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Bevezetés: A D-dimer-teszt legf6bb indikacios teriilete a vénds thromboembolids betegségek kizardsa. A kereskede-
lemben elérhet§ kiilonb6z6 D-dimer-tesztek tulajdonsagai viszont jelentésen kiilonbézhetnek egymastol, és a veliik
kapott eredmények is nehezen hasonlithaték Ossze.

Céllitiizés: Célunk az volt, hogy 6sszehasonlitsunk hirom, kereskedelmi forgalomban 1év8 D-dimer-tesztet, vizsgil-
juk az ugyanazon mintan kapott eredmények korrelacidjat, illetve a vigdértékek optimalizalasaval 6sszehangoljuk a
tesztek szenzitivitdsit és specificitisit.

Modszer: A Semmelweis Egyetemen 158, vénas thromboembolia gyandjival vizsgilt beteg plazmamintdjiban hatd-
roztuk meg a D-dimer-szintet harom kiilonboz8 reagenssel. Az egyik tesztet (INNOVANCE D-Dimer) referensnek
valasztottuk, és a masik két teszt (STA-Liatest D-Di; Dia-D-DIMER) esetében vizsgaltuk a teszt eredménye alapjan
pozitiv/negativ betegeket, a vagdérték 0,2-1 pg/ml (fibrinogénekvivalens egység — FEU) kozotti valtoztatasa mel-
lett. Khi-négyzet-prébaval, illetve a diagnosztikai tesztet jellemz6 paraméterek szamoldsaval megbecstiltiik az optima-
lis vagoértéket e tesztek esetében. A D-dimer-szintek korreliciéjit regresszios analizissel vizsgaltuk.

Evedmények: A khi-négyzet-statisztika alapjan a STA-Liatest D-Di teszt 0,3 és 1 ng/ml (FEU) kozott viltoztatott
vagoértékei mellett nincs szignifikdns kiilonbség az INNOVANCE D-Dimer-hez képest. A Dia-D-DIMER esetében,
0,2-0,3 pg/ml (FEU) vagoértékeknél szignifikins a kilonbség, 0,4 png/ml (FEU)-ndl hatareset, és 0,5-1 pg/ml
(FEU) értékeknél nincs egyértelmd kiillonbség a tesztekkel kapott eredmények kozott. A STA-Liatest D-Di szenziti-
vitasanak értéke 82,7 és 100% kozott mozgott 0,2-1 pg/ml (FEU) kozotti vaigdértékek esetében, mig a Dia-D-DI-
MER-nél 92,3 és 100% kozottiek az értékek. A specificitisértékek 50-96,3%, illetve 35,2-87% kozott mozogtak. Az
optimdlis vagdérték becslésekor a STA-Liatest D-Di tesztnél a 0,5-0,6, mig a Dia-D-DIMER tesztnél a 0,7 ng/ml
(FEU) vagdértéket allapitottuk meg.

Kovetkeztetés: Minden diagnosztikus laboratériumnak meg kell hatiroznia, hogy a vizsgilt populdciéban az altala
hasznélt D-dimer-tesztnél mekkora az optimdlis vaigoérték.
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Harmonization of cut-off values of commercially available D-dimer tests

Introduction: The objective of the D-dimer tests is to exclude venous thromboembolic disorders. The characteristics
of various D-dimer tests differ significantly and consequently, their results are difficult to compare.

Aim: Our goal was to compare three D-dimer tests, analyse their correlation and harmonise their sensitivity and
specificity through the optimisation of cut-off values.

Method: At Semmelweis University, the D-dimer level was determined with three different reagents in 158 plasma
samples, suspected with venous thromboembolism. INNOVANCE D-Dimer was selected as the referent, and in the
case of the two other tests (STA-Liatest D-Di; Dia-D-Dimer), the cut-off values were changed between 0.2-1 ng/
ml (fibrinogen-equivalent unit — FEU). The optimal cut-off values were estimated by diagnostic parameters and chi-
square test. The correlation of the different tests was calculated by regression analysis.

