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Roviditések jegyzéke
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DFR D-dimer/fibrinogén hanyados
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DOAC direkt oralis antikoagulans
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FPA fibrinopeptid A
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hsCRP high sensitive (magas szenzitivitast) C-reaktiv protein
LMWH low molecular weight heparin

mRNS messenger RNS

NPV negative predictive value

OAT oralis antikoagulans terapia

OD odds ratio

PAI-1 plazminogen activator inhibitor-1

PE pulmonalis embolia

PPV positive predictive value

PT protrombin id6

ROC receiver operating characteristics

TAFI thrombin activatable fibrinolysis inhibitor
TF tissue factor

tPA tissue plasminogen activator

uPA urokinase plasminogen activator

VTE vénds tromboembdlia



1. Bevezetés és irodalmi osszefoglalo

A mélyvénas trombozis és az esetek egy részében kovetkezményként kialakuld
tiidéembolia egy komoly kozegészségligyi kihivas vilagszerte. Az USA-ban az 1) vénas
tromboembdlids (VTE) események éves incidencia szadma 600 000 eset. Szintén amerikai
adatok szerint ennek koltségvonzata kb. 16 000 dollar per paciens [1]. Hazankban a VTE a
harmadik leggyakoribb sziv- és érrendszeri betegség az ischaemids szivbetegség ¢és a
stroke utan, eléforduldsa 1-2 eset/1000 f6/év. Magyarorszagon az éves haldlozas 10/100
000, azaz 3-10-szer magasabb az unids atlagnal [2].

Ezek az adatok indokoljdk a téma vizsgalatanak jelentdségét.

A mélyvénas trombozis és a tiidéembodlia multifaktorialis betegség. Az esetek kb.
50%-aban sem genetikai tényezd, sem ismert rizikofaktor nem azonosithatd, amivel
indokolhatnank a korfolyamatot. Ugyanakkor szdmos olyan egyén ismert, akiknél az
ismert kockdzati tényezOk fennallasa (mint pld. obesitas, terhesség, dohanyzés stb.)
ellenére sem alakul ki mélyvénas trombozis, és tiidéembolia. Feltételezhetd egy eddig nem
azonositott kivaltd tényezd jelenléte, ami berobbantja a korfolyamatot, vagy a kockazati
tényezOk iddovel torténd felhalmozodasa elér egy kritikus limitet, ami a szervezet
szabalyoz6 kapacitdsat mar meghaladja [1, 3, 4].

Az, hogy tobb kockazati tényezdvel rendelkezd egyének is gyakran tlinetmentesek
maradnak, az alapvetd statisztikai oka annak, hogy a tiidéembolidban rutinszeriien
alkalmazott D-dimer hasznalhat6sdga erdsen korlatozott. A pozitiv klinikai joslo érték
(PPV) igen csekély, igy az eredmény negativ irdnyban, kizardsra hasznalhato. Ez
indokolta a D-dimer vizsgélat fibrinogén szinttel torténd kiegészitésének vizsgalatat [5, 6,
7].

Az irodalomkutatds sordn korlatozott szamu kozleményt taldltunk, amely
trombozisban a D-dimer ¢és a fibrinogén szint kombindcidjat elemzi tromboembolias
betegségekben [8, 9], azonban taladltunk olyat is, ahol a D-dimer-fibrinogén kombinalt
markert a szepszisben vélték hasznalhatoénak [10].

A szepszis klinikai kritériumai ¢és laboratoriumi diagnosztikdja sem tartozik a
laboratériumi medicina azon fejezete kozé, amely nemzetkdzi konszenzussal és jo
standardizaciéval birna. Igy semmiképp nem indokolatlan egy kisebb modszertani

modositas vizsgalata.



1.1. A hemosztazis folyamata

A hemosztazis folyamata a szervezet egyik legdsszetettebb védelmi mechanizmusa,
amelynek célja a vérzés megallitasa ¢és az érpalya integritdsanak megorzése. A rendszer
finom egyensulya a prokoagulans, antikoagulans és fibrinolitikus mechanizmusok kozott
biztositja, hogy a véralvadas csak ott és akkor torténjen, ahol sziikséges. Egyensulya
l1étfontossagi mert, ha ez a balansz elbillen a vérzés iranyaba (hemorrhagids diathesis),
akkor a szervezet nem tudja megfelelden megallitani a vérzést, példaul operacio utan is
spontan belsé vérzések Iéphetnek fel [11]. A koagulacidés folyamat biokémiajanak
megértésé¢hez integralni kell a fiziologiat és a patologiat, illetve a koagulacids ttvonal
kiilonbozé elemei kozotti biokémiai kapcsolatokat. Ezenkiviil, figyelembe kell venni a
reakcid tovabbi jellemzdit, beleértve egyes komponensek sejtes kompartmentalizaciojat, az
érrendszer heterogenitasat és az daramlasi folyamatot. A koagulaciohoz sziikséges
foszfolipidek bioldgiai elemei koz¢ tartoznak a sériilt érszovet, az aktivalt trombocitak és a
gyulladasos sejtek [11].

Az egyensuly prokoagulans irdnyba tOrténd eltoloddsa esetén trombusok
keletkezhetnek, amelyek elzarhatjdk az ereket. Ezek a betegségek sulyos, akar
¢letveszélyes allapothoz is vezethetnek (myocardialis infarctus, stroke, mélyvénas
trombozis), melyek a kardiovaszkularis haldlozds vezetd okai, megelézve szamos
rosszindulati daganatot. Emellett a daganatos korképek tobb mint 90%-ban is
kimutathatok hemosztazis zavarok, ezen feliil diabetes mellitusban, illetve gyulladdsos
megbetegedésekben, szepszisben is [3, 12].

A trombozis differencial diagnosztikajaban, kiillonosen a mélyvénas trombozis (DVT)
¢s a pulmondlis embolia (PE) kizarasdban, a D-dimer ¢és a fibrinogén szintek
meghatdrozasa kulcsfontossagu laboratoriumi paraméterek kozé tartozik. Egy tanulmany
szerint a D-dimer meghatirozésa fontos szerepet jatszik a pulmondlis embolizacid
igazolasaban [13, 14]. Ugyanakkor a laboratériumi mddszernek a szenzitivitasat 80—-100%
kozottire becsiili, specificitasat pedig 23—63%-nak tartja. Ez a tanulmény is a 0,5 pg/mL
FEU vagodértéket alkalmazta. Ennek alapjan, a referens intervallumban 1évé D-dimer teszt-
eredményt a tiiddembolia kizarasara alkalmasnak vélik [13]. Egy masik vizsgélat
kimutatta, hogy az oralis antikoaguldns kezelés (OAT) abbahagyasa utdn mért (attol
eltekintve, hogy az érték a referens intervallumban, vagy azon kiviil van), D-dimer-szint

kinetikédja kivalo prediktiv értékkel rendelkezik a visszatéré vénas tromboembolia (VTE)



tekintetében. Ennek a vizsgalatnak a célja a D-dimer prediktiv értékének felmérése volt a
visszatérd VTE tekintetében olyan betegeknél, akiknél korabban nem provokalt VTE-
esemény tortént, fiiggetleniil attol, hogy 6roklott trombofilidsok, vagy sem [15].

1.2. D-dimer

A D-dimer a koaguléci()s rendszer aktivalodasa soran képzédétt keresztkotott ﬁbrin,

crer

in vivo szekunder fibrinolizis aktivitasat tiikkr6zi, vagyis megjelenése a keringésben a fibrin

képzddés és lebontas egyiittes jelenlétének jelzdje [16].
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1. abra: A D-dimer képzodésének folyamata. Forras: Pinczés és Speer (2009, 763. o.).

A D-dimer antigén a fibrinlebomlés egyediilallo markere, amely 3 enzim — trombin,
XllIa faktor és plazmin — egymast koveté mitkodésének eredményeként alakul ki. El6szor
a trombin hasitja a fibrinogént, melynek eredményeként fibrin monomerek képzddnek,
ezek polimerizélnak és templatként szolgélnak a XIlla faktor és a plazmin képzddéséhez.
Ezt kdvetden a trombin aktivalja a fibrin polimerekhez kotott plazma XIII faktort,
létrehozva az aktiv transzglutaminazt, a XIIla faktort. A XIIla faktor katalizalja a kovalens
kotések kialakulasat a polimerizalt fibrin D-doménjei kozott. Végiil a plazmin lebontja a
térhalositott fibrint, fibrin lebomlasi termékeket eredményezve és ezaltal szabadda téve a

D-dimer antigént [17].



A D-dimer altalanosan elfogadott hatarértéke a VTE kizarasara 0,5 mg/L FEU (500

pg/L). A véagdértek alatti D-dimer szint esetén a VTE valosziniisége csekély azoknal a

betegeknél, akiknél a klinikai valdszintiség is minimalis. Mivel azonban a D-dimer szintje

az ¢letkorral egyiitt emelkedik a mélyvénas trombodzis kockdzatdval egyiitt, a D-dimer

vizsgélat kevésbé alkalmas a mélyvénas trombozis diagnozisanak kizarasara az iddsebb,

magas kockazati populacioban. Ennek eredményeként szamos tanulmany javasolt eltérd és

¢letkorfliggd hatarértékeket a radioldgiai vizsgalatok sziikségességének csokkentése

érdekében, 0,5 mg/L FEU hatarértéket javasoltak a 60 év alatti betegek ¢és 1,0 mg/L FEU-t

a 60 év feletti, idésebb betegek esetében [18].

Klinikai laboratériumi vizsgalatokban a D-dimer szint meghatarozas sordn a kovetkezd

problémak jelentkeznek:

1.

Nem 4l rendelkezésre nemzetkozileg elfogadott gold standard, illetve
referenciaanyag ¢és referens modszer sincs. A kiilonbdzd gyartok reagenseiben a D-
dimer ellenes monoklonalis antitestek affinitasa eltérd, ezért a tesztek is igen eltérd
szenzitivitastak €s specificitasuak [19].

A hianyz6 standardizacidt a kalibraciok matematikai harmonizéciojaval probaljak
orvosolni [14]. A gyakorlat szdmdra viszont sziikséges lenne a standardizacio.
Altalaban a latex partikulumokhoz kapcsolt monoklonalis antitesteken alapuld
immunturbidimetrids eljarast alkalmazzak, és a diagnosztikus vagoértéket (amely
érték segit elkiiloniteni a beteget a nem betegtdl) 0,5 ug/mL FEU-ben hatarozzak
meg. A klinikai szakirodalom j6l mutatja, hogy az eredmények megbizhato
értelmezése nehézségekbe iitkozik. Tobb késziilék, és modszer vizsgalata alapjan
megallapitottak, hogy tromboembolia eseteiben a D-dimer teszt szenzitivitasa és
negativ prediktiv értéke megkozelitheti a 100% -t a monoklondlis antitest mindsége
¢és a muszer optikai tulajdonsagai filiggvényében. Ugyanakkor, a nagyfoku
alpozitivitdsi arany miatt, kiilonosen 65 ¢év felettiecknél, specificitasat 23-63%
kozottinek értékeli. Kovetkezésképpen a pozitiv prediktiv értéke csekély, 16-30%
kozotti az elébb emlitett korcsoportban [13].

A hianyz6 gold standard helyett a teszt teljesitoképességét a képalkotod eljarasok
alapjan  felallitott ~ diagnézishoz  viszonyitjdk  [20]. A  diagnosztikus
teljesitOképesség/teljesitmény azt fejezi ki, hogy egy adott vizsgalat vagy biomarker
mennyire pontosan képes megkiilonboztetni a beteg és nem beteg egyéneket, tehat

mennyire megbizhat6 a gyakorlatban.



Kétségtelen, hogy legtobb esetben vénas tromboembolia kizar6 tesztként
alkalmazzuk, hiszen negativ eredmény esetén az intravaszkuléris trombus képzddés esélye
minimalis, de egyes klinikai helyzetekben prognosztikai informaciét is nyuajthat. [5, 17,
21]. Ugyanakkor a D-dimer koncentracié szadmos mas allapotban is megemelkedhet, igy
példaul fertézésben, gyulladasban, daganatos betegségekben vagy posztoperativ
allapotokban. Emiatt dnmagéban nem alkalmas specifikus diagndzis feléllitasara, de
érzékeny sziirdtesztként és prognosztikai markerként kivalo klinikai értékkel rendelkezik
[6, 22]. D-dimer-szint emelkedett lehet rosszindulati daganatos paciensekben trombozis
nélkill is, mely adaganatsejtek altal termelt prokoagulans faktorokkal magyarazhato.
A rosszindulati daganatos paciensekben a D-dimer szint trombozis vagy tromboembolia
fennallasara vonatkozo negativ prediktiv értéke csOkkentebb, mint azoknal, akik nem
szenvednek rosszindulata daganatban [11, 12]. A D-dimer mérése fontos Iépés a
hasznossadga 1idds betegeknél korlatozott, a korhoz igazitott D-dimer vagoérték

harmonizaldsanak hianya miatt [7, 22].

