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OZET

Calismamizin amaci pulmoner emboli 6n tanisiyla acil servise
basvuran ve D-dimer istenen hastalarda D-dimer belirtecinin etkinligini
arastirmaktir.

Bu calisma Ocak 2018 ve Aralik 2018 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde yapilmistir. Acil Servise basvuran
hastalar arasinda pulmoner emboli 6n tanisi dusunulerek D-dimer istenen 18
yas ve Uzerindeki hastalar galismaya dahil edilmigtir.

Calismaya 1961 erkek (%57,6) ve 1446 kadin (%42,4) olmak Uzere
toplam 3407 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 59,74 (+/-18,08)
olarak hesaplandi. D-dimer (+) olan toplam 1968 hasta incelendiginde;
toplam 74 hastada (%10,54) PE tanisi konulurken en sik konulan diger
tanilarin orani sirayla %33,61 (n=236) pndmoni ve %13,96 (n=98) Akut
Koroner Sendrom olmustur. Yeni tani konulan 925 hastanin 315’i (% 34,05)
Yogun Bakim Unitesine, 410'u (% 44,32) klinige yatirilirken 188 hasta (%
20,32) taburcu edilmigtir. D-dimer negatif 1443 hastanin dosyasi
incelendiginde; 7 (%3,13) hastada pulmoner emboli tanisi konulurken en sik
konulan diger tanilarin orani sirasiyla %44,84 (n=100) Akut Koroner
Sendrom ve %24,21 (n=54) pndmoni olmustur. Hastalarin 95'i (%42,6)
Yogun Bakim Unitesine, 70' (%31,4) klinige yatirilirken 54 hasta (%24,2)
taburcu edilmistir. Her iki grupta da pulmoner emboli en sik konulan tani
degildi. Fakat D-dimer pozitif hasta grubunda yeni tani konulan, klinik ve
yogun bakim yatis gerektiren hastalarin oraninin anlamli olarak ytksek
oldugu gorualmustar.

Sonuc¢ olarak D-dimer pozitif olgularda pulmoner emboli tespit
edilmese bile klinik ve yogun bakim Unitesi yatisi gerektiren ciddi tablolarin
sikhigr gbz onunde bulundurularak bu hastalarin ileri tetkik ve tedavisinin
gerektigi dusunulmektedir.

Anahtar kelimeler: Acil Servis, Pulmoner Emboli, D-dimer



SUMMARY

A RETROSPECTIVE INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP
BETWEEN D-DIMER LEVELS, PROGNOSTIC FEATURES AND
CURRENT COMORSBIDITIES OF PATIENTS WHO APPLIED TO THE
EMERGENCY DEPARTMENT WITH PRELIMINARY DIAGNOSIS OF
PULMONARY EMBOLISM

The aim of our study is to investigate the efficacy of D-dimer marker in
patients who applied to the emergency department with a preliminary
diagnosis of pulmonary embolism.

This study was conducted at Bursa Uludag University Faculty of
Medicine Hospital between January 2018 and December 2018. Patients
aged 18 years and above whose D-dimer levels were checked considering
the preliminary diagnosis of PE, were included in the study.

A total of 3407 patients, 1961 male (57,6%) and 1446 female (42,4%),
were included in the study. The mean age of the patients was calculated as
59,74 (+/-18,08). Upon investigation of 1968 patients with elevated D-dimer
levels, PE was diagnosed in a total of 74 patients (10,54%) whereas the
most common alternative diagnoses were 33,61% (n=236) pneumonia and
13,96% (n=98) Acute Coronary Syndrome, respectively. 315 (34,05%) out of
925 newly diagnosed patients were transfered to the Intensive Care Unit, 410
(44,32%) were hospitalized to the relevant clinics while 188 (20,32%)
patients were discharged. On examination of 1443 patients with negative D-
dimer levels, pulmonary embolism was diagnosed in 7 (3,13%) patients
whereas the most common other diagnoses were 44,84% (n=100) Acute
Coronary Syndrome and 24,21% (n=54) pneumonia, respectively. 95
(42,6%) of these patients were admitted to the Intensive Care Unit, 70
(31,4%) were hospitalized and 54 (24,2%) patients were discharged.

Pulmonary embolism was not the most common diagnosis in either group.

Vi



However, in the D-dimer positive patient group, the rate of newly diagnosed
patients requiring clinical and intensive care hospitalization was found to be
significantly higher.

In conclusion, even if pulmonary embolism is not detected in D-dimer
positive cases, it is thought that these patients need further investigation and
treatment, considering the frequency of serious conditions requiring clinical
and intensive care unit admission.

Keywords: Emergency Service, Pulmonary Embolism, D-dimer
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1. GIRIS ve AMAG

D-dimer bir fibrin pargalanmasi nihai Granaddr. Plazma D-dimer
seviyesi kan trombozu ve fibrinin pargalanmasi sirasinda artar. Fizyolojik
kosullarda fibrin olusumu ve yikimi denge halindedir. Bu nedenle plazma D-
dimer diizeyi hemostatik anormalliklerin ve trombozun biyolojik bir gostergesi
olabilir (1).

Pulmoner Emboli (PE) ve Vendz Tromboembolizm (VTE) gibi
trombotik hastaliklarda D-dimer diizeyi yukselebilir. D-dimer PE ve Derin Ven
Trombozu (DVT)’nda tani parametrelerinden biridir (2). Sadece yiksek bir D-
dimer duzeyi PE tanisi koymak igin yeterli degildir. Ancak duguk veya orta
derecede PE olasiligi olan hastalarda PE'yi dislamak icin kullanilabilir (3). D-
dimer’in PE ve DVT tanisini dogrulamada 6zgullugu duasuktar (2). Kanser,
inflamatuar hastaliklar, enfeksiyon, aort diseksiyonu, pndmoni, bdbrek
yetmezligi gibi komorbiditeler D-dimer duzeyini etkileyen patolojik
nedenlerdendir. Gebelik ve yas D-dimer dizeyini etkileyen patolojik olmayan
nedenlerdendir (4).

D-dimer konsantrasyonu =500 ng/mL ise pozitif kabul edilir ve <500
ng/ mL negatif kabul edilir (5). D-dimer seviyeleri yasla birlikte artar. Bu
yluzden yasl hastalarda (> 50 yas) D-dimer testinin 6zgulligu azalir. Birgok
¢alisma, 50 yas Ustu hastalarda esik deger icin; Yas x 10 = ng/mL, formulinu
onermektedir (6). PE riskinin dustk oldugu dusunulen hastalar i¢in, normal
bir D-dimer (<500 ng / mL) PE'yi etkin bir sekilde dislar ve tipik olarak baska
test gerekmez (3).

Calismamizin amaci PE 6n tanisi ile acil servise bagvuran ve D-dimer
istenen hastalarin prognostik 6zellikleri ve mevcut komorbiditeleri ile iligkisini

saptamak ve bu sayede D-dimer belirtecinin etkinligini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 D-dimer Tanimi ve Tarihgesi

D-dimer c¢apraz bagl fibrinin plazmin aracili yikimindan olusan son
arandar. 1973 yilinda iki arastirma grubu es zamanl olarak insan ve sigirda
fibrin Uzerine plazminin hidrolitik etkisi sonucunda elde edilmis 6zel bir
fragman bulduklarini bildirdi (7,8). Bu fragmana D-dimer adi verildi (9).
Monoklonal antikor teknolojisindeki gelismelerle ilk olarak 1987 yilinda D-
dimerin 6lgimu gerceklestiriimistir (10). Takip eden yillarda trombotik riskin
arttigr  hastaliklardaki D-dimer duzeylerini arastiran ¢ok sayida c¢alisma
yapilmistir (11). D-dimer olusumunu daha iyi anlamak igin hemostazin iyi

bilinmesi gereklidir.

2.2 Hemostaz

Hemostaz vicudun kan kaybini 6nleyen fizyolojik bir savunma
mekanizmasidir. Hemostaz asiri pihti olusumunu engelleyen ve kanin
akiskanhgini yeniden kazandiran sistemleri de icermektedir (12,13). Denge
bozuldugunda ise anormal veya istenmeyen koagtlasyon ya da asiri kanama
ortaya ¢ikabilir (14).

