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OZET

D-dimer antijeni, capraz bagdh fibrine ti¢ farkli enzimin ardisik etkisi sonucunda olusan bir fibrin yikim
urunudur. Plazma D-dimer seviyelerinin yiikselmesi trombus olusumunun giivenilir bir gdstergesidir.
D-dimer, &zellikle vendz tromboemboli dislanmasinda ve tekrar riskinin degerlendirilmesinde sik
olarak kullanilan giivenilir bir laboratuar testidir. D-dimer tizerindeki 6zgun epitoplara karsi gelisen
monoklonal antikorlar, yalnizca fibrinle capraz reaksiyona girdiginden, bu 6zellik, D-dimer testine
tanisal acidan yuksek 6zgullik katar. Bu makalede, D-dimer 6l¢ciim yontemleri ve tanisal dnemine
iliskin literatur bilgileri 6zetlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Fibrin yikim trtnleri, ven6z tromboembolizm, pulmoner emboli

ABSTRACT

D-dimer antigen is a fibrin degradation product that is formed by the sequential action of three
different enzymes on cross-linked fibrin. As such, increased levels of plasma D-dimer should be
reliable indicator of thrombus formation. The D-dimer antigen is a specific marker of fibrin clot
formation and fibrinolysis, which serves as a clinically useful marker for exclusion of VTE, and
evaluation of the risk of VTE recurrence. The monoclonal antibodies raised against specific epitopes
on D-dimer react with cross-linked fibrin, but not with fibrinogen degradation products or
non-cross-linked fibrin degradation products, thus ensuring high specificity of the D-dimer as a
biomarker of fibrin formation and stabilization. The D-dimer measurement methods and literature

knowledge’s on its diagnostic importance are summarized in this paper.
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D-Dimer Olusum Siireci ve Biyoki 1 bir nedenle aktivasyonu sonucu olusan

Ozellikleri

D-dimer, fibrin pihtilarina 6zgu bir yikim
uriintidur ve fibrin birikimi ve kararliliginin
duyarh ve giivenilir bir belirtecidir. D-dimer
olusumu U¢ enzimin aktivasyonu sonucu
olusan bir seri reaksiyon sonucunda gelisir.

trombin, fibrinojeni, fibrin pihtisina dénis-
tarur. Fibrinojen iki u¢ D ve merkezi E zinci-
rinden olusan alti peptid molekulii igerir.
Trombin fibrinopeptid E zincirinden, fibrino-
peptid A ve B’yi aywrarak c¢o6ziinir fibrin
monomerlerini olusturur. Bu monomerler
daha sonra ug¢ uca ve yan yana bir araya
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gelerek kovalent bagh olmayan fibrin poli-
merlerini olusturur.

(b) Trombin tarafindan aktive edilen faktér
XIII (F XlIlla) fibrin monomerleri arasinda
Kararl kovalent baglarin olusumunu saglar.
FXllla, bitisik monomerlerin D zincirindeki
gzincirlerinde bulunan lizin ve glutamin
aminoasidleri arasindaki izopeptid bag olu-
sumunu katalize ederek capraz bagh fibrin
polimeri olusturur.

(c) Plazmin, fibrin yikimini sonlandiran en-
zimdir ve O6zellikle fibrinin lizin iceren Kar-
boksi terminal kismina baglanarak, fibrini
yikar. Olusan plazmin, fibrin molekiliinde
bulunan a-, b- ve @ zincirini yikarak biiyuk
molekuler agirliga sahip bir takim fibrin y1-
Kim tranlerini (FYU) aciga cikanr. Bu {riin-
lerden biri de yaklasik olarak 180 kDa mole-
Kuler agirhda sahip olan D-dimerdir (1-3).

