D-Dimer Laboratuvardan Giincel Pratige
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-dimer (DD), koagtilasyon sisteminin her-
D hangi bir nedenle aktivasyonu ile capraz

baglarla olusan fibrin pihtisinin plazmin
tarafindan yikilmasi sonucu olusur (1).

D-DIMERIN FiZYOLOJIiSi

Fibrinojen, 3 cift polipeptid zincirinden (Ad,
BB ve 2 vy zinciri) olusmakta ve ortalama olarak
340,000 Da agirhigindadir. Dis uclar: Bp ve 2y zin-
cirlerinin karboksi terminal uc¢larindan olusup, D
domain olarak adlandirilmaktadir. Sentral boélge
ise tm zincirlerin amino terminal uc¢larindan olus-
makta ve E domain olarak adlandirilmaktadir. Aa
ve Bp zincir ciftlerinin amino terminal bolgelerinde
16 ve 14 aminoasidlerden olusan fibrinopeptid A
ve B (ikiser fibrinopeptid) kisimlar:1 bulunmaktadir.
Fibrinojen akut faz reaktani olup travma, hamilelik
ve doku inflamasyonu gibi fizyolojik stres durumla-
rinda Uretimi 10 katina kadar cikmaktadir (Tablo
1). Koagulasyon sisteminin bir sekilde aktivasyonu
sonucu aktive olan trombin, fibronojenin fibrine
dontstimtnt saglamaktadir.

Tablo 1. D-dimerin arttigi durumlar

Fibrinojenin fibrine dontisiimti 3 asamada olus-
maktadir.

a) Enzimatik Asama:

Bu asamada trombin tarafindan fibrinopeptid
A ve B kisimlari ayrilarak soluble fibrin mono-
merleri olusmasi saglanir. Gamma zinciri
fibrine donUstim asamada intakt olarak kalir
(hidrolize olmaz). Fibrin polimerazyonu i¢in
ilk 6nce fibrinopeptid A ayrilir. Bunu takiben
fibrinopetid B ayrilir.

b) Polimerezasyon asamasi:

Fibinopeptid A ve B negatif yukle yuklu
olduklari icin, uzaklasmalari ile fibrin mono-
merlerin elektronegativitesi anlamli oranda
azalir. Buda fibrin monomerleri arasindaki
itme gliclerinin azalmasi ile sonuclanir. Eger
ortamda uygun pH ve ionik konsantrasyon
mevcut ise fibrin monomerleri spontan ola-
rak (temel olarak zayif hidrojen baglar: olus-
turarak) baglanirlar. Oncelikle fibrinopeptid
A ayrilmasi ile u¢ uca baglanirlar. Sonrada

Patholojik olmayan

o Yas (ozellikle > 65)

o Irk(siyah irkta)

e Sigaraicenler

o Hamilelik

o Kisa zaman dnce gegirilmis travma ve operasyon
e Hematom
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Patholojik

Arteriyal-vendz tromboemboli

Yaygin damarici koagiilopati

Malignite

Enfeksiyon

Orak hiicreli anemi

Atrial fibrilasyon

Renal ve karaciger yetmezlikleri

Abruptio plasenta, preeklempsi ve eklempsi, intrauterin fetal 6lim
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OZATLI D.

fibrinopeptid B ayrilmasi ile yan yana olacak
sekilde baglanirlar. Bu yap: gevsek (uns-
table) bir 6zellikte olup in vitro 5 M urea’da
cozllebilir.

c) Stabilize olma asamasi:

Bu asamada gevsek (unsoluble) olmayan bir
piht1 olusur. Bu asama icin trombin tarafinda
aktive edilen faktor XIII (F XIII) ve Ca?" gerek-
lidir. F XIII tranglutaminaz ozelligi ile fibrin
monomerleri arasinda stabil kovalent baglarin
olusmasini saglar. Stabilize olan fibrin fibri-
nolize daha dayaniklidir.

Olusan fibrin plagi daha sonra plazmin tara-
findan parcalanir. Bu yikim sonucu fibrin yikim
urunleri olusur. Bu islem plasminojenin pihtiya
absorbe olmasiyla baslayip, plazmine déntstim
ile devam eder. Plazmin 6zellikle fibrinin lizin ice-
ren karboksi terminal kismina baglanarak, fibrini
yikmaya baslar. Fibrin polimerleri 6ncelikle plaz-
min tarafindan daha btytk olan parcalara ayrilir
(fragment X ve Y). Daha sonra daha ktctk parca-
lar olan E ve DD olusur. DD yaklasik olarak 180
000 MW agirhiginda olup, karaciger, bébrek ve
retiktiloendothelial sistem tarafindan plazmadan
uzaklastirilir. Plazma DD dtzeyi yasa ve cinsiye-
te gore degismekte olup normal degeri 200- 500
ng/ml dir (1-4).

