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 معدهطاندي ـ دايمر، فيبرينوژن، پلاکت، سر :هاي كليدي اژهو

  :چكيده

هاي گوناگون و ميزان پيشرفت  هاي انعقادي و فاکتورهاي فيبرينوليز با بدخيمي شده قبلي نشان داده بود که اختلالات تستبا توجه به اينکه مطالعات انجام  : و هدفهينمز

 معده که طان سرهاي انعقادي و ارتباط آنها با وجود و گستردگي گيري سطح اين فاکتورهاي خوني از جمله دي ـ دايمر، فيبرينوژن، تست اي جهت اندازه آنها مرتبط هستند، مطالعه

  .در کشور ما شيوع قابل توجهي دارد، طراحي شد تا از نتايج احتمالي اين ارزيابي، جهت تشخيص وجود و عوامل مرتبط با گستردگي تومور استفاده گردد

 تحليلي ده به عنوان گروه کنترل در يک مطالعههاي خوش خيم مع  بيمار دچار بيماري۱۱۴ بيمار دچار آدنوکارسينوم معده به عنوان گروه بيمار و ۱۱۴ :ها مواد و روش

قبل از انجام عمل جراحي و يا انجام  ساعت PTT ۲۴ و WBC،PT دي ـ دايمر، فيبرينوژن، هموگلوبين، پلاکت، ي مورد ـ شاهدي وارد گرديدند و ميزان فاکتورهانگر آينده

کميتة مشترک ( AJCC  معده، پس از عمل جراحي به وسيله آزمايش پاتولوژي طبق پروتکلطانسر )Stage( مرحله. گيري شد آندوسکوپي فوقاني دستگاه گوارش، اندازه

  .تعيين گرديد) سرطان در آمريکا

ايج ـاساس نتاط بر ـاين ارتب. داري با وجود آدنوکارسينوم معده مرتبط بودند ارش پلاکت به طور معنيـ و نيز شمPTTوگلوبين، ـزان دي ـ دايمر، فيبرينوژن، همـمي :ها يافته

داري با مرحله تومور و قابل  ميزان دي ـ دايمر پلاسما به طور معني. تر بود ورد ميزان دي ـ دايمر و فيبرينوژن و اشکال غير طبيعي پلاکت قويـک در مـز رگرسيون لجستيـآنالي

هاي لنفاوي، نوع و محل تومور در معده رابطة  ورها و گسترش درگيري عقدهرزکسيون بودن آن و نيز وجود متاستاز دوردست ارتباط داشت، در حاليکه بين ميزان اين فاکت

 Cut-Off(در اين مطالعه، نقطة برش . دار آماري به دست نيامد ها با وجود کانسر معده رابطة معني  و نيز شمارش لوکوسيتPTهمچنين بين ميزان . دار آماري پيدا نشد معني

Point( ايمر،مثبت بودن براي ميزان دي ـ دmg/lit  ۱۵/۰ ،و براي ميزان فيبرينوژن mg/dl ۴۰۰ معده طانسر به دست آمد، که بر اين اساس حساسيت دي ـ دايمر در تشخيص 

  .محاسبه گرديد% ۶۳و ويژگي آن برابر با % ۷۹و نيز حساسيت فيبرينوژن در اين زمينه برابر با % ۸۴و ويژگي آن برابر با % ۵۴برابر با 

کننده در مورد پيشرفته بودن تومور معده مد  تواند هم به عنوان فاکتور کمک تشخيصي و هم به عنوان يک فاکتور پيشگويي زان دي ـ دايمر پلاسما ميمي :ريـگي نتيجه

  .نسر معده بکار روندتوانند به عنوان فاکتور تشخيصي در کا ميزان فيبرينوژن پلاسما و وجود اشکال غير طبيعي پلاکت در اسمير خون محيطي مي. نظرقرارگيرد
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   و هدفهزمين
هاي مختلف انعقادي بدن، از جملـه    وجود اختلالات سيستم  

است  اثبات شده    طانسيستم فيبرينوليز در بيماران مبتلا به سر      
 اين اختلالات  4-1.و با شدت پيشرفت بيماري آنها در ارتباط است        

 معـده نيـز     طانسـر  و در    5در تومورهاي متاستاتيك شـايعترند    
 ـ دي9-6.اند بررسي شده و به اثبات رسيده  دايمـر پلاسـما كـه     
كننده  باشد به عنوان فاكتور تعيين     محصول نهايي فيبرينوليز مي   

ها از جمله ريه، كولون، پـستان و         طانسرپروگنوز در بسياري از     
هـاي خـون      از طرفي افزايش پلاكت    13-10.معده مطرح شده است   

نيز به عنوان يكي از فاكتورهاي نشان دهنده شدت پيـشرفت و            
دو شاخص فـوق جـز در       . باشد ها مطرح مي   مرحله بالاي سرطان  

شمار در مورد سـرطان معـده كـه           محدود و انگشت   موارد كاملاً 
باشـد بررسـي     هـاي كـشور مـا مـي        عترين سرطان يكي از شاي  
و حجم نمونـه     اند بوده نگر    گذشته  اند و آن مطالعات نيز     نگرديده

