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Sažetak

Uvod: Kon cen tra ci ja D-di me ra iz mje re na raz li či tim tes to vi ma po ka zu je zna-
čaj nu va ri ja bil no st zbog ne dos tat ka stan dar di za ci je. Opi su je mo har mo ni za ci-
ju ko ju smo pro ve li ka ko bi po ku ša li sma nji ti tu va ri ja bil no st ko ris te ći uzor ke 
plaz me s vi so kom kon cen tra ci jom D-di me ra.

Ma te ri ja li i me to de: Sud je lo va lo je pet la bo ra to ri ja s ne ko li ko raz li či tih 
kvan ti ta tiv nih D-di mer tes to va: Vi das D-di mer Exclu sion (proiz vo đa ča Bio me-
rieux), Au to-Di mer (Bio pool), D-di mer Plus, Acu te Ca re D-di mer (oba Da de 
Beh ri ng) i He mo sil D-Di mer (In stru men ta tion La bo ra to ry). Za har mo ni za ci-
ju je prip rem ljen set od še st plaz mi: smje sa (en gl. pool) nor mal nih plaz mi i 
uzo ra ka A-E, prip rem lje nih mi je ša njem nor mal ne plaz me s ras tu ćim ud je lom 
(1, 2, 3, 8 i 14,7) smje se plaz me bo les ni ka s vi so kom kon cen tra ci jom D-di me-
ra. Za va li da ci ju se ko ris ti lo 15 uzo ra ka plaz me od bo les ni ka s ven skom trom-
boem bo li jom.

Re zul ta ti: Iz ra ču nat je re fe ren tni reg re sij ski pra vac kroz sred nje vri jed nos ti 
kon cen tra ci je D-di me ra u uzor ci ma A-E te je ko riš ten za har mo ni zi ra nje re zul-
ta ta 15 va li di ra nih uzo ra ka. Na kon har mo ni za ci je su se koe fi  ci jen ti va ri ja ci je 
znat no po bolj ša li s 89% na 19% (sred nje vri jed nos ti) za va li di ra ne uzor ke s 
vi so kom kon cen tra ci jom D-di me ra. Za va li di ra ne uzor ke s nis kom kon cen tra ci-
jom D-di me ra (nor mal na ili prib liž no gra nič na) koe fi  ci jen ti va ri ja ci je su se čak 
po vi sili sa sred nje vri jed nos ti od 86% pri je har mo ni za ci je na sred nju vri jed no-
st od 224% na kon har mo ni za ci je.

Zak lju čak: Pro ces har mo ni za ci je znat no je sma njio va ri ja bil no st iz me đu raz-
li či tih tes to va kod uzo ra ka s vi so kom kon cen tra ci jom D-di me ra. Me đu tim kod 
uzo ra ka s kon cen tra ci jom D-di me ra oko gra nič ne, što je kri tič no za kli nič ku 
prim je nu, nis mo prim je ti li po bolj ša nje.

Ključ ne ri je či: D-di mer, har mo ni za ci ja, va li da ci ja

Abstract

Bac kgrou nd: D-di mer de ter mi ned by diff  e re nt as says shows con si de rab le 
va ria bi li ty due to la ck of stan dar di za tion. We des cri be a har mo ni za tion exer ci-
se per for med in an at tem pt to di mi ni sh this va ria bi li ty usi ng plas ma sam ples 
wi th hi gh D-di mer concentration.

Ma te ria ls and met ho ds: Fi ve la bo ra to ries par ti ci pa ted wi th se ve ral diff  e re-
nt quan ti ta ti ve D-di mer as says: Vi das D-di mer Exclu sion (Bio me rieux), Au to-
Di mer (Bio pool), D-di mer Plus, Acu te Ca re D-di mer (both Da de Beh ri ng) and 
He mo sil D-Di mer (In stru men ta tion La bo ra to ry). For har mo ni za tion a set of 
six plas mas was pre pa red: nor mal poo led plas ma and sam ples A-E, pre pa red 
by mixi ng nor mal poo led plas ma wi th in crea si ng par ts (1, 2, 3, 8 and 14.7) of 
pa tie nt poo led plas ma wi th a hi gh D-di mer concentration. For va li da tion 15 
plas ma sam ples from pa tien ts wi th ve nous throm boem bo li sm we re uti li zed.

Re sul ts: A re fe ren ce reg res sion li ne throu gh the mean va lues of D-di mer in 
sam ples A-E was cal cu la ted and used to har mo ni ze the re sul ts of the 15 va li-
da tion sam ples. Af ter har mo ni za tion the coeffi    cien ts of va ria tion im pro ved 
con si de rab ly from 89% to 19% (mean va lues) for va li da tion sam ples wi th 
hi gh D-di mer con cen tra tion. For va li da tion sam ples wi th low D-di mer con-
cen tra tion (nor mal or arou nd cu t-o ff ) coeffi    cien ts of va ria tion even in crea sed 
from a mean va lue of 86% be fo re har mo ni za tion to a mean va lue of 224% 
af ter har mo ni za tion.

