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Use of plasma fibrinojen concentrations for the pregnancy diagnosis in bitch

Summary: The objective of this study was to investigate plasma
fibrinogen concentrations in pregnant and nonpregnant bitches and increase in
plasma fibrinogen concentrations may be confirmatory tests for pregnancy in
bitches.

Ninety bitches which were different days of pregnancy or diostrus
periods were used as a material. During pregnancy, fibrinogen concentration
increased between days 20 to 50 after mating. Fibrinogen concentration was
obtained 37649, 443121 and 245%15 mgidl between 20 1o 30, 30 to 30 and
after 50 day of pregnancy respectively. However. mean fibrinogen concentration
was obtained 243 mg/dl in nonpregnant bitches.

During pregnancy. fibrinogen concentration was higher values from
days 20 to 50 (P<0.001) than those in nonpregnant dogs. and values similiar to
those in nonpregnant dogs afier day 50 (P>0.001).

It is concluded that, fibrinogen assay may be useful for pregnancy diagnosis in
bitch and also recommended as a effective confirmatory test for pregnancy in
bitches.

Ozet: Bu calismada gebe ve gebe olmayan kipeklerde fibrinojen
konsantrasyonlarinin incelenmesi ve fibrinojen konsantrasyonundaki artiglarin
gebeliklerin  saptanmasinda  dogrulayict  bir test olabilirliginin  ortaya
konulmasi amaglanmigtir.

Arastirmada gebeligin ve didstrusun farkl donemlerinde bulunan gebe
ve gebe olmayan 90 adet kipek kullanmimigtir.

Gehe kiopeklerde gebeligin 20-30. 30-50 ve 50 giinden daha ilerki
donemlerinde fibrinojen konsantrasyonu sirasiyla 37619, 445421 ve 245#15
mg/dl saptandi. Oysaki, gebe olmayan kopeklerden elde edilen ortalama

fibrinojen konsantrasyonu 24339 mg/dl idi. Gebe kipeklerde gebeligin 20-50
giinleri arasinda fibrinojen konsantrasyonu belirgin sekilde yiiksekti (P<0.001)
ve gebeligin 30. giniinden sonra ise gebe olmayanlarla aralarinda pek fark
yoktu (P>0.001).

Sonug  olarak,  kipeklerde  fibrinojen  dlgiimleri  gebeliklerin
belirlenmesinde faydali bir yintem oldugu ve dogrulayict hir test olarak
kullamilabilecegi kanisina varild.

Anahtar Kelimeler: fibrinojen. gebelik, kopek
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(6,9). Bu olgu karacigerde iretilen akut faz
proteinlerinin yapim ve sahmmu sonucu hasara
ugravan dokuyu restore etmck amaciyla
gergeklesir. Bu  proteinlerin konsantrasyonu
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reaksiyon sirasinda artmaktadir. Fibrinojen gibs
bazi akut faz protcinlerimin fonksiyonlarinin tam
olarak bilinmesine karsm C-rcaktif protein ve
sero-mucotd gibilerin fonksiyonlar
biinmemektedir (6,7,9). Kopeklerde C-reaktif
protein, akut faz protcinlerinin cn éncmlilerinden
biridir ve travma, yangt veva cnfeksiyonlarin
sebeb oldugu doku yikimlanmalari sonucu
ortaya ¢ikmakta ve yikimlanmanin baglamasim
izleyen ilk 24 saatte plazma konsantrasyonu
normalin 100 katina ulasmaktadir. Akut faz
proteinleri  karacigerde  sentez  cdilmekte,
yapimlari  sitokrinler ve doku yikimlanma
sirasinda monositlerce ortaya ¢ikarilan tiimor
nekroz faktorlerince uyanimaktadir (8,13).
Plazma fibrinojen diizeyleri yangilarda,
ncoplastik  olgularda, gebelik ve  oral
kontraseptivierin  kullamminda  artmaktadir
(1.3,4,6,10). Kopeklerde gebelikle ilgili olarak
hemotokritte azalma ve plazma volumiinde artis
s6z konusudur (4,5). Daha onccki yillarda
vapilan ¢alismalarda kopeklerde gebeligin
saptanmasinda C- reaktif proteinler ve plazma
fibrinojen seviyesindeki artiglar dogrulayict bir
olarak test kullamlnmgtir (3,7.11,14).
Arastincilar (3,4,7,9,11)  akut faz reaktant
proteinlerindeki artiglarin plasentasvon olusumu
sirasindaki uvanmlar, enfeksiyon ve
varalanmayla ilgili yangisel reaksivonlara bagh
olabileceginin géz 6ntnde tutulmas: gerektigine
dikkat ¢ekmektedirler. Concannon ve ark. (4,53)
gebelikte fibrinojen konsantrasyonda luteinize
hormon dalgasindan sonraki 21-30. giinler
arasinda artis oldugunu ve gebeligin 21-50.
ginlerinde 539% 29 mg/dl’ den daha yiiksek iken
aym donemde gebe olmayanlarda 18848 mg/dl
oldugunu bildirmektedirler. Ayni arastiricilar 50.
giinden sonra gebe ve gebe olmayanlar arasinda
fark olmadigimi, kopek reaktif proteinlerinin
gebeligin  26-50. ginlerinde duzeylerinde  bir
artis s6z konusu iken dizeylerimn képcek

