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1. GIRIS

Venoz tromboemboli belirgin morbidite ve mortaliteye yol agan ciddi bir saglik
sorunudur. Amerika’da her y1l 100,000 kisiden yaklasik 100 kisiye venoz tromboemboli tanisi
kondugu saptanmaktadir (1). Insidans yas ile artis gostermektedir (80 yasin iizerinde yilda
100,000’ de 500’ tin {izerinde).

Ven6éz tromboemboli olgularinin iigte biri pulmoner emboli (PE) klinigi ile
basvurmakta, kalan tigte ikilik kisminda derin ven trombozu (DVT) bulgular1 gostermektedir
(1). DVT, asemptomatik veya semptomatik olabilir. Diz altinda olusan DVT genel olarak
asemptomatiktir ve nadiren diger klinik tablolara neden olurlar (2). Buna karsilik diz tizerinde
saptanan DVT olgular (proksimal DVT) PE ig¢in belirgin artmis risk tasimakta, kalp veya
solunum sorunlart ve hatta 6liimlere yol agmaktadir. Bunun yani sira, DVT posttrombotik
sendrom tablosuna da neden olarak morbiditeyi artirir (3).

DVT’nun tanisinda ultrason incelemesi yliksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Cok
sayida seride alt ekstremite DVT tanisinda diz seviyesinin iistiinde yapilan Doppler ultrason
incelemelerine ait spesifite ve sensitivitenin %95’den %100’lere kadar yaklastig1 belirtilmistir
(4). Bununla birlikte, yurt dis1 yayinlarda maliyet etkinligi agisindan Doppler ultrasonun “test
Oncesi olasilik (pretest probability)” c¢alismalarindan sonra gergeklestirilmesi onerilmektedir
(3, 5). Test Oncesi olasiligi saptamak i¢in kullanilan yontemlerden biri bir pihtilasma yikim
tirtinii olan D-dimer’in kanda arastirilmasidir (6, 7, 8).

D-dimer, olusan piht1 {izerinde plazmin’in etkisiyle olusan proteoliz sonucunda ortaya

¢ikan bir kan trlintidiir. Bu nedenle tromboembolik olaylarda artis gdstermesi beklenir ve



olasi bir DVT veya PE tanisinda tarama testi olarak kullanilabilir. Ancak D-dimer’in tarama
testi olarak etkinligini kisitlayan etkenler vardir. Bunlardan birincisi D-dimer diizeyinin DVT
disindaki pek ¢ok klinik durumda artis gosteriyor olmasidir (9). Diger bir etken D-dimer’in
saptanma yontemidir: D-dimer saptamada ii¢ ana yontem vardir (10): Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA), latex-agliitinasyon testleri ve tam kan agliitinasyon testleri.
Bunlar farkli sensitivite ve spesifiteye sahiptir (10).

Sensitivite ve spesifite konusunda yukarda bahsedilen sinirliliklar nedeniyle D-
dimer’in her olguda tarama testi olarak kullanilmamasi dnerilmektedir. Wells ve arkadaslari,
once klinik bulgulara dayali bir skorlama yontemiyle DVT ve PE i¢in yiiksek riskli hastalarin
belirlenmesini daha sonra dusiik riskli bulunan grupta D-dimer’in negatif bulunmasi
durumunda incelemenin sonlandirilmasini onermistir (11). Bu yaklasim klinik ¢alismalarla
destek bulmus, DVT ve PE tanisina yonelik popiiler algoritmalarin olugsmasina yol agmistir
(12). Goodacre ve arkadaslarinin yaptigi bir meta-analizde pletizmografi ve venografi
tetkiklerini gergeklestirmenin rutin olarak miimkiin olmadigi durumlarda, Wells ve ¢alisma
arkadagslarinin olusturdugu algoritmayi izlemenin maliyet etkinligi agisindan en uygun yol
olacagi belirtilmistir (3).

Bu calismada hastanemizde klinisyen tarafindan olast DVT tanis1 konan 138 olguda
D-dimer pozitifligi ile Doppler ultrason bulgular1 arasindaki iliski arastirilmistir. Amacimiz,
D-dimerin bir tarama testi olarak etkinligini Doppler ultrason bulgulariyla kiyaslamaktir.
Daha 6nce pek ¢ok arastirmaya konu olmus bu yaklasimin hastanemiz i¢in yinelenmesinin iki
amaci vardir: Birincisi, hastanemizde kullanilan D-dimer saptama yonteminin sensitivite ve
spesifitesine iligkin yurtdisi ¢alismalar olmasina ragmen, elimizde kendi hastanemize ait
veriler yoktur. Ikincisi, DVT tanisina yonelik yurtdisginda tanimlanan algoritmalar,
tanimlandiklari iilkenin saglik sistemine ait 6deme kosullar1 goz 6niine alinarak tasarlanmistir.

Bu algoritmalarin bizim kosullarimiz agisindan yeniden degerlendirilmesi gerekmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ALT EKSTREMITENIN VENOZ ANATOMISI

Periferik venoz sistem, dolasimdaki kanin kalp ve akcigere geri donmesini saglamakla
birlikte dolasimda bulunan fazla kan i¢in de bir rezarvuar gérevi yapmaktadir. Arterlerin
aksine ¢ogu ven li¢ katli damar duvar yapisi yerine tek tabakali duvara sahiptir. Sadece genis
venlerde ek olarak internal elastik tabaka bulunmakta olup bu sayede venoz basinca karsi
direng¢ saglanmaktadir(13).

Alt ekstremite venlerinin ¢ogu pasif, ince duvarli ve ylizeyel olup suprafasiyel
yerlesimlidir ve alveoler tarzda yag doku ile ¢evrelenmistir. Vendz basincin artigi durumlarda
bu venlerin 6nemli diizeyde dilate olabilme kapasitesi vardir. Bu sayede razervuar fonksyon
saglanmis olur. Suprafasiyel kollektor venler yiizeyel venoz sisteme dahildir. Tasiyict olarak
gorev yapan venler subfasiyel yerlesimlidir. Daha kalin duvarli ve daha kalin fibr6z dokular
ile cevrili olmalar1 sebebiyle daha az distansiyon kapasitesine sahiptir. Subfasiyel venler de

derin vendz sisteme dahildir.



Vendz sistemin ¢alismasi pek ¢ok valv ve vendz kam ilerleten etkenlerin sistemik
calismasina baghidir ve ancak bu sayede vendz doniis miktarinin arttigi durumlarda venoz
doniis becerisi korunabilmektedir(14).

Bu bilgilerden de anlasilacagi gibi alt ekstermite venleri derin ve ylizeyel olmak {izere
iki sistem olusturmaktadir(13).

2.1.1. YUZEYEL VENOZ SISTEM

Yiizeyel venoz sistem olduke¢a karisik ve varyasyonlar gosteren agsi bir sistemdir. Bu
sistem pek ¢ok isimlendirilmemis damardan olusur. Birkag¢ biiylik damar bu sistem ile derin
sistem arasinda baglant1 kurarak dolasimdaki kani periferden santrale dogru yonlendirir. Ana
ylizeyel venler kii¢iik safen ven ve biiytiik safen vendir

Kiiciik safen ven (KSV), bacak lateralinden baslar (Sekil 1). Asil tendonu
posterolateralinden uzanarak bacakbolgesini kateder. KSV, derin fasyanin yiizeyinde yer alir
ve gastroknemius kasinin iki basi arasindan popliteal bosluga girer. Bu venin popliteal
venlere agilimi (safenopoliteal bileske), popliteal bosluk seviyesinin {izerinde agilmasi, ¢ok

ucluluk, derin baldir venlerine dolaysiz agilmasi gibi varyasyonlar géstermektedir
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Kiigtik Safen Veni

Sekil 1. Kiiciik safen venin anatomisi.

