Toplum kokenli pnomoni olgularinda serum D-dimer duzeylerinin
prognostik degeri
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OZET

Amac: D-dimer fibrinolitik sistem aktivasyonu sonrasi fibrin yikimi sonucu olusur. Serum D-dimer duzeyinin potansiyel
kullanimi venéz tromboembolizm icin tarama testi olsa da diger bozukluklardaki rolt iyi tanimlanmamistir. D-dimer
duzeyleri ve toplum kékenli pnémoni (TKP) olan hastalarin son durumlan arasindaki iliski hakkinda fazla bilgi yoktur.
Bu calismanin amaci TKP olan olgularda serum D-dimer duzeyinin prognostik degerini arastirmaktir.
Gere¢ ve yontem: Ocak 2006-Eylul 2006 tarihleri arasinda toplum kékenli pnémoni tanisi alan 64 ve pulmoner
emboli tanisi konulan 45, toplam 109 hasta prospektif olarak calismaya dahil edildi. Ayrica 20 saghkli eriskin ile kontrol
grubu olusturuldu. Calismaya dahil edilen olgularin demografik 6zellikleri, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari
kaydedildi. Pnémoni grubundaki hastalar pnémoni siddet indeksi (PSI) ile degerlendirildi. Bu U¢ gruptaki olgularin
serum D-dimer duzeyleri lateks destekli turbidimetrik ydntem ile dlctldu ve birbirleriyle kiyaslandi.

Bulgular: Serum D-dimer duzeyleri pulmoner emboli grubunda (748.3+769.6 pg/L) diger iki gruba goére ve TKP
grubunda (357.8+294.7 ug/L) kontrol grubuna (149.7+99.6 ug/L) gére anlaml derecede yuksek bulundu (p<0.05).
Serum D-dimer duzeyleri ile pnémoninin radyolojik yayginhgi ve PSI arasinda anlamli bir iliski mevcuttu.

Sonug: Serum D-dimer duzeyinin TKP olgularinda prognozu tahmin etmede yararh olabilecegi sonucuna vardik.

Anahtar kelimeler: D-dimer, prognoz, toplum kokenli pnémoni

SUMMARY
Prognostic value of serum D-dimer levels in patients with community acquired pneumonia

Aim: D-dimer results from the fibrin breakdown after fibrinolytic system activation. Although the potential use of
serum D-dimer levels has been assessed as a screening test for venous thromboembolism, its role in other disorders
has not been as well defined. Little is known about the relationship between D-dimer levels and the clinical outcomes
of patients with community-acquired pneumonia (CAP). The aim of this study was to investigate the prognostic value
of plasma D-dimer levels in patients with CAP.

Material and methods: This prospective study was conducted between January 2006 to September 2006 including
64 cases diagnosed as CAP, 45 cases as pulmonary emboli and 20 cases for control group. The demographic
characteristics, physical examination findings and laboratory test results of cases were recorded. The severety of cases
in pneumonia group were assessed with Pneumonia Severity Index (PSl). Among three groups levels of D-dimer in
serum were measured with latex buttressed turbidimetric method for quantitative determination and compared.
Results: Serum D-dimer levels were higher in patients with pulmonary embolism (748.3+769.6 ug/L) when compared

other two groups and it was higher in CAP (357.8+294.7 ug/L) group when compared to controls (149.7+99.6 ug/L)
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(p<0.05). A significant relationship was found between the presence of elevated D-dimer levels and radiologic

pneumonia extension and PSI.

Conclusion: We concluded that D-dimer levels could be useful for predicting clinical outcome in patients with CAP.

Key words: community-acquired pneumonia, D-dimer, prognosis

GiRis

Pnémoni, alt solunum yollarinin dogal savunma
mekanizmalanndan bir veya birkacinda meydana
gelen degisiklik sonucu, akciger parankiminin
mikroorganizmalarla invazyonu ve pulmoner
dokunun eksudatif konsolidasyonudur (V). Pnémoni
Ingiltere ve ABD'de 6lUm nedenleri arasinda altinci
sirayl, infeksiyonlara bagh dlimler arasinda ise birinci
sirayl almaktadir(2), Toplum kdékenli pnémonide
(TKP) mortalite, ayaktan tedavi edilen hastalarda
%1-5 iken hastanede tedavi edilen olgularda %12’
ye, Ozellikle yogun bakim destegi gerektiren
hastalarda ise %40'a ulasmaktadir (3.