Con clu sio ns: The har mo ni za tion pro ce du re con si de rab ly dec rea sed va ria bi-
li ty be tween diff  e re nt D-di mer as says in sam ples wi th a hi gh D-di mer con-
cen tra tion. Howe ver, for sam ples wi th D-di mer con cen tra tion arou nd cu t-o ff , 
whi ch is cri ti cal for cli ni cal ap pli ca tion, no im pro ve me nt was ob ser ved.
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Uvod
Kon ce pt mje re nja kon cen tra ci je D-di me ra kao in di ka to ra 
ak ti va ci je koa gu la ci je in vi vo pred stav ljen je pri je vi še od 
20 go di na (1,2). Da nas su mje re nja kon cen tra ci je D-di me-
ra pos ta la bi tan ele me nt u di jag nos ti ci du bo ke ven ske 
trom bo ze i pluć ne em bo li je (3-6).
Prim je će no je da re zul ta ti raz li či tih broj ča nih tes to va za 
od re đi va nje D-di me ra zna čaj no va ri ra ju (7). Ug lav nom 
su to me uz rok he te ro ge no st fi b rin skih raz grad nih pro du-
ka ta u uzor ci ma bo les ni ka (8), kao i spe ci fi č no st raz li či tih 
an ti ti je la ko riš te nih u tim tes to vi ma (9). Tes to vi za od re đi-
va nje D-di me ra po ka zu ju raz li či tu reak tiv no st pre ma raz li-
či tim vr sta ma fi b rin skih de ri va ta, kao što su npr. vi so ko- i 
nis ko mo le ku lar ni fi b rin ski de ri va ti, ili unak r snu reak tiv no-
st s ne pop reč no po ve za nim fi b ri no gen skim i fi b rin skim 
raz grad nim pro duk ti ma. Ne dos ta tak stan dar di za ci je i raz-
li či ti ti po vi ka lib ra to ra ko je ko ris te proiz vo đa či do dat ni su 
čim be ni ci ko ji ut je ču na re zul ta te tes to va (10).
U po ku ša ju stan dar di zi ra nja tes to va za od re đi va nje D-
di me ra ko ris ti li su se raz li či ti stan dar di kao npr. pro čiš će-
ni D-di mer, li zat pu ne kr vi i x-o li go me ri, ali neus pješ no 
(11,12). Sto ga se či ni da je dru ga mo guć no st stan dar di za ci-
je har mo ni za ci ja tes to va za D-di me re za ko ju se kao re fe-
ren tna prip re ma ko ris ti smje sa (en gl. pool) plaz me bo les-
ni ka s vi so kom kon cen tra ci jom D-di me ra (13).
Ovaj se pris tup har mo ni za ci ji re zul tata kvan ti ta tiv nih tes-
to va za D-di me re ko ris te ći smje su plaz me bo les ni ka s 
vi so kom kon cen tra ci jom D-di me ra (14) ko ris tio u Sveu či-
liš nom kli nič kom cen tru Ljub lja na, gdje se u ne ko li ko la-
bo ra to ri ja raz li či tih kli ni ka pro vo di od re đi va nje D-di me ra. 
Pret pos tav lja lo se da će pos tu pak har mo ni za ci je po ve ća ti 
us po re di vo st re zul ta ta D-di me ra do bi ve nih u raz li či tim la-
bo ra to ri ji ma is tog me di cin skog in sti tu ta.

Materijali i me to de

Prip re ma plaz me
Za prip re mu smje se nor mal ne plaz me krv je bi la sa kup lje-
na od 25 naiz gled zdra vih dob ro vo lja ca, ug lav nom osob-
lja la bo ra to ri ja i stu de na ta. Iz va đe na krv iz ku bi tal ne ve ne 
stav lje na je u va ku tej ne re od 5 mL ko ji su sad r ža va li 0,5 
mL nat ri je vog cit ra ta kon cen tra ci je 0,109 mol/L (Bec ton 
Dic kin son, Va cu tai ner System Eu ro pe, Hei del be rg, Nje-
mač ka), dob ro prom je ša na s an ti koa gu lan som, poh ra nje-
na od mah u le de nu vo du i cen tri fu gi ra na 30 mi nu ta na 
+4 °C i 2000 x g unu tar 4 sa ta od va đe nja kr vi. Plaz ma je 
bi la iz va đe na, po mi je ša na, alik vo ti ra na, zam r znu ta u te ku-
ćem du ši ku i poh ra nje na na -70 °C do ana li ze. Za prip re-
mu har mo ni zi ra nih uzo ra ka poh ra nje ni su uzor ci plaz me 
25 bo les ni ka s ven skom trom boem bo li jom i vi so kom kon-
cen tra ci jom D-di me ra (znat no iz nad gra nič ne vri jed nos ti) 
bi li odmr znu ti i po mi je ša ni (smje sa plaz me bo les ni ka). U 
tim se uzor ci ma kon cen tra ci ja D-di me ra od re di la Au to-Di-

In tro duc tion
The con ce pt of D-di mer mea su re me nt as an in di ca tor of 
in vi vo coa gu la tion ac ti va tion has been in tro du ced mo re 
than two de ca des ago (1,2). To day, mea su re me nt of D-di-
mer has be co me an es sen tial ele me nt in the diag nos ti cs 
of deep vein throm bo sis and pul mo na ry em bo li sm (3-6).
It has been ob ser ved that the nu me ri cal as say re sul ts 
of diff  e re nt D-di mer as says va ry con si de rab ly (7). This is 
main ly cau sed by the he te ro ge nei ty of fi b rin deg ra da tion 
pro duc ts in pa tie nt sam ples (8), as we ll as the spe ci fi  ci ty 
of the diff  e re nt an ti bo dies used in the se as says (9). D-di-
mer as says show diff  e re nt reac ti vi ty to diff  e re nt kin ds of 
fi b rin de ri va ti ves, su ch as hi gh or low mo le cu lar weig ht 
fi b rin de ri va ti ves, or cro ss-reac ti vi ty wi th no n-cro ss-lin-
ked fi b ri no ge n- and fi b rin deg ra da tion pro duc ts. La ck of 
stan dar di za tion and diff  e re nt types of ca lib ra to rs used 
by the ma nu fac tu re rs are ad di tio nal is sues that aff  e ct the 
as say re sul ts (10).
In an at tem pt to stan dar di ze D-di mer as says va rious stan-
dar ds su ch as pu ri fi ed D-di mer, who le blood lysa te and 
X-o li go me rs ha ve been used, but fai led (11,12). The re fo re, 
har mo ni za tion of D-di mer as says by usi ng pa tie nt poo-
led plas ma wi th a hi gh D-di mer con cen tra tion as a re fe-
ren ce pre pa ra tion see ms to be anot her op tion (13).
This ap proa ch to har mo ni za tion of quan ti ta ti ve D-di mer 
re sul ts by the use of pa tie nt poo led plas ma wi th a hi gh 
D-di mer va lue (14) was used at the Uni ver si ty Me di cal 
Cen tre Ljub lja na, whe re D-di mer as says are per for med 
in se ve ral la bo ra to ries affi    lia ted to diff  e re nt cli ni cal de par-
tmen ts. It was pre su med that the har mo ni za tion pro ce-
du re wou ld in crea se the com pa ra bi li ty of D-di mer re sul-
ts ob tai ned in diff  e re nt la bo ra to ries of the sa me me di cal 
in sti tu tion.