Biiyiik safen veni (BSV) bacak medialinden koken alir ve medial malleus anteriorundan
gecerek tibiay1 caprazlar ve diz posterioruna dogru yonelir (Sekil 2) (13). Diz seviyesinin
tizerinde anteromedial olarak seyreder ve derin fasyanin 6niinde bulunur. Foramen ovaleyi
gecerek ana femoral vene agilir (safenofemoral bileske). BSV’nin diz seviyesi altinda anterior
ve posterior, diz seviyesinin {izerinde anterior sirkumfleks ve posterior sirkumfleks olmak
lizere ana dallar1 bulunmaktadir. Bu venler de direkt femoral vene agilim, sayica daha fazla
olma gibi varyasyonlar gostermektedir(15). Cogu kiside BSV duplikedir ve bazilar1 anterior-
posterior aksesuar ven olarak adlandirilan venlere sahiptir (15). Bu venlere ek olarak ti¢ tane
ven daha safenofemoral bileskeye a¢ilim gostermektedir: Siiperfisyel inferior epigastrik,

stiperfisyel eksternal pudendal, siiperfisyel sirkumfleks iliak venler.



Biiyiik Safen Veni

Sekil 2. Biiyiik safen venin anatomisi.

Yiizeyel venoz sistemde bulunan kan, perforan venler araciligi ile safenopopliteal ve
safenofemoral bileskelerin disinda derin venoz sistem ile baglanti kurar. Bu venlerin ¢ogu
refliiyli engellemek i¢in valv igerir. Perforan venlerin birkag1 sabit yerlesimli iken ¢ogu
varyasyon gostermektedir. Uyluk medialindeki Hunter perforatorii, uyluk distalindeki Dodd
perforatorii, diz seviyesindeki Boyd perforatorii, distal medial kalf diizeyindeki Cockett

perforatorii bu venlere drnektir (Sekil 3)(13).



Sekil 3. Perforator venlerin yerlesimi ve adlandirilmalari. Biiyiik (1) ve kii¢iik (2) safen
venler; safenofemoral bileskenin kollateralleri: siiperfisyel sirkumfleks iliak (3), stiperfisyel
epigastrik (4), the eksternal siiperfisyel pudendal (5), anterolateral (6), and posteromedial (7)
kollateral; Leonardo veni (8), anterior dal (9); Giacomini veni (10); Hunter perforam1 (H);
Dodd perforan1 (D); Boyd perforani (B); Cockett perforan1 (C1-C3); perimalleolar perforan

venler (M); gastrocnemial perforan (G).

2.1.2. DERIN VENOZ SiSTEM

Alt ekstremitede yiizeyel sistemin icerdigi kan kalbe ulagsmadan once derin vendz
sisteme ag¢ilmaktadir. Dolayisiyla derin vendz sistem kendi drene ettigi bolgenin kanina ek
olarak ytizeyel sistemin kanini da tasir. Bu sistemin venleri diz altinda ii¢ ¢ift ve diz st iki
tane olmak tizere sekiz tanedir(14).

Popliteal fossadan baslayip adduktor kanali gegerek yiizeyel femoral vene doniisen
popliteal ven bu sistemin ana elemanidir. Diz alt1 seviyede birer ¢ift halinde ayak dorsumunu
drene eden anteror tibial venler, ayak medial kismin1 drene eden posterior tibial venler ve

ayak lateralini drene eden peroneal venler bulunur. Anteror tibial venler interterossedz zarin



anterolateralinde, posterior tibial venler tibianin posteromedialinde ve peroneal venler de
bacak posteriorunda seyretmektedir. Soleus ve gastroknemius kaslar1 arasinda vendz
sinozoidler peroneal vene agilan ayr1 bir pleksus olusturmaktadir . Dort adet anterior ve
posterior tibial venler popliteal fossada birleserek tek bir popliteal veni olusturur.

Diz ustii seviyede popliteal ven uyluk distalinde anteromedial diizlemde uzanarak
adduktor kanala girer ve bu agsamada femoral ven (yiizeyel femoral ven) adini alir. Bu ven alt
ekstremitenin en kalin ve uzun venidir. Derin femoral ven kisa ve kalin olup uyluk
lateralindeki  kas diizlemleri arasinda bulunan derin vendz pleksusun devamidir. Bazi
kisilerde bu ven poplietal vene dolaysiz olarak agilabilmektedir. Uyluk proksimalinde derin
ve ylizeyel femoral venler ana femoral veni olusturmak tizere birlesir (Sekil 4)(13). Bu ven

inguinal ligamenti gecince iliak ven olarak adlandirilir .

Eksternal iliac ven

Ana femoral ven

Derin femoral ven

Femoral ven

Femoral veninin popliteal segmenti

Anterior tibial ven

- Peroneal ven
A H Posterior tibial ven
. ﬁ § ’ Plantar metatarsal ven

Sekil 4. Derin ekstremite venlerinin anatomisi.




2.2. VENOZ AKIMIN FIZYOLOJISi

Venoz sistemde akim dort mekanizma ile saglanmaktadir(16): 1. Kapiller yatak
aracilig ile arteriyel basing; 2. Kas pompasi; 3. Venlerdeki kapakgik sistemi; 4. Intratorasik
basing (solunum). Akim yoniiniin yer¢ekiminin tersine dogru olmasi ve bu akimi saglayacak
aktif bir pompanin olmamasi, alt ekstremitede vendz doniiste asilmasi gereken esas
zorluklardir. Kapiller alan aracilifi ile venlere iletilen arteryel basing ve kas pompasit kan
kalbe dogru ilerletirken vendz kapaklar ilerletilen bu kanin geri akmasini engellemektedir.
(17). Normal sartlarda ekspiriumda diyafram yiikselir ve bunun sonucunda intraabdominal
basing diiserken intratorasik basing artar. Bu sayede venoz akim bacaktan kalbe dogru
artarken karindan toraksa ve torakstan kalbe dogru azalir. Inspiriumda ise diyafram ¢oker ve
bunun sonucunda intraabdominal basing artarken intratorasik basing azalir. Venéz akim
bacaktan kalbe dogru azalirken karindan toraksa ve torakstan kalbe dogru artar. Dolayisi ile
solunum fonksiyonu vendz doniiste 6nemli rol oynamaktadir(18).

Alt ekstermitede vendz akim ytizeyelden derine dogrudur. Perforan venlerde de akim
yilizeyelden derine dogrudur. Yalnizca distalden ayak bilegine kadar olan bolgede venéz akim

derinden yiizeyele dogrudur.(19).

2.3. NORMAL VENLERIN GRi SKALA VE DOPPLER ULTRASONDAKI

GORUNUM KARAKTERISTIKLERI
Normal venlerin ultrasondaki goriiniim karakteristikleri s6yle 6zetlenebilir(20):

1. Normal ven duvari gri skala ultrasonda ekojen degildir, i¢ yiizeyi diizgiindiir,

duvarin kendisi goriilemeyecek kadar incedir.
2. Liimendeki kan akimi tiim damar segmenti boyunca uzanmalidir.

3. Gorlnti kalitesi yeterli ise valfler goriilebilir. Valfler sadece kranyale dogru

akima izin verirler ve proksimalden distale dogru valflerin sayisi artar. Buna



eslik eden valf siniisleri ultrasonda boncuklanma goriiniimiindedir. Valf

sintisleri valf kapakg¢iklarina yer saglamak igin genislemis bolgelerdir.

