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D-dimer: kako pravilno tumaciti nalaz

Renata Zrinski Topi¢, Jasna Lenicek Krleza*

Cilj rada je podsjetiti na predanaliticke, analiticke i poslijeanaliticke osobitosti i ogranicenja odredivanja D-dimera radi racionalne
primjene laboratorijske pretrage te ispravnog tumacenja nalaza i literaturnih navoda. U cirkulaciji zdravih osoba nalazi se vrlo mala
koli¢ina D-dimera, a patolosko povecanje njegove vrijednosti prisutno je u klinickim stanjima s pojacanom koagulacijskom i fibrino-
litickom aktivnoscu, odnosno njegovim promijenjenim metabolizmom. Rutinsko odredivanje D-dimera primjenjuje se za postavlja-
nje dijagnoze i pracenje tijeka diseminirane intravaskularne koagulacije te u diferencijalnoj dijagnostici tromboembolijskih stanja.
Zbog velike negativne prediktivne vrijednosti koncentracija D-dimera manja od definirane granic¢ne vrijednosti iskljucuje dijagnozu
tromboembolijske bolesti i pomaze u probiru pacijenata kojima je potrebna daljnja obrada skupim slikovnim metodama. Imunoke-
mijske metode za kvantitativno odredivanje koncentracije D-dimera nisu standardizirane, primjenjuju monoklonska anti-D-dimer
antitijela razlicite specificnosti te razlicite detekcijske reakcije, zbog cega je prisutna heterogenost u izvjestavanju rezultata, $to ote-
Zava usporedbu nalaza i rezultata istrazivanja dobivenih razli¢itim metodama. Kako bi nalaz i tumacenje nalaza D-dimera bili
ispravnii pouzdani, potrebno je zadovoljiti predanaliticke zahtjeve: najpogodnije vrijeme uzorkovanja, poznavanje osobitosti meto-
de kojom je odredena koncentracija D-dimera te poznavanje ogranicenja odredivanja D-dimera vezana za pojedina patoloska

stanja.

Kljuc¢ne rijeci: D-dimer; diseminirana intravaskularna koagulacija; fibrinoliza; razgradni produkt fibrina; duboka venska tromboza

D-dimer je zavrsni razgradni produkt fibrina (FDP) koji, u gradenih od dviju podjedinica D (DD) ili dviju D i jedne pod-
uzem smislu, podrazumijeva samo najmanji razgradni pro- jedinice E (DD/E) fibrina (2).

dukt graden od dviju fibrinskih podjedinica D povezanih
peptidnom vezom. No pojam D-dimer, u Sirem smislu, pod-
razumijeva heterogenu skupinu FDP-a razlicite veli¢ine i
molekularne mase kojoj je zajednicko obiljezje prisutnost

jedne ili vise kovalentnih veza izmedu vise fibrinskih podje-
dinicaD (1, 2). Fiziolosko povecanje koncentracije D-dimera prisutno je u

osoba starijih od 50 godina, pusaca, nakon ozljede i u post-
operativnom razdoblju, kad koncentracija D-dimera ostaje
povecana i tjedan dana nakon operativnog zahvata, a vri-
jednosti se vrlo polako normaliziraju tijekom iduca tri tjedna
(2, 4). Koncentracija D-dimera fizioloski se postupno pove-
¢ava i tijekom trudnoce, a najvece vrijednosti prisutne su u

D-dimer se u cirkulaciji zdravih osoba nalazi u vrlo maloj ko-
licini, jer se iz krvi izlu¢uje putem bubrega i posredstvom sta-
nica retikuloendotelnog sustava. Vrijeme poluzivota D-di-
mera u cirkulaciji iznosi priblizno 8 sati (3).

D-dimer je istodobno biljeg stvaranja, stabilizacije i razgrad-
nje fibrinskog ugruska u cirkulaciji, stvaranje kojeg zapoci-
nje nastajanjem fibrinskih monomera. Trombin nastao akti-
vacijom slijeda povezanih kaskadnih reakcija otcjepljuje s
molekule fibrinogena fibrinopeptide A i B te na taj nacin
prevodi topivu molekulu fibrinogen u netopive fibrinske
monomere. Polimerizacijom fibrinskih monomera nastaju
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posliednjem trimestru. Nakon porodaja slijedi postupno

smanjivanje koncentracije D-dimera, a vrijednosti se nor-
maliziraju tek nakon razdoblja babinja (2).

