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Lietuvių
Sistemos informacija
Skirta cobas c 311/501 analizatoriams: 
D‑DI: ACN 123 (citruota plazma) 
D‑DIH: ACN 125 (Li-heparino plazma) 
Skirta cobas c 502 analizatoriui: 
D‑DI: ACN 8123 (citruota plazma) 
D‑DIH: ACN 8125 (Li-heparino plazma) 

Paskirtis
Kiekybinis imunologinis in vitro tyrimas, skirtas fibrino skilimo produktų
(D‑Dimerų ir X‑oligomerų) koncentracijos nustatymui žmogaus plazmoje,
naudojant Roche/Hitachi cobas c sistemas.1,2

 Kartu įvertinus nedidelę klinikinę tikimybę, normalus (< 0.5 µg FEU/mL)
rezultatas leidžia atmesti giliųjų venų trombozę (GVT) ir plaučių emboliją
(PE) su dideliu jautrumu.

Santrauka
Trombinas verčia fibrinogeną tirpiu fibrinu, atskeldamas fibrinopeptidus A ir
B. Fibrino monomerai spontaniškai polimerizuojasi. Aktyvus XIII faktorius
sujungia du D‑domenus ir sudaro tvirtą fibrininį krešulį. Susidaro nauja
plazminui rezistentiška antigeninė determinantė (“D‑Dimeras”). Fragmentai,
sudėtyje turintys D‑dimerų, susidaro plazminui skaidant fibrininį krešulį.
Didelė fibrino skilimo produktų dalis yra sudaryta iš didelės molekulinės
masės X‑oligomerų. Tina-quant D‑Dimer tyrimui būdingas stiprus
afiniškumas šiems didelės molekulinės masės skilimo produktams. Visiškas
skilimas iki D‑dimerų molekulių vyksta tik in vitro arba lizinės terapijos metu.
D‑dimerai yra labai jautrus krešėjimo aktyvacijos žymuo. Kai gaunamos
D‑dimerų reikšmės, esančios žemiau ribinės reikšmės, apatinių galūnių
giliųjų venų trombozė (GVT) ir plaučių embolija (PE) gali būti atmestos su
dideliu jautrumu.3,4,5,6

Tina‑quant D‑Dimer panaudojimo atmetimo diagnostikoje įrodymai yra gauti
iš prospektyvinių tyrimų.7,8,9

Viename iš tokių tyrimų, kurio metu buvo tirti 812 ambulatorinių pacientų su
GVT simptomais, Schutgens et al. nustatė, kad nedidelio klinikinės
tikimybės balo ir normalios Tina‑quant D‑Dimer koncentracijos kombinacija
leido atmesti GVT su 99.3 % jautrumu ir 99.4 % neigiama prognostine verte
(NPV).7 Buvo nustatyta, kad ši atmetimo strategija yra labai saugi, o klaidų
dažnis yra tik 0.6 %. Tik 1 iš 176 pacientų, su nedidele tikimybe prieš tyrimą
ir normalia D‑dimerų koncentracija, per trijų mėnesių sekimo laikotarpį
išsivystė trombozė. Tyrimo, kuriame buvo tirti 202 pacientai su įtariama PE,
metu Leclerq et al. nustatė, kad kombinuojant normalų Tina‑quant D‑Dimer
rezultatą su nedideliu klinikinės tikimybės balu, PE gali būti atmesta su
100 % jautrumu, 100 % NPV ir 0 % klaidų dažniu.9 Daugiau pagrindžiančių
įrodymų nustatyta daugelyje kitų klinikinių tyrimų.10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20