Ven liimeni distan hafif bir basi ile oblitere edilebilir. Liimende piht1 varsa
komsu arterin seklini degismeye yetecek kadar kompresyon uygulandiginda
venin karsilikli duvarlar1 birleserek yan yana gelmez. Ven kompresibilitesi

en iyi kisa aks (transvers) goriintiilerinde test edilebilir.

Uylugun major venleri eslik eden arterden daha genis ¢aptadir. Eger bir ven,
arterden biiyiik olgiide genigse (Orn. arter ¢apinin iki katindan fazla) ve
boyutu solunumla degismiyorsa pihtilasmadan siiphelenilmelidir. Kiigiik ven
cap1 vendz pihtilasamanin ge¢ evresinin belirtisi olabilir. Biiyiik venlerin
caplar1 (6rn. femoral ven) derin inspirasyonla veya Valsalva manevrasi ile

artar.

Doppler ultrason ile normal vendeki kan akimi spontan ve faziktir, Valsalva
mavevrasi ile kesintiye ugrar, distal kompresyonla siddetlenir ve kalbe dogru

tek yonludiir.

Ekstremitedeki orta ve biiylik venlerde kan akimi hasta dinlenme halinde ise
spontandir. Bu akim eklemlerdeki yumusak doku veya kaslarin ekstrinsik
kompresyonu olmadan gergeklesir. Spontan akimin kaybi incelenen bslgede
pithtilasma veya bu noktanin proksimal ya da distalindeki obstriiksiyon
sebebiyle olabilir. Akim, baldirdaki tibial ven ¢ifti veya ayak venleri gibi
kiigiik venlerde siklikla spontan degildir. Bu, kas aktivitesinin olmamasi
halinde bu venlerdeki akim hizinin Doppler ultrason ile saptanamayacak

kadar diisiik olmasi sebebiyledir.



8. Normal vendz akim respirofaziktir. Bu, solunuma cevap olarak akim
hizindaki degisim anlamina gelir. Bu akim oriintiisii Doppler inceleme
yapilan bolgenin proksimalinde veya bazen de distalinde obstriikksiyon

bulundugunu gosterdigi i¢in 6nemlidir.

9. Derin inspirasyonun ardindan ikinma (Valsalva manevrasi) biiyiik ve orta
boyuttaki venlerde akimin ani kesilmesine yol agar. Bu 6nemli sonug,

incelemenin yapildigi sahadan toraksa dek ven6z sistemin agikligini gosterir.

10. Ultrason incelemenin yapildig1 bolgenin distalinden yapilan elle kompresyon
venoz akimi arttirir (Augmentasyon). Bu, venéz kompresyon yapilan bolge
ile Doppler inceleme yapilan bolge arasindaki venlerin biiyiik olgiide agik
oldugunu dogrular. Bu cevabin kaybi Doppler inceleme yapilan bdlgenin

distalindeki ciddi obstriiksiiyona isaret eder.

2.4. DERIN VEN TROMBOZUNDA KLINIK BULGULAR VE RISK
YONETIMI

Akut DVT, Amerika Birlesik Devletlerinde her y1l 2 milyon insani etkileyen ciddi bir
saglik problemidir(4). DVT, genel popiilasyonda 100.000°de 67 oraninda goriiliir(21,22). En
ciddi komplikasyonu pulmoner embolidir. Pulmoner emboli gelisen hastalarin %1-8’i, PE
nedeniyle o6liir(23,24). Digerleri de, postflebitik sendrom (%40) ve kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon (%4) gibi uzun dénemli komplikasyonlara maruz kalir(25,26).

Klinik olarak DVT’nin bulgularn 6zgiil degildir ve bu nedenle tanisal etkinlik
dustiktiir. Alt ekstremitede sislik, agr1 ve 6dem akla DVT olasiligim1 getirir ancak bazi
hastalarda DVT olmasina ragmen belirgin bir bulgu saptanmayabilir. Semptomatik
hastalardaki klinik degerlendirmenin alt ekstremite DVT tamisindaki etkinligi %50

diizeyindedir(27,28,29,30). Hastalarin yarisinda baldirda lokalize agr1 ve duyarlilik mevcuttur.



Homans bulgusu (ayak dorsifleksiyondayken baldirda agr1) ise DVT saptanan hastalarin %8-
30’unda saptanabilir, ancak bu bulgunun DVT’si olmayan semptomatik hastalarda da
izlenebilmesi nedeniyle sonuglar giivenilir degildir(27,31,32,11).

Hastalarin DVT Kklinigi semptom ve bulgulari, tan1 koymada tek basina yeterli
olmamakla birlikte, bu semptom ve bulgular hastalarin tasidigt DVT riskinin diisiik, orta ve
yiiksek olarak kategorize edilmesinde dnemli bir klinik veri gorevi goriir (Tablo I). Ayrica

ayni veriler “muhtemel DVT” olan ve olmayan olgular kategorize etmede de kullanilabilirler

(12).

Tablo I. Wells ve arkadaslarinin Gelistirdigi DVT Olasiligina Yonelik Skorlama*

Klinik Ozellik Puan

Aktif kanser varligi 1

Asemptomatik bacaga kiyasla bacak ¢apinda 3 cm’den fazla artis | 1

(tibial tuberositesinden 10 cm asagida olgiiliir)

Kollatarel non-varikoz yiizeyel venler 1
Semptomatik bacakta gode birakan 6dem 1
Tiim bacakta sislik 1
Derin venoz sistem dagilimi boyunca lokalize agri 1

Alt ekstremitede paralizi, parezi veya yakin zamanda algi |1

immobilizasyonu

Yakin zamanda 3 giinden fazla yatak istirahat1 veya 4 hafta iginde | 1

genel veya lokal anestezi esliginde major cerrahi

Onceden gegirilmis DVT 1

En az DVT kadar olasi alternatif tani -2

*Skor>2= DVT yiiksek olasilikli; Skor<2=DVT diisiik olasilikl1




Wells ve arkadaglari, DVT siiphesi uyandiran semptomlar1 tasiyan hastalar igin
Onerdikleri tani algoritmasinda Once yukarda belirtilen ve Oykii ve fiziksel muayene
bulgularina dayali Wells skorlamasini (Tablo I), bunu takiben D-dimer testini 6nermektedir

(11). Yazarlarin 6nerdikleri algoritmanin semasi halinde Tablo II’de verilmistir.



Tablo II. Kuskulu DVT Olgularinda D-Dimer Testi ve Ultrason Goriintiileme ile

Tanisal Algoritma
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2.5. PIHTILASMA OLAYI VE D-DIMER

Piht1 gelisimi i¢in tanimlanmis ti¢ dnemli etken vardir. Bu faktorler Virchow tgliisii
olarak bilinir( 33) 1. Endotel hasari; 2. Kan akiminda yavaslama ve ¢alkantili akim; 3. Kanin
pihtilasma egiliminde artis. Pihtilasmaya neden olan hastaliklar bu ii¢ etkenden biri veya
birkacini tetikler.

Endotel hasari, en 6nemli etken olup tek basina olmasi pihtilasmaya neden olabilir.
Endotel hasar ile iligkilendirilen klinik durumlar travma, yaniklar, ilgili damara yonelik
postoperatif stiregler, sepsis, varikozite, posttrombotik stiregler, maligniteler olarak
degerlendirilebilinir(34).

Kan akiminda yavaglama (venéz staz) ve c¢alkantili akimda trombositlerin damar
duvarina temasi 6nem kazanir. Ayrica aktive olan pihtilagsma proteinlerin uzaklastirilmasi ve
inhibe edici faktorlerin bu alana ulagsmasi gecikir ve pithti olusumu hizlanir. Vendz staz ile
iliskilendirilen klinik durumlar immobilizasyon, postoperatif donem, postpartum dénem,
polistemi, hipovolemi olarak degerlendirilebilir(35).

