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Amac: Pulmoner tromboemboli 6n tanisi ile BT pulmoner anjiyografi ve/veya akciger
sintigrafisi ¢ekilen hastalarin D-dimer, C-Reaktif Protein (CRP), D-dimer/CRP parametreleri
incelenerek pulmoner tromboemboli icin tanisal degerlerinin arastirilmasi planlandi. Boylece
gereksiz BT Pulmoner Anjiografi cekilmesinin azaltilabilecegi dustinuldi.

Yontem: Calismamizda, gégus hastaliklari poliklinigi ve acil servise basvuran ve pulmoner
tromboemboli 6n tanmisi ile BT Pulmoner Anjiografi ve/veya akciger sintigrafisi cekilen,
eszamanli olarak D-dimer ve CRP tetkikleri calisilan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.
Wells skoru ile D-dimer, D-dimer/CRP ve CRP kombinasyonunun pulmoner tromboemboli
on tanisinda etkinligi ve gtivenirliligi degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen pulmoner emboli siipheli 79 hastanin 46’sina ileri
testlerle pulmoner tromboembolizm tanisi konulmustu. PTE tanisi koymada Wells skoru,
D-dimer ve CRP’nin duyarliligi ve 6zgtillugi sirastyla %41.3-100, %91.3-27.3 ve %84.7-42.4
bulunurken, D-dimer/CRP orani cut off degeri 119,5 idi. Wells klinik skorlarina gére PTE olasi
olan hastalarda istatistiksel olarak anlaml yliksek D-dimer diizeyi saptadik. Ancak, D-dimer/
CRP orani ve CRP diizeyleri istatistiksel olarak anlamsizdi.

Sonuc: Calismamizda, D-dimer ve CRP oranlari PTE gorilen hastalarda anlamli oranda
yliksek bulundu fakat D-dimer/CRP oranlari PTE 6n tanisindaki duyarllik ve 6zgulliigii tani
koymada daha az degerli bulundu.

Anahtar kelimeler: pulmoner emboli, D-dimer, CRP
ABSTRACT

Objective: It was planned to investigate the diagnostic values for pulmonary
thromboembolisym (PTE) by examining D-dimer, C-Reactive Protein (CRP), D-dimer/CRP
ratio of patients who underwent computed tomography pulmonary angiography (CTPA)
and/or lung scintigraphy with pre-diagnosis of pulmonary embolism. So it was thought that
unnecessary computed tomograpy pulmonary Angiography could be reduced.

Method: In our study, patients who were admitted to the chest diseases outpatient clinic
and emergency department, who underwent CT pumonary Angiography and/or lung
scintigraphy with a pre-diagnosis of pulmonary embolism, and who were simultaneously
studied for D-dimer and CRP examinations were retrospectively evaluated. The efficiency
and reliability of the Wells score and the combination of D-dimer, CRP and D-dimer/CRP
ratio in the prediagnosis of pulmonary embolism were evaluated.

Results: 46 of 79 patients with suspected pulmonary embolism included in our study were
diagnosed with pulmonary thromboembolism with advanced tests. While the sensitivity
and specificity of Wells score, D-dimer and CRP in diagnosing PTE were 41.3-100%, 91.3-
27.3% and 84.7-42.4%, respectively, the cut off value of D-dimer/CRP ratio was 119.5. We
found statistically significant higher D-dimer levels in patients with probable PTE according
to Wells clinical scores. However, D-dimer/CRP ratio and CRP levels were statistically
insignificant.

