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Sazetak

D-dimer je rastvorljivi fibrin-degradacioni produkt,
nastao razgradnjom ukr3tenih fibrinskih monomera,
koji su nastali kao rezultatat efekta prethodno
stvorenog trombina, u sklopu procesa hemostatske
aktivacije. Razgradnja, odnosno degradacija
umrezenog fibrina, nastaje u sklopu aktivacije
fibrinoliznog sistema €iji je zadatak da ukloni
stvoreni koagulum i osigura prohodnost krvnog
suda. Ovaj proces se odvija pod uticajem najvaznijeg
fibrinolitickog enzima, plazmina. D-dimer se stoga
moze smatrati biomarkerom aktivacije koagulacije i
fibrinolize i rutinski se koristi za iskljucivanje venske
tromboembolije (VTE). D-dimer se sve viSe koristi za
procenu rizika od recidiva VTE i za pomo¢ u definisanju
optimalnog trajanja antikoagulantne terapije u
sklopu lecenja pacijenata sa VTE, za dijagnostikovanje
diseminovane intravaskularne koagulacije (DIK), za
skrining pacijenata sa povecanim rizikom od VTE.
Posebno treba ista¢i ponekad i neopravdano visoko
zastupljenu primenu D-dimera, u sklopu praéenja i
lecenja pacijenata sa COVID-19 infekcijom.

Ovaj pregledni ¢lanak ima za cilj: (1) da definiSe
nastanak i ulogu D-dimera u hemostaznom

sistemu; (2) da prikaZe nacin izvodenja analize,

odabir adekvatnih testova i tumacenja u skladu sa
razmatranjem mogucih preanalitickih varijabli koje
uti¢u na merenje D-dimera; (3) razmatranje o njegovoj
primeni u odredenim klinickim stanjima ili bolestima.

Klju€ne reci: D-dimer, venski
tromboembolizam, COVID-19 infekcija

Uvod

D-dimer je rastvorljivi fibrin-degradacioni produkt, na-
stao razgradnjom ukrstenih fibrinskih monomera, koji se
javljaju kao rezultatat efekta prethodno stvorenog trombi-
na, u sklopu procesa hemostatske aktivacije. Razgradnja
(degradacija) umrezenog fibrina nastaje u sklopu aktivacije
firinoliznog sistema &iji je zadatak da ukloni stvoreni koagu-
lum i osigura prohodnost krvnog suda. Ovaj proces se odvija

pod uticajem najvaznijeg fibrinolitickog enzima, plazmina.

MoZe se reci da je D-dimer danas sigurno jedan od naj-
ceSce trazenih testova hemostaze. D-dimer se smatra bio-
markerom aktivirane koagulacije i fibrinolize i uglavnhom se
koristi kao dijagnosticki test za isklju¢enje venskog trom-
boembolizma (VTE). Negativna prediktivna vrednost (NPV)
D-dimera zajedno sa niskom klinickom verovatno¢om, moze
sa velikom sigurno3¢u da iskljuci postojanje VTE kod bole-
snika sa sumnjom na trombozu'’.

Trenutno se preporucuje primena testa za odredivanje
D-dimera sa vrlo visokom osetljivo3¢u i visokim NPV, Sto
daje veci nivo bezbednosti kod isklju¢enja VTE u rasponu
od 95 do 97%. Medutim, ukoliko je nalaz D-dimera poviSen,
treba uvek dodatno uraditi imidZing tehnike (kolor dopler,
perfuzionu scintigrafiju) da se potvrdi VTE, s obzirom na to
da postoji Siroka lepeza bolesti i stanja koja mogu biti prace-
na porastom D-dimera, a da nema prisutne tromboze (sta-
renje, upala, maligniteti, hroni¢na bubreZna insuficijencija).
U novije vreme primena referentnih vrednosti za odredena
stanja, kao 3to je prilagodavanje starosnom dobu ili prime-
na referentnih raspona u trudnodi, znacajno moze da po-
veca sigurnost kod isklju€ivanja VTE u tim stanjima. Ovo se
posebno odnosi na stare bolesnike sa niskom klinickom ve-
rovatno¢om na VTE>'%, Merenje D-dimera je takode korisno
za predvidanje rizika od recidiva VTE i rizika od VTE kod hos-
pitalizovanih bolesnika, te za dijagnozu i pracenje disemi-
novane intravaskularne koagulacije (DIK), a posebno se po-
kazalo kao vazan dijagnosticki test kod Coronavirus Disease
(COVID-19) infekcije. Naime, infekcija izazvana novim ko-
rona virusom je potpuno nov entitet koji sve viSe pokazuje
karakteristike sistemskog oboljenja, gde patoloski procesi
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zahvataju veliki broj organa i sistema. Tako se i na nivou he-
mostaznog sistema deSavaju protrombotitke promene koje
nastaju zbog hipoksije i inflamacije i uslovljavaju nastanak
tromboza. Sve to je praceno porastom D-dimera koji ima
veliki znacaj u pracenju COVID koagulopatije, uz podatak iz
literature da oni bolesnici koji na prijemu imaju visok nivo

D-dimera, imaju lo3iji ishod u toku le¢enja COVID-19 infek-
cije' 8,

Uloga D-dimera u hemostaznom sistemu

D-dimer je marker fibrinoliticke aktivnosti i indirektni
pokazatelj nivoa hemostatske aktivacije. Naime, D-dimer
kao hemostazni marker odrazava nivo hemostazne aktivaci-
je Ciji je krajnji produkt stvaranje fibrinskog ugruska (koagu-
luma), ali i aktivnosti fibrinolitickog sistema koji je odgovo-
ran za razgradnju tako stvorenog ugruska. Poseban klinicki
znacaj ima odredivanje D-dimera koji sluZi kao pokazatelj

Slika 1. Stvaranje molekularnih markera hemostatske aktivnosti u
toku intravaskularne koagulacije

Stabilni
fibrin

Tabela 1. Bolesti i stanja pracena povisenim D-dimerom

Akutni respiratorni distres sindrom (ARDS)

vel zavrSenog trombotickog procesa i reaktivne fibrinolitic-
ke aktivnosti'.

