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OZET

Giris:Kronik bobrek yetmezligi i¢ hastaliklari kliniginin siklikla karsilastigi mortalite
ve morbiditeyi etkileyen onemli bir hastaliktir.Bobrek yetmezlikli hastalarda GFR
diististi ile birlikte komorbid hastaliklarin tan1 ve tedavisi de Onemli Olglide
etkilenmektedir.Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda d-dimer diizeylerindeki artis
ve gorliniintiileme yontemlerinde kontrast kullanimidaki kisitliliklar pulmoner emboli
tanisinin konmas: siirecinde zorluklar yasanmasina sebep olmaktadir.Glinlimiizde hala
yapilan caligmalarda GFR ye gore diizenlenmis d-dimer diizeylerinin tanisal anlamda
bobrek yetmezlikli hastalarda hekimlere yol gosterip gosteremeyecegi arastirilmaktadir.

Amag:Klinigimizde yaptigimiz calismanin amaci kronik bobrek yetmezligi olan ve
GFR diizeyt 60’m altinda olan hastalarda pulmoner emboli varligmm d-dimer
diizeylerinde anlaml bir farka yol a¢ip agmadiginin belirlenmesi,ayn1 hasta grubunda
pulmoner emboli varligi ya da d-dimer diizeylerinin yas,cinsiyet, enfeksiyon varligi,
malignite varligi, albumin distikliigli, GFR diizeyleri,diyaliz durumu parametrelerinden
etkilenip etkilenmedigini arastiriimasidir.

Gerec ve Yontem:Calismada Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde 2016 Subat-
2016 Kasim aylar1 arasinda dahiliye servisinde yatarak tetkik edilmis olan kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.Calismaya
katilan 109 hasta pulmoner emboli varhigi (BT anjiografi veya VPS ile tani
konmus),yas,cinsiyet, GFR diizeyi (CKD-EPI ile hesaplanmis), diyaliz durumu,
albumin seviyesi,malignite varligi ve enfeksiyon varligina gore gruplandirildi.Tim
hasta gruplarinda d-dimer seviyeleri 6l¢iildii.Pulmoner emboli olan ve olmayan hasta
gruplarinda d-dimer diizeyleri kiyaslandi.Pulmoner emboli varliginin yas,cinsiyet, GFR
diizeyi,diyaliz  durumu,albumin distikligi,enfeksiyon  varligi,malignite  varhigi
parametreleriyle iliskisi olup olmadigi arastirildi.Pulmoner embolisi olmayan kronik
bobrek yetmezlikli hastalarda d-dimer diizeyinin yas,cinsiyet, enfeksiyon varlig,
malignite varhigi, albumin diisiikliigii, GFR diizeyleri,diyaliz durumu parametreleriyle
iligkisi incelendi.

Bulgular:Calisma sonuglarina gore GFR diizeyi 60 1n altinda olan kronik bobrek
yetmezlikli genel hasta popiilasyonunda d-dimer ortalamasi 3,02 saptandi.Pulmoner
embolisi olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda d-dimer ortalamalarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,238). Pulmoner embolisi olan hastalarin GFR
ortalamasi1 olmayanlara gore istatistiksel anlamli yiiksekti (p=0,004). Pulmoner embolisi
olan ve olmayan hastalar arasmda GFR gruplarinda istatistiksel olarak anlamli fark
vard1 (p=0,007). Pulmoner embolisi olan hasta sayis1t GFR 0-14 grubunda diisiik, 45-59
grubunda yiiksekti. Pulmoner embolisi olan hastalarin hicbiri diyalize girmiyordu.
Pulmoner embolisi olan ve olmayan hastalarin diyalize girme oranlarindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,021). Pulmoner embolisi olan hastalarin albiimin
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diisiikliigii ve enfeksiyon orani pulmoner embolisi olmayan hastalara gore istatistiksel
olarak anlamh diisiiktii (p=0,004 p=0,028).Pulmoner embolisi olan ve olmayan hastalar
arasinda malignite oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,555).

GFR diizeyi 60 m altinda olup pulmoner embolisi olmayan hastalarin d-dimer diizeyinin
cinsiyet,yas ve GFR diizeyi ile istatistiksel olarak anlamli iliskisi yoktu (p=0,193
p=0,071 p=0,946).GFR diizeyi 60 m altinda olup pulmoner embolisi olmayan hastalarda
albiimini diisiik olan hastalarin albiimini normal olan hastalara gére d-dimer ortalamasi
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0,001).GFR diizeyi 60 1n altinda olup pulmoner
embolisi olmayan hastalarda malignitesi olan hastalarin malignitesi olmayanlara gore d-
dimer ortalamas: istatistiksel olarak anlaml yiiksekti (p=0,046).Pulmoner embolisi
olmayan hastalarda GFR gruplarinda d-dimer ortalamalarinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,331). Ayn1 hasta grubunda diyalize giren ve girmeyen
hastalar arasinda d-dimer ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,081) Pulmoner embolisi olmayan hasta grubunda enfeksiyonu olan ve olmayan
hastalar arasinda, d-dimer ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,622 ).

Sonu¢ ve Tartisma:Sonug olarak calisma sonuglarina gore GFR diizeyi 60 1 altinda
olan kronik bobrek yetmezlikli genel hasta popiilasyonunda d-dimer diizeyi yiiksek
bulunmus olup pulmoner embolisi olan ve olmayan hastalar arasinda d-dimer
diizeylerinde anlamli fark saptanmamistir.Buna gore D-dimerin klinik yararhiligi
bobrek yetmezligi ile azalmaktadir; ancak bu hasta grubunda pulmoner emboli tanisi
konmasinda d-dimerin sensitivite ve spesifitesini arttirmay1 saglayacak yeni d-dimer cut
off degerleri belirlemek i¢in ¢alismalar yapilmalidir.

Calismamizda GFR diizeylerindeki diisiis ile birlikte pulmoner emboli goriilme siklig1
azalmis olup diyalize giren hastalarda pulmoner emboli saptanmamistir.Bu da bu hasta
grubunda iiremiye bagli trombosit fonksiyon bozuklugunun ya da diyalizde kullanilan
heparinin pulmoner emboli agisindan  koruyucu olup olmadigr sorusunu akla
getirmistir; ancak bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Pulmoner embolisi olmayan GFR diizeyi 60 m altinda olan kronik bobrek yetmezlikli
hastalarda albumini diisiik olan hastalarda d-dimer diizeyleri albumini normal hastalara
gore yiiksek saptanmis olup hipoalbuminemide tromboza yatkinligi distindiirmiistiir;
ancak ayni hasta grubunda pulmoner emboli sikliginin artmamis olmasi bu tezi
desteklememistir. Bu konuda daha genis hasta gruplar1 ile daha kapsamli calismalara
ihtiya¢ vardur.

Anahtar kelimeler:Kronik bobrek yetmezligi,D-dimer, Pulmoner emboli
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SUMMARY

Introduction: Chronic renal failure is a major disease frequently confronted by internal
medicine clinic, which affects mortality and morbidity. In patients with renal failure,
diagnosis and treatment of comorbid diseases is also highly affected in conjunction with
GFR decline. In patients with chronic renal failure, increase in d-dimer levels and
limitations in use of contrast in imaging methods cause to have difficulties in the
process of establishing the diagnosis of pulmonary embolism. Today, in the studies
performed, whether d-dimer levels arranged according to GFR may guide the
physicians or not in diagnostic terms in patients with renal failure is still searched.

Objective: The objective of the study we performed in our clinic is the determination of
whether the existence of pulmonary embolism in patients with chronic renal failure and
whose GFR level is below 60 leads to a significant difference or not in d-dimer levels,
the research of whether the existence of pulmonary embolism or d-dimer levels in the
same patient group is affected by the parameters of age, gender, existence of infection,
existence of malignancy, lowness of albumin, GFR levels, dialysis status.

Material and Method: In the study, the files of patients with chronic renal failure who
were examined by staying in internal diseases service at Istanbul Training and Research
Hospital between February 2016 and November 2016 were reviewed retrospectively.
109 patients who participated in the study were classified according to the existence of
pulmonary embolism (diagnosed by BT angiography or VPS), age, gender, GFR level
(calculated by CKD-EPI), dialysis status, albumin level, existence of malignancy and
existence of infection. D-dimer levels were measured in all patient groups. D-dimer
levels were compared in patients groups with pulmonary embolism and without
pulmonary embolism. Whether the existence of pulmonary embolism was associated
with the parameters of age, gender, GFR level, dialysis status, lowness of albumin,
existence of infection, existence of malignancy or not was searched. In patients with
chronic renal failure who don’t have pulmonary embolism, the relationship of d-dimer
level with the parameters of age, gender, existence of infection, existence of
malignancy, lowness of albumin, GFR levels, dialysis status was investigated.

Findings: According to the results of the study, d-dimer average in general patient
population with chronic renal failure whose GFR level was below 60 was detected as
3,02. A statistically significant difference was not detected in d-dimer averages among
patient groups with pulmonary embolism and without pulmonary embolism (p=0,238).
GRF average of the patients with pulmonary embolism was significantly higher in
comparison with those without GFR average in statistical terms (p=0,004). There was a
statistically significant difference in GFR groups among patients with pulmonary
embolism and without pulmonary embolism (p=0,007). The number of patients with
pulmonary embolism was low in GFR group 0-14, high in group 45-59.
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None of the patients with pulmonary embolism was undergoing dialysis. The difference
in the ratios of the patients of undergoing dialysis was statistically significant (p=0,021).
Lowness of albumin and ratio of infection of the patients with pulmonary embolism was
significantly lower than the patients without pulmonary embolism in statistical terms
(p=0,004 p=0,028). There was not a statistically significant difference in malignancy
ratios among patients with pulmonary embolism and without pulmonary embolism
(p=0,555).

D-dimer level of the patients whose GFR level was below 60 and without pulmonary
embolism didn’t have a statistically significant correlation with gender, age and GFR
level (p=0,193 p=0,071 p=0,946). In patients whose GFR level was below 60 and
without pulmonary embolism, d-dimer average of the patients with low albumin was
significantly higher than patients with normal albumin in statistical terms (p<0,001). In
patients whose GFR level was below 60 and without pulmonary embolism, d-dimer
average of the patients with malignancy was significantly higher than patients without
malignancy in statistical terms (p=0,046). A statistically significant difference wasn’t
detected in d-dimer averages in GFR groups in patients without pulmonary embolism
(p=0,331). A statistically significant difference wasn’t detected in d-dimer averages
among patients who underwent and didn’t undergo dialysis in the same patient group
(p=0,081). A statistically significant difference wasn’t detected in d-dimer averages
among the patients with infection and without infection in patient group without
pulmonary embolism (p=0,622).

Conclusion and Discussion: As a conclusion, according to the results of the study, d-
dimer level in general patient population with chronic renal failure whose GFR level
was below 60 was found high and a significant difference wasn’t detected in d-dimer
levels among the patients with pulmonary embolism and without pulmonary embolism.
Accordingly, clinic efficacy of d-dimer reduces with renal failure; however, studies
should be performed in order to determine new d-dimer cut off values to enable to
increase the sensitivity and specificity of d-dimer in diagnosing pulmonary embolism in
this patient group.

