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Objectives: The aim of this study was to investigate the value 
of plasma D-dimer (DD) levels for predicting systemic embo-
lism in patients with infective endocarditis (IE).
Study design: A total of 42 patients (mean age: 46±16 years; 
78% males) with IE were included. Clinical, laboratory and 
echocardiographic findings of the patients were evaluated.
Results: Increased plasma DD levels were determined in 13 
patients with systemic embolism (p=0.016). Moreover, when 
patients were divided in two groups as DD >500 ng/dl and 
DD <500 ng/dl, systemic embolism was increased in the DD 
>500 ng/dl group (p=0.036). Receiver operating characteristics 
(ROC) curve analysis was performed to detect the best cut-off 
value of DD in the prediction of systemic embolism. DD >425 
ng/dl yielded an area under the curve (AUC) value of 0.735 
(95% CI 0.560-0.909, p=0.016). DD >425 ng/dl demonstrated 
a sensitivity of 77% and specificity of 62% for the prediction of 
clinical embolism. Hematocrit (r=-0.31, p=0.045), platelet count 
(r=-0.40, p=0.009), albumin (r=-0.37, p=0.026), and globulin 
(r=0.38, p=0.028) levels were correlated with DD levels.
Conclusion: Plasma DD levels are increased in patients with 
IE who suffered from clinically significant systemic embolism. 
Further studies are needed to determine the predictive value 
of DD levels for clinically silent systemic embolism.

ABSTRACT

Amaç: Çalışmanın amacı, enfektif endokarditli (EE) hastalar-
da plazma D-dimer (DD) düzeylerinin klinik bulgu veren siste-
mik embolik olayları öngörmedeki değerini araştırmaktır.
Çalışma planı: Çalışmaya EE tanısı konulan 42 (ortalama 
yaş: 45±16, %78’i erkek) hasta dahil edildi. Hastaların klinik, 
laboratuvar ve ekokardiyografik bulguları değerlendirildi.
Bulgular: Sistemik emboli olan 13 hastada plazma DD dü-
zeyi, olmayanlara göre daha yüksek tespit edildi (p=0.016). 
Ayrıca hastalar DD >500 ng/dL ve <500 ng/dL olmak üze-
re iki gruba ayrıldığında, DD >500 ng/dL olan grupta klinik 
emboli oranı daha yüksek saptandı (p=0.036). ROC eğrisi 
(receiver operating curve) analizinde DD >425 ng/dL değe-
rinde eğri altında kalan alan 0.735 olarak hesaplandı (%95 
GA 0.560-0.909, p=0.016). DD >425 ng/dL değeri, %77 du-
yarlılık ve %62 özgüllükle klinik emboliyi öngörmektedir. He-
matokrit (r=-0.31, p=0.045), trombosit (r=-0.40, p=0.009), 
albümin (r=-0.37, p=0.026) ve globülin (r=0.38, p=0.028) 
düzeyleri ile DD düzeyi arasında anlamlı korelasyon sap-
tandı.
Sonuç: Enfektif endokarditli hastalardan embolik olay geli-
şenlerde DD seviyeleri yüksek bulundu. Plazma DD düzeyle-
rinin sessiz embolileri öngörmedeki yerini belirlemek için yeni 
çalışmalara ihtiyaç vardır.

ÖZET

D-dimer (DD) koagülasyonun aktivasyonu ve 
fibrinolizin genel bir göstergesidir ve bu ne-

denle trombotik aktivitenin dolaylı bir belirteci ola-
rak kullanılmaktadır. Plazma DD, endojen fibrinolitik 
sistemin fibrini yıkması ile oluşan çapraz bağlı fibrin 

türevidir.[1] Protrombotik durumun öngördürücüsü ol-
manın yanı sıra tromboembolik riskin göstergesi de 
olabilir. DD seviyeleri sağlıklı bireylerde de çok nadi-
ren artmış bulunabilir. Akut koroner sendromlar, peri-
ferik damar hastalıkları, derin ven trombozu, pulmo-



ner emboli, akut inme, gebelik, orak hücreli anemide 
hemolitik krizler, kötücül hastalıklar, cerrahi sonrası, 
konjestif kalp yetersizliği, kronik böbrek yetersizliği 
gibi fibrinin oluşumunu ve yıkılmasını arttıran her du-
rumda DD seviyeleri yükselir.[2,3]

Enfektif endokarditte (EE) emboli riski oldukça 
yüksek olup hastaların %20-50’sinde görülmekte-
dir.[4] Bu çalışmamızda EE’li hastalarda plazma DD 
düzeyleri ile sistemik emboli ilişkisini araştırmayı 
amaçladık.