D-dimer nastaje dejstvom plazmina na fibrin u procesu
fibrinolize, Sto rezultira nastankom B-beta 15-42 i D-dimera.
B-beta 1-42 nastaje delovanjem plazmina na fibrinogen. Dej-
stvom plazmina na fibrinogen oslobada se karboksi-termi-
nalni deo A-alfa lanca, a zatim peptid sa amino-terminalnog
dela B-beta lanca, B-beta 15-42 i nastaje fragment X. Zatim
sledi dalja razgradnja fragmenta X. Kidanjem sva tri lanca
duz spiralnih veza, on se asimetri¢no deli na fragment Y i
D. Potom se kida druga spiralna veza fragmenta Y i nastaju
fragment D i fragment E. Fragment X moZe da se polimeri-
zuje i da se koaguliSe u prisustvu trombina, a fragmenti Y,
DiEnemogu®2

Kod fibrinolize D fragmenti se nalaze u vidu dimera
(nastalih stvaranjem unakrsnih kovalentnih veza izmedu D
fragmenata pod dejstvom faktora XIIIa), a umesto B-beta
1-42 nastaje peptid B-beta 15-42. Izvodenje ovih testova je
znacajno u postavljanju dijagnoze patoloske fibrinolize, gde
bi prisustvo D fragmenta i B-beta 1-42 peptida ukazivalo
na postojanje fibrinogenolize (patoloske fibrinolize), a pri-
sustvo D-dimera i B-beta 15-42 bi ukazivalo na postojanje
fibrinolize (Slika 1)2.

Postoji znacajna interindividualna varijabilnost u kon-
centraciji D-dimera u sklopu normalnog raspona. Kod odra-
slih osoba sa povecanim rizikom za kardiovaskularne bolesti
postoji pozitivna korelacija poviSenih vrednosti D-dimera sa
odredenim stanjima: starije Zivotno doba, smanjena fizio-
loSka funkcija, puSenje, hipertenzija, upalni procesi praceni
porastom: fibrinogena, FVIII, C-reaktivnog proteina (CRP) i
interleukina-6*4. U Tabeli 1 dat je prikaz bolesti i stanja koja
mogu biti pra¢ena povecanjem D-dimera. Pored ovog stece-
nog faktora, postoje i genetske determinante koje uti€u na
povecanje koncentracije D-dimera, kao Sto su singl nukleo-
tidni polimorfizmi (SNPs) na nivou fibrinogena, urokinaze
(u-PA) i inhibitora aktivatora plazminogena (PAI-1). IstraZiva-
nje Langea i saradnika pokazuje da razlike postoje i u odno-
su na etnicku pripadnost, pri ¢emu se kod Afroamerikanaca
beleZe viSe koncentracije, a kod Kineza niZe, u odnosu na
belu populaciju u Evropi i Americi>”.

Inflamatorna bolest creva Opekotine

Alzheimer
Aneurizma
Artritis
Atrijalna fibrilacija
Bolest bubrega
Bolesti jetre
Disekcija aorte
DIK
HELLP sindrom
Hemoliza
Hroni¢na inflamacija
Hospitalizacija

REVIJALNI RADOVI

Ishemijska kardiopatija
Krvarenje
Kancer

Komplikacije nakon transplantacije
Lokalizovana ili sistemska infekcija

Nedavna operacija

Neonatalni period

Nepokretnost

Pankreatitis
Popustanije srca
Starost
Trudnoca i puerperijum
Tromboliticka terapija
Trauma
Venski tromboembolizam
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Metode odredivanja D-dimerai
preanaliticke varijabilnosti

D-dimer se odreduje iz venske krvi. Da bi se dobio ade-
kvatan uzorak, venska krv se uzima na natrijum-citratu. Na-
kon uzimanja venske krvi u procesu centrifugiranja dobija
se plazma iz koje se odreduje nivo D-dimera. Odredivanje se
vrsi primenom odredenog testa.

Danas postoji viSe vrsta komercijalnih testova koji se
koriste za merenje D-dimera:

* Manuelni lateks aglutinacijski test (semi-kvantitativni),

* Enzim imunoesej (ELISA),

* Enzim fluorscentni (ELFA),

* Imunoesej sa reflektometrijskom kvantitativnom
detekcijom,

* Aglutinacijski test pune krvi,

* Automatizovani lateks imunoese;.

.Idealan” D-dimer antigen esej bi trebalo da zadovolji
sledece zahteve:

* kvantitativni esej,

+ veliki raspon merenja,

« fibrinogen degradacioni produkti nemaju uticaj na test,
* nivo fibrinogena nema uticaj na test,

* test je dostupan u bilo koje vreme,

* kratko vreme izvodenja do 15 minuta,

« procenjen u odredenim klinickinm stanjima.

Ovi zahtevi su uglavnom dostignuti primenom automa-
tizovanog lateks imunoesejaé°.