Materials and Met ho ds

Plas ma pre pa ra tion
For pre pa ra tion of normal poo led plas ma, blood was col-
lec ted from 25 apparently heal thy vo lun tee rs, main ly la-
bo ra to ry sta ff  and stu den ts. Blood from the cu bi tal vein 
was col lec ted in to 5 mL va cuum tu bes con tai ni ng 0.5 
mL of 0.109 mol/L so dium cit ra te (Bec ton Dic kin son, Va-
cu tai ner System Eu ro pe, Hei del be rg, Ger ma ny), tho roug-
hly mixed wi th the an ti coa gu la nt, pla ced im me dia te ly 
in ice wa ter and cen tri fu ged at 4 °C and 2000 x g for 30 
mi nu tes wit hin 4 hou rs of ve ne pun ctu re. Plas ma was re-
mo ved, poo led, aliquot ted, fro zen in liquid nit ro gen and 
sto red at -70 oC un til ana lysis. For pre pa ra tion of har mo ni-
za tion sam ples, sto red plas ma sam ples from 25 pa tien ts 
wi th ve nous throm boem bo lic di sea se and hi gh D-di mer 
con cen tra tion (we ll abo ve the cu t-o ff  le vel) we re thawed 
and poo led (pa tie nt poo led plas ma). In the se sam ples D-
di mer was de ter mi ned by Auto-Dimer (Bio pool Tri ni ty 
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me rom (Bio pool Tri ni ty Bio te ch, Umea, Šved ska). Set od 
pet har mo ni zi ra nih uzo ra ka plaz me s ras tu ćom kon cen-
tra ci jom D-di me ra prip rem ljen je mi je ša njem smje se nor-
mal ne plaz me s ras tu ćim ud je lom (1, 2, 3, 8 i 14,7) smje-
se plaz me bo les ni ka (har mo ni zi ra ni uzor ci A-E). Uzor ci su 
alik vo ti ra ni i zam r znu ti u te ku ćem du ši ku. Mi je ša nje 6,35 
mL smje se nor mal ne plaz me s 0,15 mL smje se plaz me bo-
les ni ka (uzo rak A) je od re đe no kao je dan udio. Za va li da-
ci ju pos tup ka har mo ni za ci je ko riš te no je 15 poh ra nje nih 
uzo ra ka plaz me (raz li či te od one ko riš te ne za har mo ni zi-
ra ne uzor ke) s raz li či tom kon cen tra ci jom D-di me ra od 
bo les ni ka s ven skom trom boem bo li jom (va li di ra ni uzor ci 
V01-V15). Zam r znu ti alik vo ti smje se nor mal ne plaz me, har-
mo ni zi ra ni uzor ci A-E i va li di ra ni uzor ci V01–V15 dop rem-
lje ni su la bo ra to ro ji ma ko ji su sud je lo va li u is tra ži va nju 
na Sveu či liš nom kli nič kom cen tru Ljub lja na. Na kon od mr-
za va nja uzor ci su se ana li zi ra li u ro ku od dva sa ta. Svi su 
uzor ci plaz me bo les ni ka ko riš te ni za har mo ni za ci ju i va li-
da ci ju do bi ve ni na is ti na čin kao što je opi sa no za smje su 
nor mal ne plaz me.

Metode
Pet je la bo ra to ri ja Sveu či liš nog kli nič kog cen tra Ljub lja na 
sud je lo va lo u is tra ži va nju. Pet raz li či tih kvan ti ta tiv nih tes-
to va za od re đi va nje D-di me ra ko ris ti lo se ru tin ski ili sa mo 
za ovo is tra ži va nje: Vidas D-di mer Exclu sion on a Vi das 
analyser (oba od proiz vo đa ča: Bio Me rieux, Dur ham, Nor-
th Ca ro li na, SAD, laboratorij 1), Au to-Di mer (Bio pool Tri-
ni ty Bio te ch, Umea, Šved ska, la bo ra to rij 1) i D-di mer Plus 
(Da de Beh ri ng, Mar bu rg/Lahn, Nje mač ka) na Beh ri ng 
Coa gu la tion Ti mer (BCT, Da de Beh ri ng, Mar bu rg/Lahn, 
Nje mač ka, la bo ra to rij 1 i la bo ra to rij 4) i na Beh ri ng Coa gu-
la tion System (BCS, Da de Beh ri ng, Mar bu rg/Lahn, Nje mač-
ka, la bo ra to rij 2), Acu te Ca re™ D-Di mer na Stra tus CS (oba 
od proiz vo đa ča: Da de Beh ri ng, Mar bu rg/Lahn, Nje mač ki, 
la bo ra to rij 1 and la bo ra to rij 3), He mo sil D-di mer te st na 
ACL 7000 (la bo ra to rij 4) i na ACL 9000 (svi od proiz vo đa-
ča: In stru men ta tion La bo ra to ry, War rin gton, Uje di nje no 
Kra ljev stvo, la bo ra to rij 5).

Pos tu pak har mo ni za ci je i va li da ci je te dru gi iz ra ču ni
Svi su la bo ra to ri ji tri pu ta tes tra li smjesu nor mal ne plaz-
me i har mo ni zi ra ne uzor ke A-E. Iz ra ču na te su sred nje vri-
jed nos ti sva kog tes ta po seb no (Tab li ca 1.) i ko ri gi ra ne za 
udio D-di me ra u smjesi nor mal ne plaz me. Ko riš te na je 
reg re sij ska ana li za ka ko bi se iz ra ču na li reg re sij ski prav ci 
sva kog tes ta i op ći re fe ren tni reg re sij ski pra vac kroz me di-
ja ne sva kog tes ta te cje lo kup ni me di jan po se bno za sva ki 
uzo rak (Tab li ca 2.).
Va li di ra ni uzor ci V01-V15 tes ti ra ni su dva pu ta i re zul ta ti 
su is ka za ni kao sred nje vri jed nos ti. Re zul ta ti su har mo ni zi-
ra ni kao što je pret hod no opi sa no (14) pre ma na gi bu (a) i 
od sječ ku na osi y (b) reg re sij skog prav ca za svaki te st (m) 

Bio te ch, Umea, Swe den). A set of fi  ve har mo ni za tion plas-
ma sam ples wi th in crea si ng concentrations of D-di mer 
we re pre pa red by mixi ng nor mal poo led plas ma wi th in-
crea si ng par ts (1, 2, 3, 8 and 14.7) of pa tie nt poo led plas-
ma (har mo ni za tion sam ples A-E), aliquot ted and frozen 
in liquid nit ro gen. Mixi ng of 6.35 mL of normal poo led 
plas ma wi th 0.15 mL of patie nt poo led plas ma (sam ple 
A) was sta ted as one pa rt. For va li da tion of the har mo ni-
za tion pro ce du re, 15 sto red plas ma sam ples (ot he rs than 
tho se as for har mo ni za tion sam ples) wi th a diff  e re nt con-
centration of D-di mer from pa tien ts wi th ve nous throm-
boem bo li sm (va li da tion sam ples V01-V15) we re uti li zed. 
Fro zen aliquo ts of nor mal poo led plas ma, har mo ni za tion 
sam ples A-E and va li da tion sam ples V01-V15 we re tran-
spor ted to par ti ci pa ti ng la bo ra to ries of the Uni ver si ty Me-
di cal Cen tre Ljub lja na. Af ter thawi ng, sam ples we re ana-
lysed wit hin two hou rs. All patie nt plas ma sam ples used 
for har mo ni za tion and va li da tion we re ob tai ned ac cor di-
ng to the sa me pro to col as des cri bed for nor mal poo led 
plas ma.