1.3. Fibrinogén

Leukocyte oy,f3, Elbiinagen D domain

E domain

-.!A
411
Platelet o,

Xilla XN J 1 Thrombin a1
4 427 --GEGQOHHL GGAKQAGDY.:
-~ GEGOOHHLGGAKQVRPEHPAETEYDSLYPEDDL. =) xlila Xﬁla
XL Ca2+ —
Q FPA  FPB
Xllla .

* £ 5

Fibrin

2. abra: A fibrinogén szerkezetének sematikus abrdja, fibrinné alakulasa, valamint a nativ
Xlll-as faktor trombin altal kozvetitett XIlla-va torténd atalakulasa. Forras: Mosesson
(2005, 1896. o.).

A fibrinogén egy ma4j altal termelt, megnyult, mintegy 45 nm hosszisagu

plazmafehérje, amely két kiils6 D doménbdl és egy kdzponti E doménbdl épiil fel, ezeket
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tekercselt spiral szakaszok kapcsoljak ossze. A molekula két azonos, hdrom
polipeptidlancbdl allo alegységet tartalmaz (Aa, B és y lancok), amelyeket az E
doménben diszulfidhidak stabilizalnak. A y-lancnak létezik egy kisebb, y' varidnsa is,
amely alternativ mRNS feldolgozas révén jon 1étre, és specialis funkcionalis
tulajdonsdgokkal bir. A véralvadas soran a trombin kulcsszerepet jatszik, mivel elsd
1épésben lehasitja az Aa-lancrol a fibrinopeptid A-t (FPA). Ennek a folyamatnak az
eredményeként szabadda valik az tugynevezett ,,A” kotohely (knob A), amely a
szomszédos molekulak D doménjében talalhat6 ,,a” (Da) kdtohelyhez kapcesolodik,
elinditva a fibrinpolimerizaciot. A molekulék eltolassal kapcsolodnak egymashoz, ami
kétszalu, csavarodo fibrillumok kialakuldsahoz vezet. Ezt kdvetden a fibrinopeptid B
(FPB) hasitasa is bekovetkezik, amely egy masodik kotohelyet (,,B” knob) tesz szabadda,
¢és a ,,b” kotohelyhez (Db) kapcsolddva tovabb erdsiti a molekulédk kézotti kapesolatokat.
Ez az Gigynevezett ,.,knob—hole” mechanizmus biztositja a fibrinmolekulék preciz
illeszkedését és a stabil polimer kialakuldsat. A kialakulo fibrillumok oldalirdnyt

asszociacio révén vastagabb rostokka szervezodnek (2. abra).

T ¥ X
/\“‘-.,__ \ ydimer b
Equilateral /]
. branch junction S"K
[y & \\H\ D domain \\ D:D
)// -+

aC domain', // E domain

A

/= \

rrrrrr

ésy —lanc keresztkotesenek Sematzkus rajza. Forras: Mosesson (2005 1898. o.).

A halézatépiilés soran kétféle eldgazédsi forma jon létre: bilaterdlis és lateralis
kapcsolodasok, amelyek a fibrinhdld szerkezetét és porozitdsat hatarozzak meg.
Alacsonyabb trombinszint mellett gyakoribb a lateralis eldgazds, ami siiribb, kevésbé

porézus halot eredményez. Az oC domének felszabaduldsa ¢és egymassal valo



kolcsonhatasa tovabb fokozza az oldaliranyll asszociaciot és a halo stabilitasat. A
fibrinhalé végleges stabilizalasaban a Xlll-as faktor aktivalt formdja (FXIIla) jatszik
kulcsszerepet, amely kovalens keresztkotéseket hoz 1étre a fibrinszalak kozott. Ez a
keresztkotés jelentésen noveli az alvadék mechanikai szilardsagat és ellenalld képességét.
A D domének y-lancaban talalhato specifikus régiok (pl. yXL és D:D helyek) biztositjak a
megfeleld molekuldris illeszkedést és a keresztkotések kialakulasat (3. ébra). A kialakult
fibrinhal6 dinamikus struktira, amely folyamatos szabalyozas alatt all. A plazmin enzim
felelds a fibrin lebontasaért (fibrinolizis), ezaltal biztositva az alvadék eltavolitasat. A
folyamat egyenstlyat kiilonboz6 tényezok, példaul a heparin és sejtfelszini molekulak is
befolyasoljak. A fibrin tehdt nem csupan passziv vdz, hanem aktiv szerepldje a
hemosztazisnak és a sejtes interakcidknak is, erre példa a VE-cadherin sejtfelszini
molekula [4]. A fibrinogén fizioldgias koncentracidja a plazmaban 1,5-3,5 g/l kozotti,
amelynek értéke életkorral valtoz6. Azonban akut gyulladds, trauma, infekcié vagy
malignus folyamatok sordn az akut fézisvalasz részeként is ez az érték jelentdsen
emelkedhet, mivel ezekben az esetekben noveli a vér viszkozitasat és elOsegiti a
trombocita aggregaciot. A megemelkedett fibrinogénszint kozvetleniil eldsegitheti a
koagulaciot és a trombocita aggregaciot, €s befolyasolhatja a trombus szerkezeti
tulajdonsagait, amelyek trombotikus folyamatokhoz vezethetnek. Referenciatartomany
alatti fibrinogénszint ugyanakkor sulyos koagulopatidkra, disszeminalt intravaszkularis

koagulaciora (DIC) vagy majfunkcios zavarokra utalhat [23, 24].

1.4.  D-dimer/fibrinogén hanyados

Az utébbi években egyre nagyobb figyelmet kap a D-dimer/fibrinogén hanyados
(DFR) mint potencidlis biomarker, amely hasznos lehet a trombotikus és gyulladasos
folyamatok elkiilonitésében, valamint a betegség sulyossaganak megitélésében [8].

A D-dimer ¢és a fibrinogén ardnyanak vizsgalata 0j perspektivat nyitott a koagulacios
allapot megitélésében. A D-dimer/fibrinogén arany alkalmazésa kiilondsen eldny0s lehet
1dds, hospitalizalt vagy gyulladasos alapbetegséggel rendelkezd populaciokban, ahol a
fibrinogén szint gyakran emelkedett, és a D-dimer Onmagédban csekély diagnosztikus
specificitassal bir. A D-dimer/fibrinogén hanyados hasznalata ebben az Osszefiiggésben
hozzajarulhat a diagnosztikus bizonytalansag csokkentéséhez ¢és a felesleges képalkoto

vizsgalatok szamanak mérsékléséhez [8, 9, 25].
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Retrospektiv elemzések arra utalnak, hogy a DFR javithatja a specificitast a
szenzitivitas csOkkenése nélkiil, ami potencidlisan csokkentheti a sziikségtelen képalkoto
vizsgalatok szamat. Ezek az eredmények azonban tovabbi prospektiv vizsgalatokat
igényelnek, mieldtt rutinszerii alkalmazasuk indokolt lenne [25]. Egy prospektiv vizsgalat
kimutatta, hogy a DFR kiiszobértéke (> 1,04 x 10°) magas specificitdssal bir az akut
tidéembolia esetén, ¢s noveli a valodi pozitiv esetek aranyat a D-dimer 0nallo
alkalmazasdhoz képest. Ez az eredmény azonban még feltar6d jellegli, és nem Kkeriilt
validalasra multicentrikus, valos klinikai kornyezetben zajloé diagnosztikai folyamatokban,
illetve nem igazoltdk nagy esetszdmu vizsgalatokban a betegkimenetelekre gyakorolt
hatasat [8]. A D-dimer/fibrinogén arany (DFR) jelenleg nem keriilt prospektiv validalésra,
és nem ¢piilt be a fobb klinikai irdnyelvekbe a vénas tromboembolia (VTE) vagy a
tiidéembolia (PE) diagnosztikdjaban. A legfrissebb ¢és legmegbizhatobb prospektiv
vizsgélatok és metaanalizisek a D-dimer alapt stratégidkra fokuszalnak — mint a fix
kiiszobértékek, az életkorhoz igazitott, illetve a preteszt valoszinliséghez igazitott
hatarértékek —, amelyeket klinikai predikcids szabalyokkal (Wells, Geneva, YEARS)
kombinalnak [26, 27, 28]. A jelenlegi nemzetkozi iranyelvek hangstlyozzak, hogy a D-
dimer vizsgalatot csak a klinikai valdszinliség felmérése utan szabad alkalmazni, és az
¢letkorhoz vagy preteszt valosziniiséghez igazitott kiiszobértékeket részesitik elonyben a
tiddembolia ¢és a vénds tromboembolia biztonsdgos kizarasanak ¢és hatékony
diagnosztikdjanak érdekében [26, 28]. Egyetlen iranyelv sem javasolja jelenleg a D-
dimer/fibrinogén arany hasznalatat a diagnosztikai dontéshozatalban.

Ugyanakkor a modszer korldtai is megemlitendék. A fibrinogén akutfazis
reaktansként vald viselkedése, valamint a D-dimer szint mérési modszerek ko6zotti
heterogenitds befolydsolhatja az arany standardizalhatosagat [8]. A D-dimer/fibrinogén
hanyados olyan komplex mutatd, amely egyszerre tiikr6zi a fibrinképzddés és -lebontés
egyensulyat, illetve a gyulladds okozta hattérzajt korrigdlja. Mig a D-dimer szint
onmagaban a fibrinolizis aktivitdsat jelzi, addig a fibrinogén emelkedett szintje a
koagulacios egyensuly prokoagulans iranyba vald eltolodéasat valoszintisiti. Az arany ezért
informativ lehet a trombdzis progresszidjanak ¢€s a fibrinolizis relativ aktivitdsanak
megitélésében. Klinikai tanulmanyok szerint az emelkedett DFR-értékek szorosabban
korrelalnak a VTE stlyossagéval ¢és a PE kiterjedésével, mint a D-dimer dnmagaban [25,
29]. A D-dimer tesztek korlatozott specificitdsa miatt végzett kutatdsokban beigazoldodott,

hogy a funkciondlis fibrinogén ¢és a D-dimer mérések kombindacioja javitja a specificitast
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[9]. Véagoértek feletti D-dimer/fibrinogén arany nagyon specifikusnak bizonyult az akut
tiidéembolia jelenlétére a betegség klinikai jeleit és tlineteit mutatd betegeknél [8].
Ugyanakkor szepszisben a referenciatartomdny alatti fibrinogénszint és a vagoérték feletti
D-dimer egyiittes jelenléte a DIC kialakulasdnak korai indikatora lehet. Végiil, de nem
utolso sorban akut fertdzésben szenvedd betegnél csokkent fibrinogén szint a véralvadasi
faktorok konzumpcidjara utalhat [25, 29]. A D-dimer és a fibrinogén aranya a trombotikus
aktivitast a gyulladasos hattérhez viszonyitva jellemzi. Vagoérték feletti D-dimer szint,
referenciatartomany alatti vagy referenciatartomanyon beliili fibrinogénszint mellett,
fokozott fibrinlebontasra utalhat, ami akut trombotikus eseményekben, a DIC korai vagy
hiperfibrinolitikus fazisaban, illetve massziv embolizacid soran jellemzd. Vagdérték feletti
D-dimer szint és egyidejiileg referenciatartomany feletti fibrinogén szint inkabb kronikus,
csekély mértékli alvadasi aktivitds és gyulladas fennallasadra utal, amely daganatos
allapotokban, kronikus gyulladdsban ¢s idéskorban — a trombo-inflammaging jelensége
kapcsan — gyakori; ebben az esetben a hdnyados informativabb lehet, mint a D-dimer szint
onmagaban. Tovabba, a vagoérték feletti DFR, a referens tartomany feletti fibrinogén
szinttel és csekély fibrinlebontas mellett prokoagulans allapotot jelezhet érdemi fibrinolizis

nélkiil, ami ,,csendes", de potencialisan trombogén hattérre utal [8].

1.5. Méelyvenas trombozis, tiidoembolia

A mélyvénas trombdzis €s a tiidéembolia diagnosztikaja a klinikai tiinetek, a képalkotd
eljarasok eredményének és a laboratoriumi markerek egyiittes értékelésén alapul. Ez a
diagnosztika strukturalt, 1épcsdzetes megkozelitést igényel. A nemzetkdzi ajanlasok (pl. az
European Society of Cardiology €s az American College of Chest Physicians iranyelvei)
alapjan a kivizsgalas els6 1épése a klinikai preteszt valdszinliség meghatarozésa, amelyet
leggyakrabban a ,,Wells score for DVT” segitségével hatdroznak meg, ez a klinikai
tiineteket €s a trombozis kockazati tényezoéit integralja [30]. A klinikai valoszinliség
meghatarozasat kovetden a laboratoériumi diagnosztika elsddleges eszkdze a D-dimer szint
meghatdrozasa, amely kiilondsen nagy érzékenységli immunoassay-k alkalmazasaval a
klinikai dontéshozatal fontos eleme [21]. Pozitiv D-dimer eredmény, vagy megndvekedett
klinikai valoszinliség esetén képalkoto vizsgalat (CT-angiografia) sziikséges. A mélyvénas
trombozis diagnosztikdjanak elsd valasztandd moddszere a kompresszidos duplex

ultrahangvizsgalat, amely soran az ér lumenének komprimalhatosagat, a vénas dramlast és
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az intralumindlis trombus jelenlétét vizsgaljak és értékelik. A trombozisra jellemzd
ultrahangos jel a véna inkompresszibilitasa, a dilatalt ér lumenében lathatd trombus és az

aramlas hianya vagy csokkenése [30].