Plazma fibrinojeninin %2-3’lik kismi fizyo-
lojik olarak capraz bagdh fibrin ve FYU'ne
doénuisup, daha sonra yikildidi icin, saghkh
bireylerde plazmada az miktarda D-dimer
bulunmaktadir. Pihtilasma ve fibrinolitik
sistem aktive oldugunda, plazma D-dimer
seviyesinde dramatik sekilde artis gorulur.
Antikoagulan tedavi ve belirtilerin gerileme-
siyle de plazma D-dimer konsantrasyonunda
azalma go6zlenir. D-dimer yaklasik 8 saatlik
yarllanma émrune sahiptir ve viicuttan atili-
m1 bobrekler ve retikiiloendotelyal sistem
tarafindan gerceklesir (3,4).

D-dimer Olgiim Yontemleri

D-dimer tizerindeki 6zgin epitoplara Kkarsi
artis gosteren monoklonal antikorlar, yalniz-
ca fibrinle capraz reaksiyona girer, fibrinojen
yikim trunleri ya da ¢apraz bagh olmayan
fibrin yikim triinleriyle reaksiyona girmez.
Bu Ozellik, D-dimere fibrin olusumu ve Kkarar-
hhdinin goéstergeci bir biyobelirte¢ olmasini
saglamasi acisindan yuiksek oOzqullik katar
(5,6). D-dimer, FXIlla tarafindan baslatilan
bir slire¢ sonucunda olusan bitisik capraz
bagh D zincirinde yeni bir epitop icerir. Bu
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epitop Klinik dl¢iimlerd e 6zgul antisera tara-
findan taninmaktadir. Koopman ve ark. (7)
ozellikle capraz bagh fibrin yikim trunlerini
taniyan, capraz bagh olmayan fibrin veya
fibrinojenle reaksiyona girmeyen, bir fare
monoklonal antikor iceren solid faz enzim
immuno 6lciim teknigi gelistirerek ilk olarak
1987 yilinda D-dimerin klinik olarak ol¢iimii
nii gerceklestirmislerdir. ik nesil D-dimer
Olcumu plazmada DD-3B6 antikorlarla kapli
lateks kapli bantlar kullanilarak gerceklesti-
rilmistir (8). Daha sonraki surecte diger mono-
Klonal antikorlar ve otomatik élcim yéntem
metotlan gelistirilmistir.

Gulniimizde ticari olarak otuzdan daha fazla
D-dimer O6lgiim yOntemi gelistirilmistir. Bu
Olcum yontemlerini Kisaca ti¢ temel katego-
ride siiflayacak olursak (8-10);

1) Enzim Bagdl immin Olgiim (ELISA); zaman
alici ancak Kantitatif ve yiiksek duyarli bir
yontemdir.

2) Lateks Temelli immiun (")lgilm: ELISA yon-
temine goére duyarhili@i daha az, ancak daha
hizli, gorsel gézleme dayanan yar kantitatif
bir yontemdir.

3) Lateks Temelli immiinoturbidimetrik Oku-
ma Yapan Otomatik Olgiimler: ELISA yontemi
kadar duyarli, Kkantitatif ve daha hizli bir
yontemdir. Lateks partikiilleriyle kaplanmis
D-dimere Kkarsi monoklonal antikorlar test
edilecek plazmayla Kanstinlhr. Plazmada D-
dimer yoksa c¢6zeltide bulunan partikiller
tek parca olarak bulunur ve koagulometrede
yuiksek turbidimetrik okuma degerleri elde
edilir. Aksine, plazmada D-dimer varsa, lateks
partikulleri ¢cOkerek ¢dzeltide net bir gorinim
olusturur ve koagulometrede dusuk turbi-
dimetrik okuma degerleri elde edilir (1).