Methods
Five la bo ra to ries from the Uni ver si ty Me di cal Cen tre Ljub-
lja na par ti ci pa ted in the stu dy. Fi ve diff  e re nt quan ti ta ti ve 
D-di mer as says we re used as rou ti ne ly or for this exer ci se 
on ly: Vi das D-di mer Exclu sion on a Vi das analyser (bo th 
bio Me rieux, Dur ham, Nor th Ca ro li na, USA, Laboratory 1), 
Au to-Di mer (Bio pool Tri ni ty Bio te ch, Umea, Swe den, La-
bo ra to ry 1) and D-di mer Plus (Dade Beh ri ng, Mar bu rg/
Lahn, Ger ma ny) on a Beh ri ng Coa gu la tion Ti mer (BCT, Da-
de Beh ri ng, Mar bu rg/Lahn, Ger ma ny, La bo ra to ry 1 and 
La bo ra to ry 4) and on a Beh ri ng Coa gu la tion System (BCS, 
Da de Beh ri ng, Mar bu rg/Lahn, Ger ma ny, La bo ra to ry 2), 
Acu te Ca re™ D-Di mer on a Stratus CS (bo th Da de Beh ri-
ng, Mar bu rg/Lahn, Ger ma ny, La bo ra to ry 1 and La bo ra to-
ry 3), He mo sil D-di mer te st on an ACL 7000 (La bo ra to ry 4) 
and an ACL 9000 (a ll In stru men ta tion La bo ra to ry, War rin-
gton, Uni ted Kin gdom, La bo ra to ry 5).

Har mo ni za tion and va li da tion pro ce du re and ot her 
cal cu la tio ns
All la bo ra to ries tes ted nor mal poo led plas ma and har mo-
ni za tion sam ples A-E in trip li ca te. As say-spe ci fi c mean va-
lues we re cal cu la ted (Tab le 1) and cor rec ted for the con tri-
bu tion of the D-di mer in nor mal pool plas ma. Reg re sion 
ana lysis was uti li zed to cal cu la te as say-spe ci fi c reg res sion 
li nes and an ove ra ll re fe ren ce reg res sion li ne throu gh as-
say-spe ci fi c me dian va lues and ove ra ll me dian va lue for 
ea ch sam ple, res pec ti ve ly (Tab le 2).
Validation sam ples V01-V15 we re tes ted in dup li ca te and 
re por ted as mea ns. Re sul ts we re har mo ni zed as des cri-
bed pre vious ly (14) accor di ng to the slo pe (a) and in ter ce-
pt (b) of the as say-spe ci fi c reg res sion li ne (m) and re fe ren-
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Har mo ni za tion Sam ple

Method NPP A B C D E

Parts of pa tie nt poo led plas ma in NPP 0 1 2 3 8 14.7

Vi das D-di mer Exclu sion 298 394 1204 1159 2529 4280

Auto-Dimer 75 160 352 406 854 1464

D-Di mer Plus 140 39 80 104 248 471

Acu te Ca re D-di mer 176 756 1463 1781 3825 7405

Hemo sil D-di mer 185 121 444 337 782 1777

Overall me dian va lue 176 160 444 406 854 1777

TABLICA 1. Koncentracija D-dimera pojedinog testa (g/L) u smjesi 
normalne plazme (NPP) i kod harmoniziranih uzoraka A–E. 

TABLE 1. Assay specifi c mean D-dimer levels (g/L) in normal pooled 
plasma (NPP) and in harmonization samples A–E.  

Met hod Slope g/L In ter ce pt g/L Regression coeffi    cie nt

Vi das D-di mer Exclu sion 266.9 381.2 0.992

Auto-Dimer 91.7 120.7 0.997

D-Di mer Plus 31.0 10.4 0.999

Acute Ca re D-di mer 472.0 336.6 0.998

He mo sil D-di mer 112.4 47.6 0.980

Overall re fe ren ce me dian li ne 89.8 132.8 0.990

TAB LI CA 2. Na gib, od sje čak na osi y i koe fi  ci jen ti li near ne reg re si je kroz 
vri jed nos ti po je di nač nog tes ta te sveu kup ni me di jan.

TAB LI CA 2. The slope, intercept and regression coeffi  cients of the lin-
ear regression analysis through the assay-specifi c values and the over-
all reference median line.

ce reg res sion li ne of the ove ra ll me dian va lues (h) ac cor di-
ng to the for mu la:

     
m m

h h h

m

DD – b
DD =a × –b

a

For exam ple, the har mo ni zed va lue of sam ple V08 de ter-
mi ned wi th Vi das D-di mer Exclu sion (Tab le 3) was cal cu-
la ted as:

µ
µ

     

6831 g/L - 381.2
2037 g/L=89.8× –132.8

266.9

whe re 6831 µg/L was the raw re su lt for sam ple V08 ob tai-
ned wi th Vi das D-di mer Exclu sion and 2037 µg/L was cal-
cu la ted as the har mo ni zed re su lt.
The va ria bi li ty of the re sul ts was expres sed in per ce nt as 
the coeffi    cie nt of va ria tion. Excel 97 (Mic ro so ft Cor po ra-
tion, Or lan do, Flo ri da, USA) was used for all cal cu la tio ns.

i re fe ren tnog reg re sij skog prav ca ci je lo kup nog me di ja na 
(h) pre ma for mu li:

     
m m

h h h

m

DD – b
DD =a × –b

a

Npr. har mo ni zi ra na je vri jed no st uzor ka V08 od re đe na Vi-
das D-di mer Exclu sion testom (Ta be lica 3.) iz ra ču na ta kao:

µ
µ

     

