya neden olarak düĢmelere yatkınlığı ve kırık riskini artırır 

(Zittermann, 2003). 
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Vitamin D Reseptörü (VDR), bir nükleer transkripsiyon faktörü aracılığı ile 

meydana gelir. 1,25 dihidroksivitamin D, hücre çekirdeğinin içerisine girerek VDR 

ile birleĢir ve retinoik asit X reseptörü (RXR) isminde farklı bir nükleer reseptör bu 

birleĢmeyi güçlendirir. 1,25 dihidroksivitamin D‟nin varlığında, VDR/RXR 

kompleksi, DNA‟nın D vitaminine cevap veren elementler (VDRE) olarak 

adlandırılan küçük dizilerine bağlanır ve çok sayıda spesifik genin transkripsiyonunu 

modüle edecek moleküler etkileĢim reaksiyonlarını baĢlatır (Sutton ve MacDonald, 

2003). 

 

 

Genomların üzerinde binlerce VDR‟ler belirlenmiĢtir. 1,25 dihidroksivitamin 

D tarafından aktive edilen VDR‟lerin 100 - 1250 adet geni direk ya da indirek yolla 

regüle ettikleri düĢünülmektedir. VDR‟ların beyin, kalp, mide, pankreas, lenfositler, 

prostat, meme, deri, kolon, gonadlar ve bağırsak gibi birçok sayıda organda 

bulunduğu belirlenmiĢtir (Sutton ve MacDonald, 2003; Grober ve ark., 2013). 

 

Gerek VDR gen hasarlı yada gen hasarsız D vitamini eksikliği hücre 

farklılaĢması, oksidasyon bozuklukları, T hücre farklılaĢmasına sebep olarak 

tüberküloz, enfeksiyon hastalıkları, astım, diyabet, kanser, romatizmal hastalıklar, 

otoimmün hastalıklar, miyokart enfarktüsü, alerjik hastalıklar ve otizm gibi birçok 

hastalık için risk oluĢturmaktadır (Sutton ve MacDonald, 2003). 

 

Vücutta D vitamin azlığının mikrobiyatada değiĢiklik yarattığı belirtilmiĢtir 

(Holick ve Chen 2008). Aynı zamanda vitamin D reseptörlerinin intestinal 

mikrobiyota dengesi üzerinde de etkili olduğu saptanmıĢtır. Patolojik bakterilerin 

invazyonunu engellediği, inflamasyonu azalttığı ve hücresel bütünlüğü sağladığı 

bildirilmiĢtir (Ası, 1999). 

 

Kanda yüksek D vitamini toksik olabilir. Bunun nedeni olarak serumda 

kalsiyum ve fosfat düzeyinin yükselmesi ve sonucunda kalsiyumun böbreklerde ve 

kan damarlarında birikmesi gösterilmektedir. Kaslarda zayıflık, gastrointestinal 



10 

 

 

 

10 

 

 

bozukluklar, böbreklerin  görevini yerine getirememesi gibi sonuçlar ortaya 

çıkmaktadır (Ası, 1999). 

 

Vücutta vitamin D eksikliği için risk faktörler ise, iklimsel etkenler ve 

güneĢten korunma metotları önemli yer tutar. Vitamin  D sentez, emilim ve 

metabolizmasını etkileyen biyolojik faktörler arasında derinin  pigmentasyonu, 

genetik farklılıklar, yaĢlılık,  kronik böbrek hastalığı, yağ malabsorbsiyonu, 

inflamatuar bağırsak hastalıkları, obezite ve magnezyum düzeyi önemli yer tutar 

(Merke ve ark., 1987). 

 

 

 

1.3. D-dimer 

 

 

D-dimer, koagülasyon sisteminin herhangi bir sebeple  aktivasyonu sonucu çapraz 

bağlarla oluĢan fibrin pıhtılaĢmasının,  plazmin tarafından yıkılması ile oluĢur 

(Blomback ve ark.,1978). 

 

 

 

1.3.1. D-dimer Fizyolojisi 

 

 

Fibrinojen, 3 çift polipeptid zincirinden (Aα, Bβ ve 2 ¥ zinciri) oluĢmakta ve 

ortalama olarak 340,000 dalton ağırlığındadır. DıĢ uçları Bβ ve 2¥ zincirlerinin 

karboksi terminal uçlarından oluĢup, D domain olarak adlandırılmaktadır. Merkez 

bölgesiise tüm zincirlerin amino terminal uçlardan oluĢmakta ve E domain olarak 

adlandırılmaktadır. Aα ve Bβ zincir çiftlerinin amino terminal bölgelerinde 16 ve 14 

aminoasidlerden oluĢan fibrinopeptid A ve B (ikiĢer fibrinopeptid) kısımları 

bulunmaktadır. Fibrinojen akut faz reaktan olup travma, gebelik ve doku 

inflamasyonu gibi fizyolojik stres durumlarında üretimi 10 katına kadar çıkmaktadır. 
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Koagulasyon sisteminin bir Ģekilde aktivasyonu sonucu aktive olan trombin, 

fibronojenin fibrine dönüĢümünü sağlamaktadır (Blomback ve ark., 1978). 

 

Fibrinojenin fibrine dönüĢümü üç aĢamada oluĢur. Bunlardan ilki  enzimatik 

aĢamada olup bu aĢamada trombin tarafından fibrinopeptid A ve B kısımları 

ayrılarak çözünebilir fibrin monomerleri oluĢur. Gamma zinciri, fibrine dönüĢüm 

aĢamada intakt olarak kalır (hidrolize olmaz). Fibrin polimerazyonu için ilk önce 

fibrinopeptid A ayrılır. Bunu takiben de fibrinopetid B ayrılır (Blomback ve ark., 

1978). 

 

Bir diğer aĢama olan polimerezasyon aĢamasında fibrinopeptid A ve B‟ nin 

uzaklaĢması (fibrinopeptid A ve B negatif yüklüdür) ile fibrin monomerlerin 

elektronegativitesi anlamlı oranda azalır. Buda fibrin monomerleri arasındaki itme 

güçlerinin azalması ile sonuçlanır. Ortamda uygun pH ve iyonik 

konsantrasyonmevcut ise fibrin monomerleri spontan olarak (temel olarak zayıf 

hidrojen bağları oluĢturarak) bağlanır. Monomerler öncelikle fibrinopeptid A 

ayrılması ile uç uça bağlanırlar, daha sonra ise fibrinopeptid B ayrılması ile yan yana 

olacak Ģekilde bağlanır. Bu yapı  gevĢek özellikte olup in vitro 5 M urea‟da 

çözülebilir (Blomback ve ark., 1978). 

