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OZET

Aktif akciger tiiberkiilozlu hastalarda sitokinlere bagli inflamasyon ve hemostatik degisiklikler sonucu hiperko-
agiilabilite gelistigi bildirilmektedir. Buna bagli olarak bir fibrin yikim iiriinii olan plazma D-dimer diizeyinde yiik-
selme beklenebilir. Bu amagla, aktif akciger tiiberkiilozlu olgularda plazma D-dimer diizeyi prospektif olarak aras-
tirildi. Akciger tiiberkiilozlu (Grup 1) 45, tiiberkiiloz diginda akciger hastaligi bulunan (Grup 2) 39 ve saglikli
(Grup 3) 19 olguda kantitatif lateks yontemiyle plazma D-dimer diizeyi 6l¢iildii. Plazma D-dimer konsantrasyon-
lar1 ortalamalari, Grup 1’de 687.58+1060.64 ng/L, Grup 2’de 1095.51+1378.82 pg/L, Grup 3’te ise
31.95+22.55 ng/L olarak bulundu. Grup 1 ve 2’nin ortalama plazma D-dimer diizeyi, Grup 3’teki olgulardakin-
den istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.001, p=0.001). Grup 1 ve 2 arasinda ise ortalama
plazma D-dimer diizeyi yoniinden anlamli fark bulunmadi (p=0.127). Sonug olarak, akciger tiiberkiilozlu olgular-
da plazma D-dimer diizeyinin saglikli kisilerdekine oranla istatistiksel olarak anlamli oranda yiikseldigi, fakat tii-
berkiiloz disindaki akciger hastaliklarindaki D-dimer yiikselisi ile anlamli fark géstermedigi saptandi.
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ABSTRACT
Plasma D-Dimer Levels in Patients with Active Pulmonary Tuberculosis

In patients with active pulmonary tuberculosis, hypercoagulability due to inflammation and hemostatic changes
by cytokines is reported. Increase in plasma levels of D-dimer, a product of fibrin degradation, can be expected
in this group. For this aim, plasma D-dimer levels were prospectively evaluated in patients with active pulmonary
tuberculosis. The levels of plasma D-dimer were measured by quantitative latex method in 45 patients with pul-
monary tuberculosis (Group 1), in 39 patients with lung disease other than tuberculosis (Group 2), and in 19
healthy persons (Group 3). The mean plasma D-dimer concentrations were 687.58+1060.64 ug/L in Group 1,
1095.51 +1378.82 ng/L in Group 2 and 31.95+22.55 pg/L in Group 3. The mean plasma D-dimer concentra-
tions of Group 1 and Group 2 were found significantly higher than the concentrations of Group 3 (p=0.001,
p=0.001). No statistical difference was found between the plasma D-dimer concentrations of Group 1 and 2
(p=0.127). The results showed that the levels of plasma D-dimer in patients with active pulmonary tuberculosis
were significantly higher than that of healthy persons, but no significant differences were found between the pa-
tients with pulmonary tuberculosis and patients with lung diseases other than tuberculosis.
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GiRis

Bir fibrin yikim iirtinii olan D- dimerin plazma diizeyi ta-
yini organizmadaki koagiilasyonun bir gistergesi olarak 6n-
celikle pulmoner tromboemboli tanisinda yardimci bir yon-
temdir. Aktif akciger tiiberkiilozunda da sitokinlere bagl
inflamasyon ve hemostatik degisiklikler ortaya ¢itkmaktadir
[1,2]. Bu degisiklikler sonucu hiperkoagiilabilitenin gelisti-
gine dair aragtirma sonuclari bildirilmistir [2-5]. Akciger tii-
berkiilozlu hastalarda goriilen derin ven trombozunun da bu
duruma bagl gelistigini destekleyen veriler yayimlanmistir
[2-4]. Calismamizda da bu siire¢ goz 6niine alinarak akciger
titberkiilozlu hastalardaki plazma D-dimer diizeyi arastiril-
mistir. Diger yandan, tiiberkiiloz dist akciger hastaliklarin-
da da koagiilabilitede artig goriilebilmektedir. Pnémoniler-
de infeksiyon ve yol actigi inflamasyon, kronik obstriiktif
akciger hastaliginda (KOAH) hipoksi, hiperkoagiilabilite-
den sorumlu oldugu diisiiniilen faktoérlerdir [6-9]. Akciger
kanserli hastalarda da tiimor anjiyogenezisine bagli siireg-
lerde koagiilasyonun etkilendigi 6ne siiriilmektedir [10-12].
Bu nedenle, tiiberkiiloz dist akciger hastali1 bulunan hasta-
larin plazma D-dimer diizeyi de olciilerek, tiiberkiiloz hasta-
lart ve kontrol grubundaki kisilerin D-dimer diizeyi ile ilis-
kisi incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza, klinigimizde yatarak tedavi géren ve 45’i
yayma (+) akciger tiiberkiilozu (Grup 1), 39’u tiiberkiiloz
digt akciger hastaligi (Grup 2) bulunan hasta olmak tizere,
toplam 84 erkek hasta alindi. Grup 3 ise 19 saglikli birey-
den olusturuldu. Veriler prospektif olarak degerlendirildi.
Venoz veya arteriyel tromboz, pulmoner emboli, yakin za-
manda gecirilmis cerrahi veya travma 6ykiisii olanlar ve son
2 hafta icinde antikoagiilan tedavi alan hastalar ¢alismaya
alinmadi.