Preanaliticke varijabilnosti kod odredivanja D-dimera
mogu u znacajnoj meri uticati na dobijeni rezultat. Svi po-
stupci i radnje od uzimanja do izvodenja analize mogu uti-
cati na vrednost D-dimera u ispitivanoj plazmi, tako da se
razmatra:

* nacin uzimanja uzorka (promer igle i trajanje venepu-
nkcije),

+ odabir epruveta (iskljucivo silikonom presvucene
staklene epruvete ili plasticne),

« antikoagulantni rastvor u epruvetama (natrijum-citrat),

* vreme dostavljanja uzorka od venepunkcije (idealno
unutar 1 sat od uzorkovanja, a najkasnije do 4 sata od uzor-
kovanja),

* priprema dobijenog uzorka koja se odnosi na centrifu-
giranje (brzina i temperatura) i dekantiranje (paZljivo obele-
Zavanje uzorka gde se mora slagati broj originalne epruvete
u koju je uzeta venska krv sa brojem na transfer epruveti
u koju se nakon centrifugiranja prebacuje pripremljena
plazma).

Interferencija sa dobijenim nalazom moZe nastati kod
hemolize uzorka, lipemije i ikterusa, pri ¢emu hemoliza
uzorka moZe nastati u sklopu preanaliticke varijabilnosti
koja se odnosi na nacin uzimanja uzorka, dok su lipemija i
ikterus vezani za stanje bolesnika®.

Klinicka primena D-dimera

Klinicka primena D-dimera je znacajna u oboljenjima
kardiovaskularnog sistema, a u ovom delu e biti prikazane
bolesti i stanja gde je primena D-dimera znacajna i pred-
stavlja vazno dijagnosticko sredstvo u sklopu postavljanja
dijagnoze ili pracenja pacijenata u toku primene ili nakon is-
klju€enja antikoagulantne terapije. Posebno ¢e biti prikaza-
na primena i vaznost ovog testa kod bolesnika sa COVID-19
infekcijom.

Uloga D-dimera u dijagnostici
ileCenju VTE

D-dimer test je pored protrombinskog vremena (PT),
aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena (APTT)
i fibrinogena, najceS¢e primenjivan test hemostaze. Glavni
razlog za odredivanje vrednosti D-dimera su klinicki suspek-
tne venske tromboze i DIK. D-dimer se pokazao kao veoma
koristan test u iskljucivanju tromboze dubokih vena i pul-
monarnog embolizma. Kod klinicke primene testa vazna je
njegova senzitivnost i specificnost. Specificnost D-dimera
se smanjuje u odredenim stanjima kod bolnickih pacijenata
kod kojih je izraZzena poviSena hemostatska aktivacija: bole-
snici sa malignim oboljenjima, infekcijama i Zene u trudnodi.
U tim situacijama D-dimer ne moze biti jedini test za dija-
gnozu ili isklju€enje venske tromboze. Kod pacijenta sa po-
vecanim nivoom D-dimera treba dodatno uraditi imidzZing
radioloSke testove da bi se iskljucila suspektna tromboza®.
Lekari treba da donesu odluku na osnovu odnosa D-dimer
rezultata i/ili klinicke procene o nastavku dijagnostickih pre-
traga: kolor dopler za trombozu dubokih vena i perfuziona
scintigrafija plu¢a za pluéni embolizam™.

Na osnovu hipoteze da povecane koncentracije D-dimera
predstavljaju indikator stvaranja trombina i fibrinoliticke
aktivnosti, u mnogim studijama je procenjivana udruzenost
rizika za DVT (Deep Venous Thrombosis) i povecanih vrednosti
D-dimera. Istrazivanja koja su ukljucila nosioce mutacija FV
Leiden i protrombina G20210A su pokazala da su poveéane
vrednosti D-dimera kod ovih osoba korisne u detekciji rizika
za DVT™®.

Pracenje nivoa D-dimera u toku lecenja VTE primenom
antikoagulantne terapije je korisno posebno kod pacijenata
koji imaju trombofiliju. Na poCetku le¢enja moze do¢i do do-
datnog povecanja D-dimera koje je uslovljeno efektom pri-
menjene antikoagulantne terapije, posebno heparina male
molekulske mase (Low Molecular Weight Heparin - LMWH)
koja podstice fibrinoliznu aktivnost, znacajnu za razgradnju
postoje¢eg tromba. S druge strane, nakon prevodenja paci-
jenta na oralne antikoagulantne lekove, beleZi se sniZenje
vrednosti D-dimera, Sto je utvrdeno i kod primene oralne
antikoagulantne terapije vitamin K antagonista (VKA) i di-
rektnih oralnih antikoagulanasa (DOAK)&.

Takode treba naglasiti znacajnu ulogu D-dimera u pre-
dikciji rekurentnih VTE. IstraZzivanja Palaretija i saradnika
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pokazala su da primena D-dimera ima vaznu ulogu kod pla-
niranja duZzine trajanja antikoagulantne terapije kod bole-
snika sa VTE, pri ¢emu je utvrdeno da kod bolesnika kod ko-
jih je posle ukidanja antikoagulantne terapije povecan nivo
D-dimera, postoji znacajno visi rizik za rekurentni VTE, Sto
ukazuje na potrebu ponovnog uvodenja terapije. Normalan
nivo D-dimera meren u toku primene antikoagulantne te-
rapije i posle iskljucenja kod osoba sa idiopatskim VTE, ima
visoku NPV za rekurentni VTE''3, Pri tome je vazno naglasiti
da se korist merenja D-dimera kod pacijenata ogleda u indi-
vidualnoj proceni uzimajuci u obzir klinicko stanje i prisutne
faktore rizika i grani¢ne vrednosti D-dimera u odnosu na
starosnu dob?® 415,

Uloga D-dimera u pracenju
komplikacija trudnoce

U toku normalne trudnoce dolazi do porasta koncen-
tracije D-dimera koji se beleZi ve¢ od drugog trimestra
trudnoce, a najveci porast D-dimera registruje se pred kraj
trudnoce. Odredena patolo3ka stanja koja komplikuju trud-
nocu, mogu biti povezana sa izrazenim porastom koncen-
tracije D-dimera, pri ¢emu se ovaj test koristi kao dodatna
dijagnosticka metoda u detekciji takvih stanja, kao Sto su
preeklampsija, abrupcija placente i HELLP sindrom's ' 20,
Zbog porasta D-dimera koji je odraz poviSene hemostatske
aktivacije u trudnodi i predstavlja jedan od zasStitnih meha-
nizama hemostaznog sistema u toku trudnoce, smanjuje se
specificnost D-dimera i ne moZe se referentna vrednost van
trudnoce koristiti za poredenje rezultata dobijenih tokom
trudnoce.