Conclusion: In our study, D-dimer and CRP ratios were found to be significantly higher in
patients with PTE, but D-dimer/CRP ratios were found to be less valuable in the diagnosis of
PTE sensitivity and specificity.
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GiRiS

Pulmoner emboli (PE), genellikle derin ven
trombozunun (DVT) bir komplikasyonudur.
Cogunlukla bacak derin venlerinde meydana
gelen trombislerden kopan parcalarin pulmoner
arter ve/veya dallarini tikamasi ile gelisir. PTE;
mortalite ve morbiditesi yliksek, yineleyebilen,
bazen tanisi gli¢ olan ve 6nlenebilir bir hastalik-
tir. Klinik belirtiler eslik eden hastaliklar nedeniy-
le maskelenebilir ve gecikebilir. Pulmoner embo-
li hastalarinin 2/3’sinde dogru tani konulamadi-
81, bu hastalarda mortalite oraninin %30’a kadar
ulasabildigi, zamaninda tani konulup, tedavi
yapilan olgularda ise mortalitenin %3’e kadar
dusttigu bildirilmistir . PE tanisinda gogls gra-
fisi, elektrokardiyogram (EKG), arter kan gazlari,
D-dimer, akciger sintigrafisi, spiral bilgisayarh
tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA), alt eks-
tremite vendz ultrasonografi, manyetik rezonans
gorlintileme (MRG), pulmoner anjiyografi tet-
kikleri kullanilmaktadir. BTPA, pulmoner arter
yatagindaki trombisi segmental dizeye kadar
dogrudan gdsterebilir.

C-reaktif protein (CRP) karacigerde sentezle-
nen, infeksiyon veya doku hasarina bagh infla-
masyonda artan, yart dSmri 4-6 saat olan bir akut-
faz reaktanidir. Tumor nekroz faktord, interldkin 6
ve interlokin 1 sitokinlerinin uyarmasina bagli ola-
rak Uretilir. Fiziksel aktivite, sigara icimi, alkol
alimi, diabetes mellitus, oral hormon tedavisi,
Uremi, depresyon, yaslilik ve hipertansiyon gibi
durumlarda yiikselebilmektedir. Pulmoner emboli
hastalarinda akut dénemde CRP’nin artti§in1 goste-
ren ¢alismalarin olmasi, pulmoner embolinin etkin
bir habercisi oldugunu gosterebilmektedir .

D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni
olusmus trombisu parcalamasi sonucu salinan bir
fibrin yikim Grintdur ¢4, D-dimer diizeyleri, pih-
tilasma ve fibrinolizin ayni anda aktivasyonu
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nedeniyle akut tromboz varliginda plazmada yik-
selir. D-dimer testinin negatif prediktif degeri
yuksektir ve normal bir D-dimer seviyesi akut
PTE veya DVT olasihiginin diistik oldugunu goste-
rir. Ote yandan, yiiksek D-dimer seviyelerinin
pozitif prediktif degeri diistiktiir ve D-dimer testi
PTE’'nin dogrulanmasi icin yararli degildir.
D-dimer yuksekligi; kanser hastalarinda ©° has-
tanede yatan hastalarda ” siddetli infeksiyon
veya enflamatuar hastaliklarda ve hamilelik ©®
sirasinda sik goralr.

Pulmoner embolide, &zellikle klinik olasilig
disiik ve orta olan hastalarda, negatif sonu¢ pul-
moner emboli tanisi dislamak icin kullanilir.

GlUnimiizde BTPA'nin sik kullaniimasina bagh
PTE asir1 tanisi énemli sorundur ve bunu azaltma-
ya yonelik ek klinik/laboratuvar testlere gereksi-
nim vardir. Calismamizda bunu amacladik.

GEREC veYONTEM

Hasta Secimi

Calismamizda, hastanemiz gdégis hastaliklar
poliklinigi ve acil servisine 1 Ekim 2019-1 Eylul
2020 arasinda basvuran 18-80 yas arasi, pulmo-
ner tromboemboli 6n tanisi ile ileri tetkik yapilan
hastalar retrospektif olarak dahil edilmistir.

Hastalarin mevcut epikrizlerinden, semptom
ve bulgulari, Wells klinik skorlari, hemogram,
biyokimya ve koagiilasyon sonuglari kaydedilmis
olup, BTPA c¢ekilmis hastalarda bu tetkikin sonuc-
lar1, ¢ekilmeyen hastalarda ise ventilasyon-
perflizyon sintigrafi sonuclari dikkate alinmistir.