Results: Based on the chi-square statistics, there is no significant difference between STA-Liatest D-Di and INNO-
VANCE D-Dimer tests using the cut-off values 0.3—-1 ng/ml (FEU) (STA-Liatest D-Di). In the case of Dia-D-DI-
MER, there is a significant difference using 0.2-0.3 ng/ml (FEU) cut-off values, 0.4 ng/ml (FEU) is a border-line
value and using 0.5-1 pg/ml (FEU) cut-off values, there is no significant difference. The sensitivity of STA-Liatest
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D-Di changed between 82.7-100% using 0.2—-1 ng/ml (FEU) cut-off values, while the sensitivity of Dia-D-DIMER
was 92.3-100%. Their specificities ranged between 50-96.3% and 35.2-87%. The optimal cut-off values were esti-
mated as 0.5-0.6 ng/ml (FEU) for the STA-Liatest D-Di test and 0.7 pg/ml (FEU) for the Dia-D-DIMER test.

Conclusion: Each diagnostic laboratory should determine the optimal cut-off value of the D-dimer test in use, consi-

dering the examined population of the area.

Keywords: D-dimer, cut-off value, harmonization
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Roviditések

AUC = (area under the curve) gorbe alatti teriilet; CE = (Con-
formité Européenne) eurdpai megfeleldség; DIC = (disseminat-
ed intravascular coagulation) disszemindlt intravascularis koa-
gulici6; DVT = (deep venous thrombosis) mélyvénds
thrombosis; ELISA = (enzyme-linked immunosorbent assay)
enzimhez kapcsolt immunszorbensvizsgalat; FEU = (fibrino-
gen-equivalent unit) fibrinogénekvivalens egység; IVD = in
vitro diagosztikai; PE = pulmonalis embolia; PPV = (positive
predictive value) pozitiv prediktiv érték; ROC = (receiver oper-
ating characteristic) vevé miikodési karakterisztika; VTE = (ve-
nous thromboembolism) vénis thromboembolia

A D-dimer a szekunder fibrinolizis sordn jelenik meg a
vérben, a keresztkotott fibrinhdlé proteolizisének ered-
ménye. A fibrinbdl szirmaz6 D-dimer két D-doménbdl
all, melyeket kovalens kotés kot ssze az Y-lanc C-termi-
nélisanal [1]. A keresztkotott fibrin enzimatikus hasitisa
soran egyéb fibrindegradaciés termékek, nagy molekula-
tomegl X-oligomerek is keletkeznek, melyek ugyancsak
tartalmazzak a dimerizilt D-doméneket: DY (247 kDa),
YY (285 kDa), DXD (461 kDa), YXD (500 kDa), XY
(391 kDa) [2].

Napjainkban a klinikai gyakorlatban jelent6s szerepe
van a D-dimer-szint mérésének a mélyvénas thrombosis
(DVT) és a pulmonalis embolia (PE) kizarasaban. A va-
gbéreék alatti értékek esetén ugyanis a kis kockizatta be-
tegeknél nagy biztonsiggal zarhaté ki mind a DVT,
mind a PE [3-5].

A D-dimer-szint mérésére a kereskedelemben szdmos
teszt érhetd el, melyek kiilonboz8 elveken alapulnak
(ELISA, latex immunturbidimetrids teszt stb.), eltéré
epitépokra optimalizédltak. Lehetnek kvalitativ, kvantita-
tiv, szemikvantitativ tesztek. Altalinos problémit jelent,
hogy az egyes D-dimer-tesztek nehezen harmonizilha-
tok, mert tulajdonsigaik jelentésen kiilonbozhetnek
egymadstol. Ezért a veliik kapott eredmények is nehezen
hasonlithat6k Ossze, s mindezek zavarjik a klinikai don-
téshozatalt.