1.6. Szepszis

A szepszis infekciora adott szisztémads, generalizalt szervezeti valaszreakcid. A
szepszis nem egységes diagnozis, hanem heterogén, rendkiviil Osszetett, folyamatosan
valtozd, nagy egyének kozti kiillonbségeket mutatd  szindroma, melynek
patomechanizmusarol alkotott ismereteink folyamatosan boviilnek [31]. Szepszis sordn a
gyulladasos ¢és koaguldcids kaszkddok szoros kolcsonhatasban aktivalodnak. A D-dimer
szint emelkedése a mikrotrombusok képzdédését és lebontasat tiikrozi, mig a fibrinogén
szint a gyulladdsos valasz mértékét jelzi. Elérehaladott szepszisben, kiilondsen DIC
kialakulasakor, a fibrinogén szint csokkenése €s a D-dimer szint tovabbi emelkedése a
sulyos kimenetel egyik laboratériumi jele [32, 33, 34]. A DFR értéke a szepszis korai
szakaszaban gyakran vagoérték koriili eredményt mutat, majd a DIC kialakuldsaval
parhuzamosan meredeken emelkedik, igy alkalmas lehet a betegség progresszidjanak
monitorozasara és a terapias valasz megitélésére is [35, 36, 37]. A D-dimer és a magas
szenzitivitasi CRP (hsCRP) hanyadosanak vizsgalata patofiziologiailag logikus
kombinacionak tiinik (koaguléacio vs. gyulladés), viszont a szakirodalmakat tekintve fontos
hangsulyozni, hogy ez a parositds a mai napig is egy explorativ mutaté [38, 39].

Osszességében a D-dimer- és a fibrinogén szint, illetve a D-dimer/fibrinogén hényados
meghatarozdsa ma mar nemcsak a trombotikus betegségek diagnosztikajaban, hanem a
sulyos infekciok és szepszis kimenetelének elorejelzésében is fontos szerepet jatszhat. A
DFR komplex moddon tiikrozi a hemosztdzis és az inflammacio kozotti egyensuly
valtozasait. A jovobeli kutatasok célja e paraméter klinikai hasznossdganak pontositasa,
standardizalt referenciaértékek meghatarozasa, valamint a kiilonb6z6 betegcsoportokban

valo validalas.
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2. Célkitiizés

Fé hipotézis: Feltételezziik, hogy a fibrinogénnel korrigalt D-dimer értékek (DFR) alapjan
szamitott statisztikai eredmények — kiilondsen a pozitiv prediktiv érték és a specificitas —
kedvezdbbek lesznek, mint az dnmagaban mért D-dimer szinté, ezaltal a hanyados segithet
azonositani a nem trombotikus eredeti D-dimer szint emelkedést. Munkéank retrospektiv,

keresztmetszeti tipust elrendezésen alapul.

Munkank soran szeretnénk megvizsgalni és az irodalmi adatokkal iitkoztetni, hogy a D-
dimer/fibrinogén hanyados milyen Iehetséges diagnosztikus értékkel/teljesitménnyel
rendelkezik mélyvénds trombozis, tidéembolia, szepszis megbetegedésekben, értékében
Osszehasonlitva azzal, ha csupan a D-dimer szint diagnosztikus teljesitOképességét vessziik
figyelembe. A diagnosztikus teljesitmény egy Osszefoglaldé fogalom, amely tobb
statisztikai mutatot is magaban foglal:

e szenzitivitas, vagyis a teszt mennyire jol ismeri fel a valoban betegeket,

specificitas, vagyis a teszt mennyire jol zarja ki a nem betegeket,

e pozitiv prediktiv érték (PPV) alatt azt értjiik, ha a teszt pozitiv, mekkora eséllyel
valoban beteg,

e negativ prediktiv érték (NPV) jelzi, ha a teszt negativ, mekkora eséllyel valoban
egeszséges,

e receiver operating characteristics (ROC) a diagnosztikai tesztek hatékonysaganak

egyik legfontosabb, atfogd mérdeszkoze. Kiiszobérték-fliggetlen modon mutatja

meg, mennyire képes egy vizsgalat elkiiloniteni a beteg és nem beteg allapotokat. A

diagnosztikai hatékonysagot leggyakrabban az area under the curve (AUC) értékkel

jellemezziik.

Konkrét célkitiizések:

1. A D-dimer szint és a D-dimer/fibrinogén hanyados diagnosztikus teljesitményének

Osszehasonlitasa mélyvénas trombozisban szenvedo betegek korében.

2. A D-dimer szint és a D-dimer/fibrinogén hanyados diagnosztikus teljesitményének

Osszehasonlitasa tliddembolidban szenvedd betegek korében.

3. A D-dimer szint és a D-dimer/fibrinogén hanyados diagnosztikus teljesitményének

vizsgalata szepszisben.
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4. A D-dimer/hsCRP hdnyados diagnosztikus teljesitményének vizsgdlata a fenti
koérképekben (DVT, PE, szepszis), Osszehasonlitva a fibrinogénnel képzett

hanyadossal.

5. A 65 év alatti és a 65 év feletti betegcsoportokban a D-dimer/fibrinogén hanyados

diagnosztikus teljesitményének az dsszehasonlitasa.
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3. Modszerek

3.1 Betegek bevondsa

Retrospektiv, irreverzibilisen anonimizalt moédon dolgoztuk fel a Budapesti Uzsoki
Utcai Koérhaz medikai (Enterprise Multi Medikai Alkalmazas), és a laboratoriumi
(Andromeda) szoftver adatbazisabol, illetve a Semmelweis Egyetem, Laboratoriumi
Medicina Intézet (MedSol) adatbazisabol betegség (DVT, PE, szepszis), €s laboratoriumi
vizsgélatok szerint kigyljtott betegek adatait. Valamennyi laboratoriumi vizsgéalat és a

paciensek bevonasa a Helsinki deklaracios egyezmény figyelembevételével tortént.

A vizsgalatot a kdvetkez6 hatosagok, engedélyez6 szervek hagytak jova:

1.  Budapesti Uzsoki Utcai Korhaz Regiondlis és Intézeti Tudomanyos ¢és Kutatasetikai
Bizottsag, engedélyszam: 058-1K/2025

2. Egészségligyi Tudoméanyos Tanacs, Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsag,
engedélyszam: NNGYK/31735-8/2025

3. Egészségiigyi Tudomanyos Tandcs, Tudomanyos ¢s Kutatisetikai Bizottsag,

engedélyszam: BM/8533-1/2024, BM/1764-1/2026

A vizsgalat soran azokat az adatokat dolgoztuk fel, amelyek az altalunk vizsgalni
kivant feltételeknek megfeleltek 2023. januartol, 2025. decemberig tarté idészakban. Az
Osszes beteg adatainak letoltése utan 2 nagy csoportra osztottuk a pacienseket. A vizsgalt
csoportba keriiltek a mélyvénas trombozis, tiidéembolia és/vagy szepszis diagndzissal
kezeltek. A kontroll csoport kivalasztasaban szerepet jatszott, hogy a kontrollcsoport nem
egészséges populaciobol allt, hanem olyan betegek keriiltek bevonasra, akiknél a vizsgalt
idészakban sem trombotikus, sem szeptikus, sem daganatos megbetegedés nem allt fenn
(pl. migrén, coxartrdzis, illetve egyéb traumatoldgiai betegségek). Bar ez a megkozelités
kozelebb all a klinikai realitashoz, ugyanakkor potencidlis torzitd tényezot jelenthet, mivel
egyes alapbetegségek indirekt médon befolyasolhatjdk a hemosztazis és a gyulladasos
paraméterek szintjét. Ennek megfeleléen az eredmények értelmezése sordn ezt a korlatot

figyelembe kell venni.
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Az anonim adatbazis kialakitdsat kovetden a vizsgdlt laboratoriumi paraméterek
numerikus értékeit dolgoztuk fel.

Az adatbazis rekordokbdl all, amelyek az alabbi adatelemeket tartalmazzak:

- péciens azonosito

- sziiletési év

- kor

- péaciens neme

- mért paraméter neve (D-dimer, fibrinogén, D-dimer/fibrinogén hanyados, high

sensitive CRP)

- mért paraméter mértékegysége

- mért paraméter értéke

- mért paraméter referenciatartomanya

Az adatok Osszegytijtése sordn figyelembe vettiik még a pacienseknél, hogy a kezelés
alatt végeztek-e color duplex ultrahang (Philips Epiq 7G, Philips CX50) és CT-angiografia
(Toshiba, Infinix-8000V VF-i) képalkoto6 vizsgalatokat. Tovabba, a szepszis diagnozisnal a
klinikusok altal alkalmazott SOFA-score-t (Sequential Organ Failure Assessment), amely
értekelés az intenziv terdpidban gyakran haszndlatos eszkdz a szervi elégtelenség
sulyossaganak ¢és idobeli lefolyds mértékének felmérésére, 6 szervrendszert értékel 0-4-ig
(Iégzdrendszer, keringés, kozponti idegrendszer, vese, mdj, véralvadasi paraméterek).

Ezt kovetden a kutathatd adatokat atemeltiik egy zart és biztonsadgos, csak a
vizsgalatban résztvevok 4altal elérhetd, az eredeti rendszer szerkezetével megegyezd
szerkezetli adatbazisba. A GDPR-nak valdo megfeleléség miatt, az atemelés soran a
paciensek irreverzibilisen anonimizalasra.

Az elektronikus betegdokumentacios rendszerekbdl torténd kinyerés soran eléfordulo
duplikaciokat, illetve a technikai hibabdl szdrmazo6 extrém értékeket sziirtilk. A szirés
soran alkalmaztuk a klinikai validacio elvét: minden olyan adatot, amely nem volt
Osszeférhetd a beteg klinikai stidtuszaval, manualisan ellendriztiink vagy kizartunk az
elemzésbol. Az adatbazisunk Osszeallitasakor az adatbazist elére meghatarozott protokoll
szerint szlrtiik. A meghatarozott szempontok alapjan levalogatott adatokbol (laboratoriumi
vizsgalat ideje, diagnozis, nem, kor, D-dimer szint értéke, fibrinogén szint értéke, hsCRP
szint értéke) eldszor kiszamoltuk a DFR értékeket. Ezt kdvetden keriilt sor a 3.3. fejezetben

felsorolt statisztikai analizisre.
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3.2 Mintagyiijtés és laboratoriumi vizsgalatok

3.2.1 Hemosztazis, illetve fibrinolizis laboratoriumi vizsgadlatok

A hemosztazis ¢és fibrinolizis teszteket 3,2%-os pufferolt trindtrium-citratot
tartalmazo csovekbe (Greiner Bio-One Hungary Ltd, Budapest, Magyarorszag) gyiijtott
vérmintakbol, a mintavételt kdvetden 2 oran beliil feldolgoztuk. A betegeknél minden
esetben fibrinogén szint (FBG), és D-dimer (DDI) meghatarozas tortént.

A fibrinogén szintek 100 NIH Unit/mL aktivitasi human alfa trombin reagenssel,
Clauss moddszer szerinti meghatarozassal torténtek. A D-dimer szint meghatarozas pedig
humanizalt reagenssel, latex partikulumokkal kapcsolt monoklonalis antitest reuma faktor
adszorbens védelemben.

Mindkét laboratoriumban a hemosztazis vizsgalatok ugyanazzal a reagenssel és
mérdmiiszerrel lettek mérve. A mérésekhez hasznalt reagensek és kontrollok LOT-szama
az l-es tdblazatban van Osszefoglalva. Az 0Osszes reagens a Diagon Kft. terméke

(Budapest). A koagulométer CoagXL (Diagon, Budapest) nefelometrias méréselvii.

1. tablazat: A mérésekhez hasznalt reagensek és kontrollok LOT-szama.

Reagens LOT  Kontroll LOT Reagens LOT  Kontroll LOT
940224 920931 921209 931027
D-dimer 940612 940630 Fibrinogén 930512 940325
941116 940921 940208 940724

3.2.2  Gyulladas laboratoriumi vizsgalata, magas szenzitivitasu C-reaktiv protein

A human vérszérum ¢és plazma hsCRP tartalméanak kvantitativ meghatarozasara
AU5800/DXC700 (Beckman Coulter) analizatorokkal és reagenssel a Budapesti Uzsoki
Utcai Korhaz Kozponti Laboratoriuméaban, Atellica CHI1 (Siemens) analizatorral és
reagenssel a Semmelweis Egyetem, Laboratéoriumi Medicina Intézetben. Mindkét
laboratériumban a hsCRP vizsgélatokat mindsitett, piros kupakos, nativ csdvekbe vett
(Greiner Bio-One Hungary Ltd, Budapest, Magyarorszag) vérbdl nyert szérumbol mértiik,

immunturbidimetrias modszerrel.
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3.3

Statisztikai analizis

A létrehozott adatbazis elemzése soran az adatok szétvalogatasat kovetden, leird
statisztikaval jellemeztiik a valtozokat, meghataroztuk a mintak medianjait, 25-75%
-os percentilisét.