6831 g/L - 381,2
2037 g/L=89,8× –132,8

266,9

gdje je 6831 µg/L bio si ro vi re zul tat za uzo rak V08 do bi-
ven tes tom Vi das D-di mer Exclu sion, a 2037 µg/L je iz ra ču-
na to kao har mo ni zi ra ni re zul tat.
Va ri ja bil no st re zul ta ta iz ra že na je u pos tot ku kao koe fi  ci je-
nt va ri ja ci je. Za sva se ra ču na nja ko ris tio Excel 97 (Mic ro so-
ft Cor po ra tion, Or lan do, Flo ri da, SAD).
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Rezultati
Tab li ca 1 po ka zu je do bi ve nu srednju vri jed no st kon cen-
tra ci je D-di me ra (µg/L) kod har mo ni zi ra nih uzo ra ka A-E 
za sva ki te st. Vri jed nos ti smjese nor mal ne plaz me do bi ve-
ne sva kim tes tom odu ze te od si ro vih po da ta ka vri jed nos-
ti uzo ra ka A-E ta ko đer su pri ka za ne u Tab li ci 1. U Tab li ci 
2 pri ka za ni su na gib, od sje čak na osi y i koe fi  ci jen ti reg-
re si je li near ne reg re sij ske ana li ze kroz vri jed nos ti sva kog 
testa te cje lo kup ni me di jan.
Najviša kon cen tra ci ja D-di me ra re gis tri ra na je s tes tom 
Acu te Ca re™ D-Di mer na in stru men tu Stratus CS, dok su 
prib liž no 18-26 pu ta ni že vri jed nos ti kon cen tra ci je bi le 
za bi lje že ne tes tom D-di mer Plus na in stru men tu BCT ili 
BCS, a osta le vri jed nos ti kon cen tra ci je D-di me ra os ta le su 
iz me đu.
Kao što je oče ki va no, re zul ta ti mje re nja kon cen tra ci je D-
di me ra u va li da cij skim uzor ci ma V01-V15 raz li či tim tes to vi-
ma po ka za li su zna čaj nu va ri ja bil no st pri je har mo ni za ci je. 
Op će ni to, har mo ni za ci ja je re zul ti ra la zna čaj no sma nje-
nom va ri ja bil nos ti kon cen tra ci je D-di me ra u va li da ci ji uzo-
ra ka plaz me V01-V15. Za sve se va li da cij ske uzor ke sred nja 
vri jed no st koe fi  ci jen ta va ri ja ci je sni zi la s 89% pri je har mo-
ni za ci je na 60% na kon har mo ni za ci je. Ve će sni ženje va ri-
ja ci je s 89% na 19% (oba se pos tot ka od no se na sred nju 
vri jed no st) za bi lje že no je za va li da cij ske uzor ke V04-V15 s 
vi so kom kon cen tra ci jom D-di me ra. S dru ge stra ne, za tri 
va li da cij ska uzor ka V01-V03 s nor mal nom kon cen tra ci jom 
D-di me ra i onom ko ja se kre će oko gra nič nih vri jed nos ti, 
koe fi  ci jen ti va ri ja ci je čak su po ras li sa sred nje vri jed nos-
ti od 86% pri je har mo ni za ci je na sred nju vri jed no st od 
224% na kon har mo ni za ci je (Tab li ca 3.).

Rasprava
Ovo je is pi ti va nje po ka za lo da je har mo ni za ci ja re zul ta ta 
kvanti ta tiv nih tes to va za od re đi va nje D-di me ra bi la mo-
gu ća sa smje som plaz me bo les ni ka, no bi la je og ra ni če na 
na vi so ke kon cen tra ci je D-di me ra. U pod ruč ju kon cen tra-
ci je oko gra nič ne vri jed nos ti har mo ni za ci ja ni je sma nji la 
va ri ja bil no st re zul ta ta.
Inicijativa za har mo ni za ci jom po tak nu ta je či nje ni com 
da se ne ko li ko tes to va za određivanje D-dimera u is tom 
me di cin skom in sti tu tu. Bu du ći da re zul ta ti do bi ve ni tim 
tes to vi ma ni su us po re di vi, li je če nje bo les ni ka ne će bi ti op-
ti mal no, uko li ko li ječ ni ci ni su sv jes ni od stu pa nja iz me đu 
raz li či tih tes to va i ti me raz li či te gra nič ne vri jed nos ti nji ho-
vih re zul ta ta. Što vi še, raz mje na re zul ta ta za D-di mere iz-
me đu bol ni ca čes to je ote ža na. Pre po ru ča se da se zbog 
raz li ke u mo nok lo nal nim an ti ti je li ma, teh no lo gi ja ma tes-
to va i ka lib ra ci ji, re zul ta ti raz li či tih tes to va za određivanje 
D-di mera ne ko ris te u kli nič kim is tra ži va nji ma te da se, ne 
sa mo u znan stve nim pub li ka ci ja ma, već i u kli nič koj ru ti-
ni, jas no na vo di te st ko ji je ko riš ten ka ko bi se omo gu ći la 
od go va ra ju ća in ter pre ta ci ja iz mje re nih kon cen tracija D-
di me ra (10).

Re sul ts
Mean D-di mer concentrations (µg/L) in har mo ni za tion 
sam ples A-E for ea ch as say ob tai ned are shown in Tab le 
1. Va lues of nor mal pool plas ma ob tai ned by ea ch as say, 
whi ch we re de duc ted from raw va lues of sam ples A-E are 
al so shown in Tab le 1. In Tab le 2 the slo pe, in ter ce pt and 
reg res sion coeffi    cien ts of the li near reg res sion ana lysis 
throu gh the as say spe ci fi c va lues and the ove ra ll me dian 
li ne are shown.
The hig he st D-di mer va lues we re ob ser ved wi th Acu te 
Ca re™ D-Di mer on Stratus CS, whi le ap proxi ma te ly 18-26 
ti mes lower va lues we re de ter mi ned wi th D-di mer Plus 
on a BCT or BCS, wi th ot her D-di mer con cen tra tio ns in be-
tween.
As expec ted, re sul ts of D-di mer mea su re men ts in va li da-
tion sam ples V01-V15 wi th diff  e re nt as says showed con si-
de rab le va ria bi li ty be fo re har mo ni za tion. In ge ne ral, har-
mo ni za tion re sul ted in sig ni fi  can tly re du ced va ria bi li ty 
in D-di mer con cen tra tion in va li da tion plas ma sam ples 
V01-V15. For all va li da tion sam ples the mean coeffi    cie nt 
of va ria tion dec rea sed from 89% be fo re har mo ni za tion 
to 60% af ter har mo ni za tion. A grea ter re duc tion in va ria-
bi li ty from 89% to 19% (bo th mean va lues) was ob ser ved 
for va li da tion sam ples V04-V15 wi th hi gh D-di mer con-
cen tra tio ns. On the ot her ha nd, for 3 va li da tion sam ples 
V01-V03 wi th nor mal and D-di mer concentrations arou nd 
cu t-o ff  the coeffi    cien ts of va ria tion even in crea sed from a 
mean va lue of 86% be fo re har mo ni za tion to mean va lue 
of 224% af ter har mo ni za tion (Tab le 3).