In our study, the incidence of pulmonary embolism declined in conjunction with
decrease in GFR levels and pulmonary embolism wasn’t detected in patients who
underwent dialysis. And this suggested the question whether thrombocyte function
disorder associated with uremia in this patient group or the heparin used in dialysis was
protective in terms of pulmonary embolism; however, more studies are needed in this
regard.

In patients with chronic renal failure without pulmonary embolism whose GFR level was below
60, in patients with low albumin, d-dimer levels were detected as higher than patients with
normal albumin and gave rise to thought of susceptibility to thrombosis in hypoalbuminemia;
however, the fact that the incidence of pulmonary embolism didn’t increase in the same patient
group didn’t support this thesis. More extensive studies with broader patients groups are
required in this matter.

Key Words: Chronic renal failure, D-dimer, pulmonary embolism



1. GIRIS

Kronik bobrek yetmezligi i¢ hastaliklar1 kliniginin siklikla karsilastigi mortalite ve
morbiditeyi etkileyen dnemli bir hastaliktir. Bobrek yetmezlikli hastalarda GFR diisiisii
ile birlikte komorbid hastaliklarin tan1 ve tedavisi de onemli dl¢iide etkilenmektedir.
Kronik bobrek yetmezliginde prokoagiilan faktorlerde artig,endojen antikoagiilanlarda
azalma,azalmis firinolitik aktivite,endotel hasar1 gibi sebeplerden dolayr tromboza
yatkinligin artmig oldugu bilinmektedir (1).Bununla birlikte kronik bobrek yetmezligi
olan hastalarda d-dimer diizeylerindeki artis ve goriiniintiileme yontemlerinde kontrast
kullanimindaki kisitliliklar pulmoner emboli tanisi konmasi siirecinde zorluklar

yasanmasina sebep olmaktadir.

Klinik olasilik ve d-dimer Ol¢iimii pulmoner emboli tanisi i¢in noninvaziv
stratejilerde onemli rol oynamaktadir.Diistik-orta klinik olasilikli ve d-dimer negatif
olan hastalarda pulmoner emboli goriintiileme yapilmaksizin elimine edilebilir;ancak
bobrek yetmezliginde d-dimer diizeyleri artar.Tanisal yararliligin bu hastalarda saglanip
saglanamadigi iyi belirlenememistir. Gliniimiizde hala yapilan ¢alismalarda GFR ye gore
diizenlenmis d-dimer diizeyinin tanisal anlamda bobrek yetmezlikli hastalarda

hekimlere yol gosterip gdsteremeyecegi arastirilmaktadir.

Klinigimizde yaptigimiz ¢alismada kronik bobrek yetmezligi olup GFR diizeyi 60
mn altinda olan hastalarda pulmoner emboli varliginin d-dimer diizeylerinde anlamli bir

farka yol acip agmadigini inceledik.Hastalar1 pulmoner embolisi olan ve olmayan iki



olgu grubuna aywrarak yas,cinsiyet, enfeksiyon varlii, malignite varligi, albumin
disiikliigii, GFR diizeyleri,diyaliz durumu parametreleri ile emboli varligi iligkisini
arastirdik. Bununla birlikte d-dimer diizeylerini etkileyebilecegini diislindiiglimiiz
yas,cinsiyet, enfeksiyon varligi, malignite varhgi, albumin distkligi, GFR
diizeyleri,diyaliz durumu parametreleri ilizerinden hastalarda d-dimer diizeylerini

kiyasladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KRONiIiK BOBREK YETMEZLIiGi
2.1.1. Kronik Bobrek Yetmezligi Nedir?

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) birgok hastaliga bagli olarak gelisebilen,
nefronlarin ilerleyici ve geri doniisimii miimkiin olmayan kaybi ile karakterize
patofizyolojik bir siirectir. GFR’de azalma olsun veya olmasin, bobrekte 3 aydan uzun
siiren yapisal veya islevsel bozukluklarla giden idrar, kan ya da goriintiileme yontemleri
ile saptanan bir hasar olmasi veya GFR’nin 3 aydan uzun bir siirede 60 mL/dk/1.73

m*’den diisiik olmasi kronik bobrek yetmezligi i¢in tani koydurucudur (2) (Tablo 2.1).

Kronik bobrek yetmezligi, medikal yoniiniin yani sira hastalarin sosyal, ekonomik
ve psikolojik durumlarint da etkilemektedir. Halen tiim diinyada 2 milyonu askin kisi
diyaliz ve bobrek nakli tedavileri ile yasamini siirdiirmektedir (3). Tirk Nefroloji
Dernegi (TND) verilerine gére 2012 yili sonu itibariyle lilkemizde diyaliz uygulanan
veya bobrek nakli yapilmis yaklasik 62.000 hasta bulunmakta (4) ve toplam saglik
biit¢esinin ylizde 5’den fazlasi bu hastalarin tedavisi i¢in harcanmaktadir. Tip 2 diyabet
ve hipertansiyonun artmasina paralel olarak KBY insidans ve prevalansinin giderek

artmasi beklenmektedir

Ulkeler aras1 farkliliklar olmakla birlikte en sk KBY sebepleri diyabet,
hipertansiyon, kronik glomeriilonefrit, kistik bobrek hastaliklarikronik interstisyel

nefrit, herediter/konjenital hastaliklar ve malignitelerdir (5). TND verilerine gore 2012



yili sonu itibariyle hemodiyaliz tedavisi goren hastalardan %36.6 “sinda diyabet,
%27.4%{inde hipertansiyon ve %7.3“{inde kronik glomeriilonefrit son dénem bobrek

yetersizligi nedenleri arasinda ilk {i¢ siray1 almaktadir (6) (Tablo 2.2).

Tablo 2.1:Kronik bobrek yetmezligi tani kiterleri

KBY tani kriterleri (herhangi birinin >3 ay varligr)

Bobrek hasar belirtecleri

-Albuminiiri (AER > 30 mg/24 saat veya ACR > 30 mg/g )
-Idrar sediment patolojileri

-Tiibiiler hasara bagli elektrolit ve diger bozukluklar
-Histopatolojik degisiklikler

-Gorlintiileme 1le saptanan yapisal bozukluklar1

-Bobrek nakli hikayesi

AzalmisGFR
- GFR <60 ml/dk/1.73 m

Tablo 2012 yili KDIGO kilavuzuna gore hazirlanmaistir.

Tablo 2.2: KBY de Patogenez ve Etyoloji

PATOLOJI ETYOLOJI
Diyabetik Glomeriiloskleroz Diyabetes Mellitus
Glomeriiler SLE,Vaskiilit,Viral Enfeksiyon,

(Proliferatif-noninflamatuar-herediter) Solid tiimor,Alport Sendromu

Vaskiiler Renal arter stenozu,Hipertansiyon,HUS

(Biiyiik-ota-kiiciik damarlar)

Tiibiilointerstisyel Infeksiyon, Tas,NSAI,VUR
(TIN-Non inflamatuar) Malignite,Multiple myelom
Kistik Otozmal Dominant/Resesif

(PKBH-Tuberoskleroz-mediiller kistik)

Transplant Bobrekte Nefropati CsA,Takrolimus

(Kronik rejeksiyon,niiks,ilacg) Glomeriiler Hastaliklar




2.1.2.

Kronik Bobrek Yetmezligi Evreleri ve Prevalansi

Kronik bobrek yetmezligi GFR diizeylerine goére 5 evrede incelenir.Evre 1-2-3

dahiliye kliniklerince takip ve tedavi edilirken,evre 4 ve 5 hastalar nefroloji klinigine

yonlendirilmelidir..Hastalarin tedavi ve takibi,diyaliz karar1 verilmesi bu evrelere ve

GFR diizeylerine gore belirlenir.Kronik bobrek yetmezliginde evre ve prevalans tablo

2.3 ve 2.4 te dzetlenmistir.

Tablo 2.3: Kronik Bobrek Yetmezligi Evreleri

Evre | Tamim GFR
(ml/dk/1.73m?)
1 Normal veya artmis GFR ile birlikte bobrek hasari >90
2 Hafif GFR azalmasi ile birlikte bobrek hasari 60-89
Orta derecede bobrek yetmezligi 30-59
3 3a 59-45
3b 44-30
4 Siddetli bobrek yetmezligi 15-29
5 SDBY <15
Tablo KDIGO Klavuzu 2012 ye gbre hazirlanmistir.
Tablo 2.4: Kronik Bobrek Yetmezligi Prevalansi
Evre GFR Prevalans
1 _>90 64.3
2 60-89 31.2
3 30-59 43
4 15-29 0,27
5 <15 0,13




2.1.3. Kronik Borek Yetmezligi Klinigi

Hastalarm klinik semptom ve bulgular1 bobrek yetmezliginin derecesi ve gelisme
hiz1 ile yakindan iligkilidir. Glomeriiler filtrasyon degeri 35-50 ml/dakikanin altina
inmedik¢e hastalar semptomsuz olabilir. Hastalarmn ilk semptomlar1 genellikle noktiiri ve
anemiye bagl halsizliktir. Glomeriiler filtrasyon degeri 20-25 ml/dakika olunca hastada
iiremik semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar (Tablo 2.5). Glomeriiler filtrasyon degeri 15
ml/dakikanin altina inince son donem bdbrek yetmezliginden bahsedilir ve hastalar
diyaliz, renal transplantasyon gibi renal replasman tedavilerine ihtiya¢ duyar. Bobregin ilk
bozulan fonksiyonlarindan birisi idrar1 konsantre etme yeteneginin azalmasidir; diurnal
ritm bozulur ve hastalarda noktiiri baslar. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda son
donem bobrek yetmezligine kadar su, sodyum ve potasyum dengesi normal kosullarda
korunur ancak hipervolemi,hiponatremi ve hiperkalemiye yatkinlik nedeniyle hastalar

yakindan takip edilmelidir (7).

Gomeriiler filtrasyon degeri 30 ml/dakikanin altina indigi durumlarda amonyum
iretiminin azalmasma bagli olarak metabolik asidoz gelisebilir. Glomeriiler filtrasyon
degeri 20-30 ml/dakika arasinda iken anyon ag¢ig1 normal metabolik asidoz gozlenirken
glomeriiler filtrasyon degerinin 20 ml/dakika altina inmesi durumunda anyon ag¢ig1 artmis
metabolik asidoz gelisir. Kronik bobrek yetmezligi seyrinde goriilen divalan iyon
metabolizmas1 bozukluklar1 sonucu gelisen metabolik kemik hastali1 i¢in iiremik kemik
hastalig: terimi kullanilmaktadir. Uremik kemik hastalifi, yiiksek doniisiim hizli kemik
hastalig1 (sekonder hiperparatiroidizm), osteomalazik tip kemik hastaligi, aliiminyuma
bagli ve bagmmsiz diisiik doniisim hizli (adinamik) kemik hastalig1 olmak iizere
smiflandirilmaktadir. Mikst formlar da goriilebilmektedir. Yiiksek doniisiim hizli kemik
hastaligmin histolojik incelemesinde hem osteoblastik hem de osteoklastik aktivitede
artig, fibrozis ve kist formasyonu gozlenebilir. Kemik, kas ve eklem agrilar1 goriilebilir,
kirik olusumu sik degildir. Serum kalsiyum ve fosfor degerlerinin ¢arpimi yiiksekse (Ca
X P>60) siddetli kasint1, metastatik kalsifikasyonlar, deri nekrozu gozlenebilir. Nadiren

quadriceps ve achilles tendon riiptiirleri olabilir (8).