HASTALAR VE YÖNTEM

Hasta seçimi

Çalışmaya, Ocak 2004 ile Aralık 2004 tarihleri 
arasında, EE şüphesi nedeniyle takip edilen ardışık 
57 hasta ileriye dönük olarak çalışmaya alındı. Tüm 
hastalara, ekokardiyografik inceleme ve kan kültürü 
yapıldı, EE’ye yatkınlık oluşturabilecek klinik risk 
faktörleri açısından hastalar değerlendirildi. Modifiye 
Duke kriterlerini[4] karşılamayan düşük EE olasılığı 
olan 15 hasta çalışma dışı bırakıldı ve toplam 42 (9 
kadın, 33 erkek) hasta çalışmaya alındı. Plazma DD 
düzeyleri, klinik, ekokardiyografik ve diğer labora-
tuvar bulguları değerlendirildi. Tüm katılımcılardan 
yazılı bilgilendirilmiş onam ile çalışma için yerel etik 
komiteden onay alındı.

Ekokardiyografi

Tüm hastaların standart transtorasik ekokardiyog-
rafik (TTE) değerlendirmesi Vivid 5 (GE, Vingmed 
Ultrasound, Horten, Norway) ekokardiyografi cihazıy-
la yapıldı. Parasternal uzun eksen, kısa eksen, apikal 
4-5 ve 2 boşluk pozisyonlarından elde edilen görün-
tüler kaydedildi. TTE görüntü kalitesi yetersiz olan ve 
TTE bulgusu negatif olmasına rağmen klinik EE şüp-
hesi yüksek olan 17 (%64.3) hastaya transözofajiyal 
ekokardiyografi yapıldı. Tüm ölçümler American So-
ciety of Echocardiography[5] kriterlerine göre yapıldı.

Endokardiyal yapılar, kapaklar ya da intrakardi-
yak implantlar üzerinde yer alan, osilasyon gösteren 
ya da göstermeyen intrakardiyak kitleler vejetasyon 
olarak değerlendirildi. Homojen olmayan, kalınlaş-
mış, ekodens ya da ekolüsent görünümlü perivalvü-
ler alanlar apse, renkli Doppler ile akış sinyali alınan 
pulsatil perivalvüler ekosuz alanlar psödoanevrizma, 
protez kapakta sallanma hareketinin eşlik ettiği ya da 
etmediği paravalvüler yetersizlik saptanması protez 

kapak ayrışması, endokart 
doku bütünlüğündeki bo-
zulmanın renkli Doppler 
ile gösterilmesi perforas-
yon, perforasyon sonucu 
komşu iki kavite arasında renkli Doppler ile bağlantı 
gösterilmesi fistül olarak değerlendirildi.

Plazma DD düzeyi

Plazma DD düzeyi ölçümleri için kan örnekle-
ri tüm hastalarda başvurunun ilk 24 saati içinde, 12 
saatlik açlık sonrası sabah antekübital venden alındı. 
Kantitatif tayininde polistiren, mikropartikül aglüti-
nasyon analiz testi (AMAX AUTO D-Dimer analy-
zer) kullanıldı. Bir birim sodyum sitrat, dokuz birim 
venöz kan ile karıştırıldı ve 3500 devir ile 10 dakika 
santrifüj edildi. Ayrılan süpernatant plazma +15 dere-
cede bekletildi ve 8 saat içinde ölçümler yapıldı.

Kan kültürü örneklemesi

Her hastadan başvuru sırasında 30 dakika aray-
la, farklı periferik venlerden en az bir aerobik ve bir 
de anaerobik olmak üzere steril teknikle, her biri 10 
mL’lik üç adet kan örneği alındı.

Tıbbi ve cerrahi tedavi

Tüm hastalara kan kültürleri alındıktan sonra, uy-
gun ampirik antibiyotik tedavisi başlandı. Kan kültü-
rü sonucunda üreyen mikroorganizmaya duyarlı anti-
biyotik seçilerek tedaviye devam edildi. Erken cerrahi 
endikasyonu olarak; akut aort ve/veya mitral kapak 
yetersizliğine bağlı konjestif kalp yetersizliği, ekokar-
diyorafik olarak saptanan kapak perforasyonu, korda 
rüptürü, fistül veya kapak çevresinde apse ve/veya 
psödoanevrizma, mekanik kapak ayrışması, ileri pa-
ravalvüler yetersizlik, sistemik embolizasyona neden 
olan büyük vejetasyon (>10 mm), embolizasyon ol-
madan mitral ön yaprakta büyük hareketli vejetasyon 
ve sağ kalpte yetersizlikle birlikte büyük vejetasyon 
olarak belirlendi.