Serum D-dimerleri, endojen fibrinolitik sistemin
fibrini yikmasi ile olusur. GUnimuizde koagulasyon
aktivitesini en iyi gosteren laboratuvar belirtecidir
(4). Akut koroner sendrom, periferik damar
hastaliklan, derin ven trombozu, pulmoner emboli,
akut inme, gebelik, orak hicreli anemide hemolitik
krizler, malignite, cerrahi, konjestif kalp yetersizligi,
kronik bébrek yetersizligi gibi fibrinin olusumu ve
yikilmasini arttiran durumlarda D-dimer seviyeleri
yUkselir(>.6). D-dimer dizeyleri ile TKP iliskisini
arastiran az sayida calisma mevcuttur. Intravasktler
ve ekstravaskuler koagulasyonun akut ve kronik
akciger hasan ile iliskili oldugu ileri sGralmastar(7).
Calismamizin amaci, TKP'de hastaligin agirhgini
gostermede iyi bilinen skorlama sistemleri olan
Pnémoni Siddet Iindeksi (PSI: Pneumonia Severity
Index) ile D-dimer dUzeyleri arasinda bir iliskiyi
inceleyerek TKP'de prognoz tahmininde serum
D-dimer duzeyinin etkinligini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Hastalar

Calismaya dahil etme kriterleri

Ocak 2006 - Eylul 2006 tarihleri arasinda
Gogus Hastaliklari AD” nda ardisik olarak toplum
kékenli pnédmoni tanisi alan 64 ve pulmoner
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emboli tanisi konulan 45, toplam 109 hasta
prospektif olarak calismaya dahil edildi. Ayrica 20
saglikli eriskin ile kontrol grubu olusturuldu.
Calisma icin lokal etik kurul onay! alindi ve
¢alismaya katilan tum olgulara bilgilendirilmis
onam formu imzalatildi.

Calisma disi birakma kriterleri

Herhangi bir malignite, bilinen pihtilasma ve
kanama bozuklugu, dissemine intravaskuler
koagulasyon, kronik renal yetmezlik, vaskulit veya
orak hucreli anemi olanlar, gebeler ve 18 yasindan
kucuk olanlar, ayrica TKP grubunda tromboembo-
lik olay gecirme &ykUsu olanlar ¢alisma disi birakild.

Klinik bilgilerin toplanmasi

Calismaya dahil edilen tim olgularin demografik
Ozellikleri, fizik muayene ve laboratuvar bulgularn
(I6kosit, hemoglobin, hematokrit, glukoz, sodyum,
potasyum, ure, kreatinin, CRP, sedimentasyon)
kaydedildi. TKP grubundaki tim hastalara baslangic
ve kontrol PA akciger grafisi cekildi. Hastalar akciger
grafilerindeki gérintmlere gére lober ve multilober
olarak iki gruba ayrildi. Tim TKP hastalarindan
balgam ve kan kaltarleri ile balgamin gram boyamasi
icin érnek alindi. Pnémoni grubundaki hastalar
pnoémoni siddet indeksi (PSl) ile degerlendirildi (Tablo
)(8). PSI'me gore <51 grup |, 51-70 grup I, 71-90
grup Ill, 91-130 grup IV ve >130 grup V olarak
belirlendi. Grup HHII dasuk risk, grup IV orta risk
ve grup V ise yuksek risk olarak degerlendirildi.
Pulmoner emboli nedeni ile ¢calismaya alinan
hastalarda da pulmoner emboli icin risk faktorleri
belirlendi. Pulmoner embolili olgular, pulmoner
arter yataginin tutulma derecesine gore masif ve
masif olmayan olarak iki gruba ayrildi.

Serum D-dimer olcimu

Tam hastalarin serum D-dimer duzeyleri,
Biyokimya Anabilim Dall merkez laboratuvannda
hicbir tedavi uygulanmadan alinan serumdan
Olculdl. D-dimer duUzeyi lcimu lateks takviyeli



tarbidimetrik yéntem ile yapildi. Normal sinir
deger 125-375 pg/L olarak kabul edildi ve 375
ug/L Gzeri pozitif olarak degerlendirildi.