به همين دليل بر آن شديم تـا در قالـب يـك             . اند اندكي داشته 
 ـنگر تحليلي مورد مطالعه آينده  شاهدي با حجم نمونـه كـافي    

كت و سـاير    رابطه بين سطح دي دايمر پلاسما و فيبرينوژن وپلا        
 معـده بررسـي     طانسـر  ةفاكتورهاي انعقادي را با وجود و مرحل      

دار سطح اين فاكتورهـا در       در صورت اثبات افزايش معني    . كنيم
توان از اين مـوارد بـه عنـوان فـاكتور            ، مي   بالاي بيماري   مراحل

 بيمـار و نيـز فاكتورهـاي        ءآگهي و ميزان بقا    تعيين كننده پيش  
  .عود بيماري استفاده كردارزيابي كننده احتمال 

  ها مـواد و روش
هـاي    معـده در بخـش     طانسـر علـت   ه  كليه بيماراني كه ب   

 و بيمارستان امام خميني بستري شدند       طانجراحي انستيتو سر  
بيمـاراني كـه    .  وارد مطالعه شدند   ،و كانديد عمل جراحي شدند    

ساير .  از مطالعه خارج شدند    ،ل جراحي قبلي داشتند   ـ عم ةسابق
ه شـامل مـواردي بـود كـه باعـث           ـهاي خروج از مطالع   ارـمعي

هـاي   ورهاي فيبرينـوليز و اخـتلال تـست       ـافزايش سطح فاكت  
  :گرديد انعقادي مي
 ةهاي عمقي و يـا آمبـولي ريـه، سـابق           ترومبوز وريد  ةسابق
 انفـاركتوس   ة سـيروز كبـدي، سـابق      ةهاي ديگر، سابق   بدخيمي

مي درماني  ـشي ةز، سابق ـروقي مغ ـوادث ع ـ ح ةوكارد، سابق ـمي
ــع ــةو اش ــاني قب ــابقـ درم ــل، س ــي و ةل از عم ــل جراح  عم

  .ترانسفوزيون قبلي
 خيم معده براي اولين بار     دليل بيماري خوش  ه  بيماراني كه ب  

به بخش آندوسكوپي ارجاع شـده و تحـت آندوسـكوپي قـرار             
  .عنوان گروه كنترل انتخاب شدنده  ب،گرفتند مي

 كتبـي   ةاخذ رضايتنام پس از توضيح شرايط انجام مطالعه و        
سي خـون وريـدي از وي گرفتـه شـده و              سي 5از بيمار ميزان    

ها و شمارش پلاكت و لام       بلافاصله آزمايش شمارش كامل گلبول    
گرديد سپس پلاسماي نمونه جدا شده و        خون محيطي انجام مي   

گـراد نگهـداري     درجـه سـانتي  – 80پس از انجماد در حـرارت    
 ـسطح فاكتورها از جمله ديشد تا در انتهاي مطالعه  مي  دايمـر   

  . شودگيري دازهيكجا ان ها بطور روي كل نمونه
وسيله پرسشنامه،  ه  اطلاعات گروه بيماران و گروه شاهدها ب      

توسط شخص پژوهشگر از طريق مصاحبه مستقيم قبل از انجام          
  . گرديد آوري و ثبت مي آزمايش، جمع

  انجـام  سـاعت بعـد از       24اقـل     بيمـاران، حـد     سپس گروه 
 گرفتند و     قرار D1گيري، تحت عمل جراحي گاستركتومي       نمونه

گروه كنترل  . گرديد ليني و پاتولوژي تومور مشخص مي     مرحله با 
گرفتنـد و    ندوسكوپي دستگاه گوارش فوقاني قرار مي     آ  تحت نيز  

 احتمالي جهت پاتولوژي و اثبات عدم وجود        ةپس از ارسال نمون   
  .ندشد بدخيمي، وارد مطالعه مي

 و PTدايمـر، فيبرينـوژن،    ـ  در نهايت، آزمايش ميزان دي
PTT   هاي پلاسـما بـه شـيوه كوآگولـومتري و بـا              بر روي نمونه

 ايتاليا انجـام  IL نروژ و NycoCardهاي  استفاده از كيت شركت 
در هـر دو گـروه مـورد و         . گرديد و نتايج تجزيه وتحليل گرديد     

 نفـر از    8د و از هر گـروه       گيري انجام ش    نمونه   نفر 122د از   ـشاه
 بيمـار دچـار     114 مطالعـه بـر روي       مطالعه خارج شدند و نهايتاً    

 ـ 114ده و   ـ مع طانرـس هـاي   رد سـالم و يـا دچـار بيمـاري         ـ ف
 آوري در  جمـع  ها پس از   كليه داده .  انجام شد   دهـخيم مع  وشـخ

 از ،هاي كمـي  براي مقايسه داده. نددوارد ش  SPSS 15.0طـمحي
 ،ل و آناليز واريانس يك طرفـه     ـروه مستق ـ دو گ  براي T ونـآزم