İstatistiksel inceleme

Sürekli değişkenler ortalama±standart sapma, kate-
gorik değişkenler ise yüzde olarak ifade edildi. Sürekli 
değişkenlerin karşılaştırmasında Student t-testi, Mann-
Whitney U-testi, kategorik değişkenlerin karşılaştır-
masında ki-kare testi uygulandı. İlişkili parametrele-
rin belirlenmesi için Spearman ve Pearson korelasyon 
analizi yapıldı. Sonuçlar %95’lik güven aralığında, 
anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi. İstatiksel 
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analiz için SPSS (Statistical Package for Social Scien-
ces) for Windows 20.0 programı kullanıldı.

BULGULAR

Çalışmaya alınan 9 (%22) kadın ve 33 (%78) erkek 
hastanın yaş ortalaması 45±16 yıl idi. Predispozan 
kalp hastalığı olarak, romatizmal kapak (%9.5), senil 
dejeneratif kapak (%19), biküspit aortik kapak (%19), 
prostetik kapak (%19), fallot tetralojisi (%2.4), ventri-
küler septal defekt (%2.4) ve mitral kapak prolapsusu 
(%2.4) saptandı. İki (%4.8) hastada ise predispozan 
kalp hastalığı tespit edilemedi.

Hastaların 19’unda (%45.5) aort kapağı, 15’inde 
(%35.5) mitral kapak tutulumu varken; 8 (%19) 
hastada her iki kapak birlikte tutulmuştu. On sekiz 
(%42.9) hastada akut kapak hasarı (kapak perforasyo-
nu ve/veya korda rüptürü), 12 (%28.6) hastada anülü-
se yayılma (apse ve/veya psödoanevrizma), 2 (%4.8) 
hastada paravalvüler yetersizlik ve 3 (%7.1) hastada 
protez kapak ayrışması saptandı. Yirmi sekiz (%66.7) 

hastada ileri derecede kapak yetersizliği mevcuttu.

Başvuruda hastaların 13’ünde (%31) atriyum fib-
rilasyonu, 25’inde (%55.9) ise New York Heart As-
sociation (NYHA) sınıflamasına göre sınıf 3-4 kalp 
yetersizliği semptomları mevcut idi.

Hastaların 13’ünde (%31) klinik bulgu veren em-
boli saptandı. Bunların 8’i (%19) serebral vasküler 
sistemi, 4’ü (%9.5) periferik vasküler sistemi, 1’i ise 
(%2.4) hem serebral hem periferik vasküler sistemi 
ilgilendiren emboliler olarak belirlendi. Üç hasta kon-
jestif kalp yetersizliği, iki hasta sepsis, iki hasta sereb-
ral kanama, bir hasta uzun süreli dekübitise bağlı sep-
sis ve bir hasta ise akut karın sebebiyle olmak üzere 
toplam dokuz hasta (%21.4) kaybedildi. Altı (%14.3) 
hastaya ilk 24 saatte (acil), altı hastaya (%14.3) bir-
yedinci günler arasında, 15 (%35.7) hastaya 7-30. 
günler arasında ve 4 (%9.5) hastaya 31-60. günler 
arasında olmak üzere toplam 31 (%73.8) hastaya aktif 
endokardit sırasında cerrahi uygulandı.

Hastaların kan kültürlerinde, metisiline dirençli 

Tablo 1. Hastaların sistemik emboli durumuna göre demografik, klinik ve laboratuvar özellikleri

Değişken Sistemik emboli (+) Sistemik emboli (–) p
 (n=13) (n=29)