KLINICKO ZNACENJE

Povecana koncentracija D-dimera upucuje na pojacanu ak-
tivnost sustava zgrusavanja i posljedi¢nu fibrinoliticku aktiv-
nost. Osim toga, povecana koncentracija D-dimera moze
biti i posljedica promijenjenog metabolizma D-dimera u
pojedinim patoloskim stanjima. Patoloski porast vrijednosti
D-dimera prisutan je u brojnim klini¢ckim stanjima prikaza-
nim u Tablici 1 (2, 5).

TABLICA 1. Klinicka stanja pracena s pove¢anom koncentracijom
D-dimera

Venska tromboza (duboka venska tromboza, plu¢na embolija)

Arterijska tromboza (akutni koronarni sindrom, mozdani udar,
arterijska tromboembolija)

Tromboza malih krvnih Zila (diseminirana intravaskularna koagulacija)
Maligne bolesti

Opekline

Infekcije (pneumonija, sepsa)

Sr¢anozilne bolesti (fibrilacija atrija, urodene srcane grjeske,
aneurizma aorte)

Jetrene bolesti
Bubrezne bolesti

Premda odredivanje D-dimera nema veliku dijagnosticku
specificnost, jer su njegove povecane koncentracije prisut-
ne u pacijenata s razli¢itim dijagnozama, ono je zbog velike
negativne prediktivne vrijednosti klju¢na laboratorijska pre-
traga u diferencijalnoj dijagnostici tromboze i tromboem-
bolijskih stanja. Koncentracija D-dimera manja od definira-
ne grani¢ne vrijednosti iskljucuje dijagnoze duboke venske
tromboze i plu¢ne embolije (3, 6, 7). Bududi da su slikovne
dijagnosticke metode skupe, vremenski zahtjevne i cesto
nedostupne, probir i dijagnosti¢ka obrada pacijenata zapo-
¢inje procjenom klinicke vjerojatnosti tromboze ili trombo-
embolijskog stanja temeljem anamnestickih i klinickih po-
dataka upotrijebljenih u npr. Wellsovom ili Geneva bodov-
nom sustavu te odredivanjem koncentracije D-dimera (5, 6).
U pacijenata s malom ili umjerenom klinickom vjerojat-
nosc¢u odredivanje D-dimera je pretraga prvog izbora. Ako
su vrijednosti D-dimera vece od grani¢ne, za potvrdu
dijagnoze potrebne su i slikovne metode, dok vrijednosti
D-dimera manje od one grani¢ne isklju¢uju radnu dijagno-
zu i potrebu za daljnjom dijagnostikom. Pacijente s velikom
klinickom vjerojatnos¢u potrebno je odmah obraditi slikov-
nim i laboratorijskim metodama, Slika 1 (3, 5).

No potrebno je poznavati i ograni¢enja ove pretrage, pa je
tako primjena D-dimera za isklju¢enje tromboze ili trombo-
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Validirano klini¢cko bodovanje
(Wells ili Geneva bodovni sustav)

v

Klini¢ka vjerojatnost za
tromboticki/tromboembolijski

dogadaj
Mala ‘ Srednja ‘ ‘ Velika
Wells bodovi: 0-1 2-6 >6
Geneva bodovi:  0-3 4-10 =211
[x] ‘1. odredivanje D-dimera ‘ 1. slikovne tehnike
= + D-dimeri
g D-dimeri D-dimeri
o normalni poviseni
4
2 | ‘ potvrda radne
2 iskljucivanje . dijagnoze
=) radne || slikovne || daljnji dijagnosticki
:i_‘ dijagnoze tehnike i terapijski postupci

SLIKA 1. Shematski prikaz upotrebe D-dimera u diferencijalnoj
dijagnostici tromboze i tromboembolijskih stanja

