
17
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص-  زمستان1400- شماره54

چکیده �
دی دایمر محصول تجزیه فیبرین محلول است که از تخریب 
فیبرین با واسطه پاسمین به دست می آید.  از این رو دی دایمر 
را می توان به عنوان نشانگر زیستی )بیومارکر( فعال سازی انعقاد 
و فیبرینولیــز در نظر گرفت و به طور معمول برای رد ترومبو 
آمبولی )VTE( وریدی اســتفاده می شود. دی دایمر به طور 
فزاینده ای برای ارزیابی خطر عود و کمک به تعیین مدت زمان 
مطلــوب درمان ضد انعقاد در بیماران مبتا به ترومبو آمبولی 
وریدی، برای تشــخیص ترومبو آمبولی وریدی، انعقاد داخل 
عروقی منتشــر و برای غربالگری بیماران پزشکی در معرض 
خطر ترومبو آمبولی وریدی استفاده می شود. هدف این بررسی 
)1( بازنگری در تعریف دی دایمر )2( بحث در مورد متغیرهای 
پیــش از آنالیز مؤثر بر اندازه گیری دی دایمر )3( بررســی و 
مقایسه عملکرد ســنجش و برخی از متغیرهای پس از آنالیز 
)مانند واحدهای مختلف و کات آف های تنظیم شده  با سن( 
و )4( بحث در مورد استفاده از اندازه گیری دی دایمر در سایر 

بیماری ها است.
کلمات کلیدی: دی دایمر، ترومبوآمبولی وریدی، متغیرهای 
پیش از آنالیــز، آنالیز، پس از آنالیز، واحــد دی دایمر، واحد 

معادل فیبرینوژن، استاندارد سازی، هماهنگ سازی

مقدمه �
دی دایمر چیست؟

دی دایمر )D-dimer( یک اصطاح عمومی اســت که به 

قطعــات پپتیدی متعدد ناشــی از تخریب فیبرین با اتصاات 
عرضی به واسطه پاسمین اشــاره دارد. حضور دی دایمر در 
خون نشــان دهنده فعال شــدن همزمان سیستم انعقادی و 

فیبرینولیز است.
اولیــن مرحله در تشــکیل دی دایمر، تبدیــل فیبرینوژن 
به مونومرهای فیبرین توســط ترومبین اســت )شــکل 1(.  
فیبرینوژن انسانی گلیکوپروتئین محلول در پاسما است که 
 از ســه جفت مختلف زنجیره پلی پپتیدی تشکیل شده است 
 E خارجــی را به حوزه D کــه دو حــوزه ،)Aα-,Bβ-,γ-(
مرکزی متصل می کنــد. ترومبین به صورت آنزیمی دو محل 
پلیمریزاســیون واقع در حوزه E را شــکافته و منجر به تولید 
 B و A مونومرهای فیبرین بسیار چسبنده و فیبرینوپپتیدهای
می شود. سپس مونومرهای فیبرین به یکدیگر متصل می شوند 
و شبکه ای محلول را تشکیل می دهند. همزمان، مجموعه بین 
پلیمرهای محلول فیبرین، ترومبین و فاکتور XIII پاســما 
باعث شــکل گیری فاکتور XIIIa می شود که اتصال متقابل 
کوواانسی پلیمر فیبرین را از طریق پیوندهای بین مولکولی 
تشکیل شــده، بین باقی مانده های لیزین و گلوتامین کاتالیز 
می کند، بنابراین منجر به تولیــد لخته های نامحلول و پایدار 
می گردند. سپس، مســیر فیبرینولیتیک شــروع به تخریب 
لخته های تثبیت شده از طریق فعال سازی پاسمین می کند. 
 پاســمین از طریق تأثیــر فعال کننده پاســمینوژن بافتی

 )t-PA( بر روی پاســمینوژن در ســطح فیبرین فعال شده 
و فیبرین را در مکان های مشــخص برش می زند. نتیجه این 

�تأثیر�متغیرهای�پیش�از�آنالیز-آنالیز�و�پس�از�آنالیز�
در�اندازه�گیری�دی�دایمر
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واکنش محصوات تخریب فیبرین هستند که به طور متداول 
)FDP( تعریف می شــوند و مجموعه ای گسترده از وزن های 
مولکولی را دارا هستند. در اولین مراحل فیبرینولیز،FDP ها 
بزرگ هســتند. تجزیه مداوم قطعه D-dimer/E کمپلکس 
)DD/E( را ایجاد می کند کــه دارای دو دامنه D با اتصاات 
کوواانسی اســت. به دلیل درجات متغیر پروتئولیز با واسطه 

پاسمین، نمونه های پاسما حاوی مخلوطی از کمپلکس های 
فیبرین حاوی یک یا چند شکل دی دایمر بوده و وزن مولکولی 
آن هــا از 228 کیلو دالتون )DD/E( تا چند هزار کیلو دالتون 
)اولیگومرهای X( متغیر اســت. ایــن FDP ها می توانند هم 
از لخته فیبرین نامحلول و هــم از پلیمرهای محلول فیبرین 

حاصل شوند.

شکل 1- مکانیسم تولید دی دایمر

تجزیه فیبرینوژن و فیبرین توســط پاسمین توسط تعدیل 
کننده های آنزیمی متعدد )مهار کننده فیبرینولیز فعال شونده 
توسط ترومبین، آلفا-2- آنتی پاسمین و آلفا-2- ماکروگلبولین(، 
که عملکرد آن ها محدود کردن فیبرینولیز در محل آسیب است، 

صورت می گیرد.
اصطــاح »قطعــه D-dimer« در ابتدا بــرای توصیف 
محصــوات نهایی حاصل از هضم پاســمین )مقاوم در برابر 
تجزیه بیشــتر پاســمین( از فاکتــور XIIIa-لخته فیبرین 
متقاطع، که قطعه DD/E اســت، اســتفاده شد. با این حال، 
آنتــی ژن دی دایمر واقعی که می تواند با روش های ســنجش 

 DD/E ایمنی فعلی تشــخیص داده شــود، لزوماً کمپلکس
نیســت. در حقیقــت، اصطــاح دی دایمر شــامل مخلوط 
گســترده ای از محصوات تخریب فیبرین متقاطع با وزن های 
مولکولی متفاوت است که وزن آن ها احتمااً از 190 تا بیش از 
10،000 کیلو دالتون متغیر است. قطعات D-dimer عمدتاً 
توسط کلیرانس کلیه و کاتابولیسم سیستم رتیکولواندوتلیال از 
بین می روند. نیمه عمر پاسمایی دی دایمر 8 ساعت است. در 
شــرایط طبیعی فیزیولوژیــک، حــدود 3-2٪ فیبرینوژن به 
فیبرین تبدیل می شود، که بافاصله وارد مسیر فیبرینولیتیک 
می گردنــد. بنابراین، دی دایمر در افراد ســالم در مقادیر کم 
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نیز قابل اندازه گیری اســت و با افزایش سن مقدار آن افزایش 
می یابد.

