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Abstract

Giris: Calismamizda akut bronsiyolit ve pndmonisi olan ¢ocuklarda D-di-
mer dizeyinin, akut faz reaktanlar ve prokalsitonin ile karsilastiriimasi
amaclandi.

Gereg ve Yontemler: Calismaya Mayis 2013-Mayis 2014 tarihleri arasinda
hastanemiz ¢ocuk acil ve genel poliklinigine basvuran 128 hasta alindi.
Muayenede “wheezing” 6ksuiriik, ronkiis ve ekspiryumda uzama saptanan
hastalar akut bronsiyolit (grup 1); ates, takipne, raller ve akciger grafisinde
parankimal tutulumun oldugu hastalar pnémoni olarak tanimlandi (grup
2). Calismaya alinan hastalardan tedavi 6ncesi akut faz reaktanlari ve D-di-
mer analizi icin kan ornekleri alindi ve akciger grafisi cekildi.

Bulgular: Calismaya alinan ¢ocuklarin yas ortancasi 13 (2-192) ay, %53.9'u
erkek ve %46.1'i kiz idi. Hastalarin %68 (n= 87)'inde akut bronsiyolit, %32
(n= 41)'inde pndmoni saptandi. Bronsiyoliti olan hastalarin laboratuvar
ortanca (%25-75) degerleri; beyaz kiire: 8.700/mm? (6.500-11.500), sedi-
mentasyon hizi: 10 mm/saat (6-16), C-reaktif protein: 0.4 mg/dL (0.3-0.9),
prokalsitonin: 0.13 pg/L (0.1-0.2), D-dimer: 0.4 pg/mL (0.24-0.54) iken,
pnémonisi olan hastalarda ise beyaz kiire: 11.900/mm? (8.250-17.850),
sedimentasyon hizi: 30 mm/saat (16-45), C-reaktif protein: 2.17 mg/dL
(1.5-3.7), prokalsitonin: 0.51 pg/L (0.1-1.2), D-dimer: 1.04 pg/mL (0.6-1.5)
saptandi ve bu degerlerin cogunda istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p=0.001). Pnémonisi olan grupta (grup 2) beyaz kiire, eritrosit sedimen-
tasyon hizi, C-reaktif protein ve D-dimer akut bronsiyolit olan gruba gére
anlamli olarak yiiksek saptanirken (p=0.001), prokalsitonin diizeylerinde
gruplar arasinda anlamli derecede yiiksek degildi (p= 0.546).

Sonug: Pnomonisi olan ¢ocuklarda plazma D-dimer dizeylerinin 6lguil-
mesinin, hastaligin siddetinin belirlenmesinde, prognozun tahmininde
yararli olabilecedi; ayni zamanda akut faz reaktani olarak kullanilabilecegi
dustndlmastir.

Anahtar Kelimeler: Akut bronsiyolit, pnémoni, D-dimer

Objective: The present study compares D-dimer levels with acute
phase reactants and procalcitonin in children with acute bronchiolitis
and pneumonia.

Material and Methods: Included in the study were 128 patients that
applied to our pediatric emergency room and clinic between May 2013
and May 2014. The patients were grouped as acute bronchiolitis (group
1) if wheezing, cough, rhonchus and prolonged expirium were observed;
and as pneumonia (group 2) if fever, tachipnea, ralles and parenchyma
infiltration on a chest radiograph were observed. Blood samples were
taken for acute phase reactants, D-dimer analyses were made and chest
radiographs were obtained from the groups prior to treatment.