Dis cus sion
The pre se nt stu dy showed, that har mo ni za tion of re sul ts 
of quan ti ta ti ve D-di mer as says wi th pa tie nt poo led plas-
ma was pos sib le, but was li mi ted to hi gh D-di mer va lues. 
In the ran ge of D-di mer arou nd the cu t-o ff , har mo ni za-
tion did not dec rea se the va ria bi li ty of the re sul ts.
The ini tia ti ve for har mo ni za tion was pro vo ked by the fa-
ct that in the sa me me di cal in sti tu tion se ve ral D-di mer 
as says are used. Sin ce the re sul ts ob tai ned wi th the se as-
says are not com pa rab le, ma na ge me nt of pa tien ts mig ht 
not be op ti mal if physi cia ns are not awa re of the diff  e ren-
ces be tween diff  e re nt as says and the re fo re the diff  e re nt 
cu t-o ff  va lues. Mo reo ver, exchan ge of D-di mer re sul ts 
be tween diff  e re nt hos pi ta ls is ham pe red. It is re com men-
ded that due to diff  e ren ces in mo noc lo nal an ti bo dies, as-
say tec hno lo gies, and ca lib ra tion, the re sul ts of diff  e re nt 
D-di mer as says shou ld not be used in cli ni cal stu dies, and 
the as say used shou ld be clear ly sta ted not on ly in scien-
ti fi c pub li ca tio ns but al so in cli ni cal rou ti ne, to al low ap-
prop ria te in ter pre ta tion of D-di mer con cen tra tion mea su-
red (10).
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Bu du ći da an ti gen D-di me ra ni je ho mo ge ni ana lit, već 
pred stav lja kog lo me rat fi b rin skih de ri va ta raz li či tih ve li či-
na i struk tu ra mo le ku la (15), stan dar di za ci ja tes to va za od-
re đi va nje D-di me ra je teš ka (13,16,17). Tre nut no se mje re-
nja D-di me ra zas ni va ju na re fe ren tnim kri vu lja ma sva kog 
po je di nač nog tes ta, a ka lib ra ci ja se oda bi re od sva kog po-
je di nač nog proiz vo đa ča. Broj ča ni se re zul ta ti iz ra ža va ju 
kao kon cen tra ci ja D-di me ra, ko ja se zas ni va na ka lib ra ci ji 
s pro čiš će nim D-di me rom, ili u jedinicama FEU (engl. fi b ri-
no ge n-equi va le nt uni ts) ko je se zas ni va ju na bro ju pro čiš-
će nog fi b ri no ge na ko riš te nog za prip re mu pop reč no po-
ve za nog fi b rin skog ug ruš ka, ko je ga ta da plaz min raz la že 
te se ko ris ti se kao ka lib ra tor. Tre ća vr sta ka lib ra to ra ko ji 
ko ris te ne ki proiz vo đa či zas ni va se na smje si plaz me bo-
les ni ka s po vi še nom kon cen tra ci jom D-di me ra (10). Bu du-
ći da su raz li či ti pris tu pi ka lib ra ci ji do ve li do prom je nji vih 
re zul ta ta kon cen tra ci je D-di me ra, kon sen zu som je od lu-
če no da je pot re ban uni ver zal ni ka lib ra tor. Taj bi ka lib ra-
tor tre bao od ra ža va ti he te ro ge no st spo je va ko ji sad r ža va-
ju an ti gen D-di me ra na đen u kli nič kim uzor ci ma kr vi, što 
pred stav lja cilj ko ji još ni je pos tig nut (18).
Drugi pris tup us po re di vim vri jed nos ti ma kon cen tra ci je 
D-di me ra do bi ve nih raz li či tim tes to vi ma je st har mo ni-

TABLE 3. D-di mer le ve ls (µg/L) in va li da tion sam ples V01-V15 ob tai-
ned by diff  e re nt as says be fo re and af ter har mo ni za tion. Coeffi    cien ts of 
va ria tion (CV) are shown for ea ch va li da tion sam ple.

TABLICA 3. Kon cen tra ci ja D-di me ra (µg/L) kod va li da cij skih uzo ra ka 
V01–V15 do bi ve na raz li či tim tes to vi ma pri je i pos li je har mo ni za ci je. 
Koe fi  ci jen ti va ri ja ci je (CV) pri ka za ni su za sva ki va li da cij ski uzo rak.

Before har mo ni za tion

Va li da tion sam ple
Met hod

V01 V02 V03 V04 V05 V06 V07 V08 V09 V10 V11 V12 V13 V14 V15

Vi das D-di mer
Exclu sion 152 321 628 1861 2799 4237 3901 6831 5502 6509 8253 8846 8304 6745 10155

Auto-Dimer 6 62 135 1082 1104 2185 2102 2846 2754 2649 3553 2900 2652 2816 3838

D-Di mer Plus 122 184 145 268 365 679 474 737 677 800 937 845 781 799 1075

Acute Ca re D-di mer 70 161 580 2772 4253 7526 7571 9387 11797 10252 14904 15074 15632 13229 18279

He mo sil D-di mer 0 9 124 341 821 1798 1718 2440 2049 2269 3416 3159 3286 2514 4008

CV (%) 96.9 81.9 80.0 83.9 86.7 82.1 87.5 79.8 96.9 85.6 89.0 94.1 97.8 95.4 92.3

After har mo ni za tion

Va li da tion sam ple
Met hod

V01 V02 V03 V04 V05 V06 V07 V08 V09 V10 V11 V12 V13 V14 V15

Vi das D-di mer
Exclu sion 0 0 0 365 681 1165 1052 2037 1590 1929 2516 2716 2533 2009 3156