فیبرینوژنولیز و فیبرینولیز با هم متفاوت هستند. فیبرینوژنولیز 
منجر به تولید قطعات Y،D، X و E می شــود )محصوات تخریب 
فیبرینــوژن(، در حالــی کــه فیبرینولیز منجر بــه ایجاد قطعات 
پیچیده تری به نام الیگومرهای X می شود که در توالی های مختلف 
حاوی قطعات D و E هســتند. فقط پلیمرهای فیبرین که تحت 
پیوند عرضی عامل XIII قــرار گرفته اند قطعات حاوی پیوندهای 
کوواانســی بین دو حــوزه D مجاور )یعنــی D-dimer( تولید 
می کنند. بنابراین، دی دایمر )قطعه DD/E( به عنوان FDP خاص 
در نظر گرفته شــده و توسط بیشــتر معرف های آنتی بادی مورد 
استفاده در ارزیابی آزمایشگاهی ترومبوز شناسایی می گردد. در حال 
حاضر سنجش های ایمنی دی دایمر مورد استفاده جهت تشخیص 
-XIIIa یک اپی توپ بر روی محصوات حاصل از تخریب فاکتور

فیبرین متقاطع ساخته می شوند. آنتی بادی های مونوکلونال به کار 
گرفته شــده نباید محصوات تخریب فیبرینــوژن )به عنوان مثال 
X،Y،D، E( را به عنوان FDP غیر متقاطع تشــخیص دهند، اما 
به طــور قابل پیش بینی باید بتوانند فقط اپی توپ های موجود در 

فاکتور XIIIa-قطعه متقابل دامنه فیبرین را تشخیص دهند.
 مشــخص شده که شــاخص های آنتی ژنیک سنجش های 
دی دایمر بخشی از پلی پپتیدهای موجود در حوزه D است که 
 ،XIIIa از نظر ساختاری فقط پس از تأثیر پاسمین و فاکتور
روی پروتئین تغییر یافته، فعال می شوند. نکته قابل توجه این 
است که، هر آنتی بادی مونوکلونال ویژگی خاص خود را نسبت 

به FDP دارد.

متغیرهای پیش از آنالیز �
بر اساس اســتاندارد ایزو 2012 :15189 آزمایشگاه های 
پزشکی-الزامات مربوط به کیفیت و صاحیت، مرحله پیش از 
آنالیز شامل فرآیندهایی است که به ترتیب زمانی از درخواست 
پزشک شامل معاینه، آماده سازی و شناسایی بیمار، جمع آوری 
نمونه )های( اولیه و حمل و نقل به داخل آزمایشگاه شروع شده 

و با شروع مرحله آنالیتیک به پایان می رسد.

مرحله پیش از آنالیز در آزمایشگاه های هموستاز �
بیشتر خطاهایی که در آزمایشگاه هموستاز مشاهده می شود 

مربوط به فعالیت های پیش از آنالیز اســت.  خطاهای پیش از 
آنالیز فرکانســی در حدود 70-60٪ دارند، فرکانسی که بسیار 
بیشــتر از آن چیزی است که در مرحله آنالیز )به عنوان مثال 
15-10٪( و پــس از آنالیــز )به عنوان مثــال 20-15٪( رخ 
می دهد. خطاهای پیش از آنالیز عمدتاً به فعالیت های شــدید 

دستی مربوط می شوند.
در یک مطالعه 2 ســاله، محققین دریافتند که بیشــترین 
مشــکات مرحله پیش از آنالیز مربوط به نمونه های دریافت 
نشده توسط آزمایشگاه )49/3 درصد(، همولیز )19/5 درصد(، 
لخته شدن )14/2 درصد( و حجم ناکافی نمونه )13/7٪( است. 
همچنین در این مطالعه مشخص شد که مشکات مرحله پیش 
از آنالیز را می تــوان در 5/5 درصد از تمام نمونه های انعقادی 
شناسایی کرد. در یک مطالعه نشــان داده شد که نمونه های 
لخته شــده )35٪( و حجم ناکافی نمونه )13٪( از عمده ترین 
دایل رد نمونه هستند. محققین دریافتند که میزان رد نمونه 
برای آزمایش های انعقــادی )13/3 درصد( از همه آزمایش ها 
بیشــتر اســت )به عنوان مثال 2/3 درصد برای آزمایش های 
بیوشــیمی، 8/9 درصد برای گازهای خون و 9/8 درصد برای 

آنالیز ادرار(.
منشــأ متغیرهای مرحله پیش از آنالیز که کیفیت نمونه را 

مختل می کند را می توان به سه دسته اصلی تقسیم نمود:
1- جمــع آوری نمونه )به عنوان مثال اندازه ســوزن، نوع 

لوله های جمع آوری کننده خون(
2- تحویل نمونه به آزمایشگاه )به عنوان مثال سیستم لوله 

پنوماتیک )PTS(، دما(
3- پــردازش نمونه )به عنــوان مثال ســانتریفیوژ کردن، 
نمونه های همولیز شده(. ذخیره ســازی و پایداری نمونه ها و 
همچنین اثر انجماد و ذوب شدن، نیز بخشی از فرآیند مرحله 

پیش از آنالیز است.
نکته مهم ایــن که هر مرحله از مراحل پیــش از آنالیز در 
برابر خطاها آســیب پذیر است. بنابراین، پیروی از توصیه ها و 
دســتورالعمل های پیش از آنالیز در هر مرحله از فرآیند، برای 
حفظ یکپارچگی نمونه ضروری اســت. در ادامه مطلب تأثیر 
هر یــک از متغیرهای مرحله پیش از آنالیــز در اندازه گیری 
دی دایمر در آزمایشــگاه های هموستاز مورد بحث قرار خواهد 

گرفت.
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برای ارزیابی تغییرات قابل توجه در متغیرهای پیش از آنالیز، 
اغلب از تجزیه و تحلیل آماری اســتفاده می شود.  عدم وجود 
یک ســوگیری )Bias( قابل توجه نشــان می دهد که متغیر 
پیش از آنالیز تأثیر قابل توجهی بر یک آنالیز خاص نداشــته 
است. بنابراین، معیار بالینی مشخصی برای ارزیابی دقیق تأثیر 
متغیرهای پیش از آنالیز پیشنهاد می شود. در مورد دی دایمر، 
اغلــب از یک برش یا کات آف )Cut of( 10٪ قابل قبول از 
نظر بالینی برای ارزیابی تغییر قابل توجه مرحله پیش از آنالیز 
)بــه ویژه برای ارزیابی اثر مواد تداخل کننده و انجام مطالعات 

پایداری( استفاده شده است. 