ــراي مقايــس  Chi-squareآزمــون  هــاي كيفــي از ه دادهـو ب
 ـ داري ح معنـي  ـسط. اده شد ـاستف  ـر   د 05/0 هـا،  ونـ آزم  رـنظ

  .گرفته شد

   ملاحظات اخلاقي
 ـ آگاهي كامل و اخذ رضايت      بيماران پس از   ةكلي  كتبـي   ةنام
نجام مطالعه توسط معاونت    هاي ا  گيري شدند و تمام هزينه     نمونه

 ـ       مين گرديـد و    أمحترم پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي تهران ت
انجام مطالعه هيچ نوع خلل يـا       .اي به بيماران تحميل نشد     هزينه

خيري در مسير تـشخيص و درمـان بيمـاران ايجـاد نكـرد و               أت
 ـ         طانعلت سر ه  بيماران يا ب   ه  معده كانديد جراحي بودنـد و يـا ب

ي كانديد آندوسكوپي فوقاني شده بودند و       علت مشكلات گوارش  
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هيچ بيماري به صرف انجـام پـژوهش، مـورد چنـين اقـدامات              
  .تهاجمي قرار نگرفت

  ها يافته
 و گروه كنتـرل     53/62±35/10ميانگين سني گروه بيماران     

زن  %4/25  مـرد و   %6/74  در گروه بيمـاران    .بود 81/14±19/41
ــاهد،   ــروه ش ــد و در گ ــرد و% 8/51بودن ــد% 2/48م  .زن بودن

د و وبــ%) 5/39(نــدوس وكارديــا و فشــايعترين محــل تومــور 
 بيمـار   16. بود%) 4/4(كل جدار معده    نادرترين وضعيت درگيري    

 تحـت عمـل     ، متاسـتاز دور دسـت     بودن وجـود  قطعي  علت  به  
 مورد نيز غير قابل رزكسيون بودنـد        56 و   جراحي قرار نگرفتند  

 ـ      گي بـه آئـورت و       اول چـسبند   ةكه شايعترين علت آن در وهل
در .  دوم انتشار تومور داخل حفره شـكم بـود         ةسلياك و در وهل   

هفت مورد وجود متاستاز كبدي و در دو مورد وجود غده لنفاوي            
گرفتار دوردست در حين عمل انجـام گاسـتركتومي را منتفـي            

 ـ   شايعترين نوع عمل جراحـي    . كرد ي بـود   س لاپـاروتومي تجس
 توتـــال و ســـاب) %3/26( توتـــال گاســـتركتومي %)1/28(

با  بيشترين اعمالي بود كه جهت بيماران        ،%)8/15(گاستركتومي  
پـس   مـورد بـاي    سـه .  انجام گرديد  ، برداشته شدن توده   يتقابل

ــدون  ــتومي ب ــت ربگاستروژژونوس ــورد  داش ــنج م ــور، پ توم
و سـه    ديستال گاسـتركتومي   اي، پنج مورد   تغذيه ژژونوستومي

 بيمـار   69 .انجـام رسـيد    پروگزيمال گاستركتومي نيز به    مورد  
 بيـشترين   IIIA  مرحلـه   بودند و سـپس    IVر مرحله   د%) 5/60(

 قابـل   T بيمـار    21 در   . را به خـود اختـصاص داد       %)4/18 (بيمار
 بيـست و هـشت      ،T2 پانزده مورد    ،T1 ،ارزيابي نبود و دو مورد    

  .ودند بT4 و چهل و هشت مورد T3مورد 
 بيمار از يك تـا      28. در پانزده بيمار غدد لنفاوي گرفتارنبود     

 بيست و پنج بيمار از هفـت        ،)N1(شش لنف نود گرفتار داشتند      
 و پـنج بيمـار بـيش از         )N2(تا پانزده لنف نود گرفتار داشـتند        

  (N3).پانزده لنف نود گرفتار داشتند 
 بيمـار   79 بيمار متاستاز دوردست داشتند و       35در مجموع   

  .فاقد متاستاز بودند
فاژيال و وريفلاكــس گاســترواز %70 در در گــروه كنتــرل،

باقيمانده گاستريت و اولسر    % 30و در   پذير   تحريك ةسندرم رود 
   .پپتيك تشخيص داده شد

 ـمقدار كمي دي  دايمر پلاسما در گروه بيمـاران بـه طـور     
ل  و در گـروه كنتـر      22/1 با انحراف معيار     ml  /gµ 56/0متوسط  

ml / gµ 12/0     ـ   08/0 با انحراف معيار  تلاف دو گـروه از      بود كه اخ
دار بـود     سـنجيده شـد و كـاملاً معنـي         T-testنظر آمـاري بـا      

)001/0P< .(      حداقل اين ميزان در هر دو گروه ml /gµ 1/0   بود در 
 و در گـروه     ml /gµ 7/8 كه حداكثر آن در گروه بيمـاران       حالي
  . بودml /gµ 9/0، كنترل

 در دو گـروه ديـده       PTي بين مقدار كمي     دار اختلاف معني 
) PTT(كمي زمان نسبي ترومبوپلاسـتين       ميانگين مقدار . شدن