Results: The median age of the patients was 13 months (2-192); 53.9
percent were male and 46.1 percent were female. Of the total, 68 per-
cent (n= 87) of patients were diagnosed with acute bronchiolitis and
32 percent (n= 41) were diagnosed with pneumonia. The laboratory
median (interquartile range) values of the bronchiolitis patients were:
white blood cells, 8700/mm? (6500-11.500); sedimentation speed, 10
mm/hr (6-16); C-reactive protein, 0.4 mg/dL (0.3-0.9); procalcitonin, 0.13
pg/L (0.1-0.2); D-dimer, 0.4 ug/mL (0.24-0.54). The same values for the
pneumonia patients were white blood cells, 11.900/mm? (8250-17.850);
sedimentation speed, 30 mm/hr (16-45); C-reactive protein, 2.17mg/dL
(1.5-3.7); procalcitonin, 0.51 pg/L (0.1-1.2); and D-dimer, 1.04 pg/mL (0.6-
1.5). The differences between most values were statistically significant
(p= 0.001). The white blood cell, erythrocyte sedimentation, C-reactive
protein and D-dimer levels in group 2 were significantly higher than in
the acute bronchiolitis group (p=0.001), while procalcitonin levels were
not significantly higher (p= 0.546).

Conclusion: In children with pneumonia, it was found that determining
plasma D-dimer levels is useful in determining the severity of the illness
and its prognosis, and can also be used as an acute phase reactant.
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Giris

D-dimer fibrinolitik sistemin aktivasyonu sonrasinda fib-
rin yikimi sonucu olusur. Giinlimuizde koagtilasyon aktivitesini
gosteren en iyi laboratuvar tetkiklerindendir (1,2). Pulmoner
emboli, derin ven trombozu, konjestif kalp yetmezIigi, travma,

malignite, gebelik, hemolitik krizler ve orak hiicre anemisi gibi
hastaliklarda D-dimer seviyesinin yikseldigi bilinmektedir (2-4).

Akut/kronik akciger hastaliklarinin (komplike pnémoni,
kronik obstriktif akciger hastaliklar, respiratuvar distres send-
romu gibi) patogenezinde koagtlasyon ve fibrinolitik sistem
onemli bir rol oynamaktadir. Eriskinlerde yapilan cesitli calis-
malarda, akciger hastaliklarinda endotoksin ve diger enflama-
tuvar mediyatorler tarafindan pihtilasma sisteminin aktiflesti-
gi; bu mediyatorlere yanit olarak, alveol bosluklar icerisinde
fibrin birikiminin oldugu ve bu fibrinin yikimi ile D-dimerin
serumda yukselebildigi bildirilmistir (5,6).

Pnomoni ve akut bronsiyolit cocukluk doneminde sik gori-
len enfeksiyonlardir. Her iki hastaligin ayrniminda iyi bir anam-
nez, dikkatli fizik muayene ve laboratuvar tetkikleri yardimci
olabilmektedir (7,8). Akut faz reaktanlari, akut bronsiyolit olan
hastalarda genellikle normal bulunurken, pnémoni olan has-
talarda ylksek saptanabilmektedir. Akut faz reaktanlarindan
olan prokalsitonin ile ilgili yapilan calismalarda, 6zellikle bak-
teriyel pndmonilerde, pnémoni agirliginin belirlenmesinde
prokalsitonin diizeyinin 6lgimuniin yararl oldugu bildirilmis-
tir (9).

Bununla birlikte 6zellikle eriskinlerde D-dimer dizeyleri
ile ilgili yapilan calismalarda toplum kokenli pnémonisi olan
hastalarda pndmoni agirhigini saptamada ve bu hastalarda
gelisen sepsisin erken tanisinda D-dimer yiiksekliginin énemli
oldugdu bildirilmektedir (1-3).

Eriskinlerde bu konuda yapilmis calismalar bulunmakla
birlikte cocuklarda yapilan az sayida calisma vardir. Calisma-
mizda D-dimer diizeyinin klinik olarak akut bronsiyolit ve
pndémoni ayrimindaki yararhihgini ve akut faz reaktanlari gibi
kullanilabilirligini degerlendirmek amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler

Galismaya Mayis 2013-Mayis 2014 tarihleri arasinda hasta-
nemiz ¢ocuk acil ve genel poliklinigine bagvuran pnémoni ve
akut bronsiyolit tanisi alan 128 ¢ocuk alindi. Kanama hastalig,
koagiilasyon bozuklugu olanlar, vaskiilit, orak hiicre anemisi,
malignitesi bulunanlar, kronik hastaligi (kalp hastaligi, bobrek
yetmezligi, karaciger hastaligi) olanlar calisma disinda birakildi.

