D-Dimer konsantrasyonunun tayini i¢in diagnostik reaktif.
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REF 8A11D  2.120 Test
REF At2297 2.120 Test
REF DM2162 1.020 Test

Swi. Cift reaktif (Oran: R1/R2: 3/1). +2/+8°C’de saklayiniz. In Vitro Diagnostik kullanm igindir. Dondurmayiniz.
8A11D/A12297/DM2162 Referans Numarall Uriinler Siemens Advia, Siemens Atellica ve Siemens Dimension Serileri icin

uretilmigtir.

Kullanma talimati icerisinde yapilan degisiklikler gri ile isaretlenmistir.

KULLANIM AMACI
Bu test plazmadaki D-Dimer'in kantitatif tayini igin
uygulanmaktadir.

GENEL BILGI

D-dimer, c¢apraz bagh fibrinin  plazmin  aracil
bozunmasindan kaynaklanan, ¢6zinir bir fibrin bozunma
Urinidir. Hemostaz sirasinda, vaskiler hasara yanit
olarak pihtlasma sistemi tarafindan fibrin pihtilarinin
olusumu, pihtinin fibrinolitk ~ sistem tarafindan
parcalanmasiyla dengelenir. D-dimerler, fibrinolitik yolla
aktive edilen bir enzim olan plazmin tarafindan pihtilarin
parcalanmasi amaciyla fibrinin pargalanmasi sonucunda
uretilen birkag pargadan biridir. D-dimer, pihti olustugunda
faktor XllI ile ¢apraz baglanan iki kovalent bagh fibrin D
alanindan olugur. Bu parga, pihtlasma kaskadinin trombin
Urettigini  dogrulamak icin  D-dimer analizlerinde
monoklonal antikorlar tarafindan hedeflenebilen benzersiz
epitoplar olusturur.2

D-dimer, rutin olarak alt ekstremitelerdeki (derin ven
trombozu; DVT) veya akciderlerdeki (pulmoner emboli;
PE) tromboz teshisini dislamak icin bir teshis
algoritmasinin parcasi olarak kullanimaktadir. Daha yakin
zamanlarda ise, antikoagulanlar kesildiginde, hangi
hastalarin tekrarlayan tromboz yasama olasiiginin daha
yUksek oldugunu tahmin etmek icin kullanimaya
baglanmistir.2

Hemen hemen tim akut vendz tromboemboli (VTE)
vakalarinda D-dimer seviyeleri artar.

Ancak fibrin Uretimini veya pargalanmasini artiran
herhangi bir stireg ayni zamanda D-dimer dlzeylerini de
artinr. Ornek olarak hamilelik, enfeksiyon, kanser, kronik
enflamasyon, yaslanma, travma ve ameliyat sonrasi gibi
durumlar verilebilir. 1647 hastayi igeren genis bir
retrospektif calisma, pozitif D-dimer sonuglarinin en
yaygin nedenlerinin  enfeksiyonlarla iligkili oldugunu,
ardindan VTE, senkop, kalp yetmezIigi, travma ve kanserin
geldigini gosterdi.> Bu durum o&zellikle hastanede yatan
hastalar icin endise vericidir ¢linkli D-dimer, VTE ve DIC
digindaki nedenlerden dolayi da artabilir.
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Brotman ve ark.’nin yaptiklari bir calismada, hastaneye
yatirlan hastalarin yalnizca %22'sinin normal D-dimer
diizeylerine sahip oldugunu bulmuslardir.4 Bu nedenle D-
dimer testinin VTE'ye 6zgi oldugu disinilmemelidirs® ve
esas olarak VTE'yi dislamak igin kullanimalidir, ¢tnki
distk D-dimer degerleri kan pihtlasmasinin anlamli
(suUrekli) aktivasyonunun eksikligini yansitir.5:2