Damar hasarindan birka¢g saniye sonra hemostaz sureci baslar.
Normal hemostaz vaskiler endotel yaniti, trombosit tikacinin olugsmasi ve
koagulasyon olmak Uzere U¢ asamada gelisir. Hemostazin normal olarak
surdurulebilmesi icin bu agamalar uygun sekilde ¢caligmalidir (15,16).

Endotel hem antitrombosit, antikoagilan ve fibrinolitik hem de hasar
gelistiginde prokoagulan 6zellik gosterir. Endotel hasarina ilk yanit gegici bir
vazospazmdir. Vazospazm, hasarlanan bodlgedeki kan akimini dolayisi ile
kanamay azaltarak koagulasyon igin gerekli htcreler ve kimyasal maddelerin

birikimini tesvik eder. Dokudaki hasar pihtilagsma sistemini uyarir (12,14).



Endotel hiicreleri subendotelyal alanda kolajen, fibronektin, vitronektin,
trombosit aktive edici faktor, von Willebrand Faktor (VWWF) ve fibrinojen gibi
pek c¢ok adheziv glikoprotein bulundurur. Endotel butunligunu bozan
herhangi bir olayda agiga ¢ikan bu maddeler kan ile trombosit, koagulasyon
faktorleri ve IOkositler arasinda baglanti saglarlar (15,16).

Pihtinin olusumunda U¢ temel asama s0z konusudur; trombosit
adhezyonu, sekresyonu ve agregasyonu. Endotelden serbestlesen VWF’de
trombositlerin hasarli boélgeye yapismasini (adhezyon) kolaylastirir ve
saglamlastirir. Subendoteliyal dokuya yapisarak aktive olan trombositlerdeki
a ve O granuller ortama salinir (sekresyon) ve normalde trombosit membran
ic yuzeyinde bulunan fosfolipidlerle agregasyon icin gerekli olan glikoprotein
lIb/llla reseptorleri agida cikar. Granullerden salgilanan tromboksan A2,
endotelin ile baslayan vazokonstruksiyonun devam etmesini saglar. Adenozin
difosfat trombosit agregasyonunu uyarir, kalsiyum ise faktor Xl ile baglayan
koagulasyon sistemini aktiflestirir. Trombositler birbirine yapisarak birikir
(agregasyon) ve endotel hasari tUzerinde tikag olusturur (13,16).

Koagtlasyon faktorlerinin aktivasyonu ise inaktif proenzimlerin aktive
enzimlere donustigu bir suregctir. Her reaksiyon basamagi bir enzim, substrat
ve kofaktorden olusur. Bu komponentler fosfolipid kompleksinde toplanir ve
kalsiyum iyonuna gereksinim duyar bu nedenle tim reaksiyonlar yalnizca
etkilenen bdlgede lokalize kalir (16,17).

Koagulasyon sistemi pihtilagsma faktorlerinin birbirini aktive ettigi
ardisik reaksiyonlar zinciridir. Koagulasyon olayinin klasik olarak ekstrinsik
ve intrinsik olmak Gzere iki yoldan baslatilir. Sonugta her iki yol da faktér X'u
aktive ederek ortak yoldan stabil pihti olusumunu saglar. Sistem pek cok
noktada birbirini tetikleyerek ve inhibe ederek g¢aligir. Sistemin bu c¢alisma
sekli daha iyi kontrol edilebilmesini saglar (12,18,19).

Endotel hasari veya enflamasyon ile agiga ¢ikan Doku Faktori (TF)
veya kolajenin aktifledigi faktér Xll ile koagulasyon sistemi tetiklenir. TF daha
sonra faktor Vlla ile etkilesime girerek faktor IX ve X'u aktive eder. Faktor Xa
da protrombinden az miktarda trombin olusturur. Her seferinde sistemde

tekrar tekrar aktiflenen ve gogalan koagulasyon faktorleri gok fazla miktarda



protrombinden trombin  olusturur. Sonu¢ olarak trombin plazma
proteinlerinden fibrinojeni fibrine donusturur. Ayrica bu sirada trombin faktor
XIIrG aktiflestirerek fibrin lifgikleri agi ile stabil pihtiyi olusturur (20-22).

Hemostatik denge igin yeterli koagulasyonun saglanmasi kadar
sonlandiriimasi da o6nemlidir. Kan akisi, karaciger metabolizmasi,
dolasimdaki endojen antikoagulanlar ve endotel kokenli molekuller,
koagulasyon sisteminin durdurulmasinda rol oynar (23). Kan dolasimi ile
ortamdan uzaklastirilan aktive olmus faktorler, karaciger tarafindan hizla
kandan temizlenir.

Kanda prokoagilanlardan daha fazla endojen antikoagulanlar
mevcuttur (24). Saglam endotel pihti olusumunun durdurulmasini ve endotel
tamiri tamamlanmigsa fibrinin fibrinolizis ile yikilmasini saglar. Pihti olusumu
saglam endotele ulastiginda endotel ylzeyine ¢ikan heparan benzeri molekul
Antitrombin 1l (AT-IlI)’U aktive eder. AT-lll karacigerde uretilen ve vucut
sivilarinda yaygin olarak bulunan gucli bir antikoagilan maddedir ve
koagullasyon sirasinda olusan serin proteazlarin baslica inhibitéridir (25).
Bdylece tum aktif ve yardimci faktorlerin inaktive edilmesi ile koagulasyon
sistemi durdurulmus olur (26,27).

Fibrinoliz olay! plazminojenden olusan plazmin ile fibrini bir arada tutan
fibrin iplikciklerinin parcalanmasidir. Plazminojen pihti olusumu sirasinda
fibrine baglanan inaktif bir dolasim proteinidir. Plazminojen endotelin Urettigi
doku Plazminojen Aktivatort (t-PA), Grokinaz tipi plazminojen aktivatori ve
temas faktorleri olan faktor Xla, Xlla, kinin ve kallikrein tarafindan aktive
edilerek plazmine donusturulur. Fibrine bagli plazminojeni aktive etmede en
etkili olan tPA’'dir. tPA ayni zamanda fibrinolizin pihti olusum yerinin 6tesine
gecmesini de onler (28,29). Fibrin fibrinoliz ile fibrin yikim drunlerine

parcalanir. D-dimer fibrin yikim Grtnlerinden biridir (30).

2.3 D-dimer Olusumu

D-dimer c¢apraz bagl fibrinin plazmin aracili yikimindan olusan son

ariinddr. D-dimer olusum surecini anlamak igin fibrinojenden fibrin yikim



urtnlerinin meydana geldigi fibrinolizi incelemek gereklidir. Fibrinojen en ¢ok
bulunan pihtilagma proteinidir (340000 g/mol) ve simetrik bir yapiya sahiptir
(31). Fibrinojen disulfid baglariyla bir arada tutulan Aa-, BB- ve y- olmak
Uzere Ug cift polipeptid zincirinden olusur (31). Bu globuler yapinin merkezi
kismi E-domain olarak adlandirilirken, iki dis yapr D-domain olarak
adlandirilir (Sekil-1) (32).

Fibrinojenin trombin aktivasyonu birden ¢ok adimda meydana gelir
(33,34). ik adim Aa- zincirin karboksi terminalindeki ve BpB- zincirin N
terminal bolumundeki ayrilmadir. Bunun sonucunda globuler D ve E etki

alanlarini igeren X fragmani olugur (33).

‘SAII—. BE- we y- zincirleri v A=, BE- ve y- zincirleri

-

E-domain
D-domain
D-domain

Sekil-1: Fibrinojenin sematik gosterimi. Aa-, BB- ve y- zincirleri fibriller olarak
gosterilmektedir. Merkezi nodil E boélgesi olarak adlandirilan 6 zinciri igerir ve
her iki yanda distal D noduli ile ¢evrilidir (30).



]
s W Fibrinoien
o ¥ Fragmani
s LTI " Fragmani
O Fragmani / \
ey SO LT
E Fragmani O Fragmam

Sekil-2: Fibrinojenoliz. Fibrinojen trombin tarafindan fibrine donusurken,
fibrinopeptid A ve B uzaklastiriir. Bu daha sonra D ve Y fragmanini
olusturacak olan X fragmanini meydana getirir. Daha sonra Y fragmani da
ikinci bir D fragmanini ve E fragmanini olugturur (30).