Calismaya alinan hastalardan tedavi dncesi beyaz kiire (BK),
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP), pro-
kalsitonin, D-dimer icin kan ornekleri alindi. Calismaya katilan
hastalara akciger grafisi cekildi.

Hastalar akut bronsiyolit ve pndmoni olarak iki gruba ayril-
di; hisilti “wheezing’, 6ksurlk, ronkis ve ekspiryumda uzama ile
karakterize olan hastalar akut bronsiyolit (grup 1); ates, takipne,
raller ve akciger grafisinde parankimal tutulumun oldugu has-
talar pnémoni (grup 2) olarak tanimlandi (7,8). Plazma l6kosit
sayist >15.000/mm?3, ESH > 20 mm/saat, CRP dizeyi > 0.8 mg/
dL, prokalsitonin > 2 pg/L yuksek olarak degerlendirildi. D-di-
mer 0.0-0.5 pg/mL normal deger olarak kabul edildi.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 16.0 progra-
mi kullanilarak yapildi; p< 0.05 icin sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Stirekli ve kesikli sayisal degiskenlerin dagi-
liminin normale yakin olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov tes-
tiyle arastirildi. Yas, ESH, CRP, BK, prokalsitonin, D-dimer dagilim-
lar normalden farkli oldugu icin tanimlayici istatistikler ortanca
(%25-75) seklinde verildi. Kategorik degiskenler icin tanimlayici
istatistikler olgu sayisi ve % biciminde gosterildi.

Gruplar arasinda ortanca degerler yoniinden farkin 6nem-
liligi Mann-Whitney U arastirildi. Kategorik degiskenler Pear-
son'un Ki-Kare veya Fisher'in Kesin Sonuclu Ki-Kare testiyle de-
gerlendirildi.

Bulgular

Calismaya alinan ¢ocuklarin yas ortancasi 13 (2-192) ay,
%153.9 (n= 69)'u erkek, %46.1 (n= 59)'i kiz idi. Hastalarin %68
(n= 87)'inde akut bronsiyolit, %32 (n= 41)'inde pndmoni sap-
tandi. Bronsiyoliti olan hastalarin laboratuvar ortanca ve %25-
75 degerleri; BK: 8700/mm3 (6.500-11.500), ESH: 10 mm/st
(6-16), CRP: 0.4 mg/dL (0.3-0.9), prokalsitonin: 0.13 pg/L (0.1-
0.2), D-dimer icin: 0.4 pg/mL (0.24-0.54) iken, pnémonisi olan
hastalarda ise BK: 11.900/mm? (8.250-17.850), ESH: 30 mm/
st (16-45), CRP: 2.17 mg/dL (1.5-3.7), prokalsitonin: 0.51 pg/L
(0.1-1.2), D-dimer icin: 1.04 pg/mL (0.6-1.5) saptandi. Pnémoni
olan grupta beyaz kiire, ESH, CRP ve D-dimer akut bronsiyolit
olan gruba goére anlamli olarak yiiksek saptanirken (p=0.001),
prokalsitonin diizeylerinde gruplar arasinda anlamli fark bu-
lunmadi (p= 0.546) (Tablo 1). Akut faz reaktanlari ve D-dimer
diizeyi normale gore yiiksek olan olgular gruplara gore deger-
lendirildi. Beyaz kiire sayisi >15.000/mm?3, ESH > 20 mm/saat,
CRP dizeyi > 0.8 mg/dL, ve D-dimer > 0.5ug/mL degerleri
Grup 2'de Grup 1’e gore anlamli olarak yuksek saptandi. Her iki
grupta prokalsitonin diizeyinde fark goriilmedi (Tablo 2) (p=
0.001).