Tovabbi problémat vet fel az, hogy a gyartdk dltalaban
egységesen a 0,5 pg/ml (FEU) vagy a 0,25 pg/ml (DD)

vigoértékeket (,,cut-off value”) rendelik hozzd a D-di-
mer-tesztekhez. Ez az az érték, amelyet megszoktak a
telhasznalok. Ez viszont az adott teszttdl, a vizsgalt po-
pulaciétdl, illetve egyéb tényezSktdl fiiggben is viltoz-
hat. Jelen munkank sorin Magyarorszagon forgalmazott
harom D-dimer-teszt esetében végeztiik el a tesztek Osz-
szchasonlitasat és a vigdértékek harmonizicidjat.

Mobdszer

A Semmelweis Egyetemen 158, vénds thromboembolia
(VTE) gyangja miatt vizsgilt betegt6l kaptunk plazma-
mintat, amelyekbdl a klinikus DVT vagy PE kizarasa ér-
dekében D-dimer-szint-meghatarozast kért.

A D-dimer-szint meghatirozisa

A mintakat hirom kiil6nb6z6 immunturbidimetrias D-
dimer-teszttel (INNOVANCE D-Dimer [Siemens, Mar-
burg, Németorszig], STA-Liatest D-Di [Diagnostica
Stago, Asnieres-sur-Seine, Franciaorsziag], Dia-D-DI-
MER [DIAGON Kft., Budapest, Magyarorszig]) mér-
tikk. A mérések elvégzéséhez az adott tesztekhez ajanlott
koagulométereket alkalmaztuk: BCS (Siemens), STA
Compact (Diagnostica Stago), COAG XL (Diagon
Kft.). A maradék mintat —80 °C-on két aliquotban tirol-
tuk a masik két teszttel vald lemérésig. A hasznalt vér-
mintik vizsgalata a maradék mintik felhasznalasira vo-
natkozd torvény hatdlya ald esett (1asd az Egészségiligyrdl
sz016 1997. évi CLIV. torvény 210/A §-it).

A méréseket a Semmelweis Egyetem Laboratériumi
Medicina Intézetében végeztiik.

A klinikai dontéshozatalra haszndlt INNOVANCE D-
Dimer teszt esetében az értékeléskor a gyarté altal meg-
adott 0,5 pg/ml (FEU) vigéértéket alkalmaztuk, mig a
misik két tesztnél a vigoértéket 0,2 és 1 pg/ml (FEU)
kozott valtoztattuk, és igy torekedtiink azonos szenziti-
vitds- és specificitisértékek elérésére. A gyartok altal
megadott tesztjellemzbket az 1. tdblizat foglalja Ossze.
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1. tablazat | A vizsgilatban haszndlt D-dimer-tesztek analitikai paraméterei
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Dia-D-DIMER

STA-Liatest D-Di

INNOVANCE D-Dimer

A mbdszer elve Immunturbidimetrids teszt

Immunturbidimetrias teszt

Immunturbidimetrids teszt

Meérési tartomany 0,22-8,00 pg/ml (FEU)

0,27-4,00 pg/ml (FEU)

0,12—4,46 pg/ml (FEU)

[20 pg/ml (FEU) mintahigitassal |

Antihumdin D-dimer monoklonalis
cllenanyag

A tesztben alkalmazott
cllenanyag

Antihumin D-dimer monoklondlis
cllenanyag (8D2 és 2.1.16)

Monoklonilis ellenanyag (8D3)

A gyirt6 altal kiadott
normalérték

<0,5 ug/ml (FEU)

<0,5 ng/ml (FEU)

<0,5 ng/ml (FEU)

FEU = fibrinogénekvivalens egység

Statisztikai elemzés

Az értékelés soran a mintikat a vagdértékek alapjan min-
den teszt esetében pozitiv és negativ D-dimer@ csopor-
tokba soroltuk. A létrehozott csoportok kozotti Ossze-
hasonlitast a khi-négyzet statisztikai probaval végeztiik.
Vizsgalatunkban szignifikans eltérésnek a p<0,05 értéket
tekintettitk. A STA-Liatest D-Di és a Dia-D-DIMER
teszt esetében a kilonbozd vagdértékeknél szdmolt di-
agnosztikai specificitis- és szenzitivitisértékeket ROC-
gorbével dbrazoltuk. A ROC-gorbéket az online
VassarStats programmal (http://vassarstats.net/) készi-
tettiik.