Osteomalazik kemik hastaligi daha nadir goriiliir. Kronik bobrek yetmezliginin
erken donemlerinden itibaren fonksiyonel nefron sayisindaki azalma ile birlikte fosfat

retansiyonuna yatkinlik gelisir ve 1-alfa hidroksilaz enziminin inhibe olur. Bu enzimin



aktivitesindeki azalma kalsitriol (1,25 dihidroksi D vit) diizeylerinde diismeye neden
olmaktadir. Kemik histolojisinde osteoid artisi ve mineralizasyon defekti izlenir. Klinige
proksimal miyopati, kosta, pelvis ve vertebralarda patolojik kiriklar hakimdir. Kronik
bobrek yetmezligi olan hastalar 6zellikle diyaliz hastalar1 aliiminyum birikimi riski
tasirlar. Aliiminyumun birikiminin nedeni klirensin azalmasi, aliminyum igeren fosfor
baglayici ilaglar ve ozellikle diyalizat ile yiiksek aliiminyum transferidir. Aliiminyum
eritropoietine direngli anemi, diyaliz demansi seklinde santral sinir sistemi degisiklikleri
yanisira diisiik dontisiim hizli kemik hastaligina da yol agar. Hastalar yaygin kemik ve

eklem agrilarindan yakinirlar, kas gii¢stizliigii ve spontan kiriklar goriilebilir (8).

Urik asit igin sinirl bir regiilasyon vardir; glomeriiler filtrasyon degeri 25-30
ml/dakikanin altina inince hiperiirisemi ortaya ¢ikar.Kronik bobrek yetmezliginde
prokoagiilan faktorlerde artig,endojen antikoagiilanlarda azalma,azalmis firinolitik
aktivite, endotel hasar1 gibi sebeplerden dolayr tromboza yatkinhigin artmis oldugu
bilinmektedir (1).Konjestif kalp yetmezligi ve kardiyomiyopati bu hastalarda en 6nemli
Olim nedenidir. Hipertansiyon, artmis koroner arter hastaligi riski, yiiksek kalp atim
hacmi, iiremik toksinler, hipervolemi, aritmi, pulmoner tromboemboli ve hiperparatiroidi

kalp yetmezligini kolaylastiran ve zemin hazirlayan faktorlerdir (9).

Perikardiyal tamponad da onemli bir 6liim nedenidir. Ust gastrointestinal sistem
kanamas1 tiim oliimlerin % 3-7’sinin nedenidir. Ayrica anjiodisplazi ve pankreatit siklig1
artmugtir. Asit transiida veya eksiida niteliginde olabilir. Kronik bobrek yetmezligi
hastalarinin giinliik yasam aktivitelerini, iiretkenliklerini kisitlayan en 6nemli nedenlerden
birisi anemidir. Genellikle glomeriiler filtrasyon degeri 30-35 ml/dk’nin altma inince
hematokrit de diisme baglar. Hastalarin ¢ogunda diistik iiretim hizina bagli normokrom
normositer anemi gozlenir. Kanama egilimini artiran 6nemli faktorler trombosit fonksiyon
bozuklugu ve damar duvari- trombosit etkilesimi bozukluklaridir. Hastalarda ciddi
infeksiyon olmasima ragmen ates ylikselmeyebilir, 16kositoz ve lokal infeksiyon bulgular1
daha az olabilir. Hipernefroma, uterus kanseri, multipl myeloma ve prostat kanseri riski

artmustir. Miyopatinin en 6nemli nedeni D vitamini metabolizmasi bozukluklaridir (9).

Malniitrisyon bazi hastalarda onemli bir sorundur. Glukoz intoleransi ve insiilin
salinimindaki azalmaya ragmen insiilin yikilmasinda azalma nedeni ile hastalarin

insiilin ihtiyac1 azalir hatta ortadan kalkar. Kanda artan lipid daha ¢ok trigliserittir;



iremide en sik goriilen lipid anormalligi Tip IV hiperlipemidir. Biiylime hormonu artar,
somatomedin diizeyi artar ama aktivitesi azalmistir. Hemodiyaliz hastalarinda 5 yilda

yaklasik % 80, 8 yilda % 90 oraninda akkiz renal kistik hastalik gelisir (7).

Tablo 2.5: Kronik Bobrek Yetmezliginin Klinik Ozellikleri

SIVI-ELEKTROLIT BOZUKLUKLARI

Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, hiponatremi, hipokalsemi, hiperpotasemi,
hipopotasemi, hiperfosfatemi, metabolik asidoz, hipermagnezemi

SINiR SISTEMi

Stupor, koma, konusma bozukluklari, uyku bozukluklari, demans, konviilsiyon, polindropati,
basagrisi, sersemlik, irritabilite, kramp, konsantrasyon bozukluklari, yorgunluk, meningism,
huzursuz bacak sendromu, tik, tremor, myoklonus, ter fonksiyonlarinda bozulma, ruhsal
bozukluklar

GASTROINTESTINAL SISTEM

Higkirik, parotit, gastrit, istahsizlik, stomatit, pankreatit, tilser, bulanti, kusma, gastrointestinal
kanama, kronik hepatit, motilite bozukluklari, 6zafajit (kandida, herpes...), intestinal
obstriiksiyon, perforasyon, asit

HEMATOLOJI-iIMMUNOLOJI

Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artis, kanama, lenfopeni, infeksiyonlara
yatkinlik, immiin hastaliklarin yatigmasi, kanser, mikrositik anemi (aliminyuma bagli), asiyla
saglanan immiinitede azalma, tiiberkiilin gibi tanisal testlerde bozulma

KARDIYOVASKULER SiSTEM

Perikardit, 6dem, hipertansiyon, kardiyomyopati, hizlanmis ateroskleroz, aritmi, kapak
hastalig1

PULMONER SiSTEM

Plevral s1vi, iiremik akciger, pulmoner 6dem

CILT

Kasnti, gecikmis yara iyilesmesi, solukluk, tirnak atrofisi, hiperpigmentasyon, tiremik
dokiintii, iilserasyon, nekroz

METABOLIK-ENDOKRIN SiSTEM

Glukoz intoleransi, hiperlipidemi, hiperparatiroidi, biiylime geriligi, hipogonadizm, impotans,
libido azalmasi, hiperiirisemi, malniitrisyon, hiperprolaktinemi

KEMIK

Uremik kemik hastalig1, hiperparatiroidi, amiloidoz, D vitamini metabolizmas1 bozukluklar,
artrit

DiGER
Susuzluk, kilo kayb1, hipotermi, iiremik agiz kokusu, miyopati, yumusak doku kalsifikasyonu,
akkiz renal kistik hastalik, karpal tlinel sendromu, noktiiri

Tiirk Nefroloji Dernegi




2.1.4. Kronik Borek Yetmezliginde Tedavi

Diyaliz tedavisi uygulanmayan konservatif siirecteki bir hastaya klinik yaklasim

asagidaki unsurlar1 kapsamalidir(10):
1.Bobreklerin fonksiyonel rezervini dogru bir sekilde saptamak

2.Fonksiyonel kapasiteyi diisiiren reversible (geri doniisebilir) faktorlerin

diizeltilmesi
3.1lerlemenin durdurulmasi veya yavaslatilmas:

4 Uremik komplikasyonlarm nlenmesi ve tedavisiyle yasam siire ve kalitesinin

artirilmasi
5.Altta yatan hastaligin tedavisi

Klinik pratikte glomeriiler filtrasyon degerini saptamak icin siklikla kreatinin
klirensi kullanilir ve kreatinin klirensi bobreklerin fonksiyonel rezervi hakkinda bilgi
verir. Renal arter darligi, ekstraselliiler sivi hacminde azalma, kalp yetmezligi, liriner
tikanma, reflii, infeksiyon, kontrolsiiz kan basinc1 yliksekligi, nefrotoksik maddelerin
kullanimi, hipertiirisemi, hiperkalsemi, hipokalemi gibi faktorler kronik bdbrek
yetmezliginde bobrek fonksiyonlarmin daha fazla bozulmasina yol agabilirler. Bunlarin
diizeltilmesiyle bobrek fonksiyonlarinda iyilesmeler gozlenebilir. Bundan dolay1 bu
faktorlerin varlig1 arastirilmalidir. Kronik bobrek yetmezliginin ilerlemesini dnlemek
icin primer hastaligin tedavisi yanisira alinabilecek genel dnlemler de tanimlanmstir.
Bunlarin basinda diyetin protein igeriginin kisitlanmasi gelmektedir. Kronik bdbrek
yetmezligi siirecindeki hastalara fazla protein verilmesi, glomeriilosklerozu hizlandirir
ve iremik semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Malniitrisyondan kagmmak
icin hastalarin protein dis1 kaynaklardan minimum 35 kcal/kg/giin enerji almalari
saglanmalidir. Ilerleyici nefron kaybmi énlemede iizerinde durulan diger faktdrler kan
basinci kontrolii ve hiperlipideminin diizeltilmesidir. Kronik bobrek yetmezligi
siirecindeki hastalarda kan basinct 130/85 mmHg’nin altinda tutulmalidir.(11) Klinik
calismalar anjiotensin konverting enzim inhibitorii ilaclarin ek avantajlar sagladigmi
gostermistir. Bu grup ilaglar glomeriil i¢i basinci ve proteiniiriyi azaltirlar.(12)

Hiperlipidemi i¢in diyet tedavisi yetersiz kalirsa Oncelikle HMG Co-A rediiktaz



inhibitorleri olmak iizere ila¢ tedavisine bagvurulabilir. Kronik bobrek yetmezliginin
yasamsal onemi olan en Onemli komplikasyonlar1 sivi-elektrolit bozukluklaridir. Bu
nedenle tedavide temel amag¢ sivi ve elektrolit dengesinin saglanmasi ve korunmasi
olmalidir. Hastalara soliit birikimini 6nlemek i¢in giinde en az 3 litre siv1 verilmelidir.
Odem, kalp yetmezligi veya kontrolsiiz hipertansiyon disinda son dénem bdbrek
yetmezligi donemine kadar tuz kisitlamasina gerek yoktur; hatta tuz kaybeden nefrit
varsa tuz destegi gereklidir. Son donem bobrek yetmezligi gelisince hastalara ¢ikardig:

idrar miktar1 g6z oniinde bulundurularak su, sodyum ve potasyum kisitlamas1 gerekir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda ilag dozlar1 kreatinin klirensine gore
diizenlenmelidir Diyalizle kaybedilen ilaglar icin diyaliz tedavisini takiben ek doz
yapilmalidir. Hiperiirisemi sadece gut olusturdugunda veya kan iirik asit diizeyi 13

mg/dl’yi gectiginde tedavi edilmelidir.