embolijskih stanja u bolesnika s malignim bolestima ograni-
Cena, jer koncentracija D-dimera moZe biti povecana i u
odsutnosti tromboze, a neki bolesnici mogu imati negativni
nalaz D-dimera unatoc prisutnoj dubokoj venskoj trombozi.
Osim toga, zbog velike prevalencije tromboze i tromboem-
bolijskih stanja u malignih bolesnika negativna prediktivna
vrijednost D-dimera je znatno manja u odnosu na druge
bolesnike (8). Primjena D-dimera ogranic¢ena je za iskljuciva-
nje tromboze i tromboembolijskih stanja u bolnickih pacije-
nata, jer je u njih koncentracija D-dimera ¢esto povecana
kao posljedica samog patoloskog procesa, odnosno terapij-
skog postupka. Lazno povecane vrijednosti D-dimera mo-
guce su u bubreznih bolesnika, posebno pri zatajenju bu-
brega, zbog smanjene mogucnosti izlu¢ivanja D-dimera iz
cirkulacije (4). Dijagnosti¢ko odredivanje D-dimera nije po-
uzdano ni u pacijenata na antikoagulacijskoj terapiji, jer
ucinkovita heparinska terapija smanjuje vrijednost D-dime-
ra priblizno 25% tijekom prva 24 sata (3). Kako bi se izbjegli
laZzno negativni rezultati odredivanje D-dimera se ne prepo-
rucuje ako je proslo vise od 24 sata od pocetka primjene
heparinske terapije, odnosno ako je fibrinoliticka terapija
provodena tijekom posljednjih 7 dana. U bolesnika s potvr-
denom dijagnozom tromboze ili tromboembolije koncen-
tracija D-dimera korelira s tezinom bolesti i moze se upotri-
jebiti za predvidanje nepovoljnog ishoda. Povecana kon-
centracija D-dimera je nepovoljan prognosticki ¢imbenik,
pa se njegovo odredivanje primjenjuje za pracenje tijeka
bolesti, otkrivanje ponavljaju¢ih tromboembolijskih doga-
daja i procjenu trajanja profilakticke antikoagulacijske tera-
pije heparinom i/ili antagonistma vitamina K (1, 9). Ponavlja-
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juci oblici tromboze i tromboembolijskih bolesti ¢eSce se
javljaju u bolesnika kojima je pocetna koncentracija D-di-
mera bila veca od dvostruke vrijednosti gornje granice refe-
rentnog intervala u odnosu na bolesnike koji su imali vrijed-
nosti D-dimera unutar referentnog intervala. Recidivi se
Cesc¢e javljaju i u bolesnika kojima je kontrolna vrijednost
koncentracije D-dimera, mjesec dana nakon prekida tera-
pije antagonistima vitamina K, ve¢a od odredene grani¢ne
vrijednosti, zbog ¢ega je kontrolni nalaz D-dimera jedan od
parametara za procjenu nastavka antikoagulacijske terapije
(5, 6). lako se koncentracija D-dimera nakon uvodenja an-
tikoagulacijske terapije postupno smanjuje, odredivanje
D-dimera se ne preporuca za pracenje uspjesnosti terapije.

Rutinsko odredivanje koncentracije D-dimera primjenjuje
se i za dijagnostiku i pracenje pacijenata s diseminiranom
intravaskularnom koagulacijom (DIK). Prema smjernicama
Medunarodnog drustva za trombozu i hemostazu odredi-
vanje D-dimera je preporucena laboratorijska pretraga za tri
podtipa DIK-a: asimptomatski oblik, DIK sa simptomima
krvarenja i DIK u kojem je prisutno otkazivanje organa. Vri-
jednost D-dimera unutar referentnog intervala iskljucuje
dijagnozu DIK-a (1).

lako je ucinkovitost odredivanja D-dimera u djece opisana u
malom broju radova, rezultati istraZivanja ne upucuju na
postojanje znacajnih razlika u referentnim vrijednostima
D-dimera u djece u odnosu na odrasle osobe (10).

Posljednjih godina intenzivno se istrazuje primjena D-dime-
ra za procjenu rizika od tromboze u bolesnika na kemotera-
piji, terapiji s hematopoetskim ¢imbenicima rasta i u bole-
snika s posttransplantacijskim komplikacijama te u novim
klinickim podru¢jima poput preventivne kardiologije i anti-
retrovirusne terapije (5, 8).

PREDANALITICKA OGRANICENJA

Kako su vrijednosti D-dimera u cirkulaciji najvece drugi dan
od pocetka pojave klinickih simptoma, preporuka je da se
odredivanje koncentracije D-dimera radi iskljucenja akut-
nog trombotic¢kog ili tromboembolijskog procesa provodi u
razdoblju od drugog do sedmog dana od pojave simptoma
(4). Koncentracija D-dimera u cirkulaciji obrnuto je razmjer-
na duljini trajanja simptoma, pa se vrijednosti D-dimera vec
deseti dan od pojave simptoma smanjuju na 25% pocetne
vrijednosti D-dimera. Odredivanje koncentracije D-dimera
radi iskljucenja akutnog trombotickog ili tromboembolij-
skog procesa ne treba provoditi ni u pacijenata koji su u
protekla Cetiri tjedna bili na operativnom zahvatu ili su
imali traumu, u pacijenata sa sepsom ili jakom infekcijom,
npr. pneumonijom, te u bolesnika s dijagnozom DIK-a (4, 6).