A tesztek értékeléséhez sziikséges, ,,valds pozitiv”, il-
letve ,,valés negativ” értékek megadasihoz a jelen tanul-
manyban az INNOVANCE D-Dimer teszt eredményeit
vettiik alapul. Az optimalis kiiszobértékek meghataroza-
sdhoz az Accuracy (,,0sztalyozdsi pontossig”) Youden-
index-mutatékat szamoltuk.

A tesztek numerikus eredményeinek 6sszehasonlitasat
Bland-Altman-korrelaciéval végeztiik.

Eredmények

A harom D-dimer-teszttel torténé méréssorozat utin a
mintikat pozitiv, illetve negativ D-dimerd csoportokba
soroltuk, az egyes tesztek sordn haszndilt vagdértékek
alapjan. A STA-Liatest D-Di és a Dia-D-DIMER teszt-
nél valtoztattuk a vagodértéket, igy 0,2-1 pg/ml FEU
vagoéreék-tartomanyban is létrehoztunk pozitiv és nega-
tiv eredményi csoportokat (2. tiblizat).

Az INNOVANCE D-Dimer teszttel mérve 104 minta
a pozitiv, mig 54 a negativ csoportba tartozik. A STA-
Liatest D-Di esetében a vigéérték valtoztatisival 88—
131 minta a pozitiv és 27-70 a negativ csoportba kertil.
A Dia-D-DIMER teszttel végezve a mérést, 103-139
minta a pozitiv, mig 19-55 a negativ csoportba tartozik.

A 2. tdblazat adataibdl khi-négyzet statisztikai elem-
zést végeztiink, melyet a 3. #4bldzat mutat be. o = 0,05
szignifikanciaszintet valasztva, a STA-Liatest D-Di teszt
0,3 és 1 pg/ml (FEU) kozott véltoztatott vigdéreékei
mellett nincs szignifikdns kiilonbség az INNOVANCE

D-Dimer teszthez képest (p>0,05). A Dia-D-DIMER
teszt esetében minél magasabb vigdértéket vilasztunk,
anndl kisebb a kiilonbség a pozitiv-negativ betegek meg-
oszldsiban a referenciateszthez viszonyitva. 0,2-0,3 ng/
ml (FEU) vig6értékeknél szignifikins a kiilonbség a két
teszt kozott (p<0,05), 0,4 pg/ml FEU-ndl hatireset
(p = 0,048), ¢és 0,5-1 ng/ml FEU értékeknél egyértel-
mden nincs kiilonbség a tesztek kozott.

A tesztek numerikus eredményei kozotti kapcesolatot
Bland-Altman-korreldciéval vizsgaltuk [6] (1. é5 2.
abra). Az atlagtdl valé maximumeltérés a STA-Liatest

2. tiblazat Pozitiv (P), illetve negativ (N) csoportba sorolt betegek a harom
teszt esetében, a STA-Liatest D-Di és a Dia-D-DIMER tesztnél
0,2-1 pg/ml (FEU) kozott valtoztatott vagdértékekkel. A cel-
laba irt elsG szimadat az egyének szimdt mutatja az 6sszes, 158

beteg koziil, mig a zardjeles érték ennek szdzalékos kifejezése

Vigéérték  Pozitiv/ INNOVANCE — STA-Liatest Dia-D-
Negativ.  D-Dimer D-Di DIMER
0,2 P 131 (82,9) 139 (88,0)
N 7 (17,1) 9 (12,0)
0,3 P 111 (70,3) 127 (80,4)
N 47 (29,7) 1(19,6)
0,4 P 104 (65,8) 120 (76,0)
N 4 (34,2) 38 (24,0)
0,5 P 104 (65,8) 102 (64,6) 118 (74,7)
N 54 (34,2) 6(354) 40 (25,3)
0,6 P 102 (64,6) 112 (70,9)
N 6(35,4) 46 (29,1)
0,7 P 100 (63,3) 107 (67,7)
N 8(36,7) 1(32,3)
0,8 P (61,4) 105 (66,5)
N 1 (38,6) 3(33,5)
0,9 P (58,2) 103 (65,2)
N 6 (41,8) 5(34,8)
1 P 8 (55,7) 103 (65,2)
N 70 (44,3) 5(34,8)