Pihtilagma egiliminde artig, ptht1 gelisimine yatkinlia neden olan genetik ve edinsel
nedenleri igermektedir. Genetik faktorler protein C yetmezligi, protein S yetmezligi,
antitrombin III yetmezIligi, disfibrinojenemi, faktér V Leiden mutasyonu, protrombin gen
20210 alleli, hiperhomosistinemidir. Edinsel durumlar ise kalp yetmezligi, travma, staz,
hiperdstrojenemik durumlar (oral kotraseptif kullanimi ), karaciger hastaliklarinda roélatif
azalan piht1 yikan maddelerin sentezi, malignitelerde artan protrombotik maddeler, sigara
kullanimi, obezite, sistemik otoantikor olusumu ile giden hastaliklardir(34).

Pihtilagma selalesi ptht1 olugumu i¢in en 6nemli siireglerden biridir(36). Piht1 olusumu
ile es zamanli olarak piht1 yikimi1 ve sinirlandirmasi siireci de baslamaktadir. Piht1 yikmi
sonucu ile olusan irtinlerin pihtt olusumu ile es zamanli olarak kanda saptanmasi pihti

varligin1 saptamada laboratuar verisi olarak kullanilmaktadir(37).



Pihtilasma selalesi esas olarak trombin olusumu ile sonuglanan pek ¢ok proenzimin
aktive olusmus enzimlere g¢evrildigi bir siiregtir(33). Daha sonra olusan bu trombin plazma
proteini olan fibrinojeni fibrine doniistiiriir. Olusan ilk fibrin gevsek 6zellikte iken daha sonra
yine enzimatik olarak siki fibrin haline dontstiiriiliir( 38). Pihtilagsma selalesindeki her
reaksiyonda bir enzim, bir susbtrat ve bir kofaktdr kullanilmaktadir. Olusan pihtinin
sinirlandirilmas1 da bu birlikteligin kontrolii ile saglanir. Dolayis1 ile bir yandan pihti
olusturan sistem aktive olurken diger bir yandan da pihtiy1 sinirlandiran ve yikan sistem de
aktive olmaktadir.

2.5.1. Fibrin Yikim Uriinleri ve D-dimer’in Olusumu '

D-dimer olusumu i¢in ii¢ ana asama vardir(37). (Sekil 5):

1. Fibrinojen molekiilii trombin aracilifn ile fibrin monomerlerine ayrisir. Bu
monomerler fibrinojen ile veya fibrin molekiilleri ile protofibril olusturmak {iizere bag
kurarlar. Bu bag nonkovalent olup D uglar1 ve D-E uglan arasindadir.

2. Trombin aracilig: ile olusan Faktér XIIIA ile fibrin polimerleri D uglarindan
kovalent olarak baglanirlar ve elmas seklindeki, molekiiler yap1 kurulmus olur.

3. Plazmin, olusan bu fibrini pek ¢ok odaktan yikarak fibrin yikim iirtinlerini agiga
cikarir. Olusan bu yikim iirlinlerinin D uglan agiktadir. ilk olusan yikim {iriinleri biiyiik
molekdillii iken( D tetramer, D trimer gibi), ilerleyen yikimlar sonucunda terminal yikim

tirlinii olan D-dimer - E kompleksi olusur
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Sekil 5. D-dimer antijeninin olugumu.




2.5.2. D-dimer Ol¢me Yontemleri

Plazma D-dimer diizeyi gesitli yontemlerle 6lgiiliir. Bu yontemlerin ortak noktasi D-
dimer pargaciklar tizerindeki epitoplara karst monoklonal antikorlarin kullanilmasidir ( 39)
Fibrinin yikimi sirasinda degisik boyutlarda fibrin yikim tirtinleri olusmasit ve degisik
molekiiler agirliktaki yikim iirtinlerine karsi kullanilan D-dimer monoklonal antikorlarin
reaktivitesinin farkli olmasi nedeniyle, aym kiside aym1 zamanda degisik kitlerle farkli
sonuglar alinir. Genel olarak gliniimiizde ii¢ yontemle kalitatif ve kantitatif olarak kandaki D-
dimer diizeyi saptanabilmektedir. Bu yontemler ELISA, lateks agliitinasyon ve tam kan
agliitinasyon yontemleridir. Testin sensitivite ve spesifitesi kullanilan yonteme gore
degistiginden, bir yontemi digerine ile karsilastirmamak gerekir.

En duyarh yontem ELISA yontemi olup, spesifitesi diisiiktiir(40). ELISA yonteminin
en 6nemli dezavantaji pahali ve zaman alic1 yontem olmasidir. Ancak son yillarda ¢ikarilan
hizli ELISA kitleri ile zaman problemi ortadan kaldirilmigtir. Lateks agliitinasyon yontemi
daha kisa zamanda yapilmasi ve 6zel teknik gerekmemesi ve ucuz olmasi nedeniyle daha ¢ok
tercih edilmektedir. Bu kitlerin sensitiviteleri ortalama %95 ve spesifiteleri de %50°dir(41).
Diger bir yontem ise tam kan agliitinasyonuna dayanan SimpliRED D-dimer® (SimpliRED
D-dimer, Agen Biomedical, Brisbane, Avustralya)ve immiinokromatografi yonteme dayanan
Clearview Simplify D-dimer testleridir. Bu testin en 6nemli avantaj1 hasta baslarinda parmak
ucundan alinan bir damla tam kan ile yapilabilmesi ve sonucu ortalama iki dakika iginde
vermesidir. Sensitivitesi %85 ve spesifistesi %70’dir (9).

2.5.3. Artmis D-dimer’in Klinik Anlami

D-dimer yiiksekliginin goriildiigii durumlar Tablo [II’de 6zetlenmistir.



Tablo III. D-Dimer Artisi ile Birlikte Olan Klinik Durumlar

D-DIMERIN PATOLOJIK OLMAYAN ARTISI

Yas

Irk

Sigara kullanimi

Hamilelik

Yakin zamanda operasyon-travma gegirmek

Hematom varlig:

D-DIMERIN PATOLOJIK ARTISI

Arteryel ve vendz tromboz
Yaygin damar i¢i piht1 olusumu
Maligniteler

Orak hiicreli anemi

Atrial fibrilasyon

Karaciger ve bobrek yetmezligi

Preeklempsi-intrauterin fetal 6liim

Pulmoner Emboli-DVT : D-dimer testinin en ¢ok kullanim nedeni pulmoner emboli ve

buna neden olan DVT’dir. Klinik olarak siiphe edilen olgularda tan1 algoritmasinda D-dimerin

ilk siralarda yeri vardir (Tablo II). DVT’li olgularin D-dimer takibi tedaviye olan yaniti

degerlendirmede 6nemli bir gostergedir. Trombolitik tedavi sonras1 ilk 2-3 giin boyunca D-

dimer seviyeleri artar. Baslangi¢ seviyenin 2-3 katina ¢ikmasi tedavi yanitin1 gosterirken bu

artisin olmamasi tedavi yanitinin olmadigini gosterir(42).




Arteryel Tromboz: Vendz trombozun aksine arteryel trombozlarde D-dimer seviyeleri
yavag ylikselme gosterir. Koroner arter hastaliklarinda, akut miyokard enfartinda,
aterosklerotik hastaliklarda D-dimer diizeyi degiskenlik gosterir

Yaygin Damar I¢i Pihti Olusumu: Malignite hastalarinda, gebelerde, enfeksiyonlarda,
postoperatif donemde takip amagh olarak kullanilabilir(43).