انــدازه گیری  � آنالیز که  از  متغیرهای پیــش 
دی دایمر را تحت تأثیر قرار می دهند

جمع آوری  نمونه
 وسیله پروانه ای و اندازه سوزن )اسکالپ وین(

در حال حاضر توصیه می شــود از سوزن هایی با قطر 19 تا 
22 گیج )G( استفاده کنید. در خونگیری باید مراقب بود تا به 
رگ آســیب زیادی وارد نشود. برای محدود کردن خطر ایجاد 
لخته، که مشخص شده است به طور بالقوه بر غلظت دی دایمر 
تأثیر می گذارد، باید از دســتکاری بیش از حد رگ با ســوزن 

اجتناب شود. استفاده از وسیله پروانه ای )سوزن کوچک متصل 
به بال های انعطاف پذیر پاســتیکی و متصل به یک لوله قابل 
انعطاف( معمواً مورد استفاده قرار نمی گیرد زیرا عبور خون در 
طول لوله ممکن است دلیلی برای افزایش تنش بوده و بنابراین 
به طور بالقوه باعث فعال شدن هموستاز، آسیب به گلبول قرمز 
)به عنوان مثال همولیز( می شوند؛ همچنین این وسیله گران تر 

است.
مطالعات نشــان می دهند که استفاده از وسایل پروانه ای )با 
 )Bias( سو گیری )و طول لوله 300 میلی متر G21 ســوزن
قابل توجهی در مقادیر دی دایمر اندازه گیری شده با وایداس 
 G 21 در مقایســه با  سوزن های مســتقیم معمولی با اندازه
وجود نداشــته و فعال شدن احتمالی سیستم هموستاز که در 
لوله دستگاه پروانه رخ می دهد، صرف نظر از ترکیب آن، ممکن 

است تأثیر ناچیزی در اندازه گیری دی دایمر داشته باشد.
  روی هم رفته، اســتفاده از وســیله پروانــه ای، حتی با 
ســوزن هایی با اندازه کوچک، به نظر می رسد گزینه مناسبی 
برای ســوزن های مســتقیم اســتاندارد اســت. با این حال، 
خونگیری مســتقیم از طریق سرســوزن به ویژه هنگامی که 
سایر آزمایش های انعقادی نیز ممکن است درخواست شوند، 

ترجیح داده می شوند. 
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بنابراین، ممکن اســت استفاده از دســتگاه های پروانه در 
افراد خاص )سالمندان، انکولوژی، اطفال یا در موارد اورژانس( 
مورد توجه قرار گیرد. هنگامی که خون با اســتفاده از سیستم 
جمع آوری پروانه ای )یا کاتترهای IV( جمع می شود، استفاده 
از یک لولــه دور انداختنی )خونگیری دو لوله ای( برای از بین 
بردن هوای موجود در لوله، که ممکن است با جمع آوری حجم 

ناکافی خون همراه باشد، اجباری است.

مواد موجود در لوله آزمایش �
مــواد غیر فعــال کننده )شیشــه با روکش ســیلیکونی یا 
پاســتیک پلی پروپیلن( برای آزمایش هموستاز ترجیح داده 
می شود زیرا این لوله ها از شروع شدن انعقاد خون به دلیل فعال 
شــدن ناخواسته هموستاز در لوله جمع آوری خون جلوگیری 

می کند.
چندین مطالعه برای مقایسه استفاده از مواد مختلف موجود 
در لوله های جمع آوری کننده خون، انجام شــده اســت. در 
این مطالعات مشــخص شد که در هنگام استفاده از لوله های 
جمع آوری کننده شیشه ای در مقایسه با لوله های پلی اتیلن 
ترفتاات )PET( تفاوت معنی داری در مقادیر اندازه گیری 
شده دی دایمر با روش اایزا وجود ندارد. همچنین استفاده از 
لوله های Vacutainer و Greiner و لوله های شیشــه ای با 
سیترات 3/2٪ تفاوت چشمگیری در مقادیر دی دایمر ندارند.

بنابراین، به نظر می رســد کیفیت اندازه گیری دی دایمر 
اساساً به نوع لوله جمع آوری کننده وابسته نیست.

 ضــد انعقاد )یا مــواد افزودنی بــه لوله های  �
جمع آوری کننده خون(

 اســتفاده از لوله های جمــع آوری کننده حــاوی ٪3/2 
)109-105 میلی مول در لیتر( ضد انعقاد ســیترات سدیم 
بافره اکنون توســط موسســه استاندارد آزمایشــگاه بالینی 
)CLSI( و سازمان بهداشت جهانی )WHO( برای اکثریت 
قریب به اتفاق آزمایش های هموستاز توصیه می شود. نسبت 
خون بــه ضد انعقاد 9 به 1 توصیه می شــود زیرا ضد انعقاد 
سیترات سدیم فقط به صورت مایع قابل استفاده است. عدم 

پر شــدن صحیح لوله ضد انعقاد ســیترات بــه طور معمول 
 )TT و PT، APTT( باعث افزایش مدت زمان لخته شدن
می شود و ممکن است منجر به ارزیابی پایین مقادیر دی دایمر 
و فیبرینوژن گردد. بنابراین، نمونه باید از نظر کیفیت بررسی 
شــود )به عنوان مثال لخته شــدن، کم پر شدن یا پر شدن 
بیش از حد(. همچنین خون باید آزادانه به درون لوله جریان 
یابد و پس از خون گیری سریعاً ظرف 30 ثانیه مخلوط شود 
)بــا 3 تا 6 وارونگی کامل(، این کار توزیع کامل فعالیت ماده 
ضد انعقادی را تضمین می کند. نمونه های ســرم و پاسمای 
هپارینه/EDTA قابل پذیرش نیستند زیرا این مواد افزودنی 
به طور چشــمگیری در آزمایش های مبتنی بر لخته تداخل 

.)PT،APTT،FV، FVIII می کنند )به عنوان مثال
بــا این حــال، چندیــن روش ســنجش دی دایمر )از 
جمله آزمایش های POC( اجازه اســتفاده از پاســمای 
ســیتراته، هپارینه یــا EDTA را می دهــد، در حالی که 
ســایر روش ها فقط خون ضد انعقاد ســیترات ســدیم را 
توصیه می کنند. شــوتگنس و همــکاران میانگین غلظت 
دی دایمــر بااتری را در لوله های جمع آوری کننده حاوی 
هپارین )2510 میکروگرم در لیتر(، در مقایســه با سیترات 
)2060 میکروگرم در لیتر( مشــاهده کردند، اما این تفاوت 
از نظــر آماری معنی دار نبود. غلظــت بااتر دی دایمر در 
پاســمای هپارینه احتمااً ناشــی از تأثیر عامل رقت در 
لوله های خون حاوی ســیترات اســت. گر چه ووکوویچ و 
همکاران گــزارش دادند که نمونه های هپارینه و ســیتراته 
دارای مقادیر دی دایمر یکســان در نمونه هســتند، آن ها 
اســتفاده از ضریــب تصحیح 0/84 را توصیــه می کنند تا 
تأثیر رقت ماده ضد انعقاد ســیترات در نظر گرفته شــود، 
فرآینــدی که ممکن اســت  در عمل کمــی گیج کننده 
باشــد. افزایش ســایر ماتریس ها باید قبل از اســتفاده در 
بالین تأیید شــوند، به ویژه هنگامی که تولید کننده توصیه 
می کند فقط از نمونه های ســیتراته استفاده کنید. لیپی و 
 همکاران  یک سوگیری نســبتاً کم در مقادیر دی دایمر را

 )Immulite 2000( بین لوله های خون لیتیوم-هپارین 
و سدیم سیترات مشاهده نمودند.
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مزیت اصلی اســتفاده از ســایر مواد ضد انعقــاد )به عنوان 
مثال هپارین( امکان اندازه گیری ســایر آنالیت ها )به عنوان 
مثــال الکترولیت ها، تروپونین های قلبی( اســت. با این حال، 
عامل رقت مخدوش کننده نتایج بوده و ممکن است به تنظیم 
الگوریتم هــای خاص برای اصاح داده ها نیاز داشــته باشــد. 
بنابراین، سایر مواد ضد انعقاد باید به صورت محلی تأیید شده 
یا اســتفاده از آن ها برای شرایط خاص اختصاص یابد. بنابراین 
سدیم سیترات بافره )3/2٪ یا 109-105 میلی مول در لیتر( 
همچنان به عنوان ماده ضد انعقادی توصیه شده باقی می ماند.

