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A D-dimer laboratoriumi eredményeinek
/ ° . o / / /7 /
és klinikai ertékelésének elemzése

Jako Janos dr.

A fibrinogén-fibrinmolekula enzimatikus bontasakor D-dimer is keletkezik, amelynek 1éte a keringésben kimutathato.
A mérések alapjin elfogadott hatirértékek egyben fizioldgidsnak is tekinthetSek. Létrejottét alvadds, majd lysis ered-
diagnosztikus értékiinek tartott. Azokban az esetekben, amikor magas titer ellenére a thromboembolia kizirhato, de
mégis 6vatossigbdl heparin- (LMWH-), illetve Clopidogrel-terdpiat alkalmaztunk, kideriilt, hogy a D-dimer értéke
nem valtozott, magas maradt. Ez a tapasztalat azt jelenti, hogy a D-dimer kialakuldsinak nem eléfeltétele az in vivo
alvadas. Elemezve az ilyen eseteket, a hattérben majbetegséget, vesemegbetegedést talalunk, de a magas kor is szere-
pet jatszhat. Sokszor a D-dimer magas értékei mellett ,,pdrhuzamosan” a ferritinszint is emelkedett. Mindezek alap-
jan fel kell tételezniink egy, ,eloregedett” fehérjemolekuldkra vonatkoztathat6 enzimatikus bontasi folyamatot, amely
dltalinosan érvényes.
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Kulcsszavak: D-dimer klinikai jelent8sége, fibrinogén (FBG), fibrinbomldstermék (FDP) és elimindcidja

Analysis of D-dimer laboratory findings and clinical evaluation

D-dimer is a product of the enzymatic degradation of the fibrinogen-fibrin molecule, and its existence is demonstra-
ble in circulation. The test based limits may be considered as normal values. It was first thought to be a product of
coagulation, then a product of lysis. High-concentration D-dimer in blood detected in thromboembolic diseases is
considered to be of diagnostic value. In cases where thromboembolism was ruled out despite elevated titres but
heparin (LMWH) or CLOPIDOGREL was given as a cautionary measure, we found that D-dimer values remained
elevated. This finding means that in vivo coagulation is not a precondition to D-dimer formation. Analysis of such
cases uncovers liver or kidney disease in the background, but old age may also be a factor. Often elevated ferritin
levels were observed ‘in paralle]” with elevated D-dimer values. These findings lead us to presume an enzymatic deg-
radation process of ‘elderly’ protein molecules, which is universally applicable.
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Réviditések A Cochrane adatbdzis 2016 augusztusiban kozzétett je-
DIC - diffiz intravascularis coagulatio; FBG = fibrinogén; | lentése a pulmonalis embolisatio igazoldsinak fontos la-
FDP = (fibrin degradation product) fibrinbomldstermék; HBV | boratériumi médszerévé nyilvdnitja a D-dimer meghatd-
= hepatitis B-virus; HCV = hepatitis C-virus; LMWH = (low | rozasit, illetve diagnosztikus értéklinek tartja annak
molecular weight heparin) alacsony molekulatémegii heparin magas koncentraciéjat a vérben. Ugyanakkor maginak a
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laboratériumi médszernek a szenzitivitasat 80-100% ko-
zottire becsiili, specificitdsit pedig 23-63%-nak tartja.
Ebbdl kovetkeztetve, a negativ D-dimer-teszt-ered-
ményt a tidéembolia kizdrdsira alkalmasnak véli [1].

Az FBG fibrinenzimek okozta bomlistermékeinek
egyike a D-dimer. A véralvadas I. faktora, a fibrinogén
egy 340 kDa tomegf fibrilldris szerkezett glikoprotein
[2]. Hirom polipeptidlancbdl tevédik ossze (a-, B-,
v-lanc). Felépitését és ebbdl kovetkezd tulajdonsagait,
illetve degradicidjit végzs proteolyticus enzimek tdma-
déspontjit krisztallogrifian is alapulé technikakkal tartak
fel [3].