 ثانيه بود كه اين مقـدار در گـروه          3/29±33/5در گروه بيماران    
داري بـالاتر از گـروه        ثانيه و به طور معنـي      81/32±07/4شاهد  

  . بيماران بود
 280ميانگين ميزان پلاكت خون در گـروه بيمـاران حـدود         

سـي    هزار در سـي    230 حدود   سي و در گروه شاهد     هزار در سي  
در خـون محيطـي     پلاكـت    نشان داد كـه ميـزان        T-testبود و   

داري بالاتر از گـروه       معده به طور معني    طانبيماران مبتلا به سر   
  . شاهد بود

 ـ  ي فيبرينـوژن پلاســما در گــروه ـدار كمـــن مقـــميانگي
 mg/dl104±376  ، و در گروه شـاهد mg/dl151±524  ،بيماران
 اين اخـتلاف از نظـر آمـاري كـاملاً            كه  نشان داد  T-testبود كه   
  .دار است معني

ــاران   ــروه بيم ــون در گ ــوبين خ ــزان هموگل ــانگين مي مي
gr/dl18/2±8/11 ــرل ــروه كنتـ ــدود  ، و در گـ ــالاتر و حـ  بـ
gr/dl68/1±2/13   01/0 ارزش  بود كه با< P،     نتايج آزمون آمـاري 

  .دار بودن اين اختلاف بود حاكي از معني
 ـيزان ديم  طانسرايمر پلاسما همچنين در بين بيماران د  

هاي مختلف ارزيابي گرديـد و نتـايج آن بـا هـم              معده در گروه  
  .مقايسه شد
 ـن ميزان ديـميانگي بيماران كانسر معده   دايمر پلاسما در 

ــ داراي ــت،ـمتاستـ ــور   وml /gµ 96/1±21/1 از دور دسـ بطـ
سـتاز دور    معده بـدون متا    طانسراران  ـ بيم داري بالاتر از   معني
  . بودml /gµ 46/0±27/0 دست،
مچنين آزمون آماري نشان داد كـه ميـزان هموگلـوبين            ه

 معـده بـه   طانسرخون نيز در بيماران داراي متاستاز دور دست    
  . تر است داري پايين طور معني

 ـميانگين ميزان دي  معده طانسر دايمر پلاسما در بيماران  
 ـ و ml /gµ 61/1±84/0برداشـت   داراي تومور غير قابل      طـور  ه   ب

 قابـل  تومـور  داراي همعـد  طانسـر  بيمارانداري بالاتر از     معني
  . محاسبه گرديدml/gµ 54/0±29/0داشت رب

نتايج آزمون رگرسيون خطي نشان داد كـه بـين ميـانگين            
 ـميزان دي  ـ   ه  دايمر پلاسما و تعداد غدد لنفاوي درگير شـده ب

 محاسـبه   =15/0R ووسيله تومور رابطـه ضـعيفي وجـود دارد          
 دايمر و عمق ـداري بين ميزان دي    همچنين رابطه معني.گرديد
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 بـه   Pارزش  (نفوذ تومور و محل غده لنفاوي درگير يافت نـشد           
   ).744/0 و 412/0ترتيب 

 طانسـر  بيمـاري در     مرحلهها نشان داد كه هر چه        بررسي
 ـميزان مثبت شدن دي رود، معده بالاتر مي  دايمر پلاسـما نيـز    

  .دار است يابد و اين اختلاف از نظر آماري معني  ميافزايش
 ـآزمون كاي  ـ دو نشان داد كه اگرچـه سـطح دي     دايمـر   

دارنـد   وسيله تومور ه   ب پلاسما در بيماراني كه درگيري كل معده      
 ولـي   ،نسبت به آنها درگيري قسمتي از معده دارند بالاتر اسـت          

  .دار نيست اين اختلاف از نظر آماري معني
 دايمــر ارتبــاط ـطح دي  ســ معــده و طانســرع نــوبــين 

داري يافت نشد چرا كه در اغلـب مـوارد تومـور معـده از                 معني
  .بود  Intestinalنوع

  گيـري  و نتيجهبحث
ها قبل مشخص شده بود كه اخـتلالات انعقـادي در            از سال 

اي  تواند در محـدوده    شود كه مي   مي  ديده ،طانسربيماران دچار   
اي آزمايشگاهي تا ترومبوز بارز باليني و       ه وسيع از اختلال تست   

  . متغير باشد،اختلال انعقادي داخل عروقي منتشر
 معده  طانسرتحقيقات متعددي اختلالات انعقادي همراه با       

 و Di Micco 2001در ســال . انــد را بررســي و گــزارش نمــوده
ــ ــ7شكارانـهم ـــ سط ــادي و ـح تع ــاي انعق دادي از فاكتوره
 20 و    غيـر متاسـتاتيك     معـده  طانسرمار   بي 11  را در  ينوليزرفيب

 سـطح فيبرينـوژن پلاسـما در گـروه          .كردندفرد سالم مقايسه    
بـود  داري بـالاتر     بيماران نسبت به گروه شاهد بـه طـور معنـي          