Anemisi olan hastalarda demir ve vitamin b12 diizeyi tespit edilmelidir.(11) EPO
ve Darbopoetin alfa anemi tedavisinde kullanilabilir.(13) Renal osteodistrofiyi dnlemek
icin aktif d vitamini, metabolik asidoz saptanan hastalarda antiasidoz preparatlar
kullanilabilir. Son donem bobrek yetmezligi olan hastalara diyaliz tedavisi veya renal

transplantasyon yapilmasi gerekir.

2.1.5. Kronik Biobrek Yetmezliginde Takip

Kronik bobrek hastaligi olan tiim bireylerde yilda bir GFR saptanmalidir.
Cockcroft-Gault formiilii ile hesaplanir C¢, (ml/dk) = (140-Yas) x Agirhik / 72 x Cr
(Kadmlarda x 0.85).

Proteiniiri varhig1 ve derecesi kronik bdbrek hastaligi i¢in tanisal,prognostik ve
tedavi gostergesi olan bir parametredir.Bu sebeple tarama icin spot idrarda (sabah ilk
idrar) standard dipstick test ile ya da toplanan 24 saatlik idrarda protein aranmalidir.
Hipertansiyonu olan hastalarda tansiyon takibi yapilmalidir.Rutin incelemelerde GFR,
iire, kreatinin, elektrolitler, kalsiyum ve fosfat, lipit profilihemogram diizeyi yakindan

takip edilmelidir. GFR diizeyi 30 un altina inen hastalar nefrolojiye yonlendirilmelidir

(6).
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2.2. PULMONER EMBOLI
2.2.1. Pulmoner Emboli Nedir?

Pulmoner emboli pulmoner arterlerin trombiis ya da baska bir nedenle
obstriiksiyonu sonucu olusur. Trombotik ya da nontrombotik olarak ikiye ayrilir.Non
trombotik sebepler arasinda yag embolisi,amniyon sivi embolisi,tiimér embolisi,septik
emboli,gaz embolisi gibi sebepler yer alir.Trombotik sebeplerin %95 inin kaynagi alt
ekstremite proximal derin venleridir.Pelvis venleri,vena cava inferior,vena cava
stiperior,list ekstremite ve boyun venleri,sag kalp bosluklarinda olusan trombiisler diger

trombotik pulmoner emboli kaynaklaridir (14).

2.2.2. Pulmoner Emboli Risk Faktorleri

Risk faktorleri, damar i¢i pihtilasmaya yol agan faktorler; “1- Damar endotel hasari,
2- Hiperkoagulabilite, 3- Staz” olarak, 1856 yilinda Virchow tarafindan tanimlanmustir.
Pulmoner emboli,derin ven trombozu gibi tiim patolojik trombozlar1 kapayan vendz
tromboemboli olgularinin %75’inde, bu ii¢ faktorden birine yol agan edinsel ve/veya
kalitsal faktorler saptanir (Tablo 2.6). Herhangi bir risk faktoriiniin saptanmadigi idiyopatik
olgularda gizli kanser ve trombofili olasilig1 daha yiiksektir . Major cerrahi girigim, vendz
tromboembolizme neden olan baslica risk faktoriidiir. Son 45-90 giin icerisinde gerceklesen
cerrahi girisim, VTE riskini 4-22 kat arttirr (15). Kisa stireli (bir hafta) immobilizasyon bile
VTE riskini artirrr . Hastanedeki &liimlerin % 10’unun sebebi PTE’dir. inme gegiren
hastalarda PTE riski %10 kadardir. VTE oran1 miyokard infarktiisii geciren hastalarda %5-
35, konjestif kalp yetersizligi (KKY) hastalarmda %9-21 arasindadir . Ejeksiyon fraksiyonu
diistiikce emboli riski artar. KOAH hastalarinda, akut ataklarda %3,3-8,9 oraninda PTE
saptanmistir  (16). Diabetes mellitus hastalarmda da PTE riski yiiksektir. Cushing
sendromunda, hipertiroidi, mikroalbiiminiiri, multipl skleroz, romatoid artrit, iilseratif kolit,
hipoalbliminemide riskin arttig1 saptanmustir.(17-21) Malign hastaliklar ile VTE iliskisi 1y1
bilinmektedir (Trousseau sendromu)(22).Immunsupresif ya da sitotoksik kemoterapi alan
hastalarda risk daha da artar. Kemoterapinin erken doneminde risk daha yiiksektir . Santral
venoz kateter ya da transvendz pacemaker uygulanan hastalarda tist ekstremitede DVT veya
PTE gelisme riski artmustir. Travmali hastalarda PTE riski 9%0,13-1,5 olarak hesaplanmustir.
Bu hastalarda PTE riski genellikle 5-7. giinler arasinda daha yiiksektir (23-25).
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Obezite VTE riskini 2-3 kat artirir ve kilo arttikca VTE olasilig1 artar. Sikisik
pozisyonda dort saatten uzun siiren yolculuklarm VTE riskini arttirdigina iliskin kanitlar
olmakla birlikte, halen bu konu tam aydinlatilmamistir(26-28). Kullanilan ilaglar riski
arttirabilir. Nonsteroid anti inflamatuar ilag kullanimmin riski 2 kat arttirdigina dair bulgular
mevcuttur (29). Yeni baslanan sistemik kortikosteroid tedavisinde ilk 90 giin i¢inde risk 3
kat artar (30). Buna karsilik statin kullaniminin riski azalttigma iliskin yaymlar vardir(31).
HIV infeksiyonunda 5 yil iginde VTE riski %8’dir (32). PTE riski, gebelikte bes kat
artmustir. Ozellikle 35 yasm iizerinde, 3.trimesterde, post-partum dénemde, preeklampsi
gelisenlerde, sezaryen operasyonu gegirenlerde ve cogul gebeliklerde risk yiiksektir(33).
Oral kontraseptif kullanimi da riski arttiran diger bir faktordiir. Diisiik veya orta doz
Ostrojen iceren kombine preparatlarda risk daha azdir, sadece progesteron icerenlerde ise
emboli riski saptanmamustir (34). Postmenapozal hormon replasman tedavisi VTE riskini 2-
5 kat artirrr. Risk yagla birlikte ve obeziteyle artar. Hormon replasman tedavisinde
Ostrojenin dozu arttikca ve progesteron eklendikce risk yiikselir(35). Sosyo-ekonomik
faktorlerin de emboli gelisiminde rol oynamas: muhtemeldir. Egitim durumu daha koti
olanlarda, diisiik gelir grubunda, evli olmayanlarda ve baz1 meslek gruplarinda risk daha
fazla goriilmektedir. Antifosfolipid sendromu olgularmin %10’unda PTE saptanir(36) .
Herediter trombofili, VTE olgularmin yaklasik %25-50’sinde bulunur. Antitrombin III,
protein C ve S eksiklikleri, homozigot faktor V Leiden mutasyonu VTE riskini artirir .
Protrombin G20210A mutasyonunun ve heterozigot faktor V Leiden mutasyonlarmin da

riski artirdigma dair bulgular mevcuttur.

Bazi hasta gruplarinda trombofilinin 6zellikle arastirilmasi gerekir . Bu durumlar
asagida belirtilmistir:

» Kirk yasindan 6nce olusan ve nedeni agiklanamayan, tekrarlayan VTE ataklar1
olanlarda,

* Ailesinde VTE 06ykiisii saptananlarda,

* Olagan dis1 bolgelerde (list ekstremite, batin i¢i venler) tromboz gelisenlerde,

* Tekrarlayic1 VTE 06ykiisii bulunanlarda,

» Warfarine bagl deri nekrozu 6ykiisii olanlarda,

* Neonatal tromboz Oykiisii olanlarda.
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Trombofili arastrmasmna faktdér V leiden, protrombin 20210A mutasyonu ve
antifosfolipid antikoru varligi incelemeleri ile baslayip, ardindan daha az siklikta
rastlanan antitrombin III, protein C ve protein S eksikligini arastirmak uygun bir
yaklagimdir. Tromboz sonrasi akut donemde protein C, protein S ve antitrombin
diizeyleri tiiketime bagh olarak azalacagindan, bu eksikliklere yonelik testler akut evre
gectikten sonra (yaklasik 3-6 hafta) yapilmalidir. Heparin kullananlarda antitrombin,
oral antikoagiilan kullananlarda protein C ve S dl¢limleri yapilamaz. Faktor V Leiden ve

protrombin 20210A mutasyonu arastirmasi ise her zaman yapilabilir (37).

Tablo 2.6: Ven6z Tromboembolizm Risk Faktorleri

Herediter Risk Faktorleri Kazamilmis Risk Faktorleri

Antitrombin 111 eksikligi Ileri yas

Protein C eksikligi Nefrotik Sendom
Protein S eksikligi Sigsmanlik

Aktive Protein C rezistansi: (Faktor V Major cerrahi ge¢irmek
Leiden Mutasyonu)

(pelvis-abdomen)

Protrombin G20210A mutasyonu Uzun siireli seyahat

Hiperhomosisteinemi Immobilizasyon

Faktor VIII artis

Malignite

Konjenital disfibrinojenemi

Konjestif kalp yetmezligi

Antikardiyolipin antikorlar1

Miyokard infarktiisii

Plazminojen eksikligi

Inme

Faktor VII eksikligi

OKS kullanimi

Faktor IX artisi

Spinal kord yaralanmasi

Kemoterapi

Santral venoz katater

Hormon replasman tedavisi

Polisitemia vera

Gebelik/lohusalik

Travma

Pulmoner Tromboembolizm Tani Ve Tedavi Uzlagi Raporu -2015
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2.2.3. Pulmoner Emboli Klinigi

Pulmoner tromboemboli klinik tablolari; masif (yiiksek riskli), submasif (orta
riskli) ve nonmasif (diisiik riskli) olarak smiflandirilir. Masif PTE’de, hipotansiyon-sok
veya kardiyopulmoner arrestin eslik ettigi, akut sag ventrikiil yetmezligi mevcuttur.
Senkop geciren, agwr hipoksemisi olan, kardiyak arrest geciren, kardiyopulmoner
resiisitasyon uygulanan hastalar; masif PTE agisindan degerlendirilmelidir. Submasif
PTE’de, normal sistemik kan basincina karsilik, ekokardiyografide saptanan sag
ventrikiil disfonksiyonu (dilatasyon ve hipokinezi) bulgular1 vardir. Non-masif PTE’de
ise, sistemik kan basinct ve sag ventrikiil fonksiyonlar1 normaldir. Bu smiflama
komplike klinik seyir, mortalite riski ve tedavi yaklasimimin belirlenmesi agisindan

Onemlidir.