Az FBG-molekula 46 nm hosszt, a két végén a - és
a vy-lancok két-két nodulust alkotnak (f-nodulus,
vy-nodulus). A két végbdl a degradalédasndl egy-egy D-
fragmens képzddik. A kozépsé molekulaszakaszon négy
biityok helyezkedik el. Ezek illeszkednek majd a végno-
dulusok preformalt fészkeibe. Az FBG-molekula negativ
toltése biztositja e fehérje oldatban maradasit, de amikor
az aktivilt trombin kotédik az alfa-lanc C-régidjihoz,
akkor bekovetkezik a lysis és ezzel egy idében elveszik a
negativ toltés és az FBG kezd fibrinné alakulni azaltal,
hogy megindul az end-to-end és side-to-side kapcsolé-
das (1. dbra) [4].

A kialakult fibrinhal6 plazmin hatdsira oldédik és agy-
nevezett D és E fragmentum szabadul fel, majd a D-di-
mer, amelynek felezési ideje négy—hat 6ra [5].

A D-dimer meghatirozasira tobb modszer ismeretes
(1. tablazat).

A felsoroldsbél érzékelhet [5], hogy az eltéré miive-
leti megoldasok (szoftver, optika), a kiillonb6z8 immun-
szérumok (ellenanyag-tulajdonsaga reagensek) alkalma-
zdsa a kapott mennyiségi eredményeket nagymértékben
befolyasoljik [6].
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1. tablizat | A D-dimer-kimutatds médozatai [5]
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1. dbra | A fibrinogén molekula vazlatos felépitése

Vidas DD BioMerieux M Rapid ELISA,
quantitative
Asserachrom® Diagnostica Stago ELISA, quantitative
Fibronosticon Organon Teknica ELISA, quantitative
D-Dimer
SimpliRED® Agen M RBC Agglutination,
qualitative
IL-Test™ Beckman Coulter M Immunoturbidimetric,
D-Dimer quantitative
Advanced Dade Behring Immunoturbidimetric,
D-Dimer quantitative
Miniquant Biopool Immunoturbidimetric,
quantitative
Innovance Siemens BCS Immunoturbidimetric
Hemosit HS500  Instrumentation Automated coagulation
Laboratory analyzer
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A gyakorlat szaimara viszont sziikséges a standardiza-
ci6. Altaliban a Diagon fejlesztette immunoturbidimet-
rids eljarist alkalmazzak, s a referenciatartomanyt (nor-
malis hatarértékek) 0-500 ngFEU/ml-ben hatirozzak
meg. A mi vizsgilatainkban segitséget nyajté6 Centrum-
Lab Kft. Innovance elnevezésti immunoturbidimetrids
technikaval dolgozik.

A Kklinikai szakirodalombél — amelyben j6l mutatja ma-
gat az eredmények biztos timpontként valé értékelhets-
ségének nehézsége — tobbek kozott Gualtiero Palareti
vizsgilatai emelhetSek ki. Tobb késziilék, mddszer vizs-
galata alapjin megallapitotta, hogy thromboemboliik
eseteiben a szenzitivitdsa és negativ prediktiv értéke
100%. Ugyanakkor, a magas fals pozitivitasa miatt, kiilo-
nosen 65 év felettieknél, specificitisat 23-63% kozotti-
nek véleményezi. Kovetkezésképpen a pozitiv prediktiv
értéke alacsony, 16-30% kozotti [7].

A hétkoznapi gyakorlatban szimos olyan eredménnyel
taldlkozunk (talalkoztunk), amely kéros vagy extrém ké-
ros volta ellenére sem jelezhette a thromboembolia l1étét
vagy patolégias alvadasi folyamatot, mivel azt az elvég-
zett részletes, célratord vizsgalatok teljes bizonyossaggal
kizartik.

Az alvadis mechanizmusival foglalkozok még ma is
megosztottak, vagy elvetik, vagy elfogadjak a continualis
intravasalis alvadds, illetve az azt kovetd fibrinolysis lehe-
tGségét.

Az a bizonytalansig, amely a vérben keringé FBG — kis
szdzalékban bdr, de — inhomogén voltinak jelenlétét ki-
sérte, vizsgilatra 6sztonzott [8, 91.

Evek 6ta tobb kisérletet tettiink, hogy a vénas throm-
bosisok hattérmechanizmusiban az FBG-inhomogeni-
tast értelmezhessiik.

Anyag ¢s modszer

Kidolgoztunk egy olyan Osszetett mddszert, amellyel az
FBQG, illetve degradiciés terméke (FDP) kimutathat6ak,
tovabbd mennyiségileg — ha megkozelitSleg is — mérhe-
téek.