irklarma gore degisecegine dikkat
¢ckmektedirler.
Bu aragtirmada  gebe  kopeklerde

gebeligin farkh donemlerinde ve gebe olmayan
kopeklerde plazma fibrinojen

Kan Hicreler

Sekil 1. Miller metodu.
Figure 1. Miller's Method.

AB uzunlugu (fibringjen siitunu), asil
plazma situnu uzunluguna (AC) oranlandl.
Fibrinojen  sitununun  okunmasi  okiler
mikrometreli  bir  mikroskop  kullamlarak
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konsantrasyonunun belirlenmesi, gebe olanlarla
olmayanlar arasindaki farkhiliklarin  ortaya
konulmasi, aymi zamanda plazma fibrinojen
konsantrasyonuna bakilarak gebeliklerin teshis
edilebilirliginin ortaya konulmas: amaglanmistir.

Materyal ve Metot

Arastirmada 15°i gebeligin 20-30., 151
gebeligin 30-50. gunlerinde ve 151 50. giin ve
daha ilen dénemlerinde ve didstrusun 20-30.,
15, 30-50.,15 ilc 50. giiniinde 15 olmak tizerc
toplam 90 kopek kullanildi. Ciftlesme giinu
gebeligin 1. giinii kabul cdildi. Calismaya alinan
kopekler  herhangi  bir saglk  problemi
olmayanlar arasindan segildi. Kopeklerin gebe
olup olmadiklart g¢iftlesmeden 20 gin sonra
ultrasonografi ile belirlendi.Gebeligin  20-30.,
30-50. ve 50. giinden daha ileri doncmlerindeki
gebe kopeklerle ve diostrisun 20-30., 30-50 ve
50. giinlerinde bulunananlar kopeklerden bir
defa EDTA’lL tiplere steril kosullarda vena
cephalica antebrachia’dan 10 ml kan alindi.
Kanlar fibrinojen diizeylerinin  belirlenmesi
amaciyla Fizyoloji Anabilim Dali
Laboratuvarma iletildi. Fibrinojen taymi Millar
Mctoduna gore yapild: ( 1).

[statikscl hesaplamalar Minitap t- test
programiyla yapildi.

Millar Metodu:
L. 10 ml EDTA' It tup igerindeki
kan mikrohematokrit tilp igerisine ¢ekildi
ve tip kapatildi.

2. Mikrohematokrit santrifiyde 5
dk santnfiy edildi.
3. 56 °C  (*1°C) 'k su

banyosunda 3 dk tutuldu, plazma sitununun
tamamen su yiizeyinin
altinda olmasina dikkat edild.
4. Su banyosundan sonra
mikrohematokrit tip 3 dk sonra santrifij edildi.
Fibrinojen, 16kosit (buffy coat) tabakasi
tizerinde topland.