قابل ذکر اســت که دی دایمر در ابتــدا با حذف مقدماتی 
فیبرینوژن در نمونه های ســرمی اندازه گیری شد تا از واکنش 
متقاطع آن با آنتی بادی های پلی کلونال جلوگیری شــود.  با 
این حال، نتایج مثبت کاذب اغلب در بیماران تحت درمان ضد 
انعقادی مشاهده می شود، در حالی که مقادیر منفی کاذب نیز 
به دلیل محبوس شدن FDP ها در لخته مشاهده می گردد.  از 
دست دادن فیبرینوپپتید A نیز با تخریب FDP غیر متقاطع 

همراه است.

استفاده از تورنیکت �
تورنیکت به طور متداول بــرای جلوگیری موقت از جریان 
خون ورید و در نتیجه کمک به خونگیر در شناسایی و دسترسی 

به ورید استفاده می شود. معمواً توصیه می شود که تورنیکت 
را باید به محض قرار گرفتن ســوزن در رگ یا هنگام پر شدن 
اولیــن لوله خارج کنید و هرگز نباید بیش از 1 تا 2 دقیقه در 
محل خود باقی بماند. مهم ترین اشکال در بستن طوانی مدت 
تورنیکت غلیظ شدن خون و تشکیل لخته است که ممکن است 
کیفیت آزمایش انعقادی را به خطر بیندازد. مشاهده شد وقتی 
که نمونه های جمع آوری شــده پس از 3 دقیقه استاز وریدی 
اندازه گیری می شــوند مقادیر دی دایمر در روش وایداس به 

طور قابل توجهی 13/4٪ افزایش می یابد.

تحویل نمونه به آزمایشگاه �
نمونه هــا باید در کمترین زمــان ممکن )معمواً کمتر 
 از 1 ســاعت( پــس از جمــع آوری در دمای مناســب 
)22-15 درجه ســانتیگراد( به آزمایشــگاه تحویل داده 
شوند. نمونه های خون باید به حالت عمودی تحویل داده 
شــده و درپوش لوله نباید برداشته شود. انتقال لوله های 
خــون در حالت عمودی و نه در حالت افقی، میزان تولید 
ریز ذرات را در شــرایط آزمایشگاهی محدود می کند. اگر 
چه وجود مراکز خونگیری نزدیک به آزمایشــگاه بهترین 
گزینه برای محدود کردن متغیرهای پیش از آنالیز است، 
اما بســیاری از بیمارستان ها نمونه های خون را با سیستم 
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لوله پنوماتیک )PTS( به آزمایشگاه تحویل می دهند. از 
 )TAT( کاهش زمان چرخش کاری PTS مزیت بــزرگ
اســت، اما این سیستم ها باید قبل از استفاده تأیید شوند، 

زیرا کاهش یا افزایش ناگهانی شتاب بیش از حد نیروهای 
جاذبه شــعاعی، ارتعاش و تغییرات فشار هوا ممکن است 

باعث فعال شدن پاکت ها و همولیز شود.

برخی مطالعات نشــان داده اند که تفــاوت معنی داری بین 
مقادیر اندازه گیری شده با دستگاه Tina-quant در نمونه های 
تحویل داده شــده توسط PTS )با طول 100 متر( در مقایسه 
با نمونه های حمل شده توسط دست نشد. همچنین  اختاف 
معنی داری در مقادیر دی دایمر )سنجش MediRox سوئد( 
تحویل داده شــده به آزمایشگاه توســط PTS )با طول 500 
متر( در مقایســه با آنچه در آزمایشگاه جمع آوری شده است، 

مشاهده نگردید.

پردازش نمونه �
قبل از آنالیز، نمونه ها باید از نظر وجود ماده افزودنی نامناسب، 
خطاهای شناسایی، حجم ناکافی )نسبت 9 به 1 رعایت نشده( 
و حتی وجود لخته به دقت بررسی شوند. سپس باید نمونه های 
نامناسب رد شده و نتایج آزمایش برای حفظ ایمنی بیمار اعام 

نشود. 

 سانتریفیوژ کردن �
بــه غیر از روش های POCT دی دایمــر که بر روی خون 
 1500g کامل انجام می شــود، نمونه ها بایــد در دمای اتاق در
برای حداقل 15 دقیقه سانتریفیوژ شوند، تا پاسما به طور قابل 
قبولی از اجزای ســلولی جدا شــود. در یک بررسی نشان داده 
شــد که وقتی نمونه هــا در 4500g به مدت 2 دقیقه به جای 
1500g به مدت 20-15 دقیقه سانتریفیوژ شوند، هیچ تفاوتی 

در مقادیر دی دایمر )ســنجش Vidas( مشــاهده نمی شود. 
اســتفاده از زمان ســانتریفیوژ کوتاه تر در مواقع اورژانس برای 
کاهش TAT بسیار مفید خواهد بود. نمونه های خون سیتراته 
سانتریفوژ نشــده را می توان قبل از اندازه گیری دی دایمر در 
دمای اتاق تا 8 ســاعت و در دمای 4 درجه ســانتیگراد تا 24 
ســاعت نگهداری نمود. در یک بررسی  نمونه های خون را در 
دمای 4 درجه ســانتیگراد ســانتریفیوژ کرده و دی دایمر را با 
 ،AxSYM و Innovance دو روش ســنجش ایمنی کمی
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اندازه گیری کرده و دریافتند که شواهدی مبنی بر سانتریفیوژ 
نمودن نمونه در ســرما )توســط ســانتریفوژ یخچالدار( برای 

آزمایش دی دایمر وجود ندارد.

مواد مداخله گر �
انــواع تداخل هــای رخ داده در مرحلــه پیــش از آنالیــز 
آزمایش های انعقادی، به طور معمول به پاراپروتئینمی، زردی، 

لیپمی و همولیز با بیشترین مطالعه، طبقه بندی می شوند.
همولیز در شــرایط آزمایشگاهی هنوز هم یکی از مشکات 
مرحله پیش از آنالیز در آزمایشگاه های بالینی است، شیوع آن 
بین 70-30٪ کل نمونه های نامناسب است. دایل نمونه های 
همولیــز می تواند مربوط به بیمار یا بیماری ها )به عنوان مثال 
کــم خونی همولیتیک، اختــاات متابولیکی، عوامل عفونی، 
انتقال خون(، فلبوتومی )به عنوان مثال گیج ســوزن G، زمان 
تورنیکت، خونگیری با آسیب به ورید، عدم مخلوط شدید خون 
در لوله ها(، حمل و نقل نمونه )به عنوان مثال PTS، زمان حمل 
و نقل، واحدهای اورژانس یا واحد مراقبت های ویژه(، پردازش 
نمونه )به عنوان مثال تأخیر قبل از ســانتریفیوژ، ســانتریفوژ 
مجدد نمونــه، زمان/دمای حمل و نقل( و ذخیره ســازی )به 
عنوان مثال دما و مدت زمان نگهداری( باشد. همچنین تداخل 
به روش آنالیز مورد استفاده )فتومتریک، لخته شدن و سنجش 
 ،CLSI H21-A5 ایمنی( نیز بستگی دارد. دســتورالعمل
جمع آوری، انتقال و پــردازش نمونه های خون برای آزمایش 
سنجش های انعقادی مبتنی بر پاسما و سنجش های هموستاز 