Najces¢i uzorak za odredivanje koncentracije D-dimera ru-
tinskim laboratorijskim metodama je citratna plazma, dok
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metode za odredivanje koncentracije D-dimera u sklopu
dijagnostike uz bolesnika (POCT) naj¢esce kao uzorak rabe
punu krv (2).

METODE ZA KVANTITATIVNO ODREDIVANJE
KONCENTRACIJE D-DIMERA

Rutinsko odredivanje koncentracije D-dimera temelji se na
imunokemijskim metodama koje primjenjuju monoklonska
antitijela specificna za antigene determinante u strukturi
D-dimera, ¢ime se odreduju samo produkti kovalentno
umrezenog fibrina (6). Prema tehnickoj izvedbi razlikujemo
izravne i posredne imunokemijske metode. Izravne metode
primjenjuju polistirenske ili kuglice lateksa obloZene speci-
ficnim anti-D-dimer monoklonskim antitijelima. Nakon ve-
zanja D-dimera iz uzorka dolazi do aglutinacije mikrocesti-
ca, a zamucenje reakcijske otopine razmjerno je koncentra-
ciji nastalog produkta, sto se odreduje turbidimetrijski ili
nefelometrijski. Posredne metode rabe specificna anti-D-
-dimer monoklonska antitijela imobilizirana na ¢vrsti nosac,
npr. stijenka epruvete ili reakcijske ¢asice. Nakon vezanja
D-dimera iz uzorka slijedi odredivanje nastalog imuno kom-
pleksa poliklonalnim anti-D-dimer antitijelima koja su naj-
Cesce obiljezena enzimom. Ovisno o vrsti enzimskog obilje-
Zivala, slijedi enzimska reakcija produkt koje se odreduje
fotometrijski, fluorometrijski ili kemiluminometrijski (2, 6).

Usporedivost rezultata izmedu pojedinih imunokemijskih
metoda je vrlo mala, o ¢emu svjedoce literaturni navodi i
izvjeS¢a provoditelja vanjske kontrole kakvoce laboratorij-
skog rada. Kao mogudi izvori varijabilnosti rezultata navode
se nedostatak standardizacije metoda zbog nepostojanja
jedinstvenog referentnog materijala, razlicita specificnost
pojedinih anti-D-dimer monoklonskih antitijela u pojedi-
nim testovima, razli¢ite detekcijske reakcije, razlic¢it ucinak
interferirajucih tvari na pojedine metode te heterogena
zastupljenost FDP-a u pojedinim patoloskim stanjima (2,
11,12).

Koncentracija D-dimera izrazava se, ovisno o vrsti kalibra-
tora koji se primjenjuje u pojedinom testu, u jedinicama
ekvivalentnih fibrinogenu (FEU) ili u jedinicama D-dimera
(DDU). Metode koje kao kalibrator primjenjuju lizat nastao
djelovanjem plazmina na umrezeni fibrinski ugrusak iz pro-
¢iscenog fibrinogena izrazavaju koncentraciju D-dimera u
FEU-u. Metode koje izrazavaju koncentraciju D-dimera u
DDU-u kalibrirane su procis¢enim fragmentima D-dimera.
Jedinica ekvivalentna fibrinogenu veli¢ine 340 kDa gradena
je od dviju podjedinica D i jedne podjedinice E umreZzenog
fibrina, dok je jedinica DDU-a veli¢ine 195 kDa gradena od
dviju podjedinica D umrezenog fibrina. Stoga omjer masa
FEU-a i DDU-a iznosi priblizno 1,7, dok se u praksi prilikom
pretvorbe DDU-a u FEU vrlo ¢esto primjenjuje faktor 2, Sto
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TABLICA 2. Obiljezja imunokemijskih metoda za odredivanje koncentracije D-dimera koje se primjenjuju u Republici Hrvatskoj

Test (Proizvodac)

Cardiac D-Dimer (Roche) pg/mL FEU
D-Dimer (Beckman Coulter) pg/mL FEU
HemoslL D-dimer HS500 (Instrumentation Laboratory) ng/mL FEU
Innovance D-Dimer (Siemens) mg/L FEU
pg/mL FEU
pg/L FEU
ng/mL FEU
Quantia D-Dimer (Abbott) ng/mlL*
Tina-Quant D-Dimer (Roche) pg/mL FEU
VIDAS D-Dimer Exclusion Il (bioMérieux) ng/mL FEU
pg/mL FEU
mg/L FEU