D‑dimerų rezultatas turėtų būti naudojamas ne vienas, bet kartu su
klinikinės tikimybės įvertinimu, pvz.: Wells balu. GVT/PE turėtų būti
atmetamos tik remiantis maža arba vidutine (nedidele) klinikine tikimybe ir
normaliu (< 0.5 µg FEU/mL) Tina‑quant D‑Dimer rezultatu. 
Buvo pranešta, kad pacientams, sergantiems distaline GVT ar
subsegmentine periferine PE, gali būti nustatyti normalūs Tina‑quant
D‑Dimer rezultatai.21 Klinikinė tokių mažesnių trombų reikšmė yra neaiški.
Geri rezultatai, gauti tyrimų metu, kuomet pacientai buvo gydyti remiantis
Tina‑quant D‑Dimer rezultatais ir stebimi 3 mėnesius, rodo, kad šie mažesni
trombai nelemia nepalankių pacientų išeičių.
Fibrino skilimo produktai yra jautrus diseminuotos intravaskulinės
koaguliacijos (DIK)/suvartojimo koagulopatijos žymuo. Fibrinui specifiškų
skilimo produktų stebėsena gali būti panaudota
• negalutinės diagnozės patvirtinimui arba paneigimui
• potencialios pacientų, sergančių DIK, rizikos įvertinimui
• pradėtos terapijos stebėsenai

Be GVT, PE ir DIK, D‑dimerai gali atspindėti kitas priežastis, susijusias su
fibrino susidarymu, pvz.: traumas, nėštumo komplikacijas, piktybines ligas ir
kraujagyslių anomalijas. Todėl padidėjusi D‑dimerų koncentracija turi būti
interpretuojama galimos ligos ir klinikinių simptomų kontekste.22,23,24

Tyrimo principas
Dalelėmis sustiprintas imunoturbidimetrinis tyrimas.
Vienodo dydžio latekso dalelės yra padengiamos antikūnais (F(ab’)2
fragmentai) prieš D‑dimerų epitopus. Antigenų/antikūnų kompleksai,
susidarę pridėjus mėginių su D‑dimerais, lemia tyrimo reaktantų
turbidiškumo padidėjimą. Absorbcijos pokytis per laiką priklauso nuo
D‑dimerų epitopų koncentracijos mėginyje. Precipitatas nustatomas
turbidimetriškai. 

Reagentai - darbiniai tirpalai

R1 TRIS/HCl buferis: 370 mmol/L, pH 8.2; NaCl: 267 mmol/L

R2 Latekso dalelės, padengtos monokloniniais antikūnais prieš
žmogaus D‑dimerus (pelės): 0.15 %

R1 yra A, o R2 yra B pozicijoje.

Atsargumo priemonės ir įspėjimai
Skirta naudoti in vitro diagnostikai.
Laikykitės įprastų atsargumo priemonių, būtinų dirbant su visais
laboratorijos reagentais.
Visos atliekos turi būti tvarkomos laikantis vietos reikalavimų.
Saugos duomenų lapas pateikiamas profesionaliems naudotojams
paprašius.
Skirta JAV: Tik specialiam naudojimui.

Reagentų paruošimas
Paruoštas naudojimui
Prieš dėdami į analizatorių, gerai sumaišykite cobas c pakuotę. 
Prieš naudojimą atsargiai kelis kartus apverskite talpyklę, kad
užtikrintumėte reagento komponentų susimaišymą.

Laikymo sąlygos ir stabilumas

D‑DI 

Tinkamumo laikas 2‑8 °C temperatūroje: Žr. galiojimo datą ant
cobas c pakuotės etiketės. 