مولکولی، توصیه می کند از آزمایش نمونه هایی با همولیز واضح 
به دلیل ســو گیری احتمالی در آزمایش های انعقادی به دلیل 
آزاد شدن پیش فاکتورهای انعقادی از سلول های آسیب دیده 

اجتناب شود.
تکنیک های مختلفی برای به دست آوردن نمونه های همولیز 
جهت بررســی تداخل استفاده می شــود )انجماد و ذوب کردن 
خون کامل حاوی ضد انعقاد، لیــز مکانیکی خون کامل حاوی 
ضد انعقاد توسط آسپیراسیون از طریق یک سوزن نازک یا یک 
هموژنایزر با تیغه چرخــان(. نمونه هایی با همولیزات یا محلول 
خالص هموگلوبین نامناسب هستند )لیز لکوسیت ها و پاکت ها 
نیز در نظر گرفته می شــود( و همولیز مکانیکی به دست آمده با 
سرنگ مجهز به یک سوزن ظریف )یعنی تجزیه سلول های ناشی 
از خونگیری آسیب زا( به روش انجماد-ذوب ترجیح داده می شود.

رد تمــام نمونه های همولیز شــده توســط CLSI توصیه 
می شود. اکثر نمونه های همولیز شده )95٪( در آزمایشگاه های 
بالینــی فقط خفیف همولیز دارند )هموگلوبین بدون ســلول 
0/6-0/3 گــرم در لیتر(.  بنابرایــن، وقتی غلظت هموگلوبین 
فاقد سلول زیر یک حد غیر قابل تداخل باشد )یعنی کمتر از 3 
گرم در لیتر(، مقادیر دی دایمر ممکن است قابل اعتماد بوده 
و با خیال راحت به پزشــکان گزارش شود. اجتناب از رد همه 
نمونه های همولیز شــده، نمونه گیری اضافی خون را کاهش 
می دهد و ممکن است روند تصمیم گیری بالینی را کوتاه کند، 
در نتیجه بر میزان کار پرســنل، راحتی بیمار و هزینه های آن 

تأثیر مثبت می گذارد.
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تأثیــر لیپمی، زردی و پاراپروتئینمی در مقاات کمتر مورد 
بحث قرار گرفته است. به نظر می رسد که روش دی دایمر در 
Sysmex CA-7000 تحت تأثیر بیلی روبین )بیلی روبین 

آزاد و کونژوگه تا 1000 میلی گرم در لیتر، 1710/4 میلی مول 
در لیتر( قرار نمی گیرد. با این حال، نتایج اشــتباهی دی دایمر 
پس از افــزودن غلظت زیاد بیلی روبیــن آزاد )از 800 میلی 
 S tA گرم در لیتر، 1368/3 میلی مول در لیتر( در دســتگاه

مشاهده شد. 
در مورد تداخــل پاراپروتئینمی، موگلــر و همکاران یک 
مــورد بیمــار مبتا به بیماری کاســتلمن را کــه با افزایش 
ســطح دی دایمر همراه است گزارش کرد و مشخص شد که 
گاموپاتی مونوکلونال مرتبط با بیماری کاستلمن منبع نتیجه 
مثبــت کاذب دی دایمر اســت. غلظت های کاذب دی دایمر 
ناشــی از آنتی بادی های هتروفیلیک نیز در مقاات گزارش 
شده است. در هر زمان که ناهماهنگی های بالینی وجود دارد 
باید همیشــه به تداخل های احتمالی در آزمایش دی دایمر 
شک داشته باشید. برای غلبه بر مشکل می توان از معرف های 
مسدود کننده هتروفیلی و سایر روش ها استفاده کرد. مقایسه 
با روش دیگر نیز برای نشان دادن تداخل گزینه مناسبی برای 

بررسی تداخل است.

اثرات پایداری، ذخیره ســازی و ســیکل های  �
یخ زدن و آب کردن

در حال حاضر توصیه می شود که نمونه ها بیش از 4 ساعت قبل 
از آزمایش در دمای اتاق )25-15 درجه سانتیگراد( نگهداری نشوند. 
با این حال و همانطور که در زیر بحث خواهد شد، چندین مطالعه 
نشان داده است که دی دایمر ممکن است برای مدت طوانی تری 
پایدار باشد ولی این موضوع نگران کننده است زیرا پزشکان اغلب 
درخواســت اضافه کردن آزمایش دی دایمر را به نمونه هایی که از 

بخش اورژانس برای سایر آزمایش ها ارسال شده است، را دارند.
اطاعات دقیق در مورد پایداری دی دایمر در جدول 1 نشان 
داده شده است. برای ارزیابی پایداری این آنالیت از نمونه های 
سیتراته شده استفاده شده اســت. پایداری دی دایمر به طور 
گســترده در پاســما و خون کامل مورد مطالعه قرار گرفته 
اســت. به طور خاصه، دی دایمر برای حداقل 24 ساعت )در 
پاســما / خون کامل( در دمای اتــاق )RT( یا در 8-2 درجه 
سانتیگراد با بسیاری از روش های مختلف سنجش ایمنی پایدار 
است. همچنین نمونه های منجمد شده ممکن است در مواقعی 
که به دوره های طوانی تری برای ذخیره ســازی )مثاً ماه ها یا 
سال ها( نیاز است، خصوصاً برای اهداف تحقیق مورد استفاده 

قرار گیرد.

جدول 1-پایداری دی دایمر
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ســیکل های انجماد و ذوب به طور معنــی داری بر غلظت 
دی دایمر اندازه گیری شــده با روش های مختلف اندازه گیری 

دی دایمر تأثیر نمی گذارد.
در نتیجه در حالــی که دی دایمر عمدتاً برای تشــخیص 

اورژانــس اســتفاده می شــود، ذخیــره ســازی نمونه ها در 
آزمایشــگاه های مرکزی در مقاصد تحقیقاتی نیز ممکن است 
مورد نیاز باشد. جدول 2 خاصه ای از اطاعات در مرحله پیش 

از آنالیز را در مورد آزمایش دی دایمر نشان می دهد.

جدول 2- اطاعات پیش از آنالیز در مورد آزمایش دی دایمر

متغیرهای مرحله آنالیتیکال �
سنجش های مختلف اندازه گیری دی دایمر

اولین نســل از روش های ســنجش دی دایمر، که در دهه 
1970 توســعه یافت، قادر به شناسایی فیبرینوژن و FDP با 
اســتفاده از آنتی بادی های پلی کلونال بود. این سنجش های 
ایمنی فقط بر روی ســرم انجام می شدند تا از واکنش متقابل 
فیبرینوژن موجود در پاسما در غلظت های باا جلوگیری شود. 
با این حال، نتایج مثبت کاذب در بیمارانی که از داروهای ضد 
انعقاد استفاده می کنند و نتایج منفی کاذب در نمونه هایی که 
لخته ایجاد کرده و محصوات تجزیه شــده در لخته محبوس 

می شوند، مشاهده می گردد.