Tablo I: Pnémoni siddet indeksinde kullanilan puanlama sistemi

Hasta ozelligi Puan

Demografik faktérler

Yas
Erkek Yl cinsinden yas
Kadin Yil cinsindenyas -10
Bakim evinde kalma +10
Eslik eden hastalik
Neoplastik hastalik +30
Karaciger hastalig +20
Konjestif kalp yetmezligi +10
Serebrovaskuler hastalk +10
Renal hastalk +10
Fizik inceleme bulgusu
Mental durumda degisiklik +20
Solunum hizi > 30/dakika +20
Sistolik kan basinci < 90 mmHg +20
Ates < 35 veya > 40 +15
Nabiz > 125/dakika +10
Laboratuvar bulgulari veya radyografik bulgular
Arteryel pH < 7.35 +30
Kan ure nitrojeni > 30 mg/dl| +20
Sodyum < 130 mEq/L +20
Glukoz > 250 mg/dL +10
Hematokrit < %30 +10
Arteryel parsiyel oksijen basinci < 60 mmHg +10
Plevra sivisi +10

istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz Biyoistatistik Anabilim Dal'nda,
SPSS 14.0 programi kullanilarak yapildi. Tum
degiskenlerin dagihmlarn Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildikten sonra normal dagilan
degiskenlerin karsilastiriimasi icin non-parametrik
testler kullanildi. Gruplar arasi karsilastirma ve
korelasyonlar icin Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U
testleri kullanildi; p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
Sonuclar ortalama + standart sapma olarak veril-
di.

BULGULAR

Demografik 6zellikler

TKP tanisi alan 64 olgu (51 erkek, 13 kadin;
yas ortalamasi 63.1x11.7), pulmoner emboli tanis
alan 45 olgu (17 erkek, 28 kadin; yas ortalamasi
61.9+£10.6) ve saghkl kontrol grubu olarak 20
olgu (4 erkek, 16 kadin; yas ortalamasi 48.6+6.7)
calismaya dahil edildi. TKP ve pulmoner emboli
grubunda yas ve cinsiyet acisindan anlamh fark
saptanmadi. Kontrol grubu olgular diger iki gruba
goére anlamli derecede gencg yasta idi.

Toplum kékenli pnémoni olgularinda serum D-dimer duzeyleri

TKP, pulmoner emboli ve kontrol grubunda

serum D-dimer dizeyleri

Serum D-dimer duzeyleri; TKP olgularinda
357.8+294.7 ug/L, pulmoner emboli olgularinda
748.3+769.6 ug/L, kontrol grubunda 149.7+99.6
ug/L olarak saptandi. Serum D-dimer duzeyleri,
pulmoner emboli grubunda diger iki gruba gére
ve TKP grubunda kontrol grubuna gére anlamli
derecede yUksekti.

PSI, pnomoninin radyolojik yayginhgi ve

mortalite ile serum D-dimer iliskisi

TKP grubunda pnémoni siddet indeksi (PSI)
ortalamasi 104.4+36.5 olarak saptandi. TKP
grubundaki hastalar PSI'ne gére hafiften agira
dogru 5 gruba ayrildi. Ortalama serum D-dimer
duzeyleri l.grupta 195.7+88.3 ug/L, ll.grupta
310+185.2 ug/L, lll.grupta 210.9+100.5 ug/L,
IV.grupta 433.6+397.9 ug/L ve V.grupta
416%182.7 ug/L olarak saptandi (Tablo ll). PSI'ne
goére agir gruplarin (grup IV ve V) D-dimer
duzeyleri, en hafif gruba (grup 1) gbre anlaml
derecede yuksek bulundu (p<0.05).

Tablo II: PSI ile D-dimer duzeyleri

PSlI Olgu sayisi Serum D-dimer
duzeyi (ug/L)
| 5 195.7 £ 88.3
Il 6 310 +185.2
11 12 210.9 £ 100.5
vV 27 433.6 £ 397.9*
\% 14 416 +182.7*

*p<0.05, PSI grup IV ve V'te D-dimer dlzeyleri, grup I'e gére anlamh
derecede yUksek saptandi

TKP grubundaki 33 hastada PA akciger
grafisinde lober tutulum, 31 hastada multilober
tutulum mevcuttu. D-dimer dizeyleri multilober
tutulumu olan hastalarda (458.6+376.6 ug/L),
lober pnémonisi olan hastalara gére (263.2+137.6
ug/L) anlaml derecede yuksek saptandi (p< 0.05).