 

Üçüncü aĢama ise stabilizasyon dönemidir. Bu aĢamada gevĢek olmayan bir 

pıhtı  oluĢur. Trombin tarafında aktive edilen faktör XIII (F XIII) ve Ca faktör XIII 

„ün tranglutaminaz özelliği ile fibrin     monomerleri arasında stabil kovalent 

bağların oluĢmasını sağlar. Stabilize olan fibrin fibrinolize daha da dayanıklı hale 

gelir (Blomback ve ark., 1978). 

 

OluĢan fibrin plağı daha sonra plazmin tarafından parçalanır. Bu yıkım 

sonucunda fibrin yıkım ürünleri ortaya çıkar. Bu iĢlem plasminojenin pıhtıyı absorbe 

etmesiyle baĢlayıp, plazmine dönüĢüm ile devam eder. Plazmin özellikle fibrinin 

lizin içeren karboksi terminal kısmına bağlanarak, fibrini yıkımlamaya baĢlar. Fibrin 

polimerleri öncelikle plazmin tarafından daha büyük olan parçalara ayrılır (fragment 

X ve Y). Daha sonrada daha küçük parçalar olan E ve D-dimer oluĢur. D-dimer 
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yaklaĢık olarak 180.000 MW aralığında olup, karaciğer, böbrek ve RES tarafından 

plazmadan uzaklaĢtırılır (Blomback ve ark., 1978). 

 

 

 

1.3.2. D-dimer Ölçüm Yöntemleri 

 

 

Günümüzde ticari olarak otuzdan fazla D-dimer ölçüm�yöntemi�geliĢtirilmiĢtir. 

Bu�ölçüm yöntemleri üç ana kategoride sınıflandırılır (Greenberg ve ark., 1987; 

Froehling ve ark., 2007). 

 

ELISA yöntemi zaman alıcıdır  ancak kantitatif ve yüksek duyarlı bir 

yöntemdir (Greenberg ve ark., 1987; Froehling ve ark., 2007). 

 

          Lateks temelli immun ölçüm, ELISA yöntemine göre duyarlılığı daha az, 

ancak daha hızlı, görsel gözleme dayanan yarı kantitatif bir yöntemdir (Greenberg ve 

ark., 1987; Froehling ve ark., 2007). 

 

           Lateks temelli immuno turbidimetrik okuma yapan otomatik ölçümler ELISA 

yöntemi kadar duyarlı, kantitatif ve hızlı bir yöntemdir. Lateks partikülleriyle 

kaplanmıĢ D-dimer'e karĢı monoklonal antikorlar test edilecek plazmayla karıĢtırılır. 

Plazmada D-dimer yoksa çözeltide bulunan partiküller tek parça olarak bulunur ve 

koagülometrede yüksek turbidimetrik okuma değerleri elde edilir. Diğer yandan, 

plazmada D-dimer varlığında, lateks partikülleri çökerek çözeltide net bir görünüm 

oluĢturur ve koagülometrede turbidimetrik okuma değerleri elde edilir (Blomback ve 

ark., 1978). 

 

Hem ELISA hem de lateks turbidimetrik metot, FDA onay almıĢ olup ve tüm 

dünyada yaygın kullanılmaktadır (Blomback ve ark., 1978). 
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1.3.3. D-dimer'in Klinik Kullanımı 

 

 

D-dimer'in plazmada artıĢına yol açan klinik durumlar arasında; ilerleyen yaĢ, yeni 

doğan dönemi, gebelik, hastanede yatıĢ, enfeksiyon, tümör, yakın zamanda geçirilen 

cerrahi müdahaleler, travma, yanık, yaygın damar içi pıhtılaĢma (DIC), venöz 

tromboemboli, iskemik kardiyopati, paraliz, periferik arteriyopati, anevrizma, 

konjestif kalp yetmezliği, hemoliz, kanama, akut solunum sendromu, karaciğer ve 

böbrek hastalığı, yangısel barsak hastalığı, trombolitik sağaltım uygulamaları ve aort 

yırtılmasıdır (Di Nisio ve ark., 2007; Stein ve ark., 2006). 

 

Bu çalıĢmada Ehrlichiozisli köpeklerde hastalığın farklı evrelerinin, kan 

Vitamin D seviyeleri ile koagülasyon parametrelerinden D-dimer düzeyleri ile 

iliĢkisinin belirlenmesi amaçlanmaktadır. Yine planlanan araĢtırma ile elde edilen 

sonuçların Ehrlichiozis enfeksiyonunun farklı aĢamalarında D-dimer ve Vitamin D 

seviyelerinin belirlenmesi ile trombozise zemin hazırlayan değiĢikliklerin 

değerlendirilmesi amaçlanmaktadır.  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM  

 

 

 

2.1. Gereç 

 

 

 

2.1.1. Hayvan Materyali 

 

 

Bu çalıĢmanın materyalini farklı ırk, yaĢ ve her iki cinsiyetten 33 köpek oluĢturdu. 

Klinik bulgularla birlikte trombositopeni tespit edilen ve edilmeyen 33 köpekte 

klinik muayene ve laboratuar testleri ile kesin tanı ve ayırıcı tanıya gidildi. Tüm 

olgular hızlı Snap 4DX test kiti ile Ehrlichiozis hastalığı yönünden değerlendirildi.  

 

ÇalıĢma grubu, daha öncesinde sağaltım uygulanmamıĢ köpeklerden 

oluĢturuldu. ÇalıĢmada yer alan tüm köpeklerin fiziksel muayene bulguları, 

laboratuar analizleri, anemnez bilgileri ve eĢgal bilgilerinin kayıtları tutuldu.  