Tiim hastalarda plazma D-dimer diizeyi, hastaliklarina
yonelik herhangi bir tedavi baglanmadan énce olciildii. Or-
nekler antekiibital venden enjektorle 10 cc alinarak sod-
yum sitratli 1/9 tiiplere kondu. Oda 1sisinda 3000 devirde
10 dakika santrifiijlendikten sonra kantitatif lateks yonte-
miyle (Biopoll International, Isve¢) degerlendirildi. Saglik-
I1 bireylerdeki referans degeri <500 ng/L olarak belirlendi.

Akciger tiiberkiilozlu olgularda hastaligin radyolojik yay-
ginlig1 posteroanterior (P-A) akciger grafilerine gore deger-
lendirildi. Toplam akciger alanlarinin %75 veya daha fazla-
sinda lezyon varlig1 ve/veya toplam kavite ¢apinin 15 cm
veya lizerinde olmasi “yaygin hastalik”, diger durumlar “si-
nirlt hastalik” olarak tanimlandi. “Toplam kavite cap1” iki
akcigerdeki kavitelerin P-A akciger grafisinde 6lgiilen top-
lam ¢ap1 olarak belirlendi [13].
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[statistiksel degerlendirme Windows-SPSS 10.0 progra-
minda yapildi. Veri analizlerinde ki-kare, Student t, Mann
Whitney U testleri kullanild:.

BULGULAR

Olgularin yas ortalamast Grup 1’de 40.02+14.91 (17-
80), Grup 2’de 53.95x15.09 (16-82) Grup 3’te ise
28.11+4.59dur (23-40).

Grup 1 ve 2’deki hastalarin tanilarina gére dagilimi Tab-
lo I’de goriilmektedir. Tiiberkiiloz disindaki akciger hasta-
liklari icinde en fazla akciger kanseri bulunmaktadir.

Olgularmn plazma D-dimer diizeyleri degerlendirildiginde
kontrol grubundaki (Grup 3) higbir olguda porzitiflik
(<500 pg/L) saptanmadi. Grup 1 ve 2 arasinda ise D-dimer
pozititifligi yoniinden istatistiksel fark bulunmadi (p=0.16).
Tablo II'de porzitiflik oraninin gruplar arasindaki dagilimi
gosterilmistir.

Plazma D-dimeri pozitif bulunan olgularda ortalama dii-
zeylerin tanilara gore dagilimima bakildiginda en yiiksek or-
talama pnomonilerde goriilmektedir. Tablo [II'te Grup 1 ve
2’deki D-dimer (+) olgularn ortalama diizeyleri gosteril-
mistir.

Akciger tiiberkiilozlu olgularda %48.9 oranindaki plaz-
ma D-dimer diizeyi pozitifliginin ve plazma D-dimer diizeyi
degerlerinin posteroanterior akciger grafisindeki hastalik
yayginligi ve kavite varligiyla da iligkisi arastirildi (Tab-
lo IV, Tablo V). Istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(strastyla p=0.218, p=0.51, p=0.431, p=0.795).