VTE'li hastalarda D-dimer dizeyleri pihti yikine, élgimin
zamanlamasina ve tedavinin baslangic zamanina goére
degisir. PE'si dogrulanmig hastalar arasinda, akciger
hacminin  %50'sinden fazlasini kapsayanlar gibi daha
buyik embolileri olan hastalarda, daha kiguk trombozu
olan hastalara kiyasla daha ylksek D-dimer seviyeleri
gozlenir.'®  Benzer sekiide DVT'li hastalarda, diz
seviyesinin Uzerine uzanan trombozu olan hastalarda,
trombozu baldir bdlgesinde sinirli olan hastalara
(proksimal ve distal DVT) kiyasla daha yiksek D-dimer
seviyeleri gozlenir.11

VTE semptomlarinin suresi uzadikga D-dimer duzeyleri
diser. 7 ginden wuzun slredir semptomlari olan
dogrulanmis DVT'li hastalarda D-dimer konsantrasyonlari,
DVT'li hastalara kiyasla daha dusik ve semptomlarin
sliresi daha kisadir."* Tedavinin (6rn. heparin, disik
molekdl agirlikli  heparin, K vitamini antagonistleri)
baglatimasindan sonra D-dimer dizeyleri de hizla duger.
Heparin tedavisi baslangicindan sonraki 24 saat iginde D
seviyeleri yaklasik %25 oraninda diiser.'2 Bu nedenle D-
dimer testi, pihti yuki fazla olan, semptomlar bir haftadan
kisa sureli olan ve tedaviye baglamadan 6nceki hastalarda
en dogru sonucu verir.2

Aslinda D-dimer terimi, muhtemelen 190 ila 10.000 kDa
arasinda degisen molekil agrliklarina sahip ¢apraz bagl
fibrinin bozunma Urdnlerinin genis bir karigimini igerir.13 D-
dimer fragmanlari esas olarak renal klirens ve
retikiloendotelyal sistem katabolizmasi yoluyla elimine
edilir. D-dimerin plazma yari émri 8 saattir.14 Bu, trombin-
antitrombin  kompleksininkinden (10-15 dakika) veya
protrombin fragmanlar 1+2'den (F 1+2; 90 dakika) gok
daha uzundur.! Normal fizyolojik kosullarda fibrinojenin
yaklagk %2-3'U fibrine donustirilur ve fibrinolitik yola
aninda girer. Bu nedenle, D-dimer saglkl kisilerde kiigik
miktarlarda Olcilebilir ve yaslanmayla birlikte artma egilimi
gosterir.7:15
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Ayrica D-dimer testinin hastaneye kabul sirrasindaki
COVID-19 hastalarnin  prognozunu ve hastaligin
sonuglarini tahmin etmek, hastalarin daha etkin klinik
yonetimi, bu tur hastalarin 6lim oranini énemli élgtide
azaltabilmek ve daha hizli iyilesmesini saglamak icin bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegdi 6ne surilmektedir.1®

TEST PRENSIBI
immiinotiirbidimetrik metot

Bu analizler D-dimer antikorlari ile kaplanmis lateks
parcaciklari kullanir. Plazmada D-dimer antijeni mevcutsa
antikor kapl lateks tanecikleri D-dimer molekdllerinin
etrafinda agllitine olup blylk bir agregat kompleksi
olusturur. Antikor-antijen kompleksinin olusumu ile olugan
bulanklk ve zamanla degisen absorbans, zamanla
absorbansdaki degisim numunedeki D-Dimer epitoplarinin
konsantrasyonu ile orantiidir ve 600 nm dalga boyunda
Slculdr.

REAKTIF BILESENLERI

Reaktif 1:
Tris buffer : 100 mmol/L

Reaktif 2:

Anti D-dimer monoklonal antikor ile kaplanmig lateks: %0.15

REAKTIF HAZIRLAMA

Reaktifler kullanim igin hazirdir.

REAKTIF STABILITESI VE SAKLAMA SARTLARI

Reaktifler +2/+8°C'de kapall tutuldugu strece etikette
belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir.