D-Dimer ve CRP olciimleri

Hastalardan sar1 kapakli jelli biyokimya tiiptne
ve sodyum sitrat iceren mavi kapakl koagtilasyon
tipine kan ornekleri alindi. Numuneler 4.000
devirde 10 dk. siireyle santrifiij edildi. Elde edilen
serumda hsCRP diizeyleri nefelometrik yontemle
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Siemens BN Il nefelometre cihazinda (Siemens,
Marburg, Germany), plazmada ise D-dimer diizey-
leri STA Compact Max cihazinda (Stago, France)
immiunotirbididmetric yéntemle calisildi.

D-dimer, CRP ve D-Dimer/CRP oraninin PTE’yi
o6n gdérmedeki pozitif ve negatif prediktif degerle-
rini belirlemede kullandigimiz egik degerler sira-
siyla 500 mg/dl, 5 mg/L ve 100 idi.

Wells Klinik Skorlama

Hastalarda klinik olasilik Wells (Canadian) pul-
moner tromboemboli klinik tahmin skorlamasi ile
skorlanmistir (Tablo 1). Hastalar Wells klinik skor-
lamasinin dikotomize ydntem kullanilarak klinik
skor 4 ve lizerinde olan hastalar “PTE olas1”, <4
olanlar ise “PTE olasi olmayan” hastalar olarak
kabul edildi ©.

Tablo 1. Wells (Canadian) pulmoner tromboemboli klinik
tahmin skorlamasi.
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DVT semptom ve bulgulari varhgi
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Tasikardi (nabiz >100/dk.)

Son 4 hafta icinde immobilizasyon veya cerrahi dykiist
Daha 6nce cerrahi veya PTE dykusi

Hemoptizi

Kanser varligi
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DVT: Derin Ven Trombozu.

(Total skor: Trikotomize degerlendirmeye gére; <2.0 puan:
Duistik klinik olasiklik, 2.0-6.0 puan: Orta klinik olasilik, 6.0
puan: Yiksek klinik olasilik * veya dikotomize degerlendir-
meye gore; <4 puan: Pulmoner emboli klinik olasiligi zayif,
>4 puan: Pulmoner emboli klinik olasilig1 kuvvetli)

istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS versiyon 22.0 progra-
mindan yararlanimistir. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve
Kolmogorov-Smirnov  testi ile incelendi.
Tanimlayicl analizler sunulurken ortalama, stan-
dart sapma, ortanca ve minimum-maximum
degerler kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda, 2x2 c¢apraz tablolar icin
Pearson ki-kare ve Fisher’s Exact Testleri kullanil-
di. Normal dagilim gdstermeyen stirekli degisken
iceren 2’li gruplar degerlendirilirken Mann
Whitney U Testi kullaniimistir.

Hastalardan elde edilen biyokimyasal testle-
rin degerlendirilmesinde, laboratuvar tarafindan
belirlenmis esik degerlerin pozitif veya negatif
olmasi durumuna goére PTE varligini 6n gorebil-
mesi 2’li capraz tablolarda karsilastiriimistir. Bu
parametrelerin duyarhlik, 6zgtllik, pozitif pre-
diktif deger (PPV) ve negatif prediktif deger
(NPV) hesaplanarak belirtilmistir. Ayrica D-dimer/
CRP degerinin cutt off degerini belirlemek icin
ROC egrisi cizilmistir. P degerinin 0.05’ten kii¢lik
oldugu durumlar istatistiki olarak anlamli kabul
edilmistir.

Etik kurul ve kurum izinleri

Calisma icin Universitemiz  Girisimsel
Arastirmalar Etik Kurulu'na basvurulmus ve aras-
tirma 2020/12 protokol kodu ile etik kurul onayi

alinmustir.