 

Hem hızlı tanı test kiti hem de PCR yöntemiyle Ehrlichiozis tanısı konulan 

(n=27) her iki cinsiyet ve çeĢitli yaĢ gruplarından toplam 33 köpek 4 farklı gruba 

ayrıldı; 

 

Tablo 2. :Ehrlichiozis Tanısı Konulan Köpeklerin Gruplandırılması 

 

1.grupta CME ile akut olgular n=7 

2.grupta CME ile aktif enfekte 

olgular  

n=10 

3.grupta CME' ye maruz kalan 

olgular  

n=10  

4.grupta sağlıklı kontrol grubu  n=6 



15 

 

 

 

15 

 

 

2.1.2. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

 

 

Elde edilen verilerin tanımlayıcı istatistikleri ortalama ve standart hata değerleri 

belirlenerek gerçekleĢtirildi. Normalite testi sonucunda her iki parametreye ait 

verilerin bazı gruplarda  Kolmogorov-Simirnov analizine göre normal dağılım 

göstermediği belirlendi. Normal dağılımın sağlanması amacı ile Log10 tabanına göre 

transformasyon iĢlemleri yapıldıktan sonra söz konusu gruplardaki verilerin halen 

normal dağılım oluĢturmadığı belirlendi. Verilerin istatisitiksel değerlendirmesi 

bağımsız örnekler Kruskall Wallis testi yardımı ile gerçekleĢtirilerek gruplar 

arasındaki karĢılaĢtırmalar sağlandı. Tüm istatistiksel analizlerde SPSS 21.0 (IBM, 

USA) programından yararlanılarak p<0,05 değeri istatistiksel anlamlı kabul edildi.   

 

2.2. Yöntem 

 

 

 

2.2.1. Serolojik Muayene 

 

 

ÇalıĢma içerisinde tüm olgulardan alınan kan hızlı ELISA prensibiyle çalıĢan ticari 

test kitleri (Snap 4DX) tarafından muayene edilerek, Ehrlichiozis yönünden 

değerlendirildi. Tüm olgularda EDTA‟lı taze tam kan örneği kullanıldı ve test 

prosedürü gerçekleĢtirilmeden önce kullanılacak test kitlerini oda sıcaklığında 

bekletildi. Alınan örneklerden  pipetle üç damla alınarak baĢka tüp içerisinde dört 

damla konjugatla birleĢtirilerek homojen bir Ģekilde karıĢtırıldı ve bu karıĢım test 

kitinin örnekleme çukuruna damlatılarak sonucunda 40-60 saniye içerisinde testin 

çalıĢtığını ve ilerleyiĢini gösteren aktivasyon halkasının oluĢumu gözlemlendi. Renk 

belirimi ile test kitinin hareketli kısmı aĢağı doğru itirilerek pürüzsüz bir zeminde 

sabitlenmesi sağlanarak  ilk bir dakika içerisinde aktivasyon halkasında herhangi bir 

hareketlilik ve renk değiĢimi görülmeyen test kitleri çalıĢma içerisine kesinlikle 

alınmadı. Pozitif kontrol çizgisinin belirmesi ile testin çalıĢtığını ve tüm hastalıkların 
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negatif olduğunu belirleyen bir belirteç olarak üretici firmanın belirttiği sistemde 

alındı.  

 

 

Resim 1.Snap 4DX Kullanım Talimatı 

 

2.2.2. Ehrlichia canis’in Moleküler Tayini (PCR) 

 

 

DNA; 200 µl  periferal köpek kanından ve santrifüj edilmiĢ enfekte ve non-enfekte  

DH82 hücre kültürlerinden DNAeasy Tissue Kit (Qiagen, Germany) kullanılarak 

izole edildi. DNA; Milli-Q Integral System (Merck Millipore, USA) elde edilen 

distile su ile yıkandı ve ardından NanoDrop ND-1000 spectrophotometer (Thermo 

Fisher Scientific, USA) ile ölçümü yapıldı. 

 

 

 

2.2.3.PCR Tekniği Uygulaması 

 

 

16S rRNA geni periferal köpek kanı ve DH82 hücrelerinden izole edilerek çoğaltıldı. 

Ürünü (istenilen gen bölgesini) yaklaĢık 478 bp boyutunda çoğaltmak amacı ile, 

ECC (5´-AGAACGAACGCTGGCGGCAAGC-3´) ve ECB (5´-

CGTATTACCGCGGCTGCTGGCA-3´) isimli iki çift primer kullanıldı. Ürün, 365-

bp fragmentine spesifik (o bölgeyi çoğaltan) ECAN5 (5´-
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CAATTATTTATAGCCTCTGGCTATAGGA-3´) ve HE3 (5´-

TATAGGTACCGTCATTATCTTCCCTAT-3´) inners primers ile test edildi. Dsb 

genini analiz etmek için, dsb-330 forward (5´-

GATGATGTCTGAAGATATGAAACAAAT-3´) ve dsb-728 reverse (5´-

CTGCTCGTCTATTTTACTTCTTAAAGT-3´) primerleri kullanılarak 409-bp 

fragmenti çoğaltıldı. P28 genini analiz etmek için,  forward 793 (5´-

GCAGGAGCTGTTGGTTACTC-3´) ve reverse 1,330 (5´-

CCTTCCTCCAAGTTCTATGCC-3´) primerleri kullanılarak 518-bp fragmenti 

çoğaltılı. Her bir tepkime için, gerekli primerlerden 25 pmol, 1.25 U Platinum Taq, 

DNA Polymerase ( Invitrogen, USA), PCR buffer (50 mM KCl and 20 mMTris-HCl) 

(Invitrogen, USA), 2nM MgCl2 (Invitrogen,USA), dNTP karıĢımı (0.25 mM each) 

(Invitrogen, USA), 100∼200 ng  DNA örneği ve üzerlerine ultrapure suyun (distile 

su ) (Milli-Q Integral System (Merck Millipore, USA)  50 µl‟ye tamamlanması  ile 

oluĢan bileĢimler kullanıldı. PCR, Mastercycler Personal(Eppendorf, Germany) 

isimli otomatik DNA thermal cyler PCR cihazı ile ; 2 dakika 95 C(santigrat derece), 

95 C „de 30 saniyelik 30 siklus, p28 için 55 C‟ de 1 dakika, dsb için 60 C‟de 1 

dakika, 72  C‟de 2 dakikayı takiben 72  C‟de 5 dakika protokolü takip edilerek 

uygulandı (Greenberg ve ark 1987; Froehling ve ark 2007). 