Timorler: Timor dokusuna organizmanin yanitlarindan biri bu dokuyu yara
iyilesmesine benzer sekilde fibrindz doku ile ¢evrelemektir. Maligniteli olgularda D-dimer
seviyelerindeki ani degisiklikler metastaz lehine kusku olusturabilir. Bu nedenle D-dimer
degerleri prognostik etken olarak degerlendirilebilir. Spesiﬁk timor markerleri (CEA,
CEA125, CEA15-3) ile korele sonuglar bildirilmistir(44).

Orak Hiicreli Anemi: Orak hiicreli anemide damar i¢i pihtilasma nedeniyle D-dimer
diizeylerinde artis izlenmektedir.

Atrial Fibrilasyon: Atrium i¢i pithti olusumu 6nemli emboli nedenlerindendir. Atrial
fibrilasyonlu hastalarda goriilen bu durumda plazma D-dimer seviyeleri artmaktadir

Bobrek ve Karaciger Yetmezligi: Diyaliz alan hastalarda hiperfibrinoliz oldugu
belirtilmistir. Bu durum hem plazmada artmis plazmin miktar1 hem de pihtilasmaya
yatkinliktaki artis ile agiklanmistir Karaciger yetmezliginde ise antikoagulan maddelerin
azalmasi ve buna bagli pitht1 gelisimine yatkinlik sorumlu tutulmustur

Gebelik: Gebelikte D-dimer diizeyi gebelik siiresi ile orantili olarak artis

gostermektedir. Bu diizeyler sorunlu gebeliklerde daha fazla olmaktadir(45).

2.6. DERIN VEN TROMBOZUNDA DOPPLER ULTRASONOGRAFININ
ETKINLIGI
DVT’nun tanisinda ultrason incelemesi yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Cok

sayida seride alt ekstremite DVT tanisinda diz seviyesinin ustiinde yapilan Doppler ultrason



incelemelerine ait spesifite ve sensitivitenin %95’den %100’lere kadar yaklastig1 belirtilmistir
(4). Diz istii inceleme bir biitlin olarak tiim alt ekstremiteyi; ana femoral ven ve
safenofemoral bileskeyi, derin femoral venin proksimal bolgesini, ylizeyel femoral ven ve
popliteal ven degerlendirmesini icerir. Inceleme popliteal ven trifiirkasyonuna kadar devam
eder. Yanlis negatif incelemelerin en sik sebepleri vendz duplikasyon, infrapopliteal trombiis
veya non okliiziv fokal ya da segmental DVT’dur(4). Buna ek olarak renkli Doppler
goriintiileme, DVT tipini belirlemede yardimci olabilir. Tam obstriiktif, kismi obstriiktif
ayirimi yaptirir. Bununla birlikte Doppler ultrason incelemesi inguinal kanal tizeri lezyonlarin

tanisinda daha az uygundur(46).



3. GEREC VE YONTEM

Calisma 2009 yili i¢inde Kalp Damar Cerrahisi poliklinigine bagvuran ve uzman
hekimler tarafindan alt ekstremite akut DVT 6n tanis1 alan hastalarin Doppler ultrason ve
kantitatif D-dimer analizi sonuglarinin retrospektif analizi ile gerceklestirilmistir. Her iki
yontemle incelenen hastalarin sayis1 138 olup, 80 kadin ve 58 erkekten olusmaktaydi. Hasta
grubunun yas araligir 22-84 yildir. Calismaya bir haftadan uzun sikayetleri olan hastalar ve
daha 6nce DVT tanisi alarak klinik takipte bulunan hastalar alinmamigtir. Hastalarin Doppler
ultrason ve kantitatif D-dimer analizlerinin ayni1 giin igerisinde gergeklestirilmis olmasina
dikkat edilmistir.

Ultrason Incelemesi

Olgular Toshiba Nemio XG (SSA-580A Toshiba Medical Systems, Tokyo, Japan)
Doppler ultrason cihazi ve 10 MHz merkezi frekansl lineer prob kullanilarak degerlendirildi.
Degerlendirme cihaz iizerinde ven6z Doppler incelemeleri i¢in dnceden tanimlanmis ayarlar
(preset) kullanilarak yapildi. Diisiik akim hizindan stiphelenilen olgularda atim tekrarlama

frekans1 ve renk kazanci ile oynamak yoluyla en iyi inceleme yapilmaya ¢alisildi.



Inceleme hastalar yatarken inguinal ligament seviyesi ile popliteal ven seviyesi
arasinda gergeklestirildi. Bu seviyeler arasinda bulunan ve incelemeye dahil edilen venoz
yapilar arasinda ana femoral ven, biiyiik safen venin proksimal kesimi (ilk 5 cm), derin
femoral venin proksimal kesimi (yaklasik ilk 10 cm), ylizeyel femoral ven, popliteal ven ve
kiictik safen venin proksimal kesimi (ilk 5 cm) bulunmaktadir. Bu sekilde, incelemenin “diz
isti” seviyede yapildigi soylenebilir. Popliteal ven fossa incelemesi hasta pron pozisyonda
iken, daha iist seviyelerdeki venler ise hasta supin pozisyonda iken degerlendirilmistir.
Popliteal ven acikligi igin augmentasyon manevralar1 (Valsalva ve ©on bacagin elle
sikistirilmast) rutin olarak kullanilmistir.

Inceleme esnasinda ilk olarak gri skala goriintiiler araciligiyla hem aksiyel hem
longitudinal diizlemde damar duvari ekojenitesine, endotel yiizeyine, liimen ekojenitesine,
solunum ile damar ¢apindaki degisime dikkat edildi. Aksiyel diizlemde inceleme yapilirken
vendz yapilara prob ile hafif basi uygulandi ve kompresyona yaniti incelendi. Daha sonra
renkli Doppler incelemeye gecilerek adi gegen damarlarda akut veya kronik trombusa ait
bulgular arastirildi. Bu amagla renk kodlamasinin tiim veni doldurmasina, devamliligina ve

augmentasyona yanit vermesine dikkat edildi.

Kantitatif D-dimer Ol¢iimii

Plazma D-dimer 6l¢iimleri i¢in kan Ornekleri tiim hastalardan aglik sonrasi sabah
saatlerinde antekiibital venden alindi. Hastalar 6rnek alinmadan 6nce yaklasik 15 dakika
dinlendirildi. Bu amagla bir birim sodyum sitrat 9 birim vendz kan ile karistirildi ve 1500 x gr
devir (3000 ila 3500 arasinda degisen degerlere karsilik gelmektedir) ile en az 15 dakika
santrifiij edildi. Ayrilan siipernatant plazma +15 derecede bekletildi. Tanimlanan ¢aligmalar

ve kantitatif 6l¢iim islemi kan alindiktan sonra 8 saat i¢inde gerceklestirildi.



Plazma D- dimer diizeyi kantitatif tayininde bir polistiren mikropartikiil aglutinasyon
analiz testi ( Amax Auto D-dimer Analyzer, Trinity Biotech, Wicklow, Ireland ) kullanildi. D-
dimer sonuglar1 ng/dl birimi ile ifade edildi. Bu yontemde D-dimer pozitifligi igin tretici
firma tarafindan saptanan esik deger 137 ng/ml ve tizeridir.

Istatistik

Her iki yontemle degerlendirilen hasta grubunda DVT prevalansi hesaplanmis,
Doppler ultrason bulgular altin standart kabul edilerek D-dimer testinin , sensitivite, spesifite,

pozitif ve negatif prediktif degerleri hesaplanmistir.



