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D dimer
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LI Plazmin, fibrin yuzeyinde doku plazminojen aktivatdra (t-PA) ile
plazminojenden aktive edilir.

LI Belirli bdlgelerde fibrini ayirir ve fibrin yikim Griinleri (FYU) aciga
cikar.
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D dimer

D-dimer fragmanlari temel olarak bobrekler ve retikiiloendotelyal
sistem tarafindan elimine edilirler.

D-dimerin plazma yari dmru 8 saattir.

Normal fizyolojik kosullarda, fibrinojenin yaklasik % 2 - 3'l aninda
fibrinolitik yolaga giren fibrine donusturulir. Bu nedenle, D dimer
saglikh bireylerde de az miktarda bulunabilir ve 6lculebilir. Ayrica
vaslanma ile diizeyleri artma egilimindedir.

Weitz JI, Fredenburgh JC, Eikelboom JW. A Test in Context: D-Dimer. J Am Coll Cardiol. 2017 Nov 7;70(19):2411-2420. doi: 10.1016/j.jacc.2017.09.024.



Klinik kullanim
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Weitz JI, Fredenburgh JC, Eikelboom JW. A Test in Context: D-Dimer. J Am Coll Cardiol. 2017 Nov 7;70(19):2411-2420. doi: 10.1016/j.jacc.2017.09.024.



D dimer dl¢cliim yontemleri
6

Cok sayida ticari D-dimer 6lcimu bulunmaktadir. Ancak temel
olarak 3 kategoride incelenebilir:

1. Tam kan agliutinasyon yontemi

2. Enzim bagliimmunosorbent veya immiuinofloresan
yontemi (ELISA ve ELFA)

3. Lateks aglUtinasyon yontemi

Julien Favresse, Giuseppe Lippi, Pierre-Marie Roy, Bernard Chatelain, Hugues Jacgmin, Hugo ten Cate & Frangois Mullier (2018) D-dimer: Preanalytical, analytical, postanalytical variables, and clinical
applications, Critical Reviews in Clinical Laboratory Sciences, 55:8, 548 577.



D dimer yontemlerinin karsilastiriimasi

Lateks bazl Tam Kan
immunotirbidimetrik  Aglitinasyon

2-4 saat 35-40 dk 25-40 dk

Dezavantajlar | Manuel Orta spesifite Orta spesifite Orta Spesifite Dusiik sensitivite
Uzun sireli Klinik validasyonu Kullanici bagimli
Orta spesifite eksik

sLinkins LA, Takach Lapner S. Review of D-dimer testing: Good, Bad, and Ugly. Int J Lab Hematol. 2017 May;39 Suppl 1:98-103. doi: 10.1111/ijlh.12665.

*Di Nisio M, Squizzato A, Rutjes AW, Buller HR, Zwinderman AH, Bossuyt PM. Diagnostic accuracy of D-dimer test for exclusion of venous thromboembolism: a systematic review. J Thromb Haemost.
2007;5:296-304.

«Julien Favresse, Giuseppe Lippi, Pierre-Marie Roy, Bernard Chatelain, Hugues Jacgmin, Hugo ten Cate & Frangois Mullier (2018) D-dimer: Preanalytical, analytical, postanalytical variables, and clinical
applications, Critical Reviews in Clinical Laboratory Sciences, 55:8, 548-577.



Preanalitik Hata Kaynaklari




Preanalitik faz

1ISO 15189:2012 (Medical laboratories-Requirements for quality
and competence)’ ya gore preanalitik faz;

“Klinisyenin test istegi ile baslayip, hasta hazirligi ve
kimliklendirilmesi, orneklerin alinmasi, laboratuvara ve laboratuvar
icinde tasinmasi ile devam eden ve analitik calisma basladiginda
sona eren sure¢” olarak tanimlanmaktadir.

Preanalitik hatalar total test surecindeki hatalarin yaklasik olarak
%60-70"ini olusturmaktadir.