FBG eléallitasara ugynevezett precipitdlé eljarast alkal-
maztunk, amelynek segitségével 90-95%-ban koagulalé-
dé 700 mg%-os koncentriciéju tesztoldatot dllitottunk
elé. A fibrinogén lysisét Actase-zal (Cilag), (0,1 ml Ac-
tase 2000 Ortho E), a lysis ledllitdsat Trasylol-lal (Bayer)
(0,1 ml Trasylol 500 KLU) végeztiik.

Az igy eléillitott oldatokat (FBG, FDP) elektroszine-
rézissel tettiik lathatéva (2. abra).

A D és E fragmentum FBG-ellenes ellenanyag-tartal-
mu gélben elektroforézis (elektroszinerézis) segitségével
valaszthat6 szét, mennyisége denzitometridsan mérhetd.
Kérdés, hogy mi a szerepe ezeknek a fragmentumoknak,
illetve a sorsa.

Abban az esetben, ha feltételezziik, hogy a valészint-
sitett alvadds — fibrinolysis n vive — ,fiziol6gias”, akkor
lennie kell egy olyan clearingaktivitdsnak is, amely a kép-
z6d6 degradicios termékeket kiszdri (3. dbra) [10].
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2. ibra | Az FBG ¢és FDP kimutathatosaga clektroszinerézissel
Fibrino(geno)- Fibrino(geno)- Fibrino(geno)- Fibrino(geno)-
Iyticus rendszer Iyticus rendszer| |Iyticus rendszer Iyticus rendszer

NORMAL NORMAL FOKOZOTT FOKOZOTT
Patologias vagy Patologids vagy
mesterséges mesterséges
Lokdlis
hatds?
R, H.,S. R, H,S. R, H,S. R,H,S.
‘mdyj, lép, endothel) \dj, Iép, endothel) |(mdj, Iép, endothel} Ymdj, Iép, endothel)
NORMAL CSOKKENT NORMAL HIPERAKTIV (?)
! +

Degraddcios termék

Degradcdciés termék
pozitiv

Degradcdcios termék
pozitiv

Degradcdciés termék
negativ vagy pozitiv

3. abra Fibrino(geno)-lyticus rendszer aktivilédasa és az FDP megjele-

nése, illetve sorsa a szervezetben

Az eliminiciés Gt igazoldsira elGszor 1%°]-dal jeloltiink
FBG-t és in vitro elGallitott fibrin degradiciés terméke-
ket, majd higitasi sorban az alapot jelent azonos meny-
nyiségt jeloletlen FBG-re és FDP-re rétegeztiik és elekt-
roszinerézist végeztink (4. abra).

A reprodukélhaté technika birtokdban sikeriilt a két £6
komponens —a D és E fragmens — lysisid6tdl fuggd val-
tozasdnak vizualizaldsa is [11, 12].

Késébb két, 25-25 patkinybdl allé csoportot vizsgal-
tunk. Az egyik csoport '?*J-izotoppal jelzett FBG-t ka-
pott, a mdsik csoport 25 6ris lysissel bontott FBG-t,
ugyancsak %J-dal jelzettet. A patkdnyokat 5-6s csoport-
ban narkézisban laparatomizaltuk, és a kozos epevezeté-
ket kipreparilva 10 percenként gydjtottiik az epét (5.
dbra). A Kicsorgd epe aktivitdsat mértiik, majd szinerézis
utdn a szdritott preparitumot egy hétig autoradiografil-
tuk.

Kideriilt, hogy az izotéppal jelzett FBG-t inicializalva
(iv.) az dllatok plazmdija mutat csak aktivitdst, és sem a
vizeletben, sem az epében a kisérlet 2,5 6ras idGtartama
alatt jelzett anyag nem jelent meg, ellentétben a jelolt
FDP beadasanal észleltekkel. A szamitott és a mért akti-
vitdsi értékek nagyon pontosan egyeztek és bioldgiai ki-
sérletben jonak mondhatéak (6. és 7. dbra).
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F.D.P. s
«E" Fragmentum

4. dbra | Elektroszinerézis és autoradiografia

5. ibra

A patkdnyok epéjének gytjtése
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Allatok széma  Beadott anyag Dozirozas

I 25 Iv 93 nCi FBG %] 1 ml/dllat

1I. 25 Iv 93 nCi FBG '*] 1 ml/éllat

A patkanyok suilyabdl szimitott plazmamennyiség al-
taldban ~11,016 ml, 3 nl aktivitdsa 8,75 x 10 uCi, plaz-
ma-0Osszaktivitisa 3,21 pCi. Az epében kivalasztott 6ssz-
aktivitas 69,19 nCi.

