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ÖZET

D-dimer antijeni, çapraz ba¤l› fibrine üç farkl› enzimin ard›fl›k etkisi sonucunda oluflan bir fibrin y›k›m

ürünüdür. Plazma D-dimer seviyelerinin yükselmesi trombus oluflumunun güvenilir bir göstergesidir.

D-dimer, özellikle venöz tromboemboli d›fllanmas›nda ve tekrar riskinin de¤erlendirilmesinde s›k

olarak kullan›lan güvenilir bir laboratuar testidir. D-dimer üzerindeki özgün epitoplara karfl› geliflen

monoklonal antikorlar, yaln›zca fibrinle çapraz reaksiyona girdi¤inden, bu özellik, D-dimer testine

tan›sal aç›dan yüksek özgüllük katar. Bu makalede, D-dimer ölçüm yöntemleri ve tan›sal önemine

iliflkin literatür bilgileri özetlenmifltir.

Anahtar Sözcükler:  Fibrin y›k›m ürünleri, venöz 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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(a) Trombin; p›ht›laflma sisteminin herhangi

bir nedenle aktivasyonu sonucu oluflan

trombin, fibrinojeni, fibrin p›ht›s›na dönüfl-

türür. Fibrinojen iki uç D ve merkezi E zinci-

rinden oluflan alt› peptid molekülü içerir.

Trombin fibrinopeptid E zincirinden, fibrino-

peptid A ve B’yi ay›rarak çözünür fibrin

monomerlerini oluflturur. Bu monomerler

daha sonra uç uca ve yan yana bir araya 

G‹R‹fi

D-Dimer Oluflum Süreci ve Biyokimyasal

Özellikleri

D-dimer, fibrin p›ht›lar›na özgü bir y›k›m

ürünüdür ve fibrin birikimi ve kararl›l›¤›n›n

duyarl› ve güvenilir bir belirtecidir. D-dimer

oluflumu üç enzimin aktivasyonu sonucu

oluflan bir seri reaksiyon sonucunda geliflir.
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epitop klinik ölçümlerde özgül antisera tara-

f›ndan tan›nmaktad›r. Koopman ve ark. (7)

özellikle çapraz ba¤l› fibrin y›k›m ürünlerini

tan›yan, çapraz ba¤l› olmayan fibrin veya

fibrinojenle reaksiyona girmeyen, bir fare

monoklonal antikor içeren solid faz enzim

immüno ölçüm tekni¤i gelifltirerek ilk olarak

1987 y›l›nda D-dimerin klinik olarak ölçümü-

nü gerçeklefltirmifllerdir. ‹lk nesil D-dimer

ölçümü plazmada DD-3B6 antikorlarla kapl›

lateks kapl› bantlar kullan›larak gerçekleflti-

rilmifltir (8). Daha sonraki süreçte di¤er mono-

klonal antikorlar ve otomatik ölçüm yöntem

metotlar› gelifltirilmifltir. 

Günümüzde ticari olarak otuzdan daha fazla

D-dimer ölçüm yöntemi gelifltirilmifltir. Bu

ölçüm yöntemlerini k›saca üç temel katego-

ride s›n›flayacak olursak (8-10);

1) Enzim Ba¤l› ‹mmün Ölçüm (ELISA); zaman

al›c› ancak kantitatif ve yüksek duyarl› bir

yöntemdir.

2) Lateks Temelli ‹mmün Ölçüm: ELISA yön-

temine göre duyarl›l›¤› daha az, ancak daha

h›zl›,  görsel gözleme dayanan yar› kantitatif

bir yöntemdir.

3) Lateks Temelli ‹mmünoturbidimetrik Oku-

ma Yapan Otomatik Ölçümler: ELISA yöntemi

kadar duyarl›, kantitatif ve daha h›zl› bir

yöntemdir. Lateks partikülleriyle kaplanm›fl

D-dimere karfl› monoklonal antikorlar test

edilecek plazmayla kar›flt›r›l›r. Plazmada D-

dimer yoksa çözeltide bulunan partiküller

tek parça olarak bulunur ve koagülometrede

yüksek turbidimetrik okuma de¤erleri elde

edilir. Aksine, plazmada D-dimer varsa, lateks

partikülleri çökerek çözeltide net bir görünüm

oluflturur ve koagülometrede düflük turbi-

dimetrik okuma de¤erleri elde edilir (1).