Acllan siseler 60 gin +2/+8°C’de optimum sartlarda
stabildir. Cihaz Ustl stabilite otoanalizér sodutma
spesifikasyonlari ve carry-over deg@erleri ile gugli bir
sekilde iliskilidir.

Reaktif stabilitesi ve saklama sartlari verileri, Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) EP25-A protokoli
kullanilarak dogrulanmigtir.17

NUMUNE GEREKLILIKLERI

Standart prosedir ile toplanan plazma o&rnekleri
kullanilabilir. Plazma igin trisodyum sitrath numune alma
kaplari kullaniniz.

Plazmadaki D-Dimer stabilitesi:
8 saat +20/+25°C'de
4 gin +2/+8°C’de
6 ay -20°C’de

Bilgi Notu:

e Numunelerin testten 6nce en fazla 4 saat oda
sicakliginda (15-25 C) tutulmasini tavsiye eden
gorisler de bulunmaktadir.'® Ancak cesitli galismalar
D-dimerin daha uzun bir sure stabil kalabilecegini
gOstermistir.1:19-21
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e Dondurulmus numunelerin  6zellikle arastirma
amaclyla daha uzun saklama surelerine ihtiyac
duyuldugunda yillarca saklanabilecegine  dair
calismalar da vardir.21-24

e Tek bir donma-¢ézme dongusi, tahlil tepkisini
etkilemez. Plazma, toplanmadan sonra mimkin
oldugunca ¢abuk santrifljle ayrimig toplayici tip ile
ayrilir ve FDP igeren trombin ve aprotinin, sitrasyon
plazma ile ayni stabiliteye sahip olabilir.

KALIBRASYON VE KALITE KONTROL

Kalibrasyon: Bu test i¢cin D Dimer Kalibratér Set kullanimi
gerekmektedir.

D Dimer Kalibrator Set- Liyofilize
Ref.No: DCL100

Kalibrasyon  stabilitesi 60 gindir.  Reaktif lot
numarasindaki degisiklikler kalibrasyon gerektirir. Eger
kalite kontrol sonuglari kabul edilebilir limit araliklarinda
degilse kalibrasyon yapmak gerekir.

Kontrol: Degerleri bu ydntemle belirlenmis ticari olarak
ulagilabilen  kontrol malzemesi kullanilabilir. Tavsiye
edilen:

D Dimer Kontrol Set
Ref No: DCN100

En az iki seviye kontrol ile her 24 saatte bir ¢calistinimalidir.
Her laboratuvarin kendi kalite kontrol prosedirlerini
belilemesi gerekmektedir. Daha siki  kontrol takibi
gerekiyorsa, laboratuvariniz icin gelistirimis kalite kontrol
prosedirlerine bakiniz.

REFERANS ARALIKLARI/ MEDIKAL KARAR
DUZEYLERI

Plazma :< 0.5 yg FEU/mL*

*FEU: Fibrinojen Esdeger Birimi

Bilgi Notu:

e Belli bir toplumdaki ilgili hastaigin yayginhdi diisiikse
testin negatif Ongéri degeri [Negative predictive
value (NPV)] artacaktir ¢lnki negatif sonucun
gercek negatif olma olasiigi daha yiksektir. Buna
karsilk, pozitif ©ngoéri degeri [positive predictive
value (PPV)] azalacaktir ¢tinki pozitif sonucun yanhs
pozitif olma olasligi daha ylksektir. Baska bir
deyisle, eger bir popllasyonda DVT prevalansi
disukse, yuksek D-dimer diizeylerinin DVT digindaki
nedenlerden kaynaklanma olasiliyi daha yuksektir;
bu nedenle PPV disiik ve NPV yiiksektir.2