 

Çoğaltılan ürün, %15‟luk agarose jel ile separe edildi, UV ıĢığın altında 

ethidium bromide (SigmaAldrich, USA) boyama ile boyandı. Çoğaltlan dsb ve p28 

gen parçaları QIAquick Gel Extraction Kit (Qiagen, Germany) ile saflaĢtırıldı. DNA 

10 µl  ile yıkandı, NanoDrop ND-1000 spectrophotometer (ThermoFisher Scientific, 

USA) ile analiz edilerek －20 ºC „de Ģoklandı (Greenberg ve ark 1987; Froehling ve 

ark 2007). 
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2.2.4. DNA AyrıĢtırması 

 

 

DNA, üreticinin talimatlarina uygun bir Ģekilde bütün kandan (200 ml) QIAamp kan 

kitiyle (Qiagen, Santa Clarita, CA)  ayrıĢtırıldı.  

 

 

 

2.2.5. PCR Amplifikasyonu 

 

 

Her bir kan örneğinden alınan saflaĢtırılmıĢ DNA öncelikle bazları 16S RNA geninin 

bir bölümünü amplifikasyonunu sağlayan dört farklı PCR amplifikasyonunda 

denenmiĢtir. ECC ve ECB bazları tüm Ehrlichia spp.‟lerin gen amplifikasyonlarını 

sağlamaktadır. HE1 ve HE3 bazları E. chaffeensis gen amplifikasyonlarında 

kullanılmıĢtır, ECAN5 ve HE3 bazları E.canis amplifikasyonlarında kullanılmıĢtır ve 

EE52 ve HE3 bazları E. ewingii amplifikasyonlarında kullanılmıĢtır. Baz sıralamaları 

onlarla eĢlenen Ehrlichia spp. 16S rRNA genlerinin bölgeleriyle birlikte 

gösterilmiĢtir ve Dawson ve McBride‟ın E. Chaffeensis ve köpek kanından olan 

E.canis‟in PCR‟si için kullandıkları bazlarla gösterilmiĢtir. Reaksiyonlar 10mM Tris-

Cl içinde 1o ml. örnek DNA , dNTP baĢına 0.2 mM, 2mM MgCl2, 50 mM KCI, baz 

baĢına 0.5 mM ve 1.25 U AmpliTaq DNA polimeraz içermektedir. Sıcak baĢlatma 

PCR  tekniği kullanılmıĢ ve enzim reaksiyonları 94 derecede üç dakikalık bir 

denatürasyon sürecinden sonra eklenmiĢtir. ECC ve ECB bazlarıyla olan 

reaksiyonlar 94 derecede birer dakikalık 30 denatürasyon döngüsünden oluĢmakta 

olup bu iĢlemde , iki dakika 65 ºC‟ de tavlanır ve iki dakika 72 ºC‟ de kalır.Türlere 

özgü bazlarlaolan reaksiyonlar iki aĢamalı olup ilki 94 ºC‟ debirer dakikalık üç 

denatürasyon döngüsünden oluĢturuldu. 55 derecede iki dakika boyunca tavlandıktan 

sonra bir buçuk dakika 72 ºC‟ de kalmaktadır. Ġkincisi 92 ºC‟ de birer dakikalık otuz 

yedi denatürasyon döngüsünden oluĢmakta olup, 55 ºC iki dakika boyunca tavlanıp 

ve daha sonra bir buçuk dakika 72 ºC‟de kaldı (Greenberg ve ark 1987; Froehling ve 

ark 2007). 
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Seçili kan örneklerinden saflaĢtırılmıĢ DNA da iç içe geçmiĢ PCR ile 

denendi. DıĢ reaksiyon için, ECC ve ECB bazları yukarıda belirtilen koĢullarda 

kullanıldı. Ġç içe geçmiĢ reaksiyonlar dıĢ reaksiyonun 5 mL‟si model alınarak yapıldı 

ve her bir türe özgü baz yukarıda belirtilen reaksiyon Ģartlarına ayarlandı .PCR 

sonrasında herhangi bir Ehrlichia türü için yapılan PCR‟de pozitif çıkan köpeklerden 

arınmıĢ DNA‟ya uygulandı. ArındırılmıĢ DNA, iç içe geçmiĢ PCR ile yukarıda 

belirtildiği gibi test edildi, ancak ECC ve ECB bazlarıyla olan dıĢ reaksiyonun 

tavlama derecesi 55 ºC idi (Greenberg ve ark 1987; Froehling ve ark 2007). 

 

Laboratuvar ortamında yetiĢmiĢ ve enfeksiyon geçirmemiĢ bir köpeğin 

kanından ayrıĢtırılmıĢ olan DNA, negatif kontrol olarak iĢlev gördü. Pozitif kontrol 

DNA‟ları E. chaffeensis ile enfekte olmuĢ DH82 hücrelerinden, deneysel olarak 

E.canis ile enfekte edilmiĢ bir köpekten ve E.ewingii ile deneysel olarak enfekte 

edilmiĢ bir köpeğin eklem sıvısından ayrıĢtırılmıĢtır. Örneklerin kontaminasyonunu 

engellemek için, DNA ayrıĢtırma, PCR karıĢımının hazırlanması ve amplifikasyonlar 

farklı odalarda yapılmıĢtır. Pozitif yer değiĢtirmeli pipetler ve aerosolsüz pipet uçları 

da kullanılmıĢtır. Amplifikasyon reaksiyonu sonuçları %1.5 agaroz jel üzerinde 

ayrılmıĢtır ve etidyum bromür ve UV ıĢığı ile bakılmıĢtır. Kontrol DNA‟larıyla olan 

PCR Ehrlichia türü için olan bazların özgüllüğünü doğrulanmıĢtır. 

 

 

 

2.2.6.D Vitamini Analizi 

 

 

Plazma, serum veya tam kan örneğinde 25 (OH)D düzeylerinin kantitatif olarak 

tespit edilmesi için ticari olarak üretilmiĢ test kitlerinden yararlanıldı. 