A beadott 93 pCi és a beadds utini plazma-, illetve
epeaktivitds Osszesen 72,4 nCi, amely differencia elfo-

e . Uy

6. dbra A '»]-FBG kimutatdsa a plazmdban.

A vizelet és az epe a '?°J-FBG-t nem tartalmazza

Szamitott aktivitds 0,003 ml-ben ~2,43*107? uCi
Mért aktivitds 0,003 ml-ben ~2,43*1072 nCi

(o] [we] Swe] [ o] [w7] [ o] [av'] [ s} [ow"] [w'] [ '] [ 7]

P
i "\»U['- i

i \ \ TR

: 7 - © x3H T RREL © AL 54NN U835, F £301 |
74

/
7. abra A 'T-FDP megjelenése az epében, de kozvetleniil az inicializa-

lds utdn a plazmaban is kimutathatd, de a vizeletben nem

gadhaté, ha a macrophagokban és Kupfer-sejtekben 1évé
anyag mennyiségét figyelembe vehetjiik.

A szovettani metszetek autoradiografijja is egyértel-
men bizonyitotta az eloszlds és az elimindcié tényét (8.
és 9. abra) [13].
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8. dbra A 1%]-dal jelzett FBG-t kapott patkdny mdja, mutatva a homo-

gén closzlast

9. dbra A 1%]-dal jelzett FBG-vel kezelt patkdny mdjiban csak a Kupfer-
sejtben van aktivitds
/
Eredmények

Az emlitett vizsgilatok alapjin egyértelmd, hogy az
FBG-bdl szarmazd, a keringésben kimutathaté D-dimer
molekula a bélcsatorniba tivozik s misodlagos digestié-
nak esik ldozatdul.

Felvet6dott azonban a kérdés, hogy ha klinikailag
az intravasalis alvadds biztonsiggal kizarhat6, tehit a
thromboembolia nem vetddik fel, akkor honnan kertil a
keringésbe a laboratériumilag kétséget kizdrdan igazol-
hat6 D-dimer-molekula. A kérdés fontossiga anndl is
inkabb nyugtalanitd, mivel szimos olyan beteget észlel-
tiink, akinek D-dimer-értéke a normalis felsé hatir
2-3-szorosa.

Klinikai vizsgalatok

2016. januartol 2017 marciusaig 120 D-dimer-megha-
tarozdsra sz0l6 igény érkezett a labratériumba. Ezek ko-
zil 67 esetben igazolédott 500 ngFEU /ml feletti érték
(2. tablazat).

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

2. tablazat A vilogatis nélkiili beteganyag D-dimer-vizsgdlati eredményei-
nek megoszldsa
D-dimer Esetek Eletkor (év)

(el /il AR atlag tartomany
500-1000 25 64,6 27-86
1000-1500 23 66,3 27-87
1500-2000 10 72,4 42-83
2500-3000 6 72,8 36-70
>3000 73,3 69-77

A részletes vizsgilatok 66 betegnél a vénds thrombosis
lehetségét elvetették. Alvadasra utalé tiinet 53 negativ
(normalis) esetben sem volt kéros.

A D-dimer kéros titerd jelenlétét a keringésben a ko-
vetkez6kben foglaltak ossze [14]:

- DIC,

— fibrinolyticus kezelés utan,

thromboembolia kiséretében,

— pulmonalis embolia, embolisatio esetében,

— mélyvénas thrombosisnal,

— akut myocardialis infarctus (2448 6ra kozott),
— praeeclampsia klinikai allapotiban,

— nagyobb fizikai megterhelés, stressz,

— majbetegség,

— akut végtagischaemia,

— akut cardiovascularis torténés,

— akut és kronikus vesekdrosodas (glomerulonephritis),
— szepszis, sokk,

— posztoperativ dllapot,

— extenziv szovetkirosodas (politraumatizacio).