Tovabba, Anderson-Darling probaval az eloszlas normalitasat vizsgaltuk, amely azt

ellendrzi, hogy egy minta valoban egy adott elméleti eloszlasbol szarmazik.

Hasznalatanak korlatai koz¢ kell sorolni, hogy eredménye jelentdsen fiigg a

mintanagysagtol és érzékeny a szélsdértékekre.

Tukey-modszerrel azonositottuk az outliereket, amely egy post hoc 6sszehasonlitd

eljaras, segit azonositani, mely csoportok kozott van szignifikans eltérés.

Folyamatos valtozok esetén, a medidnok kiilonbség vizsgalatdhoz Mann-Whitney U

tesztet hasznaltunk, amely kifejezetten a nem normal eloszlasu adatok vizsgéalatara

alkalmas. Alkalmazasa sordn azonban figyelembe kell venni, hogy a rangalapti
megkozelitésbol eredo statisztikai joslo erd gyengébb, mint a parametrikus
teszteknél (student-féle t-proba).

Minden esetben az aktualis p-értéket (probability) adtuk meg, mely segit eldonteni,

hogy az eredmény valdszinlileg nem a véletlen miive, illetve 1étezik-e valodi

kiilonbség vagy Osszefliggés a vizsgalt adatok kozt.

A diagnosztikai teljesitmény értékelésére kiszamoltuk a kovetkezd paramétereket:

e szenzitivitas megmutatja, hogy a laboratoriumi teszt milyen aranyban azonositja
helyesen a valoban beteg egyéneket a vizsgalt populacidban.

e specificitas megmutatja, hogy a teszt milyen aranyban azonositja helyesen az
egészséges egyéneket a vizsgalt populacidban.

e pozitiv prediktiv érték (PPV) annak a szazalékos valosziniisége, hogy a pozitiv
teszt eredmény valdban az adott betegséget jelzi.

e negativ prediktiv értéek (NPV) annak a szazalékos valoszinlisége, hogy a negativ
eredmény az adott betegség hianyat jelzi.

e ROC (receiver operating characteristics) analizist végeztiink a klinikai
relevancia és az optimalis vagoérték meghatarozasahoz. Ez az analizis a
diagnosztikai teszt teljesitményét értékeli kiilonbozo kiiszobértékek mentén.,
amely azt mutatja, hogy a tesztiink mennyire képes megkiilonboztetni a beteget

a nem betegtdl. Viszont hatranya, hogy az eredmény nagymértékben fiigg a
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crer

vagoeérték, amely a klinikai cél (pl. nagyfoku érzékenység szlirésnél vagy
kimagaslo specificitds megerdsitd diagnosztikaban) szerint valaszthaté meg.
Klinikai dontéshozatalban a ROC-analizis segit annak megitélésében, hogy egy
teszt valoban hozzaadott értéket képvisel-e a meglévo diagnosztikus
eszk6zokhoz képest. Az optimalis vagoértéket a szenzitivitas €s a specificitas
fliggvények metszéspontjaban hataroztuk meg.

e A ROC-analizis soran egy kétdimenzios koordinatarendszerben abrazoljuk a
vizsgalt diagnosztikai teszt teljesitményét jellemz6 értékparokat. A vizszintes
tengelyen a ndvekvo sorrendbe rendezett vagoértékek, mig a fiiggdleges
tengelyen az ezekhez tartozod specificitas értékek jelennek meg. Az igy kapott
pontok halmaza jellemzden egy kozelitdleg S alaku lefutast mutat, amelyre
folytonos gorbét illesztiink a modell viselkedésének szemléletes bemutatasa
érdekében. Az AUC (area under the curve) érték ennek kvantitativ
Osszefoglalasa, amely egyetlen értékben fejezi ki az elkiilonitd képességet. A
mutato a teszt atfogd diagnosztikai hatékonysagat jellemzi, és lehetdséget
biztosit kiilonb6z6 vizsgalati eljarasok, illetve biomarkerek 6sszehasonlitasara,
amennyiben a vizsgalt populaciokban a betegség prevalencidja nem tér el
szamottevd mértékben. Azonban, az AUC tulzottan leegyszertisiti a
modellteljesitményt, ezért az optimalis kiiszobérték meghatarozésa mindig
klinikai kontextust igényel.

DelLong-teszttel szamoltuk ki az egyes ROC gorbék, gorbe alatti teriileteinek

kiilonbsége p-értékét, melyet a ROC-gorbék alatti teriiletek (AUC-k)

Osszehasonlitasara hasznaltunk.

Binomialis logisztikus regresszioval elemeztiik a D-dimer/fibrinogén hanyados ¢és a

tromboembolias korképek (DVT, PE, szepszis) kozotti 0sszefiiggést, esé¢lyhanyados

(odds ratio) forméjaban. A modszer azt vizsgalja, hogy egy vagy tobb fliggetlen

valtozo, hogyan befolyésolja egy esemény bekdvetkezésének valosziniiségét.

Regresszios modellben értékeltiik az €letkor hatasat a kiilonbozo lokalizacioju

trombozisok kialakulasanak kockéazatara. Osszehasonlitottuk a 65 év alatti és 65 év

folotti trombotikus betegek DFR statisztikajat.

A biostatisztikai szdmoldsokat Minitab 18.0 (Minitab Inc. USA) szoftverrel

végeztik.
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4. Eredmények

4.1.  Méelyvénas trombozis
A vizsgélatba bevont 22 bizonyitottan mélyvénas trombozisban szenvedd betegbdl a
férfiak (n=12) atlagéletkora 55 év. A legfiatalabb 29, a legiddsebb 83 éves. NOknél
(n=10) az atlagéletkor 56 év, ahol a legfiatalabb 19, a legidésebb 94 éves.

4.1.1 D-dimer/fibrinogén hanyados

M¢élyvénas trombdzisban bizonyitottan szenvedd betegek (n=22) leird statisztikaja
a kovetkezé eredményeket adta D-dimer eredmények esetében: median 0,4; 25%-os

percentilis 0,22; 75%-os percentilis 3,61 (2. tablazat, 4. abra).

2. tablazat: Igazolt mélyvénas trombozisos betegek D-dimer és fibrinogén eredményeinek

leiro statisztikaja.

medidn 25% -os percentilis  75% -os percentilis
DVT D-dimer 0,4 0,22 3,61
DVT fibrinogén 34 2,87 3,75

DVT pozitiv (n=22)

Population size: 22
Median: 0.4

i
Maximum: 18.36

First quartile: 0.22

Third quartile: 3.6175
Interquartile Range: 3.3975
Outliers: 18.36 9.79

Mean

Geometric mean
Harmonic mean
Median

T

All dispersion data

Data is from: (@) Population () Sample

4. abra: Igazolt mélyvénas trombozisos betegek D-dimer eredményeinek leiro statisztikaja.

Forras: sajat szerkesztés.
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M¢élyvénas trombozisban bizonyitottan szenvedd betegek leird statisztikdja a kovetkezd
eredményeket adta fibrinogén szint eredmények esetében, a median 3,4; 25%-o0s percentilis

2,87; 75%-o0s percentilis 3,75 (2. tdblazat, 5. 4bra).

Population size: 22

First quartile: 2.875
Third quartile: 3.75
Interquartile Range: 0.875

Outlier: 5.5
Mean 4
Geometric mean

Harmonic mean
Median
Mode

Standard

ion
Mean absolute deviation
Range
Interquartile range
Quartiles
Al dispersion data

5. abra: Igazolt mélyvénas trombozisos betegek fibrinogén mérési eredményeinek leiro
statisztikaja. Forrads: sajat szerkesztés.

A kevés szamu adat ellenére az latszik, hogy a mélyvénas trombodzisban a D-dimer
szint emelkedés nem szdmottevd. Viszont a fibrinogén interkvartilis tartomany szélessége,
valamint a medidnnak a referens tartomany széléhez kozeli értéke arra utal, hogy az
értékek a referens tartomany felsé széle (3,5 g/l) koriil sokasodnak.

Mélyvénas trombodzisban bizonyitottan szenvedd betegek leird statisztikaja a
kovetkezO eredményeket adta D-dimer/fibrinogén eredmények esetében, a median 0,12;
25%-0s percentilis 0,07; 75%-os percentilis 0,84 (3. tablazat, 6. abra). A kontroll
csoportban pedig a median 0,28; 25%-os percentilis 0,22; 75%-o0s percentilis 0,46
eredményeket kaptuk (3. tablazat).

3. tablazat: Igazolt mélyvénas trombozisos betegek és a kontroll csoport DFR leiro

statisztikdja.
mediin 250%p-0s percentilis  75%0-o0s percentilis
DVT pozitiv 0.12 0.07 0.84
DVT kontroll 0.28 0.22 0.46

DVT pozitiv {(n=22), DVT kontroll (n=1242)
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Az adatok normalitasanak ellendrzése soran azt lattuk, hogy egyetlen egy adatsor

sem (beleértve a kontrollt is) felelt meg a normalis eloszlasnak.

Population size: 22
Median: 0.125

Minimum: 0.06

Maximum: 4.73

First quartile: 0.07

Third quartile: 0.8475
Interquartile Range: 0.7775
Outliers: 4.73 2.77 2.64 2.14

Mean
Geometric mean
Harmonic mean

Standard Deviation
Variance
Mean absolute deviation
Range
Interquartile range

Quartiles — T

All dispersion data

6. abra: Igazolt mélyvénas trombozisos betegek DFR eredményeinek leiro statisztikaja.

Forras: sajat szerkesztés.

A vizsgalt mélyvénas trombodzisos betegek D-dimer eredményeinek ROC gorbe
alatti teriilete 64,94% (4. tablazat, 7. ébra), illetve a DFR ROC gorbe alatti tertilete 60,53%
(4. tablazat, 8. abra). A két gorbe alatti teriilet kiilonbségének szignifikancia probajat nem

lattuk redlisnak a kis betegszdm (n=22) miatt.

4. tablazat: A D-dimer eredmények és a DFR leiro statisztikaja mélyvénds trombozisban.

DFR szenzitivitas % specificitas % PPV % NPV % ROC AUC
D-dimer 45,0 77,0 30,0 87,5 0,6494
DFR vagoéérték: 0,2 41,0 91,0 50,0 86,5 0,6053

DVT pozitiv (n=22), DVT kontroll csoport (n=1242)

Az eredményeink alapjan lathatd, hogy a kevés mintaszamnak koszonhetéen az
adatok statisztikai szamitasokat, megfeleld joslo erdvel nem tesznek lehetdvé annak
ellenére, hogy a DFR 0,2-es vagoérteknél a specificitds és a pozitiv prediktiv érték

kedvezdobb eredményeket mutat a D-dimer szint eredményeihez hasonlitva.
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7. abra: Igazolt mélyvénas trombozisos betegek D-dimer ROC gorbéje.

Forras: sajat szerkesztés.
ROC Curve
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8. dbra: Igazolt mélyvénas trombozisos betegek DFR ROC gorbéje.

Forras: sajat szerkesztés.

4.1.2 D-dimer/hsCRP hanyados
66 bizonyitottan mélyvénas trombdzisban szenvedd beteget talaltunk, akinek volt
D-dimer szint €¢s hsCRP szint mérési eredménye. Ezeket az eredményeket figyelembe véve

a D-dimer szint eredmények statisztikdjaban a median 0,13; a 25%-os percentilis 0,027 €s

a 75%-os percentilis 0,31 (9. 4bra).
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Population size: 66

Median: 0.13

Minimum: 0.003

Maximum: 6.314

First quartile: 0.027

Third quartile: 0.31075

Interquartile Range: 0.28375

Outliers: 6.314 4.727 4.727 1.104 1.104

Mean
Geometric mean
Harmonic mean

Median
Mode
Standard Deviation
Variance
Mean absolute deviation
Range
Interquartile range
Quartiles
All dispersion data

%

9. abra: Igazolt mélyvénas trombozisos betegek D-dimer leiro statisztikaja.

Forras: sajat szerkesztés.

Fitted Line Plot
lg Fbg = 0,3406 + 0,09101 Ig CRP
10 . S 0,226426
g R-Sq 7.3%
R-Sq(adj) 6,1%

A 0 1 2 3
lg CRP

10. abra: lg hsCRP, Ig fibrinogén linearis regresszio, igazolt mélyvénas trombozisos
betegeknél. Forras: sajat szerkesztés.

Volt olyan mélyvénas trombdzissal diagnosztizalt beteg, ahol taldltunk az adattisztitas
soran, egy mintdbol mért hsCRP-, és fibrinogén szint mérési eredményeket, de D-dimer
szint mérést nem kértek a klinikusok. Ezekbdl, az Osszehasonlithatosag kedvéért 66
betegnél megnéztiik a hsCRP ¢és a fibrinogén szintek Gsszefliggését (linearis regresszio,

logaritmizalt skéala). A hsCRP szint emelkedésével a fibrinogén szint linedrisan emelkedik,
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tehat ez is egy (indirekt) adat arra nézve, hogy mélyvénas trombodzisban a D-
dimer/fibrinogén hanyadostdl nem varhatd javulds pusztdn a D-dimerrel szemben (10.

abra).