)mg/dl24±505 ــل ــسأله.)336±30 در مقاب ــن م ــورد   اي در م
Prothrombin Fragment 1+2 (F1+2) ميزان . صادق بوديز  ن

 ـدي  برابـر بيـشتر از گـروه    20سما در گروه بيمـاران   دايمر پلا 
سطح  ).4/0±05/0 در مقابل    ng/dl4/0±57/9(شاهد گزارش شد    

tPA )نيـز در گـروه بيمـاران       ) كننده پلاسمينوژن بـافتي    فعال
. تـر بـود    زمان ليز لخته در گروه بيماران سريع       نهايتاً .بيشتر بود 

عـده بيـشتر از   كه بيماران داراي كانـسر م  نشان داد   اين مطالعه   
از جملـه ترومبـوز     معرض حـوادث ترومبوتيـك       افراد سالم در  

فقـدان گـروه    ،   اندك حجم نمونه اما  . باشند ميوريدهاي عمقي   
 مختلـف  مراحـل  در دايمـر  ـسـطح دي   عدم مقايسه كنترل و 

  .از اشكالات عمده مطالعه فوق بود معده، طانسر
 تومـور   رفتار تهاجمي يك  نشان دادند كه     9و8 بعدي طالعاتم

رات فاكتورهاي انعقادي   ـا تغيي ب تواند  مي دهـ مع طانسراز جمله   
  .راه باشدـهم

ول دگراداسيون  ـرين محص ـورها كوچكت ـاز جمله اين فاكت   
 ـ ـلاسميـك پ ـوليتيـت پروتئ ـر فعالي ـرين در اث  ـفيب ت ـن اس

 ـكه دي گيـري سـطح     دايمر نام دارد و در حال حاضـر انـدازه   
هاي ترومبوتيـك از جملـه        پديده پلاسمايي آن جهت تشخيص   

 و بـالا    رود  به كـار مـي     DIC، آمبولي ريه و     ترومبوز وريد عمقي  
بودن ميزان آن، نشانگر فعال بودن سيستم ليز لختـه ناشـي از             

  . فعاليت سيستم انعقادي است
 انجـام دادنـد     14ش و همكاران  Aliustaogluاي كه    در مطالعه 

 ـح ديـسط  ـ   ــ دايمر به ط  بيمـار  36در گـروه  داري  يـور معن
 بيمـاري   مبـتلا بـه    32(رل  ـروه كنت ـاز گ  رـبالاتده  ـكانسر مع 

 ـ  ـدر اي .  بود )دهـخيم مع  خوش ن نـشان داده    ـن مطالعه همچني
 ـشد كه ميزان دي  ، متاسـتاز  داراي دايمر پلاسـما در بيمـاران   
اشكال ايـن   .  بدون متاستاز است   طان سر  دچار بيشتر از بيماران  

 ،حاصل شـد    از آن   كه  اي نمونه بود و نتيجه   مطالعه نيز حجم كم     
 ـاستفاده از دي  تشخيـصي بـراي   ر دايمر به عنوان يـك مـارك   

آنـان  ندوسكوپي دستگاه گـوارش فوقـاني       آ ي بود كه در   بيماران
   .شد يت ميؤضايعه ر

 ــ ج ـةالعـدر مط   ـ ـام  ـ ـع ديگ  ـ ـري ك  ــراً ت ـه اخي ط ـوس
Hyuk-Chan Kwonداده ام شده نـشان  ـ انج15شكارانـ و هم

ر معـدة غيـر متاسـتاتيك،    ـار كانـس  ـاران دچ ـشده كه در بيم   
 ـميزان دي  دايمر پلاسما با عمق نفـوذ تومـور و تعـداد غـدد      

 نيـز بـا   F1+2 و PTاز طرفي ميزان .  مرتبط است  ،لنفاوي درگير 
 دايمـر  ـه مستقيم دارد كه از دي  طابتعداد غدد لنفاوي درگير ر

 ةكننـد   پيـشگويي  عنـوان ه  ا ب هفاكتور لذا اين    .تر است  نيز قوي 
اشـكال  . مطرح شـدند   معده   طانوجود درگيري لنفاتيك در سر    

 ـغيـر ن   ال يـا  رماين مطالعه عدم وجود گروه كنترل بود و ن         ال رم
ــذكور ــاي م ــودن فاكتوره ــ،ب ــر اســاس ع ــد ند ب ال كيــت رم

  .آزمايشگاهي، سنجيده شده بود
 ـ  برابـر   حاضر تعداد گروه كنترل را دقيقاً      ةما در مطالع   روه گ

 چرا  ، اما همسان كردن دو گروه مقدور نبود       .بيمار انتخاب كرديم  
 جـوان و    ،شـدند  كه اغلب بيماراني كه كانديد آندوسكوپي مـي       

نيمي از آنها خانم بودند در حاليكه گروه بيمار اغلب سن بـالاتر             
چنين مشكلي در ساير مطالعات     . آنها مذكر بودند  % 75داشته و   

  14و7.موجود نيز وجود دارد
 ـميـزان دي  ما همانند مطالعـات قبلـي   ةدر مطالع  دايمـر   