Naudojamo ir šaldomo analizatoriuje: 12 savaičių

Mėginių surinkimas ir paruošimas
Mėginių surinkimui ir paruošimui naudokite tik tinkamus mėgintuvėlius ar
surinkimo talpyklas.
Buvo patikrinti ir yra priimtini tik toliau išvardyti mėginiai.
Citruota plazma.
Surinkite veninį kraują naudodami standartinius mėgintuvėlius krešėjimo
tyrimams; naudokite sterilų 0.11 molio natrio citrato tirpalą. Užtikrinkite tikslų
natrio citrato ir kraujo mišinio santykį 1 + 9.
Jei reikia pipete paimkite viršutinio sluoksnio (supernatanto) ir laikykite jį
užkimštame plastikiniame mėgintuvėlyje.
Taip pat galima naudoti ir Li‑heparino plazmą.25 Priešingai nei naudojant
citruotus mėgintuvėlius, naudojant heparino mėgintuvėlius mėginių skiesti
nereikia. Todėl D‑dimerų reikšmės heparino plazmoje yra vidutiniškai 19 %
aukštesnės visame matavimo intervale. Tačiau naudojant koreguotas
kalibratoriaus ir kontrolines reikšmes, identiškos reikšmės nustatomos
abiejų tipų pacientų mėginiuose.
DĖMESIO. Siekiant išvengti klaidingų pacientų reikšmių, rekomenduojame
visus D‑dimerų tyrimus laboratorijoje atlikti taip pat, naudojant citruotą
plazmą arba heparino plazmą.
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Išvardintų rūšių mėginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mėgintuvėlius, t.y. nebuvo patikrinti visų gamintojų mėgintuvėliai.
Įvairių gamintojų mėginių surinkimo sistemose gali būti skirtingų medžiagų,
kurios kai kuriais atvejais gali paveikti tyrimo rezultatus. Jei mėginius
apdorojate pirminiuose mėgintuvėliuose (mėginių surinkimo sistemose),
laikykitės mėgintuvėlių gamintojo instrukcijų.
Užšaldytus mėginius visiškai atšildykite 37 °C temperatūroje ir gerai
sumaišykite. Prieš naudojimą 15 minučių palikite pastovėti kambario
temperatūroje ir nedelsdami ištirkite. Kartą atšildžius, mėginys negali būti
pakartotinai užšaldomas krešėjimo tyrimams.
Naudokite neskiestus mėginius.
Prieš atlikdami tyrimą, mėginius su nuosėdomis centrifuguokite.

Stabilumas:26 8 valandos 15‑25 °C temperatūroje

4 dienos 2‑8 °C temperatūroje

6 mėnesiai (-15)‑(-25) °C
temperatūroje

Pateiktos medžiagos
Apie reagentus skaitykite skyriuje „Reagentai - darbiniai tirpalai“.

Reikalingos (bet nepateikiamos) medžiagos
▪ Skaitykite skyriuje „Užsakymo informacija“.
▪ Bendra laboratorijos įranga
Tyrimas
Kad tyrimas būtų atliktas tinkamai, laikykitės šiame dokumente pateiktų
analizatoriaus naudojimo instrukcijų. Specifines analizatoriui tyrimo
instrukcijas skaitykite atitinkamame naudotojo vadove.
Pritaikymų nepatvirtintų Roche veikimas nėra užtikrintas ir turi būti
apibrėžtas vartotojo.

Plazmos tinkamumas

cobas c 311 tyrimo apibūdinimas 

Tyrimo tipas 2‑taškų greitis

Reakcijos laikas/Tyrimo
taškai

10 / 7‑33

Bangos ilgis (sub/pagrindinis) 800/660 nm

Reakcijos kryptis Padidėjimas

Vienetai µg FEU/mL (mg FEU/L, ng FEU/mL)

Reagentų išpilstymas Skiediklis (H2O) 

R1 90 µL 20 µL

R2 90 µL –

Mėginių tūriai Mėginys Mėginio skiedimas 

Mėginys Skiediklis
(H2O) 

Normalus 5.0 µL – –

Sumažintas 2.1 µL – –

Padidintas 5.0 µL – –

cobas c 501 tyrimo apibūdinimas 

Tyrimo tipas 2‑taškų greitis

Reakcijos laikas/Tyrimo
taškai

10 / 12‑51

Bangos ilgis (sub/pagrindinis) 800/660 nm

Reakcijos kryptis Padidėjimas

Vienetai µg FEU/mL (mg FEU/L, ng FEU/mL)

Reagentų išpilstymas Skiediklis (H2O) 

R1 90 µL 20 µL

R2 90 µL –

Mėginių tūriai Mėginys Mėginio skiedimas 

Mėginys Skiediklis
(H2O) 