Günümüzde kullan›lan test yöntemlerinden

biri olan immün-filtrasyon tekni¤ine ba¤l›

ölçümler, alt›n standart yöntem olan ELISA

yöntemiyle k›yasland›¤›nda; test süresinin

daha k›sa olmas›, mükemmel duyarl›l›k, özgün-

lük, negatif ve pozitif öngörü (prediktif) de¤er-

gelerek kovalent ba¤l› olmayan fibrin poli-

merlerini oluflturur.

(b) Trombin taraf›ndan aktive edilen faktör

XIII (F XIIIa) fibrin monomerleri aras›nda

kararl› kovalent ba¤lar›n oluflumunu sa¤lar.

FXIIIa, bitiflik monomerlerin D zincirindeki

γ-zincirlerinde bulunan lizin ve glutamin

aminoasidleri aras›ndaki izopeptid ba¤ olu-

flumunu katalize ederek çapraz ba¤l› fibrin

polimeri oluflturur. 

(c) Plazmin, fibrin y›k›m›n› sonland›ran en-

zimdir ve özellikle fibrinin lizin içeren kar-

boksi terminal k›sm›na ba¤lanarak, fibrini

y›kar. Oluflan plazmin, fibrin molekülünde

bulunan α-, β- ve γ- zincirini y›karak büyük

moleküler a¤›rl›¤a sahip bir tak›m fibrin y›-

k›m ürünlerini (FYÜ) aç›¤a ç›kar›r. Bu ürün-

lerden biri de yaklafl›k olarak 180 kDa mole-

küler a¤›rl›¤a sahip olan D-dimerdir  (1-3).

Plazma fibrinojeninin %2-3’lük k›sm› fizyo-

lojik olarak çapraz ba¤l› fibrin ve FYÜ’ne

dönüflüp, daha sonra y›k›ld›¤› için, sa¤l›kl›

bireylerde plazmada az miktarda D-dimer

bulunmaktad›r. P›ht›laflma ve fibrinolitik

sistem aktive oldu¤unda, plazma D-dimer

seviyesinde dramatik flekilde art›fl görülür.

Antikoagülan tedavi ve belirtilerin gerileme-

siyle de plazma D-dimer konsantrasyonunda

azalma gözlenir. D-dimer yaklafl›k 8 saatlik

yar›lanma ömrüne sahiptir ve vücuttan at›l›-

m› böbrekler ve retiküloendotelyal sistem

taraf›ndan gerçekleflir (3,4).

D-dimer Ölçüm Yöntemleri

D-dimer üzerindeki özgün epitoplara karfl›

art›fl gösteren monoklonal antikorlar, yaln›z-

ca fibrinle çapraz reaksiyona girer, fibrinojen

y›k›m ürünleri ya da çapraz ba¤l› olmayan

fibrin y›k›m ürünleriyle reaksiyona girmez.

Bu özellik, D-dimere fibrin oluflumu ve karar-

l›l›¤›n›n göstergeci bir biyobelirteç olmas›n›

sa¤lamas› aç›s›ndan yüksek özgüllük katar

(5,6). D-dimer, FXIIIa taraf›ndan bafllat›lan

bir süreç sonucunda oluflan bitiflik çapraz

ba¤l› D zincirinde yeni bir epitop içerir. Bu 
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Venöz Tromboemboli, Derin Ven

Trombozu (DVT) ve Pulmoner Emboli

(PE) Tan›s›nda D-dimerin Önemi:

Venöz tromboemboli flüphesiyle hastane acil

servislerinde çok say›da hastaya tan› koydu-

rucu ve d›fllay›c› çeflitli tetkikler uygulan-

maktad›r. VTE erken tan› konulup, tedavi

edilmedi¤inde PE’ye neden olarak ölümcül

sonuçlara yol açabilmektedir. VTE teflhisinde

günümüzde de halen radyolojik tetkikler olan,

venöz ultrasonografi ve bilgisayarl› tomografi

kullan›lan en güvenilir yöntemlerin bafl›nda

gelmektedir (1,15). PE tan›s›nda D-dimerin

kullan›m›na iliflkin ilk rapor 1991 y›l›nda

Bounameax ve ark. (16) taraf›ndan bildiril-

mifltir. Günümüzde D-dimerin, PE ve VTE

teflhisinde kullan›lmas›na yönelik farkl› görüfl-

ler bulunmaktad›r. Stein ve ark.lar› (17) bilgi-

sayarl› tomografi ve ultrasonografik yöntem-

ler ile PE ve VTE tan›s›na yönelik olarak ne-

gatif sonuç verilmesi durumunda, D-dimer

testinin tan›y› d›fllamak için önemli oldu¤u-

nu bildirmifllerdir. Ancak, yap›lan son araflt›r-

malar D-dimer ölçümlerinin klinik kullan›m-

da VTE tan›s›n› d›fllamak için çok s›kl›kla

kullan›lmad›¤›n› ortaya koymaktad›r (18). Tan›-

sal aç›dan 500 µg/L üzerinde rapor edilen

D-dimer test sonuçlar›n›n PE tan›s›n› güçlen-

dirdi¤i bildirilmifltir (16). VTE d›fl›nda yukar›-

da da belirtti¤imiz cerrahi, tümör, gebelik ve

hastanede uzun süre kalma gibi etkenlere

ba¤l› olarak da D-dimer de¤erleri yükselebi-

lece¤i gibi, bunun tersine klinik olarak VTE

olmas›na ra¤men D-dimer testi negatif sonuç

verebilir. Yanl›fl negatif sonuçlar, testin duyar-

l›l›¤›n›n düflük olmas›na, cut-off de¤erinin yan-

l›fl hesaplanmas›na, fibrin y›k›m›n›n azalma-

s›na, VTE semptomlar›n›n 7-10 günden daha

uzun süre devam etmesine ve bafllang›çta

anti-trombotik tedavi bafllanmas›na ba¤l› ola-

bilir (19). 

PE tan›s›nda kullan›lan alt›n standart test

invazif bir test olan akci¤er anjiografisidir.

D-dimer testi klinikte PE tan›s›na yönelik

olarak kullan›lan invazif olmayan testlerden

biridir. Plazma D-dimer düzeyi PE fliddetiyle 

D-dimer ve Klinik Önemi

leri sa¤lamas› aç›s›ndan giderek artan kulla-

n›ma sahip olmaktad›r (11). Hem ELISA hem de

lateks turbidimetrik metot, venöz trombo-

emboli (VTE) d›fllanmas› amac›yla Amerika

Birleflik Devletleri Besin ve ‹laç Dairesinden

(FDA) onay› alm›flt›r ve tüm dünyada yayg›n

kullan›ma sahiptir. D-dimer ölçümü için

lateks aglutinasyon ve ELISA yöntemlerinin

karfl›laflt›r›ld›¤› iki çal›flmada, tam kanda

yap›lan aglutinasyon testinin duyarl›l›¤› %94

ve %98, negatif öngörü de¤eri ise %98 ve

%100 olarak bulunmufltur (12,13). Otomatik

ELISA ölçümünün ise duyarl›l›¤› %100 ve

negatif öngörü de¤eri %100 olarak bulun-

mufltur (14).

Klinisyenlerin D-dimer sonuçlar›n› karfl›laflt›-

r›rken, günümüzde kullan›lan D-dimer ölçüm-

lerinde farkl› boyutta olan y›k›m ürünleri üze-

rinde D-dimer antijenleri oldu¤unun, mono-

klonal antikorlar›n farkl› epitoplar› tan›d›¤›-

n›n ve ölçüm yöntemi, ölçüm kalibrasyon

standartlar› ve farkl› cihazlarla ölçüm yap›l-

d›¤›n›n bilinmesinde fayda vard›r. Ölçüm

yöntemlerini standardize etmeye yönelik

çal›flmalarda flimdiye kadar bir baflar› elde

edilememifltir. Farkl› yöntemlerle elde edilen

sonuçlar› birbirine çevirmek için özel mate-

matiksel formüller kullan›lmas›n› ileri süren

görüfller olmas›na ra¤men, bu görüfl genel

rutin kullan›mda kabul görmemifltir (11).