Değerlendirmede kutu içinde bulunan 50 testlik standart paketler kullanıldı. Svant 

marka flöresan immunoassey cihazı kullanılarak flörosan immuno kromotografik 

yöntemle yapıldı. 
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Değerlendirme yarıĢmalı reaksiyon prensibine dayalı olarak yapıldı. Daha 

için 

önceden iĢaretlenmiĢ ve 25 (OH) D tam antijeninin nitrosellüloz membran 

üzerine kaplanması ile sağlanan ayraç yerleĢtirilmesi test kitlerine uygun biçimde 

yapılmıĢtır. Sonrasında aynı Ģekilde kontrol çizgisi olarak anti-rabit immunglobulin 

G monoklonel antikorlarının nitrosellüloz membran üzerine yerleĢtirilmesi ile 

oluĢumu gerçekleĢtirildi. Daha sonraki adımda fare anti 25 (OH)D monoklonel 

antikoru ve tavĢan Ig G‟leri latex flöresan mikrosfer üzerinde iĢaretlenerek 

yerleĢtirildi.Cam fiber membran üzerine sıkılan içerik ardından iĢaretlendi ve 

kurutuldu. Test kiti içerisinde bulunan önceden iĢaretlenmiĢ olarak bulunan antikor, 

donörün kanında bulunan 25 (OH) D antijeni ile birleĢerek yarıĢmalı zarf antijenini 

oluĢturmuĢtur. Test çizgisi ve kontrol ile birleĢtirilen biyobelirteç optik sinyallere 

belirli yoğunlukta iĢaret etmektedir. Örneğe ait konsantaryon T/C (test çizgisi 

sinyalinin kontrol çizgisine oranı) örnek konsanrasyonu ile negatif iliĢkide olmak 

üzere standart eğriyi oluĢturarak örneğe ait konsantrasyon belirlenmiĢtir. 

 

2.2.7. D Vitamini Analizi YapılıĢ AĢaması 

 

 

1. Oda sıcaklığı alınarak test stribi test uygulamasının yapılacağı masanın 

yapılacağı masanın üzerine yerleĢtirildi. 

2. Analizötör üzerine cihaz kimlik kartı uygun biçimde yerleĢtirildi. 

3. 30 mikrolitre köpek kan örneği eĢit miktarda olacak Ģekilde 25(OH)3 

ayıracı ile karıĢtırıldı. 

4. Her bir test kiti içinde bulunan sıvı karakterde olan reaktif 60 mikrolitre 

pipete edildi. 15 dakika oda sıcaklığında bekletildi. Sonrasında savant 100 

analizatörünün içerisine yerleĢtirilerek test edildi. Cihaz ölçümleri otomatik olarak 

gerçekleĢtirdi ve  her bir örneğin konsantrasyonunu değerlendirerek gösterdi. 
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2.2.8. D-dimer Analizi 

 

 

Yaygın damar içi pıhtılaĢma bozukluğunun ve buna iliĢkin sekonder olarak kardiyak  

hasarın belirteçlerinden, D-dimer konsantrasyonunun ölçümü Flöresan Immunassay 

hızlı test (Finecare, Wondfo Biotech Co. Ltd, Finecare, Atateknik Türkiye) cihazıyla 

ölçüldü. Serum CTnI konsatrasyonu ölçümünde FIA meter ticari test kitleri (CTnI  

test, Finecare, Wondfo Biotech Co. Ltd) kullanıldı. Serum örnekleri hemoliz 

olmadan, analiz süresine kadar 20 ºC‟ de ilgili laboratuvara nakledildi. 

 

 

 

2.2.9. Floresan Immunoassay (FIA) Analiz Prensibi 

 

 

Finecare FIA Meter Operasyon Kullanım kılavuzuna göre, test oda sıcaklığında 

yapılması gerekmektedir. 

Birinci aĢama (hazırlık): Testten önce serum örneği hazır hale getirildi.Kimlik çipi 

cihaza yerleĢtirldi. 

Ġkinci aĢama(örnekleme) : cTnI ve NT-proBNP için 75  l, D-dimer için 10 µl serum 

örneğini pipet ile buffer tüpüne konuldu. 

Üçüncü aĢama (karıĢtırma) : buffer ve serum örneği bulunup tüp, bir dakika kadar 

karıĢtırıldı. 

Dördüncü aĢama(yükleme): tüp içerisindeki karıĢımdan 75 µl transfer pipeti ile 

alınarak test kartuĢunun örnek koyma kuyusuna konuldu. 

BeĢinci aĢama (test) : örnek konulan kartuĢu, test kartuĢunu tutucusuna konularak, 

test düğmesine basıldı. On beĢ dakika sonra örnek protokolü girilerek cihazın 

ekranında sonuç görüntülendi. Yazdır düğmesine basıldığında sonuç kağıda 

aktarılarak yazdırıldı. 

Cihaz analiz aralığı; cTnI: 0.1-50 ng/ml, belirleme limiti (analitik hassasiyet); cTnI: 

0.1 ng/ml 
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Cihaz analiz aralığı; NT-proBNP: 18-35000 pg/ml. Belirleme limiti (analitik 

hassasiyet); NT-proBNP: 0,1 pg/ml. köpeklerde bu parametreye yönelik çalıĢmalarda 

pmol/l yönünden değerlendirme yapıldığı göz önünde bulundurulduğunda 1 pg/ml = 

0.118 pmol/l çevirme faktörü (Weber ve Hamm, 2006) baz alınarak değerlendirildi. 

 

Cihaz analiz aralığı; D-dimer: 0.1 – 10 mg/l, belirleme limiti (analitik hassasiyet); D-

dimer 0.1 mg/l. 
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3.  BULGULAR 

 

 

1.grupta CME ile akut enfekte  2-5 yaĢ aralığında melez, Maltes teriyer, Labrador 

Retriever, Golden Retriever, Doberman ve Pincher Köpek ırkları yer aldı . 2. grupta 

CME ile aktif enfekte 2-7 yaĢ aralığında French Bulldog, Dalmatian, Golden 

Retriever, melez, Terrier, Aksaray Malaklısı, Spaniel Cocker ve Kangal ırkı köpekler 

yer aldı. 3.grupta  CME ye maruz kalan 2-15 yaĢ aralığında Golden Retriever, Melez, 

Boxer, Alman Çoban Köpeği, Terrier, Pitbull Saint Bernard ırkları yer 

almaktadır.4.grupta kontrol grubu olup 2-8 yaĢ aralığındaki Alman Çoban Köpeği, 

melez, Labrador Terrier Spaniel Cocker ve melez köpek ırkları yer almıĢtır.(Tablo 3) 

Tablo3. Köpeklerin ırk, yaĢ kilo ve enfeksiyon yönünden sınıflandırılması 
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Tablo 4. D-dimer ve Vitamin D Ġstatistiksel Sonuçları 

Grup D-dimer  

 ̅± SE 

Vitamin D 

 ̅± SE 

Akut enfekte 3,5829 ± 1,35369
b
 29,8229 ±  5,26606

b
 

Aktif enfekte 1,6800 ± 0,56368
b
 31,5190 ± 3,58451

ab
 

Maruz kalan 0,7300 ± 0,34994
ab

 37,8110 ± 10,99690
b
 

Kontrol 0,1333 ± 0,02108
a
 78,9883 ± 4,50496

a
 

 

a,b,ab
: aynı sütunda farklı harfler ile ifade edilen değerler birbirinden istatistiksel 

anlamlı farklıdır (p<0,05). 