Fibrinojen
erum

kolavlastinldi ve okuma O.lmm'ye en yakin
sckilde yapildi. Buna gore okiiler mikrometrede
1 ¢izgi 0.037 mm olarak kabul edildi.
Plazmadaki fibrinojen miktart;
5. AB/AC.100=ml/dl' ve ¢evrild.
6. ml/dl. 100= mg/dl' dénistirnilda.
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Bulgular

Gebeligin  20-30. ginleri  arasinda
bulunan képeklerde (n=15) plazma fibrinojen
konsantrasyonu  356-401 mg /dl aras
degismekle  beraber ortalama 3769 mg/dl
bulundu. Otuz-50. giinlerde bu deger 310-592
mg/dl olmakla birlikte ortalama 4435321 mg/dl,
50. ginden sonra ise 245+15 mg/dl olarak
saptandi.

Gebe olmayan ve diéstriissun 20-30., 30-
50. ve 50. giniinden sonraki donemlerde plazma
fibringjen  duzeyi sirasiyla  242+19mg/dl,
250%£17 mg/dl ve 256x11 mg/dl olarak
belirlendi. Didstrusta saptanan ortalama deger
1sc 25019 mg/dl 1di.

Gebe kopeklerde plazma  fibrinojen
konsantrasyonu gebeligin 20. giniinden itibaren
artmaya basladi, 30-30. giinler arasinda
maksimum konsantrasyona ulasti. 50. giinden
itibaren tekrar azalmaya bagladi ve bu dénemde
bazal diizeyde seyrctti.

Bu arastirmada gebeligin 20-30. ve 30-
50. giinlerindeki kopeklerde plazma fibrinojen
konsantrasyonu farkhilik tasimaktaydi. Istatiksel
agidan bu fark anlamliydi (P<0.001). Gebeligin
50. gin ve sonrasinda daha evvelki
donemlerindeki degerle kiyaslandiginda farklihik
daha da belirgindi (P<0.001).

Gebe olmayanlarda diéstrusun farkh
dénemlerinde plazma fibrinojen
konsantrasyonlar1 arasinda belirgin  bir  fark
yoktu (P>0.001). Gcebe ve gebe olmayan
kopeklerde plazma fibrinojen konsantrasyonu

karsilastinldiginda gebeligin 20-30. giinlerinde
olan kopeklerle gebe olmayan didstrusun 20-50.
giinlerindcki  kopeklerde  plazma  fibrinojen
konsantrasyonunda bityiikk farklihklar vard
(P<0.001). Oysaki gebeligin 50. giin ve daha
ilerki donemleriyle gebe olmayan kopeklerde
fibrinojen konsantrasyonlarinda belirgm bir fark
yoktu (P>0.001).
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$ckil.2. Gebe ve gebe olmayan kopeklerde plazma fibrinojen
seviyesi.

Figure.2. Plasma fibrinogen levels in pregnant and non-pregnant
bitch.

Tablo.l. Gebe ve gebe olmayan képeklerde plazma fibrinojen degerleri (X+£S5D)
Table.l. Plasma fibrinogen conxentrarions in pregnant and nonpregnant bitches

(X£SD).

Gebelik Donemi
(Diostrus giinleri)

20-30

30-50

50-Dogum

Gebe Kipekler

376 + 9 mg/dl’

445 + 21" mg/dl

245 % 15° my/dl

Gebe Olmayanlar

242 % 19* mg/di

250 & 17** mg/dl

256 + 11%** mp/d|

a-b-c P<0.001

a-* P<0.001

b-** P<0.001

Tartigma ve Sonug

Fibrinojen diizeyleri yangilarda,
neoplastik  olgularda, gebelik ve  oral
kontraseptivlerin  kullaniminda  artmaktadir
(2.3,4,6). Kopeklerde gebelikle 1lgili olarak

hemotokritte azalma ve plazma voliimiinde artig

s6z konusudur. Daha

¢alismalarda

onceki yillarda yapilan
kopeklerde

gebehigin

saptanmasinda C-rcaktif protcinler ve plazma
fibrinojen scviyesindeki artiglar dogrulayict bir

test kullamlmustir (8,9,11).  Pckg¢ok  arastirici
(1,3.4.9,10,12) gebelikte fibrinojen
konsantrasvonunun luteinize hormon

dalgasindan sonraki 20-30. giinler arasinda artig

oldugunu,

gebeligin

20-50.