Normalus 5.0 µL – –

Sumažintas 2.1 µL – –

Padidintas 5.0 µL – –

cobas c 502 tyrimo apibūdinimas 

Tyrimo tipas 2‑taškų greitis

Reakcijos laikas/Tyrimo
taškai

10 / 12‑51

Bangos ilgis (sub/pagrindinis) 800/660 nm

Reakcijos kryptis Padidėjimas

Vienetai µg FEU/mL (mg FEU/L, ng FEU/mL)

Reagentų išpilstymas Skiediklis (H2O) 

R1 90 µL 20 µL

R2 90 µL –

Mėginių tūriai Mėginys Mėginio skiedimas 

Mėginys Skiediklis
(H2O) 

Normalus 5.0 µL – –

Sumažintas 2.1 µL – –

Padidintas 10.0 µL – –

Kalibravimas

Kalibratoriai S1‑S6: D‑Dimer Calibrator

Etalonų skiedimo instrukcijų ieškokite
kalibratoriaus pakuotės lapelyje.

Kalibravimo režimas RCM2

Kalibravimo dažnis Pilnas kalibravimas
• po reagentų partijos pakeitimo
• kas 6 mėnesius, kai naudojama viena
reagentų partija
• kaip reikalaujama vadovaujantis
kokybės kontrolės procedūromis

Atsekamumas: Šis metodas buvo standartizuotas pagal Asserachrom
D‑Dimer metodą.27

Kokybės kontrolė
Kokybės kontrolei, naudokite medžiagas išvardintas „Užsakymo
informacija“ skyriuje.
Papildomai galima naudoti kitą tinkamą kontrolinę medžiagą.
Kontrolės intervalai ir apribojimai turėtų atitikti kiekvienos laboratorijos
individualius reikalavimus. Gautos reikšmės turėtų patekti į nustatytas ribas.
Kiekviena laboratorija turi numatyti korekcines priemones, kurių reiktų imtis,
reikšmėms nepatekus į nustatytas ribas.
Vadovaukitės nustatytais valstybiniais ir vietiniais reikalavimais kokybės
kontrolei užtikrinti.

Skaičiavimas
Roche/Hitachi cobas c sistemos automatiškai apskaičiuoja kiekvieno
mėginio analitės koncentraciją.

Perskaičiavimo faktoriai: µg FEU/mL = mg FEU/L
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µg FEU/mL x 1000 = ng FEU/mL

Apribojimai - poveikiai
Kriterijus: Vertės suradimas ± 10 % pradinės reikšmės ribose, D‑dimerų
koncentracijai esant 0.5 µg FEU/mL.
Gelta:28 Jokio reikšmingo poveikio, I indekso reikšmei esant iki 20
konjuguotam ir nekonjuguotam bilirubinui (apytikslė konjuguoto ir
nekonjuguoto bilirubino koncentracija: 342 µmol/L arba 20 mg/dL).
Hemolizė:28 Jokio reikšmingo poveikio, H indekso reikšmei esant iki 500
(apytikslė hemoglobino koncentracija: 310 µmol/L arba 500 mg/dL).
Lipemija:28 Jokio reikšmingo poveikio, L indekso reikšmei esant iki 750.
Tarp L indekso (atitinka turbidiškumą) ir trigliceridų koncentracijos
koreliacija yra nedidelė.
Reumatoidinis faktorius iki 100 TV/mL nedaro poveikio tyrimui.
Didelės dozės „kablio“ efektas: Klaidingi rezultatai nenustatomi D‑dimerų
koncentracijai esant 220 µg FEU/mL.
Vaistai: Nebuvo nustatyta jokios įtakos naudojant įprastus vaistus
terapinėmis koncentracijomis.29,30