از دســت دادن فیبرینوپپتید A در طی آماده سازی سرم، 
تشــخیص FDP غیر متقاطع را مختل می کند. اندازه گیری 
FDP در ابتدا با استفاده از روش های بر اساس تثبیت اتکس 

و آگلوتیناسیون، مهار هماگلوتینین، جمع شدن استافیلوکوک، 
ایمونو الکتروفورز و ایمونو دیفیوژن انجام می شد.

روش انــدازه گیــری دی دایمر با معرفــی آنتی بادی های 
مونوکلونــال با هــدف قرار دادن دامنه هــای D در اوایل دهه 
1980 بــه یک دســتاورد قابل توجه از ویژگی و حساســیت 
رســید. روش های ســنجش ایمنی اپی توپ هــای خاصی را 
در دی دایمــر مورد هدف قــرار می دهند، که در هر دو بخش 
FDP و قطعــات غیر متقاطع فیبرین وجود نــدارد.  در این 
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روش استفاده از پاســما به دلیل به حداقل رساندن واکنش 
متقابــل فیبرینوژن )یا FDP( امــکان پذیر بود.  از زمانی که 
اولین آنتی بادی مونوکلونال توسط ریات و همکاران در سال 
B63( 1983( توسعه یافت، بیش از 20 آنتی بادی مونوکلونال 
بدین منظور تولید و در آزمایشگاه ها مورد استفاده قرار گرفته 
است. روش های نسل اول عمدتاً با استفاده از روش های کیفی 
ســنجش ایمنی آگلوتیناسیون اتکس با استفاده از ریز ذرات 
اتکس پوشیده شده با آنتی بادی که امکان مشاهده چشمی 

آگلوتیناسیون را امکان پذیر می ساخت، توسعه یافت.
توسعه ســنجش های ایمنی آگلوتیناســیون اتکس نسل 
دوم به صــورت اتوماتیک یا دســتگاهی )یا روش ســنجش 
ایمونوتوربیدومتری تشدید شده با اتکس( امکان اندازه گیری 
کمی دی دایمــر را از طریق میزان تجمــع ذرات اتکس در 
پاسخ به دی دایمر فراهم می کند. پس از افزودن نمونه حاوی 
دی دایمــر، ذرات اتکس تجمع یافته و بنابراین از عبور نور از 
محلول جلوگیــری می کنند. افزایش جذب نوری اندازه گیری 
شده مستقیماً با غلظت دی دایمر متناسب است. سنجش های 
کمی ایمونو توربیدومتریک تقویت شده با اتکس سریع بوده 
و حساسیت قابل مقایسه با سنجش های )ELISA( را دارند.

سنجش های اایزا قبل از سنجش های آگلوتیناسیون اتکس، 
عمدتاً برای اهداف تحقیقاتی انجام می شــد. در این روش ها، 
آنتی بادی گیرنده آنتی ژن دی دایمر را بر روی صفحه متصل 
می کنند. پس از انکوباســیون با نمونه، یــک آنتی بادی ثانویه 
دارای نشــانگر آنزیمی به چاهک اضافه می شود و به آنتی ژن 
دی دایمر متصل شــده و تشکیل ساندویچ را می دهند. پس از 
اضافه شدن ماده رنگزا یک واکنش رنگ سنجی ایجاد می شود. 
اگر چه روش میکروپلیت اایزا برای دی دایمر بســیار حساس 
هستند و مدت هاست که به عنوان روش مرجع در نظر گرفته 
می شــوند، علی رغم آن، این روش دستی بوده، به مهارت های 
فنی نیاز داشته، وقت گیر هستند )یعنی حدود 4–2 ساعت( و 

درجه باایی از عدم دقت آنالیتیکال را دارند.
در اواســط دهــه 1990 بیومریــو، یــک روش مبتنی بر 
ELISA با نقطه پایانی فلورســانس )روش ایمونوفلورسانس 

مرتبط بــا آنزیم )ELFA( را به بازار عرضــه کرد. این روش 
دارای حساسیت و ویژگی مشابه اایزا است، با این مزیت بزرگ 
که خودکار بوده و در نتیجه در مدت زمان کمتری )30 دقیقه( 

نتایج دقیق تری را ایجاد می کند. روش وایداس هنوز به عنوان 
روش ســنجش ایمنی کمی مرجع در نظر گرفته می شود و از 

نظر بالینی معتبرترین روش اندازه گیری دی دایمر است.
اخیراً، ســنجش های ایمونومتریک کمی لومینســانس که 
حساســیت مشــابهی را با اایزا نشــان می دهنــد نیز تولید 
شــده اســت. در این روش از ذرات مغناطیســی پوشــیده 
شــده با آنتی بادی های مونوکلونال ضد دی دایمر اســتفاده 
می شود. انکوباسیون آنتی بادی ضد دی دایمر با ایزولومینول 
یک واکنش شیمیایی ایجاد می کند که نور ایجاد شده مستقیماً 

با غلظت دی دایمر متناسب است.
دلیــل اصلی تمایل به روش هــای POC دی دایمر امکان 
غربالگری سریع بیماران از نظر بیماری ترومبوآمبولیک است، 
بنابراین منجر به کاهش ازدحام در مراکز مراقبت های اورژانس 
می شــود. اکثر آزمایش هــای POC از خون کامل اســتفاده 
می کنند، همگن هستند، از آنتی بادی های مونوکلونال استفاده 
می کنند و زمــان چرخه کاری کوتاهی دارنــد. در روش های 
هماگلوتیناســیون، از آنتــی بادی هــای دو ظرفیتی بر علیه 
سلول های قرمز خون و دی دایمر استفاده می شود. در صورت 
وجود دی دایمر در خون، آگلوتیناســیون گلبول های قرمز رخ 
می دهــد و نتیجه به صورت کیفی قرائت می شــود. کیت های 
تشخیصی بر اساس روش های ایمونوکروماتوگرافی، فلورسانس 
و کمی لومینسانس نیز وجود دارد. جدول 3 مشخصات اصلی 

سنجش های دی دایمر را خاصه می کند.

تغییرات بین آزمایشگاهی �
تنوع در بین سنجش ها

مطالعه مقایســه ســنجش فیبرین )FACT( که در سال 
2001 منتشــر شد، 23 روش کمی ســنجش ایمنی تقویت 
شــده با اتکــس، 6 روش اایزا و 2 روش ســنجش ایمنی 
مبتنی بر غشــا را ارزیابی کــرد. نویســندگان دریافتند که 
میانگین مقادیر به دســت آمده در 39 نمونه از 630 میکرو 
گرم در لیتر به 13350 میکرو گرم در لیتر )تقریباً 21 برابر( 
تغییــر کرده اســت، دو روش واکنش متقابــل قابل توجهی 
نســبت به محصــوات تخریب فیبرینوژن را از خود نشــان 
می دهد. همچنین مشــخص شــد که اایزا و آزمایش ایمنی 
تقویت شــده با اتکس به ترتیب نســبت به فیبرین با پیوند 
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عرضی بــا وزن مولکولی کم و فیبرین بــا وزن مولکولی باا 
واکنش بیشتری نشان می دهند. بر این اساس، مطالعه میجر 
و همکاران، بر اســاس بررســی 357 آزمایشگاه با استفاده از 

7 ســنجش دی دایمر که اغلب مورد استفاده قرار می گیرد، 
مشــخص شــد که در برخی از روش ها غلظت دی دایمر 20 

برابر بیشتر از سایر روش ها است. 