e Test Oncesi Klinik Olasiiga Gore Degisen Klinik
Karar_Diizeyleri: DVTde kritik karar diizeylerinin
test oncesi klinik olasiliga [clinical pretest probability
(C-PTP)] gére degisebilir olmasi énemlidir. Ornegin
"Wells puani”, DVT hastalarini belirli bazi risk
faktorleri, fiziksel bulgu ve belirtilere gore "dusUk"
(%5 VTE prevalansi), "orta" (%25) veya "ylksek"
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(%60) - olarak test dncesi olasilik kategorilerine goére
ayiran dogrulanmis bir klinik karar kuralidir.25 Wells
skoru disik olan hastalarda VTE prevalansi
dustktur; bu nedenle bu alt grup icinde VTE'yi
diglamak igin yiksek bir D-dimer esigi kullanilabilir.
Tersine, Wells skoru yuksek olan hastalarda VTE
prevalansi yuksektir, bu da D-dimer testinin NPV'sini
disurecektir ve bu alt grupta D-dimer testinin
guvenilirligi ve kullanilabilirligini arttrmak i¢in daha
dusik bir D-dimer esik degeri kullanmak gerekir.
Ayrica, hastanede yatan hastalarin genellikle ylksek
D-dimer duizeylerine sahip olmasinin baska nedenleri
de vardrr (6rn. malignite, enfeksiyon, ameliyat); bu
nedenle bu alt grupta negatif bir D-dimer sonucu hem
olasi degildir hem de yararsizdir. Sonug olarak D-
dimer esiginin C-PTP'ye gore degistirimesi ve hasta
kabul durumu, tek esik yaklasiminin
kullanimasindan daha etkili olabilir.2:26

e Yasa Gore Degisen Klinik Karar Duzeyleri: D-
dimer testinin klinik faydasini artiran bir diger strateji,
esigin hastanin yasina goére degistiriimesidir. Bilindigi
gibi D-dimer seviyeleri dogal olarak yasla birlikte
artar; bu nedenle yagh hastalarda VTE olmasa bile
negatif sonug almaolasiligi daha diisiiktiir.2? Ornegin
bir calismada 50 yasin Uzerindeki hastalar igin D-
dimer esiginin, yas cinsinden yaslarinn 10 ile
carpllmasiyla guvenli bir sekilde artirilabilecedi 6ne
sUrllmistir (6rnegin, 60 yasindaki bir hasta igin D-
dimer esigi Ureticinin belirlemis oldugu 500 pg/L
yerine 600 pg/L olacaktir).28

Her laboratuvar kendi hasta popilasyonu igin beklenen
degerlerin transfer edilebilirligini arastrmali ve eger gerekli
ise kendi referans araligini belirlemelidir.

Referans araligi, CLSI EP28-A3c protokoll kullanilarak
dogrulanmistir.29

Birim Doniigiim:
pug FEU/mL= mg FEU/L
pg FEU/mL x 1000 = ng FEU/mL

PERFORMANS OZELLIKLERI

Olgiim Arahg (Measuring Interval)

CLSI EP34-ED1:2018'e gére “Olgiim Araligr ilgili analitin
alt miktar tayini siniri (lower limit of quantitation; LLoQ) ile
Ust miktar tayini siniri (upper limit of quantitation; ULoQ)
arasinda yer alan, seyreltme, konsantre etme veya
herhangi bir 6n islem olmaksizin tibbi olarak ve laboratuvar
gereksinimi  bakimindan istenilen dogrulukta analit
konsantrasyonunun 6lgildigu araligi ifade eder.30

D-Dimer i¢in tespit edilen analitik dlgum araligi 0.15 — 10
pug FEU/mL’dir.

Tayin Limitleri (Detection Capability)

Saptama sinin (Limit of Detection: LoD): 0.08 g
FEU/mL
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Miktar tayini siniri (Limit of Quantitation; LoQ): 0.15 ug
FEU/mL

Not: Bu deger belirlenirken yizde degdisim katsayisi
(%CV) degerinden < %20 degeri temel alinrr.