Heparino koncentracija iki 1.0 TV/mL nedaro poveikio tyrimui.
Kita: Didelė D‑fragmentų koncentracija, kuri gali atsirasti lizinės terapijos
metu, gali lemti sumažėjusius rezultatus.
Retais atvejais, IgM, ypač mėginiuose iš pacientų, sergančių mieloma, gali
lemti klaidingai aukštus rezultatus.
Labai retais atvejais gamapatijos, ypač IgM tipo (Waldenström
makroglobulinemija), gali sąlygoti nepatikimus rezultatus.31

Diagnozuojant, rezultatai visada turėtų būti vertinami kartu su paciento
anamneze, fizinio ištyrimo duomenimis ir kitais radiniais.
REIKALINGI VEIKSMAI
Speciali plovimo programa: Specialių plovimo žingsnių naudojimas yra
būtinas, kai Roche/Hitachi cobas c sistemose kartu atliekamos tam tikrų
tyrimų kombinacijos. Naujausias pernašos išvengimo sąrašas pateikiamas
kartu su NaOHD-SMS-SmpCln1+2-SCCS metodų lapais. Išsamesnių
instrukcijų ieškokite naudotojo vadove. cobas c 502 analizatorius: Visa
specialaus plovimo programa, skirta pernešimui išvengti, yra prieinama per
cobas link, rankinis informacijos suvedimas nereikalingas. 
Kai reikalaujama, prieš pranešant šio tyrimo rezultatus turi būti
įgyvendinama specialaus plovimo/pernešimo išvengimo programa. 
Apribojimai ir reikšmių ribos
Matavimo ribos 
0.10‑9.00 µg FEU/mL
Didesnės koncentracijos mėginius tirkite naudodami pakartotinio tyrimo
funkciją. Naudojant pakartotinio tyrimo funkciją, mėginių skiedimo santykis
yra 1:2.4. Mėginių, atskiestų naudojant pakartotinio tyrimo funkciją,
rezultatai yra automatiškai padauginami iš koeficiento 2.4.
Matavimo reikšmių apatinės ribos 
Apatinė tyrimo nustatymo riba 
0.10 µg FEU/mL
Apatinė nustatymo riba parodo žemiausią išmatuojamą analitės
koncentraciją, kurią galima atskirti nuo nulio. Ji apskaičiuojama kaip
reikšmė, esanti 3 standartiniais nuokrypiais aukščiau žemiausio standarto
(standartas 1 + 3 SN, atkartojamumas, n = 21).
Tikėtinos reikšmės32

< 0.5 µg fibrinogeno ekvivalento/mL (µg FEU/mL) 
Nurodytas fibrinogeno ekvivalentas yra pagrįstas fibrinogeno kiekiu,
naudojamu ruošiant originalų Asserachrom etaloną.
Kiekviena laboratorija turėtų įvertinti tikėtinų reikšmių tinkamumą savų
pacientų populiacijai ir, jei būtina, nustatyti savo rekomenduojamas
reikšmes.

Specifiniai tyrimo atlikimo duomenys
Toliau pateikiami atitinkamų analizatorių tyrimo charakteristikų duomenys.
Atskirose laboratorijose gauti rezultatai gali skirtis.

Glaudumas
Glaudumas buvo nustatytas naudojant žmonių mėginius ir kontrolines
medžiagas, pagal vidinį protokolą, su atkartojamumu (n = 21) ir tarpiniu
glaudumu (3 lygios dalys per vieną tyrimą, 1 tyrimas per dieną, 21 diena).
Buvo gauti šie rezultatai:

Atkartojamumas Vidurkis 

µg FEU/mL 

SD 

µg FEU/mL 

CV 

% 

Kontrolė 1 0.88 0.02 1.9

Kontrolė 2 3.57 0.03 0.8

Žmogaus plazma 1 0.39 0.03 8.2

Žmogaus plazma 2 2.09 0.03 1.7

Tarpinis glaudumas Vidurkis 

µg FEU/mL 

SD 

µg FEU/mL 

CV 

% 

Kontrolė 1 0.87 0.02 2.8

Kontrolė 2 3.55 0.05 1.3

Žmogaus plazma 3 0.33 0.05 13.7

Žmogaus plazma 4 1.97 0.06 3.1

Metodų palyginimas
Žmogaus serumo ir plazmos mėginių D‑dimerų reikšmės, gautos
Roche/Hitachi cobas c 501 analizatoriuje (y), buvo palygintos su
reikšmėmis, gautomis naudojant atitinkamą reagentą Roche/Hitachi 917
analizatoriuje (x). 
Imties dydis (n) = 72