*ISO. Medical laboratories— Requirements for quality and competence. ISO 15189:2012. Geneva, Switzerland: International Organization for Standardization; 2012.
sLippi G, Favaloro E. Causes of errors in medical laboratories. In: Kitchen S, Olson JD, Preston FE, editors. Quality in laboratory hemostasis and thrombosis. 2nd ed.
Oxford, UK: John Wiley & Sons; 2013. p. 22-31.



Hemostaz laboratuvarlarinda karsilasilan cogu hatanin preanalitik
faz ile ilgili oldugu bilinmektedir.

Preanalitik hata kaynaklari tic ana kategoriye ayrilabilir:
Ornek alma(igne biyikligu, kan alma tipleri)

Orneklerin laboratuvara tasinmasi(pnématik tip sistemi (PTS),
sicaklik)

Ornek isleme (santrifiij, hemolizli numuneler)

«Lippi G, Franchini M, Montagnana M, et al. Quality and reliability of routine coagulation testing: can we trust that sample? Blood Coagul Fibrinolysis. 2006;17: 513-519.
*Plebani M. Errors in clinical laboratories or errors in laboratory medicine? Clin Chem Lab Med. 2006;44: 750-759.

*Plebani M, Carraro P. Mistakes in a stat laboratory:types and frequency. Clin Chem. 1997;43:1348-1351.

*Plebani M, Favaloro EJ, Lippi G. Patient safety and quality in laboratory and hemostasis testing: a renewed loop? Semin Thromb Hemost. 2012;38: 553-558.

*Preston FE, Lippi G, Favaloro EJ, et al. Quality issuesin laboratory haemostasis. Haemophilia. 2010;16: 93-99.

«Lippi G, Favaloro E. Causes of errors in medical laboratories.In: Kitchen S, Olson JD, Preston FE, editors. Quality in laboratory hemostasis and thrombosis.2nd ed. Oxford, UK:
John Wiley & Sons; 2013. p.22-31.



Ornek alma

11
Igne caplari ve kelebek setler
Genel olarak, kan aliminda 19 ila 22

gauge (G) arasinda degisen capta diz
ignelerin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Kelebek setlerinin kullanimi genellikle

tavsiye edilmez, cinkul trase boyunca

kan gecisi potansiyel olarak hemostaz

aktivasyonuna, pihti olusumuna ve D

dimer konsantrasyonlarinin >
etkilenmesine neden olabilir. ’

Favaloro EJ, Funk DM, Lippi G. Pre-analytical variables in coagulation testing associated with diagnostic errors in hemostasis. Lab Med. 2012;43:1-10.



Kan alma
tipleri/Antikoaguilan

CLSI ve WHO tarafindan koagtilasyon
testlerinin buyutk cogunlugu icin % 3.2
(105-109mmol / L) sodyum sitrat
antikoagullan iceren kan alma
tiplerinin kullanilmasi 6nerilmektedir.

P T
l- 4 Maximum Fill*
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Sodyum sitrat antikoagulani, sadece
sivi bir formda kullanilabildiginden,
9/1 oraninda bir kan-antikoagilan

Represents minimum

2.7 mL volul me of blood 1 8 mL
.o . . Draw required for Draw
orani onerilmektedir. Tube N L oo

13 mm x 75 mm l]mmx?Smm
Full Draw il Draw

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Collection, transport, and processing of blood specimens for testing plasma-based coagulation assays and molecular hemostasis
assays. Approved Guideline - Fifth edition. CLSI document H21-A5. Wayne, USA: CLSI, 2008.



Kan alma tlpleri/Antikoagiilan/Tup materyals

Serum ve heparinize/EDTA plazma ornekleri koaglilasyon testleri
icin onerilmemektedir.