FEU = fibrinogénekvivalens egység
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3. tablazat

| Khi-négyzet-préba a hirom teszt pozitiv, illetve negativ eredményei alapjin, o« = 0,05-6s szignifikanciaszint mellett

INNOVANCE D-Dimer STA-Liatest D-Di

Vagdérték [ng/ml (FEU)] 0,5 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1
Pozitiv 104 131 111 104 102 102 100 97 92 88
Negativ 54 27 47 54 56 56 58 61 66 70
p-érték 0,001 0398 L00oo 0813 0,813 0,638 0413 0,164 0,065
INNOVANCE D-Dimer Dia-D-DIMER
Vagéérték [ng/ml (FEU)] 0,5 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1
Pozitiv 104 139 127 120 118 112 107 105 103 103
Negativ 54 19 31 38 40 46 51 53 55 55
p-érték 0,000 0,003 0,048 0,0850 0,333 0,720 0,905 0,906 0,906
FEU = fibrinogénekvivalens egység
= 15,00
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1. dbra

INNOVANCE D-Dimer és DIA-D-Dimer

2. dbra

tesztek kilonbsége

INNOVANCE D-Dimer és STA Liatest D-Di tesztek atlaga

| Bland-Altman-korrelicié az INNOVANCE D-Dimer és a STA-Liatest D-Di teszt kdzott

y = 0,7838x — 0,9841
14,00
R?=0,6753 A
9,00
Atlag + 35D = 6,22
4,00
Atlag = 0,47
-1,00
. z
Atlag — 35D =-5,28
_6,00 .......... 1. ......... 1 ---------.1----------1---------1- ----- J
0 2 4 6 8 10 12

INNOVANCE D-Dimer és Dia-D-DIMER tesztek atlaga

| Bland-Altman-korrelicié az INNOVANCE D-Dimer és a Dia-D-DIMER teszt kozott
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y=0,7231x + 0,1961
R*=0,8973

12

STA Liatest D-Di [ug/ml (FEU)]

O T T 1
0 5 10 15
INNOVANCE D-Dimer [pg/ml (FEU)]

3. dbra Linedris regresszi6 az INNOVANCE D-Dimer és a STA-Liatest
D-Di teszttel mért mintikon
_ 87 y =0,4451x + 0,7228
2 R?=0,7357
w
3
E
Y L]
=
o
i
=
e
e
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0 T T 1
0 5 10 15
INNOVANCE D-DIMER [ug/ml (FEU)]
4. dbra Linedris regresszi6 az INNOVANCE D-Dimer és a Dia-D-

DIMER teszttel mért mintdkon

D-Di és az INNOVANCE D-Dimer esetében 11,64,
mig az INNOVANCE D-Dimer és a Dia-D-DIMER
teszt Osszevetésekor 13,5 volt. A tesztek regresszids ana-
lizisét a 3. és 4. Abra mutatja be; az R2-értékek az INNO-
VANCE D-Dimer és a STA-Liatest D-Di esetében R? =
0,8973, mig az INNOVANCE D-Dimer és a Dia-D-DI-
MER tesztnél R? = 0,7357.

Meghataroztuk a tesztek specificitas- és szenzitivitas-
értékeit a kiilonboz6 vagoértékeknél. Referenciateszt-
ként az INNOVANCE D-Dimer tesztet hasznaltuk (4.
tablazat).