Imajudi u vidu ucestalost komplikacija koje se javljaju u
toku trudnode, kao i Cinjenicu da je kod sumnje na VTE u
trudnoci, zbog rizika kome je izloZen fetus, umanjena mo-
guénost izvodenja uobicajenih dijagnostickih radioloskih
procedura (venografija, scintigrafija, CT), neophodno je da
seistraZivanja usmere ka pronalazenju moguc¢nosti primene
neinvazivnih dijagnostickih metoda. Istrazivanja Palaretija i
Prandonija su pokazala vaznost odredivanja D-dimer eseja,
kao testa koji ima visoko senzitivno, negativno prediktivno
znacenje za isklju€ivanje VTE. D-dimer moZe imati vaznu
ulogu u inicijalnoj proceni, kako rizika za nastanak VTE, tako
i u potvrdi dijagnoze suspektnog VTE. S obzirom da u toku
trudnoce raste nivo hemostatske aktivacije, Sto je pra¢eno
porastom koncentracije D-dimera, kao 5to je dokazano u
dosadasnjim istraZivanjima?®*2, primena ovog testa u isklju-
Cenju VTE u toku trudnoce nije preporu¢ena metoda. Dosa-
dasnja istraZivanja su pokazala da porast D-dimera u trud-
noci nije obavezno povezan sa VTE i potrebne su objektivne,
prospektivne studije da se ispita uloga primene D-dimera
u dijagnostici gestacijskih VTE. Kod nas je uradena studija
gde su utvrdene specifitne referentne vrednosti D-dimera
u nasoj zdravoj populaciji trudnica i koriS¢ene za procenu
u dijagnozi VTE. Te novoutvrdene referentne vrednosti su
pokazale primenljivost sa visokim NPV za iskljucivanje VTE u
trudnodi, ali je ispitivanje uradeno na malom uzorku?.

REVIJALNI RADOVI

Prema postoje¢em vodi¢u D-dimer moze biti koristan, ali
nije obavezan test u iskljucivanju VTE, kao $to je obavezan
za stanje van trudnoce?. Takode, treba istaci znacaj prace-
nja D-dimera u proceni efikasnosti antikoagulantnog lece-
nja, primenom heparina male molekulske mase (LMWH) u
toku trudnoce i/ili puerperijuma, bilo da se primenjuje u te-
rapijske ili profilakticke svrhe. Nasa studija je pokazala da je
posebno znacajan kod pracenja trudnica sa najtezom trom-
bofilijom, kao 3to je nedostatak AT, gde je njegova poviSena
vrednost iznad utvrdenih referentnih raspona u odnosu na
gestacionu starost, ukazivala na visok rizik od razvoja trom-
boze®.

Dijagnoza i pracenje DIK

DIK je sindrom koji karakteriSe prisustvo sistemske ak-
tivacije koagulacionog sistema, koja dovodi do nekontroli-
sanog stvaranja fibrina, Sto rezultira nastankom tromboza.
Tromboze uglavnom pogadaju male krvne sudove i dopri-
nose oStecenju parenhimskih organa. U sklopu te aktiva-
cije koagulacionog sistema dolazi do potroSnje tromboci-
ta, faktora koagulacije i inhibitora koagulacionog sistema.
Kao odgovor na prekomerno stvaranje trombina i nasta-
nak trombotickih promena u mikrovaskularnom prostoru
dolazi do aktivacije fibrinoliznog sistema. Naime, endotel
povecano luci tkivni aktivator plazminogena (tPA) kao deo
kompenzatornog mehanizma, Sto uslovljava proces sekun-
darne hiperfibrinolize, s ciljem odrZanja prohodnosti krvnih
sudova. Ova sekundarna hiperfibrinoliza pospeSuje pojavu
krvarenja i pracena je laboratorijskim pove¢anjem D-dimera
i skra¢enjem vremena euglobulinske lize? 2. Rano prepo-
znavanje DIK je najvaznije da bi se sprovelo odgovarajuce
leCenje, Sto uglavnom podrazumeva eliminaciju osnovnog
stanja koje je dovelo do nastanka ove teSke Zivotno ugro-
Zavajuce koagulopatije (npr. sepsa, malignitet, trauma ili
opekotine, akuSerske bolesti, toksini, lekovi, imunolo3ki po-
remecaji i druge upalne bolesti)?.

Tabela 2. ISTH score

Parametar Nalaz Score
> 100 x 10%I 0
Broj trombocita <100 x 10%1 1
<50x10%I 2
<3 s produzeno 0
PT >3-<65 1
>65S 2
- >1g/l 0
Fibrinogen <1gil 1
Bez porasta 0
D-dimer / FDP Umeren porast 0

IzraZen porast 3 (>5000)

Legenda: PT - protrombinsko vreme; FDP - fibrin degradacioni produkti

Galenika Medical Journal, 2022; 1(4):68-76.