Tiim olgular ele alindiginda, tiiberkiiloz ve tiiberkiiloz di-
st akciger hastaligi olanlarda, plazma D-dimer diizeyi arasin-
da anlamli bir fark saptanmadi. Diger yandan, iki hasta gru-
bunun plazma D-dimer diizeyi ortalamast da, kontrol gru-
bundaki olgularinkinden istatistiksel anlaml fark olustura-
cak derecede yiiksek bulundu (p=0.001, p=0.001). Tab-
lo VI'da gruplar arasindaki plazma D-dimer ortalama diizey-
lerinin karsilagtirilmast goriilmektedir.

TARTISMA

Akciger tiiberkiilozunda sitokinlere bagli inflamasyon ve
hemostatik degisiklikler sonucu hiperkoagiilabilite gelise-
bildigine dair veriler bulunmaktadir [2-5]. Bu durum tiiber-
kiiloz basili ve konak-monosit-makrofaj sistemi arasinda et-
kilesimle sentezlenen sitokinlere (TNF-alfa, IL-6) bagh
olusabilir [2-4]. IL-6 ve TNF-alfa akciger tiiberkiilozunda
vaskiiler endotel ve protein C iizerinde etkili siireclerde rol
oynamaktadir [2,1]. D-dimer diizeyinin artigt da herhangi
bir nedenle organizmada koagiilabilite artigin1 gésterebil-
mektedir. Akciger tiiberkiilozundaki koagiilabiliteyle ilgili
arastirmalarda diger pthtilagma faktorleri yaninda plazma
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D-dimer diizeyinin ol¢iilmesi yol gosterici olabilir. Tiirken
ve arkadasglari, caligmalarinda aktif tiiberkiiloz olgularinda
hiperkoagiilabilitenin AT III, protein C diizeylerinde azal-
ma, fibrinojen diizeyi ve trombosit agregasyonunda artigla
birlikte olustugunu géstermislerdir [5]. Akciger tiiberkiiloz-
lu olgularda ortaya ¢ikan derin ven trombozunun (DVT) da
bu mekanizmalara bagli olabilecegi diisiiniilmektedir [2-4 ].
Robson ve arkadaslari, akciger tiiberkiilozlu olgulardan
DVT saptananlarda, fibrin parcalanma iiriinleri (FDP) ve

Tablo 1. Grup 1 ve 2’deki olgularin tanilarina gore dagilimi

Gruplar Tani Hasta Sayis1 (n) (%)
Grup 1 Akciger tiiberkiilozu 45 (100)
Grup 2 Tiiberkiiloz dist akciger
hastaliklar1 39 (100)
Akciger kanseri 19 (48.7)
Pnémoni 9 (23)
Kronik obstriiktif
akciger hastaligi 9 (23)
Diger (IPF*, akciger apsesi) 2 (5.1)

*Idiyopatik pulmoner fibrozis.

Tablo II. Olgularin plazma D-dimer pozitifliginin
gruplara gore dagilimi

Plazma D-dimer (+)* Olgular

Gruplar n %
Grup 1 (n=45) 22 48.9
Grup 2 (n=39) 24 61.5

Grup 3 (n=19) > p

*Plazma diizeyi >500 pg/L.

D-dimer diizeyini anlamli olarak yiiksek bulmuslardir [2].
Bizim serimizde tiiberkiiloz hastalarinda ¢alisma siiresi bo-
yunca klinik olarak DVT saptanmamuistir. Bununla birlikte
D-dimer %48.9 oraninda pozitif bulunmus ve tiiberkiiloz ol-
gularmin plazma D-dimer diizeyi saglikli kontrol grubunun-
kinden anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p=0.001).

Calismamizda akciger tiiberkiilozlu hastalarda hastalik
yaygmhig ve kavite varliginin D-dimer diizeyi ve pozitiflik
oranlariyla iliskisi de arastirilmigtir. Yaygin hastaligi olan-
larda daha yiiksek oranda pozitiflik ve daha yiiksek plazma
diizeyi ortalamalar1 saptanmigtir. Plazma diizeyi ortalamala-
1 daha diisiik olmakla birlikte, kaviteli olgularda da D-di-
mer pozitiflik oran1 kavitesi olmayanlardan daha yiiksektir.
Ancak, aradaki fark her iki radyolojik &zellik i¢in de istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmamistir. Benzer iligkiyi akciger
kanserli hastalarda inceleyen ¢aligmalarda ise, ileri evrede,
D-dimer diizeyinin yiikseldigi ve prognozu olumsuz etkiledi-
gi gosterilmistir [14,15].