*proizvodac nije definirao vrstu jedinice

utjee na toc¢nost rezultata (11). Dodatna heterogenost
rezultata posljedica je upotrebe razli¢itih veli¢ina jedinica
(npr. ng/mL FEU, mg/L FEU, pg/L FEU, g/mL FEU, g/L FEU,
hg/mL FEU), o ¢emu svjedoce i rezultati nedavne ankete
prema kojoj se u svijetu primjenjuje 28 razli¢itih kombina-
cija mjernih jedinica za D-dimere (13). Rezultati vanjskih
kontola kakvoce upucuju i na samovoljnu promjenu mjerne
jedinice u odnosu na onu koju je predlozio proizvodac
testa, kao i na problem nedefiniranja mjerne jedinice od
strane pojedinih proizvodaca (1, 2, 11). Prema preporuci In-
stituta za klinicke i laboratorijske standarde (CLSI) za izraza-
vanje koncentracije D-dimera potrebno je primijeniti vrstu i
veli¢inu jedinice koja se navodi u uputama proizvodaca, bez
dodatne pretvorbe u drugu vrstu ili veli¢inu jedinice (14).
Kako su rezultati D-dimera ovisni o metodi odredivanja za
longitudinalno pracenje istog bolesnika, potrebno je kon-
centraciju D-dimera uvijek odredivati istom metodom. Obi-
liezja imunokemijskih metoda za odredivanje koncentracije
D-dimera kojima se najcesce sluzi u medicinskim laboratori-

jima u Republici Hrvatskoj prikazana su u Tablici 2.

TUMACENJE NALAZA

Kako bi klinicko tumacenje bilo nedvosmisleno, potrebno
je razlikovati dvije vrijednosti prema kojima se usporeduje
nalaz D-dimera. Prva vrijednost je referentni interval D-di-
mera koji se definira kao 95%-tni percentil distribucije rezul-
tata za zdravu populaciju i primjenjuje se u procjeni D-di-
mera kao pokazatelja DIK-a i srodnih bolesti. Druga vrijed-
nost je granicna vrijednost D-dimera utvrdena u klinickim
istrazivanjima na definiranoj populaciji bolesnika u kojih je
nekom drugom metodom potvrdena tromboza ili trombo-
embolijska dijagnoza, a grani¢na vrijednost D-dimera se
definira kao njegova optimalna koncentracija uz koju se po-

stizu najbolja dijagnosticka osjetljivost i negativna prediktiv-
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Mjerna jedinica

Mjerno podrucje Referentni interval Granicna vrijednost

0,1-40 <05 /
0,25-8,00 <0,50 /
203 - 7650 <500 500
0,17 -440 <0,55 0,50
0,17 -440 <055 0,50
170 - 4400 550 500
170 - 4400 550 500
140 - 1600 <198 /
0,15-9,00 <050 /