Tartisma

intravaskdiler fibrin yikimi sonucu olusan D-dimer diizeyi
ozellikle pulmoner emboli, inflamatuvar hastaliklar, kronik
hastaliklar, derin ven trombozu, dissemine intravaskuler koa-
glilasyon gibi hastaliklarda artmakla birlikte 6zellikle eriskin-
lerde yapilan calismalarda toplum kokenli pnémonisi olan
olgularda da arttigi bildirilmektedir (2,5,6,10).
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Tablo 1. Grup 1 ve grup 2'nin akut faz reaktanlari ve D-dimer diizeylerinin ortanca (%25-%75) degerlerinin karsilastiriimasi

Grup 1 (n= 87) Grup 2 (n=41) p
Beyaz kire (/mm?) 8.700 (6.500-11.500) 11.900 (8.250-17.850) 0.001
Eritrosit sedimentasyon hizi 10 (6-16) 30 (16-45) 0001
(mm/saat)
C-reaktif protein (mg/dL) 04 (0.3-0.9) 217 (15-3.7) 0.001
Prokalsitonin (ug/L) 0.13(0.1-0.2) 0.51(0.1-1.2) 0.001
D-dimer (ug/mL) 04 (0.24-0.54) 1.04 (0.6-1.5) 0.001

Tablo 2. Akut faz reaktanlari ve D-dimer diizeyleri normal degerlerin lstlinde olan hastalarin, gruplara gore degerlendirilmesi

Group 1 (n= 87) Group 2 (n=41)
n (%) n (%) P
Beyaz kire (>15.000/mm?) 21(24.1) 40 (97.5) 0.001
(E;iggsr::;e/dsggmasym hizi 15(172) 28 (68.3) 0.001
C-reaktif protein (> 0.8 mg/dL) 23 (26.4) 33(80.5) 0.001
Prokalsitonin (> 2 pg/L) 76 (87.4) 38(92.7) 0.546
D-dimer (> 0.5 pg/mL) 22(25.3) 34(829) 0.001

Ozellikle eriskinlerde ilk degerlendirmede klinik, labora-
tuvar ve radyolojik bulgular acisindan pulmoner emboli ile
pnémoninin ayrimini yapmak zor olabilir. Literattirde D-dimer
yuksekliginin, pulmoner emboli ve ayni zamanda pnémonisi
olan hastalarda ortak bir 6zellik oldugu bildirilmektedir. Bazen
ancak postmortem incelemede bu yiiksekligin pndmoni sebe-
biyle veya pulmoner emboli sebebiyle oldugu anlasilabilmek-
tedir (11).

Grau ve arkadaslarinin pulmoner emboli ile D-dimer ara-
sindaki iliskiyi arastirdiklar calismada D-dimer > 5000 ng/
mL olan hastalarda mortalite ve masif emboli riskinin arttig
bildirilmistir (12). Bizim hastalarimizda D-dimer yiiksekligi bu-
lunanlarda herhangi bir tromboz veya emboli klinigi saptan-
madi. Ozellikle pulmoner embolisi olan hastalarla pnémonisi
olan hastalarin D-dimer diizeyleri acisindan karsilastirildigi ca-
lismalarda, D-dimer diizeylerinin pulmoner emboli olan has-
talarda pnomonisi olan hastalara gére daha yiiksek oldugu,
antikoagulan tedavi ile D-dimer diizeylerinin pulmoner em-
bolide daha hizli diisiis gosterdigi, tedaviye yanitin izleminde
D-dimerin kullanilabilecegdi belirtilmistir (13).

Pnomonisi olan hastalarda D-dimerin artmasi farkli me-
kanizmalarla agiklanmaktadir. Vaskiiler konjesyon nedeniyle
alveol bosluklari fibrin ile dolmakta fibrinolitik sistemin aktive
olmasi ve enzimatik degradasyon ile fibrin yikimi sonucu D-di-
merin ylkselebildigi bildirilmistir. Ayrica gram-negatif mikro-
organizmalarin sebep oldugu pndémonilerde endotoksinler

araciligi ile nekroz ile iliskili vaskiler hasar meydana gelmekte
sonucta D-dimer diizeyi artmaktadir (5,6,14).