D-dimerin Klinik Kullan›m›

D-dimerin plazmada art›fl›na yol açan klinik

durumlar› s›ralamak gerekirse; ilerleyen yafl,

yenido¤an dönemi, gebelik, hastanede yat›fl,

infeksiyon, tümör, yak›n zamanda geçirilen

cerrahi ameliyatlar, travma, yan›k, yayg›n da-

mar içi p›ht›laflma (DIC), venöz trombo-

emboli, iskemik kardiyopati, inme, periferik

arteriyopati, anevrizma, konjestif kalp yetmez-

li¤i, hemoliz, kanama, akut s›k›nt›l› solunum

sendromu, karaci¤er ve böbrek hastal›¤›,

inflamatuvar barsak hastal›¤›, trombolitik

tedavi ve aort y›rt›lmas›d›r. Klinik takipte

tan› koydurucu olarak D-dimer en s›k olarak

VTE ve DIC tan›s› ve takibinde kullan›l›r.
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do¤rudan iliflkilidir (20). Bu yüzden yüksel-

mifl D-dimer düzeyleri PE tan›s›na yönelik

k›sa sürede, do¤ru teflhis koydurucu olmas›

aç›s›ndan günümüzde giderek artan kullan›-

ma sahiptir. Kullan›lan yönteme ba¤l› olarak

de¤iflmekle birlikte, D-dimer testinin PE tan›-

s›nda duyarl›l›¤› %92-100, özgüllü¤ü ise %38-

63 aras›nda de¤iflen oranlara sahiptir. ELISA

yöntemiyle yap›lan ölçümlerin hassasiyeti

en yüksek, özgüllü¤ü ise en düflüktür (21).

3306 hasta üzerinde yap›lan genifl kapsaml›

bir çal›flmada, negatif D-dimer testiyle birlikte

olan düflük klinik olas›l›klar›n PE tan›s›n› etkin

bir flekilde d›fllad›¤›n› ve bu hastalar›n 3

ayl›k takipleri sonucunda VTE insidans›n›n

sadece %0.5 oldu¤u bildirilmifltir (22). 

Kanser teflhisi konulan hastalarda VTE tan›

ve takibinde D-Dimer kullan›lmas›n› k›s›tla-

yan birkaç faktör vard›r. Yap›lan çal›flmalar-

da kanser hastalar›nda herhangi bir tromboz

durumu olmadan da D-dimer düzeylerinin

yükseldi¤i tespit edilmifltir (11). Kanserli

hastalarda D-dimer testinin negatif öngörü

de¤eri, kanser olmayan vakalara göre daha

düflük ve kanserli hastalarda DVT prevelans›

daha yüksektir (23). Yap›lan genifl kat›l›ml›

bir çal›flmada D-dimer testi negatif olan has-

talar›n %7.8’inin DVT’a sahip oldu¤u bildi-

rilmifltir (24).

Gebelikte DVT tan›s› koymada D-Dimerin

k›s›tlay›c› katk›s› vard›r. Normal gebelikte

do¤uma kadar D-Dimer düzeylerinde art›fllar

gözlenirken, do¤umdan sonra azalmaya bafl-

layan D-Dimer düzeyleri, do¤umdan yaklafl›k

bir ay sonra normale dönmektedir. VTE tan›-

s›n› koymak için D-dimer için belirlenmifl

bir cut-off de¤eri yoktur (11,25,26). Ancak

VTE flüphelenen vakalarda D-dimer testiyle

birlikte radyolojik inceleme yap›lmas› öneril-

mektedir.