Pihti olusum surecinde aktive fibrinojen molekdlleri fibrin ve fibrinojen
molekulleriyle kompleksler olusturarak ¢dzunur fibrin monomerlerini meydana
getirir (35). Faktér 13 ve kalsiyum varhiginda devam eden trombin
aktivasyonu ile bu cozundr fibrin monomerleri yan yana birleserek degisen

boyutlarda polimerize ¢apraz bagl fibrini meydana getirir (Sekil-3) (36).
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Sekil-3:  Trombin tarafindan fibrinojenin fibrine déntsimi. Once
fibrinopeptidler uzaklastirilir. Olusan fibrin monomerlerine aktive faktor Xlli
etki ederek stabil capraz badli fibrin olusturur (30).

Fibrinoliz sirasinda fibrinojenin ve c¢apraz bagli olmayan fibrinin
plazmin yikimi farkh fragmanlar olusturur. Asimetrik X fragmaninin polipeptit
zincirlerinin ayrilmasi D ve Y parcgalarini olusturur. Bu asamada D-domain ile
E-domain hala Y parcasinda bagh olarak bulunur (36,37). ilerleyen
pargcalanmayla ikinci bir D parcasini ve E pargasini olusur. Bununla birlikte
capraz bagh fibrinin plazmin ile pargalanmasi X-oligomerler olarak
adlandirilan farkli kombinasyonlarda D ve E fragmanlarini iceren ¢ok sayida
daha kompleks fragmanlarin olusumuna da yol acar (Sekil-4) (31).
Fibrinolizin erken safhalarinda bu fragmanlar daha buyuktlir. Devam eden
yikimla iki kovalent bagli D-etki bélgesine sahip E ve D-dimer meydana gelir
(31,36,37).
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Sekil-4: Capraz baglh fibrinin plazmin aracihigiyla yikimi D-dimer, X-
oligomerler ve E fragmani gibi farkli fragmanlari olusturur. Capraz bagl
fibrinin ayrilma yerine bagli olarak farkli fragmanlar olusur (30).

Hemostatik sistemde koagulasyon ve fibrinoliz arasinda bir denge
vardir. Koagulasyon yolu fibrin olugsumuyla sonuclanirken fibrinolitik sistem
olusan trombusu sinirlar. Normal fizyolojik durumda plazma fibrinojeninin
yaklasik %2-3'0 fibrine donlsur bu yikim az miktarda D-dimer meydana
getirebilir. Bu nedenle saglikh bireylerin kaninda oOlculebilir miktarda D-dimer
bulunabilir (36). D-dimerin plazma yari 6mru yaklasik 8 saattir, dolasimdaki
D-dimer esas olarak renal metabolizma ve retikiloendoteliyal sistem
araciligiyla kandan uzaklastirilir (38).

D-dimer Uzerindeki 6zgun epitoplara karsi artis gosteren monoklonal
antikorlar yalnizca fibrinle gapraz reaksiyona girer, fibrinojen yikim drunleri ya
da c¢apraz bagl olmayan fibrin yikim trUnleriyle reaksiyona girmez. Bu 6zellik
D-dimere fibrin olusumu ve kararliiginin gdstergeci bir biyobelirteg olmasini
saglamasi agisindan yuksek 6zgulluk katar (39,40).

D-dimer, FXllla tarafindan baslatilan bir sire¢ sonucunda olusan
bitisik capraz bagli D zincirinde yeni bir epitop icerir. Bu epitop Kklinik
Olcimlerde 6zgul antisera tarafindan taninmaktadir. Koopman ve ark. (41) D-
dimer 6lciminde c¢apraz bagl fibrin yikim Grunlerini taniyan, ¢apraz bagli
olmayan fibrin veya fibrinojenle reaksiyona girmeyen, bir fare monoklonal
antikoru kullanmiglardir. Gelistirdikleri solid faz enzim immuno 6lgim teknigi
ile ilk olarak 1987 yilinda D-dimerin dlgimiinii gergeklestirmislerdir. ik nesil
D-dimer o6lcimiU plazmada DD-3B6 antikorla kapli lateks kapli bantlar



kullanilarak gergeklestirilmistir (10). Daha sonraki surecgte diger monoklonal

antikorlar ve otomatik dlgum yontem metotlari gelistiriimigtir (42).

2.4 D-dimer Olciim Yontemleri

Gunumuzde ticari olarak otuzdan daha fazla D-dimer 6lgim yontemi
gelistirilmigtir.  Bu oOlgum yoOntemlerini kisaca u¢ temel kategoride
siniflayabiliriz (10,43).

1. Enzim Bagh Immin Olglim (ELISA): Zaman alici ancak kantitatif ve
yuksek duyarli bir yontemdir.

2. Lateks Temelli immiin Olgiim: ELISA ydéntemine gére duyarliligi
daha az ancak daha hizli goérsel gozleme dayanan yari kantitatif bir
yontemdir.

3. Lateks Temelli imminoturbidimetrik Okuma Yapan Otomatik
Olgumler: ELISA yéntemi kadar duyarli kantitatif ve daha hizli bir yontemdir.
Lateks partikulleriyle kaplanmis D-dimere kargi monoklonal antikorlar test
edilecek plazmayla karigtirilir. Plazmada D-dimer yoksa ¢ozeltide bulunan
partiktller tek parca olarak bulunur ve koagtlometrede ylksek tirbidimetrik
okuma degerleri elde edilir. Aksine plazmada D-dimer varsa lateks partikilleri
cOkerek c¢oOzeltide net bir goérinum olusturur ve koagulometrede duguk
turbidimetrik okuma degerleri elde edilir (10,43).

Hem ELISA hem de lateks turbidimetrik metot VTE diglamasi amaciyla
Amerika Birlesik Devletleri Besin ve ilag Dairesinden onay almistir ve tiim
dinyada yaygin kullanima sahiptir. D-dimer 6lcimu icin lateks aglutinasyon
ve ELISA yontemlerinin karsilastirildigi iki calismada tam kanda yapilan
aglutinasyon testinin duyarlihigi %94 ve %98, negatif 6ngoru dederi ise %98
ve %100 olarak bulunmustur (44).

Klinisyenlerin  D-dimer sonuglarini  karsilastirirken  ginumuzde
kullanilan D-dimer dlguimlerinde farkl boyutta olan yikim drtnleri Gzerinde D-
dimer antijenleri oldugunu, monoklonal antikorlarin farkh epitoplari tanidigini
ve Olgim yodntemi, O6lgim kalibrasyon standartlari ve farkl cihazlarla 6lgim

yapildigini bilmesinde fayda vardir. Olgiim yéntemlerini standardize etmeye



yonelik calismalarda simdiye kadar bir basari elde edilememigtir. Farkli
yontemlerle elde edilen sonuglari birbirine gevirmek igin 6zel matematiksel
formuller kullaniimasini ileri stiren goérusler olmasina ragmen bu goérius genel
rutin kullanimda kabul gérmemistir (45).

D-dimer duzeyini arttiran bazi patolojik sebepler PE, Arteryel veya
Vendz Tromboembolizm, Akut Koroner Sendromlar (AKS), inme, Atriyal
Fibrilasyon (AF), malignite, infeksiyon, Yaygin Damar ici Pihtilasma (DIK),
karaciger ve bdbrek fonksiyon bozuklugu, Romatolojik Hastalik (RM)'lar, orak
hicreli anemi, talasemi, pre-eklampsi, travma, akut Ust gastrointestinal
sistem kanamalaridir. D-dimer duzeyini arttiran patolojik olmayan
sebeplerden bazilari ise sigara icimi, yas, irk, gebelik ve post-operatif
donemdir (4).