Passing/Bablok33 Tiesinė regresija

y = 0.984x + 0.132 µg FEU/mL y = 0.926x + 0.223 µg FEU/mL

τ = 0.894 r = 0.995

Mėginių koncentracijų reikšmės buvo apytiksliai nuo 0.305 iki
7.86 µg FEU/mL.

Klinikinės charakteristikos atmetant GVT
Tina‑quant D‑Dimer buvo naudotas daugiacentriniame tyrime, kurio metu
tirti 812 ambulatorinių pacientų su įtariama GVT.7 Naudojant Wells
tikimybės įvertinimo balą, pacientai prieš tyrimą buvo suklasifikuoti kaip
turintys didelę (> 3) arba nedidelę (< 3) GVT tikimybę. Tuomet buvo atliktas
Tina‑quant D‑Dimer tyrimas, naudojant 0.5 μg FEU/mL ribinę reikšmę.
Pacientams, kurių D‑dimerų tyrimo rezultatas buvo normalus (neigiamas), o
tikimybė prieš tyrimą nedidelė, nebuvo atlikta jokių tolesnių diagnostinių
tyrimų ir jie buvo 3 mėnesius stebėti dėl GVT išsivystymo. Tik vienam iš 176
tokių pacientų stebėjimo laikotarpiu išsivystė GVT. Tina‑quant D‑Dimer
tyrimo kartu su nedidele tikimybe prieš tyrimą, veiksmingumo
charakteristikos yra apžvelgiamos žemiau:

Jautrumas: 99.3 % (95 % CI: 96.4-100 %)

Neigiama prognostinė vertė: 99.4 % (95 % CI: 96.9-100 %)

Specifiškumas: 45.8 % (95 % CI: 40.7-51.0 %)

Teigiama prognostinė vertė: 42.0 % (95 % CI: 36.8-47.3 %)

Klaidų dažnis: 0.6 % (95 % CI: 0.02-3.1 %)

Klinikinės charakteristikos atmetant PE
Tina‑quant D‑Dimer buvo naudotas tyrime, kurio metu tirti 202 pacientai su
įtariama PE.9 Naudojant Wells klinikinį modelį, skirtą PE tikimybei,34

pacientai buvo suklasifikuoti kaip turintys mažą, vidutinę ar didelę PE
tikimybę prieš tyrimą. Tuomet buvo atliktas Tina‑quant D‑Dimer tyrimas,
naudojant 0.5 μg FEU/mL ribinę reikšmę. Pacientams, kurių D‑dimerų
tyrimo rezultatas buvo neaukštas (žemas arba vidutinis), o tikimybė prieš
tyrimą nedidelė, nebuvo atlikta jokių tolesnių diagnostinių tyrimų ir jie buvo
3 mėnesius stebėti dėl PE išsivystymo. Nei vienam pacientui stebėjimo
laikotarpiu neišsivystė PE. Tina‑quant D‑Dimer tyrimo kartu su nedidele
tikimybe prieš tyrimą, veiksmingumo charakteristikos yra apžvelgiamos
žemiau:

Jautrumas: 100.0 % (95 % CI: 91.8-100.0 %)

Neigiama prognostinė vertė: 100.0 % (95 % CI: 94.4-100.0 %)

Specifiškumas: 50.4 % (95 % CI: 41.4-59.4 %)

Teigiama prognostinė vertė: 40.5 % (95 % CI: 31.1-50.5 %)

Klaidų dažnis: 0 % (95 % CI: 0.0-5.6 %)
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