4. BULGULAR

Calismaya alinan 138 hasta iginden diz alti Doppler ultrason inceleme ile 55 hastada
DVT saptanmigtir. Buna goére Gogiis Kalp Damar. Cerrahisi klinisyeni tarafindan se¢ilmis olan
DVT 6n tanili hasta grubu i¢inde DVT prevalanst %39.8°dir.

DVT tanisinda D-dimer olgiimleri ile Doppler ultrason sonuglarinin kiyaslanmasi

Tablo 4‘de sunulmustur.

Tablo 4. Derin Ven Trombozunun Tanisinda D-dimer Olgiimleri ile Doppler Ultrason

Sonuglarinin Kiyaslanmasi

D-dimer (+) D-dimer (-) TOPLAM
DVT (+) 49 (%35.5) 6 (%4.3) 55 (%39.8)
DVT (-) 35 (%25.3) 43 (%34.8) 83 (%60.1)
TOPLAM 84 (%60.8) 54 (%39.1) 138 (%100)

Kisaltmalar: DVT, derin ven trombozu.




Buna gore, Doppler ultrason tanisi altin standart olarak alindiginda kurumumuzda
gerceklestirilen laboratuvar yontemiyle D-dimer testine ait sensitivite, spesifite, pozitif
prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif deger (NPD) sonuglar1 séyledir:

Sensitivite= %89.0
Spesifite= %57.8
PPD=%58.3

NPD= %388.8

Sekil 6 ve7°de olgularimizdan ikisine ait 6rnek inceleme ‘goriintiileri bulunmaktadir.
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Sekil 6. 48 yasindaki erkek hastanin gri skala incelemesinde popliteal ven iginde ekojenite
saptanmaktadir. Ven ¢apinda kompresyonla kii¢tilme izlenmedi. Renkli Doppler incelemede

lumen i¢inde akim saptanmamustir.
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Sekil 7. 50 yasindaki kadin hastanin renkli Doppler incelemesinde sol femoral arter
komsulugunda bulunan ana femoral venin lumeninin genisledigi ve i¢inde akim izlenmedigi

goriiliiyor.



5. TARTISMA

Literatiirde D-dimer testi ile tromboembolik olaylar (PE ve DVT) arasindaki iliskiyi
inceleyen ¢ok sayida g¢alisma mevcuttur. 2006 yilinda Goodacre ve arkadaslar bu iligkiyi ele
alan 110 calismay1 dahil ettikleri bir meta-analiz gergeklestirmislerdir(3). Bu analizin
sonuglar1 sdyle dzetlenebilir:

1. Calisma gruplari iginde DVT prevalansi %10-47 (medyan deger, %25) arasindadir.

2. On tg¢ ¢alisma grubu tarafindan proksimal ve distal DVT sikliklarinin birbirine
orani %46-92 (medyan deger, %76) arasinda bildirilmistir.

3. D-dimer testini test oncesi olasilik hesaplamasinda kullanan algoritmalar1 igeren
32 caligma test edilmistir.

4. Klinik olarak DVT siiphesi olan hastalarda, D-dimer %91 sensitiviteye ve %55
spesifiteye sahiptir. Bu rakamlar test kitleri ve popiilasyonlar arasinda degiskenlik
gostermektedir. D-dimerin spesifitesinin dustikliigii pek ¢ok farkli klinik durumda
da yiiksek olmasiyla agiklanmistir: Sigara kullanimi, gebelik, gegirilmis travma

veya operasyonlar, maligniteler ve enfeksiyonlar D-dimer seviyelerinde artisa



neden olabildigi gibi, bu durumlarin biri veya birkag1 siiphelenilen DVT ile birlikte
olabilir(47).

. D-dimer’in sensitivitesi antikoagiilan kullanan ve kroniklesmis olgularin diglandig1
calismalarda daha yiiksektir. Bu durum giincel kilavuzlarda bahsedilen “iki
haftadan daha uzun semptomlar1 olan veya antikoagiilan kullanan olgularda” D-
dimer testinin kullanimi konusundaki uyarilar1 desteklemektedir(48).

D-dimer testleri i¢inde ELISA en iyi sensitiviteye sahiptir fakat spesifitesi zayiftir.
Tam kan agliitinasyon testi daha iyi spesifiteye ancak zayif sensitiviteye sahiptir.
Tiim testler birlikte degerlendirildiginde sensitivite ve Ozellikle spesifite ¢ok
farkliliklar gostermektedir.

. D-dimer spesifitesinin duigiikliigii, bir test oncesi olasilik degerlendirmesi yontemi
olan Wells skorlamasinin sonuglariyla iligkilidir: Diisiik DVT olasilikli olgularda
spesifite daha yiiksektir. Yiiksek Wells skoruna sahip olgularda D-dimer %96
sensitiviteye ve %51 spesifiteye sahiptir. Ara skora sahip olgularda sensitivite %88
ve spesifite %67 saptanmigstir. Diisik skora sahip olgularda sensitivite %91,
spesifite %78’dir. Baska bir deyisle D-dimerin spesifitesi Wells skoruna bagimli
iken, sensitivite konusunda ayni1 bagimlhilik gosterilmemistir.

. Proksimal ve distal DVT’ nin ayr1 tanimlandig: ¢alismalardan ¢ikan sonuglar tiim
D-dimer testlerinin proksimal DVT’ de daha yiiksek sensitiviteye sahip oldugunu
gostermektedir. Bu veriler Tablo 9 da 6zetlenmistir.

. Ultrason, proksimal DVT icin %94 sensitiviteye, distal DVT icin %64

sensitiviteye ve proksimal veya distal DVT fark etmeksizin toplamda %94

spesifiteye sahiptir.




10. Proksimal DVT’den siiphelenilen olgularda klinik degerlendirmede muhtemel en
kullanigh yontem Wells skorlamasidir. Ancak, bu skorlama ek test yapilmadan
tedavi karar1 vermek i¢in yeterli degildir.

11. Tam algoritmalar1 degerlendirildiginde; diisik Wells skoru olan ve negatif D-
dimer saptanan olgularda maliyet etkinligi yoniinden en iyi yol ek test yapmadan
hastay1 taburcu etmektir. Bu olgularda yapilacak ek tetkikler maliyeti artirmaktan
baska ise yaramaz.

12. Pletizmografi ve venografi tetkiklerini gerg¢eklestirmenin rutin olarak miimkiin
olmadigi durumlarda, Wells ve g¢alisma arkadaslarinin olusturdugu algoritmayi
izlemek en uygun yol olacaktir(12). Bu algoritma Tablo ‘da sunulmustur.

13. Bu sonuglar intravendz ilag kullanan, gebe olan ve énceden DVT 6ykiisii bulunan

DVT olgularini igermemektedir.

Table V. Proksimal ve Distal DVT i¢in D-Dimer Spesifite ve Sensitivite Degerleri

Toplam Proksimal Distal Spesifite (%95
Sensitivite Sensitivite Sensitivite GA)
(%95 GA*) (%95 GA) (%95 GA)

Tim D-dimer Testleri

%90(89-91)

%94(93-95)

%82(80-84)

%55(54-56)

ELISA Testleri %94(93-95) %99(89-99) %86(84-88) %45(44-46)
Lateks Agliitinasyon %89(88-90) %94(92-95) %79(75-83) %155(54-56)
Testleri

Tim Kan Agliitinasyon

Testleri

%87(85-88)

%84(88-80)

%64(55-73)

%68(67-69)

*GA: Gliven araligi




Tablo VI. Goodacre ve Arkadaslarina ait Meta-Analizde Maliyet Etkinligi Nedeniyle

Onerilen Algoritma.
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Yukarda ozetlenen meta-analiz bulgulariyla bizim ¢aligmamizin  bulgularini

kiyaslamadan Once calismamiza ait bazi 6zellikleri g6z Oniinde bulundurmak gerekir: 1.