 

 

3.1. Vitamin D Analiz Sonuçları 

 

 

Vitamin D yönünde yapılan  istatistiksel analizlerde genel gruplar arası farklılık 

p=0,04: akut enfekte grup ile kontrol grubu arasında p=0,23 düzeyinde, maruz kalan 

grup ile kontrol grubu arasında p=0,004 olarak belirlendi  (ġekil 1) (Tablo 4). 

 

 

ġekil 1. ÇalıĢma ve Kontrol Grubu Köpeklerde Vitamin D Seviyeleri, * p< 0,05 
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3.2. D-dimer Analiz Sonuçları 

 

 

D-dimer için genel gruplar arası farklılık p=0,01: kontrol grubu ile aktif enfekte 

arasında p=0,022, kontrol grubu ile akut enfekte grup arasında p=0,004 düzeyinde 

anlamlı farklı oldukları belirlendi (ġekil 2) (Tablo 4). 

 

ġekil 2.ÇalıĢma ve Kontrol Grubu Köpeklerde D-dimer Seviyeleri 

 

 

3.3. Olgulara Ait Moleküler ve Serolojik Analiz Sonuçları 

 

PCR analizleri ile gerek akut gerekse aktif enfeksiyon görülen köpeklerde PCR 

sonuçları pozitifti (Tablo 5). 

 

Tablo 5. Moleküler ve Serolojik Analiz Sonuçlarına Ait Kalitatif Değerlendirmeler 

 PCR ELISA 

Akut  CME + - 

Aktif CME + + 

Maruz Kalma - - 
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4. TARTIġMA 

 

 

Ehrlichiozis köpeklerde anemi, trombositopeni ve çeĢitli sistemik bulgularla 

seyreden vektör kaynaklı hastalıktır. Tromboemboliler kanama bozuklukları ile 

seyreden hastalıklarda mortalite düzeylerini etkileyen önemli faktörlerden biridir. 

Ehrlichiozis gibi kanama bozukluğuna sebep olan hastalıklarda derin ven trombozları 

ve tromboembolilerin meydana geldiği bilinmekte ancak tanının konulabilmesi için 

ileri diyagnostik tekniklere ihtiyaç duyulmaktadır (Griffin ve ark.,2003). Bu 

çalıĢmada, Ehrlichiozis ile monoenfeksiyonlu köpeklerde D-dimer seviyelerinin 

belirlenmesi amaçlandı. Buna bağlı olarak yüksek ateĢ lenfadenopati ve iĢtahsızlık 

gibi klinik semptomlar gösteren ve hasta baĢı hızlı ELISA testi Snap 4dx sonuçlarına 

göre Ehrlichiozis tanısı konulan köpekler (n=27) ile klinik ve laboratuar 

değerlendirmeleri sonucunda sağlıklı olduğu tespit edilen (n=6) köpekler çalıĢmaya 

alındı. Ehrlichiozis ile enfekte köpeklerin kan D-dimer (3059.0±1074.4 ng/ml) 

seviyeleri sağlıklı köpeklere göre istatistiksel olarak (P=0.011) yüksek bulundu. 

Sonuç olarak Ehrlichiozisli köpeklerde D-dimer‟ın ileri diyagnostik teknikler ile 

birleĢtirilerek veteriner sahada tromboembolilerin tanısal anlamda yaklaĢımına ıĢık 

tutabilecek biyobelirteçler arasına girebileceği düĢünüldü. 

 

Tromboembolik hastalıkların tanısı, klinik bulguların ve laboratuvar 

değerlerinin bir kombinasyonuna göre değerlendirildiğinde, diagnostik doğruluğa 

sahip değildir. Yaygın intravasküler koagülasyon (DIC) ve pulmoner tromboemboli 

(PTE) olan hastaların, bu bozuklukların varlığını veya yokluğunu belirlemede doğru 

sonuçlar veren ve bu gibi hiperkoagülatif durumlar için basit, hassas ve özel bir 

diagnostik testten faydalanabilmeleri amacıyla yapılan araĢtırmalar D-dimer testinin 

geliĢtirilmesini sağlamıĢtır (Griffin ve Kumar,2003). D dimer molekülünün bir kısmı 

antijenik olup ve varlığı tespit edilirken gerçekleĢtirilen laboratuar testlerinin 

temelini oluĢturur. Ġnsan D dimerine karĢı bir antikor kullanan lateks aglütinasyonu, 

kırmızı kan hücresi aglütinasyonu, immünoturbido metrik tahlil ve enzimatik immün 

tahlil gibi çeĢitli test metodolojilerigeliĢtirilmiĢtir. Aglütinasyon testleri D dimerin 

sadece kalitatif veya yarı-kantitatif değerlendirmeleridir, ancak klinik bir durumda 
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hızlı ve kolay bir Ģekilde gerçekleĢtirilme avantajına sahiptir. Ġmmünoturbidometrik 

ve enzimatik immün tahlil (ELISA) tipik olarak özel ekipman gerektiğinden referans 

laboratuarlarında yapılan testlerin baĢında gelir (Stokol 2000, Scott ve ark., 2001, 

Nelson ve Andreasen, 2003). D-dimer, tromboembolik hastalıkların tanısında 

oldukça duyarlı, ancak belirli bir tromboembolik bozukluk için spesifik değildir. Bu 

çalıĢmada ehrlichiozisli tüm köpeklerde D dimer seviyelerinde artıĢ gözlenmiĢtir. Bu 

durum D-dimer‟in ehrlichiozis gibi trombositopeni ile karakterize hastalıklarda bir 

biyobelirteç olarak kullanılabileceğini düĢündürmüĢtür. 