Bununla birlikte, birka¢ D-dimer analizori sitrath, heparinize veya
EDTAlL plazma kullanimina izin vermektedir. (DF:0,84)

Tina-quant(Roche, isvicre)

Pathfast (Sysmex, Japonya)-POC

AQT-90 FLEX(Radiometer, Danimarka)-POC
Simplify (Agen Inc, Avustralya)-POC

Hemostaz testleri icin silikon kapli cam veya polipropilen plastik
tuplerin kullanimi1 6nerilmektedir.

Oude Elferink RF, Loot AE, Van De Klashorst CG, et al. Clinical evaluation of eight different D-dimer tests for the exclusion of deep venous thrombosis in primary care patients.
Scand J Clin Lab Invest. 2015; 75:230-238.



Turnike kullanimi

! Turnikenin, igne ven icine girer girmez
veya ilk tup dolmaya basladiginda
cikarilmasi ve bu stirenin 1-2 dakikadan
daha uzun olmamasi tavsiye
edilmektedir.

! Turnikenin uzun sareli kalmasi pihtilasma
testlerinin kalitesini etkileyecek olan
hemokonsantrasyona ve pihti olusumuna
neden olabilmektedir.

Magnette A, Chatelain M, Chatelain B, et al. Pre-analytical issues in the haemostasis laboratory: guidance for the clinical laboratories. Thromb J. 2016;14:49.



Orneklerin laboratuvara tasinmasi

! Ornekler laboratuvara oda sicakliginda (15-22°C) ve alindiktan
sonra mumkin olan en kisa siirede (genellikle <1 saat)
gonderilmelidir.

! Kan 6rneklerinin dikey konumda, kapaklari ¢cikarilmadan
tasinmasina dikkat edilmelidir.

*Magnette A, Chatelain M, Chatelain B, et al. Pre-analytical issues in the haemostasis laboratory: guidance for the clinical laboratories. Thromb J. 2016;14:49.
*Adcock D. Sample integrity and preanalytical variables. In: Kitchen S, Olson JD, Preston FE, editors. Quality in laboratory hemostasis and thrombosis. 2™ ed. Oxford, UK:

John Wiley & Sons; 2013. p. 45-56.



PTS, turn-around-time azaltma
konusunda blyuk bir avantaja
sahiptir, ancak bu sistemlerin
kullanimdan 6nce valide edilmesi
gerekir, cunku asiri
hizlanma/yavaslama, radyal
yercekimi kuvvetleri, titresim ve
hava basincindaki degisiklikler
kullanmaktadir. trombosit aktivasyonunu ve

| #/ hemolizi tetikleyebilir.

Pnomatik sistem

Her ne kadar kan alma Unitelerinin
laboratuvara yakin olmasi preanalitik
degiskenligi sinirlamak icin en iyi
secenek olsa da, bircok hastane
pndmatik tlp sistemlerini (PTS)

*Magnette A, Chatelain M, Chatelain B, et al. Pre-analytical issues in the haemostasis laboratory: guidance for the clinical laboratories. Thromb J. 2016;14:49.

*Le Quellec S, Paris M, Nougier C, et al. Pre-analytical effects of pneumatic tube system transport on routine haematology and coagulation tests, global coagulation assays and
platelet function assays. Thromb Res. 2017;153:7-13.

*Wallin O, Soderberg J, Grankvist K, et al. Preanalytical effects of pneumatic tube transport on routine

haematology, coagulation parameters, platelet function and global coagulation. Clin Chem Lab Med. 2008;46:1443—-1449.



Ornek Isleme

Sitrath antikoagulan tuplinin dogru sekilde Mix Tubes by Inverting
doldurulmamasi, tipik olarak pihtilagma Number of Times
surelerinin (PT, APTT ve TT), D-dimer ve fibrinojen

dizeylerinin etkilenmesine neden olabilir.

Flebotominin ardindan 30 saniye icinde derhal
karistirilarak (3 ila 6 tam ters ¢cevirme)
antikoagulanin tam dagilimi saglanmalidir.