4.2. Tiidoembolia

A vizsgalatba bevont 78 bizonyitottan tiiddembolidban szenvedd betegbdl a férfiak
(n=37) atlagéletkora 63 év. A legfiatalabb 34, a legiddsebb 86 éves. Noknél (n=41) az
atlagéletkor 58 év, ahol a legfiatalabb 17, a legiddsebb 85 éves.

4.2.1 D-dimer/fibrinogén hanyados

78 bizonyitottan tiidéembolidban szenvedd beteg eredményei alapjan a D-
dimer/fibrinogén hanyados medidnja: 1,26, a 25%-os percentilis: 0,33 és a 75%-0s
percentilis: 5,34. Ugyanakkor a kontroll csoport (n=1242), akik tiidéembolidban,
mélyvénds trombozisban, szepszisben nem, viszont mas betegségben szenvedd paciensek)
eredményeit megvizsgalva a kovetkezd eredményeket kaptuk, median: 0,27; 25%-os
percentilis: 0,1; és a 75%-o0s percentilis 0,79 lett. A Mann-Whitney teszt szignifikanciaja: p
<0,001 (5. tablazat). Az adatok normalitdsdnak ellendrzése soran azt lattuk, hogy egyetlen

adatsor sem felelt meg a normalis eloszlasnak.

5. tablazat: A DFR leiro statisztikaja igazolt tiidoembolias betegeknél és a kontroll

csoportnal.
median 25% -os percentilis  75% -os percentilis
PE poziti 1,26 0,33 5,34
poztiv 90,001
PE kontroll 0,27 0,1 0,79

PE pozitiv (n=78), PE kontroll (n=1242)
D-dimer szintnél a nemzetkozileg elfogadott 0,5 pg/mL FEU vagoértéket vettiik
figyelembe.
- Ha a tiidéembolidban csak a D-dimer szintet vizsgaltuk, abban az esetben a ROC-
gorbe értéke 70,43%; szenzitivitds 92,0%; specificitds 30,0%; PPV 7,6%; NPV
98,4% (6. tablazat, 11. abra).

26



- Ha elosztjuk a D-dimert a fibrinogénnel, a ROC-gdrbe értéke: 72,39%, a két gorbe
alatti teriilet kiilonbség p értéke, p <0,050 (12. abra).
- A D-dimer/fibrinogén hanyados 0,2-es vagoéérték esetén a szenzitivitas: 80,0%;
specificitas: 46,0%; PPV 30,4%; NPV 88,5% (6. tablazat).
- Abban az esetben, ha a vagoérték 0,5, a szenzitivitas 73,3%; a specificitds 60%; a
PPV 35,5%; az NPV 88,2% (6. tdblazat).
Azért valasztottuk a 0,5-es vagoérteket, mert ebben az esetben volt legkdzelebb a
szenzitivitas €s specificitas, vagyis ezen a ponton voltunk a legkdzelebb ahhoz, ahol a

szenzitivitasi és specificitasi gorbe egymast metszi.

6. tablazat: A D-dimer eredmények és a DFR leiro statisztikaja tiidéembolias csoportban.

szenzitivitds % specificitas % PPV % NPV % ROC AUC
D-dimer 92,0 30,0 7,6 98,4 0,7043
DFR vagoéérték: 0,2 80,0 46,0 30,4 88,5 0.7239
DFR vagoéérték: 0,5 73,3 60,0 35,5 88,2

PE pozitiv (n=78), PE kontroll csoport (n=1242)
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11. abra: Tiidéemboliaban bizonyitottan szenvedo betegek D-dimer ROC gérbéje.

Forras: sajat szerkesztés.
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12. abra: Tiidoembdliaban bizonyitottan szenvedo betegek DFR ROC gérbéje.

Forras: sajat szerkesztés.
4.2.2 D-dimer/hsCRP hanyados
A D-dimer/fibrinogén metodika mentén, kiszdmoltuk a tiidéembolidban

bizonyitottan szenvedd betegek (n=78) D-dimer ¢és hsCRP szint laboratoriumi

eredményeibdl ugyanezen biostatisztikai valtozokat.
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13. abra: Tiidéemboliaban bizonyitottan szenvedo betegek D-dimer/hsCRP hanyados ROC
gorbéje. Forrds: sajat szerkesztés.

28



Viszont azt tapasztaltuk, hogy a ROC-gorbe alatti teriilet alig haladja meg az 50%-

ot (53,65%), amely azt jelenti, hogy ez a paraméter nem képes a pulmonalis embolia

pozitiv, illetve negativ esetekre vonatkozdan sem pozitiv (PPV), sem negativ (NPV) joslast

tenni (13. 4bra). Emiatt nem lattuk értelmét ezeknek a paramétereknek a kiszamitasait.

4.3

Szepszis

A vizsgalatba bevont 92 bizonyitottan szepszisben szenvedd betegbdl a férfiak

(n=52) atlagéletkora 42 év. A legfiatalabb 1, a legidésebb 86 éves. Noknél (n=40) az

atlagéletkor szintén 42 év, ahol a legfiatalabb 1, a legidosebb 89 éves.

4.3.1 D-dimer/fibrinogén hanyados

92 bizonyitottan szepszisben szenvedd beteg és 1242 kontroll paciens esetében:

a szepszises csoport medidnja: 1,05; 25%-o0s percentilis: 0,62; 75%-os percentilis:
2,34; a kontrollcsoport medianjahoz képest p <0,001 (7. tablazat).

kontroll csoport eredményeit megvizsgalva a kovetkezd eredményeket kaptuk,

median: 0,27; 25%-os percentilis: 0,1; és a 75%-0s percentilis 0,79 lett (7. tdblazat).

7. tablazat: A szepszises és kontroll csoport DFR leiro statisztikdja szepszisben 1.

median 25% -os percentilis 75% -os percentilis
szepszis pozitiv 1,05 0,62 2,34 p<0,001
szepszis kontroll 0,27 0,10 0,79

szepszis pozitiv (n=92), szepszis kontroll (n=1242)

ha csak a D-dimer szintet vizsgaljuk a ROC-gorbe értéke 77,91%, a szenzitivitas
97,8%; specificitas 34,0%; PPV 57,7%; NPV 94,4% (8. tablazat, 14. abra).

ha elosztjuk a D-dimert a fibrinogénnel, akkor a ROC-gorbe alatti teriilet 77,51%;
igy az optimalis vagoértéket a 0,6-nal talaltuk, ahol a szenzitivitds 80,4%; a
specificitas 78,5%; a PPV 68,5%; NPV 80,4% (8. tablazat, 15. abra).

A két gorbe alatti teriilet kiillonbségének értéke p=0,41, vagyis nem szignifikans.
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Az adatok normalitdsanak ellendrzése soran azt lattuk, hogy egyetlen adatsor sem felelt

meg a normalis eloszlasnak, beleértve a kontrollt is.

8. tablazat: A D-dimer eredmények és a DFR leiro statisztikdja szepszisben I1.

szenzitivitas % specificitis %6 PPV % NPV % ROC AUC
D-dimer 97,8 34,0 57,7 94.4 0,7791
DFR vagoérték: 0,6 80,4 78,5 68,5 80,4 0,7751

szepszis pozitiv (n=92), szepszis kontroll csoport (n=1242)
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14. abra: Szepszisben bizonyitottan szenvedo betegek D-dimer ROC gérbéje.

Forras: sajat szerkesztés.
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15. abra: Szepszisben bizonyitottan szenvedo betegek DFR ROC gorbéje.

Forras: sajat szerkesztés.

4.3.2 D-dimer/hsCRP hanyados

92 bizonyitottan szepszisben szenvedd beteg €s 1242 kontroll paciens esetében:

- a szeptikus betegek (n=92) eredményeit figyelembe véve, ha elosztjuk a D-dimer-t
a hsCRP-vel, a hanyados median 0,021; 25%-0s percentilis 0,01; 75%-o0s
percentilis 0,05 (9. tablazat).

- a kontroll csoportnal (n=1242) ugyanez a D-dimer/hsCRP hanyados median 0,065;
25%-o0s percentilis 0,02; 75%-os percentilis 0,14 (9. tablazat).

9. tablazat: A D-dimer/hsCRP eredményeinek leiro statisztikaja szepszisben 1.

DDV/hs CRP median 25% -os percentilis 75% -os percentilis
szepszis pozitiv 0,021 0,01 0,05
szepszis kontroll 0,065 0,02 0,14

szepszis pozitiv (n=92), szepszis kontroll (n=1242)

- ha csak a D-dimer-t vizsgaljuk a ROC-gorbe értéke 77,91%; a szenzitivitas 97,8%;
specificitas 34,0%; PPV 57,7%; NPV 94,4% (10. tablazat).
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- a D-dimer/hsCRP hanyados elemzésekor 0,01-es vagoérték mellet a ROC-gorbe
érteke 63,78%; a szenzitivitas 85,7%-ra csokkent; a specificitds 10,0%; PPV
19,0%; NPV 74,0% (10. tablazat).

10. tablazat: A D-dimer/hsCRP eredmények leiro statisztikdja szepszisben I1.

szenzitivitas % specificitas % PPV % NPV % ROC AUC
D-dimer 97,8 34,0 57,7 944 0,7791
DDI/hsCRP, vagodérték: 0,01 85,7 10,0 19,0 74,0 0,6378

Szepszis pozitiv (n=92), szepszis kontroll csoport (n=1242)

Ez azt jelenti, hogy a D-dimer/hsCRP hanyados diagnosztikus értéke véletlenszert,
ami logikusan kovetkezik abbol, hogy a hsCRP emelkedés joval meghaladja a D-dimer
emelkedés mértékét, igy ebben a csoportban a hényados hasznalata (beleértve a

szenzitivitast, PPV-t, NPV-t) klinikailag nem alkalmazhato.

4.4  D-dimer/fibrinogén hanyados diagnosztikus teljesitoképessége 65 év feletti és 65 év

alatti korcsoportban

Az 6sszes (n=192) trombotikus beteg életkor medianja 61 év volt; 25%-o0s percentilis
54; 75%-os percentilis 73. Ha ezt két csoportra osztjuk és elvagjuk 65 évnél, akkor a

kovetkezd eredményeket kapjuk:

- A 65 év alatti trombozisos (nem kontroll!) betegeknél a DFR median 0,69; 25%-o0s
percentilis 0,19; 75%-os percentilis 1,07.

- Ugyanakkor a 65 év folotti trombotikus betegeknél a median 2,27; 25%-o0s
percentilis 0,4; 75%-os percentilis 5,39.

- Mann-Whitney teszt p=0,011, tehat szignifikans (11. tablazat).

Az 0Osszesitett (PE+SzepszistDVT) trombotikus események és a DFR 0Osszefliggését
binomialis regresszios modszerrel vizsgaltuk.

A DFR koefficiense 1,412; Standard Error 0,327; p <0,001; Konstans tag -2,07; Odds
Ratio 4,1040 (95% C.1.=2,2676 —7,4277).
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Ugyanakkor, az &ltaldnosan elfogadott tétellel szemben a mi anyagunkban a ndévekvo
¢letkor hatasat a barmilyen lokalizacioji tromboézis esélyhanyadosara, nem sikerdilt

igazolni. Odds Ratio= 1,0157 (95% C.1=1,0037-1,0278) (11. tablazat).

11. tablazat: A DFR diagnosztikus teljesitménye 65 év feletti és 65 év alatti korcsoportban.

Analizis Eredmények

DFR median, <65 0.69 (25-75%-o0s percentilis: 0.19-1.07)
DFR median, >=65 2.27 (25-75%-o0s percentilis: 0.40-5.39)
Mann-Whitney p érték 0.011

DFR koefficiens logisztikus regresszio 1.412

Standard error 0.327

Odds ratio 4.1040

95% konfidencia intervallum 2.2676-7.4277

p érték 0.001
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5. Megbeszélés

Munkank retrospektiv jellege inherent modon magéban hordoz bizonyos korlatokat,
amelyeket a kovetkeztetések levonasakor figyelembe kellett venniink. A retrospektiv
adatbazisok elemzése soran a kutatd nem befolyasolhatja az adatgyiijtés koriilményeit,
viszont a mintavétel idépontja, a vérvétel technikdja, a minta tarolasa és feldolgozasi ideje
a rutin klinikai gyakorlat szerint tortént. Bar mindkét intézményben szigoru belséd
mindségellendrzési protokollok érvényesiilnek, a rutin koriilmények kozott eléfordulo
preanalitikai variabilitds potencidlisan befolyasolhatja a viszkoelasztikus és koagulécios

paramétereket, kiilondsen a fibrinogén érzékeny Clauss modszerrel torténd meghatarozast.