Raimondi ve arkadaslarinin cesitli endikasyonlarla hasta-
neye yatan 225 eriskin hastada D-dimer dizeylerini deger-
lendirdikleri calisma bu konuda yapilan ilk calismadir (14).
Calismada hastalar sekiz gruba ayrilmis (akciger enfeksiyonu,
diger enfeksiyonlar, neoplastik hastaliklar, koroner veya se-
rebrovaskuler hastaliklar, kalp yetmezligi, romatolojik hastalik,
vendz tromboemboli ve diger nedenler) ve hastalarin D-dimer
diizeyleri ilk 36 saatte Olcilmustiir. Pnémonisi olan hastalarin
hepsinde D-dimer diizeylerinin artmis oldugu ve bu artisin eslik
eden hastaliklarina bagh olarak gelismis olabilecegi belirtilmis-
tir. Daha sonra yapilan calismalarda eslik eden hastalik olmadan
da sadece pndémonisi olan eriskin hastalarda D-dimerin artmis
oldugu bildirilmistir (1,2,4,10,15).

Glneysel ve arkadaslarinin pnémoni tanisi alan 51 erigkin
hastada yaptiklar calismada hastalarda kontrol grubuna gore
D-dimer diizeyinin anlamli olarak ylksek oldugunu belirtmis-
lerdir (10). Pnémonisi olan hastalar hafif ve agir pnémoni ola-
rak gruplara ayrildiginda agir pnémonisi olan hastalarda hafif
pnémonisi olan gruba gore D-dimerin anlamli olarak ytksek ol-
dugunu saptamigslar ve D-dimerin hastaligin siddeti ile orantili
olarak arttigini bildirmislerdir. Rodoplu ve arkadaglarinin benzer
sekilde erigkin hastalarda yaptiklari ¢alismada da pnémonisi
olan hastalarda D-dimerin yulksek oldugunu ve bu yiksekligin
takibi ile hastalarin prognozunu tahmin etmede D-dimerin ya-
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rarli olabilecegini belirtmislerdir (1). Eriskinlerde yapilan diger
calismalarda da D-dimer diizeyinin pndmoninin siddetinin
belirlenmesinde, hastaligin izleminde énemli bir marker olabi-
lecegi, prognozun tahmin edilmesinde faydali olabilecegi belir-
tilmistir (2,3,16). Snijders ve arkadaslarinin ve Chalmers ve arka-
daslarinin eriskinlerde yaptiklari ¢alismalarda pnémonili hasta
grubunda D-dimer diizeylerinin < 500 pg/L ise komplikasyon
gelisme riskinin disiik oldugunu, sepsis veya agir pnémoni
olgularinda ise D-dimer diizeyinin > 500 pg/L oldugunu bildir-
mislerdir (3,16).

Pndmoni ve D-dimer arasindaki iliskinin arastirildigi calis-
malar ¢ogunlukla eriskin calismalardir. Bu konuda ¢ocuklarda
yapilan ¢alismalar az sayidadir (17,18). Guo ve arkadaslarinin
Mycoplasma pnémonisi olan 52 ¢ocuk (lober ve interstisyel
pndmoni) ve 30 saglikli cocukta yaptiklari calismada plazma
trombomodulin ve D-dimer diizeylerini dlgmuslerdir (17). Pno-
monisi olan grupta, kontrol grubuna goére plazma trombomo-
dulin ve D-dimer diizeylerini anlaml olarak yiiksek saptamis-
lardir. Ayni zamanda lober pnémonisi olan grupta D-dimer
diizeyinin, interstisyel pnémonisi olan gruba goére de anlaml
olarak daha ylksek bulundugunu bildirmislerdir. Mycoplasma
pnémonisi olan ¢ocuklarda (6zellikle lober pnémonisi olanlar-
da) trombomodulin ve D-dimer dizeylerinin arttigi, vaskiler
endotelyal hucrelerin hasarlandidi, Mycoplasma pnémonisinin
patogenezinde kan hiperkoagiilabilitesinin dnemli olabilecegi-
ni belirtmiglerdir.