داري بالاتر از گروه كنتـرل       پلاسما در گروه بيماران به طور معني      
 بـه   ، در بيماراني كه متاستاز دوردست داشـتند       ،اين ميزان  .بود

 بود و ايـن يافتـه   متاستازدون  داري بالاتر از بيماران ب     طور معني 
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 ـافزايش ميزان دي كه قبلي مطالعات ييدي است برأت  دايمـر را   
  5و2. متاستاتيك نشان داده بودندطانسربيماران داراي % 90در 

رسد افزايش فعاليت سيستم انعقادي و به دنبـال          به نظر مي  
آن افزايش فعاليت سيستم فيبرينوليز، عامل چنـين تغييراتـي          

  در چنين بيماراني اتفاقSubclinical DICباشد و در واقع يك 
 هم به عنوان زنگ خطري بـراي پيـشرفته          ،اين مسئله . فتدا مي

 از   يـشگيري تواند مطـرح باشـد و هـم لـزوم پ           بودن تومور مي  
  دايمر درـسطح دي  . كند هاي ترومبوتيك را يادآوري مي پديده

تومـور   بـا    بالاتر از بيماران  بيماران با تومور غير قابل رزكسيون       
  . بودقابل رزكسيون 

ا انجام چنين تست آزمايشگاهي از قابـل        توان ب  اگر چه نمي  
 شايد بتـوان در بيمـاران        اما ،بودن تومور معده مطمئن شد    عمل  

 شـيمي درمـاني    از ابتدا بيمار را جهـت        پرخطر با استناد به آن    
  .تحميل نكردوي ارجاع نمود و خطر عمل جراحي را به 

حساسيت و ويژگي اين تـست در مـورد قابـل رزكـسيون             
 ارزيابي گرديد كه در مقايسه با سـاير         %66 و %75 حدود   ،بودن

از جملـه   (شـود    مطالعات پاراكلينيك كه به اين منظور انجام مي       
 ،قابل رقابت و حتي در بعضي مـوارد       ،  )اسكن شكم تي    سي انجام

  .بالاتر است
 ـبين ميزان دي  دايمر پلاسما و عمق نفوذ تومور در جـدار   

ارتبـاط آمـاري   ، AJCCبندي   بر اساس طبقه)T-stage(معده 
داري يافت نشد كه احتمالاً به اين دليل اسـت كـه تعـداد               معني

در صورتي كه    اما   .بوده است  كم بسيار ها  در بين نمونه   T1موارد  
) T2 و   T1(نفوذ كم    با هدست به دو  را تومور در بيماران   عمق نفوذ 

 اخـتلاف بـين ايـن دو        ،نماييم تقسيم )T4 و   T3 (با نفوذ زياد  و  
   .دار خواهد بود ظر آماري معنيدسته از ن

 ـبين ميزان دي  دايمر پلاسما و تعداد غدد لنفاوي درگيـر   
دار آماري يافت نشد كه احتمالاً به         فعلي، ارتباط معني   ةدر مطالع 

 و عـدم برداشـت غـدد    )D1 Resection(علت نوع رزكـسيون  
  .باشد لنفاوي دوردست مي

يم ميان سـطح     مستق ة ما همانند مطالعات ديگر رابط     ةمطالع
  15و14. معده را اثبات كردطانسر ة دايمر و مرحل ـدي

 ـ ميزان ديدر صورت درگيري كل معده ين حد  دايمر بالاتر 
 كه احتمالاً   بوددار ن  ولي اين افزايش از نظر آماري معني      را داشت   
ها نسبت به كل گـروه بيمـاران          كمبود تعداد اين نمونه    ،دليل آن 

  . باشد مي
در دو گـروه بيمـاران و       ) PT(ن پروترومبين   بين ميزان زما  

دار آماري به دست نيامد كه بر خلاف نتايج           تفاوت معني  ،كنترل
 جنـوبي اسـت، در حاليكـه ميـزان زمـان نـسبي              ه كـر  ةعمطال

داري كمتر    در گروه بيماران به طور معني      )PTT(ترومبوپلاستين  
قـاد  تواند نـشانگر افـزايش حالـت انع        مي  از گروه كنترل بود كه    

 معده باشد و اين يافته ظاهراً به        طانسرپذيري در بيماران دچار     
 جنوبي اين ارتباط    ه كر هتر است، اگرچه در مطالع     واقعيت نزديك 

  15.كشف نگرديده است
ميزان پلاكت خون در     16 ما همانند مطالعات ديگر    ةدر مطالع 
داري بالاتر از گروه كنتـرل بـود كـه          به طور معني   ،گروه بيماران 

تمالاً نشانگر ايجاد ترومبوسيتوز به دليل اثر القايي ناشـي از           اح
موگلـوبين خـون گـروه      همچنـين ه  .  است طانسرمدياتورهاي  

 تـر از گـروه كنتـرل بـود كـه           داري پايين  بيماران به طور معني   
تواند ناشي از خونريزي تومور به شـكل مخفـي و يـا اثـرات           مي