D-dimer diizeyindeki artig, pulmoner emboli tanisinda
yardimei yontem olarak anlamli bulunmakla beraber, ce-
sitli hastalik ve kosullarda da yiikselmesi, o6zgiilliigiini
azaltmaktadir [16,17]. Bu da D-dimer diizeyinin fibrin icin
ozgiil olmasi, fakat fibrinin pulmoner emboli i¢in &zgiil ol-
mamastyla a¢iklanmaktadir [18]. Sistemik lupus eritemato-
zus, cerrahi, travma, gebelik, renal hastaliklar, infeksiyon-
lar D-dimer diizeyinin yiikseldiginin bilindigi durumlar-
dandir [19]. Tiberkiiloz disindaki akciger hastalarini ice-
ren grubumuzda (Grup 2), plazma D-dimer diizeyi %61.5
oraninda pozitif bulunmusgtur. Bu grupta da ortalama diizey
kontrol grubundakinden olarak vyiiksektir
(p=0.001). Gruptaki hastalarin en biiyiik boliimiini olus-
turan akciger kanserli olgularda, plazma D-dimer diizeyi
%68.4 oraninda porzitiftir. Kanserlerde de koagiilabilitede
artig goriilebilmektedir [20,21]. Biyokimyasal temeli tam

anlamli

Tablo III. Grup 1 ve 2’de plazma D-dimer (+) olgularin ortalama diizeyleri

Plazma D-dimer (+)

Plazma D-dimer (+) Diizey

Gruplar Tam n (%) Ortalama (pg/L) (Min-maks. Degerler)
Grup 1 (n=45) Akciger tiiberkiilozu 22 (48.9) 1163.12+£1293.93

(n=45) (500-5000)
Grup 2 (n=39) Akciger kanseri 13 (68.4) 1337.54+1534.44

(n=19) (508-5000)

Pnémoni 7(77.8) 2833.14+1023.14

(n=9) (1412-4460)

KOAH 4 (44.4) 539.75+355.06

(n=9) (631-1004)
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Tablo IV. Akciger tiiberkiilozlu olgularda plazma D-dimer
porzitifliginin radyolojik 6zellikler yoniinden karsilastirilmasi

Tablo VI. Gruplar arasinda plazma D-dimer
ortalama diizeylerinin karsilastirilmas1

Radyolojik | Hasta | D-dimer (+) | D-dimer (-) Gruplar | Plazma D-dimer Ortalama Diizeyi (ug/L) P
Orzellikler | Sayisi (n)| n=22 (%) | n=23 (%) | X2 p Grup 1 687.58+1060.64 0.127
Yayginlik 1.52 | 0.21 Grup 2 1095.51+£1378.82
sinirl 25 10 (45.4) | 15 (65.2) Grup 1 687.58+1060.64 *0.001
yaygin 20 12 (54.5) 8 (34.7) Grup 3 31.95+22.55
Kavite 0.42 | 0.51 Grup 2 1095.51+1378.82 #0.001
var 24 13 (59) 11 (47.8) Grup 3 31.95+22.55
yok 21 9 (40.9) | 12 (52.1) *p< 0.05.

Tablo V. Akciger tiiberkiilozlu olgularda plazma
D-dimer diizeyi degerlerinin radyolojik 6zellikler
yoniinden karsilastirilmasi

Radyolojik Hasta Plazma D-dimer Ortalama
Orzellikler |Sayis1 (n=45) Diizeyi pg/L P
Yayginlik 0.431
sinirlt 25 556.64+757.19
yaygin 20 682.95+1105.75
Kavite 0.795
var 24 715.42+£1142.5
yok 21 829.25+1371.53