 

DIC'li köpeklerde D-dimer ve FSP arasında genellikle yüksek bir korelasyon 

vardır. DIC'li köpeklerde FDP ve D dimerlerini lateks aglütinasyon ile değerlendiren 

bir çalıĢmada, DIC'li tüm köpeklerin FSP veya D dimer açısından pozitif test 

sonuçlarına rastlanmıĢtır. BaĢka bir çalıĢmada, pulmoner veya sistemik 

tromboembolili köpeklerde FSP bulunmamıĢtır, ancak D dimer testinin pozitif 

olması araĢtırmacıları tromboembolizm tanısı için daha yararlı olduğu sonucuna 

sevketmiĢtir. Ġki çalıĢma hiperkoagülatif duruma neden olduğu bilinen spesifik 

hastalıkları değerlendirmiĢtir: parvoviral enteritis ve immün aracılı hemolitik anemi 

gibi tromboembolizm bulgularına geliĢen hastalarda saptanabilir D dimer düzeyleri 

gözlenmemiĢtir. IMHA'lı ve DIC bulguları görülen çoğu köpekte D dimeri 

saptanabilir seviyededir. Kanin spesifik test kullanılarak normal köpeklerin tespit 

edilemeyen D dimer seviyesine sahip olduğu görülmiĢtür. Kanama olan köpeklerde 

de yüksek D dimer seviyelerine rağmen ortalama değer DIC'li köpeklerden daha 

düĢüktür (Griffin ve Kumar,2003). Ancak D-dimer seviyelerinin hastalığa spesifik 

olmaması nedeniyle yüksek D-dimer seviyelerinin destekleyici olarak 

düĢünülmesinin daha doğru olacağı kanısına varıldı. Bununla beraber D-dimer 

seviyesi yüksek hastaların tromboz için dikkatlice değerlendirilmesinin gerekliliği 

göz önünde bulundurulmalıdır. 

 

Son yapılan çalıĢmalarda D vitaminin yağda çözünen bir vitaminden çok 

hormon benzeri yapı arz eden bir sterol olduğu ve asıl metabolizmasına ek olarak 

yaĢamsal olgularda anahtar görevi görebileceği düĢünülmektedir (Kalkanoğlu, 2010; 

Jussilaa ve ark, 2012; Holick ve Chen., 2008; Dusso ve ark, 2005). ÇeĢitli 
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hastalıklarla iliĢkili olabileceği öne sürülen vitamin D'nin yangı ile de iliĢkili 

olabileceği düĢünülmektedir. Periferal kanda bulunan yangı hücrelerinde VDR‟nin 

belirlenmesi, bahsi geçen vitaminin bağıĢıklık sisteminde de etkili olabileceğine 

dikkat çekmektedir. D vitamini yetersizliği, bağıĢıklık olaylarında T hücre yanıtında 

azalmaya neden olmaktadır (Nicholson ve ark, 2012). Bu nedenle, D vitamininin T 

hücre geliĢimi üzerine de etkilerinin bulunduğu bildirilmektedir (Ulitsky ve ark., 

2011). Ġki farklı T hücresi bulunmaktadır (Raman ve ark., 2011; Özkan ve Döneray, 

2011). Th1 (T1 yardımcı),proinflamatuar sitokin üretilmesini stimüle ederek güçlü 

bir yanıt oluĢtururken, Th2 (T2 yardımcı) antiinflamatuar sitokin salınımını sağlar 

(Raman ve ark., 2011; Özkan veDöneray., 2011). D vitamini, Th1 hücre 

proliferasyonunu baskılamakta, böylelikle interferon gama ve interlöykin-2 benzeri 

proinflamatuar sitokinlerin meydana geliĢini baskılamaktadır (Lim ve ark., 2005; 

Nerich ve ark., 2011). D vitamini eksikliğinde aktivasyona uğrayan ve Th1 cevabı ile 

yakın iliĢkide bulunan proinflamatuar sitokinler çok farklı hastalıkların oluĢumda 

varlığını sürdürür (Cantorna ve Mahon, 2014; Özkan ve Döneray, 2011; Hassan ve 

ark., 2013). Ehrlizhiozis hastalığında da özellikle akut enfekte formda serum Vitamin 

D seviyelerinin kontrol grubuna kıyasla çok düĢük bulunması etkili bir immun 

cevabın geliĢemediğini ve hastalığın ortaya çıkmasını kolaylaĢtırdığı kanaati 

oluĢturmuĢtur.  

 

 Yapılan bir çalıĢmada, sağlıklı ve kritik hastalığı bulunan köpeklerde serum 

vitamin D seviyeleri karĢılaĢtırılmıĢtır. Bu amaçla, klinik, biyokimyasal ve 

hematolojik parametrelere ek olarak yoğun bakım ünitesinde kalan 99 köpekte 

vitamin D ölçülmüĢtür. Sonuç olarak kritik hasta köpekler ile ve sepsisli hastalarda 

kontrol grubuna kıyasla serum vitamin D seviyeleri önemli derecede düĢük 

bulunmuĢtur (Jaffey, 2018). Ayrıca yine birçok çalıĢmada D vitamininin, enfeksiyöz 

ajanlara karĢı bağıĢıklık sistemini edinsel olarak uyardığı (White, 2008), bununla 

birlikte farklı otoimmun ve inflamatuar bozukluklarda adaptif immun sistem üzerine 

de etkili olduğu ayrıca hastalık oluĢma sıklığı ve metabolizmaya olan olası etkileri de 

azalttığı belirlenmiĢtir (Dov ve ark., 2013).  ÇalıĢmamızda ehrlichiozis'e gerek maruz 

kalan, gerekse aktif veya akut enfekte hastalarda kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

kan D vitamini seviyeleri düĢük bulunmuĢtur. Bu duruma bağlı olarak Vitamin D'nin 
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bağıĢıklıkta aktif rol oynadığı ve kan vitamin D seviyelerinin düĢük bulunmasının 

ehrlichiozis hastalığına zemin hazırlayabileceğini düĢündürmüĢtür. 
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5. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

 

Plazmada Ģekillenen fibrinolitik aktivitenin önemli bir belirteci olan D-dimer 

düzeyleri travma, cerrahi, enfeksiyon, yangı, gebelik, DIC, venöz tromboemboli, 

iskemik kardiyomyopati ve trombosis gibi birçok klinik durumda artabilir. Çapraz 

bağlı fibrinin, plazmin vasıtası ile enzimatik yıkımının ürünü olan D-dimer, 

trombüsün ana komponenti olan fibrin, koagülasyonun aktive oluĢuyla Ģekillenir. 