Klinik bulgular, semptomsuz bir tablodan masif bir atak sonucu ani 6liime kadar
uzanan genis bir yelpaze icinde yer alabilir. Onceden kardiyopulmoner problemi
bulunmayan hastalarda, ani gelisen dispne ile takipne en sik rastlanan semptom ve
bulgudur. Dispne ve takipneyle birlikte ploretik agri, olgularin yaridan fazlasinda
bulunur. Dispne ve ploretik gogiis agrisi bazen yavas geliserek, giinler-haftalar iginde
gelisebilir. Hemoptizi, olgularin %10’undan daha azinda goriiliir. Klinik semptom ve
bulgular; embolinin biiyilikliigiine, sayismna (tek/multipl), lokalizasyonuna, infarktiis
gelisip gelismemesine, rezoliisyon hizina, tekrarlayici olup olmamasina, hastanin yasina
ve kardiyopulmoner fonksiyonlarmin rezervine bagl olarak degisebilir (38,39). PTE’ye
iliskin bashica semptom ve bulgular Tablo 2.7 de goriilmektedir. Ulkemizdeki cesitli
merkezlerin verilerini igeren bir analizde bazi semptom ve bulgularin goriilme sikliklar
sOyledir; nefes darhigi (%50,7-81,5), batici gogiis agrisi (%55,1-84,8), hemoptizi
(%14-58,8), carpint1 (%10,1-50), oksiirik (%31,9-78,4), takipne (%6,1-80), tasikardi
(%10,1-50), ral (%25,6-53,2), siyanoz (%4,1-38) ve DVT (%16,9-56,4) (40-42).

Senkop, PTE’nin nadir goriilen ama onemli bir bulgusu olup, agir derecede
azalmis hemodinamik rezervin gostergesi olabilir. PTE olgularmin %9-35’inde
gelisebilmektedir. Senkop geciren masif ve submasif PTE hastalarinda; hastane
mortalitesi daha yiiksektir, emboli daha ¢ok pulmoner arterin ana dallarindadir.
Yaslilarda senkop ile basvuru, genglere gére daha siktir. Biiylik bir trombiis akcigerlere

ulastiginda, ana pulmoner arter veya lober dallarin bifurkasyonlarina yerlesir ve
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hemodinamik bozukluga neden olur. Olgularin yaklasik %25-30’unda goriilen bu
tabloda hastada nedeni agiklanamayan ani baslangicli dispne, takipne ve tasikardi
ataklar1 6n plandadir. Anksiyete ve substernal baski hissi vardir. Olgularin %60-70’inde
daha kiigiik trombiisler, daha periferik ve kiigiik pulmoner arterlere ulasarak, pariyetal
plevray1 etkileyen inflamatuar yanit1 baslatip, ploritik géglis agrisma ve plevral siviya
neden olabilirler. Altta yatan kardiyopulmoner hastaliga ait damar problemleri, infarktiis
gelisimini  kolaylastirir. Bu olgularda hemoptizi daha siktir. Santral damarlarin
tikanmalarinda dispne ve hipoksemi bulgular1 6n plandadir. Pulmoner damar yataginin
%50 ve daha fazlas1 tikandiginda, ani basliyan dispne ile birlikte hipotansiyon ve/veya
sok tablosu gelisir. Tikanma ¢ogunlukla iki taraflidir. Siyanoz, apati, oligiiri, mental
konfiizyon, ciddi takipne, tasikardi ve hipotansiyon saptanir. Hipotansiyon sistolik kan
basincinin <90 mmHg olmasi veya >40 mmHg diisiis olmasi, 15 dakika siirmesi ve
hipotansiyonun aritmi, hipovolemi, sepsis gibi nedenlere bagli olmamasi seklinde
tanimlanmaktadir. Pulmoner 2. ses sertlesmesi, sag ventrikiiler S3, vendz dolgunluk ve
sternumun sol kenar1 boyunca trikiispit yetersizligine bagl pansistolik {ifliriim

bulunabilir (43,44).

Tablo 2.7: Pulmoner Tromboembolide Klinik Bulgular

Semptomlar Bulgular

Aciklanamayan dispne Takipne (>20/dk)

Batic1 veya atipik gogiis agris1 Tasikardi (>100/dk)
Hemoptizi Raller

Carpint1 DVT bulgular1

Senkop/presenkop Ates

Anksiyete 3. veya 4. kalp sesi

Oksiiriik Siddetli pulmoner ikinci ses

Bacakta sislik,agri,eritem TY tiflirlimii

DVT: Derin ven trombozu TY: Trikiispit yetmezlik
Tiirk Toraks Dernegi Tani ve Tedavi Uzlasi Raporu 2015
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2.2.4. Pulmoner Emboli Tanis1

Algoritmik yaklagimda ilk asama; PTE’ nin diglanmas1 ve gereksiz tanisal testlerin
uygulanmasmin dnlenmesidir. Diisiik maliyet nedeniyle oncelikli olarak klinik olasilik
degerlendirmesi (Wells veya modifiye Geneva kriterleri) ve D-dimer testi
kombinasyonu kullanilir. Yiiksek duyarlilikli klasik ELISA, hizli ELISA (VIDAS) ve
turbidimetrik (Ornegin; tinaquant) testlerin negatif bulundugu diisiik ve orta klinik
olasilikl1 olgularda VTE prevalanst oldukca diistiktiir ve hastaligin diglanmasi i¢in

spesifik goriintiileme yontemlerine gerek yoktur (45,46).

Yiiksek duyarliliklt olmayan D-dimer testlerinin (simpli-RED, latex) negatifligi
ise ancak diistik klinik olasilikli hastalarmm  dislanmasinda kullanilabilir .Klinik
skorlamanin yiiksek olasilikli (veya PTE olas1) olarak bulundugu hastalarda, D-dimer
incelemesi yapilmadan, goriintiileme yontemlerinin kullanilmasi onerilir (47,48). Klinik

degerlendirmede kullanilan Wells skorlama sistemi Tablo 2.8 de gosterilmistir.

Tablo 2.8: Wells(Canadian) Pulmoner Tromboemboli Klinik Tahmin Skorlamasi(49)

Bulgu Puan
DVT semptom ve bulgularinin varligi 3
Alternatif tan1 olasiligmin diisiik olmasi 3
Tasikardi (>100/dk) 1,5
Son 4 hafta icinde immobilizasyon veya cerrahi oykiisii 1,5
Daha 6nce DVT veya pulmoner emboli dykiisii 1,5
Hemoptizi 1
Malignite varligi 1
Total skor: <2 puan = diisiik klinik olasilik

2-6 puan = orta klinik olasilik

>6 puan = yiiksek klinik olasilik

Tapson VF. Acute pulmonary embolism. N Engl J Med 2008
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Pulmoner emboli ilk asamada dislanamadiginda, ya da hasta baslangicta ytiksek
klinik olasilikli ise, multidetektorlii bilgisayarli tomografi (MD-BT) anjiyografi,
ventilasyon perflizyon sintigrafisi gibi goriintiileme yontemleri ile tan1 dogrulanmali ya

da diglanmalidir (50).

Gilintimiizde ¢ok detektorlii BT (detektor sayist >4), cok kesitli ¢ekimler ve
rekonstriiksiyon teknikleri sayesinde bu asamada oOncelikli olarak basvurulan
goriintiileme yontemidir. Tani i¢in en az bir segmental trombiis varlig1 gosterilmelidir.
Detektor sayis1 >64 olan spiral BT incelemesi ile subsegmenter diizeyde de giivenli
sonu¢ almmaktadir; ancak kontrast madde kullanim gerekliligi gebe ve kronik bobrek

yetmezlikli hastalarda kullanimin1 kisitlamaktadir (51).

Ventilasyon-perflizyon sintigrafisinin, olanak bulunan merkezlerde, MD-BT
anjiyografi yerine kullanilmasi bir segenektir. Ozellikle BT ye gore daha az radyasyon
riski tagimasit nedeniyle,kronik bobrek yetmezlikli hastalarda,gebelerde ve geng
kadinlarda, gogiis kanseri riskini azaltmak amaciyla tercih edilebilir (52). Baslangic
incelemesinde akciger grafisi normal bulunan gen¢ hastalarda, BT anjiyografi yerine

V/Q sintigrafisi veya tek basina perflizyon sintigrafisinin tan1 degeri yiiksektir (53,54).

2.2.5. Pulmoner Emboli Tedavisi

Pulmoner tromboembolizm klinik kuskusu orta ve yiiksek olan hastalarda,
oncelikle erken kotii prognoz i¢in hastalik riski ve kanama riski birlikte
degerlendirilmelidir. Klinik kuskusu yiiksek olan hastalarda kanama riski yiiksek
degilse, tan1 dislanana kadar hemen diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH), standart
heparin veya yeni oral antikoagiilan ilaclardan direkt faktor Xa inhibitorii olan
rivaroksaban, apiksaban veya edoksaban kullanilabilir. Orta diizeyde klinik kusku
varliginda tanisal testler 4 saatten gec, diisiik klinik kuskulu hastalarda 24 saatten geg
sonuglanacak ise, aksi kanitlanana kadar yine antikoagiilan tedavi baglanmasi
onerilmektedir. Masif PTE kuskusunda yiiksek doz (aPTZ>80s diizeyinde tutacak
sekilde) anfraksiyone heparin baslanmalidir (55).

Tan1 kesinlestiginde heparin tedavisi en az bes gilin siirdiiriilmelidir. Baslangig
tedavisi rivaroksaban i¢in 3 hafta, apiksaban icin 7 gilindiir. Antikoagiilan tedavinin

kontrendike oldugu durumlarda vena kava inferior filtreleri takilmahidir. Kanitlanmig
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nonmasif ve submasif olgularda, tedaviye ilk 24 saat iginde geleneksel oral
antikoagiilan (warfarin) eklenir. Kanama riski diisiik olanlarda ilk 2 giin, 10 mg
verilmesi INR’nin istenen degere (2-3) daha ¢abuk ulagsmasini, dolayisiyla hastane yatis
siiresinin kisalmasimni saglar. Kanama riski tasiyan ve Ozellikle 75 yasin {izerindeki
hastalarda warfarin tedavisine 5 mg/giin dozunda baslanmasi daha giivenlidir. Ardisik
olarak iki giin INR degeri 2,0- 3,0 arasinda bulundugunda, heparin kesilir ve tedaviye

sadece oral antikoagiilan ile 3-6 ay (en az ii¢ ay) devam edilir (55).

Hipotansiyon ve/veya sok tablosunun eslik ettigi masif PTE tanisi
dogrulandiginda, majér kontrendikasyon yok ise trombolitik tedavi uygulanir.
Trombolitik tedavi uygulanan hastalarda daha sonra aPTZ kontrolii ile bolus dozu
yapilmadan standart heparin infiizyonuna gegilir. Trombolitik tedaviye kontrendikasyon
bulunan veya yanit alinamayan masif PTE’li olgular, kateter veya cerrahi embolektomi

acisindan degerlendirilir (56)

Hamilelikte tedavide warfarinden teratojenik etkileri nedeniyle kaginilir. Tedavide
diisiik molekiil agirlikli heparin tercih edilir(57).Doguma yakin dénemde unfraksiyone
heparine ge¢is ve dogumdan 4-6 saat Once kesme,doz azaltma konular
tartigmalidir(58).Dogumdan 6 hafta sonra ve hastaligin baglangicindan itibaren 3 ay

sonrasina kadar tedaviye devam edilmelidir. Warfarin emziren kiside kullanilabilir (57).