45 -10000 <500 500
0,045-10,00 <05 05
0,045 -10,00 <05 05

na vrijednost za trombozu ili odredenu tromboembolijsku
dijagnozu. Buduc¢i da su referentni interval i grani¢na vrijed-
nost dvije zasebne veli¢ine, trebali bi ih definirati pro-
izvodaci za svaku metodu kojom se odreduje koncentracija
D-dimera. Gornja granica referentnog intervala moze zbog
zahtjeva za minimalno 98 %-tnoj negativno prediktivnoj vri-
jednosti biti broj¢ano istovjetna grani¢noj vrijednosti (6).
Poseban problem je samovoljno povecavanje grani¢ne vri-
jednosti za isklju¢enje tromboze ili tromboembolijske bole-
sti u odnosu na grani¢nu vrijednost koju su definirali proiz-
vodadi testa te upotreba grani¢nih vrijednosti iz literature,
koje ne odgovaraju upotrijebljenoj metodi (11). Pokazano je
kako grani¢ne vrijednosti D-dimera ne ovise samo o metodi
odredivanja, vec i o starosnoj dobi. Stoga se za pravilno tu-
macenje rezultata preporuca korekcija grani¢ne vrijednosti
za osobe starije od 50 godina prema formuli: starosna dob x
0,01 mg/L (x10 ug/L), cime se povecava dijagnosticka speci-
ficnost odredivanja D-dimera u starijih osoba bez znacaj-
nog utjecaja na dijagnosti¢ku osjetljivost (7, 15). Zaseban
pristup zahtijeva tumacenje nalaza D-dimera u trudnica,
kod kojih se zbog fizioloskog porasta vrijednosti D-dimera
tijekom trudnoce ne mogu primjenjivati uobicajeni refe-
rentni intervali i grani¢ne vrijednosti, ve¢ je za odredivanje
koncentracije D-dimera potrebno upotrijebiti metode koje
imaju definirane specificne referentne intervale i grani¢ne
vrijednosti s obzirom na stadij trudnoce (3, 4). Osim toga,
upotreba pojedine metode mora se ograniciti na namjenu
prema preporuci proizvodaca. Pritom se razlikuju metode
za iskljucenje dijagnoze tromboze ili tromboembolijske bo-
lesti koje su testirane na definiranoj populaciji bolesnika u
odredenom vremenskom razdoblju i zadovoljavaju kriterije
negativne prediktivne vrijednosti i dijagnosticke osjetljivosti
definirane od mjerodavnih nacionalnih organizacija ili u
CLSI'smjernicama. Metode koje ne zadovoljavaju visoke kri-
terije oznacavaju se kao one koje pomazu u dijagnosticira-
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nju (11). Prema CLSI preporuci (Quantitative D-dimer for the
exclusion of venous thromboembolic disease; Approved Guide-
line) metoda mora imati definirani referentni interval i gra-
ni¢nu vrijednost pri kojoj se iskljuc¢uje tromboza ili trombo-
embolijska bolest ako je metoda definirana za navedenu
namjenu (14).

Nalaz D-dimera je, uz metodu kojom je odredena koncen-
tracija D-dimera, uvjetovan i obiljeZjima pacijenta. Dijagno-
sticka osjetljivost i specifitcnost D-dimera odredene su ja-
¢inom koagulacijske i fibrinoliticke aktivnosti, duljinom
trajanja patoloskog procesa i simptoma, istodobnom prisut-
noscu drugih bolesnih stanja poput upale ili tumora te dje-
lovanjem antikoagulacijske terapije (4).

U zakljucku valja naglasiti da svrhovita i racionalna primjena
D-dimera podrazumijeva odredivanje njegove koncentra-
cije u definiranim klinickim situacijama, poznavanje pred-
analitickih ogranicenja i upotrebu klinicki validiranih meto-
da s utvrdenim grani¢nim vrijednostima (1).

Kratice:

FDP - razgradni produkt fibrina (engl. fibrin degradation product)

FEU - jedinica ekvivalentna fibrinogenu (engl. fibrinogen equivalent unit)

DDU - D-dimer jedinica (engl. D-dimer unit)

CLSI - Institut za klinicke i laboratorijske standarde (engl. Clinical and labo-
ratory standards institute)

POCT - dijagnostika uz bolesnika (engl. point-of care testing)

DIK - diseminirana intravaskularna koagulacija
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SUMMARY

How to interpret D-dimer finding correctly

Renata Zrinski Topi¢, Jasna Lenicek Krleza

The aim is to point to the preanalytical, analytical and postanalytical characteristics and limitations of D-dimer determination while
tending to the rational use of laboratory test and correct interpretation of the findings and literature citations. Low level of D-dimer
can be found in good health condition, whereas pathologically elevated D-dimer level is recorded in clinical conditions associated
with increased coagulation and fibrinolytic activities or altered D-dimer metabolism. Routine determination of D-dimer is used for
diagnosing and treatment monitoring of disseminated intravascular coagulation, and in differential diagnosis of thromboembolic
conditions. Due to the high negative predictive value, D-dimer concentration lower than the cutoff value excludes the diagnosis of
thromboembolic diseases and helps in screening patients that need additional work-up using expensive imaging methods. Immu-
noassays for quantitative determination of D-dimer concentration are not standardized. Monoclonal anti-D-dimer antibodies of
different specificities and different detection reactions have been used, resulting in heterogeneity of findings and precluding
comparison of different assays. Therefore, for accurate, reliable report and interpretation of results it is necessary to fulfill preanalyti-
cal requirements such as time of blood sampling, correct performance of the method for determination of D-dimer concentration,

and awareness of the limitations of D-dimer determination in particular pathologic conditions.

Key words: D-dimer; disseminated intravascular coagulation; fibrinolysis; fibrin fibrinogen degradation products;
venous thrombosis
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