D-dimer ve Kalp Hastal›¤›

Koroner kalp hastal›¤› teflhisinde D-dimer

yüksekli¤inin önemli oldu¤unu bildiren çal›flma-

lar mevcuttur (27,28). Ancak, koroner kalp

hastal›¤›nda D-dimerin niçin yükseldi¤ine 

dair aç›klay›c› mekanizma tam olarak ortaya

konulamam›flt›r. ‹leri sürülen görüfllerden

biri, koroner kalp hastal›¤›n›n inflamatuvar

bir durum oldu¤u ve yükselen D-dimer düzey-

lerinin inflamasyonu yans›tt›¤›d›r (29).  Di¤er

aç›klay›c› mekanizma ise, fibrinojenle birlik-

te D-dimerin birlikte yükselmesi, altta yatan

p›ht›laflmay› art›r›c› bir durumun olmas›yla

iliflkilidir (28). Koroner kalp hastal›¤›nda D-

dimerin tan› koydurucu de¤erine yönelik

olarak daha fazla çal›flmaya ihtiyaç vard›r.

Bunun d›fl›nda D-dimerin akut aort anevriz-

mas› teflhisinde %100 duyarl›l›¤a sahip oldu¤u

bildirilmifltir. Ancak, akut aort anevrizmas›

hayat› tehdit eden bir durum oldu¤undan,

teflhiste D-dimer ölçümünün tan› amaçl›

görüntülemeyle birlikte kullan›lmas› öneril-

mektedir (30).

Yayg›n Damar ‹çi Koagülasyon (DIC) ve

D-dimer

DIC, p›ht›laflma ve fibrin y›k›m› aktivasyonu

ve sonras›nda tüketim koagülopatisine yol

açan, sepsis, travma, tümör ve do¤umla

iliflkili hastal›klar gibi altta yatan bir etkene

ba¤l› olarak ikincil olarak geliflen kompleks

bir sendromdur (31). Uluslararas› Tromboz

ve Hemostaz Cemiyeti (ISTH), DIC tan›s›na

yönelik olarak klinik ve laboratuar kriterleri

ve puanlama sistemi yay›nlam›flt›r (32). ISTH

s›n›flamas›nda D-dimerin seviyesinin art›fl›

puanlamada önemli bir yer tutmaktad›r,

bununla birlikte di¤er fibrin iliflkili belirteç-

lerden protrombin zaman› (PT) art›fl› ve trom-

bosit say›s› ve fibrinojen konsantrasyonu

azalmas› puanlama sisteminde kullan›lan

di¤er belirteçlerdir.

D-dimerin Di¤er Klinik Kullan›mlar›

Hemotopoetik büyüme faktörleri, sitopeni

tedavisinde gittikçe artan kullan›ma sahip

ajanlard›r. Bu ajanlar›n kullan›m›nda görü-

len komplikasyonlardan biri de tromboz

oluflumudur (33). Yine, özellikle hemodiyaliz

hastalar›nda geliflen sekonder anemi tedavi-

sinde kullan›lan ajanlardan biri olan rekom-

binant eritropoetin tedavisi s›ras›nda da s›k 

Noyan T.

Türk Klinik Biyokimya Dergisi 2012; 10(1): 35-4038



olarak tromboz geliflebilmektedir  (34). Bu iki

ajan›n kullan›m› s›ras›nda tromboz oluflumu

takibinde D-Dimer ölçümü kullan›lan labora-

tuvar testlerinden biridir (11). 

Orak hücreli anemi ve talasemi de hiperkoa-

gülopatiye yol açan hastal›klar aras›ndad›r.

D-dimer düzeyinin gerek orak hücreli anemi,

gerekse talasemi hastalar›nda yükseldi¤i bil-

dirilmifltir (35,36). 

Sonuç olarak, D-dimer antijeni, hemostaz,

tromboz ve doku onar›m› s›ras›nda hem da-

mar içi hem de damar d›fl› bofllukta oluflan,

trombin, faktör XIIIa ve plazmin etkisiyle

çapraz ba¤l› fibrinin y›k›lmas› sonucunda

oluflan bir üründür. Özellikle venöz trombo-

emboli d›fllanmas›nda ve tekrar riskinin de-

¤erlendirilmesinde s›k olarak kullan›lan güve-

nilir bir laboratuvar testidir. 
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