 % Ort.±SS % Ort.±SS  

Yaş  47.6±17  44.3±16.5 0.56
Cinsiyet (Erkek) 77  79  0.86
Hipertansiyon 31  10  0.10
Diabetes mellitus 8  14  0.57
NYHA 3-4 62  59  0.86
D-dimer (ng/dL) 1084 (133-8818)  301 (81-3758) 0.016*
D-dimer >500 ng/dL (%) 69  35  0.036*
Vejetasyon boyutu (cm)  15.6±7.9  15±6.9 0.80
Sol atriyum (cm)  4.5±0.9  5.2±1.6 0.15
SV diyastol sonu çapı (cm)  5.9±0.7  6±1.1 0.61
SV sistol sonu çapı (cm)  3.7±0.7  3.8±1 0.67
Ejeksiyon fraksiyonu  60.5±10.8  63.6±13.5 0.62
Lökosit sayısı (10³/mL)  10.4±4.9  13.8±8.8 0.20
Hemoglobin (g/dL)  10.3±3.3  10.6±1.6 0.70
Trombosit (10³/mL)  220.6±125.7  297.1±188.2 0.19
Kreatinin (mg/dL)  1.5±1  1.7±1.6 0.67
Değişkenler %, medyan (interkuartil aralık) veya ort±SD olarak ifade edilmiştir. *p<0.05. Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma; NYHA: New York 
Heart Association fonksiyonel sınıf; SV: Sol ventrikül.
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p=0.028) düzeyleri arasında korelasyon saptandı.

D-dimer ile kreatinin arasında korelasyon saptan-
mamakla birlikte, DD >500 ng/dL olan grupta kreati-
nin düzeyi daha yüksek tespit edildi (2.1±1.8 mg/dL 
yerine 1.2±0.8 mg/dL, p=0.045). Ancak emboli ge-
çiren hastalarda DD seviyeleri yüksek iken kreatinin 
düzeyleri daha düşük saptandı (1.5±1 mg/dL yerine 
1.7±1.6 mg/dL, p=0.07).

TARTIŞMA

Çalışmaya Modifiye Duke kriterlerini karşılayan 
toplam 42 (9 kadın, 33 erkek) hasta alındı. Çalışma-
mızda EE’li olgularda artmış plazma DD (>425 ng/
dL) düzeyinin %77 duyarlılık ve %62 özgüllük ile 
klinik sistemik emboliyi öngördüğünü ortaya koy-
duk. Hastaların DD düzeyleri ortalaması 1001±1543 
ng/dL (81-8818 ng/dL aralığında) ve klinik emboli 
olan grupta DD seviyeleri anlamlı olarak daha yüksek 
saptandı (1084 ng/dL [133-8818] ve 301 ng/dL [81-
3758], p=0.016). Genel emboli riski EE’de oldukça 
yüksek olup hastaların %20-50’sinde embolik olay-
lar görülmektedir ve artmış mortalite ve morbidite ile 
ilişkilidir. Ülkemizde, EE’nin epidemiyolojik, klinik 
ve mikrobiyolojik özelliklerinin belirlenmesi ama-
cıyla yapılan ve 47 hastanın alındığı bir çalışmada 
embolik komplikasyon sıklığının %1.4 olduğu bildi-
rilmiştir.[6]

Derin ven trombozu ve pulmoner embolide normal 
DD düzeyi tanıyı dışlamada önemlidir.[7,8] Bu hastalık-
ların yanı sıra, DD seviyesinin akut iskemik inme,[9] 
akut miyokart enfarktüsü ve periferik arter embolisi 
gibi arteryel tromboembolilerde arttığı bilinmektedir.
[10,11] Ayrıca mekanik kalp kapağında tıkayıcı olmayan 
trombüs ve sistemik emboli varlığında DD düzeyleri 
yüksek saptanmıştır.[12]

Enfektif endokarditte sistemik emboli %20-50 
gibi oranlarla sık rastlanan bir komplikasyon iken, 
antibiyotik tedavisinin başlanmasıyla bu oran %6-
21’e kadar düşer.[4] Antibiyotik tedavisi altında veje-
tasyon boyutunda artma olması emboli için yüksek 
risk kabul edilmektedir.[4,13] Vejetasyon boyutu, ve-
jetasyonun ileri mobil olması, stafilokoklar, strep-
tokokus bovis ve kandida enfeksiyonu, geçirilmiş 
emboli öyküsü, birden fazla kapak tutulumu ve bazı 
biyolojik belirteçler sistemik emboli riskini arttırır.
[13-17] Bakteriyel enfeksiyonlarda sistemik emboli ne-
deni koagülasyon sisteminin aktive olması ve endotel 

stafilokokkus aureus (n=3, %7.1), metisiline duyarlı 
stafilokokkus aureus (n=6, %14.3), streptokok türleri 
(n=6, %14.3), brusella türleri (n=2, %4.8), enterekok 
(n=2, %4.8) ve koagülaz negatif stafilokokkus aure-
us (n=1, %2.4) üredi. Yirmi iki (%52.4) hastanın kan 
kültüründe üreme olmadı.

