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OZET
Amag: Bu calismanin amaci immuno-turbidimetrik metodun dogruluk degerlendirmesini yapmaktir.

Gereg ve Yontem: Hastalarin (n=160) D-dimer diizeyleri STalia® D-Di (D-Dimer) (Diagnostica Stago,
Asnieres, France) kullanilarak saptandi. Referans yontem olarak ELISA teknigi kullanildi (Asserachrom®,
Diagnostica Stago, Asnieres, France). STalia ® D-Di, insan D-Dimer parcaciklarina karsi isaretlenmis iki
farkli spesifik monoklonal antikorla c¢evrelenen, mikropartikiillerin ¢dkmesi ile olusan immuno-
turbidimetrik metodu kullanan, yar1 otomatize bir sistemdir.

Bulgular: STalia® ve Asserachrom® D-Di‘in dogruluk degerlendirmesi (y=0.913x+ 0.077, r=0.970)
olarak bulunmustur.

Sonug: STalia® D-Di analitik olarak D-Di ¢alismaya uygun bulundu.

Anahtar Sozciikler: Fibrin Fragman D, plazma, laboratuar teknikleri ve prosediirler, hastane acil servis

ABSTRACT
Objective: The objective of this study was to evaluate of accuracy of the immuno-turbidimetric method.

Material and Methods: Patients (n=160) were tested with the D-Dimer assay with a STalia ® D.DI (D-dimer)

(Diagnostica Stago, Asnieres, France). D-dimer plasma concentration were measured with the STalia ® D-Di
and our reference method was the ELISA technique (Asserachront®, Diagnostica Stago, Asnieres, France).

The Stalia® D-Di is a semi-automated system for the quantification of D-dimer using an immuno-
turbidimetrik method incorporating a suspension of latex micropartiles coated with two different
monoclonal antibodies specifically targeted against human D-dimer fragmants.

Results: The correlation between the results of STalia D-Di and Asserachrom D-Di evaluation of accuracy
was acceptable (y=0.913x+ 0.077, r=0.970, Sy/x= 0.24).

Conclusion: STalia D-Di was analytically found to be a proper method to evaluate D-Di.
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GIRi$

Plazma D-dimer diizeyleri, gecmiste tekrar-
lanabilirligi olduk¢a dusuk olan semi-kanti-
tatif testlerle olctilmuistur (1). Bir ddnem 6zel-
likle pulmoner emboli takibinde hastabasi
hizli Kalitatif lateks testler denendi ve yete-
rince onay gérmemistir (2). Bununla beraber,
zamanla hassasiyeti yiiksek, kantitatif plazma
D-dimer deneyleri otomatize Kkoagulasyon
analizorlerinde Olg¢lilmeye baslandi. Labora-
tuvara 6zgii cut-off degerini daha dogru olarak
tanimlamak mumkiin olmustur. Referans
yontem olan enzim-badlayan immunosorbent
deneyler (enzyme-linked immunosorbent assay;
ELISA) ile Acil Biyokimya Laboratuvari’'nda
Kullanima uygun olup olmamasi yeni ¢ikan
hizli kantitatif yontemlerin karsilatirilmasini
gerekli kilmaktadir (3,4).

Fibrinojenden fibrin monomerleri olusurken
fibrinopeptid A ve B bu pargalanmaya
yardimcidir. Faktor VIII trombin tarafindan
aktive edilir ve gama zincirerinden kuguk
parcalara ayrilir. Fibrin D ve E fragmanlan
olan tam fibrin yikim urtnlerine ayrilir. Bu
oligomerler fibrinolitik siire¢ devam ederse
artarak D-dimer olusur. Plazma D-Dimerin
diizeyinin artisi, acil servis ve yogun bakim
Kliniklerinde ayirici tani ve takipte pulmoner
emboli, derin ven trombozu, yaygin damar ici
pihtilasma takibinde kullanilmaktadir. Plazma
D-dimer duzeyinin artisinin oldugu diger
patolojik durumlar sunlardir; ciddi enfeksiyon,
travma, cerrahi, yaniklar doku infarktiisii,
ilerlemis kanser, pre-eklampsi, orak hticreli
anemi, bobrek yetmezligi, karaciger bozulmasi,
akut hemoraji ve psikolojik stresi sayabiliriz.
Plazma D-Dimer diizeyinin arttigi fizyolojik
durumlar; gebelik, dogum, yashlk, siyah 1rk,
sigara, olarak sayllmaktadir. Plazma D-dimer
duizeyi vitamin K antagonistleri, heparin kulla-
nimi ve fiziksel aktivite ile azaldigi bilin-
mektedir (5).