جدول 3- مشخصات سنجش های دی دایمر

کالیبراتور �
برای به دست آوردن مواد کالیبراسیون عمدتاً از لیز کنترل 
شده لخته های فیبرین استفاده می شود. از این رو، تولید کنندگان 
برای حفظ تنوع محصوات تخریب، باید اطمینان حاصل کنند 
کــه لیز قابلیت باز تولید را داراســت یا خیر، زیرا حساســیت 
سنجش ممکن است متناســب با مقادیر نسبی فیبرینوژن با 
وزن مولکولی باا )HMWF( یا فیبرینوژن با وزن مولکولی کم 
( LMWF) تغییر کند. ســنجش های دی دایمر ممکن است 

با معادل هــای دی دایمر قطعه فیبرین خالــص یا با توجه به 
مقدار فیبرینوژن مورد استفاده برای تهیه کالیبراسیون، کالیبره 
شوند.  بنابراین واحدهای دی دایمر ممکن است با توجه به نوع 
کالیبراتور استفاده شده، یعنی واحدهای دی دایمر )DDU( یا 

واحدهای معادل فیبرینوژن )FEU( متفاوت باشد.

استاندارد سازی در مقابل هماهنگ سازی �
S tandardization vs Harmonization

منبع اصلی ایجاد تغییرات بزرگ بین آزمایشگاهی ناهمگنی 
قطعات حاصل از هضم پاســمین فیبرین با پیوند عرضی )از 
LMWF تا HMWF(، استفاده از آنتی بادی های مونوکلونال 

نســبت به اپی توپ هــای مختلــف دی دایمر، عــدم وجود 
کنترل های داخلی مجاز بین المللی یا  کالیبراتورها و استفاده 
از واحدهای مختلف و کات آف های بالینی هســتند، بنابراین 
استاندارد سازی سنجش دی دایمر اگر غیر ممکن نباشد یک 
هدف چالش برانگیز است. از آنجا که الزامات استاندارد سازی 
سنجش دی دایمر برآورده نمی شود، روش های هماهنگ سازی 
کمتر ســخت گیرانه، مبتنی بر اســتفاده از مدل های ریاضی، 
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پیشنهاد شــده است تا نتایج به دســت آمده از سنجش های 
مختلف قابل مقایسه باشد.

هماهنگی سنجش های اندازه گیری دی دایمر ممکن است 
 )DIC( برای تشخیص و نظارت بر انعقاد داخل عروقی منتشر
بســیار مفید باشد، زیرا تنوع زیاد بین سنجش های دی دایمر 
ممکن اســت به طور مســتقیم بر نمره DIC تأثیر گذاشته و 
منجر به طبقه بندی نادرســت بیماران شود. هماهنگی نتایج 
دی دایمر ســازگاری بهتری ایجاد می کند و محاســبه نمرات 
DIC را بهبــود می بخشــد. با این حــال، ناهمگونی ذاتی و 

چالش های هماهنگ ســازی، شناسایی یک برش یا کات آف 
تشخیصی یکسان را دشوارتر و از نظر بالینی زیر سؤال می برد، 
زیرا نتایج منفی کاذب تأثیر نامطلوبی بر مدیریت بیماری دارند.

با این وجــود، رویکردهای فوق الذکر نشــان می دهند که 
هماهنگ سازی امکان پذیر است و باید در مقیاس بزرگ تری 
مورد توجه قرار گیرند. اخیراً، فراخوانی جهت هماهنگ سازی 
 DIC توســط کمیته های فرعی استاندارد سازی فیبرینولیز و
توسط IS tH مطرح شد. استفاده از تعداد زیادی از نمونه های 
بیماران با شــرایط مختلف بالینی ممکن است برای تولید یک 
ماده مرجع لیوفیلیزه حاوی غلظت های باای دی-دایمر مشتق 
شــده از LMWF و HMWF مفید باشــد. برای به دست 
آوردن خط رگرســیون مرجع برای روش های سنجش ایمنی 
دی دایمر می توان از این ماده مرجع طیف وســیعی از مقادیر 
دی دایمر تولید کرد. اســتفاده از آنتی بادی های مونوکلونال 
که تمایــل زیادی به گونه های FDP بــا وزن مولکولی کم و 
متوسط دارند، همراه با آنتی بادی های مونوکلونال که فرم های 
با وزن مولکولی بااتر را هدف قرار می دهند نیز ممکن اســت 

یک گزینه عملی باشد.

توصیه هایــی در مورد عملکرد ســنجش های  �
دی دایمر

به دلیل ناهمگنی ســنجش های ایمنــی دی دایمر )یعنی 
فرمت ها و آنتی بادی ها( و عدم استاندارد سازی/هماهنگ سازی، 
عملکرد آنالیتیکال و کلینیکال روش به کار برده شــده در هر 
آزمایشگاه باید همیشه قبل از اجرا در استراتژی های مدیریتی 

برای VTE ارزیابی شود.
مقدار کات آف مورد اســتفاده بــرای حذف VTE باید در 

همان محل تأیید شــود، همانطور که توسط کمیته استاندارد 
انگلیس در دســتورالعمل های خون شناســی پیشنهاد شده 
است، حداقل 200 مقاله و چندین تولید کننده نیز استفاده از 
کات آف محلی را توصیه می کنند. با این حال، این روش ممکن 
است برای همه آزمایشگاه ها عملی نباشد. بنابراین می توان از 
کات آف پیشنهاد شده توسط سازنده استفاده کرد، به شرطی 
که مطالعات اعتبار ســنجی معتبر در جای دیگری انجام شده 
باشــد و هیچ گونه تغییر قابل توجهی از یک دســته کیت به 

دسته دیگر پیدا نشده باشد.
بررســی CAP نشــان داد که 488 آزمایشــگاه از 1506 
آزمایشگاه در ایاات متحده از مقادیر کات آف بااتر از مقادیر 
توصیه شده در مقاات یا تولید کننده کیت استفاده می کنند. 
همچنین یک نظرسنجی در اروپا نشان داد که 24٪ و 55٪ از 
شرکت کنندگان به ترتیب از کات آف کمتر یا بیشتر از مقدار 

توصیه شده استفاده کرده اند.
 سند جدید توافق ایتالیا استفاده از روش های ایمنی سنجی 
کمی را برای آزمایش پاسمای بیماران بخش اورژانس توصیه 
می کند. همچنین توصیه شــده اســت که روش های سنجش 
ایمنی دی دایمر بایــد دارای عدم دقت کمتر از 10٪ نزدیک 
به کات آف تشــخیصی داشــته و دامنه اندازه گیری و خطی 
بودن کیت 50 تا 5000 میلی گرم FEU در لیتر باشد. نکته 
مهم این که ســنجش های دی دایمر نباید بــا فیبرینوژن یا 
FDP واکنش نشــان داده و ترجیحاً نباید با قطعات فیبرین و 

فیبرینوژن آزاد شــده از پروتئولیز با واسطه آنزیم های مختلف 
واکنش نشان دهند.