LoD ve LoQ degerleri, CLSI EP17-A2:2012 protokolu
kullanilarak dogrulanmistir.31

Dogrusallik (Linearity)

Bu yontem 10 pg FEU/mL'ye kadar 6lgim dogrusalligini
gosterir.  Bu degerin  Uzerindeki konsantrasyonlarda
otoanalizoriin otomatik dilisyonundan faydalanabilirsiniz.
ilave bilgi i¢in cihazin kullanim kilavuzuna bakabilirsiniz.

Manuel dilisyon prosedirl igin, numuneyi 1:5 oraninda
%0.90'lk isotonik kullanarak seyreltiniz. Bu islemden
sonra tekrar c¢alislan numune sonucunu dilisyon faktoru
ile ¢arpiniz. Dilisyon sonrasi numune sonucu lineer alt
sinirdan disuk oldugunu gobsterecek sekilde
isaretlenmisse sonucu rapor etmeyiniz. Uygun bir dilisyon
kullanarak tekrar galistiriniz.

Dogrusallk  galismalari  CLSI EP06-A:2003 rehberi
kullanilarak dogrulanmigtir.32

Kesinlik (Precision)

Calisma dlzeni 20%2x2 “The Single Site” protokoliine gore
olusturuimustur. Calisma sonucunda Tekrarlanabilirlik
(Repeatibility) ve Laboratuvar Igi Kesinlik (Within-
Laboratory precision/Within-Device Precision) degerleri
elde edilmisgtir.

Kullanilan protokole gére 20 giin boyunca (ardisik gin
olma zorunlulugu yoktur) ginde 2 ayrn calisma (run)
yapilmistir. Bu protokol dislk ve ylksek numuneler igin
ayri ayri uygulanmis ve her bir numune igin 80 sonug elde
edilmistir. Sonuglar istatistiksel olarak 2 faktorli Nested-
ANOVA modeli kullanilarak elde edilmigtir.33

D-Dimer’a ait tekrarlanabilirlik ve laboratuvar igi kesinlik
SD (standart sapma) ve %CV degerleri sirasiyla tablo 1 ve
2'de verilmisgtir:

Tablo 1. iki Ayrni Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen D-Dimer Tekrarlanabilirlik Sonuglan

Ortalama konsantrasyon SD CV% n
0.53 pg FEU/mL 0.01 1.88 80
2.94 yg FEU/mL 0.03 1.02 80

Not: Bu calisma diizeni 6nceki yayinlanmig CLSI EP05-
A2 rehberinde “within-run precision” olarak
adlandirimaktadir.34

Tablo 2. iki Ayrni Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen D-Dimer Laboratuvar igi Kesinlik Sonuglari

Ortalama konsantrasyon SD CV% n
0.53 pg FEU/mL 0.02 3.77 80
2.94 pyg FEU/mL 0.06 2.04 80

Not: Bu calisma duzeni 6nceki yayinlanmigs CLSI EP05-
A2 rehberinde “total presizyon” olarak
adlandirimaktadir.34
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Metot Kargilastirma

Metot kargilastirmasi verilerinin istatiksel degerlendiriimesi
sonucunda:

Passing-Bablok denklemi:35

y=0.99x + 0.06 yg FEU/mL

r=0.993 (Aralk 0.16 ug FEU/mL ile 8.55 yg FEU/mL
olarak hesaplanmistir.

interferans

D-Dimer interferans tarama testinde kullanilan endojen
interferant ve analit konsantrasyonlari “CLSI EP37-
ED1:2018” ve “CLSI EP07-ED3:2018” kilavuzlarina uygun
olacak sekilde belirlendi.36:37

D-Dimer interferans tarama testi sonucunda elde edilen
gozlemlenen fark degerinin interferans bakimindan
anlamli olup olmadigini tespit edebilmek igin kullanilacak
olan toplam kabul edilebilir hata orani +%10 olarak alindi.38

D-Dimer interferans testi sonucunda, belirlenmis olan
endojen interferant ve analit konsantrasyonlarinda,
interferantlar ve analit arasinda belirgin bir etkilesim
g6zlenmedi.