Calismamizda Noroloji Acil Poliklinigine bas-
vuran hastalarin plazma 6rnekleri kullanilarak,
plazma D-dimer Acil Biyokimya Laboratu vari'nda
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immunoturbidimetrik yéntemin referans yon-
tem olan ELISA ile karsilastirilarak dogruluk
degerlendirilmesi yapilmasi amaclandi.

GEREC VE YONTEM

Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi
Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Noroloji
Anabilim Dali Acil Poliklinige bagvuran
toplam 160 hastanin yas ortalamasi 61 yas
(aralik 36-84 yas) olup, Kadin/ Erkek orani
83/97 olarak belirlendi. Kan 6rnekler 0.109
M (%3.2) trisodyum sitrat iceren tuplere
alindi. Ornekler bekletilmeden 2000g’de 15
dakika santrifiij edildi. Hastalarin plazma D-
dimer diizeyleri STalia ® D-Dimer (Diagnostica
Stago, Asnieres, France) Kkullanilarak saptan-
di. Gelen hasta 6rnekleri 60 dakika icinde
verildi. Kalan plazma ise ELISA yontemi ile
daha sonra calisiimak uzere -70°C’de sak
landi. Referans yontem olarak ELISA teknigi
kullanildi (Asserachrom ®, Diagnostica Stago.
Asnieres, France). STalia® D-Dimer, insan D-
Dimer parcaciklarina karsi isaretlenmis iki
farkli spesifik monoklonal antikorla cevre-
lenen, mikropartikiillerin ¢ékmesi ile olusan
immuno-turbidimetrik metodu kullanan, yar
otomatize bir sistemdir. Uretici firma tara
findan saptanan testin giin ici tekrarlana-
bilirligini ortalamasi 1.64 pg/ml 6rnek igin
(n=21) %CV=%2.8, 0.52 pg/ml o6rnek igin
(n=21) %CV=%5.4; gunlerarasi tekrarlana-
bilirlik ise 1.66 pg/ml 6rnek icin (n=10)
%CV=%3.8 ve 0.55 pg/ml 6rnek icin (n=10)
%CV= %6.2 olarak verilmistir. Biz laboratua-
rmizda internal kalite kontroliinde Kkullani-
lan lot numarast 102645 (1.04-1.54 pg/ml)
Stalia D-Di kontrol olarak (Diagnostica Stago,
Asnieres, France) kullamilmustir. Iistatistik
degerlendirme yapilirken ortalama ve Stan:
dard sapmanin yani sira, dogdruluk deger
lendirilmesi icin regresyon analizi yapilmis-
tir ve Blant Altman grafikleri kullanilmistir.

BULGULAR

STalia® ve Asserachrom® D-Di‘in dogruluk
degerlendirmesinde regrasyon analizi yapildi.

Tiirk Klinik Biyokimya Dergisi *
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Sekil 1. Stalia® D-Di ve referans olarak alinan ELISA
yonteminin (Assesrachom ® regresyon analiz
grafigi (Y= 0.913x+0.077, Sy/x=0.24, r=0.970).
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Sekil 2. Stalia® D-Di ve referans olarak alinan ELISA

yonteminin (Assesrachom®) Blant Altman

(farklar ve ortalamalar) grafigi.

Regresyon esitligi y=0.913x+ 0.077 ve reg-
resyon degderi 0.970 olarak bulunmustur.