Auto-Dimer 0 0 0 808 830 1889 1808 2536 2446 2343 3229 2589 2346 2507 3508

D-Di mer Plus 194 373 261 617 898 1808 1213 1974 1800 2157 2555 2287 2101 2154 2953

Acute Ca re D-di mer 0 0 0 331 613 1235 1244 1590 2048 1754 2640 2672 2778 2321 3282

He mo sil D-di mer 0 0 0 102 486 1267 1203 1780 1467 1643 2560 2355 2456 1839 3034

CV (%) 223.6 223.6 223.6 61.5 23.7 23.5 22.4 17.9 20.9 14.6 11.1 7.6 10.2 12.0 6.9

Sin ce D-di mer an ti gen is not a ho mo ge neous ana lyte, 
but rep re sen ts a con glo me ra te of fi b rin de ri va ti ves of 
diff  e re nt mo le cu lar si zes and struc tu res (15), stan dar di-
za tion of D-di mer as says is diffi    cu lt (13,16,17). Cur ren tly, 
re sul ts of D-di mer mea su re men ts are ba sed on as say-
spe ci fi c re fe ren ce cur ves, the ca lib ra to rs bei ng se lec ted 
by the res pec ti ve ma nu fac tu rer. Nu me ri cal re sul ts are re-
por ted as D-di mer con cen tra tion, ba sed on ca lib ra tion 
wi th pu ri fi ed D-di mer, or as fi b ri no ge n-equi va le nt uni ts 
(FEU), ba sed on the amou nt of pu ri fi ed fi b ri no gen used 
for the pre pa ra tion of a cro ss-lin ked fi b rin clot, whi ch is 
then deg ra ded by plas min and used as a ca lib ra tor. The 
thi rd ki nd of ca lib ra to rs used by so me ma nu fac tu re rs are 
ba sed on poo led plas ma from pa tien ts wi th ele va ted D-
di mer con cen tra tion (10). Sin ce the diff  e re nt ap proac hes 
to ca lib ra tion lead to va riab le re sul ts of D-di mer con cen-
tra tion, a con sen sus was reac hed that a com mon ca lib ra-
tor is nee ded. This ca lib ra tor shou ld refl  e ct the he te ro ge-
nei ty of D-di mer an ti ge n-con tai ni ng com poun ds fou nd 
in cli ni cal blood sam ples, a goal that has not yet been ac-
hie ved (18).
Anot her ap proa ch to com pa rab le D-di mer va lues ob tai-
ned wi th diff  e re nt as says is har mo ni za tion by the use of 



Biochemia Medica 2008;18(2):216–23

222

Stegnar M, Božič M. Har mo ni za ci ja D-di me ra

Stegnar M, Božič M. Har mo ni za tion of D-di mer

za ci ja ko riš te njem smje se plaz me bo les ni ka (13,17). Har-
mo ni za ci ja se zas ni va na ma te ma tič koj tran sfor ma ci ji 
reg re sij skih pra va ca ko ji pro la ze kroz vri jed nos ti sva kog 
po je di nač nog tes ta pro ve de nog na se tu uzo ra ka plaz mi s 
raz li či tom kon cen tra ci jom D-di me ra u re fe ren tni reg re sij-
ski pra vac ko ji pro la zi kroz cje lo kup nu sred nju vri jed nos ti 
svih tes to va ko ji se har mo ni zi ra ju (14,19). Pred no st ovog 
pris tu pa je da će se u smje si plaz me bo les ni ka po ja vi ti sve 
raz li či te vr ste raz grad nih pro du ka ta fi b ri na, a og ra ni če nje 
je da bi se re zul ta ti po je di nač nih bo les ni ka ili spe ci fi č nih 
gru pa bo les ni ka (npr. bo les ni ci s du bo kom ven skom trom-
bo zom ili bo les ni ci s di se mi ni ra nom in tra vas ku lar nom 
koa gu la ci jom) mog li po na ša ti raz li či to. Bu du ći da ne pos-
to ji re fe ren tni te st za od re đi va nje D-di me ra, kao ne za vis-
na va ri jab la ko ris ti se udio smje se plaz me bo les ni ka ko ja 
se do da je smje si nor mal ne plaz me. Vri jed nos ti po je di nač-
nih tes to va ko riš te ne u ovom mo de lu har mo ni za ci je od ra-
ža va ju od go vor raz li či tih tes to va na vr stu D-di me ra ko riš-
te nu u smje si plaz me bo les ni ka. Ako u ovoj har mo ni za ci ji 
sud je lu je ve lik broj la bo ra to ri ja, ta da pro ci je nje ne i prih-
va će ne vri jed nos ti po je di nač nog tes ta pos ta ju pouz da ne 
ap rok si ma ci je ta koz va nih „a na li tič ki točnih vri jed nos ti“ 
za te uzor ke.
U ovom je is tra ži va nju iz ve de na har mo ni za ci ja re zul ta ta 
raz li či tih tes to va za od re đi va nje D-di me ra kao što je ob-
jav lje no (14). U us po red bi s jed nom ob jav lje nom har mo-
ni za ci jom (14) ko ja je do vela do sma nje nja va ri ja bil nos ti 
s oko 75% na 5,5%, u na šem je is tra ži va nju sma nje nje bi-
lo pu no ma nje (s oko 89% na oko 60%) za sve va li di ra ne 
uzor ke, no bi lo je znat no bo lje za uzor ke s vi so kom kon-
cen tra ci jom D-di me ra (V04-V15) (sni že nje s oko 89% na 
19%). Za uzor ke s kon cen tra ci jom D-di me ra oko i is pod 
gra nič ne vri jed nos ti (V01-V03), koe fi  ci je nt va ri ja ci je čak je 
po ras tao na kon har mo ni za ci je (s oko 86% na oko 224%). 
U spo me nu tom, ob jav lje nom is tra ži va nju (14) sud je lo va lo 
je vi še od 500 la bo ra to ri ja i ko riš teno je vi še od 20 raz li-
či tih tes to va. Ia ko je u pos tav lja nju mo de la har mo ni za ci-
je upot reb lje no sa mo se dam naj češ će ko riš te nih tes to va, 
broj re zul ta ta bio je bit no vi ši u us po red bi s na šim is tra ži-
va njem u ko jem je sud je lo va lo sa mo pet la bo ra to ri ja. Ia ko 
se postupak har mo ni za ci je pro ve de n u na šem is tra ži va-
nju ne bi mogao pri mi je ni ti u iz vješ ta va nju o re zul ta ti ma 
iz raz nih la bo ra to ri ja, on je pred sta vio pri kaz (ne)kom pa ti-
bil nos ti re zul ta ta D-di mer tes to va ko je ko ris ti naš me di cin-
ski in sti tut.