TKP grubundaki 64 hastadan 5'i kaybedildi.
PSI'ne goére bunlardan biri Grup llI, biri Grup IV
ve 3’0 Grup V idi. Grup lII" teki hastanin disinda
kaybedilen hastalarin hepsinin D-dimer duzeyleri
normal sinirlarin Gzerinde saptandi. TKP grubunda
kaybedilen hastalarin D-dimer dtzeyleri, yasayan
hastalara gb6re anlamli derecede yuksekti
(642.7+232.7 ug/L ve 340.6+136.7 ug/L; p<0.05).
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TARTISMA

D-dimer intravaskuler fibrin yikimi sonucu
olusur. Serum D-dimer duzeyleri fibrinolitik sistem
aktivitesinin bir belirteci olarak kabul edilmektedir.
Pnémoni olgularinda gelisen vaskuler konjesyon,
alveoller icerisinde fibrin birikimine neden
olabilmektedir. Fibrinolitik sistem aktivasyonu ve
alveol bosluklan icerisindeki fibrinin yikimi ile fibrin
yikim Grtind olan D-dimer’in serumda yukselebildigi
bildiriimistir(?-10). Calismamizda TKP olgularinda
serum D-dimer duzeyleri, kontrol grubuna gore
anlamli duizeyde yUksek saptandi.

Adir pnémoni olgularinda serum D-dimer
duzeyini etkileyebilecek énemli bir faktoér de eslik
eden sepsis ve dissemine intravaskuler koagulas-
yon (DIC) varligidir. Levi ve ark.[1) calismasinda;
agir pnémoni olgularinda serum D-dimer
duzeylerinin, Creaktif protein (CRP), I6kosit sayisi
ve bakteriyemi ile iliskisiz oldugunu oysa plevra
sivist varligi, pulmoner tutulumun yayginhgi ve
radyolojik géranum ile korelasyon gosterdigini
bildirmislerdir. Ayrica D-dimer dtzeylerinin alveoler
veya intersitisyel pndmonisi olan hastalarda
bronko-pnémonisi olanlara gére daha yUksek
oldugunu saptamislardir. TKP olgularinda tutulan
akciger alanlarinin genisligi ile D-dimer duzeyleri
arasinda iliski bulundugdui ileri srdimustar. Ribelles
ve ark.’ninl12] calismasinda; pnémoninin radyolojik
yayginhgi ile D-dimer duzeyleri arasinda anlamli
iliski mevcut iken, etken mikroorganizma ve daha
once kullanilan antibiyotikler ile D-dimer dlzeyleri
arasinda iliski saptanmamistir. Calismamizda
pnémoninin radyolojik yayginhg ile serum D-
dimer duzeyleri arasinda anlamh iliski saptan-
di.

TKP olgularinda, hastaligin agirhiginin
degerlendirilmesinde PSI ve yogun bakim
gerektiren olgularda ek olarak APACHE Il skoru
siklikla kullaniimaktadir. Shilon ve ark.[13) TKP'li
68 hasta ile yaptiklan calismada, PSlI'e gbre grup
IV ve V'teki hastalarin D-dimer duUzeylerinin, grup
I-llI'teki hastalara goére anlamli dizeyde yuksek
oldugunu saptamislardir. Gtneysel ve ark.(14 ise
TKP’li 51 olguda ELISA ydntemi ile yaptiklarn
calismada siddetli pnémonisi olan hastalarda, D-
dimer duzeylerinin daha yuksek oldugunu
saptamislardir. Bu calismada, siddetli pnémoni
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grubundaki ortalama D-dimer diizeyi 2438+2158
ng/ml iken, siddetli olmayan gruptaki ortalama
D-dimer duzeyi 912+512.6 ng/ml olarak
bulunmustur. Ribelles(12) ve Shilon'un(13]
calismalannda, APACHE Il skoru ile serum D-dimer
duzeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmistir. Calismamizda literatur verileri ile
uyumlu olarak PSI ile serum D-dimer duzeyleri
arasinda anlamli iliski mevcuttu.