U skladu sa preporukom Medunarodnog udruZenja za
hemostazu (ISTH) preporuceni testovi (ISTH score tests) koji
se rade kod sumnje na DIK su: broj trombocita, protrombin-
sko vreme (PT), fibrinogen, D-dimer ili fibrin degradacioni
produkti (FDP) (Tabela 2). Na osnovu tih testova odreduje se
zbir (score) od kog zavisi plan daljeg pracenja.

Ukupan score > 5=jasan DIK ukoliko je nalaz udruzen sa
klinickim stanjem koje mozZze da uzrokuje DIK. U tom slu€aju
obavezno je dnevno pracenje parametara uz primenu su-
portivne terapije. Ako je score < 5=nejasan DIK, analize se
ponavljaju za 1-2 dana uz obavezno pracenje pacijenta.

D-dimer se smatra ,pozitivnim” kada je njegova vred-
nost 2 puta veca od gornjeg referentnog limita, Sto je vaz-
no kada su u pitanju VTE, odnosno gde se negativan nalaz
D-dimera koristi kao test za isklju¢enje VTE. Medutim, ,po-
zitivna" vrednost D-dimera ne moZe se smatrati specific-
nom za DIK, jer poviSen D-dimer prati veliki broj klinickih
stanja (Tabela 1). Pracenje D-dimera je veoma vazno u sklo-
pu le€enja bolesnika sa DIK, pa se tako analiza moZe radi-
ti i 3 puta dnevno. S druge strane, kombinacija D-dimera i
fibrin monomera (FDP) omogucava identifikaciju bolesnika
sa septickim Sokom i loSijim preZzivljavanjems.

Akutna disekcija aorte

Simptomi akutne disekcije aorte (AAD) obi¢no ukljucuju
bol u ledima i/ili bolove u stomaku, pritisci krvi i pulsevi na
ekstremitetima mogu biti asimetri€ni i prisutan je rendgen-
ski nalaz proSirenog medijastinuma?. Medutim, kod mno-
gih pacijenata simptomi mogu biti nespecifi¢ni, Sto moze da
uslovi nemogucnost postavljanja dijagnoze i fatalan ishod*.
Dijagnoza AAD se trenutno oslanja na radioloSke imaging
tehnike (magnetna rezonanca, ehokardiografija, CT sa kon-
trastom). Potencijalna korisnost D-dimera se ogleda u mo-
gucnosti da se iskljuci AAD kod pacijenata sa niskom klini¢-
kom verovatno¢om, s obzirom da je prethodno dokazano
da D-dimer mozZe biti uporno povisen u AAD? 3. D-dimer
testiranje je takode brzo, ekonomicno i pristupacnije nego
izvodenje imaging tehnika. Metaanaliza Cui i saradnika koja
je ukljucila pet studija sa 743 ispitanika, pokazala je oset-
ljivost i specificnost za dijagnostiku AAD od 94,5%, odno-
sno 69,1%°. Slicne podatke su dali Watanabe i saradnici u
metaanalizi koja je ukljucila 12 studija sa 2.827 ispitanika.
Oni ukazuju na osetljivost i specificnost od 95,2%, odnosno
60,4%32. Na osnovu ovih studija, D-dimer se moZe koristiti
za iskljucivanje AAD kod pacijenta sa malom verovatno¢om
bolesti?> 32, S druge strane, prema smernicama Americkog
udruzenja kardiologa (American College of Cardiology Foun-
dation - ACCF), D-dimer se ne moZe koristiti za isklju€ivanje
bolesti kod pacijenata sa visokim rizikom za nastanak AAD,
pa stoga i ne preporucuju skrining D-dimera za sve pacijen-
te koji se ispituju radi disekcije aorte (AD)*.

Akutna mezenterijalna ishemija

Interes za D-dimer u dijagnozi akutne mezenterijalne
tromboze (AMI) je prisutan duZe vreme. U odnosu na eti-
ologiju AMI mozZe nastati zbog razvoja arterijske tromboze
(15-20%), venske tromboze (5%), arterijske embolije (50%) i
neokluzivne mezenteric¢ne ishemije (20-30%)* 34. Neprepo-
znavanje AMI je povezano sa visokom stopom mortaliteta®.
Osetljivost i specificnost kompjuterske tomografije (CT) za
otkrivanje AMI je 93,3%, odnosno 95,9%3. Prema smerni-
cama Evropskog druStva za traumu i urgentnu hirurgiju
(ESTES) objavljenim 2016. godine, ne postoji povezanost
izmedu utvrdenog visokog nivoa D-dimera i teZine AML
Medutim, u toku 2017. godine Sun i saradnici u metaanalizi
koja je obuhvatila 12 studija sa 1.300 pacijenata, od kojih se
8 odnosilo na AMI, ukazuju da merenje D-dimera mozZe biti
korisno za identifikovanje pacijenata sa AMI. Za dalju vali-
daciju rezultata ove studije potrebno je sprovodenje velikih
multicentri¢nih klinickih studija®.