VTE (PE ve/veya DVT) olgularinda oral antikoagiilan siiresi (ACCP 2013

konsensusu Onerileri )
1. Reversibl risk faktorii ilk atak: en az 3 ay (1A)..(Tablo 2.9)
2. Ilk idyopatik VTE atag:: En az 6-12 ay (1A). Siiresiz antikoagiilan.

3. VTE ve kanser varlig:: i1k 3-6 ayinda DMAH olmak iizere (1 A). Siiresiz

veya kanser ortadan kalkana kadar antikoagiilan tedavi (1C).

4. Kanitlanmis 2-3 VTE atagi: Siiresiz antikoagiilan (2A)
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Tablo 2.9:VTE de Teadaviyi Yonlendiren Risk Faktorleri

Gegici risk faktorleri Kaha risk faktorleri

Operasyon,travma Yas

Immobilizasyon Tromboemboli hikayesi

Hamilelik,postpartum Antifosfolipid antikorlar1

Oral kontraseptifler Malignensi

Hormon replasman tedavisi Miyeloproliferatif hastalik
Obezite

Tiirk Toraks Dernegi Tani ve Tedavi Uzlasi Raporu 2015

2.2.6. Pulmoner Emboli Takibi

Tedavi takibinde warfarin kullanan hastalarda 3 haftada 1 INR gérmek ve 2-3
aras1 degerlerde tutmak onemlidir.Yeni oral antikoagiilan kullanan hastalarda takibe
gerek yoktur.Tedavinin 1.ayinda prognozu belirlemek adina d-dimer goriiliir ve yapilan
calismalara gore gerileyip gerilememis olmasi rekkiirens hakkinda bilgi verir. Tedavinin
ne kadar siirecegine hastanin kanama riskine ve vendz tromboembolizm olusumundaki

gecici ve kalici risk faktorlerine bagli olarak degisir (56,59).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA GRUPLARININ SECIMI

Hasta gruplarinmn se¢iminde,istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde 2016
Subat-2016 Kasim aylar1 arasinda dahiliye servisinde yatarak tetkik edilmis olan kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarim dosyalar1 incelendi.Hasta gruplarmin se¢iminde

asagidaki kriterler g6z oniinde bulunduruldu.

Dahil olma kriterleri:

1.Kronik bobrek yetmezligi(GFR nin 60’1 altinda) olmasi

2.Karsilagtirma i¢in kullanilacak,albiimin,d-dimer,yas,cinsiyet,pulmoner emboli
varlig (BT anjiografi veya VPS ile tam1 konmus),enfeksiyon varligi,malignite
varligl,GFR diizeyi(CKD-EPI ile hesaplanmis) diyaliz durumu belirteglerinin dosyada

tam ve dayandirildirilg: belge ile birlikte bulunmasi
3.Hastanede ve belirtilen donem i¢inde tetkik edilmis olmasi
4.Calismaya engel olacak 6zel bir durumunun olmamasi olarak belirlenmistir.

Glomeriiler filtrasyon hiz1 60 n {izerindeki kronik bobrek yetmezlikli hastalar,
pulmoner emboli tanis1 goriintilleme yontemleri ile teyit edilmemis olan hastalar ve
dosyada incelenen klinik parametreleri tam olmayan hastalar c¢alismaya dahil

edilmemistir.
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3.2. D-DIMER TESTI

D-dimer , koagiilasyon sisteminin herhangi bir nedenle aktivasyonu ile capraz
baglarla olusan fibrin pihtisinin plazmin tarafindan yikilmasi sonucu olusur (60).
Fizyolojik ya da patolojik bircok nedenle kan dolasiminda d-dimer diizeyleri
artabilmektedir (Tablo 3.1).

Tablo 3.1: D-dimerin arttig1 durumlar

Patolojik olmayan Patolojik

Yas (0zellikle > 65) Arteryal-vendz tromboemboli

Itk (styah wrkta) Yaygimn damar ici pihtilagsma

Sigara icenler Malgnite

Hamilelik Enfeksiyon

Hematom Orak hiicreli anemi

Kisa zaman 6nce gegirilmis travma Atrial fibrilasyon,kalp yetmezligi

Kisa zaman 6nce geg¢irilmis operasyon Bobrek ve karaciger yetmezligi
Abruptio plasenta, preeklempsi,eklampsi
Intrauterin fetal 5liim

D-dimer klinikte en sik olarak vendz tromboemboli (VTE) ve yaygin damar i¢i
koagiilopati tanis1 ve takibinde kullanmilir.Derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner
emboli VTE’nin farkli klinik formlaridir. Klinik bulgular ve semptomlar tani icin
yetersiz kalmakta ve bu nedenle objektif testlere ihtiya¢c duyulmaktadir. Noninvazif ve
objektif olmasi nedeniyle D-dimer testi sik olarak bu klinik durumlarda kullanilir. Bu
amagla algoritmalar gelistirilmistir. Yapilan ¢alismalarda, D-dimerin ytliksek duyarlilikli
klasik ELISA, hizli ELISA (VIDAS) ve turbidimetrik testlerle Olgililerek negatif
bulundugu diisiik ve orta klinik olasilikl1 olgularda VTE prevalansi oldukc¢a diisiiktiir ve
hastaligin diglanmasi i¢in spesifik goriintileme yontemlerine gerek yoktur (45,61,62).
Yiiksek duyarlilikli olmayan D-dimer testlerinin (simpli-RED, latex) negatifligi ise
ancak diisiik klinik olasilikli hastalari diglanmasinda kullanilabilir (45,63).
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VTE tedavi sonrast D-dimer seviyesi ile VTE’nin tekrarlamasi arasinda iligki
gosterilmistir. Bir calismada 3 aylik tedavi alan idiopatik VTE olan hastalarm 1 ay
sonra D-dimer seviyesi Ol¢iilmiis ve D-dimer seviyesi yiiksek olan hastalar 2 gruba
ayrilmistir.Birinci gruba tedavi yeniden baslanmis. Diger grup ise tedavisiz izlenmistir.
Hastalarin ortalama 1.4 yil takibinde tedavi verilen grupta rekiiren VTE insidans1 %2.9
iken diger grupta %15 olarak bulunmustur. D-dimer seviyesi normal olan hastalarda ise

%6.2’sinde gozlenmistir (64).

PE ve DVT disinda diger bolgelerde olusan trombozlar sonucunda da D-dimer
seviyesi yiikselmektedir. Yaygm damar i¢i koagiilopatisi olan hastalarda diger bozulan
hematolojik parametreler yaninda D-dimer seviyesi de artmaktadadir. Orak hiicreli

anemili ve talasemili hastalarda da D-dimer seviyesi yiikselmektedir (65,66).

3.3. ISTATISTIKSEL METOT

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanim layici
istatistikler; sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minumum, maksimum,
kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verildi. Sayisal degiskenlerin karsilastirmalari
bagimsiz iki grupta normal dagilim kosulu saglandiginda Student t Test ile normal dagilim
saglanmadiginda Mann Whitney U testi ile yapildi. Bagimsiz iki den ¢ok grupta normal
dagilim kosulu saglandigindan One Way ANOVA Testi ile yapildi. Sayisal degiskenler
arast iligkiler parametrik test kosulu saglanmadigmdan Spearman Korelasyon Analizi ile
incelendi. Kategorik degiskenlerin gruplarda oranlar1 Ki Kare Analizi ile karsilastirildi.

Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmanin bu boliimiinde ilk olarak olgu grubunun geneline iliskin demografik
ve klinik bilgilere yer verildi. Kronik bobrek yetmezligi tanili tiim hastalar yas,
cinsiyet, pulmoner emboli varlig, GFR diizeyi,diyaliz durumu,albumin  diizeyi,
enfeksiyon varligi, malignite varligi agisindan gruplandirildi.Tiim olgu  grubunun

genelinde d-dimer ortalamasi hesaplandi.

Ardindan genel hasta popiilasyonu pulmoner embolisi olan ve olmayanlar olarak
iki gruba ayrilarak yas grubu,cinsiyet, GFR diizeyi,diyaliz durumu,albumin disiikligii,

enfeksiyon varligi ve malignite varligi acisindan iki grup kiyaslandi.

Calismanin temel 68esini olusturan her iki grup arasinda d-dimer diizeylerinde

anlam fark olup olmamasi agisindan d-dimer diizeyleri iki grupta kiyaslandi.

Son olarak da kronik bobrek yetmezligi olup pulmoner embolisi olmayan hasta
grubunda, yas,cinsiyet, GFR diizeyi,diyaliz durumu,enfeksiyon varligi,malignite varligi,

albumin diisiikliigli parametreleri lizerinden d-dimer diizeyleri kiyaslanda.

4.1. KATILIMCILARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Calisgmaya dahil edilen kronik bobrek yetmezligi hastalarmin demografik
bulgularmi gostermek lizere yas parametresi 65 yas alt1 ve {istii olarak ikiye ayrildi

.Hastalarin yas ortalamas1 69.7 saptandi.Toplam 109 hastanin katildigi ¢alismamizda
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hastalarin %34.9 (38 kisi)u 65 yas ve altinda iken %65.1(71 kisi) i 65 yasimn iizerindeydi.

Hastalarin % 48.6 s1 erkek,%51.4 1 kadin olarak saptandi. Yas -cinsiyet dagilimi
ozellikleri Tablo 4.1 de 6zetlendi.

Tablo 4.1: Calismaya Katilan Hastalarm Demografik Ozellikleri

Ort.£SD Min-Maks
Yas 69,7 13,1
n %
Yas 65 ve alt1 38 34,9
>65 71 65,1
Cinsiyet Erkek 53 48,6
Kadin 56 51,4
100% -
80% -
65,1%
60% -
18.6% 51,4%
40% -
20% -
0%
65 ve alti | =65
Yag Cinsiyet

Sekil 4.1:Calismaya Katilan Hastalarda Yas ve Cinsiyet Dagilim1
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Hastalarin GFR ortalamasi 27.9 saptandi.En diisiik GFR 6 iken en yiiksek GFR 59
du. GFR diizeylerine gore hastalarin %29.4 i 0-14,%31.2 si 15-29,%17.4 30-44,%22’s1
45-59 araligindaydi.Diyalize girenler hastalarm %15.6 smi olustururken girmeyenler
%84.4 ti.Albumin 3.5’in altinda olan hastalar %67,albumini 3.5 ve istiinde olan
hastalar %33’liikk kesimi olusturdu.Hastalarm 9%38.5 inde enfeksiyon varligi
tanimlanirken %061°lik  kesimde enfeksiyon saptanmadi.Hastalarin  %20.2’sinde
pulmoner emboli varken %79.8 inde yoktu.Son olarak hastalarm %20.2 sinde malignite

saptanmisken %79.8’inde saptanmad1.Olgu gruplarinin dagilimlar1 Tablo 4.2°de verildi.