A STA-Liatest D-Di szenzitivitdsértékei (valds pozitiv
rata) 0,2 és 1 png/ml (FEU) kozotti vigodértékek eseté-
ben 82,7% és 100% kozott mozogtak, mig a Dia-D-DI-
MER tesztre szamolva 92,3% és 100% kozottiek az érté-
kek. A tesztek specificitisa (valos negativ rita) az el6bbi
leolvasast kovetve, 50% és 96,3%, illetve 35,2% és 87%
kozott valtozik.

A kiilonboz8 vagdértékekhez rendelt specificitis- és
szenzitivitasértékek meghatirozisival megszerkesztet-
tiik a két teszt ROC-gorbéjét a referenciateszthez viszo-
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4. tiblazat A STA-Liatest D-Di (a) és a Dia-D-DIMER (b) tesztre megdl-
lapitott szenzitivitds- és specificitisértékek (szdzalékban), valtoz-
tatott vagdértékek mellett. Referenciatesztként az INNOVANCE
D-Dimer tesztet haszndltuk

a)

A STA-Liatest D-Di teszt
vagoértékei (ng/ml [FEU])

Szenzitivitas (%) Specificitas (%)

02 100 50,0
0,3 100 87,0
0,4 97,1 94 4
0,5 96,2 96,3
0,6 96,2 96,3
0,7 942 96,3
0,8 91,3 96,3
09 86,5 96,3
1 82,7 96,3
b)

A Dia-D-DIMER teszt
vagoértékei (ng/ml [FEU])

Szenzitivitas (%) Specificitds (%)

0,2 100 35,2
0,3 99 55,6
0,4 98,1 66,7
0,5 98,1 70,4
0,6 952 75,9
0,7 95,2 85,2
0.8 93,3 852
0,9 92,3 87

1 923 87

FEU = fibrinogénckvivalens egység

nyitva. A gorbe alatti teriilet (AUC) jellemzi a teszt ha-
tékonysigat, melynek értéke a STA-Liatest D-Di tesztnél
0,9804, mig a Dia-D-DIMER tesztnél 0,9707 (5. és 6.
dabra).

A tesztet jellemz6 kritériumokat az 5. tdblizat foglalja
ossze. Az értékek informaciét adnak az optimalis vagdér-
tékr6l. Ehhez a legmagasabb ,,0sztilyozisi pontossig”
(Accuracy) 0,962, illetve 0,918, és Youden-indexet
0,925, illetve 0,804 értéket kell figyelembe venni, me-
lyek a STA-Liatest D-Di tesztnél a 0,5-0,6, mig a Dia-
D-DIMER tesztnél a 0,7 ng/ml (FEU) vagdértékhez
tartoznak (5. tdblazat).

Megbeszélés

Napjainkban a kérhazi laboratériumokban hasznalt, CE-
¢és IVD-mindsitett D-dimer-tesztek teljesitménye eltérd:
egyazon minta esetében az dltaluk mért eredmények kii-
lonbodzhetnek, mivel eltérnek a felhaszndlt ellenanyag-
ban, specificitisukban, szenzitivitisukban, és mdis-mds
keresztreakciokat adhatnak. Nehéz ezek ismeretében a
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ROC Curve for y=0,02Ln(x)+1
Area under curve =0,9804
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5. tablazat | Accuracy- és Youden-index értékek