Cerebralna venska tromboza

Prema preporukama Americkog udruZenja kardiologa
(American Heart Association - AHA) normalan nivo D-dimera
dobijen osetljivim testom moZe pomoc¢i u identifikaciji pa-
cijenata sa niskom klinickom verovatno¢om od cerebralne
venske tromboze (CVT). Metaanaliza Dentalija i saradnika
koja je ukljucila 14 studija sa 1.134 pacijenta, pokazala je
srednju osetljivost i specificnost za D-dimer od 93,9%, od-
nosno 89,7% kod pacijenata sa sumnjom na CVT. Rizik od
lazno negativnog rezultata D-dimera uklju€uje duZze tra-
janje simptoma, ograni¢eno zahvatanje sinusa i izolovanu
glavobolju®. Za njihovo potvrdivanje potrebne su buduée
prospektivne studije. U nedavno objavljenoj metaanalizi
Alonsa i saradnika (8 studija, 636 pacijenata) pokazano je
da D-dimer ima visok NPV kod pacijenata sa niskim rizikom
za CVT®. Pacijenti sa niskim rizikom su bili definisani nor-
malnim neuroloSkim pregledom, normalnim standardnim
CT glave i odsustvom faktora rizika poput puerperijuma i
trudnoce. Osetljivost, specificnost, PPV i NPV za dijagnozu
CVT bili su 97,8%, 84,9%, 33,1%, odnosno 99,8%%. Normalni
nivoi D-dimera mogu prema tome smanijiti nepotrebnu pri-
menu skupih neuroimaging pretraga.

Lecenje i pracenje u sklopu
COVID-19 infekcije

Virus SARS-CoV-2 je uzro¢nik pandemije COVID-19 koja
pogada gotovo sve zemlje u svetu, sa brojem zaraZenih koji
se izrazava u milionima i sa ukupnom smrtnos¢u od pribliz-
no 7%. Potpuno nova virusna infekcija iznenadila je svojim
stepenom virulentnosti i Sirokom lepezom klini¢kog ispolja-
vanja simptomatologije i komplikacija, tako da se infekcija
COVID-19 ve¢ definiSe kao sistemska bolest koja €esto ima
nepredvidiv tok. JoS uvek ne postoje lekovi za leCenje ove
nove virusom izazvane bolesti, a takode ni naznake o tome
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kada ¢e i da li ¢e nova vakcina omoguciti kontrolu bolesti.
Nekoliko studija je pokazalo da teSko oboleli pacijenti imaju
visok ili vrlo visok nivo D-dimera, a opisano je i stanje hiper-
koagulabilnosti, u nekim slucajevima pra¢eno nastankom
najteze koagulopatije, kao Sto je DIK,

Prvi podaci o vecoj uCestalost VTE nego Sto se oCekivalo,
kod inace teSko obolelih pacijenata, su dati kao preliminarni
izveStaji iz Kine o pojavi venskih tromboza na relativno ma-
lom broju pacijenata. Nakon toga, kolege iz Evrope su dale
podatke o vecoj ucestalosti tromboembolijskih dogadaja,
uglavnom venskih tromboza, kod pacijenata sa COVID-19
koji su imali upale pluca i bili leCeni u jedinicima intenzivne
nege. Prevalencija VTE medu COVID pacijentima krece se
2,6-35%% %0, Rezultati naSe nedavno objavljene studije po-
kazuju da je prevalencija VTE medu nasim COVID pacijenti-
ma 23% kod pacijenata sa trombofilijom i 20% medu onima
bez trombofilije*’. Posebno izrazen rizik za VTE primecen je
kod pacijenata sa homozigotnim nedostatkom antitrombi-
na tipa II HBS*2.

Druga manifestacija hiperkoagulabilnosti je nastanak
DIK i obi¢no se vezuje za teSko obolele pacijente u jedinica-
ma intenzivne nege. Prema podacima kineskih istrazivaca,
abnormalnosti u testovima koagulacije koji ispunjavaju pret-
hodno definisane kriterijume za DIK (ISTH score), zabelezeni
su tokom zavr3nih dana kod 71% prezivelih, u grupi pacije-
nata iz Vuhana¥®. Da bi opisali promene u hemostaznom si-
stemu kod pacijenata sa infekcijom COVID-19, uveden je ter-
min COVID-19 koagulopatija'’. PoviSeni nivoi interleukina-6
(IL-6), CRP, sedimentacije eritrocita i fibrinogena, ukazuju
na sistemsko zapaljenje kod pacijenata sa infekcijom CO-
VID-19. Upala je verovatno uzrok povisenog nivoa D-dimera,
a takode moZze biti i znak akutnog oStecenja pluca. Dakle,
nivoi D-dimera prate teZinu progresije bolesti i upale. Hi-
perinflamatorni odgovor se javlja kod nekih pacijenata,
Sto rezultira pojavom citokinske oluje i dramati¢nih pro-
mena u hemostaznom sistemu, 3to daje patoloSke nalaze
u toku izvodenja hemostaznih testova, uklju€ujuci povisen
D-dimer. Povecanje nivoa IL-6 korelira sa pove¢anim nivo-
om fibrinogena, potvrdujuci vezu izmedu upale i prokoagu-
lantnih promena na nivou hemostaznog sistema'®. Prema
rezultatima na3eq istrazivanja IL-6 > 74,98 pg/ml, CRP > 81
mg/l i D-dimer > 760 ng/ml, moZe se efikasno predvideti
bolnicki mortalitet kod pacijenata sa COVID infekcijom*3,

Neki pacijenti sa COVID-19, razvijaju teSku hipoksiju $to
dodatno produbljuje protromboticki potencijal i uslove za
stvaranje tromba. Vaskularni odgovor na hipoksiju prven-
stveno kontroliSu faktori transkripcije izazvani hipoksijom,
ciliaju¢i odgovorne gene za regulaciju stvaranja tromba.
S obzirom na sve navedeno, upala i hipoksija u COVID-19
mogu dovesti do protromboti¢nog stanja, Sto obi¢no nije u
skladu sa prethodnom ISTH definicijom razvoja DIK-a. Ra-
zvoj sistemske koagulopatije (DIK) ukazuje na loSu progno-
zu. Dodatni faktori rizika za tromboticke komplikacije kod
bolesnika sa COVID-19 infekcijom, koje treba uzeti u obzir, su
nepokretnost u vreme hospitalizacije, starost, komorbiditeti
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i prethodne VTE, tako da je rizik za razvoj tromboembolijskih
komplikacija visok €ak i nakon uspeSnog le€enja infekcije
COVID-19 i otpustanja iz bolnice**7,