Tablo 2. Wells skoru ve laboratuvar testlerinin PTE varligin1 gosterme orani.

PTE Gériilen PTE Goriilmeyen
(n=406) (n=33)
Testler Median min/max Median min/max P
D-dimer* (mg/dl) 3.060,5 242/1.0000 845 20/7.128 0.001
CRP* (mg/L) 18.25 3.11/186 5.74 3.11/88.1 0.001
D-dimer/CRP* 111 16/1.849 131 11/864 0.74
WELLS Skoru 5,5 4,5/8,5 1 0/3 0.001

* (Mann-Whitney U test, p<0.05)
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BULGULAR

Calismaya 79 hasta dahil edildi. Hastalarin
47’si (%59,5) kadin, 32’si (%40,5) erkekti. Erkek
hastalarin yas ortalamasi 51.4+16.2, kadinlarin
yas ortalamasi 58.2+14,5 idi.

Calismaya dahil edilen 79 hastanin 46’sinda
(9%58.3) PTE saptandi. PTE saptananlarin 28’
(%60.8) kadin, 18’i (% 39.2) erkek hastalardi.

PTE olgularimizda, istatistiksel anlamli D-dimer
ve CRP ytiksekligi ve Wells “olasi” skoru saptadik.
D-dimer/CRP oranini ise istatistiksel anlamsiz bul-
duk (Tablo 2).

PTE tanisini dSngérmede, Wells skoru, D-dimer,
CRP ve D-dimer/CRP sonucglarinin duyarhlik,
ozgiillik, PPV ve NPV degerleri Tablo 2’'de veril-
mistir. Wells skoru “olas1” grupta 19 hasta vardi
ve bu hastalarin hepsinde PTE saptandi (6zgulliik
%100). Tum PTE hastalan icinde Wells skoru
“olas1” olanlarin orani (duyarlihk) %41.3 idi.
D-dimer ve CRP testlerinin duyarlihgl yiiksek sap-
tandi (Tablo 3).

D-dimer/CRP orani icin Pozitif Likelihood (ola-
bilirlik) Orani 1.04 (%95 GA 0-1.55), Negatif
Likelihood (olabilirlik) Orani 0.96 (%95 GA 0.58-
1.58) olarak bulundu.

Tablo 3. Tani testlerinin duyarllik, 6zgiilliik, PPV ve NPV’leri.
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Wells klinik skorlarina gére PTE olasi olan hasta-
larda istatistiksel olarak anlamli yiiksek D-dimer
diizeyi saptadik. Ancak, D-dimer/CRP orani ve CRP
dizeyleri istatistiksel olarak anlamsizdi (Tablo 4).

Hastalarin D-dimer/CRP degerlerinin ROC ana-
lizi test sonucu egri altinda kalan alan (AUC)
0.522 (%95 GA 0.392-0.651) ve PTE tanisini
éngdérmede istatistiksel anlamsizdi
hata=0.66, p=0.743) (Sekil 1).

(standart

ROC Egirisi
1,0 ;

0,81

0,6

Duyarlhihk

0,24

AUC=0,522
O’n I U : U I
0,0 0,2 0,1 0,6 0.8 1,0

1- Ozgiilliik

Sekil 1. D-Dimer/ Crp PTE tanisini 6ngorme durumunun
ROC egrisi ile gosterilmesi.