5.1. A D-dimer/fibrinogén és a D-dimer/hsCRP hanyados szerepe mélyvéndas

trombozisban

A D-dimer/fibrinogén hanyados prediktiv értékével kapcsolatban, mélyvénas
trombozis korképben két értékelhetd tanulmanyra bukkantunk. Wullemin és munkatarsai
2004-ben kozoltek egy prospektiv obszervacios elrendezésii tanulményt. A szerzok
célkitlizése nem a PPV javitasa, hanem olyan vagédérték keresése, ahol a specificitds a
legjobb. Erdekes modon, azokat a betegeket nem vették be, akik akir LMWH preventiv
kezelésen voltak [40]. Szamunkra a terapias adatok nem alltak rendelkezésre, tehat nekiink
ez nem volt szempont. Igy elképzelhetd, hogy a mi beteganyagunkban, a terapias
gyogyszerarnyék (mar amennyiben volt) a hanyados paramétereit, elsdésorban az
érzékenységet rontotta.

A betegszdmuk szintén szerény volt (n=46), viszont kontrollként (n=44) a
trombozis gyanujaval bekiildott, de duplex szonografidval nem igazolt betegek szolgaltak.
fgy a trombozis prevalencia kiemelkedéen jo adatot szolgaltatott, és nem véletlen, hogy a
PPV 100%-nak bizonyult. A kézlemény értéke, hogy haromféle D-dimer tesztet, illetve
gyartot hasonlitott 0ssze (Bio-Mérieux, Diagnostica Stago, Dade-Behring). Mind a D-
dimer, mind a fibrinogénnel képezett hanyadosok paraméterei kiilonboztek, beleértve a
ROC gorbe alatti teriileteket. Ugy tiinik kevésnek tartottak a mintaszamot, ezért a
paraméterek kiilonbségeire hipotézis (szignifikancia) tesztet nem végeztek [40].

Viszonylag hosszu 1d6 utan, olasz szerzok tették fel a kérdést, hogy a D-

dimer/fibrinogén hanyados egyaltaldn hasznalhat6-e a mélyvénas trombozisban [25]. Az 6
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torekvésiik megint mas volt, nem a PPV-t akartdk javitani, nem is a specificitast
onmagaban, hanem a D-dimerhez képest szerettek volna egy még biztosabb tamponthoz
jutni a kizarast illetden. Az eljaras itt is retrospektiv, viszont az 0sszes tobbi munkahoz
képest jelentds eldrelépés, hogy a preteszt valdszintiségeket figyelembe véve két csoportra
osztjak a betegeket, csokkent és emelkedett kockazati DVT csoportokra. Pozitiv az is,
hogy hangstlyozzak az eddigi munkdjuk korlatait, ugyanis nem vették figyelembe a D-
dimer szint vagoérték életkor fliggését. Egy 70 feletti beteg vagdértéke semmiképp nem
lehet 0,5 pg/mL FEU, hanem 1,00 pg/mL FEU. A szerzok célja a specificitds novelése volt
a szenzitivitds megtartdsa mellett. Ugyanakkor e két paraméter kozott inverz kapcsolat 4ll
fenn, igy egyidejli optimalizalasuk altalaban nem érhetd el, hanem a valasztott vagoértéktol
fliggd kompromisszumot igényel. Az 0Osszesen 246 bizonyitottan DVT beteg D-
dimer/fibrinogén vagoértéke a legjobb kizarasi kritériumokat teljesitve 2,65 volt, ami a mi
adatainkhoz képest rendkiviil magas. Ennek lehetséges oka, hogy az 6 kontroll csoportjuk
44, a DVT-re utalo tiinetekkel, de képalkotoval negativ betegek voltak, akiknél
feltételezhetéen sok esetben volt gyulladas, akut fazis reakcid, ami a paramétereket
torzitotta [25].

A mélyvénas trombozisos betegcsoportunk alacsony elemszdma (n=22) miatt az
eredmények értelmezése korlatozott, €s messzemend kovetkeztetések levondsa nem
indokolt. Mindazonaltal feltételezhetd, hogy a vizsgalt hanyados gyengébb diagnosztikai
teljesitménye részben azzal magyarazhato, hogy a hsCRP ¢€s fibrinogén kozotti regresszids
kapcsolat alapjan mélyvénas trombdzis esetén a fibrinogénszint emelkedése gyakori lehet,
ami befolyasolhatja a hanyados értelmezhetdségét (mas irodalmi kozlésekkel szemben).
Ezek alapjan feltételezziik, hogy mélyvénds trombozisndl normal fibrinogén szinttel
szamolni illUzi6, és ez szembe megy a két, e témaban idézett kozleménnyel [25, 40].

Vizsgalatunkban a D—dimer és a hsCRP hanyados paraméter az elvarasainkat nem
teljesitette. Nyilvanvalo, hogy a fibrinogén (mint a D-dimer indirekt prekurzora) és a D-
dimer k6z6tt van a genezisben Osszefiiggés, ilyen Osszefiiggés a hsCRP-vel nincs [4, 6].
Valoészinii, hogy a hsCRP ténylegesen az akut fazis reakciot tiikkrozi, mig a fibrinogén azt,
hogy az akut fazis reakcid milyen mértékben képes aktivalni az alvadast. Mig a D-
dimer/fibrinogén hanyados tiikrozheti a prokoaguléns irdnyba eltolodéas és a fibrinolizis
egyensulyat, addig a hsCRP-nek ilyen informativ értéke nincs. Az nem kizart, hogy a

jovoben, sikeriill a hsCRP-nek valamilyen jarulékos, moderald szerepet talalni a
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trombotikus folyamatban, de jelen pillanatban nem csak nekiink, hanem az irodalmak

alapjan ez masnak sem sikertilt [38].

5.2. A D-dimer/fibrinogén és a D-dimer/hsCRP hanyados szerepe tiidoemboliaban

Munkank kiindulépontja Kucher és munkatarsai (JTH 2003) kozlése volt, mely elsdként
egy prospektiv tanulmanyban kozolt arrol adatokat, hogy a D-dimer/fibrinogén hanyados
mennyiben lenne képes javitani a tiiddembolia diagnosztikdjat. Ezt a munkat tekintjiik
referenciapontnak, annak ellenére, hogy utana néhanyan még kozoltek adatokat e
targykorben [8].

Kucher ¢és munkatarsai 85, képalkoto diagnosztikaval bizonyitottan tiidéembolidban
szenvedd beteget valogattak be (atlag ¢letkor 61 év). Ezzel szemben a mi PE csoportunk
78 betegbdl allt (atlag életkor férfiak: 63 év, ndk: 58 év). Az 6 kozlésiikben a legjobb
szenzitivitasi vagoérték 0,15 volt. Ekkor az altaluk szamolt szenzitivitas 100%, specificitas
54%. Amennyiben a legjobb specificitasi értékhez tartoz6 vagoértéket valasztottak, akkor
ez az érték 1,04 volt, és igy volt a szenzitivitds 29% és a specificitds 100%, a NPV 100%
¢s a PPV 63% voltak. ROC analizis eredménye a gorbe alatti teriilet mérészama 93% volt,
az idézett munkdaban [8]. Osszehasonlitottak a D-dimer diagnosztikus teljesitSképességét a
fenti adatokkal, szemben a konvencionalis megkdozelitéssel (ahol a vagoérték 0,5 pg/mL
FEU) két eltér6 vagdérték mentén jellemezték a D-dimer teszt teljesitOképességét.
Vilasztottak egy a legjobb szenzitivitast ado vagoértéket, és ennél a szenzitivitast 100%-
nak a specificitast 52%-nak talaltdk. Meghataroztak még egy masik vagoértéket is, ahol a
szenzitivitas 29%-os ¢€s a specificitas 100%-os volt [8].

Ezzel szemben a mi megkdzelitésiink tobb szempontbol ettdl eltérd volt. Mig
Kucher és munkatérsai idézett munkdjaban a negativ kontrollok szama 100 volt, mi joval
magasabb szdmu negativ kontrollal (n=1242) dolgoztunk. A kiindulépont ehhez az volt,
populéacidoban. 100 negativ kontroll statisztikailag nem tekinthetd reprezentativnak. A
masik eltérés az, hogy amikor a D-dimer/fibrinogén hanyados teljesitOképességét a
referensnek szamit6 D-dimer-hez hasonlitottuk, a D-dimer esetén mindenképp
ragaszkodtunk a konvenciondlis 0,5 pg/mL FEU vagoértékhez. A D-dimer/fibrinogén
hanyados esetén is egységes vagoértéket alkalmaztunk, mert Gigy gondoltuk, hogy két

egymastol eltérdé szempontu (a legjobb szenzitivitdshoz, illetve a legjobb specificitashoz
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illesztett vagoérték) a klinikai gyakorlatban nehezen kivitelezhetd, sét konfuzidhoz vezet.
A D-dimer/fibrinogén hényadoshoz a vagdértéket a szenzitivitas €s specificitds kozotti
egyensulyt legjobban tiikr6z0, azaz goérbéik metszéspontjahoz kozeli értékként hataroztuk
meg. Az igy szamolt vagoértek 0,5, a D-dimer/fibrinogén szenzitivitdas 73,3%, a
specificitas 60,0%, a pozitiv prediktiv érték 35,5%, a negativ prediktiv érték 88,2%, a ROC
gorbe alatti teriilet 72,39% (6. tablazat).

A D-dimer, mint referens teszt ugyanezen beteg/kontroll populdcioban a kévetkezd
teljesitmény paramétereket adta: szenzitivitas 92,0%; specificitas 30,0%; PPV 7,6%; NPV
98,4 %; és a ROC gorbe alatti teriilet 70,43% (6. tablazat). Ez a D-dimer/fibrinogén
hanyados ROC gorbéjétdl (72,39%) nem tért el szignifikansan.

Annak ellenére, hogy a matematikai, statisztikai megkozelités a vagoértékek
kiszamolésat illetéen eltért Kucher és munkatarsai megkozelitésétol, az eredeti szerzok 6
lizenetét, miszerint a lényeg a pozitiv prediktiv érték megnovelése, mint cél, nekiink is
sikeriilt alatdmasztani. (D-dimer PPV 7,6% vs. D-dimer/fibrinogén hanyados PPV 35,5%-
val. Ugyanezen értekek az eredeti szerz6 munkdjaban, a D-dimer esetén 60,8%, mig a
hanyados esetén 100%.)

Az a tény, hogy a mi munkankban olyan mértéki javulast, mint Kucher-nek nem
sikertilt elérni, tobb okkal is magyarazhatd. A svajci szerz6k a D-dimer meghatarozast Bio-
Meérieux Vidas teszttel végezték, szemben a Diagon Dia-D-dimer reagenssel. A
leolvasashoz alkalmazott hullamhossz is eltéro, valamint a két teszt monoklonalis
antitestjel mas specificitasuak ¢és szenzitivitastiak [41]. Ennek okaira a bevezetében
utaltunk.

Valoszintileg kiemeltebb szerepet tolt be, hogy sem a svdjci szerzok, sem mi nem
rendelkeztiink a tiidéembolias betegek Un. preteszt valdszinliségi score szamaival (pld.
Wells score). Igy eleve a két betegpopulacid, patoldgiai szempontbdl heterogén lehet
(embolus kiterjedése, lokalizacioja, a fibrinhald szerkezete és a fibrinolizissel szembeni
rezisztenciaja). Emlitésre méltd, hogy az eredeti szerzOk kisszdmu negativ kontrollja
felveti a prevalencia jelentdsen megnétt szamat, amely az 0Osszes vizsgalt/szamitott
paramétert kedvez6 irdnyba mozgathatja.

Az els6 kozlést kovetden, tobb mas szerz0 igyekezett megismételni ezeket az
eredményeket. Az elsé volt Calvo-Romero, nem tudta megismételni Kucher kedvezd
eredményeit, aminek két oka volt. Egyrészt az 6 betegeinek atlagéletkora magasabb volt,

mint a svajci szerzo¢€, igy a betegek fibrinogén szint medidnja olyan nagyfoku lett, hogy
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még az emelkedett D-dimer szint ellenére sem mutattak a hanyadosok szignifikansan
emelkedettebb értéket a kontroll csoportnal. Masrészt a metodikak is jelentdsen eltértek az
elsé szerzOétdl. Szemben azzal, hogy Kucher Bio-M¢érieux Vidas automataval, Calvo-
Romero pedig szemikvantitativ latex D-dimerrel dolgozott (Dade D-dimer test). A
fibrinogén meghatarozasnal sem az elsé szerzének megfeleld higitasos Clauss metodikat
hasznalta, hanem klinikai-kémiai analizdtoron immunologiai moédszerrel mérte a
fibrinogént. A kiilonbozoségekbdl adodoan érthetd, hogy a két szerzd eredményei
0sszehasonlithatatlanok voltak [42].

Tirangolo és munkatarsai egycentrumu, retrospektiv kohorsz tanulmanyban nézték
a D-dimer/fibrinogén héanyados prognosztikai szerepét tlidéembolids betegek egyes
hemodinamikai paramétereihez tarsultan. Azt talaltak, hogy az emelkedett
D-dimer/fibrinogén hanyados korreldlt a jobb kamrai terheléssel, illetve a CT-n lathaté
vena cava inferiorban megfigyelhet6 kontrasztanyag refluxszal (p <0,001). Ebben az
esetben az optimalis vagoérték 1,0 volt, ami mellett 75,7%-o0s szenzitivitast és 54,7%-o0s
specificitast tudtak szamitani. Logisztikus regresszidos modellben a D-dimer/fibrinogén
hanyados fiiggetlen kockazati tényezdként azonositottdk (OR = 1,4312, 95% C.1.: 1,012 —
2,024) [9].