Indikatori hiperkoagulabilnosti
u sklopu COVID-19

Nekoliko izveStaja je dokumentovalo povecanje nivoa
D-dimera kod pacijenata koji su le€eni u jedinicama inten-
zivne medicine. U poredenju sa pacijentima kojima nije bila
potrebna intenzivna nega, to poveéanje D-dimera bilo je
znacajno. Takode je zabeleZen visi nivo D-dimera kod paci-
jenata koji su umrli u odnosu na prezivele. Rezultati metaa-
nalize, koja je ukljucila 30 studija, sa 53.000 pacijenata su
pokazali da je povecan D-dimer povezan sa teSkom formom
COVID-19. Tang i saradnici* utvrdili su da je nivo D-dime-
ra na prijemu bio Cetvorostruko veci kod pacijenata koji
nisu preziveli hospitalizaciju u odnosu na prezivele (2,12 u
odnosu na 0,61 mg/ml; p < 0,001). Desetog i 14. dana od
hospitalizacije, vrednosti D-dimera medu umrlima porasle
su na 21 mg/ml (Sto je bila gornja granica njihovog siste-
ma za otkrivanje). Treba naglasiti i da su fibrin degradacioni
produkti (FDP) pokazali slican obrazac promena*“’, Takode,
registrovane su promene u broju trombocita, pri ¢emu izra-
zito sniZenje broja trombocita korelira sa tezinom klinicke
slike i najniZe vrednosti beleZe se kod onih pacijenata koji
su u jedinicama intenzivne nege razvili DIK. Sli¢cno tome, PT
je bilo u ovoj kasnoj fazi produzeno, kao i APTT, Sto je ukazi-
valo na razvoj potroSne koagulopatije. Nivoi fibrinogena se
nisu razlikovali po prijemu izmedu preZivelih i umrlih, ali u
zavrsnoj fazi, kod pacijenata koji nisu preZiveli, zabeleZene
su niske vrednosti nivoa fibrinogena, oko 1 g/l. Takode je
pokazano da su vrednosti nivoa AT znacajno nize kod pacije-
nata sa loSim ishodom, posebno posle 10. odnosno 14. dana
od le€enja® 3447 Sumarno, glavna pocetna abnormalnost
koagulacije je poviSeni D-dimer, koji je dobro prepoznat kao
nespecificni marker hiperkoagulabilnosti.

Profilaksa venskog
tromboembolizma u COVID-19

ViSestruka klinicka ispitivanja i ve¢e opservacione studi-
je pruzile su dokaze za prilagodavanje pristupa trombopro-
filaksi za pacijente sa COVID-19. S obzirom na nove ISTH
smernice* kod svih hospitalizovanih pacijenata sa potvrde-
nom infekcijom SARS-CoV-2 (COVID-19) postoji indikacija za
farmakoloSku profilaksu VTE primenom LMWH ili nefrakcio-
nisanog heparina (Unfractionated Heparin - UFH).

Kod pacijenata koji nisu kriticno oboleli, preporucuje
se primena niske profilakticke doze LMWH ili UFH, da bi se
smanijio rizik od VTE i moguéeg smrtnog ishoda. Dodatna
primena antitrombocitnih lekova (Aspirin) je potencijalno
Stetna i ne treba ih uvoditi. Kod odabranih pacijenata (pa-
cijenti sa visokim D-dimerom), koji nisu kriticno oboleli,
preporucuje se terapijska doza LMW ili UFH. Kod pacijenata
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koji nisu kriticno oboleli, primena terapijskih doza DOAK nije
efikasna i ne preporucuje se.

Kod kriti€no obolelih pacijenata ne preporucuje se pri-
mena srednje ili terapijske doze LMWH ili UFH. Preporucuje
se primena profilaktickih doza LMWH ili UFH, osim u slucaju
odredene kategorije rizi¢nih pacijenata.

Antitromboticka terapija za pacijente nakon otpustanja:
kod pacijenata koji pokazuju rezidualnu hiperkoagulabilnost
(visok nivo D-dimera) i poviSen inflamatorni odgovor (visok
C-reaktivni protein), preporucuje se upotreba profilakticke
doze rivaroksabana (10 mg) tokom priblizno 30 dana u cilju
umanjenja rizika od VTE.

Kod pacijenata koji ne zahtevaju bolnicko lecenje, prime-
na antiagregacione terapije ili DOAK nije efikasna za sma-
njenje rizika od arterijske ili venske tromboze. Kod nehos-
pitalizovanih pacijenata i veceqg rizika od progresije bolesti
moZe se razmotriti zapoc€injanje oralnog sulodeksida u roku
od 3 dana od pojave simptoma da bi se smanijio rizik od hos-
pitalizacije®®.

Pracenje pacijenata tokom COVID -19
infekcije i u post COVID periodu

S obzirom da je rizik za VTE prisutan u akutnoj fazi
bolesti, ali i nekoliko meseci nakon infekcije SARS-CoV-2,
pracenje pacijenata u post COVID fazi je od posebnog zna-
Caja, posebno medu onima sa veéim rizikom od VTE. He-
mostatski parametri, poput D-dimera, mogli bi da igraju
znacajnu ulogu u procesu prilagodavanja antikoagulantne
terapije, kako bi se minimizirao razvoj rizika od tromboze
kod ovih pacijenata’® .