Tablo 4.2:Calismaya Katilan Hastalarm Klinik Ozellikleri

Ort.£SD Min-Maks
GFR 27,9+16,3 6-59
n %
0-14 32 294
15-29 34 31,2
GFR
30-44 19 17.4
45-59 24 22,0
Var 17 15.6
Diyaliz
Yok 92 84,4
Diisiik 73 67,0
Albumin
Normal 36 33,0
Var 42 38.5
Enfeksiyon
Yok 67 61,5
Var 22 20,2
Pulmoner Emboli
Yok 87 79,8
Var 22 20,2
Malignite
Yok 87 79,8
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Sekil 4.3: Hastalardaki Klinik Parametrelerin Dagilimi

Genel hasta popiilasyonunda d-dimer ortalamasi 3,02 saptandi. (Tablo 4.3)
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Tablo 4.3: Calismaya Katilan Hastalarda D-Dimer Ortalamasi

Ort.=SD Min-Maks

D-DIMER 3,02+3,14 -0,26

4.2. OLGU GRUPLARINA GORE PARAMETRELERIN
KARSILASTIRILMASI
Bu boliimde olgu gruplar1 pulmoner embolisi olan ve olmayanlar olarak ikiye
ayrilarak yas grubu,cinsiyet, GFR diizeyi,diyaliz durumu,albumin diistikligii, enfeksiyon
varligi ve malignite varlig1 acisindan kiyaslandiHer iki grup arasinda d-dimer

diizeylerinde anlam fark olup olmadiginin tespiti i¢in d-dimer diizeyleri kiyaslanda.

Pulmoner embolisi olan ve olmayan hastalar arasinda yas ortalamalari, yas

gruplar1 ve cinsiyet oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Tiim Hasta Grubunda Yas Cinsiyet ve Pulmoner Emboli iliskisi

Pulmoner Emboli
Var (n=22) Yok (n=87)
Ort.£SD Min- Ort.£SD | Min-
Maks Maks
Yas 71,2+£12,2 | 28-85 69,4+13,4 | 35-93 0,464
n % n % p
Yas 65 ve alt1 6 27,3 32 36,8 0,403
>65 16 72,7 55 63,2
Cinsiyet Erkek 12 54,5 41 47,1 0,534
Kadin 10 45,5 46 52,9
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Pulmoner embolisi olan hastalarin GFR ortalamasi olmayanlara gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksekti (p=0,004). Pulmoner embolisi olan ve olmayan hastalar

arasinda GFR gruplarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,007).

Pulmoner embolisi olan hasta sayis1t GFR 0-14 grubunda diisiik, 45-59 grubunda
yiiksekti. Pulmoner embolisi olan hastalarin higbiri diyalize girmiyordu. Pulmoner
embolisi olan ve olmayan hastalarin diyalize girme oranlarindaki fark istatistiksel

olarak anlamliyd1 (p=0,021) (Tablo 4.5).

Pulmoner embolisi olan hastalarin albiimin disiikligi ve enfeksiyon orani
pulmoner embolisi olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p=0,004
p=0,028). Pulmoner embolisi olan ve olmayan hastalar arasinda malignite oranlarinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,555) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Klinik Parametreler ve Pulmoner Emboli Iliskisi

Pulmoner Emboli
Var (n=22) Yok (n=87)
Ort.£SD Min- Ort.£SD | Min-
Maks Maks
GFR 36,9+15,4 10-59 25,7£15,8 | 6-57 0,004
n % n % p
GFR 0-14 1 4,5 31 35,6 0,007
15-29 8 36,4 26 29,9
30-44 4 18,2 15 17,2
45-59 9 40,9 15 17,2
Diyaliz Var 0 0,0 17 19,5 0,021
Yok 22 100 70 80,5
Albumin Diisiik 9 40,9 64 73,6 0,004
Normal 13 59,1 23 26,4
Enfeksiyon Var 4 18.2 38 43,7 0,028
Yok 18 81,8 49 56,3
Malignite Var 3 13,6 19 21,8 0,555
Yok 19 86,4 68 78,2

28




80 %

60 %

40%

20%

0%

100% -
80% —
60% —
[ ] Pulmoner Emboli
Var
40% - 0
° 36% 36% ] Pulmoner Emboli
Yok
20% - 18% 17%
0% -
GFR 0-14 GFR 15-29 GFR 30-44 GFR 45-59
Sekil 4.4:GFR Ortalamasina Gore Pulmoner Emboli Dagilim1
100%

® Pulmoner Emboli Var

E Pulmoner Emboli Yok

Enfeksiyon

Sekil 4.5: Klinik Parametrelere Gore Pulmoner Emboli Dagilimi

Pulmoner embolisi olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda d-dimer

ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,238) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6: Pulmoner Emboli ve D-dimer iliskisi

Pulmoner Emboli
Var (n=22) Yok (n=87)
Ort.£SD Min-Maks Ort.£SD Min- p
Maks
D-DIMER 3,83+3,69 | 0,37-16,4 | 2,82+2,97 | 0,26-20 0,238

Kronik bobrek yetmezlikli GFR diizeyi 60 1n altinda olan ve pulmoner embolisi
olmayan hasta grubunda, yas, cinsiyet, GFRdiizeyi,diyalizdurumu,enfeksiyon varligi,
malignite varligi, albumin diistikliigii parametreleri iizerinden d-dimer diizeyleri

kiyaslandi.

Pulmoner embolisi olmayan hastalarin d-dimer diizeyinin yas ve GFR diizeyi ile

istatistiksel olarak anlamli iliskisi yoktu (p=0,193 p=0,071) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7:Yas,GFR ve D-dimer lliskisi

Pulmoner Emboli Yok
D-Dimer
rho p
Yas -0,141 0,193
GFR Diizeyi -0,194 0,071

Pulmoner embolisi olmayan hastalarin yas gruplari ve cinsiyetlerine gore d-dimer

ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p=0,075 p=0,946)
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Tablo 4.8:Yas,Cinsiyet ve D-dimer Iliskisi

Pulmoner Emboli Yok
D-Dimer
Ort.£SD Min-Maks p
Yas 65 ve alt1 3,36+2,83 2,63 0,075
>65 2,50+3,03 1,59
Cinsiyet Erkek 2,61+2,33 1,69 0,946
Kadin 3,00+3,46 2,24

Pulmoner embolisi olmayan hastalarda albiimini diisiik olan hastalarin albiimini
normal olan hastalara gore d-dimer ortalamas: istatistiksel olarak anlamli ytiksekti
(p<0,001) Pulmoner embolisi olmayip malignitesi olan hastalarin malignitesi
olmayanlara gore d-dimer ortalamasi istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,046).

(Tablo 4.9).

Pulmoner embolisi olmayan hastalarda GFR gruplarinda d-dimer ortalamalarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,331). Aym hasta grubunda diyalize
giren ve girmeyen hastalar arasinda d-dimer ortalamalarinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p=0,081) Pulmoner embolisi olmayan hasta grubunda enfeksiyonu
olan ve olmayan hastalar arasinda, d-dimer ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p=0,622 ) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9: KBY Tanmili Hastalarda Klinik Parametreler ve D-dimer Iliskisi

Pulmoner Emboli Yok
D-Dimer
Ort.+SD Min-Maks
GFR 0-14 3,36+3,12 1,87 0,331
15-29 2,42+1,86 2,19
30-44 1,83+1,29 1,47
45-59 3,37+4,82 1,46
Diyaliz Var 3,58+2,70 3,23 0,081
Yok 2,63+£3,02 1,73
Albumin Diisiik 3,36+3,25 2,41 <0,001
Normal 1,31+1,02 1,12
Enfeksiyon Var 2,44+1,87 1,605 0,622
Yok 3,11+3,60 1,87
Malignite Var 4,52+4,98 2,90 0,046
Yok 2,34+1,90 1,67
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5. TARTISMA

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda GFR digsiisii ile birlikte komorbid
hastaliklarin tani ve tedavisinde 6nemli 6l¢iide zorluklar yasanmaktadir.Bu hastalarda d-
dimer diizeyinin renal disfonksiyona ve prokoagiilan faktorlerin artisina bagli olarak
artmast ile birlikte pulmoner emboli tanis1 konmasindaki klinik yararlilig1 azalmaktadir.
Vendz tromboembolizm riski kronik bobrek hastaliklarinda ve bobrek transplantasyonu
sonras1 artmaktadir.Bu artmis risk bazi hemostatik bozukluklarin sonucu olarak
ongoriilmektedir.Bu bozukluklar arasinda prokoagiilanlarin aktivasyonu, azalmis
endojen antikoagiilanlar, artmig trombosit aktivasyonu ve agregasyonu ,azalmis

fibrinolitik aktivite sayilabilir (67).

Robert-Ebadi ve arkadaslar1 (68) pulmoner emboli siiphesi olan 1,650 hasta
iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada bobrek yetmezliginin d-dimerin tanisal performansi
iizerine etkilerini incelemislerdir. Farkli GFR gruplarinda GFR diisiisii ile birlikte d-
dimer diizeyi artmis ve negatif d-dimer orani belirgin olarak azalmistir.Xi X ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada (69) diistik ve orta derecede pulmoner emboli olasiligi
olan 1784 hastada bobrek fonksiyonlar1 normal,hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi
olarak iice ayrilarak negatif d-dimerli hasta orani ve pulmoner emboliyi diglamada d-
dimerin yararlilig1 arastirilmistir.Calismada bobrek yetmezlikli hastalarda yeni bir d-
dimer cut off degeri saptamak i¢in ROC egrileri gelistirilmis ve bobrek fonksiyonuna
gore ayarlanan d-dimer cut off degerinin pulmoner embolinin dislanmasinda etkinligi

degerlendirilmistir.Calismanin sonucuna gore bobrek yetmezlikli hastalarda d-dimer
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diizeyleri artmistir.Negatif d-dimerin pulmoner emboliyi dislamada duyarlilig1 yiiksek
iken spesifikligi hafif ve orta derecedeki bobrek yetmezlikli hastalarda diistik
bulunmustur. Bobrek fonksiyonlarma gore ayarlanmis yeni d-dimer cut off degeri hafif
ve orta dereceli bobrek yetmezlikli hastalarda 1.2 ve 1.75 kat artmis ve d-dimeri negatif
olan hastalarin oram1 oncekine kiyasla yiikselmistir.Yeni d-dimer cut off degeri ile
pulmoner emboliyi diglamada negatif d-dimerin spesifikligi 6ncekine gore artmustir.
Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda pulmoner emboli tanisi konmasinda yasanan
zorluklar ve bu hastalarda d-dimer diizeylerinin spesifitesinin diismesi sonucundan yola
cikarak yaptigimiz caligmada kronik bobrek yetmezlikli hastalarda pulmoner emboli
tanist olan ve olmayan hastalar arasinda d-dimer diizeylerinde fark olup olmadigini
inceledik ve bu hastalarda pulmoner emboli tanis1 konmasinda hekimlere yol
gosterebilecek yeni d-dimer cut off diizeyleri bulmay1 hedefledik .GFR diizeyi 60 mn
altinda olan 109 hastayr pulmoner embolisi olan ve olmayanlar olarak ikiye aywrip d-
dimer diizeylerini kiyasladik.Negatif d-dimer diizeyine(<0.55 mg/L) sahip hasta sayisi
pulmoner embolisi olan hasta grubunda 3 kisiyken,pulmoner embolisi olmayan hasta
grubunda 8 kisi olarak saptandi ve sonug olarak ¢alismamiza alinan bobrek yetmezlikli
hastalarda negatif d-dimer diizeyine olduk¢ca az rastlandigi goriildi.Tim hasta
popiilasyonunda d-dimer ortalamasi 3,02 mg/L yani artmis olarak saptandi;ancak iki
grup arasinda d-dimer diizeylerinde anlamli fark saptanmadi.Buna goére D-dimerin
klinik yararliligi bobrek yetmezligi ile azalmaktadir ve d-dimer diizeyleri bobrek
yetmezlikli hastalarda tromboembolik komplikasyon taramasinda kullanilmamalidir;
ancak bu hasta grubunda pulmoner emboli tanis1 konmasinda d-dimerin sensitivite ve
spesifitesini arttirmay1 saglayacak yeni d-dimer cut off degerleri belirlemek icin

calismalar yapilmalidir.