Langstrom ve arkadaglarinin pnémoni tanisi alan 28 ¢ocuk-
ta yaptigi calismada bakteriyel pnédmonilerde D-dimer diizeyini
anlamli olarak ytiksek saptamiglardir (18). Ayrica bakteriyel pno-
monide D-dimer ve CRP'nin iliskili oldugunu bildirmislerdir.

Bizim calismamizda diger calismalardan farkli olarak pno-
moni ve akut bronsiyoliti olan hastalar D-dimer dizeyleri agI-
sindan karsilastirildi. Calismamizda pnémonisi olan ¢cocuklarda
akut bronsiyoliti olanlara gére D-dimer diizeyi anlamli olarak
daha yiksek bulundu. Prokalsitonin diizeylerinde ise gruplar
arasinda anlamli yiikseklik saptanmadi. Poyrazoglu ve arkadas-
larinin bakteriyel pnédmoni ve viral pndmoni ayriminda prokal-
sitoninin degerini arastirdiklari ¢alismada; prokalsitoninin BK
ve CRP ile birlikte bakteriyel pndmoni ayriminda degerli bir
parametre olabilecegini belirtmislerdir (9). Ancak calismamizda
pnoémoni ve akut bronsiyolit ayriminda prokalsitoninde anlaml
bir yiikseklik saptanmadi. D-dimer diizeyleri, pnémonisi olan
hastalarda prokalsitonine gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

Ribelles ve arkadaslarinin eriskinlerde yaptiklari calismada
lober veya multilober pnédmonisi olan hastalarda D-dimer di-
zeyinin segmental pnémonisi olan hastalara gore daha yuksek
oldugunu bildirmislerdir (19). Ancak etken mikroorganizma ve
daha 6nceden kullanilan antibiyotikler ile D-dimer duzeyleri
arasinda iliski saptamamislardir. Benzer sekilde Rodoplu ve
arkadaslarinin eriskinde, Guo ve arkadaslarinin cocuklarda
yaptigi calismalarda da lober pnémonisi olanlarda interstis-

yel pndmonisi olanlara gére D-dimerin daha yiksek oldugu
bildirilmistir (1,17). Levi ve arkadaslarinin eriskinlerde yaptigi
calismada agir pndmoni olgularinda D-dimer diizeylerinin BK,
CRP ve bakteremi ile iliskisiz oldugunu, ancak akciger tutulu-
munun yayginhgi ve radyolojik gériiniim ile korelasyon gos-
terdigini bildirmislerdir (20).

Akciger grafisinde infiltrasyon saptanan olgularin lober,
bronkopndmoni veya interstisyel pndmoni olarak ayrilmamig
olmasi, yogun bakim ihtiyaci olan agir hastalarimizin olmama-
si, bu nedenle pnémoni siddet skorunun yapilmamasi calis-
mamizin sinirlilidi olarak distndlmstur.

Galismamizda pnomonisi olan ¢ocuklarda D-dimer diizey-
leri eriskinlerdekine benzer sekilde yiiksek saptanmis ve akut
faz reaktanlan gibi degerli bir parametre olabilecegi diisiinil-
mdstir. Pndmoni saptanan ¢ocuklarin izleminde eriskinlerde-
ki gibi D-dimer diizeylerinin izlemi, enfeksiyonun siddeti ve
yogun bakim gereksinimi hakkinda yardimci olabilir. Ancak
cocuklarda bu konuda yapilacak yeni calismalara gereksinim
vardir.

Etik Komite Onay:: Calisma igin etik komiteden 506 say1 4229 numa-
raile izin alindi.

Hasta Onami: Calismaya katilan gruplarin aileleri calisma hakkinda
bilgilendirildi ve onamlari alindi.
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