Pulmoner Tromboemboli

Test Sonuclarn PTE Goriilmeyen PTE Goriillen  Duyarhiik Ozgiilliik PPV NPV
n=33 n=46 (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)

WELLS Skoru Olasi 0 19 %41.3 %100 %100 %55
Olasi Degil 33 27 (%27-57) (%90-100) (%100) (%49 -61)

D-dimer (mg/dl) Normal (<500 mg/dl) 9 4 %91.3 %27.3 %63.6 %069.2
Yiiksek (>500 mg/dl) 24 42 (%80-97) (%13-45)  (%58-69)  (%43-87)

CRP (mg/L) Normal (<5 mg/L) 14 7 %84.7 %42.4 %67.2 %66.7
Yiiksek (=5 mg/L) 19 39 (%71-94) (%25-61)  (%60-74)  (%47-81)

D-dimer/ CRP Normal (<100) 15 20 %56,5 %45 %59.1 %42.9
Yiksek (>100) 18 26 (%41-71) (%28-64)  (%49-68) (%31-55)

GA: Gliven Araligi
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Tablo 4. Wells sonuclarinin; CRP, D-dimer, D-dimer/CRP ile iliskisi.

Wells sonucu

Ozellik PTE olas: PTE olasi degil p
n (%) n (%)
CRP (mg/L) Normal (<5 mg/L) 2 (10,5) 19 (31.6) 0.69*
Yiksek (=5 mg/L) 17 (89,5) 41 (68.4)
D-dimer (mg/dl) Normal (<500 mg/dl) 0 (0) 13 (21.6) 0.031**
Yiksek (=500 mg/dl) 19 (100) 47 (78.4
D-dimer/CRP Normal (<100) 8 (42.1) 27 (45) 0.825*
Yiksek (>100) 11 (57.9) 33 (55)
Toplam 19 (100) 60 (100)

*Pearson Chi-Square Test, p<0.05, **Fishers Exact Test, p<0.05

TARTISMA

Pulmoner emboli ¢cogunlukla bacak derin ven-
lerinde meydana gelen trombuslerden kopan
parcalarin pulmoner arter ve/veya dallarini tika-
masi ile gelisir. Mortalite ve morbiditesi ytksek,
yineleyebilen, bazen tanisi gii¢ olan ve énlenebilir
bir hastaliktir. Klinik belirtiler eslik eden hastaliklar
nedeniyle maskelenebilir ve tanisi gecikebilir.
Tanida alt extremite vendz doopler ultrasonografi,
kanda D-dimer testi, kontrastli toraks tomografisi,
ventiasyon-perflizyon sintigrafisi, pulmoner anjio-
yografi gibi testler kullanilir. Calismamizda, hasta-
larin D-Dimer, CRP, D-Dimer/CRP parametrelerinin
PTE icin tanisal degerlerini arastirdik.

Aujesky ve ark. ®, %30’u PTE’li olan 259 has-
talik serilerinde, PTE tanisini 6Sngérmede CRP ve
D-dimer testlerinin duyarlihk ve NPV’lerini sirasty-
la %84-84 ve %100-100 bulmuslardir. Brown ve
ark. 19, 52 calismay1 iceren meta-analizde PTE 6n
tanisinda D-dimer test duyarhligini %94 hesapla-
mislar ve diislik ve distik-orta klinik olasilikli kisi-
lerde PTE’yi dislamada gtivenle kullanilabilecegini
soylemislerdir. Steeghs ve ark. ", 363 hastalik
serilerinde, CRP testinin duyarliigini %95.7,
NPV’sini %98.4 olarak bulmuslar, klinik olasilik

degerlendirmesiyle birlikte disiik CRP degerinin
PTE’yi dislamada kullanilabilecegini yazmislardir.

Berwick ve ark.’nin 2 yaptigi 179 hasta iceren
bir calismada, PTE’yi 6ngérmede D-dimer/CRP
oraninin D-dimer O&l¢climiinden disiik degerde
oldugunu gdstermislerdir.

Gupta ve ark. ¥, Modifiye Cenevre klinik skor-
lamasi ve D-dimer testinin birlikte kullaniminin
PTE tanisindaki degerini arastirdiklar1 627 hastalik
calismalarinda; distik/orta klinik skor ve distk
D-dimer test sonucu ile PTE'nin dislanabilecegini
gostermislerdir.