D-dimer Klinik pratikte belirli hasta populasyonlarinda PE ve DVT’nun
diglanmasi, aort diseksiyonunun diglanmasi, tekrarlayan trombozu 6ngorme,
DiK'nin tani ve izlemi, agir enfeksiyon ve sepsis tablosundaki hastalarda
trombotik komplikasyonlari gosterme gibi amaclarla kullanilabilse de tanisal
amach dogrulanmis esas kullanimi PE ve DVT'nun ekartasyonu, DIK'nin tani
ve izlemidir (45). PE tanisinda D-dimerin kullanimina iligkin ilk rapor 1991

yilinda Bounameax ve ark. (46) tarafindan bildirilmigtir.

2.5 D-dimer Klinik Kullanimi

2.5.1 Pulmoner Tromboembolizm

Pulmoner tromboembolizm (PTE) cogunlukla bacak derin venlerinde
meydana gelen trombuslerden kopan parcalarin pulmoner arter ve/veya
dallarini tikamasi ile gelisir. PTE genellikle DVT'nun bir komplikasyonudur.
PTE ve DVT'nun genellikle birlikte olmasi nedeniyle iki olayl da ifade eden
VTE terimi de kullanilabilir (47).

Venoz staz, vaskuler endotelyal hasar ve hiperkoagilabiliteden olugan
Virchow triadinin trombls olusumunda ve VTE patogenezinde 6nemli rolu
vardir (48).

10



VTE'in yilhk ortalama insidansi PE igin 69/100000, DVT iginse
48/100000'dir. Myokard infarktisu ve inmeden sonra en sik gorulen 3. KVS
Olim sebebidir (49).

VTE'e yatkinligi arttiran birgok risk faktéri saptanmistir. Bunlardan

bazilar1 Tablo-1'de gosterilmigtir.

Tablo-1: Vendz Tromboembolizm igin Risk Faktérleri (50).

Major risk faktorleri
(risk orani>10 kat)

Ortarisk faktorleri
(risk orani 2-9 kat)

Orta risk faktorleri
(risk orani 2-9 kat)

Zayif risk
faktoérleri (risk
orani <2 kat)

Alt ekstremitede kirik

Artroskopik diz
cerrahisi

Kemoterapi

Diabetes mellitus

Son 3 ayda kalp
yetersizligi veya
atriyal
fibrilasyon/flutter
nedeniyle hastanede
yatmak

Enfeksiyon (6zellikle
pnémoni, idrar yolu
enfeksiyonu ve HIV)

Kanser (metastaz
varliginda risk
yiksek)

Uzun sdrel
hareketsiz
oturmak (ucak
veya araba
yolculugu)

Otoimm{n hastalik

Eritropoez uyarici
ajanlar

Vendz kateterler

Major travma Kan transflizyonu Hormon replasman | Obezite
tedavisi

Son 3 ayda Konjestif kalp Superfisiyal ven Laparoskopik

gegcirilmis myokard yetersizligi veya trombozu cerrahi

infarktisi solunum yetersizligi (kolesistektomi)

Gegirilmis VTE Santral venoz kateter | In vitro fertilizasyon | ileri yas

Spinal kord hasari

intravendz kateterler

Oral kontraseptif
tedavi

Uc giinden fazla
yatak istirahati

Postpartum tedavi inflamatuvar Arteriyel
bagirsak hastahgi hipertansiyon
Paralitik inme Trombofili Gebelik

Varikdz venler

VTE: Venoz tromboembolizm
HIV: Insan immin yetmezlik virtist

PTE'de taniya giden yol oncelikli olarak hastaligin akla getiriimesi ve
klinik kusku ile baslar. Klinik tablo nonspesifiktir ve asemptomatik bir tablodan
ani 6lume kadar uzanan genis bir yelpaze iginde yer alabilir. PTE klinik
tablolari masif, submasif ve nonmasif olarak siniflandirilir (51).

PTE’ye iligkin baslica semptom ve bulgular Tablo-2' de belirtilmistir.
PE'nin semptom ve bulgulari géz 6nune alindiginda birgok klinik tablonun
PE’yi taklit edebilecedi gorulir. Ayirici tanida pulmoner édem, pnémoniler,

ampiyem, bronsektazi, Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi (KOAH), brons
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kanseri, pndmotoraks, senkop etyolojisi, akut solunum sikintisi sendromu,
kot frakturleri, aort diseksiyonu, konjestif kalp yetmezligi, kardiyak tamponad,
ventrikiler septal riptir, AKS, akut valviler disfonksiyon, kardiyomiyopatiler,
miyokarditler, perikarditler, kardiyojenik sok, septik sok gibi durumlar
dusundlimelidir (52).

Tablo-2: Pulmoner Tromboembolizmde Semptom ve Klinik Bulgular (53).

Semptomlar Klinik Bulgular

Sik gorilenler (>%50) Takipne (>20/dakika)

Dispne Tasikardi (>100/dakika)

Ani baglayan dispne Anksiyete

Ploretik gégus agrisi Ates

Daha az siklikta goriilenler (%16-49) Bacakta sisme/hassasiyet

Okstiruk Go6gls duvarinda hassasiyet

Bas donmesi/presenkop Sibilan ronkdsler

Senkop Sag ventrikil yetmezligi bulgulari (boyun

venlerinde dilatasyon, sag ventrikiler S3)

Bacakta sisme, agri

Nadir gorulenler (<%15)

Yavas baslangicli dispne

Ortopne

Hemoptizi

Anjina benzeri gdgus agrisi

Palpitasyon

Wheezing

Carpinti

PTE kugkusu olan hastalarin semptom, bulgu ve tasidiklar risk
faktorlerine gore skorlanarak klinik olarak diusuk, orta ve ylksek olasilikl

olarak siniflanmalari; ampirik tani ve tedavi yaklagiminda yarar saglar (51).
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Wells (Kanada) skorlamasi ve modifiye Geneva (Cenevre) skorlamasi yaygin

olarak kullanilan klinik skorlama yontemleridir (Tablo-3).

Tablo-3: Wells ve basitlestiriimis Wells Pulmoner Tromboembolizm Klinik

Tahmin Skorlamasi

Bulgu Puan Basitlestirilmis

Derin ven trombozu 3 1

semptom ve bulgulari

varhigi
Alternatif  tani olasiligi 3 1
disik
Tasikardi (>100/dakika) 15 1

Son 4 hafta icinde
immobilizasyon veya 15 1

cerrahi 6ykisu

Daha o©nce derin ven
trombozu veya pulmoner 15 1

emboli 6ykusu

Hemoptizi 1 1
Kanser varhigi 1 1
Wells Basitlestirilmis Wells

<2 puan: Duastk klinik | 0-1 puan: PTE olasi degil
olasilik

2-6 puan: Orta klinik olasilik | =22 puan: PTE olasi

>6 puan: Yiksek klinik

olasilik

< 4 puan: PTE olas! degil

> 4 puan: PTE olasi

PTE: Pulmoner tromboemboli

Pulmoner Emboli Dislama Kiriterleri (PERC) acil servis hastalari igin
klinik olarak PE olma olasiligi dusuk olan ve tanisal amagh ileri arastirma
gerekmeyen hastalarin segilmesi amaciyla gelistirilmistir (51).

13



Tablo-4: Pulmoner Emboli Diglama Kriterleri (PERC)
Yas<50
Kalp hizi <100 atim/dk

Parmak ucu saturasyonu>%94

OKS kullanimi var m1?

Tek tarafli bacak sisligi var mi?

Hemoptizi var mi?

Gegirilmis DVT ya da PE o6ykuisi var mi?

Son 4 haftada gegcirilmis cerrahi ya da hastane yatigi gerektiren travma oykusi var mi?