coziilememekle birlikte, trombosit sayist ve agregasyonu-
nun artist, kanser hiicrelerinin diseminasyonu, tiimér anji-
yogenezisinin bu duruma neden olabilecegi 6ne siiriilmek-
tedir. Ayrica, akciger kanserlerinde siklikla pihtilasma sis-
teminde sistemik aktivasyon olusabilmektedir. Bunlarin
sonucunda, akciger kanserli hastalardaki bazi aragtirmalar-
da plazma fibrinojen, antitrombin III gibi pthtilasma fak-
torleriyle birlikte D-dimer diizeyi de yiiksek bulunmustur
[10-12]. Hatta, bir ¢aligmada, plazmanin yani sira tiimor
dokusundan alinan 6rneklerde de D-dimer ve pihtilagma
faktorleri diizeyinin yiiksek oldugu gosterilmistir [22].
Ozellikle metastatik kanserlerde, daha fazla artan D-dimer
diizeyiyle sagkalim arasinda da zit yonde anlamli iligki bil-
dirilmigtir [10,11,23]. Unsal ve arkadaglari, calismalarinda,
uzak metastaz saptananlarda, plazma D-dimer diizeyini me-
tastaz bulunmayanlardakinden daha yiiksek bulmusg ve sag-
kalimi D-dimer diizeyi yiiksek olanlarda daha kisa olarak
bildirmislerdir [23]. On yillik bir dénemde 826 akciger
kanserli hastay1 kapsayan calismalarinda Buccheri ve arka-
daglari, inceledikleri parametreler icinde metastaz sayisi,
hastalik evresi ve prognozla en anlamli iligkiyi plazma D-
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dimer diizeyiyle ve ters yonde saptamiglardir [14].
Seitz ve arkadaglari, akciger kanserli olgularda plazmada
D-dimer ve trombin-antitrombin III kompleksi (TAT) dii-
zeyini, ileri evrede olanlarda erken evrelerdekilerden ve te-
daviye yanit alinamayanlarda iyi yanit alinanlardakinden
daha yiiksek bulmuslardir [15].

Grup 2'deki pnémoni olgularimizda da %77.8 oraninda
D-dimer pozitif bulunmustur. Pnémonilerde D-dimer yiik-
sekligi bildiren [6,7,24] arastirmacilarin bir bsliimii bu artis-
tan, infeksiyon ve inflamasyon nedeniyle prokoagiilan akti-
vitenin artarken fibrinolitik sistemin baskilanmig olmasini
sorumlu tutmaktadir. Toplumda edinilmis pnémonili has-
talarda yapilan bir calismada da, pndmoninin agirlik dere-
cesi ve prognozu ile plazma D-dimer diizeyi arasinda z1t yon-
de anlamli bir iliski bildirilmistir [25].

Hipoksinin KOAH’1 hastalarda koagiilabilite artigma ne-
den olabilecegi bildirilmektedir [8,9,26]. KOAH olgularimi-
zin %44.4’tinde plazma D-dimer porzitiftir. Bu konuda yapilan
caligmalar farkli sonuglar vermistir [27,28]. Arslantas ve arka-
daglarinin ¢alismasinda, KOAH’l1 hastalarin %24’tinde plaz-
ma D-dimer pozitif bulunmugtur [27]. Alessandri ve arkadas-
lar1 ise, KOAH’l1 olgularin fibrinojen diizeyini kontrol gru-
bundakinden yiiksek bulmakla birlikte, tiimiinde D-dimer dii-
zeyini normal degerlerde saptamiglardir [28].

Artisinda hastaliklara gore farkli mekanizmalar ileri sii-
rillen plazma D-dimer diizeyi, tiiberkiilozlu olgularla tiiber-
kiiloz dis1 akciger hastaliklari olanlar arasinda anlamli fark
gostermemistir (p=0.127).

Sonug olarak caligmamizda, aktif akciger tiiberkiilozlu
olgulardaki plazma D-dimer diizeyi saglikli gruptakine gore
anlamli olarak yiiksektir. Bu da, akciger tiiberkiilozlu hasta-
larda hiperkoagiilabilite gelistigine dair verileri destekleyen
bir bulgudur. Akciger tiiberkiilozlu olgularda bu nedenle
derin ven trombozu ve/veya pulmoner tromboemboli pre-
dispozisyonu bulunabilir.
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Diger yandan, tiiberkiiloz disinda akciger hastaliklar1 bu-

lunan olgularimizda da plazma D-dimer diizeyi saglikli grup-
takinden anlamli olarak yiiksektir.

Tiiberkiiloz ve diger akciger hastaligi bulunan olgularin

plazma D-dimer diizeyi arasinda ise anlamli fark bulunma-
mistir.

Plazma D-dimer diizeyi aktif akciger tiiberkiilozu ve bit-

cok akciger hastaliginda yiikselebildiginden, D-dimer pozi-
tifligine neden olan durumlara ek olarak akciger tiiberkiilo-
zu ve bazi akciger hastaliklari da g6z éniinde bulundurulma-

lidir.
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