Guntimtizde Kullanilan test ydntemlerinden
biri olan immun-filtrasyon teknigine bagh
Olciimler, altin standart yontem olan ELISA
yontemiyle Kkiyaslandiginda; test suresinin
daha kisa olmasi, miikemmel duyarhlik, 6zgiin-
lUk, negatif ve pozitif 6ngodrii (prediktif) deger-
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leri saglamasi acisindan giderek artan kulla-
nima sahip olmaktadir (11). Hem ELISA hem de
lateks turbidimetrik metot, venéz trombo-
emboli (VTE) dislanmasi amaciyla Amerika
Birlesik Devletleri Besin ve ilac Dairesinden
(FDA) onay! almistir ve tim diinyada yaygin
Kullanima sahiptir. D-dimer O&l¢iimu icin
lateks aglutinasyon ve ELISA yontemlerinin
Karsilastinldigi iki calismada, tam Kkanda
yapilan aglutinasyon testinin duyarhihd %94
ve %98, negatif 6ngodrii degeri ise %98 ve
%100 olarak bulunmustur (12,13). Otomatik
ELISA O6l¢iimunin ise duyarliid %100 ve
negatif 6ngori degeri %100 olarak bulun-
mustur (14).

Klinisyenlerin D-dimer sonuclarini karsilasti-
rirken, guintimuzde Kullanilan D-dimer ol¢um-
lerinde farkli boyutta olan yikim urtnleri tize-
rinde D-dimer antijenleri oldugunun, mono-
Klonal antikorlarin farkli epitoplar1 tanidigi-
nin ve Olcum yéntemi, Ol¢iim kalibrasyon
standartlan ve farkh cihazlarla élcim yapil-
diginin  bilinmesinde fayda vardir. Olgiim
yontemlerini standardize etmeye yodnelik
calismalarda simdiye kadar bir basan elde
edilememistir. Farkli yOntemlerle elde edilen
sonugclar birbirine ¢evirmek igin 6zel mate-
matiksel formiiller kullanilmasini ileri siiren
dgorusler olmasina ragmen, bu gorus dgenel
rutin kullanimda kabul gérmemistir (11).
D-dimerin Klinik Kullanim

D-dimerin plazmada artisina yol acan klinik
durumlan siralamak gerekirse; ilerleyen yas,
yenidogan donemi, gebelik, hastanede yatis,
infeksiyon, timoér, yakin zamanda gecirilen
cerrahi ameliyatlar, travma, yanik, yaydin da-
mar ici pihtillasma (DIC), vendz trombo-
emboli, iskemik kardiyopati, inme, periferik
arteriyopati, anevrizma, konjestif kalp yetmez-
ligi, hemoliz, kanama, akut sikintili solunum
sendromu, karaciger ve bobrek hastaligi,
inflamatuvar barsak hastalidi, trombolitik
tedavi ve aort ywrtilmasidir. Klinik takipte

tan1 koydurucu olarak D-dimer en sik olarak
VTE ve DIC tanisi ve takibinde Kullanilir.
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D-dimer ve Klinik Onemi

Venoéz Tromboemboli, Derin Ven
Trombozu (DVT) ve Pulmoner Emboli
(PE) Tamisinda D-dimerin Onemi:

Venoéz tromboemboli siiphesiyle hastane acil
servislerinde ¢ok sayida hastaya tani1 koydu-
rucu ve diglayicl cesitli tetkikler uygulan-
maktadir. VTE erken tanmi konulup, tedavi
edilmedidinde PE’ye neden olarak Sliimcul
sonugclara yol acabilmektedir. VTE teshisinde
gunumiizde de halen radyolojik tetkikler olan,
vendz ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi
Kullanilan en guvenilir ydntemlerin basinda
gelmektedir (1,15). PE tanisinda D-dimerin
Kullanimina iliskin ilk rapor 1991 yilinda
Bounameax ve ark. (16) tarafindan bildiril-
mistir. Gunimuzde D-dimerin, PE ve VTE
teshisinde kullanilmasina yonelik farkli gortis-
ler bulunmaktadir. Stein ve ark.lar (17) bilgi-
sayarli tomografi ve ultrasonografik yontem-
ler ile PE ve VTE tanisina yonelik olarak ne-
gatif sonug verilmesi durumunda, D-dimer
testinin taniyr dislamak icin énemli oldugu-
nu bildirmislerdir. Ancak, yapilan son arastir-
malar D-dimer Olcumlerinin Klinik kullanim-
da VTE tanismi dislamak icin ¢ok siklikla
Kullanilmadigini ortaya koymaktadir (18). Tani-
sal agidan 500 pg/L lizerinde rapor edilen
D-dimer test sonuclarinin PE tanisini gui¢len-
dirdigi bildirilmistir (16). VTE disinda yukari-
da da belirttigimiz cerrahi, timor, gebelik ve
hastanede uzun sure kalma gibi etkenlere
bagh olarak da D-dimer degerleri yukselebi-
lecegi gibi, bunun tersine klinik olarak VTE
olmasina ragmen D-dimer testi negatif sonug
verebilir. Yanhs negatif sonuglar, testin duyar-
lihginin dugiik olmasina, cut-off degerinin yan-
lis hesaplanmasina, fibrin yikiminin azalma-
sina, VTE semptomlarinin 7-10 gunden daha
uzun siire devam etmesine ve baslangicta
anti-trombotik tedavi bagslanmasina bagh ola-
bilir (19).

PE tanisinda Kullanilan altin standart test
invazif bir test olan akciger anjiografisidir.
D-dimer testi Kklinikte PE tanisina yonelik
olarak Kkullanilan invazif olmayan testlerden
biridir. Plazma D-dimer diizeyi PE siddetiyle
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dogrudan iligkilidir (20). Bu yuzden yuksel-
mis D-dimer dilizeyleri PE tanisina yoénelik
Kisa surede, dogru teshis koydurucu olmasi
acisindan gunumiizde giderek artan kullani-
ma sahiptir. Kullanilan yénteme bagl olarak
degismekle birlikte, D-dimer testinin PE tani-
sinda duyarhili@i %92-100, 6zgullugu ise %38-
63 arasinda degdisen oranlara sahiptir. ELISA
yontemiyle yapilan O6lctimlerin hassasiyeti
en yuksek, ozgulliigu ise en dusuktur (21).
3306 hasta tlizerinde yapilan genis kapsamli
bir ¢calismada, negatif D-dimer testiyle birlikte
olan dusuk Klinik olasiliklarin PE tanisini etkin
bir sekilde disladigim1 ve bu hastalarin 3
aylik takipleri sonucunda VTE insidansinin
sadece %0.5 oldugu bildirilmistir (22).

Kanser teshisi konulan hastalarda VTE tani
ve takibinde D-Dimer kullanilmasim kisitla-
yan birkag faktor vardir. Yapilan galismalar-
da kanser hastalarinda herhangi bir tromboz
durumu olmadan da D-dimer diizeylerinin
yukseldigi tespit edilmistir (11). Kanserli
hastalarda D-dimer testinin negatif 6ngori
degeri, kanser olmayan vakalara gére daha
disuk ve Kanserli hastalarda DVT prevelansi
daha ytuksektir (23). Yapilan genis Katilimh
bir calismada D-dimer testi negatif olan has-
talarin %?7.8’inin DVT'a sahip oldugu bildi-
rilmistir (24).

Gebelikte DVT tanisi koymada D-Dimerin
kisitlayicit katkisi vardir. Normal gebelikte
doguma Kadar D-Dimer duzeylerinde artiglar
gozlenirken, dogumdan sonra azalmaya bas-
layan D-Dimer diizeyleri, dogumdan yaklasik
bir ay sonra normale dénmektedir. VTE tani-
sint koymak icin D-dimer icin belirlenmis
bir cut-off degeri yoktur (11,25,26). Ancak
VTE suphelenen vakalarda D-dimer testiyle
birlikte radyolojik inceleme yapilmasi Oneril-
mektedir.