DVT: Derin ven trombozu
PE: Pulmoner emboli
OKS: Oral kontraseptif

PTE kuskusu ile bagvuran hastada Wells ve modifiye Geneva kriterleri
ile klinik olasihik tahminleri yapilir. Duguk Kklinik olasiliga sahip olan
hastalardan PERC kuralinin tim kriterlerini karsilayanlarda D-dimer testi ve
goruntiuleme yontemi kullanilimaksizin PTE %97 duyarlilikla guvenli bir
sekilde diglanabilir. PERC kriterlerinden en az birini karsilayan hastalardan
ise kantitatif D-dimer testi istenir. D-dimer testi <500 ng/ml yasa goére
hesaplanan esik degerinin altinda olan hastalarda PE dislanir ve PE
agisindan ileri arastirmaya gerek yoktur. D-dimer seviyesi>499 ng/ml olan
dusuk ve orta riskli hastalarda ise kreatinin klirensine gore pulmoner BT
anjiyografi ya da ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi cekilir. Yiksek riskli grupta
ise kesin kontrendikasyon yoksa tani koymadan Dusuk Molekal Agirlikl
Heparin (DMAH) uygulanir. Kreatin klirensine gére pulmoner BT anjiografi ve
ventilasyon/perfizyon sintigrafisi planlanir. Yiksek klinik olasilikli hastalarda
noninvaziv tani yontemleriyle PTE tanisinin diglanamadigi olgularda
pulmoner anjiografi endikedir.

PE tanisinda kullanilan testlerden bazilari hastaligi ortaya koymak icin
kullanilirken bazilari da olasi diger nedenlerin diglanmasinda kullanilir.
Akciger grafisi, bilgisayarli tomografi, pulmoner anjiografi, akciger sintigrafisi,
ekokardiyografi, alt ekstremite vendz ultrasonografi, manyetik rezonans
anjiografi, pulmoner anjiografi, konvansiyonel venografi PE tanisinda
kullanilan goéruntileme yontemleridir. Arter kan gazi, D-dimer, kardiyak

troponin, natritiretik peptidler, laktat, kan sodyum duzeyi, serum Kkreatinin
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seviyeleri ise PE tanisinda ve mortalite ile iligkisini saptamada faydali
labaratuvar testleridir (51).

Antikoagulan tedavide standart heparin, DMAH’ler, fondaparinuks, K
vitamini antagonistleri, yeni nesil oral antikoagulanlar kullanilir. Reperfizyon
tedavisinde kullanilan trombolitik ilaglar streptokinaz, drokinaz ve
rekombinant doku plazminojen aktivatéradir (51).

Kanama riski nedeniyle trombolitik tedavi alamayan, trombolitik
tedaviye yanit alinamayan veya kritik durumu sistemik trombolitik tedavinin
etkili olma suresini beklemeye izin vermeyen, secilmis masif yiuksek riskli
veya hemodinamisi bozulma egilimine giren orta-yiksek riskli PTEli
hastalarda eger yeterli deneyim mevcutsa perkitan kateterle girisimsel tedavi
yapilarak reperfizyon tedavisi denenebilir (51).

Masif yuksek riskli hemodinamik bozuklugu ileri diuzeyde olan
olgularda kontrendikasyon nedeniyle trombolitik tedavi yapilamiyorsa veya
trombolitik tedaviye yanit alinamamigsa ya da hastanin kritik durumu
nedeniyle trombolitik tedaviye alinacak yanit suresinin dahi beklenmesi
mumkun degilse, bu olgulara perkitan kateter ile girisimsel tedavi de
uygulanamiyorsa cerrahi embolektomi endikasyonu vardir (51).

Vena kava inferior filtrelerinin tedavi amagl mutlak endikasyonlari akut
proksimal alt ekstremite DVT'u veya akut PTE'si olup antikoagllan tedaviye
gecici ya da kalici kontrendikasyonu olan hastalar ve etkili antikoagulan
tedavi altinda erken VTE nuksu (< 3 ay) gorulen hastalardir (50).

2.5.2 Diger Kullanim Alanlan

Kanser hastalarinda hareketsizlik ve tUumore bagh basi damar igi
staza; kanser hucrelerinin sentezledigi sitokinler ve kemoterapi ilaglari damar
hasarina; kanser hucresinden salinan koagulasyonu tetikleyen faktorler piht
olusumunda artisa neden olur (54). Bunun sonucunda D-dimer diizeyi artar.

Bdbrek yetmezlikli hastalarda prokoagulan faktérlerde artis, endojen
antikoagulanlarda azalma, endotel hasari, artmig trombosit aktivasyonu ve
agregasyonu, azalmig fibrinolitik aktivite gibi sebepler nedeniyle tromboza
yatkinlik artmistir. Bunun sonucu olarak da D-dimer dizeylerinin artmis

oldugu gorulur (55). Nefrotik sendromu olan hastalarda ise antikoagulan
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proteinlerin Ozellikle AT-IlI'Gn driner sistemden kagmasiyla kazanilan
hiperkoagtlabilite durumuyla tromboza yatkinlik artmigtir. Bu durum sonucu
olarak D-dimer duzeyleri artmig bulunabilir (56).

Hipertansiyon, hiperlipidemi, Diyabetes Mellitus (DM) Kardiyovaskiler
(KVS) risk faktorlerindendir (57). Bu risk faktorleri endotelin  koruyucu
fonksiyonunun bozulmasina neden olur. Gelisen endotelyal degisiklikler
damar duvarinda inflamasyona yol agarak aterosklerotik lezyonlarin baglama
ve ilerlemesinde ilk basamak olusturur (58). Dusuk yogunluklu lipoprotein
(LDL)'in endotelde oksidasyona ugramasi aterosklerozun gelisiminde
baglatici etkendir (59). Subendotel yerlesimli makrofajlarin okside LDL’i
kontrolsliz bir bicimde hicre icine alarak meydana getirdikleri kopuk
hicreleri, diz kas hucrelerine go¢ ederek intimanin kalinlasmasina, arteriyal
limenin daralmasina neden olur (60). Olusan endotel hasari sonucunda
faktor Xll ve trombositler aktive olarak pihtilasma baslamis olur (20-22). KVS
hastaliklarda D-dimer artis1 bu mekanizmayla gerceklesebilir.

Geniglemis atriyum, zayif kasilan genislemis sol ventrikil, valviler kalp
hastaliklari ve konjestif kalp yetmezligi AFlu hastalarda inme ve
tromboemboli ile yaygin olarak iligkilendiriimistir (61). Kan akiminda ve
damarlardaki anormallikler yapisal bir kalp hastaligi bulunmasina veya
kardiyoversiyon gibi dig etkenlere bagli olabilecegi gibi AF'un
hiperkoagulasyon ve tromboza egilim yaratmasi nedeniyle de olabilir (62). Bu
da D-dimerin yuksek bulunmasina yol agabilir.

D-dimer erken inme progresyonu veya nuksu artan trombin tretimi ve
fibrin dongusu ile iliskilendirilmistir. Bu da D-dimer dizeylerinin ytksek riskli
hastalari belirlemede kullanilabilecegini disundirmektedir. D-dimer bircok
calismada kotu klinik ile iligkilendirilmistir (63).

DVT'nda staz ve hiperkoagulabilite mekanizmalariyla D-dimer dizeyi
artmistir. Wells skoruna gore orta dusuk klinik olasilikli hastalarda negatif D-
dimer testi DVT'unu dislatir ancak pozitif D-dimer taniyi kesinlestirmez (64).

Pnoémonide gelisen vaskuler konjesyon, alveoller igerisinde fibrin
birikimine neden olabilmektedir. Fibrinolitik sistem aktivasyonu ve alveol

bosluklari igerisindeki fibrinin yikimi ile fibrin yikim GrinG olan D-dimer’in
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serumda yukselebildigi bildirilmigtir (65,66). Ayrica pndmonili olgularda
mikroorganizmalarin bakteri duvari fragmanlarinin ya da gram negatif
olanlarin endotoksinlerinin de fibrinolitik sistemin aktivasyonunu tetikledigi
dusundlmektedir (67).

DiK'da altta yatan bir nedene bagh olarak doku faktorii ve kanser
prokoagulani gibi koagulasyon sistemini tetikleyen bazi maddelerin aciga
cikmasi, dolagsimda fibrin olusumu, koagulasyon faktdorlerinin tiketimi, fibrin
yikimi ve sonugta da ug¢ organ zedelenmesi gorulir. Bu hastalarda da bir
fibrin yikim Grana olan D-dimer artmistir (68).

Kalp yetmezligi hastalarinda kanin kalp ve bacaklardaki stazi,
hiperkoagulasyon ve endotel hasari tromboza yatkinliga neden olur (69). D-
dimer trombotik olaylarin bir belirteci olarak artmis bulunabilir.