Sistemik emboli olan ve olmayan hastaların klinik, 
ekokardiyografik ve laboratuvar değerleri Tablo 1’de 
özetlenmiştir. Hastaların DD düzeyleri ortalaması 
1001±1543 ng/dL (81-8818 ng/dL aralığında) olarak 
ölçüldü. Klinik emboli olan grupta DD seviyeleri an-
lamlı olarak daha yüksek saptandı (1084 ng/dL [133-
8818] ve 301 ng/dL [81-3758], p=0.016). Hastalar 
DD >500 ng/dL ve <500 ng/dL olarak gruplara ay-
rıldığında DD >500 ng/dL olan grupta klinik emboli 
oranı daha yüksek olarak belirlendi (%47.4 ve %17.4, 
p=0.036). Klinik emboli olan hasta grubunda, embo-
liyi öngörmede en iyi DD sınır değerini saptamak için 
ROC eğri analizi yapıldı. DD >425 ng/dL değerinde 
eğri altında kalan alan 0.735 olarak hesaplandı (%95 
GA 0.560-0.909, p=0.016). DD >425 ng/dL değeri, 
%77 duyarlılık ve %62 özgüllükle klinik emboliyi 
öngörmektedir (Şekil 1).

Ayrıca DD düzeyleri ile, hemotokrit (r=-0.31, 
p=0.045), trombosit (r=-0.40, p=0.009), serum albü-
min (r=-0.37, p=0.026) ve serum globülin (r=0.38, 

Şekil 1. Enfektif endokarditli hastalarda (n=42) sistemik em-
boliyi öngörmede D-dimer için ROC eğrisi. 425 ng/dL kes-
tirim değeri için duyarlılık %77, özgüllük %62. (EAA: Eğri 
altında kalan alan).

D-dimer 425 ng/dL
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hücre hasarı olabilir. Yapılan çalışmalar kalp tutulu-
mu olmasa bile sistemik bakteriyel enfeksiyonların 
embolik olaylar için bağımsız risk faktörü olduğunu 
göstermiştir.[14,18,19]

Enfektif endokarditli hastalarda yüksek C-reaktif 
protein düzeyi, genç yaş ve artmış vejetasyon boyutu 
sistemik emboli ile ilişkili bulunmuştur.[16] Başka bir 
çalışmada EE’li hastalarda artmış trombosit ortalama 
volümü ile emboli arasında ilişki saptanmıştır.[17]

Solid tümöre bağlı bakteriyel olmayan trombotik 
endokarditli hastalardan tromboemboli olanlarında 
DD seviyesi yüksek bulunmuştur.[20] EE’li hastalarda 
ise tromboembolizm ile artmış sistemik koagülasyon 
aktivasyonu, artmış trombosit aktivasyonu/hasarı ve 
bozulmuş fibrinolizis arasında ilişki gösterilmiştir.[15]

Enfektif endokardit patogenezinde, endoteldeki 
mekanik bozulmayı takiben ortaya çıkan doku faktö-
rü üretimi ve normal bir iyileşme sürecinin bileşeni 
olarak fibrin ve trombosit birikmesi yer almaktadır.[4] 
DD seviyesinin, fibrin oluşumu ve fibrinolizin olduğu 
her durumda artabileceği birçok çalışmada gösteril-
miştir.[1,2] Bizim çalışmamızda da benzer olarak EE’li 
hastalanda yüksek DD seviyesi ile sistemik emboli 
arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır. Bu yeni bir 
bulgudur. Çalışmada sessiz embolileri saptamak için 
ek görüntülemeler yapılmamıştır ancak EE’de artmış 
DD düzeyi, sessiz ya da klinik olarak belirgin sistemik 
embolinin öngördürücüsü olabilir. Sessiz embolilerin 
erken tespiti tedaviyi yönlendirmede ve erken cerra-
hi açısından yol gösterici olabilir. Bu tür hastalarda 
sistemik emboli tanısını koymada nispeten daha pa-
halı, invazif ve hastanın sağlık sorunları ve sağkalımı 
üzerine etkisi olan yöntemler (radyasyon, nefrotoksik 
ajan kullanımı) yerine, daha ucuz, hasta açısından ek 
sağlık sorunları oluşturmayacak, daha basit ve erken 
tanı ve tedavi yönetimine katkısı olacak DD düzeyi 
belirlenmesi önemli rol oynayabilir gibi görünmekte-
dir. Ancak bu amaçla yeni ve daha kapsamlı çalışma-
lar planlanmalıdır.

Yazar(lar) ya da yazı ile ilgili bildirilen herhangi bir 
ilgi çakışması (conflict of interest) yoktur.
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