Zak lju čak
Zaključ no, us vo je ni pos tu pak har mo ni za ci je zna čaj no je 
po bolj šao us po re di vo st raz li či tih tes to va za od re đi va nje 
D-di me ra kod uzo ra ka s vi so kom kon cen tra ci jom D-di me-
ra. Me đu tim, kod uzo ra ka s nor mal nom kon cen tra ci jom 
D-di me ra i onom bli zu gra nič ne vri jed nos ti ni je prim je će-
no sma nje nje va ri ja bil nos ti re zul ta ta. To me je vje ro jat no 

pa tie nt poo led plas ma (13,17). Har mo ni za tion is ba sed on 
mat he ma ti cal tran sfor ma tion of reg res sion li nes throu gh 
the as say-spe ci fi c va lues of a set of plas ma sam ples wi th 
diff  e re nt D-di mer con cen tra tion to a re fe ren ce reg res sion 
li ne throu gh the ove ra ll mean va lues of all the D-di mer as-
says bei ng har mo ni zed (14,19). The ad van ta ge of this ap-
proa ch is that all the diff  e re nt kin ds of fi b rin deg ra da tion 
pro duc ts wi ll be pre se nt in the pa tie nt poo led plas ma, 
and a li mi ta tion is that an in di vi dual pa tie nt or spe ci fi c 
pa tie nt grou ps (e.g. pa tien ts wi th deep vein throm bo sis 
or pa tien ts wi th dis se mi na ted in tra vas cu lar coa gu la tion) 
may be ha ve diff  e ren tly. Be cau se the re is no re fe ren ce as-
say for D-di mer avai lab le, the amou nt of pa tie nt poo led 
plas ma ad ded to nor mal poo led plas ma is used as an in-
de pen de nt va riab le. As say-spe ci fi c va lues used in this har-
mo ni za tion mo del refl  e ct the res pon se of the diff  e re nt as-
says to the ki nd of D-di mer in the pa tie nt poo led plas ma 
used. If a lar ge num ber of la bo ra to ries are par ti ci pa ti ng 
in the har mo ni za tion, then the es ti ma ted as say-spe ci fi c 
con sen sus va lues are a re liab le ap proxi ma tion to the so-
cal led “a na lyti cal true va lue s” for the se sam ples.
In the pre se nt stu dy har mo ni za tion of te st re sul ts of dif-
fe re nt D-di mer as says was per for med as pub lis hed (14). 
Com pa red to the har mo ni za tion pro ce du re pub lis hed 
(14), whi ch lead to a re duc tion of the va ria bi li ty from abo-
ut 75% to 5.5%, in our stu dy re duc tion of va ria bi li ty was 
mu ch smal ler (from about 89% to about 60%) for all va li-
da tion sam ples, but was con si de rab ly bet ter for sam ples 
wi th hi gh D-di mer con cen tra tion (V04-V15) (re duc tion 
from about 89% to 19%). For sam ples wi th D-di mer con-
centration arou nd and be low the cu t-o ff  (V01-V03), the 
coeffi  cient of va ria tion even in crea sed af ter har mo ni za-
tion (from about 86% to about 224%). In the pub lis hed 
stu dy (14) over 500 la bo ra to ries par ti ci pa ted usi ng in a 
to tal of 20 diff  e re nt as says. Al thou gh on ly the se ven mo-
st frequen tly used as says we re used in the se t-up of the 
har mo ni za tion mo del, the num ber of re sul ts was con si de-
rab ly grea ter com pa red to our stu dy in whi ch on ly fi  ve la-
bo ra to ries par ti ci pa ted. Al thou gh the har mo ni za tion pro-
ce du re per for med in our stu dy cou ld not be adop ted to 
re po rt re sul ts from diff  e re nt la bo ra to ries, it rep re sen ted 
an exer ci se on the (no n)com pa ra bi li ty of the D-di mer as-
says re sul ts used in our me di cal in sti tu tion.

Con clu sion
To con clu de, the har mo ni za tion pro ce du re adop ted con-
si de rab ly im pro ved com pa ra bi li ty be tween diff  e re nt 
D-di mer as says in sam ples wi th hi gh D-di mer con cen-
tra tion. Howe ver, for sam ples wi th nor mal D-di mer and 
D-di mer clo se to the cu t-o ff  va lue no im pro ve me nt in va-
ria bi li ty was ob ser ved. This cou ld par tly be at tri bu ted to 
the sma ll num ber of par ti ci pa ti ng la bo ra to ries, but al so 
to the sma ll num ber of har mo ni za tion sam ples in the nor-
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dje lo mič no pri do nio ma li broj la bo ra to ri ja ko ji su sud je lo-
va li, ali i ma li broj har mo ni zi ra nih uzo ra ka u ras po nu od 
nor mal nih do oko gra nič nih vri jed nos ti kon cen tra ci je D-
di me ra. Bu du ći da su vri jed nos ti kon cen tra ci je D-di me ra 
oko gra nič ne ključne za is klju či va nje di jag no ze du bo ke 
ven ske trom bo ze i pluć ne em bo li je ovaj pos tu pak har mo-
ni za ci je ni je mo gao bi ti us vo jen u iz vješ ta va nju o re zul ta ti-
ma iz raz nih la bo ra to ri ja.

Zahvale
Au to ri za hvalju ju vo di te lji ma la bo ra to ri ja Ka ta ri ni Le na rt, 
Na di Snoj, Alen ki Tram puš Ba ki ja i Ja ni Kralj te teh ni ča ri-
ma is tih la bo ra to ri ja za iz van red nu teh nič ku po moć, i slo-
ven skom pred stav niš tvu tvr tke Da de Beh ri ng i tvr tka ma 
Dip ros i Mik ro+Po lo za opskr bu rea ge nasima i ana li za to-
ri ma.

mal and arou nd the cu t-o ff  ran ges. Sin ce D-di mer va lues 
arou nd the cu t-o ff  are cri ti cal for exclu sion of deep vein 
throm bo sis or pul mo na ry em bo li sm, this har mo ni za tion 
pro ce du re cou ld not be adop ted to re po rt re sul ts from 
diff  e re nt la bo ra to ries.
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