Gebelikte hormonal degisim sonucu vendz kapasitedeki artis,
uterusun vendz yapilara mekanik basisi ve immobilite staza neden olur.
Bacaklardaki vendz akim hizinda yaklagik %50 azalma tespit edilmistir (70).
Gebelik slrecinde prokoagulanlar ile antikoagulanlar arasindaki denge
prokoagulanlar lehine bozulur. Bunlarin sonucunda tromboza yatkinlik ve D-
dimer artisi gorulebilir (71).

Aort anevrizmasi ve diseksiyonu acil cerrahi gerektiren ¢ok 6nemli bir
akut durumdur. Hasarli aortik duvardan ¢ok fazla salgilanan doku faktoérinun,
koagllasyon kaskadinin ekstrensek yolagini aktive etmesi ile D-dimer
duzeylerinin yuksekligi aciklanmistir (72).

Siddetli enfeksiyonu olan hastalarda D-dimer duizeylerinin yiksek
bulunmasinin nedeni akut faz yanitinin plazma D-dimer diuzeyleri Gzerinde
yaratti§i etki ile aciklanabilir. Akut inflamatuar yanit ve mikrovaskuler
koagulasyonun kontrolinde protein ¢ yolaginin buylk yeri vardir. Sepsiste
protein ¢ aktivasyonunun azalmasi D-dimer duzeylerini arttirmaktadir (73).

Karaciger yetmezliginde koagulan potansiyel azalmakta ve bu durum
hastalarda ylksek kanama egilimine sebep olmaktadir. Koagulan
potansiyeldeki bu azalma koagulasyon faktorlerinin sentezinin azalmasinin

yani sira ayni zamanda tuketim koagulopatisine baghdir. Antikoagulan
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aktivitenin de kaybi hemostazi aktive edebilir ve D-dimer diizeyleri yiksek
bulunabilir (74).

Orak hitcreli anemi ve talasemide hiperkoagulopati nedeniyle D-dimer
dizeyleri yukseldigi bildirilmistir (75,76).

Immobilizasyonun kan akiminin stazi ve pihtilagsma faktérlerinin lokal
birikimi ile tromboza egilim yaratmaktadir (77). Ileri yasta hareketsizligin daha
fazla olmasi (immobilite) tromboza yatkinhigi arttiran diger hastaliklarin varligi
ve koagulasyon potansiyelinde artis gibi faktorler pihtilagsmaya egilim yaratir.
Bunun sonucu olarak da D-dimer dizeyleri yuksek bulunabilir (78,79).

Post-operatif donemdeki hastalarda egslik eden malignite ve diger
hastaliklar, immobilizasyon suresi, operasyon suresi, anestezi suresine de
bagll olarak olugan endotel hasari, staz nedeniyle trombotik riskin arttigi
dusundlmektedir (77). Buna baglh olarak D-dimer duzeyleri artmig bulunabilir.

Sistemik inflamasyon damar duvar hasari, prokoagulanlarin artisi,
antikoagulanlarin azalmasi, fibrinolizin baskilanmasi ile iligkilidir. Buna bagli
olarak otoimmuln hastaliklar tromboza yatkinlik olusur ve D-dimer artmis
bulunabilir (80).

Calismamizin amaci acil servise basvuran, PE 6n tanisi ile D-dimer
istenen hastalarin prognostik 6zellikleri ve mevcut komorbiditeleri ile iligkisini
saptamak ve bu sayede D-dimer belirtecinin acil servisteki etkin kullanimini

ortaya koymaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

Uzmanlik tezi kapsaminda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu'nun izni 16 Haziran 2021 tarihli 2021-8/25 sayili
onay! (Ek-1) ile retrospektif olarak yapilan bu calisgmaya Uludag Universitesi
Tip Fakiltesi Acil Servisine Ocak 2018 ve Aralik 2018 tarihleri arasinda
bagsvuran PE ©On tanisi ile D-dimer tetkiki istenen 18 yas lUzeri 3400 hasta
dahil edildi.

Belirlenen tarih arahdinda acil serviste D-dimer istenen hastalarin
listesi elektronik tibbi kayit sisteminden alindi. Bu hastalarin Uludag
Universitesi elektronik tibbi kayit sistemindeki bilgileri incelenerek hastalarin
yas, cinsiyet, plazma D-dimer konsantrasyonu, yasina ve gebelik durumuna
gore hesaplanmis D-dimer cut-off degeri, bu cut-off degerine gére hastanin
D-dimer konsantrasyonunun yuksek olup olmadigi, yapilan tetkikler
sonucunda varsa hastanin aldigi yeni tani, sahip oldugu suregelen hastaliklar
ve hastanin yatig-taburculuk bilgileri kayit altina alinmistir.

Plazma D-dimer konsantrasyonu gen¢ hastalarda 500 ng/ml olarak
kabul edilirken yash (>50 yas) hastalarda ise diuzeltilmis formadl (Yas x 10 =
ng/mL) kullaniimistir. Bu degerler ve Usti D-dimer pozitif kabul edilirken, bu
degerlerin alti ise D-dimer negatif kabul edilmistir. Gebelerde D-dimer esik
degeri 1000 ng/ml olarak kabul edilmigtir.

18 yas alti hastalar, PE 6n tanisi disindaki tanilarla D-dimer tetkiki
istenen hastalar, D-dimer dederinin numunenin pihtili olmasi, miktarinin az
olmasi gibi nedenlerle belirlenemeyen hastalar, ayni hastanin tekrarlayan

bagvurulari ¢alismaya dahil edilmemistir.
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istatistiksel Analiz Yontemi

Calismanin 6rnek genigligini hesaplamada, her degisken igin Power
(Testin Gucu) en az %80 ve Tip-1 hata %5 alinarak belirlenmistir.
Calismadaki kategorik degiskenler icin tanimlayici istatistikler, sayi (n) ve
yuzde (%) olarak ifade edilmigtir. D-Dimer olgusu ile diger kategorik
degiskenler arasindaki iligkileri belirlemede Ki-kare testi hesaplanmistir.
Hesaplamalarda istatistik anlamlilik dizeyi (a) %5 olarak alinmig ve analiz
icin SPSS (IBM SPSS for Windows, ver.25) istatistik paket programi

kullaniimistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 1961 erkek (%57,6) ve 1446 kadin (%42,4) olmak Uzere
toplam 3407 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 59,74 (+/-18,08)

olarak hesaplandi.

D-dimer (+) olan toplam 1968 hasta incelendiginde; 702 hastada

(%35,67) yeni tani saptanmis olup bu hastaliklarin dagilimi Tablo-5' de

gorulmektedir.

Tablo-5: D-dimer pozitif hastalarda yeni tanilarin dagilimi.

D-Dimer (+)
*
P.
N %

PN 236 33,61%
AKS 98 13,96%
PE 74 10,54%
DVT 32 4,55%
ARY 31 4,41%

- ; 001
YP”.”}er PLE 27 3.84%
eni lani BDH 22 3.13%
SEL 21 2,99%
ML 18 2,56%
PX 8 1,13%
ELT 5 0,71%
AP 3 0,42%
DIGER 127 18,09%
TOPLAM 702 100%

* Pearson Ki-kare testi sonuglarina gére anlamlilik diizeyi

PN: Pnémoni

AKS: Akut Koroner Sendrom
PE: Pulmoner Emboli

ARY: Akut Renal Yetmezlik
DVT: Derin Ven Trombozu
PLE: Plevral Eftizyon

BDH: Beyin Damar Hastaligi
SEL:Selllt

ML: Malignite

PX: Pnomotoraks

ELT: Elektrolit Bozuklugu
AP: Akut Apandisit
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Tabloda goruldugu gibi toplam 74 hastada (%10,54) PE tanisi
konulurken en sik konulan diger tanilarin orani sirayla %33,61 (n=236)
pnomoni ve %13,96 (n=98) AKS olmustur. Daha az rastlanan diger
hastaliklar arteriyal emboli, intrakraniyal kanama, gastrointestinal sistem
kanamasi, idrar yolu enfeksiyonu, kemik frakttiri, aort diseksiyonu, sepsisdir.
Acil serviste yeni tani konan 925 hastanin 315'i (% 34,05) Yogun Bakim
Unitesi (YBU)'ne, 410'u (% 44,32) klinige yatirilirken 188 hasta (% 20,32)
taburcu edilmisgtir.