Eng ve ark. ¥, 219 hastalik (42’si PTE) serile-
rinde PTE tanisinda D-dimer testinin duyarlihgini
%100, dzgulliguni %27.7 olarak bulmuslar, klinik
riski disilik hastalarda BTPA istemeden Once
D-dimer bakilmasini dnermislerdir.

Goldhaber ve ark. ¥, tanisal pulmoner anji-
yografi uygulanan 173 hastalik serilerinde, 500
ng/mL D-dimer esiginin duyarlilik, ézgtllik ve
PPV’sini sirasiyla %93.3, %25 ve %30.4 olarak
bulmuslardir. D-dimer degeri, akut PTE'nin tani-
sinda duyarl fakat 6zgtl degildir sonucuna var-
mislar.

Yousuf ve ark. ', PTE tanili 96 hastalik serile-
rinde, serum CRP, fibrinojen, D-dimer ve troponin
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degerlerini incelenmisler ve akut PTE’de timiiniin
6nemli oranda yiikseldigini gostermisler fakat
BTPA yerine kullanilamayacaklarini vurgulamislar-
dir.

Hasta sayimiz az olsa da sonuglarimiz literatiir-
le benzerdir.

D-dimer konsantrasyonlan yasla birlikte artar
ve bu da yasl hastalarda daha yiiksek D-dimer
sonuglarina yol agar. Sonug olarak, PTE’den siip-
helenilen yash hastalarda D-dimer testinin 6zgiil-
lGgu dustiktiir ve bu hastalar daha fazla ileri ince-
lemeye tabi tutulmaktadir. Son zamanlarda artan
yasa gore ayarlanmis D-dimer cut off degerleri
kullaniimasi énerilmektedir. Yasa gére ayarlanmis
sinir degeri, 50 yasin Uzerindeki hastalar icin yas
(yi)x10 pg/L olarak tanimlanmustir. Hastalarimizda
yasa gore ayarlama yapilmamis olmasi calisma-
miz acisindan sinirlihk olusturmaktadir 17,

D-dimer serumda kantitatif ve kalitatif yontem-
lerle Slclilmektedir. Kantitatif D-dimer Sl¢iimleri-
nin duyarlihgr kalitatif Slclimlere goére belirgin
sekilde yuksektir. Kantitatif 6lciim icin ELISA ve
turbidimetrik yontemleri, kalitatif olctimler icin
mikrolateks ve klasik Lateks agliitinasyon testi
kullaniimaktadir 1819, Bu testler arasinda klasik
lateks aglltinasyon testi en az duyarli, ELISA ve
turbidimetrik test ise en duyarli olanlarcir @9,
Arastirmamizda, D-dimer analizi icin duyarli yén-
temlerden biri olan immiinotirbididmetrik y&n-
tem kullaniimistir.

SONUC

Calismamizda, PTE olgularinda Wells skoru,
D-dimer ve CRP diizeyleri istatistiksel anlamli yik-
sek bulunmustur. D-dimer/CRP oraninin PTE ile
anlamli diizeyde iliskisi gosterilememistir.

Olgu sayimizin dustk, literatlirde PTE ile CRP
ve D-dimer/CRP iliskisini arastiran calismalarin az
olmasi nedeniyle, BTPA veya V/Q sintigrafisi cek-
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meden PTE’yi dislayabilmek icin benzer ¢alismala-
rin cok merkezli ve genis olgu serileriyle yapiima-
sinl éneriyoruz.

Etik Kurul Onayr: Calisma icin Hatay Mustafa
Kemal Universitesi Girisimsel Arastirmalar Etik
Kurulu’na basvurulmus ve arastirma 2020/12 pro-
tokol kodu ile etik kurul onayr alinmistir.

Cikar Catismasi: Cikar catismasi yoktur.

Finansal Destek: Calismamizda herhangi bir fin-
ansal destek yoktur.

Hasta Onami: Tim hastalarin onami alinmustir.
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mittee approval was obtained with the protocol
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