=1 Inversion

The BD Vacutainer® Blood Collection System

Lippi G, Favaloro EJ (eds), Hemostasis and thrombosis: Methods and ProtocolsPreanalytical issues in hemostasis and thrombosis
testing, Methods in Molecular Biology, vol. 1646. doi:10.1007/978-1-4939-7196-1




Santrifligasyon

LI Analiz 6ncesi 6rneklerin oda L] D-dimerin 6lcimi 6ncesi
sicakhginda en az 15 dakika numuneler oda sicakhginda 8
boyunca 1500 g'de santrifiij saate kadar, 4°C'de 24 saate
edilerek htcresel kadar saklanabilir.
komponentlerin ayrilmasi
onerilmektedir.

CLSI. Collection, transport, and processing of blood specimens for testing plasma-based coagulation assays and molecular hemostasis assays. CLSI document
H21-A5. 5th ed. Wayne, PA: Clinical and Laboratory Standards Institute; 2008.



19 |
Interfere edici maddeler

) Hemoliz, lipemi ve ikter koagllasyon teslerinde preanalitik fazda
gorulebilen interferans tipleridir.

-1 Hemoliz, hemostaz testleri interferansinin 6nde gelen
nedenlerindendir.

-1 Hem biyolojik hem de spektral interferansa sebep olmaktadir.

= as 1B "'.

Lippi G, Favaloro E. Causes of errors in medical laboratories. In: Kitchen S, Olson JD, Preston FE, editors. Quality in
laboratory hemostasis and thrombosis. 2nd ed. Oxford, UK: John Wiley & Sons; 2013. p.22-31.




Hemolitik interferansin sebepleri

Hasta/hastalik ozellikleri
Flebotomi

Ornek transportu
Santrifljun gecikmesi
Saklama kosullari

CLSI kilavuzu (H21-A5), koagtilasyon testlerinde hasarli hiicrelerden pro-
koaglilan faktorlerin salinmasindan kaynaklanan olasi bias nedeniyle
gorinur hemolizli numunelerin analiz edilmemesini tavsiye etmektedir.

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Collection, transport, and processing of blood specimens for testing plasma-based coagulation assays and
molecular hemostasis assays. Approved Guideline - Fifth edition. CLSI document H21-A5. Wayne, USA: CLSI, 2008.



D dimer testi icin spesifik preanalitik veriler

Preanalitik degiskenler

Ornek alma
igne ucu kalinhg
Kelebek setler

Tlp materyali

Antikoagilan

Turnike kullanimi

Laboratuvara tagima

Ornek isleme

Santrifligasyon

interferans

Stabilite, Saklama

Julien Favresse, Giuseppe Lippi, Pierre-Marie Roy, Bernard Chatelain, Hugues Jacqmin, Hugo ten Cate & Frangois Mullier (2018) D-dimer: Preanalytical, analytical, postanalytical

Koagiilasyon testleri icin genel
oneriler

19-22 G
Onerilmez

Silikon kapli cam veya polipropilen
plastik

Sodyum sitrat (%3.2)

Vene girilir girilmez ¢ikarilmali (max 1-2
dk)

Dik pozisyonda, 1 saatten kisa siirede,
oda sicakliginda (15-22 C)

Oda sicakliginda 1500xg
en az 15 dk

Hemolizli 6rnekler analiz edilmemelidir

Oda sicakliginda, <4 saat

variables, and clinical applications, Critical Reviews in Clinical Laboratory Sciences, 55:8, 548 577.

D dimer icin oneriler

23-25 G de kullanilabilir
Kullanilabilir

Silikon kapli cam veya polipropilen
plastik, cam ve plastik

Sodyum sitrat veya heparin

Vene girilir girilmez ¢ikariimali (max 1-2
dk)

PTS de kullanilabilir

Daha hizli protokol de kullanilabilir
(4500xg 2 dk)

<3 g/l hiicresiz hemoglobin tolere
edilebilir

Oda sicakhigi veya 2-8 C'de, <24 saat



Sabriniz i¢in tesekkiir ederim