Fibrinin plazminojen kanalıyla çözünmesi, D-dimer'i de içerisine alan spesifik 

yıkımlanma ürünlerinin oluĢumuyla sonuçlanmaktadır. D-dimer çapraz bağlı bazı 

parçalar plazmin enziminin aktive olmasıyla pıhtıdan salınırlar ve kan akımına 

katılırlar. D-dimer normal yara iyileĢme süreci ve kanın pıhtı oluĢumunun bir parçası 

olarak üretilir. Patolojik olarak herhangi bir nedene bağlı pıhtılaĢma meydana 

geldiğinde; D-dimer analizi istem dıĢı trombozisi gösteren değerli belirteç halini alır. 

Bu çalıĢmada da ehlichiozisli köpeklerde D-dimer seviyeleri önemli derecede artmıĢ 

olup, diğer klinik, hematolojik ve laboratuar tetkikleri ile beraber yardımcı bir 

biyobelirteç olabileceği düĢünülmüĢtür. ÇalıĢmamızda yer alan köpeklerde daha 

önce etkene maruz kalan yada etkenle gerek aktif gerekse de akut enfekte hastalarda 

serum vitamin D seviyeleri düĢük bulunmuĢtur. Bu durumun vitamin D'nin 

bağıĢıklık sistemi ile yakından iliĢkide olduğu ve serum düĢük D vitamini seviyelerin 

ehrlichiozis hastalığının geliĢime zemin hazırlayabileceği sonucuna varıldı. Kan 

serumunda D vitamini düĢük olarak belirlenen hastalarda enfeksiyöz hastalıklara 

yatkınlık oluĢabileceği ve bu durumun sağaltımda tekrarlayan ölçümlerle 

monitörizasyonu doğrultusunda değerlendirilmesi ve uygun dozajlama ile rasyonel 

uygulama Ģekli doğrultusunda D vitamini takviyelerinin yapılmasıdır. Yine d-dimer 

seviyeleri kanda yüksek bulunan köpeklerde tromboembolizme yatkınlık 

geliĢebileceği bu nedenle ehrlichiozis gibi vektör aracılı kan paraziti hastalıklarda 

prognozun belirlenmesinde tekrarlayan ölçümlerin gerçekleĢtirilmesi gerektiği, d-

dimer seviyelerinin yüksek kaldığı durumlarda uygun antikoagülan  sağaltımın eĢlik 

ettirilmesi gerektiği öne sürülebilir. 
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     ÖZET 

 

EHRLİCHİA CANİS ĠLE ENFEKTE KÖPEKLERDE D VĠTAMĠNĠ 

VE D-DĠMER SEVĠYELERĠNĠN BELĠRLENMESĠ 

 

 

Bu çalıĢmada Ehrlichiozisli köpeklerde hastalığın farklı evrelerinin, kan Vitamin D 

seviyeleri ile koagülasyon parametrelerinden D-dimer düzeyleri ile iliĢkisinin 

belirlenmesi amaçlanmıĢtır. Bu çalıĢmanın materyalini farklı ırk, yaĢ ve her iki 

cinsiyetten 33 köpek oluĢturdu. Klinik bulgularla birlikte trombositopeni tespit edilen 

ve edilmeyen 33 köpekte klinik muayene ve laboratuar testleri ile kesin tanı ve 

ayırıcı tanıya gidildi. Tüm olgular hızlı Snap 4DX test kiti ile Ehrlichiozis hastalığı 

yönünden değerlendirildi. Ayrıca PCR analizi ile de moleküler olarak hastalığın 

tanısı konuldu. Yine kontrol ve çalıĢma grubu köpeklerde kan D-vitamini ve D-

Dimer seviyeleri belirlendi. Yapılan analizlerde kontrol grubuna kıyasla çalıĢma 

grubu köpeklerde D-Dimer seviyeleri istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulunmuĢtur. Yine kontrol grubu ile çalıĢma grubu köpeklerin kan D-vitamini 

seviyeleri kıyaslandığında ise Ehrlichiozisli köpeklerde kan D- vitamini seviyelerinin 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düĢük olduğu belirlenmiĢtir.Sonuç olarak bu 

çalıĢmada ehlichiozisli köpeklerde D-dimer seviyeleri önemli derecede artmıĢ olup, 

diğer klinik, hematolojik ve laboratuvar tetkikleri ile beraber yardımcı bir 

biyobelirteç olabileceği düĢünülmüĢtür. Ayrıca köpeklerde daha önce etkene maruz 

kalan yada etkenle gerek aktif gerekse de akut enfekte hastalarda serum vitamin D 

seviyeleri düĢük bulunmuĢ olup bu durumun vitamin D'nin bağıĢıklık sistemi ile 

yakından iliĢkide olduğu ve serum düĢük D vitamini seviyelerinin ehrlichiozis 

hastalığının geliĢimine zemin hazırlayabileceği sonucuna varılmıĢtır. 

 

Anahtar Kelimer : Ehrlichiozis, D Vitamini, D-dimer, Köpek 
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SUMMARY 

 

DETERMINATION OF VITAMIN D AND D-DIMER LEVELS IN DOGS 

WITH EHRLICHIA CANIS INFECTION 

 

In this study, it was aimed to determine the blood vitamin D and D-dimer levels in 

dogs with Ehrlichiosis. The material of this study consisted of 33 dogs of different 

breeds, ages and both sexes. In 33 dogs with and without thrombocytopenia with 

clinical findings, definitive diagnosis and differential diagnosis were made with 

clinical examination and laboratory tests. All patients were evaluated for Ehrlichiosis 

with rapid Snap 4DX test kit. In addition, the diagnosis of the disease was made by 

PCR analysis. Blood D-Dimer levels were determined in control and study groups. 

D-Dimer levels were significantly higher in the study groups when compared with 

the control group. Ad also when blood D-vitamin levels of control and study groups 

were compared, it was found that blood D-vitamin levels were significantly lower in 

dogs with Ehrlichiosis. In conclusion, in this study, D-dimer levels were significantly 

increased in dogs with ehlichiosis and it was thought to be an adjunct biomarker with 

other clinical, hematologic and laboratory tests. In addition, serum vitamin D levels 

were found to be low in both active and acute infected patients in dogs previously 

exposed to the causative agent, which is closely related to the immune system of 

vitamin D, and serum low vitamin D levels may pave the way for the development of 

ehrlichiosis disease. 

 

Key Words; Ehrlichiosis, D-dimer, Vitamin D, Dog 
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