D-dimer pozitif hastalarin 1522'sinde (%77,34) ise daha dnce mevcut
hastalik zemininde gelisen ek sorunlar saptanmis ve tedavi edilmistir. Bu

hastaliklarin dagihmi Tablo-6'da gortlmektedir.

Tablo-6: D-dimer pozitif hastalarda eslik eden ek hastaliklar.

D-Dimer (+)
*p'
N %

ML 374 24,57%

KAH 219 14,38%

HT 193 12,68%

KOAH 139 9,13%

, DM 115 7,55% 001
Eski Tani KY 08 6.43% ,

KRY 97 6,37%

RM 51 3,35%

AST 26 1,70%

DVT 15 0,98%

EPL 5 0,32%

DIGER 190 12,48%

TOPLAM 1522 100%

* Pearson Ki-kare testi sonuglarina gére anlamlilik diizeyi

ML: Malignite

KAH: Koroner Arter Hastaligi
HT: Hipertansiyon

KOAH: Kronik Obstriktif Akciger Hastahgi
DM: Diyabetes Mellitus

KY: Kalp Yetmezligi

KRY: Kronik Renal Yetmezlik
RM: Romatolojik Hastalik
AST: Astim

DVT: Derin Ven Trombozu
EPL: Epilepsi
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Tabloda goruldugu gibi eslik eden en sik hastaliklar sirasiyla %24,57
(n=374) malignite, %14,38 (n=219) Koroner Arter Hastaligi (KAH) ve %12,68
(n=193) hipertansiyon olmustur. Daha az rastlanan diger hastaliklar
gegciriimis BDH o6ykusU, gecirilmis PE oyklsu, siroz, kalp kapak replasmani
ve alzheimerdir.

D-dimer pozitif 1146 hastada (%58,23) ise acil patoloji saptanmamis,
ilk degerlendirilmesi yapildiktan sonra Onerilerle taburcu edilmigtir.

D-dimer pozitif 1968 hastanin sonuglari Tablo 7'de gorilmektedir.

Tablo-7: D-dimer pozitif olgularin sonugclari.

D-Dimer (+)
*p.
N %
B 1146 58,23%
KLN 463 23,53%
Sonug YBU 338 17,17% ,001
TR 14 0,71%
EX 5 0,25%
IT 2 0,10%
TOPLAM 1968 100%

* Pearson Ki-kare testi sonuglarina gére anlamlilik diizeyi
TB: Taburcu
KLN: Klinik

YBU: Yogun Bakim Unitesi
TR: Tedavi Ret

EX: Exitus

IT: izinsiz Terk

Tabloda goruldigu gibi D-dimer pozitif hastalarin %17,17 si (n=338)
YBU'ne yatirilirken %23,53'U (n=463) klinige yatirilmigtir.

D-dimer negatif 1443 hastanin dosyasi incelendiginde; 223 hastada
(%15,45) yeni tani saptanmis olup bu hastaliklarin dagilimi Tablo 8'de

goOrulmektedir.
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Tablo-8: D-dimer negatif hastalarda yeni tanilarin dagihmi.

D-Dimer (-)
*p_
N %
AKS 100 44,84%
PN 54 24,21%
PX 8 3,58%
PE 7 3,13%
SEL 7 3,13%
Primer AP 5 2.24% 001
Yeni Tani ML 4 1.79%
BDH 3 1,34%
ELT 3 1,34%
ARY 2 0,89%
DVT 2 0,89%
DIGER 25 11,21%
TOPLAM 223 100%

* Pearson Ki-kare testi sonuglarina gére anlamlilik diizeyi

AKS: Akut Koroner Sendrom
PN: Pnémoni

PX: Pnémotoraks

PE: Pulmoner Emboli

SEL: Selulit

AP: Akut Apandisit

ML: Malignite

BDH: Beyin Damar Hastaligi
ELT: Elektrolit Bozuklugu
ARY: Akut Renal Yetmezlik
DVT: Derin Ven Trombozu

Tabloda goruldigu gibi toplamda 7 (%3,13) hastada PE tanisi
konulurken en sik konulan diger tanilarin orani sirasiyla %44,84 (n=100)
AKS ve %24,21 (n=54) pnomoni olmustur. Daha az rastlanan diger
hastaliklar ~ arteriyal emboli, plevral eflizyon, atriyal fibrilasyon,
gastrointestinal kanama, intrakraniyal kanamadir. Acil serviste yeni tani
konan 223 hastanin 95'i (%42,6) YBU'ne, 70'i (%31,4) klinige yatirihrken 54
hasta (%24,2) taburcu edilmistir.

D-dimer negatif hastalarin 806'sinda (%55,85) ise daha dnce mevcut
hastalik zemininde gelisen ek sorunlar saptanmis ve tedavi edilmigtir. Bu
hastaliklarin dagilimi Tablo 9'da gorulmektedir.
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Tablo-9: D-dimer negatif hastalarda eslik eden ek hastaliklar.

D-Dimer (-)
*p_
N %

KAH 156 19,35%
HT 133 16,50%
ML 104 12,90%
KOAH 99 12,28%

DM 76 9,42%

. RM 34 4,21%

Eski Tani KY 33 4,09% ,001

KRY 24 2,97%

AST 22 2,72%

DVT 15 1,86%

EPL 11 1,36%
DIGER 99 12,28%

TOPLAM 806 100%

* Pearson Ki-kare testi sonuglarina gére anlamlilik diizeyi

KAH: Koroner Arter Hastaligi
HT: Hipertansiyon

ML: Malignite

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi
DM: Diyabetes Mellitus

RM: Romatolojik Hastalik
KY: Kalp Yetmezligi

KRY: Kronik Renal Yetmezlik
AST: Astim

DVT: Derin Ven Trombozu
EPL: Epilepsi

Tabloda goéruldagu gibi eslik eden en sik hastaliklar sirasiyla %19,35
(n=156) KAH, %16,50 (n=133) hipertansiyon, %12,90 (n=104) malignite ve
%12,28 (n=99) KOAH olmustur. Daha az rastlanan diger hastaliklar
geciriimis PE oykusu, atriyal fibrilasyon, gecirilmis BDH oOyklisu ve kapak
replasmanidir. Daha once tanisi olan hastaliklarin eslik ettigi 806 olgu
degerlendirildiginde; 92 hasta (%11,4) YBU'ne, 81 hasta (%10,0) Klinige
yatirilarak tedavi edilmistir. Kalan hastalarin 5'i (%0,6) tedaviyi reddederek
acil servisten ayrilirken toplam 628 (%77,9) hasta taburcu edilmigtir.

D-dimer negatif 1207 hastada (%83,64) ise acil patoloji saptanmamis,
ilk degerlendirmesi yapildiktan sonra dnerilerle taburcu edilmistir.

D-dimer negatif 1443 hastanin sonuclari Tablo 10'da gorulmektedir.
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Tablo-10: D-dimer negatif olgularin sonugclari.

D-Dimer (-)

*p.
N %
TB 1207 83,65%
YBU 127 8,80%
sonucg KLN 101 7,00% ,001
TR 8 0,55%
EX 0 0,00%
IT 0 0,00%
TOPLAM 1443 100%

* Pearson Ki-kare testi sonuglarina gére anlamlilik dizeyi

TB: Taburcu

YBU: Yogun Bakim Unitesi

KLN: Klinik

TR: Tedavi Ret

EX: Exitus

IT: izinsiz Terk

Tabloda goruldigu gibi D-dimer negatif hastalarin %8,80'i (n=127)

yogun bakim Unitesine yatirilirken %7,00'si (n=101) klinige yatiriimigtir.

Gebelik saptanan 28 hastanin 13'Unde ek patoloji saptanmaksizin D-

dimer pozitif bulunmustur.

Calismamizda D-dimer'in duyarliigi %91,36, 6zgullugu %43,12, pozitif
kestirim degeri

D-dimer pozitif ve D-dimer negatif hastalarin sonugclarinin karsilastiriimasi

Tablo 11 ve Sekil 5'de gosterilmistir.
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%3,76, negatif kestirim degeri %99,51 olarak bulunmustur.