giinlerinde

c-*** P>0.001

maksimum diizeye ¢iktigini Concannon ve ark.
(4,5) gebeligin @ 21-50  giinlerinde  plazma
fibringjen konsantrasyonu-nun 539429 mg/dl’
den yiksek oldugunu, bu doénemde gebe
olmayanlarda ise fibringjen diizeyinin 188+8
mg/dl  oldugunu  bildirmektedirler.  Aym
arastiricilar 50. giinden sonra gebe ve gebe

olmayanlar arasinda fark olmadigim
behrtmektedirler.
Bu arastirmada plazma fibrinojen

konsantrasyonu gebeligin 20. giiniinden 1tibaren
artmaya basladig), bu artisin 30. gindc daha
da belirginlestig: ve 30-50. giinlerde maksimum
konsantrasyona ulastigi, gebeligin - 50.
g uniinden itibaren fibrinojen scviyes: distiga
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ve bazal seviyeye indigi goruldi. Gebeligin 50.
giniinden sonraki deger ile gebc olmayan
kopeklerdeki deger arasinda bir farklilik yoktu.
Bu sonuglar yukardaki arastiricilarin
bulgularina benzerlik tasimaktadir.

Bazi  arastincilar  kopek  reaktif
proteinlerinin  gebeligin - 26-50.  giinlerinde
dizeylerinde bir artis  s6z  konusu iken
diizeylerinin kopek irklarina gore degisccegine
dikkat ¢ekmektedirler.

Concannon ve ark. (4) yaptiklan bir
calismada  fibrinojen konsantrasyonunu daha
onceki yapilan ¢ahigmalardan 10 kat daha az
bulmuglardir.

Arastirma sonucunda plazma fibrinojen
konsantrasyonu arastiricilarin  saptadiklarindan
biraz farkhlik tasimaktadir. Biz bu farklihg
vapilan  6lgiim  tekniklerine ve  fibrinojen
konsantrasyonunun farkl irk kopeklerde saglikh
olcimler vapilmamasi sonucu  standardize
cdilememesinden kaynaklandi§: scklinde
diisinmekteyiz.

Sonug olarak bizim bulgularimiz gebe
kopeklerde fibrinojen  konsantrasyonunun
devamh olarak arttigim ve bu artigin yalanci
gebe veya gebe olmayan kopeklerc oranla gok
daha belirgin oldugu, bu yoéntemin bu tirlerde
gebelik teshis yontemi olarak kullanilabilecegl
gorusinii desteklemektedir. Cok daha oénemlisi
bircok  laboratuvar  Slgumleri  yapilarak
fibrinojen dlgiimlerinin standardize cdilmesi, bu
vontemin  bir diger Onemi radyoaktif bir
maddenin kullanilmasina ihtiyag
gostermemesidir. Bununla birhikte gok sayida ve
farkl wrklarda fibrinojen diizeylernin 6lgiilerek
dogru ve giivenli gebelik teshis yontemi olup

olamayacagi belirlenmeli, fibrinojen
konsantrasyonuna bakarak gebclik  teshisi
vapilacak  kopeklerde  oncelikle  subklinik

enfeksiyon veya klinik yangisel bir rcaksiyon
olup olmadiginm énceden  bilinmesi  gerekli
olup, fibrinojen diizeyindeki artiglar gebeligin
50. giniinden sonra belirgin olmadig: goz
oniinde tutulmali, bu dénemde bu véntemin
gebelik teshisinde kullanilmasinin hatalara sebeb
olacagt  bilinmelidir.  Fibrinojen  diizcyine
bakilarak gebelik teshisi gebeligin 30-50. giinleri
arasinda yapilmali, gebeligin baslangict olarak
ilk ¢iftlesme, prcovulatér LH dalgasi, vaginal
sitolojik  bulgular veya progesteron olgiimleri
temel ahnmalidir.
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