a) A STA-Liatest D-Di kiilonb6z8 vigdértékei esetében

A STA-Liatest D-Di teszt Accuracy Youden-index
*,--'-‘_'_— vagéértékei [ng/ml (FEU)]
0,2 0,829 0,500
(%)
2 o7 4 0,3 0,955 0,870
E= 0.4 0,962 0,916
g 05 0,962 0,925
(%]
0,50 0,6 0,962 0,925
0,7 0,949 0,905
0.8 0,930 0,876
0,25 0,9 0,899 0,828
1 0,873 0,790
b) A Dia-D-Dimer kiilonb6zé vagoértékei esetében
" ’ ' A Dia-D-DIMER teszt Accuracy Youden-index
0,25 0,50 0,75 vagoértékei (ng/ml [FEU])
o 0,2 0,779 0,352
1-specificitas
0,3 0,842 0,546
5. ibra | A STA-Liatest D-Di teszt ROC-gorbéje
0,4 0,873 0,647
0,5 0,886 0,685
0,6 0,886 0,711
0,7 0918 0,804
ROC Curvefor y=0,03Ln(x)+1
Area under curve =0,9707 0.8 0,905 0,785
0.9 0,905 0,793
Jm— 1 0,905 0,793
" i FEU = fibrinogénekvivalens egység
~O
20,75 -
B
% Adam és mtsai szerint a tesztek kozotti kiillonbségek
3 egyik f6 oka, hogy hianyzik egy dltalinosan elfogadott
0,50 - nemzetkozi D-dimer-standard, melyhez a tesztek iga-
zodhatndnak, de tovabbi tényezdk is befolyassal birnak.
Egyrészt a kiilonboz tesztek mas-mds ellenanyagot épi-
tenek be a rendszeriikbe, tehat a D-dimer-specifikus el-
0:25: e lenanyag nem ugyanazt az epitopot ismeri fel az antigén
feliletén, hanem kiilonb6z6 epitdépokat; ennek kovet-
keztében a kiillonb6z4 tesztek ellenanyagai mas és mas
I I I specificitassal birnak, igy eltér6 mértékben adnak ke-
resztreakciokat is. Szinte minden teszt ellenanyaga ke-
0,25 4,50 O5ts resztreagal bizonyos mértékben a keresztkotott D-dime-
1-specificitas ren kiviil mds fibrin- vagy fibrinogéndegradacios
termékkel, melyek a plazmdban viltozé6 mennyiségben
6. abra | A Dia-D-DIMER teszt ROC-gorbéje vannak jelen, s ez a teszt specificitdsiban jelentds kii-

teszteket rangsorolni. Mindezek zavart okozhatnak a kli-
nikusok szdmdra az eredmények értékelésekor. A nem
pontos D-dimer-eredmény a klinikai dontéshozatalt,
ezen keresztiil pedig a betegbiztonsigot nagymértékben
veszélyeztetheti.

lonbségeket idéz elS. Az is el6fordul, hogy egy tesztben
tobb kiilonboz6 specificitast ellenanyagot is hasznalnak
[7].

Mindezek mellett interferenciat okoz6 anyagok (mint
példaul heterofil antitestek vagy rheumatoid faktor) is
okozhatnak kiilonbségeket a tesztek kozott, mivel az
egyes tesztek eltérd mértékben képesek a mintaban 1évé
zavaro, interferdl6 anyagokat ,kisztirni” [8, 9.
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A D-dimer-tesztek harmoniziciéjival, standardizacio-
javal mar tobb tanulmdnyban is foglalkoztak [10, 11].
Mullier és mtsai 6t kiilonb6z8 D-dimer-tesztet hasonli-
tottak Ossze; a teszteredmények kozti kiilonbségek csok-
kentésére a vagodértékeket valtoztattak meg, figyelembe
véve a betegek életkorat [12].

Hager és mtsai igazoltik, hogy a D-dimer értéke az
életkor elrehaladtival emelkedik [13]. Az ADJUST-PE
tanulmanyban idGskort betegek esetében vizsgiltik a D-
dimer VTE-t kiziré vagéértékét. Vizsgalatuk sordn az
50 év feletti betegeknél a korral aranyosan novelték a va-
goéréket, az életkort szoroztak meg 10-zel. Arra a ko-
vetkeztetésre jutottak, hogy az életkorral korrigalt D-di-
mer-vigoérték — szemben a konvencionilis 500 pg/1
(FEU) értékkel — diagnosztikai értéke nagyobb; nagyobb
szamu (egyébként alacsony kockazatl) betegnél lehetett
biztonsiggal kizdrni a tiid6emboliat [14, 15]. Szamos
késGbbi tanulmanyban is el6nyosnek talaltak a D-dimer-
vagodérték korspecifikus valtoztatasat [16-21].