* Nivo D-dimera u plazmi treba odrediti kod svih simp-
tomatskih pacijenata sa potvrdenom infekcijom COVID-19.
U slu€aju znatno povisenih nivoa D-dimera (1,5-2,0 mg/l),
treba zapoceti farmakoloSku profilaksu VTE i razmotriti hos-
pitalizaciju, bez obzira na tezinu klini¢kih simptoma.

Zakljucak

* Ako je indikovana farmakoloSka profilaksa VTE, LMVH
treba primenjivati u dozi koja se odreduje u zavisnosti od
procene kategorije rizika. U slu€aju kontraindikacija za pri-
menu LMWH savetuje se primena fizikalne mere (npr. kom-
presivne Carape).

* Pojacanu VTE profilaksu (npr. intermedijarna, polu-
terapijska doza LMVH jednom dnevno ili, za visokorizicne,
profilakticke doze LMWH dva puta dnevno) treba razmotri-
ti kod pacijenata sa dodatnim faktorima rizika (npr. indeks
telesne mase > 30 kg/m?, prethodne VTE, poznata trombo-
filija, aktivni malignitet) i/ili koji zahtevaju prijem u jedinice
intenzivne nege i/ili sa brzorastu¢im D-dimerom (> 2-4 puta
u odnosu na gornji nivo normalnih vrednosti), uzimajuci u
obzir bubreZnu funkciju i rizik od krvarenja.

* Ukoliko tromboza nije potvrdena, ne preporucuje se
primena terapijske doze LMWH. Kod sumnje na trombozu u
slu¢aju pojave: akutnog pogorsanja dispneje, neobjasnjivog
smanjenja zasi¢enja kiseonikom, progresivnog perifernog
edema, brzog povecanja D-dimera u plazmi, treba uraditi
dijagnosticke imaging tehnike (CT, ultrasonografija).

« Hemostatske parametre treba pratiti kod svih hospi-
talizovanih pacijenata sa infekcijom COVID-19. To ukljucu-
je pracenje: D-dimera, PT, broja trombocita, fibrinogena i,
eventualno, nivoa antitrombina.

* Trombocitopenija i/ili produzeni APTT ili PT bez klini¢-
kih znakova krvarenja sami po sebi nemaju kontraindikacije
za farmakoloSku VTE profilaksu.

* Kod pacijenata koji primaju nefrakcionisani heparin,
laboratorijski nadzor ima za cilj da se postigne nivo produ-
Zenja APTT 1,5-1,8 u odnosu na normalnu plazmu. U sluca-
jevima teSke upale sa pojavom ,rezistencije na heparin”,
dodatno se savetuje pracenje nivoa aktivnosti heparina
u plazmi odredivanjem testa anti-Xa, sa ciljnim opsegom:
0,3-0,7 IJ/ml&.49-51,

D-dimer, koji se smatra biomarkerom aktivacije koagulacije i fibrinolize, koristi se kao test za
isklju€enje VTE. Normalan nalaz D-dimera, zajedno sa malom klinickom verovatno¢om moze pomoci
kod iskljucenja VTE, kod pacijenata sa sumnjom na trombozu. Preporucuje se primena testova za
odredivanje D-dimera sa visokom osetljivoS¢u i sa NPV za iskljucenje VTE (95% i 97%). U klinickoj
primeni, kod tumacenja dobijenog rezultata, poviSena vrednost D-dimera moze ukazati na prisutnu
trombozu, ali se tromboticki proces dokazuje (potvrduje) primenom radioloSkih metoda (imaging

tehnika), kao Sto su ultrazvuk i CT.

Ne savetuje se lecenje D-dimera, odnosno u slucajevima poviSenih vrednosti koje su dobijene u
laboratoriji, obavezno ponoviti nalaz iz novog uzorka i traZiti moguce uzroke, imajuci u vidu
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bolesti i stanja koja mogu biti pracena poviSenim vrednostima D-dimera (tj. starenje, inflamaciju,
trudnocu, malignitete, hroni¢nu bubreznu insuficijenciju, reumatoloSka oboljenja). Izuzetak su oni
pacijenti kod kojih postoji klinicka sumnja na trombozu, gde poviSen D-dimer predstavlja razlog za
uvodenje terapije. Kod takvog pacijenta potrebno je sprovesti odgovarajuce dijagnosticke radioloSke
metode, s ciljem dokazivanja suspektne tromboze. Ako se tromboza ne dokaze, prekida se uvedena
antikoagulantna terapija.

Abstract

D-dimer is a soluble fibrin degradation product, which is formed by the breakdown of cross-linked fibrin monomers,
previously created under thrombin activity, formed as a result of hemostatic activation. The degradation of cross-linked
fibrin occurs as part of the activation of the fibrinolysis system, whose task is to remove the created coagulum and ensure
the patency of the blood vessel. This process takes place under the influence of the most important fibrinolytic enzyme,
plasmin.

D-dimer can, therefore be considered a biomarker of coagulation activation and fibrinolysis, and is routinely used to rule
out venous thromboembolism (VTE). D-dimer is increasingly used to assess the risk of VTE recurrence and to help define
the optimal duration of anticoagulant therapy in the treatment of patients with VTE, to diagnose disseminated intravascular
coagulation (DIC), to screen medical patients at increased risk of VTE. In particular, the use of D-dimer, which is sometimes
unjustifiably high, should be emphasized, as part of the monitoring and treatment of patients with COVID-19 infection.

This review article aims to: (1) define the origin and role of D-dimer in the hemostatic system, (2) the method of performing
the analysis, the selection of adequate tests and interpretation in accordance with the consideration of possible pre-
analytical variables that affect the measurement of D-dimer; (3) consideration of its application in specific clinical settings or
diseases.

Keywords: D-dimer, venous thromboembolism, COVID-19 infection
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