 ، از طرفي اين ميزان     باشد و  كم خوني القايي مدياتورها در ايجاد     
تر از بيماراني بـود كـه متاسـتاز          در بيماران دچار متاستاز پايين    

  .اند نداشته
داري در گـروه     ميزان فيبرينوژن پلاسما به طور كاملاً معني      

ها منطبـق    بيماران نسبت به گروه كنترل بالاتر بود كه اين يافته         
  19-17.باشد با مطالعات ديگر مي

 ـ   مراحـل ها در    با توجه به كمبود تعداد نمونه       ه پـايين، رابط
 و ميزان فيبرينوژن، تعداد پلاكت و        مرحله تومور  داري بين  معني

PT و PTTبه دست نيامد .  
دايمر و  ـ  سطح دي 22-20 ما همانند مطالعات قبليةدر مطالع

يماران افزايش يافت،   فيبرينوژن پلاسما با افزايش سن در گروه ب       
فاكتور سن بيمار و نيز فاكتور جنسيت، در آناليز چنـد           ين  بنابرا

  .متغيره وارد گرديدند
بيماران بررسي شده در اين مطالعـه سـاير شـواهد وجـود        

 لكوسيتوز را نداشتند و    التهاب فعال در بدن مانند تب، عفونت و       
داري بين سطح فيبرينوژن پلاسما در زنان در سـن           تفاوت معني 

تـوان افـزايش    اين نمـي  بنابر. وجود نداشتساير افراد  باروري و 
  .سطح فيبرينوژن پلاسما را به چنين عواملي نسبت داد

رهايي در دو گروه، به صـورت       ـن مواردي كه متغي   ـدر چني 
 ديل آنهـا بـه حالـت كيفـي و    ـردند براي تب  ـگ ارزيابي مي كمي  

صي آنها و عوامـل مربـوط بـه آن از           ـسپس تعيين ارزش تشخي   
هـا از نظـر آمـاري نيازمنـد          تـي تس ـويژگجمله حساسيت و    

 افـزار  نـرم   هستيم كه چنـين امـري در  Cut Off Pointتعيين 
SPSS     ازطريق رسم منحني ROC)    منحني خصوصيات عملياتي
هر چه سطح زير اين منحنـي بيـشتر         . پذير است  امكان) نسبي
  .در ارزيابي مورد نظر، قابل اعتمادتر است ، آن متغير باشد

اي، بـراي متغيرهـاي مختلـف وابـسته ايـن            چنين منحني 
 زير منحني    سن بيمار رسم گرديد و سطح      مطالعه همراه با متغير   
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 و سـن بـه   PTTدايمـر،   ـ  ورد متغيرهاي فيبرينوژن، ديـدر م
 ـ        ـ    ـطور قابل توجهي بالاست و در م وبين، ـورد پلاكـت و هموگل

 قابـل   WBC و   PTتر است و در مورد متغيرهايي چـون          نـپائي
  .باشد  مياغماض

 برابر دايمر ـ   مذكور براي ديCut Off Point براين اساس،
mg/lit15/0             محاسبه گرديد كـه از مـوارد مـشابه در مطالعـات 

) mg/lit 3/0(خارجي و نيز از حد غير نرمال كيت آزمايـشگاهي        
، بـراي   mg/dl 400اين مقدار بـراي فيبرينـوژن       . باشد كمتر مي 

PTT 25 ـ   ـ ثاني   و بـراي هموگلـوبين      234500ت  ـه، بـراي پلاك
gr/dl 75/10 به دست آمد.  
هاي اشاره شده، ارزش ايـن متغيرهـا در   Cut Off Point با

 معـده بـا لحـاظ فاصـله         طانسـر تشخيص وجود يا عدم وجود      
  :به ترتيب، به قرار زير است% 95اطمينان 

  :دايمر ـ ميزان دي
  %54±9: حساسيت

  %84±7: ويژگي
  %77±8: ارزش اخباري مثبت

  %65±9: زش اخباري منفيار
  :ميزان فيبرينوژن

  %79±7: حساسيت
  %63±9: ويژگي

  %68±8: ارزش اخباري مثبت
  %75±8: ارزش اخباري منفي

  :ميزان پلاكت
  %61±9: حساسيت

  %61±9: ويژگي
  %61±9: ارزش اخباري مثبت
  %61±9: ارزش اخباري منفي

طبق موارد فوق، ميزان فيبرينوژن پلاسما يك تست بسيار         
 ويـژه بـراي   دايمر پلاسما، تستي كـاملاً  ـ  س و ميزان ديحسا

  . معده به حساب مي آيندطانسرتشخيص 
، يـك  Cut Off Point دايمر پلاسما با همـين  ـ  ميزان دي

بيني عمـق نفـوذ تومـور در جـدار            ويژه جهت پيش   تست كاملاً 

بيني وجود متاسـتاز      حساس جهت پيش   معده و يك تست كاملاً    
  .كت بودن تومور استدور دست و قابل رز

ساير فاكتورها در مورد تشخيص خصوصيات تومـور، ارزش         
  .تشخيصي بالايي ندارند