Jelen munkanak célja az volt, hogy hirom, forgalom-
ban [év6 D-dimer-tesztet 6sszehasonlitson, koziiliik egy
tesztet referencidnak tekintve, és ehhez képest a tobbi
tesztet jellemezze a kovetkez§ paraméterek megaddsaval:
ROC-gorbe, szenzitivitds, specificitds [22]. Vizsgaltuk
tovabba, hogy a tesztek kiiszobértékét valtoztatva ho-
gyan moédosul a deklardlt teszteredmény, s mindezek
mellett a tesztek optimalis vigdértékét becsiiltiik meg.

Munkank soran 6nkényesen az INNOVANCE D-Di-
mer-t tekintettiik referenciatesztnek, és masik két tesztet
hasonlitottunk hozza, melyeknél a teszt vigoértékét val-
toztattuk, és vizsgaltuk, hogy ennek soran van-e a tesz-
tek altal nygjtott informéiciéban kiilonbség, illetve az
optimalis vigoértéket kerestiik, melyet tobb szempont
alapjan vizsgaltunk.

A laboratériumok dltalaban egyontetdien 0,5 ng/ml
(FEU) vagoéértéket hasznalnak a VTE kizardsira. Ez
azonban nem helyes, a vigoérték ugyanis fiigg a vizsgalt
populiciétdl is.

Munkinkban 158, a Semmelweis Egyetemen kezelt
beteg mintdjan végeztiik el az 6sszehasonlitast, akiknek a
jelentGs hdnyadandl a referenciateszt alapjan magas volt a
D-dimer-szint. A 4. tablizatban feltiintetett adatok egy-
értelmten jelzik, hogy a vigdérték viltoztatasaval jelen-
tésen valtoznak a szenzitivitds- és specificitisértékek is.

Kisebb vigoértéket valasztva né az érzékenység, mivel
a negatfv eredmények szdma csokken, ellenben a hamis
pozitivaké ndéhet. Ezzel ellentétesen, ha a vagdértéket
noveljiik, nagyobb specificitast ériink el, tobb hamis ne-
gativ és kevesebb hamis pozitiv esetet kapunk.

A vagodérték-optimalizalas soran az Accuracy-értéket
és a Younden-indexet is hasznaltuk. E mutaték eredmé-
nyei szerint a STA-Liatest D-Di tesztnél a 0,5-0,6 ng,/ml
(FEU) vagoértékek, mig a Dia-D-DIMER tesztnél a 0,7
prg/ml (FEU) vigbérték az, mely a legjobban harmoni-
zal az INNOVANCE D-Dimer esetében hasznalt 0,5
pg/ml (FEU) vagoértékkel.

EREDETI KOZLEMENY

Kovetkeztetés

Eredményeink alatimasztjak: bar dltalaban ’univerzalis’ a
D-dimer-vagdérték (0,5 ng/ml [FEU]), minden labora-
tériumnak meg kell hatiroznia a vizsgilt populdciéra és
klinikai hasznalatra (példdul a VTE kizarasara) alakitott
vagoértéket az altala haszndlt D-dimer-tesztre, az altala
vizsgalt populdcidban. Ennek kiilonos jelentGsége van
akkor, amikor 4j tesztre térnek dt.

Anyagi tamogatds: A kdzlemény megirasa, illetve a kap-
csolodd kutatébmunka anyagi timogatisban nem része-
silt.

Szerzoi munkamegosztas: T.-N. B.: Az irodalomkutatas
elvégzése, a mérésekben valo részvétel, statisztikai elem-
zés végzése, a kézirat megirasa. V. Z.: A kézirat szakmai
véleményezése, statisztikai elemzés végzése. V. B.: A
kézirat lektoralasa, szakmai véleményezése. A cikk végle-
ges valtozatit valamennyi szerzd elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerz6k egyike, dr. Vajda Zoltan a Dia-
gon Kft. alkalmazottja.
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