Masik tanulmany, sziilés utani PE gyanuajaval vizsgélt néknél kimutatta, hogy a DFR
diagnosztikai teljesitménye meghaladta a D-dimerét (AUC = 0,606). A DFR neutrofil—
limfocita, illetve trombocita—limfocita ardnyokkal kombinalva tovabb novelte a
diagnosztikus hatékonysagot [43].

Egy traumés gerincveld-sériiléses betegeket vizsgald tanulmanyban azt tapasztaltak,
hogy az emelkedett értékli DFR fliggetleniil Osszefiiggésbe hozhatdé a megnovekedett
mélyvénas trombdzis kockazataval, 0,758 AUC értékkel [44].

Ujabb tanulméanyok arra utalnak, hogy a fibrinogén és a D-dimer kombinalt
vizsgélatanak diagnosztikai ¢és prognosztikai jelentdsége talmutathat a vénas
tromboembdlidn [45, 46]. Hasonld megfigyelésekrdl szdmoltak be traumds agysériilésben
is, ahol az emelkedett D-dimer/fibrinogén hanyados 0sszefiiggést mutatott a progressziv
vérzéses karosodassal [47], valamint akut aorta patoldgidban, ahol javitotta a
kockazatbecslést [48].

Vizsgalatunk soran a D-dimer ¢és hsCRP hanyadosanak elemzésekor azt
tapasztaltuk, hogy a ROC gorbe alatti teriilet alig haladta meg az 50%-ot (0,5), ami azt

jelzi, hogy ez a paraméter nem képes a pulmonalis embolia diagnosztizalasara sem pozitiv,
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sem negativ irdnyban, vagyis véletlenszeri. Ez azt tdmasztja ald, hogy az altalanos
gyulladdsos marker (hsCRP) nem alkalmas a D-dimer ,zajdnak™ szlirésére ebben a
korképben, mivel a hsCRP ¢és a trombotikus folyamat kdzott nincs szoros patofiziologiai

kotddés [38, 39].

5.3. A D-dimer/fibrinogeén és a D-dimer/hsCRP hanyados szepszisben

A D-dimer/fibrinogén hanyados szepszisre vonatkoz6 leird statisztikdja a 6-0s
tablazatban talalhat6, amely alapjan elmondhatjuk, hogy a D-dimer szint diagnosztikus
teljesitményéhez képest az 0sszes paraméter gyengébb, kivéve a pozitiv joslo értek (D-
dimer PPV 57,7% vs. DFR PPV 68,5%). Ezek az adatok kozel allnak Kucher eredeti
célkitlizés¢hez, azaz a pozitiv joslo érték jobb hasznalhatdsdga a D-dimerrel szemben [8].
Vizsgéalatunk fontos megéllapitasa, hogy a D-dimer/fibrinogén arany — bar elméletileg
igéretes marker — nem mutatott szignifikdns javulast a diagnosztikai teljesitményben,
ebben a korképben. Eredményeink ravilagitanak arra, hogy a statisztikailag nem
szignifikans kiilonbségek is fontos informaciot hordoznak, mivel segitenek elkeriilni olyan
diagnosztikai paraméterek klinikai bevezetését, amelyek nem nyujtanak valés hozzaadott
érteket.

A D-dimer/fibrinogén hényados szepszisben hasznosithatosagara vonatkozdan
viszonylag kevés irodalmi hivatkozast talaltunk. Torok szerzok 130 beteget vizsgaltak
retrospektiv, obszervacids elrendezésben. A bevalogatds a SOFA és APACHE score
alapjan tortént. A szerzOk kimutattdk, hogy a D-dimer/fibrinogén hanyados fiiggetlen
prediktora a mortalitasnak a SOFA ¢és APACHE score-oktol fliggetleniil (binaris
logisztikus regresszid, p <0,001), amelyet a ROC analizis is alatdmasztott. Az dsszefliggés
a demografiai jellemzo6ktdl is fliggetlennek bizonyult [10].

Természetesen a mi munkankban a hanyadosnak a mortalitassal 0sszefiiggd kockéazatat
nem vizsgaltuk, mert erre a keresztmetszeti elrendezés nem is alkalmas. A torok szerzok
kizartak a munkajukbol minden olyan beteget, akinek a szepszise tumoros eredetli volt,
utaldssal annak igen eltéré patomechanizmusara a ,klasszikus” szepszissel szemben.
Figyelemre méltd, hogy szerintik az 1,12 illetve ennél nagyobb D-dimer/fibrinogén
hanyados igazolhatoan nagyobb elhalalozasi kockazattal jar [10].

Azt is fontos hangsulyozni, hogy a mi munkénkban a vagdérték meghatarozas mas

elven nyugszik. Mi arra a torekedtiink, hogy a szenzitivitds €s a specificitas értékei a lehetd
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legkdzelebb essenek egymashoz (elvben a vagoértektol fliggd gorbék metszéspontja), mert
szerintiink korlatozott mértékli prevalencia esetén (ami inkdbb tipikus, egy atlagos
korhazat figyelembe véve) ez egy hasznalhatobb megkdzelités.

Ha nem is kifejezetten ezt, de a hanyados értékével Osszefiiggd fibrinogén szinteket
hasonlitottdk 0ssze japan szerzOk (Mori et al.) egy retrospektiv kohorsz tanulméanyban.
A vizsgalatba 60, a DIC kritériumait teljesitd szepszises beteget vontak be. A betegség
progressziojanak 3 egymas utani napjanak fibrinogén medianjait hasonlitottak Ossze, és
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a harom nap alatt 1 g/l-rel siillyedt a betegek
fibrinogén szintje (p <0,01). A D-dimer szint értékei ingadozast mutattak, de valtozasanak
p értéke 0,515 volt [33]. A mi adatainkban kdvetéses obszervacidé nem volt. Azonban tobb
szerzovel ellentétben, mi a fibrinogén szint csokkenését nem tudtuk megfigyelni.

Jelen munkdnkban a szeptikus betegek eredményeit tekintve a D-dimer/hsCRP
hanyados diagnosztikus teljesitménye gyenge volt (AUC ~63,8%), alacsony specificitassal,
¢s bizonyos esetekben a véletlenszer(i klasszifikacio tartomanyéaba esett, ami korlatozza
klinikai alkalmazhatosagat. A jelenség hatterében valoszintileg az all, hogy szepszisben a
hsCRP emelkedése meghaladja a D-dimer novekedésének mértékét, ami a hanyados
torzulasahoz vezet. A D-dimer szinthez képest a teljesitménye szignifikansan rosszabb volt
(p <0,001), igy ez a hanyados nem bizonyult megfeleld markernek ebben a koérképben.
Vizsgalatunk ramutat arra, hogy a biomarkerek kombindlasa nem minden esetben
eredményez jobb diagnosztikai teljesitményt, s6t bizonyos esetekben a klinikai
értelmezhetdség romlasahoz vezethet [49].

Az eredmények megerdsitik, hogy a fibrinogén a D-dimerrel valé kombinacioban
sokkal relevansabb informéciot hordoz a koagulacids statuszrol, mint a hsCRP.
Megfigyeléseink alapjan a szepszishez tarsuld laboratoriumi vizsgalatok alkalmazasa a
hazai klinikai gyakorlatban nem egységes. Ennek megfeleléen a D-dimer és fibrinogén
meghatdrozassal rendelkezd betegek kore csak korlatozott atfedést mutatott a D-dimer és

hsCRP vizsgalattal rendelkez6 populédcioval (n = 92).

5.4. A DFR joslo értéke a trombozis esélyhanyadosara

A viszonylag kevés szamu beteg miatt 0sszevontuk a harom betegcsoportot (n=192).

Binomialis logisztikus regresszidval azt sikeriilt igazolni, hogy a DFR novekedése a
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trombozis esélyhdnyadosat noveli: OR: 4,1040. Azt természetesen tudjuk, hogy ez nem

egy oki Osszefiiggés, de a hanyados diagnosztikus hasznosithat6sagat tovabb erdsiti.

5.5. Az életkor és a DFR ésszefiiggése

A 65 ¢év alatti trombozisos (nem kontroll!) betegeknél a DFR medianja 0,69.
Ugyanakkor a 65 év folotti trombotikus betegeknél a median 2,27. Az adatok alapjan
szignifikans eltérést talaltunk a két csoport kozt, vagyis a DFR prediktiv szerepe tovabb
erds0dott a trombotikus események bekovetkezését illetden az ids populacidban.

Az adatok elemzése soran korlatot jelentett a koreldzményi adatok hidnyos volta. Bar a
diagnozisok elérhetéek voltak, az egyes betegek pontos anamnézisébdl, példaul korabbi
tromboembdlids események, oOrdkletes trombophilia jelenléte, pontos gyogyszerszedési
szokasok, kiilondsen a kozvetlen hatast oralis antikoaguldnsok szedése vonatkozasaban
csak korlatozott informacioval rendelkeztiink. A DOAC-k példaul jelentds interferenciat
okozhatnak egyes D-dimer és fibrinogén tesztekben, a vizsgalt iddszakban azonban a
készitmény tipusanak és adagjanak pontos dokumenticidja nem volt minden esetben
elérhetd. Ezért a retrospektiv elemzésben a gydgyszerhatas, mint potencidlis zavard faktor
nem volt teljesen kikiiszobolhetd, azonban ezt a zavar6 tényezOt az eredmények
értelmezésekor figyelembe vettiink. Egyéb véralvadasi vizsgalatokat (pl. protrombin) sem
néztiink a kutatdsunk soran, mivel kideriilt szakirodalmi adatok alapjan, hogy ennek
diagnosztikus értéke az altalunk vizsgélt témaban nincs [53].

Eredményeink alapjan a D-dimer/fibrinogén hanyados 6nmagaban nem helyettesiti a
jelenleg alkalmazott diagnosztikai algoritmusokat és képalkotd vizsgalatokat, amely
Osszhangban 4all a nemzetkdzi irdnyelvekkel és metaanalizisekkel, melyek a klinikai
valdszinliség és a D-dimer alapu stratégidk alkalmazasat javasoljak a pulmonalis embolia
diagnosztikdjaban [26, 27, 28]. Ugyanakkor kiegészitd informacidt nyujthat olyan klinikai
helyzetekben, ahol a D-dimer specificitasa korlatozott, kiilondsen idésebb vagy
gyulladasos alapbetegségben szenvedd populaciokban. A hanyados alkalmazasa elsdsorban
a diagnosztikai bizonytalansdg csokkentésében, illetve a betegek kutatdsba torténd
bevalasztas finomitasaban lehet hasznos, nem pedig Onéallo dontési eszkozként.
Eredményeink alapjan a modszer potencialisan hozzdjarulhat a tovabbi diagnosztikai
Iépések racionalizaldsdhoz, azonban klinikai implementacidja tovabbi, prospektiv

vizsgalatokat igényel.
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Kiilondsen fontos hangsulyozni, hogy a biomarker kombinéaciok célja nem a klinikai

dontéshozatal helyettesitése, hanem annak tdmogatésa.
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6. Osszefoglalas

Jelen értekezés f6 célkitlizése annak vizsgalata, hogy a D-dimer 6nmagéaban ismert korlatai
- elsésorban az alacsony specificitas - mennyiben javithatok a fibrinogénnel képzett
hanyados alkalmazéasaval, illetve a DFR klinikai hasznosithatosdganak elemzése
mélyvénas trombodzisban, tiiddembdlidban és szepszisben. A vizsgalatok kiindulépontjat
Kucher és munkatarsai kozlése jelentette, akik prospektiv elrendezésben a hanyados PPV
javulasat igazoltak tiidéembolidban.

M¢élyvénas trombozis vizsgalata sordn a rendelkezésre all6 irodalmi adatok és sajat
tapasztalataink  alapjan  elmondhatjuk, hogy a D-dimer/fibrinogén hanyados
alkalmazhatdsaga tovabbra is bizonytalan. A kis esetszdmu, emelkedett prevalenciaju
vizsgalatok torzithatjdk a PPV-ket, amelyek nem tiikrozik a mindennapi klinikai
gyakorlatot.

M¢élyvénas trombozisban vizsgalt DDI/hsCRP hanyados elemzése nem igazolta a
paraméter klinikai relevancidjat, vizsgalatunk szerint a hsCRP nem ad 0j informdciot a
koagulacios folyamathoz. Ez aladtamasztja, hogy a fibrinogén patofiziologiailag
szorosabban kapcsolddik a trombotikus folyamatokhoz, mint az altalanos gyulladésos
marker.