Calismamizda DVT’ye yonelik Doppler ultrason incelemesi diz istii ile sinirhdir; 2.

Antikoagiilan kullanan, intravendz ilag¢ kullanan, gebeligi bulunan veya kronik DVT’si olan

olgular1 icermemektedir; 3. D-dimer analizi i¢in kullanilan test bir mikropartikiilat

agliitinasyon testidir. Bu testin lateks agliitinasyon testi ile analog oldugunu varsayabiliriz; 4.

Wells skorlamasi gibi klinik degerlendirmeye dayali bir 6n tahmin yontemi uygulanmamaistir.

Bu bilgiler 1s181nda ¢alismamizin bulgularini $6yle yorumlayabiliriz:

1.

Gogiis Kalp Damar Cerrahisi klinisyenleri tarafindan secilmis olan DVT 6n
tanil1 hasta grubu i¢inde saptanan DVT prevalansi (%39.8) Goodacre ve
arkadaglarinin  meta-analizinde bulunan rakamlarla (%10-47 arasi)
uyumludur. Calismamizdaki rakamin {ist sinira yakin olmasi, klinisyenin
DVT 6n tamisinda segici bir yol izledigini diisiindiirmiistiir. Buna karsilik
yaklasik %60 olguda Doppler ultrason bulgulari negatiftir, ve bu durum
Oonemli maliyet sorunu yaratmaktadir.

Calismamizda proksimal DVT tanisinda D-dimer pozitifligi i¢in saptanan
sensitivite, spesifite, PPD ve NPD degerleri (Tablo -), ayn1 sekilde, meta-
analiz sonuglariyla yaklasik olarak aynmidir: Calismamizda proksimal DVT
icin saptanan %89 sensitiviteye karsilik meta-analizde %94 sensitivite
bildirilmistir. Meta-analiz sonuglar1 i¢inde bildirilen spesifite degeri
proksimal/distal DVT ayrimi igermemektedir. Bununla birlikte ¢alismamizda
proksimal DVT i¢in bulunan %57.8 spesifite degerine karsilik meta-analizde
%55 degeri mevcuttur. Yakin zamanda c¢alismamizda kullanilan
mikropartikiilat agliitinasyon testine ait ticari markanin aynisini (Amax Auto

D-dimer Analyzer) kullanan genis Olgekli bir calismada Gardiner ve



arkadaslar1 165 ng/ml esik degeri kullanarak D-dimer testinin DVT
saptamadaki  sensitivitesini  %90.2, spesifitesini 1se %69.1 olarak
bulmuslardir(6). Bu ¢alismada DVT tanisinda Doppler ultrason degil,
kompresyon uygulamali gri skala ultrason ve Kkontrastli venografi
kullanilmistir. Gardiner ve arkadaslarinin g¢alismasinda saptanan spesifite
degerindeki yaklagik %10 farklilik klinisyenin hasta se¢imindeki tutumu,
secilen esik degeri ve kiyaslanan goriintiileme yontemindeki farkliliklara
baglanabilir.

3. Sonu¢ olarak, hastanemizde kullamlan yontemle D-dimer testi, diisiik
spesifitesi nedeniyle tromboembolik olaylar1 6ngérmede tek basina etkin bir
yontem degildir. Ancak bu durum D-dimer testinin diger testlerle veya Wells
skorlamasiyla birlikte tanisal bir algoritma iginde kullanilamayacagi
anlamima gelmez. Calismamizin verileri arasinda Wells skorlamasina ait
sonuglar olmadig i¢in literatiirde daha 6nce Onerilen tanisal algoritmalarin

etkinligine yonelik sonuglar ¢ikarmak miimkiin degildir.

Goruldugu tizere hastanemizde kullanilan D-dimer testinin DVT saptanmasina yonelik
sensitivite ve spesifite degerleri literatiirde bulunanlarda biiylik 06l¢tide benzerlik
gostermektedir. Spesifite degerinin goreceli olarak diisiik olmasi, -meta-analiz sonuglarinda
belirtildigi gibi- test 6ncesi olasilikla iligkili olabilir: Yiiksek Wells skoruna sahip olgularda
D-dimer testi %51 spesifiteye sahipken, diisiikk skora sahip olgularda spesifite %78’e
cikmaktadir. Wells ve arkadaslart bu bulguya dayanarak bir tanisal algoritma Onerisinde
bulunmuslardir(12). Bu o6neri Tablo —‘da sunulmus olup, meta-analiz sonuglariyla da
desteklenmistir(3). (Tablo altinda bulunan bes adet yol olasiligi bizim tarafimizdan

eklenmistir ve asagida yapilacak maliyet hesaplamalarinda kullanilacaktir.) Bu algoritmanin



etkinligini smnamak i¢in sadece iilkemizdeki (veya hastanemizdeki) D-dimer testinin
etkinligini sinamak yetmez, Doppler ultrasonun ve Wells skorlamasinin tanisal etkinlikleri de
aragtirilmali, buna ek olarak D-dimer tesi ve Doppler ultrasona yonelik maliyet 6gesi de

dikkate alinmalidir.

Maliyet Analizi

Resmi gazetede 25 Mart 2010 tarihinde yayinlanan Saglik Uygulama Tebligi Ek 8’e
gore kantitatif D-dimer testinin fiyat1 24.3 TL, tek tarafli alt ekstremite vendz Doppler
ultrason tetkikinin fiyati 23.3. TL’dir. Buna gére Tablo ‘de tanimlanan bes farkli yol

olasiliginin (sekil altinda verilmistir) fiyatlandirilmas: su sekildedir:

BIRINCI YOL: 24.3 TL

[KINCI YOL: 24.3 TL +23.3 TL =47.6 TL
UCUNCU YOL: 23.3 TL

DORDUNCU YOL: 24.3 TL+23.3 TL=47.6 TL

BESINCI YOL: 243 TL +23.3 TL+23.3 TL=70.9 TL

Bu yaklagim tibbi cihaz/kit masraflarinin ve personel maas iicretlerinin tetkik
maliyetine yansimasini igermemektedir.

Goriildigu tizere tilkemiz sartlarinda en ucuz segenekler birinci ve {igilincti yollardir.
Birinci yol sadece D-dimer testini, liglincii yol ise sadece Doppler ultrason incelemesini
igcermektedir. Sadece Doppler ultrason incelemesini gerektiren yol digerine kiyasla 1 TL daha
ucuzdur.

Tablo 6°da verilen algoritmanin Onerilme gerekgesi yurt diginda Doppler ultrasonun

pahal1 bir inceleme olmasidir. Béyle bir durumda birinci yolun tercih edilmesi hem maliyet



hem de tan1 agisindan etkin bir yaklasim olacaktir. Ancak {ilkemiz kosullarinda D-dimer testi
ile Doppler ultrasonun fiyat1 yaklasik olarak aymidir. Doppler ultrasonun proksimal DVT
tanisinda hem sensitivitesinin hem de spesifitesinin yiliksek oldugu géz 6ntine alinirsa (Meta-
analiz sonuglarina gore her ikisi de %94 bulunmustur), D-dimer testinin kullanilmasi su
durumlarla sinirlandirilabilir: 1. Doppler ultrasonun saptayamadigi (Proksimal DVT
disindaki) PTE tromboembolik olaylara iliskin klinik siiphe varsa; 2. Doppler ultrasonun
spesifitesinin goreceli olarak diisiik oldugu diz altt DVT olgularina iliskin klinik siiphe varsa;
3. Wells skorlamasina dayal1 veya gorgiil (ampirik) olarak DVT tanisi i¢in diistik riskli oldugu
diisiiniilen hastalarda Doppler ultrasona ulagmakta giigliik gekiliyorsa, ki bu durum Doppler
ultrason randevusu uzun olan ya da bu konudaki deneyimi kisitli olan hastaneler i¢in gegerli
olacaktir. Bu yaklagimi dogrulamak ve iilkemiz sartlarina yonelik yeni tanmi algoritmalar

olusturabilmek i¢in baska ¢alismalara gereksinim vardir.