Azok koziil a betegek koziil, akik a felsorolt — iroda-
lomban taldlhat6 — lehet&ségek egyikébe sem voltak be-
sorolhatok, de ugyanakkor felvet6dott a thrombuskép-
zG6dés esetlegessége, Ot beteget kivilasztottunk és
80-100 napig LMWH-val, illetve Clopidogrellel kezel-
tik (3. tablazat).

3. tiblizat | Az antikoagulinsok D-dimer koncentriciojira kifejtett hatdsta-
lansdgdnak bemutatdsa
Alvadisgitlo Vérvétel ideje D-dimer
(ngFEU/ml)

Clexane 2015. 04. 22 963

4000 NE/nap 2015. 04. 27 1432
2015. 05. 04 806

~80 nap 2015. 06. 17 1244

Clopidogrel 2015. 09. 02 1169

75 mg/nap 2015. 10. 07 1206
2015.11.11 1362

~100 nap 2015.12. 16 962

Az el8z6ekben tapasztalt magas D-dimer-titer azon-
ban gyakorlatilag az alvadasgatlék hatasira sem valto-
zott, jelezve azt, hogy az intravasalis FDP létrejottét a
legnagyobb valészintiséggel nem el6zi meg alvadds, ha-
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nem valészintleg intracelluldrisan proteolyticus enzimek
hatasira kovetkezik be az ,eloregedett”(?) FBG-mole-
kuldk bontdsa.

Megbesz¢lés

Nyilvdnvalé, hogy az irodalomban taldlhaté felsorolas
nem egységes korlényeget takar, hiszen a kéros (DIC)
vagy mesterséges fibrinolysis kovetkezménye nem sorol-
haté a thromboembolidk okozta megbetegedésekhez.
A szovetkarosodassal jar6 allapotok (posztoperativ sta-
tusz vagy traumatizacié) sem hasonlithatéak a maj- vagy
vesebetegségekhez, annak ellenére sem, hogy az ut6bbi-
aknal is van szovetkdrosodas, sGt elhalds is, de a mértékek
nem azonosak. Tény azonban, hogy a thromboembo-
lidk nyomon kovetése, helyesebben gyogyitasa esetén a
D-dimer koncentracidja csokkend tendencidt mutat és
normalizilédik. (Kilonodsen thromboembolids fiatalabb
betegek gyégyuldsanal litjuk ezt torvényszertien.) Fon-
tos még egyszer annak hangstlyozasa, hogy normélis D-
dimer-érték a thromboembolia 1étét szinte biztonsaggal
kizdrja [15, 16].

Kovetkeztetés

Vizsgalataink szerint a legnagyobb valészintiséggel fizio-
légias kortilmények kozott intravasalis alvadds nincsen.
Az FDP jelenléte nem csak alvadds utdni fibrinolysis ered-
ménye. A hétkoznapi gyakorlatban intravasalis alvadds
(thromboembolia) nélkiili magas D-dimer-értéket észle-
liink majbetegségek (HBV-, HCV-virus-hordozoknal),
idult vesebetegségek esetén [17, 18]. Kovetkezésképpen
telvetédik itt annak a lehet&sége, hogy a degraddlédott
molekuldk eltivolitdsa is akaddlyba titkdzhet a mdj ilyen
iranyt mtikodésének csokkenése miatt. Tapasztaltuk to-
vabba, hogy a magas D-dimer-titer tobbszor, negativ
majfunkcids probdk mellett magas ferritinértékhez is csat-
lakozhat. Kozelebbrdl vizsgalva a ferritin és D-dimer 6sz-
szefliggését — ha van egyaltalin —, ma még enigma [16].
Bér ismert az a tapasztalat, hogy az alkoholizmusban is
emelkedett lehet a ferritin és a D-dimer is [19].

Tovabbi vizsgilatokra és szorgos megfigyelésre van
sziikség, hogy az emlitett tapasztalatok igazoldst nyerje-
nek.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

A cikk végleges valtozatit a szerzG elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.

Ko6szonetnyilvanitas

Koszonetemet fejezem ki egytittmiikodéséért a Centrum-Lab Labora-
tériumi Diagnosztikai Kft.-nek.
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