A tiidéembodlia vizsgalata soran az eredmények egyértelmiien azt mutatjak, hogy a
DFR alkalmazaséaval és a 0,5 vagoértek hasznalataval a specificitas és a PPV Iényegesen
javithat6 a D-dimerhez képest, mikozben a szenzitivitas elfogadhaté szinten marad. A PPV
novekedése (7,6%—35,5%) kiilondsen jelentds, mivel ez az a marker, amely a klinikai
gyakorlatban leginkdbb hianyz6 elem a D-dimer tesztbdl. Eredményeink Osszhangban
voltak a szakirodalommal. A nagy elemszadmu negativ kontrollcsoport alkalmazésa
realisabb prevalencia-viszonyokat tiikrozott. Klinikai szempontbdl ez arra utal, hogy a
DFR jobb lehet a diagnozis megerdsitésében, mig a D-dimer tovabbra is kizard tesztként
hasznalhato. Az eredmények nemcsak statisztikailag szignifikdnsak, hanem klinikailag is
jelentds. A disszertacidé modszertani sajatossaga volt a klinikai gyakorlat szempontjabol
jobban értelmezhetd, egységes konszenzus vagoérték alkalmazasa. Nem torekedtiink arra,
hogy kiilon vagoértéket szamoljunk a legjobb specificitas, illetve a legjobb PPV érték
érdekében, mert az statisztikailag kedvezObb  paramétereket adhat, illetve
félreértelmezhetdséghez vezethet.

A tiidéemboliaban  vizsgalt D-dimer/hsCRP héanyados elemzése soran
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kovetkeztetésképpen elmondhatjuk, hogy a hsCRP nem alkalmas a D-dimer ,,zajanak”
szlirésére ebben a korképben. Vagyis a hsCRP ¢s a trombotikus folyamatok kozott nincs
szoros patofiziologiai kotodés.

Szepszisben a DFR diagnosztikus teljesitménye Osszességében nem haladta meg a
DDI-ét, azonban a specificitas és a PPV novekedése itt is szignifikans volt. Ez arra utal,
hogy a hanyados alkalmas lehet a betegség sulyossaganak megitélésére és a koagulacios
érintettség jelzésére, bar az eredmények altalanosithatdosagat a populacid heterogenitasa
korlatozta. Emiatt a DFR nem mutatott egységes, jobb diagnosztikus teljesitményt. A
keresztmetszeti vizsgalati elrendezés nem tette lehetévé a mortalitdsi kockdzat vagy a
betegségprogresszid elemzését. Nagyon valoszinili, hogy érdemes a szeptikus DIC-es
betegeket alcsoportként kezelni, hiszen ott szamithatunk mind a fibrinogén szint
csokkenésére, mind a D-dimer szint emelkedésére. Altalaban a megfelelé beteg
alcsoportok képzése javithatja az értékelhetdséget a DFR hasznalata soran.

A szepszisben vizsgalt D-dimer/hsCRP hényados vizsgalatandl arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy a hsCRP-vel képzett ardny klinikailag nem értelmezheto.

A 65 ¢év alatti és 65 év feletti trombozisos betegcsoportok kozt szignifikans eltérést
talaltunk, vagyis a DFR prediktiv szerepe tovabb er6sodott a trombotikus események
bekovetkezését illetden ebben a korosztalyban.

Jelen vizsgéalat célja annak meghatdrozdsa volt, hogy a D-dimer/fibrinogén
hanyados (DFR) milyen diagnosztikus értékkel rendelkezik kiilonb6z6 trombotikus és
gyulladasos korképekben, valamint hogy teljesitménye hogyan viszonyul az 6nmagaban
alkalmazott D-dimer meghatdrozashoz.

A mélyvénas trombozisban szenvedd betegek vizsgalata soran megéllapitottuk,
hogy a DFR alkalmazédsa bizonyos esetekben javitotta a diagnosztikus teljesitményt,
azonban az eredmények nem minden esetben voltak egyértelmiiek, ami részben a vizsgalt
betegcsoport  heterogenitdsdval és az  alacsony esetszammal magyarazhato.

Pulmonalis embolia esetében a DFR alkalmazasa kedvezébb diagnosztikus
paramétereket mutatott, kiilondsen a pozitiv prediktiv érték és a specificitas tekintetében.
Eredményeink alapjan a DFR hozzéjarulhat a valodi pozitiv esetek ardnyanak noveléséhez
ebben a betegcsoportban.

A szepszisben végzett vizsgalatok soran a DFR értéke a betegség sulyossagaval
Osszefiiggést mutatott, kiilondsen a disszeminalt intravaszkularis koagulacio (DIC)

kialakulasanak irdnyaba mutatd eltérések esetén. A DFR dinamikaja alkalmas lehet a
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korfolyamat elérehaladasanak kovetésére, ugyanakkor diagnosztikus szerepe ebben a
korképben korlatozottabbnak bizonyult.

A D-dimer/hsCRP hanyados vizsgalata nem igazolta egyértelmiien a paraméter
klinikai relevancidjat, és nem mutatott egyértelmii elonyt a DFR-el szemben a vizsgalt
betegcsoportokban.

Az ¢életkor szerinti Gsszehasonlitds sordn szignifikans kiilonbségek mutatkoztak a
65 év alatti és 65 év feletti betegcsoportok kozott, ami arra utal, hogy a DFR diagnosztikus
teljesitménye idOskorban eltérd lehet, ¢s alkalmazasa ebben a populdcioban kiilonos

kortltekintést igényel.

Osszességében megallapithatd, hogy a DFR alkalmazisa igéretes lehet bizonyos
klinikai helyzetekben, azonban eredményeink alapjan rutinszeri alkalmazasa tovabbi

vizsgalatokat igényel.
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7. Kovetkeztetés

Tiddembolidban a D-dimer szint értelmezését segiti, ha az eredményt a fibrinogén
szintre korrigaljuk; a DFR hanyados bevezetése és 0,5 pg/mL FEU vagoérték hasznalata
pulmonalis embolidban noveli a PPV értéket. A D-dimer diagnosztikus korlatai miatt
indokolt olyan matematikai megkozelitések alkalmazéasa, amelyek javithatjdk annak
teljesitményét. A fibrinogénnel képzett hanyados ilyen alternativ megoldast jelenthet,
amely pulmonalis embolidban igéretes eredményeket mutatott.

Munkénk elsésorban arra mutat ra, hogy milyen akadalyai vannak a D-dimer/fibrinogén
hanyados altalanos hasznosithatdsdganak tigy, mint:

- A D-dimer teszt standardizalatlansaga, nehéz 6sszehasonlithatosaga.

- Az ¢letkor specifikus vagoérték alkalmazasanak hianya, amely gy tiinik,
nagyon lassan terjed.

- A Dbetegcsoportok statisztikai szemponti megkozelitése szintén nem
negativ kontrollcsoportokat alkalmaznak, amelyekben a betegség prevalencidja
nem elhanyagolhat6. A kontrollcsoportok elemszdma szintén valtozo, ami
tovabb neheziti az eredmények Gsszehasonlithatosagat. Igy az egyes, fontos
jelzészamok, mint a PPV, NPV, AUC korlatozottan 6sszehasonlithatok.
Indokolt lenne annak egységes meghatadrozasa, hogy a diagnosztikai tesztek
fejlesztése €s értékelése soran a kizarasi vagy a megerdsitési képesség élvezzen
prioritast. Ennek tisztazésa eldsegithetné a diagnosztikai tesztek fejlesztésének

- A képalkotd eljarasok — beleértve az ultrahangot és a CT-t — diagnosztikai
teljesitményét gyakran implicit médon kozel tokéletesnek tekintik, azonban
valds koriilmények kozott szenzitivitasuk és specificitasuk nem éri el a 100%-
ot. A kiilonbozé technikai paraméterek (pl. CT-technologia, rétegszam,
detektortipus) ¢és metodikai eltérések befolyasolhatjdk a diagnosztikai
pontossagot. Mivel a legtobb vizsgalatban a képalkotdé diagnosztika szolgal
referenciaként, e heterogenitds korlatozhatja a kiilonb6zé tanulméanyok

eredményeinek 0sszehasonlithatosagat.
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- A szepszist illetleg nem volt informécionk, hogy mely esetekben volt DIC.
Nagyon valoszinli, hogy érdemes a szeptikus DIC-es betegeket alcsoportként
kezelni, hiszen ott szamithatunk mind a fibrinogén szint cs6kkenésére, mind a
D-dimer szint emelkedésére. Altalaban a megfeleld beteg alcsoportok képzése
javithatja az értékelhetdséget a DFR hasznélata sordn. Az a tény, hogy mi
tobbnyire nem lattuk a fibrinogén szint csokkenését, szemben mas szerzokkel,
sOt inkabb emelkedését, arra utal, hogy a mi populéacionk jelentdsen heterogén
volt.

- Végiil fontos megemliteni, hogy a D-dimer/hsCRP hényados szeptikus betegek
eredményeiben nem mutatott megfeleld diagnosztikai teljesitményt, alacsony
specificitassal és a véletlenszerti klasszifikacibhoz kozeli AUC értékekkel.
Eredményeink alapjan a mutat6 klinikai alkalmazdsa nem tamaszthato ald, ami
felhivja a figyelmet arra, hogy a biomarker-kombinaciok nem minden esetben

javitjak, hanem akdar ronthatjak is a diagnosztikus hatékonysagot.

A szakirodalommal vald Gsszevetés ramutatott a D-dimer meghatarozasok jelentds
standardizalatlansagara, amely alapvetéen korlatozza a kiilonbozé tanulmanyok
eredményeinek 0sszehasonlithatosagat. A kiilonbozo tesztek eltérd analitikai érzékenysége,
antitest-specificitasa és kalibracidja a hdnyados diagnosztikus teljesitményét is jelentésen
befolyasolja. Tovabbi Iényeges korlatozo tényezd az ¢életkorfiiggd vagodértékek ritka
alkalmazésa, amely kiilonosen idds populaciokban csokkenti a specificitast [22]. Jelenleg
nincs olyan folyamatban 1évé vagy nemrégiben lezarult multicentrikus, prospektiv
vizsgalat, amely kifejezetten a D-dimer/fibrinogén arany diagnosztikai teljesitményét és
klinikai kimenetelekre gyakorolt hatasat értékelné vénas tromboembolia (VTE) és
tiidéembolia (PE) esetén. A rendelkezésre allo irodalom egy egycentrumos prospektiv
vizsgélatra és retrospektiv elemzésekre korlatozodik, azonban hidnyzik a multicentrikus,
prospektiv validacio valds klinikai diagnosztikai kornyezetben [8, 25]. A kozelmultbeli
attekintd kozlemények ¢és metaanalizisek, valamint a nemzetk6zi irdnyelvek
Osszehasonlitdsai kovetkezetesen a validalt D-dimer stratégidkra Osszpontositanak —
példaul az életkorhoz igazitott és a preteszt valoszinliséghez igazitott kiiszobértékekre —,
amelyeket olyan szakmai szervezetek tdmogatnak, mint a NICE, ESC/ERS, ACEP, ASH
és ACP. Ezek az iranyelvek nem emlitik a D-dimer/fibrinogén arany alkalmazasat a VTE

vagy a PE diagnosztikdjaban, ¢és jelenleg nem all rendelkezésre olyan uj, multicentrikus
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prospektiv bizonyiték, amely a kozeljovoben befolyasolnd az iranyelvi ajanlasokat [26, 28,

48, 50, 51, 52].

A jelen vizsgalat eredményei alapjan megallapithato, hogy a D-dimer/fibrinogén
hanyados (DFR) alkalmazéasa bizonyos klinikai helyzetekben javithatja a diagnosztikus
teljesitményt a hagyomanyosan alkalmazott D-dimer meghatdrozashoz képest.
Eredményeink arra utalnak, hogy a DFR kiilonosen a pulmonalis embodlia esetében
novelheti a pozitiv prediktiv értéket €s a specificitdst, mikoézben a diagnosztikus
értékelhetdség bizonyos betegcsoportokban kedvezobbé valik.

A kapott eredmények alapjan a DFR nem tekinthet6 a jelenlegi diagnosztikai
algoritmusok 0nallé alternativijanak, azonban kiegészitd paraméterként hozzajarulhat a
klinikai dontéshozatal finomitasahoz. Ez kiilondsen relevans lehet olyan esetekben, ahol a
D-dimer szint dnmagaban korlatozott specificitassal bir, példaul idéskorti betegekben,
illetve gyulladasos vagy infekcios allapotok fennallasa esetén.

Vizsgalatunk korlatai kozé tartozik a retrospektiv vizsgalati elrendezés, a
viszonylag alacsony esetszdm, valamint a kontroll csoportok heterogenitdsa vagy hianya,
amelyek befolyasolhatjdk az eredmények 4ltaldnosithatosdgat. Ezen tényezdk
figyelembevételével az eredmények értelmezése koriiltekintést igényel.

A jovobeni kutatasok szempontjabdl elengedhetetlenek a nagyobb esetszamu,
prospektiv vizsgalatok, valamint az egységesitett analitikai modszerek és standardizalt
statisztikai megkozelitések alkalmazasa. Csak ezen feltételek teljesiilése mellett lehet
megbizhatdéan megitélni a DFR helyét a trombotikus korképek diagnosztikédjaban, valamint
a klinikai gyakorlatban betoltott szerepét. A DFR alkalmazasa a jovoben hozzajarulhat a
diagnosztikai bizonytalansag csokkentéséhez és a célzottabb betegellatdshoz, azonban

rutinszer(i alkalmazasa tovabbi validaciot igényel.
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