D-Dimerin kontrol drnedinde yapilan tekrar-
lanabilirlik calismasinda ortalama ve Standard
sapmasi 1.34 + 0.23 pg/ml olan 6érnekte (n=30)
varyasyon katsayisi %4.5 olarak bulunmus-
tur.

D-Dimer Metodunun Dogruluk Degerlendirilmesi

Toplam 160 hastanin 4’sinda (ortalama 65
yas, arallk 39- 83, Kadin/Erkek orani 27/21,
siklidl %?24) akut iskemik inme saptandi. Bu
degerlendirmede 0.5 ng/ml diizeyi cut-off
degeri olarak kullanmilmistir.

STalia® D-Dimer ile calisilan 160 hastanin
ortalama ve standart sapmasi 1.12 + 1.23
ng/ml olarak (en dusik 0.00 ve en yliksek
8.00 mg/ml) bulunmustur. Asserachrom® D-
dimer ile calisilan ayni 6rneklerde ortalama
ve standart sapmasi 1.12 + 1.36 ng/ml
olarak (en dusiik 0.01 ve en yiiksek 9.90
ng/ml) bulunmustur. Her iki metod t-testi ile
Karsilastirildiginda aralarinda fark bulunma-
mistir (p=0.997). Sekil 1 regresyon analizi
ve Sekil 2 Blant Altman grafigi ile iki meto-
dun analitik dogruluk degerlendirilmesi veril-
mistir.

TARTISMA

Calismamizda immunoturbidimetrik ydntem
olarak STalia® D-Dimer ile referans yontem

olarak kullanilan Asserachrom® D-dimer
ELISA yontemiyle dogruluk degerlendirmesi

yapimuistir.

Literatirde metod Kkarsilatirmalar1 STA
Liatest D-Di (Diagnostica Stago) ve VIDAS
(BioMerieux, Inc) arasinda; PATHFAST D-Di
(Mitsubishi Kagakulatron Inc) ve VIDAS
arasinda; bizim calismamiza benzer olarak
Stalia D-Di ve VIDAS arasinda yapilan calis-
malarin tamaminda derin ven trombozlu
olgular Kkullanilmistir (7-9). AKut iskemik
inmeli grup secilerek yapilan bir baska karsi-
lastirma calismasinda ise Bioopool ELISA
Kit ile MDA ve VIDAS otomatize D-Dimer test

metod karsilastirmasinin yapilmistir (6).

Fibrin olusum mekanizmalarinin akut iskemik
inme ve gecici iskemik atak sonrasi arttigi
ve inmenin alt gruplarint ayirmada Kkullanila-
bilecegi klinik ¢alismalarda bildirilmistir (10).
Akut iskemik inmenin alt gruplarina yénelik

bir baska calismada kardiyoembolik altgrubu
digerlerinden ayirma icin kullanilabilecegini
disiintilmustir. Cut-off degeri 3.00 nmg/ml
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alindiginda kardiyoembolik grubu degerlen-
dirmeKk icin plazma D-Dimer kullanildiginda
duyarhlik %80, ozgulluk %77 olarak bildi-
rilmigtir (5). Bir bagka alt grup ¢calismasinda
2.00 ng/ml alindiginda kardiyoemboli icin
%93 duyarhlik, %59 o6zgillik olarak veril-
mistir (4). Bizim calismamizda, toplam 160
hastanin 39’sinda (siklidi %24) akut iskemik
inme olarak saptandi. Tanmi alan ve takip
edilen hastalarda alt gruplarnna ayirarak
inceleme gece gelen hasta gruplarinda
dosyalarinda goruntiilemede ve EKG eksik-
likler oldugu icin gercek anlamda alt grup-
larina ayrilamadi. Bu nedenle klinik perfor-
mans dederlendirilmesi yapilamamuistir.