TKP olgularinda mortaliteyi etkileyen faktorler
iyi tanimlanmis olup, mortalite tahmini yapmak
icin farkh skorlama yéntemleri gelistirilmistir.
Pnémoninin yayginligi, PSI ve APACHE Il skoru
ile iliskili bulunan serum D-dimer dizeyinin,
pnémonide mortalite ile de iliskili oldugu ileri
strtimustar15), Ribelles ve ark.[12) TKP olgularinda
hastane ici mortaliteyi %12.6 olarak tespit etmisler,
mortalite ile serum D-dimer duzeyleri arasinda
guclu bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir.
Kollef ve ark.(16) medikal yogun bakim Gnitesine
yatirilan 123 hastada yuksek D-dimer duzeyleri
ile mortalite arasinda anlamli iliski saptamislardir.
Calsmamizda TKP olgulannda hastane ici mortalite
%7 .8 olarak bulundu ve mortalite ile yiksek serum
D-dimer duzeyleri arasinda anlamli iliski mevcut-
tu.

TKP ayirici tanisinda dikkate alinmasi gereken
6nemli hastaliklanindan birisi de pulmoner embolidir.
TKP ve pulmoner embolinin, semptomlari (nefes
darhgi, oksuruk, ates, gégus agnsl, terleme) ve klinik
bulgular (tasipne, tasikardi, siyanoz, ince raller)
benzer olup rutin laboratuvar testleri (hipoksi,
I6kositoz) benzer ozellikler gdsterebilir. Ayrica akciger
grafisinde de (opasite, plevra sivisi) benzer bulgular
gorulebilir ve her iki hastaligin insidansi yas ile birlikte
artmaktadir. Bu benzerliklerden dolayr TKP ve
pulmoner embolinin ayirici tanisini yapmak zor
olabilmektedir(17.18)  TKP ve pulmoner emboli
olgularinda serum D-dimer dUzeyini karsilastiran
calismalarda sonuclar degiskendir.

Castro ve ark.'minl19) calismasinda, 52
pulmoner emboli ile 19 TKP olgusunda D-dimer’in
tanisal degeri arastiriimistir. Sintigrafi ile ylksek
olasilikli pulmoner emboli saptanan grupta
ortalama D-dimer duzeyi, dusuk olasilikli gruptaki
ve TKP grubundaki ortalama D-dimer dizeylerine
gore anlaml derecede yuksek bulunmustur. Ancak
duasuk olasilikli pulmoner emboli grubu ile TKP



grubu arasinda D-dimer duzeyleri agisindan
anlamh fark saptamamuslardir. Saglikli kontrol
grubu ile yaptiklar karsilastirmada ise tim hasta
gruplarinin D-dimer duizeylerini anlamli derecede
yUksek bulmuslardir. Riamondi ve ark.(20) cesitli
endikasyonlar (akciger infeksiyonu, diger
infeksiyonlar, neoplastik hastaliklar, koroner ve
serebrovaskuler hastaliklar, kalp yetmezligi,
romatolojik hastaliklar, vendz tromboemboli ve
diger sebepler) ile hastaneye yatan 225 hastanin
D-dimer duzeylerini degerlendirdikleri arastirma-
larinda; pulmoner emboli olgularinin D-dimer
dUzeylerini, koroner arter hastaligi, serebrovaskuler
ve romatolojik hastaligi olanlardan anlamii olarak
yuksek saptamislardir. TKP olgularinda D-dimer
duzeylerinin normal sinirlarin Gzerinde oldugunu
ve pulmoner emboli grubu ile anlamh farklilik
gostermedigini bildirmislerdir. Atalay ve ark.’nin(21)
calismasinda ise, acil servise basvuran 399 hastada
lateks yontemi ile D-dimer dGzeyleri arastiniimis,
hastalardan 38’ine pulmoner emboli ve 26'sina
TKP tanisi konulmustur. D-dimer duzeylerini,
pulmoner emboli tanisi alan olgularda TKP
olgularina gbére anlamh duUzeyde yuksek
bulmuslardir. Calismamizda ise serum D-dimer
duzeyleri, pulmoner emboli grubunda TKP
grubuna gére anlami derecede yuksekti. Ayrica
her iki grupta D-dimer dUzeyleri, kontrol grubuna
goére anlamli derede yuksek bulundu.

Sonug olarak; TKP olgularinda serum D-dimer
yuksekligi kot prognoz ve yldksek mortalite isareti
olabilir. Cok yUksek D-dimer dUzeyleri ise TKP'den
¢ok pulmoner emboliyi disundurmelidir.
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