D-dimer ve Kalp Hastahdp

Koroner kalp hastalid teshisinde D-dimer
yukseKliginin énemli oldugunu bildiren ¢alisma-
lar mevcuttur (27,28). Ancak, koroner kalp
hastaliginda D-dimerin nicin yukseldigine
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dair aciklayici mekanizma tam olarak ortaya
konulamamustir. ileri suriilen goriislerden
biri, koroner kalp hastaliginin inflamatuvai
bir durum oldugu ve yukselen D-dimer duzey-
lerinin inflamasyonu yansittigidir (29).
aciklayicit mekanizma ise, fibrinojenle birlik-
te D-dimerin birlikte yukselmesi, altta yatan
pihtilasmay1 artinci bir durumun olmasiyla
iliskilidir (28). Koroner kalp hastaliginda D-
dimerin tani koydurucu degderine yonelik
olarak daha fazla galismaya ihtiya¢ vardir.
Bunun disinda D-dimerin akut aort anevriz-
masi teshisinde %100 duyarliliga sahip oldugu
bildirilmistir. Ancak, akut aort anevrizmasi
hayati tehdit eden bir durum oldugundan,
teshiste D-dimer Ol¢imiuniin tani amacl
goruntulemeyle birlikte Kkullanilmasi Oneril
mektedir (30).

Dige1

Yaygn Damar ici Koagjilasyon (DIC) ve
D-dimer

DIC, pihtilasma ve fibrin yikimi aktivasyonu
ve sonrasinda tuketim koagulopatisine yol
acan, sepsis, travma, timoér ve dogumla
iliskili hastaliklar gibi altta yatan bir etkene
bagl olarak ikincil olarak gelisen kompleks
bir sendromdur (31). Uluslararasi Tromboz
ve Hemostaz Cemiyeti (ISTH), DIC tanisina
yonelik olarak Klinik ve laboratuar Kriterleri
ve puanlama sistemi yayinlamistir (32). ISTH
siiflamasinda D-dimerin seviyesinin artis
puanlamada O6nemli bir yer tutmaktadir,
bununla birlikte diger fibrin iligkili belirtec
lerden protrombin zamani (PT) artisi ve trom-
bosit sayisi ve fibrinojen konsantrasyonu
azalmasi puanlama sisteminde Kullanilan
diger belirteclerdir.

D-dimerin Diger Klinik Kullanimlan

Hemotopoetik buyume faktorleri, sitopeni
tedavisinde gittikce artan Kkullanima sahip
ajanlardir. Bu ajanlarnn Kullaniminda goru-
len komplikasyonlardan biri de tromboz
olusumudur (33). Yine, 6zellikle hemodiyaliz
hastalarinda gelisen sekonder anemi tedavi-

sinde Kullanilan ajanlardan biri olan rekom-
binant eritropoetin tedavisi sirasinda da sik
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olarak tromboz gelisebilmektedir (34). Bu iki
ajanin Kullanimi sirasinda tromboz olusumu
takibinde D-Dimer o6l¢ciimii kullanilan labora-
tuvar testlerinden biridir (11).

Orak hicreli anemi ve talasemi de hiperkoa-
gulopatiye yol acan hastaliklar arasindadir.
D-dimer diizeyinin gerek orak hiicreli anemi,

dgerekse talasemi hastalarinda yukseldigi bil-
dirilmistir (35,36).

Sonug olarak, D-dimer antijeni, hemostaz,
tromboz ve doku onarimi sirasinda hem da-
mar ici hem de damar disi1 boslukta olusan,
trombin, faktoér Xllla ve plazmin etkisiyle
capraz bagh fibrinin yikilmasi sonucunda
olusan bir ariindir. Ozellikle vendz trombo-
emboli dislanmasinda ve tekrar riskinin de-
derlendirilmesinde sik olarak kullanilan guve-
nilir bir laboratuvar testidir.
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