Plazma D-Dimerin en yaydin kullanildidi
pulmoner emboli tanisinda bile yeterliligi
tartismaldir. Bu testin klinikte kullaniminda
yasanan sorun duyarhhd ytiksek bir test
olmasina ragmen 6zgulliigiintin ayni oranda
yuksek olmamasidir. Yapilan bir metanaliz-
de dokuz farkli immunoturbidimetrik yonte-
min Karsilastirllmasi sonucunda duyarlilik
ortalamasi %88-100 arasi degisirken, 6zgul-
Iuk %42 ile 74 arasinda degistigi rapor edil-
mistir (3).

Sonuc olarak, STalia® D-Dimer analitik olarak
Acil Biyokimya Laboratuvarlarinda D-Dimer
calismaya uygun yar1 otomatize bir sistem
olarak Kkullanimi kabul edilebilir bulunmustur.

Tesekkiir

Bu calismanin gerceklesmesi icin hasta bilgi-
lerini bizimle paylasan AIBU Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali'ndan Yrd. Dog. Dr.
Burcu Altunrende ve Dr. Sule Aydin Turk-
odlu'na ve gereken Kitleri-sarf malzeme-
lerini sagdlayan Albio Kimyevi Malzemeler
A.S.’ye teseKKiirlerimizi bir borg biliriz.

KAYNAKLAR

1. Lehman CM, Wilson LW, Rodgers GM. Analytic
validation and clinical evaluation of the STA
LIATEST immunoturbidimetric D-dimer assay for

0O

10.

the diagnosis of disseminated intravascular coa
gulation. Am J Clin Pathol 2004; 122: 178-84.

QGuidelines on diagnosis and management of acute
pulmonary embolism. Task Force on Pulmanary
Embolism, European Society of cardiology. Eur
Heart J 2000; 21: 1301-36.

Brown MD, Lau J, Nelson RD, Kline JA. Turbi
dimetric D-dimer test in the diagnosis of pulmo-
nary embolsim: a metaanalysis. Clin Chem 2003;
49: 1846-53.

Ageno W, Finazzi S, Steidl L, Biotti MG, Mera V,
d’Eril GV, Venco A. Plasma measurement of D-
Dimer levels for the early diagnosis of ischemic
stroke subtypes. Arch Intern Med 2002; 16: 2589-
93.

Haapaniemi E, Tathisumak T. Is D-dimer helpful in
evaluating stroke patients? A systematic review.
Acta Neurol Scan 2009; 119: 141-50.

Barber M, Langhorne P, Rumley A, Lowe GD, Stott
DJ. D-dimer predicts early clinical progression in
ischmeic stroke: confirmation using routine clinical
assays. Stroke 2006; 37: 1113-5.

Tombul T, Atbas C, Anlar O. Hemostatic markers
and platelet aggregation factors as predictive mar-
kers for type of stroke and neurological disability
following cerebral infarction. J Clin Neurosc
2005; 12: 429-34.

Schrecengost JE, LeGallo RD, Boyd JC, Moons K@,
Gonias SL, Rose CE Jr, et al. Comparison of
diagnostic accuracies in outpatients of D-Dimer
testing for the evaluation os suspected pulmonary
embolism. Clin Chem 2003; 49: 1483-90.

Fukuda T, Kasai H, Kusano T, Shimazu C,
Kawasugi K, Miyazawa Y. A rapid and quantitative
D-Dimer assay in whole blood plasma on the
point-of-care PATHFAST analyzer. Thromb Res
2007; 120: 695-701.

Koch HJ, Horn M, Bogdahn U, Ickenstein GW.The
relationship between plasma D-Dimer concentra-
tions and acute ischemic stroke subtypes. J of
Stroke Cerebrovasc Dis 2005; 14: 75-9.

Yazisma adresi:

Dr. Giiler Bugdayci

Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi,
Biyokimya Anabilim Dali, Glkdy, Bolu

Tel : 0.373 425 3465/3170-3028

Faks :0.374 253 46 15

E-posta : gbugdayci@yahoo.com

T

o« JTER TR S 2 RN TS - YR IS B, .
TOTR XTI DIYORTTITT LeTgIST