Lee CH ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya gore (70) pulmoner emboli goriilme
siklig1 yasla birlikte artmis olup 80 yasindan sonra pulmoner emboli goriilme sikligi 45-
50 yasindaki bireylere gore yaklasik 10 kat yiiksek saptanmistir.Bizim ¢alismamizda 65
yas alt1 ve 65 yas tistii kronik bobrek yetmezlikli hastalarda pulmoner emboli goriilme

sikliginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Tormene D ve arkadaslarinin yaptigi calismada (71) pulmoner emboli goriilme

siklig1 kadin ve erkeklerde esit oranda saptanmis olup calismamizda da bunu destek
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sekilde pulmoner embolisi olan ve olmayan kronik bobrek yetmezlikli hastalar arasinda

cinsiyet dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

Wang IK ve arkadaslarmmin yaptig1 calismaya gore (72) hemodiyalize giren son
donem bobrek yetmezligine sahip 1998-2010 yillar1 arasinda tetkik edilmis 106.231
hastada pulmoner emboli goriilme sikli§1 bobrek yetmezligi olmayan 106.231 kisilik
kontrol grubuna gore yaklasik 3 kat fazla saptanmistir.Ayni ¢calismada hemodiyalize
giren ve periton diyalizi yapilan hastalar karsilastirilmis olup hemodiyalize giren 7340
hastada pulmoner emboli goriilme siklig1 periton diyalizi yapilan 7340 hastaya gore
artmis olarak saptamistir.Bu sonuglara gore hemodiyaliz pulmoner emboli i¢in risk
faktorii olarak Ongdriilmiistiir;ancak bizim g¢alismamizda bunun aksine hemodiyalize
giren 17 hastada pulmoner emboli goriilmemis olup GFR diizeyi 60 n altinda olan
kronik bobrek yetmezlikli pulmoner embolisi olan ve olmayan hasta gruplarinda
diyalize girme oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir.
Hemodiyalize giren ve GFR diizeyi 0-14 arasinda olan hastalarda pulmoner emboli
sikliginin diger GFR gruplarma gore diisitk olmas1 bu hastalarda trombosit fonksiyon
bozuklugunun ya da diyalizde kullanilan heparinin pulmoner emboli agisindan
koruyucu olup olmadigi sorusunu akla getirmistir.Kronik bobrek yetmezliginde
prokoagiilanlarin aktivasyonu, azalmis endojen antikoagiilanlar,artmis trombosit
aktivasyonu ve agregasyonu,azalmis fibrinolitik aktivite nedeniyle tromboza yatkinlik
artmakla birlikte,trombosit fonksiyon bozuklugu,eritrosit frajilitesinde artis ve von
willebrand faktoriin azalmasi sonucu da hemoraji komplikasyonu goriilebilmektedir
(67). Pulmoner embolisi olan hasta sayisinin GFR 0-14 grubunda diisiikken GFR 45-59
grubunda yiiksek saptanmasmin bu hasta gruplarinin yukaridaki hemostatik denge
icerisindeki farkli yerlesim ve farkli etkilesimlerinden kaynaklandig: diistiniilebilir. GFR
0-14 grubu icin trombosit fonksiyon bozuklugu,eritrosit frajilitesinde artis ve von
willebrand faktoriin azalmasi gibi hemorajiye yatkinlik yaratan faktorler 6n plana
¢tkmis olup pulmoner emboli agisindan koruyuculuk saglamis olabilir.Ayn1 sekilde
GFR 45-59 grubu i¢in tromboza yatkinlik yaratan faktorler 6n plana ¢ikmis olup
pulmoner emboli goriilme siklig1 artmig olabilir; ancak bu konuda daha fazla ve daha

kapsamli ¢caligmalara ihtiyac vardir.

Wike T. ve arkadaslarmin yaptig1 bir literatiir derlemesine gore (73) pulmoner

emboli vakalarmin incelendigi yaymlarda pulmoner emboli tanili hastalarda bobrek
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yetmezligi siklig1 arastirilmistir. Kreatinin klerensi 60 1n altinda olan hasta sikliginin
%12.3-%71.9 arasinda,kreatinin klerensi 30 un altinda olan hasta sikligmnin %3.3-%13.6
arasinda degistigi gozlenmistir.Prevalanslar arasindaki genis araligin,farkli yaymlardaki
hastalarin karakteristik yapilarindan kaynaklandig diisiiniilmiistiir. Calismaya kattigimiz
109 hastanin 32 si son donem bobrek yetmezligine sahipti (GFR<15) ve 17 si diyalize
giriyordu. Son donem bobrek yetmezligine sahip hastalarin 1 inde pulmoner emboli
saptanirken,diyalize giren hastalarda pulmoner emboli saptanmadi.Caligmamizda
pulmoner embolisi olan hastalarin GFR ortalamasi pulmoner embolisi olmayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti.Pulmoner embolisi olan ve olmayan hasta
gruplar1 arasinda GFR gruplarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi.Pulmoner
embolisi olan hasta sayis1t GFR 0-14 grubunda diisiikken GFR 45-59 grubunda yiiksek

saptandi.

Chew HK ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada(74) malignitesi olan hastalarda
malignitesi olmayanlara gére vendz tromboembolizm goriilme oraninda 1,5 kat artis
saptanmistir. Tan1 konuldugunda metastatik olan kanserlerde, lokalize olanlara gore ise
risk 1,4-21,5 kat fazla olarak saptanmistirHaddad TC ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise (75) malignitede prokoagiilan faktorlerin artmasmin yani sira tedavide
kullanilan ¢esitli sitotoksik, kemoterapétik ve immunoterapdtik ajanlarmn da bu
hastalarda tromboz riskini arttirabilecegi bildirilmistir.Yaptigimiz ¢alisma bu verileri
desteklememis ve GFR diizeyi 60'm altinda kronik bobrek yetmezlikli hastalarda
pulmoner embolisi olan ve olmayan hastalarda malignite varlig1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamustir.

Folsom AR ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismaya gore(76) hipoalbuminemik
hastalarda pulmoner tromboembolizm siklifinda artis saptanmis olup calismamizda
bunun aksine GFR diizeyi 60'in altinda kronik bobrek yetmezlikli hastalarda pulmoner
embolisi olan hasta grubunda hipoalbuminemisi olan hasta sayis1 pulmoner embolisi

olmayan hasta grubuna oranla anlamli olarak diisiik saptanmustir.

Kline JA ve arkadaglarinin yaptig1 ¢caligmaya gore(77) d-dimer diizeylerinin 60-69
yas arasi,70-79 yas arast ve 80 yas ve istii saglikli popiilasyonda giderek arttigi
saptanmistir. Yasa gore d-dimerin diizeylerinin yiikseldiginin saptanmasiyla birlikte

yasa gore d-dimer sinirlar1 olusturmak i¢in formiiller gelistirilmistir. Wells ya da Geneva
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skoru 4 ya da altinda olup yasa gore d-dimeri negatif olan hastalarda taburcu edildikten
3 ay sonra PE ¢ikma ihtimali sadece %0,3 olarak bulunmustur.Yaptigimiz caligma ise
bunu desteklememis ve GFR diizeyi 60 m altinda olan pulmoner embolisi olmayan
kronik bobrek yetmezlikli 65 yas alt1 ve 65 yas ve {istii hasta gruplarinda d-dimer

diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

Karami-Djurabi R ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismaya gore (78) GFR diizeylerine
gore li¢ gruba ayrilan hastalarda (GFR 90 ve iistii, GFR 60-89 aras1 ve GFR 30-59 aras1)
GFR distisii ile birlikte d-dimer diizeyleri anlamli olarak artmistir.Robert-Ebadi ve
arkadaslar1 da yaptiklar1 calismada(68) farkli GFR diizeylerine ayrilan gruplarda GFR
disiisii 1le d-dimer diizeylerinin arttigin1 saptamislardir;ancak yaptigimiz calismada
GFR si 60 m altinda olan ve dort grupta incelenen(GFR 0-14 arasi,15-29 arasi, 30-44
arasi, 45-59 arasi) pulmoner embolisi olmayan hasta grubunda GFR diizeyleri ile d-
dimer diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki ve korelasyon saptanmamustir.
Pulmoner embolisi olmayip hemodiyalize giren ve girmeyen hastalar arasinda da d-

dimer diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Ay C ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada (79) d-dimer diizeyi malignitesi olan
hastalarda artmis olup ¢alismamizda da bunu destekler sekilde GFR si 60’1 altinda olan
ve pulmoner embolisi olmayan hasta grubunda malignitesi olan hastalarda olmayanlara

gore d-dimer diizeyleri anlamli olarak artmig saptanmistir.

Tripodi A'nin yaptig1 calismaya gore (80) enfeksiyon hastaliklarinda d-dimer
diizeylerinde artis saptanirken yaptigimiz calismada GFR si 60 in altinda olan ve
pulmoner embolisi olmayan hasta grubunda enfeksiyonu olan ve olmayan hastalar

arasinda d-dimer diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir.

Kim SB ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada (81) hemodiyalize giren hastalarda
albumin diizeyi 3 iin altinda olan hastalarda 6lgiilen d-dimer diizeyi,albumin diizeyi 3 iin
iizerinde olan hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.Bizim ¢alismamizda da
bunu destekler sekilde GFR diizeyi 60’ altinda olan ve pulmoner embolisi olmayan
kronik bobrek yetmezlikli hastalarda albumini diisiik olan hastalarda d-dimer diizeyleri,
albumini normal hastalara gore yiiksek saptanmis olup hipoalbuminemide tromboza
yatkinlig1 diigiindiirmiistiir; ancak ayni hasta grubunda pulmoner emboli sikligmin

artmamis olmasi bu tezi desteklememistir.
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