Tablo-11: D-dimer pozitif ve D-dimer negatif hastalarin sonuglarinin

kargilastiriimasi

D-Dimer (-) D-Dimer (+) *D.
N % N %
B 1207 | 83,65% | 1146 | 58,23%
YBU 127 8,80% 338 17,17%
Sonu¢ [KLN 101 7.00% 463 2353% | 001
TR 8 0,55% 14 0,71%
EX 0 0,00% 5 0,25%
T 0 0,00% 2 0,10%
TOPLAM | 1443 100% 1968 100%

* Pearson Ki-kare testi sonuglarina gére anlamlilik diizeyi

TB: Taburcu

YBU: Yogun bakim Unitesi
KLN: Klinik

TR: Tedavi ret

EX: Exitus

IT: izinsiz terk

D-Dimer
Olgusu
[ Megatif (-)
W Pozitif (+)

1.200

1.000

800

Count

600

400

200

EX T KLM B TR YBU

Sonug

Sekil-5: D-dimer pozitif ve D-dimer negatif hastalarin sonuglarinin
karsilastiriimasi.
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5. TARTISMA VE SONUC

PE tanisinda D-dimer testi en iyi klinik olasilik degerlendirmesi ile
birlikte kullanilir. Kantitatif yontemlerle caligilan D-dimer testinin negatif
prediktif degeri ylksek olup 06zellikle ayaktan basvuran, komorbiditesi
olmayan, klinik olasiligi disik ve orta olan hastalarda, normal D-dimer
seviyesi akut PTE veya DVT’'nu >%95 duyarlilik ile diglar (81,82).

Plazma D-dimer dizeyinin spesifitesi duguktir (83). Bizim
calismamizda D-dimer pozitif 1968 olgunun sadece 74'Unde PE tanisi
konulmustur. Fakat PE riskinin dusuk oldugu dusunulen hastalar i¢cin normal
bir D-dimer (<500 ng/mL) PE'yi etkin bir sekilde dislar ve genellikle baska test
gerekmez (82). Bizim galismamizda D-dimer negatif 1443 olgunun 7'sinde
PE tanisi konulmustur. Calismamizda D-dimerin duyarlihdi %91,36,
0zgulligu %43,12, pozitif kestirim degeri  %3,76, negatif kestirim degeri
%99,51 olarak bulunmustur.

D-dimer duzeyleri ileri yaslarda (>50 yas) artar (83). Cok uluslu bir
prospektif calismada yasa uyarlanmis D-dimer esik degeri standart 500 mg/L
yerine, > 50 yas hastalarda her yas igin 10 mg/L eklenmesi ile yanlis negatif
bulgular olmaksizin PTE’nin dislanabilecedi hasta orani %6.4’ten %30’a
kadar arttinlmistir (84). Biz de ¢alismamizda hastalar icin esik degeri tespit
ederken yas i¢in duzeltilmis formal kullandik.

Akut hastaliklar D-dimer diizeyini yukseltmektedir (83). Giuseppe Lippi
ve arkadaslari (85) acil servise basvuran ve VTE 6n tanisi ile D-dimer istenen
1647 hastayl igeren calismada en sik konan tanilari %15,6 enfeksiyon,
%12,1 VTE, %9,4 senkop, %8,9 kalp yetmezligi, %8,2 travma, %5,8
malignite olarak bulmustur. Halide Akbas ve arkadaslari (86) 671 hastayi
iceren galismada acil servise bagvuran yuksek D-dimer dizeyli hastalarda en
sik saptanan tanilari sirasiyla %19 enfeksiyon, %15,9 kalp ve dolasim
hastaliklari, %12,9 non-spesifik hastaliklar, %12 atipik gégus agrisi, %10,7
malignite, %7,6 PE olarak bulmustur. Nitekim bizim ¢alismamizda goéruldugu
gibi D-dimer pozitif olgularda yeni konulan tanilar dederlendirildiginde sadece

28



74 hastada (%10,54) PE tanisi konulurken en sik konulan tanilarin orani
sirasiyla %33,61 (n=236) pndmoni ve %13,96 (n=98) AKS olmustur.

Kanser ventz trombozun 6nemli bir nedenidir (87). Levitan ve
arkadaslari (88) yaptiklari bir calismada, kanser hastalarinda VTE
insidansinin yuksek oldugunu bildirmiglerdir. PE ile komplike akciger kanseri
olan yasl hastalarda dispne, gogus agrisi ve/veya hemoptizi bulunur (89). Bu
bulgular PE klinigi ile benzerlik gosterir (90). Nitekim bizim ¢alismamizda D-
dimer pozitif hastalarda yeni tani konulan grupta 18 hastada (%2,56)
malignite saptanirken daha once konmus tanisi olan 1522 hastada %24,57
(n=374) ile en sik eglik eden hastalik malignite olmustur.

Yapilan arastirmalar plazma D-dimer duzeyleri ile inme arasinda
pozitif bir iligki oldugu sonucuna varmistir (91). Joan Montaner ve
arkadaslari, inme etiyolojisini aydinlatmaya yonelik yaptiklari ¢alismada D-
dimer seviyelerinin akut, subakut ve kronik donemlerde yuksek oldugunu
gOstermistir (92). Folsom ve arkadaslar (93) yuksek serum bazal D-dimer
dizeylerinin iskemik ve kardiyoembolik inme ile iligkili oldugunu bulmustur.
Bizim g¢alismamizda yeni tani konulan hastalarin %3,13 (n=22)'Unde tikayici
BDH saptanmistir.

D-Dimer duzeyi bobrek fonksiyon bozuklugunda artar (83). Gregor
Linder ve arkadaslari 1305 hasta uUzerinde yaptiklari ¢alismada eGFR<60
mL/dk olan hastalarda D-dimer dlzeyinin arttigini bulmuslardir (94).
Calismamizda D-dimer pozitif olgularda 6zge¢mis sorgulandiginda %6,37
(n=97) KRY saptanmigtir.

D-dimer duzeyi RM’larda artar (83). D-dimer pozitif olgularda 6zge¢mis
sorgulandiginda %3,35 (n=51) hastada RM saptanmistir.

D-dimer diuzeyleri normal gebelik sirasinda artar (95). Saglikh gebeler
Uzerinde yapilan bir galismada, gebelerin D-dimer dizeylerini t¢ trimesterde
Olcerek D-dimer dizeylerinin gebelik suresince progresif olarak arttigi ve
3.trimesterde en yuksek seviyeye ulastigi sonucunu bulunmustur (96).
Nitekim bizim calismamizda gebelik saptanan 28 hastanin 13'Unde ek

patoloji saptanmaksizin D-dimer pozitif bulunmustur.
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PE tanisinda plazma D-dimer duzeylerinin spesifitesi dusuktur (83).
Halide Akbas ve arkadaslari (86) calismalarinda D-dimer duzeylerinin
hastaneye yatigi tahmin etmede etkin olmadigini bulmustur. Fakat bizim
calismamizda D-dimer pozitif olgularda PE tanisi distk olmakla birlikte yatis
gerektiren diger hastaliklarin anlamli derecede yuksek oldugu goéruimustir
(p<0,05). YBU yatis orani D-dimer pozitif hastalarda %17,2 iken D-dimer
negatif hastalarda bu oran %8,8 ¢cikmigtir. Klinik yatis oranlari incelendiginde
D-dimer pozitif hastalarda %23,5 iken D-dimer negatif hastalarda bu oran %7
cikmistir.

D-dimer, PE tanisinda spesifitesi dusuk bir markerdir. Fakat D-dimer
pozitif olgularda PE disinda klinik ve 6zellikle YBU yatis gerektiren hastalarin
orani yuksektir. Bu ylizden D-dimer pozitif olgularda PE tespit edilmese bile
Ozellikle malignite gibi acil muayene ve tetkiklerinde saptanmayan ciddi
tablolarin sikhgr g6z o6nunde bulundurularak bu hastalarin ileri tetkik ve
tedavisinin gerektigi disunilmektedir. Konu ile ilgili yeni ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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