6. SONUC

Vendz tromboemboli belirgin morbidite ve mortaliteye yol acan ciddi bir saglik
sorunudur. Vendz tromboemboli olgularinin {igte biri pulmoner emboli klinigi ile
bagvurmakta, kalan ti¢te ikilik kism1 DVT bulgular1 gostermektedir. Diz lizerinde saptanan
DVT olgular1 PE i¢in belirgin artmis risk tasimakta, kalp veya solunum sorunlari ve hatta
Oliimlere yol agmaktadir. Bunun yan1 sira, DVT posttrombotik sendrom tablosuna da neden
olarak morbiditeyi artirir.

DVT’ nun tanisinda ultrason incelemesi yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Cok
sayida seride alt ekstremite DVT tanisinda diz seviyesinin iistiinde yapilan Doppler ultrason
incelemelerine ait spesifite ve sensitivitenin  %95°den %100’lere kadar yaklastig
belirtilmistir. Bununla birlikte, yurt disi yayimnlarda maliyet etkinligi agisindan Doppler
ultrasonun “test 6ncesi olasilik” ¢alismalarindan sonra gergeklestirilmesi 6nerilmektedir. Test
oncesi olasilif1 saptamak i¢in kullanilan yontemlerden biri bir pthtilagma yikim {iriinii olan ve
tromboembolik olaylarda artis1 beklenen D-dimer’in kanda arastirilmasidir. D-dimer saptama
yontemleri olan ELISA, latex aglutinasyon testi ve tam kan aglutinasyon testleri arasinda

sensitivite ve spesivite farkliliklart bildirilmistir. Ayrica D-dimerin yiiksek oldugu patolojik



olan ve olmayan pek ¢ok klinik durum s6z konusudur. Sensitivite ve spesifite konusundaki bu
sinirhiliklar nedeniyle D-dimer’in her olguda tarama testi olarak kullanilmamasi
Onerilmektedir. Wells ve arkadaslari, DVT siiphesi uyandiran semptomlar1 tasiyan hastalar
icin onerdikleri tani algoritmasinda belirtilen Oykii ve fiziksel muayene bulgularina dayali
Wells skorlamasini ve bunu takiben D-dimer testini 6nermektedir.

Calismamizda hastanemizde klinisyen tarafindan olast DVT tanis1 konan 138 olguda
D-dimer pozitifligi ile Doppler ultrason bulgular1 arasindaki iliski arastirilmistir. Doppler
ultrason tanisi altin standart olarak alindiginda kurumumuzda gergeklestirilen laboratuvar
yontemiyle D-dimer testine ait sensitivite %89, spesifite %57 saptanmistir. Goriildiigii {izere
hastanemizde kullanilan D-dimer testinin DVT saptanmasina yonelik sensitivite ve spesifite
degerleri literatiirde saptanan degerlerle biiyiik 6l¢tide benzerlik gostermektedir.
Hastanemizde kullanilan yontemle D-dimer testi, diisiik spesifitesi nedeniyle tromboembolik
olaylar1 6ngérmede tek basina etkin bir yontem degildir. Ancak bu durum D-dimer testinin
diger testlerle veya Wells skorlamasiyla birlikte tanisal bir algoritma i¢inde kullanilamayacagi
anlammma gelmez. Bu algoritmanin etkinligini smmamak i¢in sadece iilkemizdeki (veya
hastanemizdeki) D-dimer testinin etkinligini sinamak yetmez. Doppler ultrasonun ve Wells
skorlamasinin tanisal etkinlikleri de arastirilmali, buna ek olarak D-dimer tesi ve Doppler
ultrasona yonelik maliyet 6gesi de dikkate alinmalidir. Bu yaklasimi dogrulamak ve iilkemiz
sartlarina yonelik yeni tani algoritmalar1 olusturabilmek i¢in baska ¢aligmalara da gereksinim

vardir.



7. OZET

Amag: Derin ven trombozunun tanisinda D-dimer testinin bir tarama testi olarak etkinligini
Doppler ultrason bulgulariyla kiyaslamak.

Gereg¢ ve Yontem: Kalp Damar Cerrahisi poliklinigine basvuran alt ekstremite akut derin ven
trombozu ©On tanisi alan 138 hastanin Doppler ultrason ve kantitatif D-dimer analizi
retrospektif olarak degerlendirildi. Caligmaya bir haftadan uzun sikayetleri olan hastalar ve
kronik derin ven trombozu tanisi olan hastalar alinmadi. Biitiin hastalarda Doppler ultrason
incelemesi diz Ustlinden gerceklestirilmisti. Plazma D- dimer diizeyinin kantitatif olarak
saptanmasi i¢in bir polistiren mikropartikiil aglutinasyon analiz testi ( Amax Auto D-dimer
Analyzer, Trinity Biotech, Wicklow, Ireland ) kullanildi. Her iki yontemle degerlendirilen
hasta grubunda derin ven trombozu prevalansi, sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif

prediktif degerleri hesaplandi.



Bulgular: Derin ven trombozu prevalansi %39.8 olarak bulundu. Doppler ultrason bulgulari
altin standart olarak alindiginda D-dimer testine ait sensitivite, spesifite, pozitif prediktif
deger ve negatif prediktif deger sonuglari sirasiyla %89.0, %57.8, %58.3, ve %88.8 idi.

Sonu¢: D-dimer testinin derin ven trombozunu Ongérmedeki spesifite degeri literatiirde
saptanan degerlere kosut olarak diisiik bir degere sahiptir. Bu nedenle D-dimer testinin gerek

tromboembolik olaylar1 6ngérmede tek basina etkin bir yontem olmadigi sdylenebilir.



ABSTRACT

Objective: To compare the effectiveness of D-dimer testing and Doppler ultrasound 1n
detecting deep venous thrombosis.

Materials and Methods: Doppler ultrasound and quantitative D-dimer analysis of 138
patients, who had had the prediagnosis of lower extremity acute deep venous thrombosis by
cardiothoracic surgeons were evaluated retrospectively. The patients with complaints taht
have lasted more than one week and chronic deep venous thrombosis cases were not included
in the study. Doppler ultrasound study of all patients were carried out above the knee. To
detect the level of plasma D-dimer quantitatively, a polystyrene microparticle agglutination
analysis ( Amax Auto D-dimer Analyzer, Trinity Biotech, Wicklow, Ireland ) was used. The
prevalence, sensitivity, specifity, positive and negative predictive values were calculated with

reference to the Doppler ultrasound findings.



Results: Deep venous thrombosis prevalence was found as 39.8 %. The sensitivity, specifity,
positive and negative predictive values for D-dimer test were calculated as %89.0, %57.8,
%58.3, and %88.8, respectively.

Conclusion: The specifity of D-dimer test in detecting deep venous thrombosis of the legs is
low, as previously reported in other studies. We conclude that D-dimer testing alone is not an

effective method for prediction of thromboembolic events.
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