Bilirubin : 15 mg/dL
Trigliserit : 700 mg/dL
Hemoglobin : 350 mg/dL
Bilgi Notu:

e Bu 3 temel girisim nedeni haricinde paraproteinemi
girisimiyle ilgili olarak yuksek D-dimer dizeyi ile iligkili
Castleman hastasinda hastaliga bagh monoklonal
gamapatinin, yanls pozitif D-dimer sonucunun
kaynagi oldugu belirlendi.3® Bagka calismalarda da
benzer sonuglar elde edilmigtir.4042

Endojen interferantlar yani sra c¢gesitli ilag ve
metabolitlerinin, antikoagilanlar (6rn. Heparin, EDTA, sitrat,
oksalat) ve koruyucular (6rn. Sodyum florir, iyodoasetat,
hidroklorik asit) gibi 6rnek katki maddelerinin, toplama ve
isleme sirasinda Orneklerle temas edebilen maddelerin
(serum ayirici cihazlari, érnek toplama kaplar ve igerigi,
kateterler, kateter ylkkama ¢ozeltileri, cilt dezenfektanlari, el
temizleyicileri ve losyonlar, cam ylkkama deterjanlari, toz
eldivenler vb.), belirli testleri etkiledigi bilinen diyet
maddelerinin (kafein, beta-karoten, hashas tohumu vb.)
veya bir drnekte yabanci proteinlere (heterofilik antikorlar
vb.), otoimmiin yanita (otoantikorlar vb.) veya maligniteye
bagh (6rnegin paraproteinlerin, fosfat testi ve indirekt iyon
segici elektrot yontemleri ile girisim olusturmasi) olusturan
mevcut bazi maddelerin pek ¢ok farkli nedenden 6&tirl
cesitli girisimlere ve yanlis degerlendirmelere neden olacak
olumsuz etkilerinin ortaya gikabilecegi unutulmamalidir.18

Bu performans karakteristikleri otoanalizoér kullanilarak
elde edilmistir. Sonuglar farkli ekipmanlar ya da manuel
prosedurler kullanildiginda bazi degisiklikler gdsterebilir.

UYARILAR VE ONLEMLER

IVD: In Vitro Diagnostik kullanim igindir.
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Son kullanma tarihi ge¢cmis reaktifleri kullanmayiniz.
Farkl iki lot numarali reaktif birbirine karigtirimamalidir.
Profesyonel kullanim igindir.

lyi Laboratuvar Uygulamalari (GLP) ilkelerine uyunuz.
Sodyum azid icerir.

DIKKAT: Bu iriin ile birlikte insan kaynakl érnekler isleme
alinmaktadir. insan kaynakl érneklerin tiimii potansiyel
bulasici olarak kabul edilir ve OHSAS (is Saglgi ve
Guvenligi Yonetim Sistemi) standartlarina uygun olarak
ele alinmasi tavsiye edilmektedir.

Tehlike

EUHO032 :Asitle temasta ¢ok zehirli gaz ¢ikarrr.

H317 :Alerjik cilt reaksiyonuna neden olabilir.

Onlem

P280 :Koruyucu eldiven / koruyucu giysi /
g6zlik / maske kullaniniz.

P264 :Kullandiktan sonra elinizi uygun sekilde
yikayiniz.

P272 :Kirlenmis is kiyafetinin is yeri disinda
kullanmina izin verilmemelidir.

Miidahale

P302+P352 :Deri ile temasta bol sabun ve su ile
yikayiniz.

P333+P313 :Deriyi tahris eder ya da kizariklik
meydana  gelirse tibbi yardima
basvurunuz.

P362+P364 :Kontamine olmus giysiyi c¢ikariniz ve
kullanmadan o6nce uygun sekilde
yikayiniz.

imha

P501 JIcerikleri ve kaplari yerel diizenlemelere
gobre atiniz.
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