D-Dimeri Ol¢gme Yéntemleri

Plazma DD duzeyi cesitli yontemlerle o6lctilur.
Bu yontemlerin ortak noktast DD fragmentleri
lUzerindeki epitoplara karsi monoklonal antikor-
larin kullanilmasidir (5). Fibrinin yikimi sirasinda
degisik boyutlarda fibrin yikim Utrtnleri olustugu
icin ve degisik molekuler agirliktaki yikim trtnle-
rine karsi kullanilan DD monoklonal antikorlarin
reaktiviteside farkli olmasi nedeniyle, ayni kiside
ayni zamanda degisik kitlerle farkli sonuclar alinir.
Genel olarak gintmuizde 3 yontemle kalitatif ve
kantitatif olarak kandaki D-dimer diizeyi saptana-
bilmektedir. Bu ydéntemler ELISA, lateks agliitinas-
yon ve tam kan agliitinasyon y6ntemleridir. Testin
sensitivite ve spesifitesi kullanilan yénteme gore
degistiginden, bir yontemi digerine ile karsilastir-
mamak gerekir. En duyarli yéntem ELISA yéntemi
olup, spesifitesi diistiktiir. ELISA yénteminin en
o6nemli dezavantaji pahali ve zaman alic1 yontem
olmasidir. Ancak son yillarda cikarilan hizli ELISA
kitleri ile zaman problemi ortadan kaldirilmistir.
Lateks aglitinasyon yontemi daha kisa zamanda
yapilmasi ve 06zel teknik gerekmemesi ve ucuz
olmas1 nedeniyle daha cok tercih edilmektedir (7).
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Bu kitlerin sensitiviteleri ortalama %95 ve spesi-
fiteleride %50’dir. Diger bir ydéntem ise tam kan
agliitinasyonuna dayanan SimpliRED D-dimer®
(SimpliRED D-dimer, Agen Biomedical, Brisbane,
Avustralya)ve immunokromatografi yonteme daya-
nan Clearview Simplify D-dimer testleridir (8). Bu
testin en 6nemli avantaji hasta baslarinda parmak
ucundan alinan bir damla tam kan ile yapilabilme-
si ve sonucu ortalama 2 dakika icinde vermesidir.
Sensivitesi %85 ve spesifistesi %70’dir.

D-DIMERIN KLINiK KULLANIMI

DD Kklinikte en sik olarak ventz tromboemboli
(VTE) ve yaygin damar ici koaguilopati tanisi ve
takibinde kullanilir.

Derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli
(PE) VTEnin degisik klinik evreleridir. Klinik bul-
gular ve semptomlar tani icin yetersiz kalmakta
ve bu nedenle objektif testlere ihtiyac¢ vardir. Non-
invazif ve objektif olmasi nedeniyle DD testi sik
olarak bu klinik durumlarda kullanilir. Bu amacgla
algoritmalar gelistirilmistir. Cok cesitli calismalar-
da klinik olarak VTE olasiligi hesaplanan hasta-
larda DD seviyelerine bakilmis. Bu calismalarda,
dustk risk grubunda SimpliRED DD testi negatif
saptandiginda gtivenli olarak DVT ekarte edilebile-
cegi ve daha ytiksek sensiviteye sahip ELISA testi
negatif ise dtistk ve orta riskli hastalarda gtivenle
DVT ekarte edilebilecegi sonucuna varilmigtir. Ayni
sekilde duistik riskli PE stiphesi olan hastalarda da
DD testi negatif olmas1 taniy1 ekarte eder (9-195).

VTE tedavi sonrasi DD seviyesi ile VTE’nin tek-
rarlamas: arasinda iliski gésterilmistir. Bir calis-
mada 3 aylik tedavi alan idiopatik VTE olan has-
talarin 1 ay sonra DD seviyesi 6lctilmus. DD sevi-
yesi yuksek olan hastalar 2 gruba ayrilmis. Birinci
gruba tedavi yeniden baslanmis. Diger grup ise
tedavisiz izlenmis. Hastalarin ortalama 1.4 yil taki-
binde tedavi verilen grupta rektiren VTE insidansi
%2.9 iken diger grupta %15 olarak bulunmus. DD
seviyesi normal olan hastalarda ise %6.2’sinde
g6zlenmis (16).

PE ve DVT disinda diger bolgelerde olusan
trombozlar sonucunda da DD seviyesi ytukselmek-
tedir. Yaygin damar ici koagtilopatisi olan hastalar-
da diger bozulan hematolojik parametreler yaninda
DD seviyesi de artmaktadadir (17). Orak hticreli
anemili ve talasemili hastalarda da DD seviyesi
yukselmektedir (18).
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