 چندين فاكتور مرتبط    با توجه به اينكه در اين مطالعه نهايتاً       
،  بايست از نظر آمـاري     با وجود كانسر معده يافته شده است، مي       

كـه  گرديد تا فاكتورهايي     آزمون رگرسيون لجستيك، انجام مي    
 معده دارنـد، شناسـايي      طانسربيشترين ارتباط را با تشخيص      

در اين آزمون، سـن و جـنس بيمـاران نيـز بـه عنـوان                . شوند
  . وارد گرديدند كننده، فاكتورهاي مستقل مخدوش

در مجموع نتايج آزمون رگرسيون لجستيك نشان داد كـه          
سـپس   دايمر و فيبرينـوژن پلاسـما و   ـ   سن، دي بيش از همه،

باشـند و     معده مـرتبط مـي     طانسر پلاسما با وجود     PTT ميزان
پوشـي   نقش هموگلوبين و پلاكت خون بسيار كم و قابـل چـشم           

  PT خـون و نيـز ميـزان    WBCاست و جنسيت بيمار، ميـزان 
دار آماري، از نوع چند       معده ارتباط معني   طانسر با   پلاسما عملاً 
  .متغيره، ندارد

  تقدير و تشكر
 ـ نامـه  پژوهش اين پايان    طـرح تحقيقـاتي مـصوب       ة، نتيج

دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درمـاني تهـران بـه            
. باشد  مي 16/05/1385 مورخ   85-02-51-3813شماره قرارداد   

سيدرسول مير شريفي، جنـاب      بدين وسيله از جناب آقاي دكتر     
سـيامك   اميرحسين لباسچي، جنـاب آقـاي دكتـر        آقاي دكتر 

حميد قـادري، سـركار خـانم        كترشريعت تربقان، جناب آقاي د    
بنفشه، سركار خانم دارايي، سركار خانم كـريم، كليـه پرسـنل            
 محترم مركز تحقيقات سرطان، آزمايشگاه حـضرت ولـي عـصر       

هاي جراحي، پاتولوژي    ، آزمايشگاه مركز قلب تهران، بخش     )عج(
مركــزي و آندوســكوپي مجتمــع بيمارســتاني امــام خمينــي،  

 ـ طانرسهاي مختلف انستيتو     بخش ويـژه معاونـت محتـرم      ه  ، ب
 ـپژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشـتي   درمـاني   

 عزيزاني كه ما را در انجـام ايـن پـژوهش، يـاري              ةتهران و هم  
  .نماييم نمودند، صميمانه تقدير و تشكر مي
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Abstract: 
 

Assessment of the Plasma D-dimer Level and Some Other Blood 
Factors in Patient with Gastric Cancer and its Comparison with a 

Control Group at Imam Khomeini Hospital during 2007-2008  

Omranipour R. MD*, Kalhor M. MD**, Rabani A. MD***, Aminian A. MD****  

Nasiri Tosi M. MD*****, Abdollahi A. R. MD******, Ensani F. MD******* 

(Received: 18 April 2009 Accepted: 23 May 2010) 

 

Introduction & Objective: Based on the other studies that had shown preoperative coagulation tests and 
fibrinolysis factors have correlated with different malignancies and degree of extension of these tumors, we have checked 
preoperative plasma levels of D-dimer, fibrinogen, PT, PTT, Hb, WBC count and the formation of platelets in the gastric 
cancer patients and control group to assess the relationship between preoperative plasma levels of these factors and 
gastric cancer and the different pathological stages of this tumor that is high prevalent in Iran. 

Materials & Methods: 114 patients with gastric cancer and 114 patients with benign gastric disease were 
assessed in our case-control study and we evaluated plasma levels of these factors in their plasma samples, 24 hours 
before their operations or upper GI endoscopies. The pathological stages of gastric tumors were assessed according to 
AJCC (American Joint Committee of Cancer) protocol and manual. 

Results: The plasma D-dimer level, plasma fibrinogen level, platelet count, platelet abnormal formation, Hb and 
PTT levels were significantly correlated with gastric adenocarcinoma. Based on the logistic regression analysis, this 
correlation was stronger for plasma D-dimer level, plasma fibrinogen level and abnormal platelet formation in PBS. 
Plasma D-dimer level was significantly correlate with resectability of tumor, distant metastasis and the clinical stages of 
this tumor, but there was no significant correlation between this factor and lymph node metastasis, tumor site and the 
type of gastric adenocarcinoma. We also found no significant correlation of PT level and WBC count with gastric cancer 
in this study. In this study the cut off points of plasma D-dimer level and plasma fibrinogen level were 0.15 mg/lit and 
400 mg/dl respectively.The sensitivity and specificity of D-dimer in diagnosis of gastric cancer was 54% and 84%, and 
the sensitivity and specificity of fibrinogen was 79% and 63% respectively. 

Conclusions: Preoperative levels of plasma D-dimer and fibrinogen and the abnormal platelet formation in PBS 
can be diagnostic factors in the presence of gastric cancer. Also, preoperative plasma D-dimer level can be a predictor of 
the extension of this tumor. 

Key Words: D-dimer, Fibrinogen, Platlete, Gastric Cancer 
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