پزشکان باید از مشخصات عملکردی روش های دی دایمری 
که استفاده می کنند آگاه باشند زیرا دی دایمر شامل مخلوطی 
از محصــوات تخریب فیبرین متقاطع بــا وزن های مولکولی 
ناهمگن اســت. عــاوه بر این، آزمایشــگاه همیشــه باید از 
مقادیرکات آف های معتبر بالینی استفاده کند، زیرا این آستانه 

تشخیصی نقشی اساسی در تصمیم گیری بالینی دارد.

متغیرهای مرحله پس از آنالیز �
طبق استاندارد ISO 15189: 2012، مرحله پس از آنالیز 
به عنوان »فرآیندهای پس از آنالیز شامل بازبینی سیستماتیک 
و تفســیر، مجوز صدور جواب، گزارش و انتقال نتایج و ذخیره 
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سازی نمونه های آزمایش شده« تعریف شده است. 
اگر چه اکنون به وضوح مشــخص شــده اســت که بیشتر 
 مشــکات آزمایشــگاه هموســتاز در مرحله پیش از آزمون 
)70-60٪( بــه وجــود می آیند، مرحله پــس از آزمون هنوز 
 هــم علت ایجاد درصد زیادی از خطاهای تشــخیصی اســت

 )20-15٪( که می توانــد ایمنی بیمار را به خطر بیندازد. در 
اینجا ما درباره موضوعات مرحلــه پس از آنالیز که مخصوص 

اندازه گیری دی دایمر هستند بحث می کنیم.

واحدهای گزارش دی دایمر �
از دیدگاه آزمایشــگاهی، آزمایش دی دایمر فاقد یک واحد 
اندازه گیری استاندارد است. مقادیر دی دایمر به عنوان واحد 
جرم در حجم گزارش می شود. با این حال، برای توصیف جرمی 

دی دایمر نیز از دو واحد مختلف استفاده می شود.
)Fibrinogen Equivalent Unit( یــا FEU: جــرم 
معادل فیبرینوژن که برای تولید دی دایمر در نمونه مورد نیاز 
اســت و کالیبراتورها از تخریب لخته فیبرینوژن خالص شده 

توسط پاسمین در حضور فاکتور XIII تهیه می شوند. 
)D-Dimer Unit( یــا DDU: جرم دی دایمر خالص را 
تعیین می کند و کالیبراتورها از دی دایمر خالص تهیه می شوند. 

 190( DDU و )340 کیلو دالتون( FEU وزن مولکولــی 
کیلو دالتون( بوده که در صورت ضرب در عدد 2 ممکن است 
به طور متغیر مورد استفاده قرار گیرند، زیرا جرم FEU تقریباً 
دو برابر جرم یک DDU اســت.  بنابرایــن، 1 میکرو گرم بر 
لیتر دی دایمر اندازه گیری شــده در DDU تقریباً برابر با 2 
میکرو گرم بر لیتر در FEU است. بسیاری از آزمایشگاه ها نیز 
به وضوح مشــخص نمی کنند که از کدام واحد جرمی استفاده 
می کننــد. بنابراین توصیه می گردد که عــاوه بر وارد کردن 
واحــد جرم در حجم دی دایمر در گــزارش، نوع واحد جرمی 
نیز به دقت قید گردد. توصیه می شــود برای هماهنگ سازی 
آزمایشگاه ها واحدها را تبدیل و نتیجه را به یکی از دو صورت 

زیردر جوابدهی گزارش نمایند:
250 ng DDU/mL

500 ng FEU/mL

مشکل دیگر ناشی از استفاده از حداکثر 7 واحد اندازه گیری 
متفاوت برای گزارش نتایج دی دایمر است.

 ng / mL، mg / L، μg / L، μg / mL، بــه عنوان مثال(
g / L، g / mL و mg / dL(. بــه عــاوه، همین ســنجش 

دی دایمــر در حال حاضر در واحدهای مختلف گزارش شــده 
است. بنابراین، حداقل 14 ترکیب برای اندازه گیری دی دایمر 

با هم وجود دارد.
همانطور که اخیراً توسط اولسون و لیپی گزارش شده است، 
 FEU اکثر آزمایشــگاه های بالینی )به ترتیب 59٪ و 60٪( از
برای اندازه گیری دی دایمر استفاده کردند، در حالی که واحد 
اصلــی اندازه گیری mg/L بود و به دنبال آن ng/mL در هر 
دو نظرسنجی مورد استفاده قرار گرفته بود. واحد اندازه گیری 
که احتمااً بیشتر با سیســتم بین المللی )IS( مطابقت دارد 
»μg/L« است که در اصل همان »ng/mL« است و احتمااً 

واحدی است که به بهترین وجهی با سیستم SI نزدیک است 
و همچنین توسط سند اجماع ایتالیا نیز توصیه می شود. بعضی 
از آزمایشــگاه ها )8٪ در نظرسنجی CAP( حتی از نوع واحد 

اندازه گیری اطاع نداشتند.
استفاده از واحدهای مختلف )FEU یا DDU( و همچنین 
واحدهای اندازه گیری متفاوت برای پزشــکان چالش برانگیز 
است و باعث سردرگمی آن ها شــده و به طور بالقوه منجر به 
طبقه بندی غلط یا تشخیص غلط بیماران می شود. این واقعیت 
که 33 درصد از 1500 آزمایشــگاه ایــاات متحده واحدهای 
دی دایمر خود را نســبت به موارد توصیه شده توسط سازنده 
کیــت تغییر دادنــد، وضعیت را بیش از پیــش پیچیده کرد. 
این تغییرات ســردرگمی بیشــتری را به مشکات تشخیصی 
اضافه می کند، به ویژه هنگامی که آزمایشــگاه های همسایه از 
واحدهای دیگر استفاده می کنند. آزمایشگاه های بالینی باید هر 
گونه تغییــر در واحدهای اندازه گیری دی دایمر را به موقع با 
همکاران پزشک در میان بگذارند. حتی مهم تر از آن، دستیابی 
به توافق جهانی در مورد یک واحد اندازه گیری یکنواخت نیاز 
قانع کننده ای برای دستیابی به هماهنگ سازی سنجش های 

ایمنی دی دایمر است.
بنابراین همانطور که ماحظه می شود در دو سطح احتمال 

گزارش نادرست وجود دارد.
در سطح اول اســتفاده از واحدهای توصیفی جرم است که 

همانطور که گفته شد FEU دو برابر DDU است.
 در سطح دوم استفاده از واحدهای جرمی متفاوت است. مثاً 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

18
 ]

 

                            14 / 16

https://labdiagnosis.ir/article-1-482-fa.html


31
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص-  زمستان1400- شماره54

استفاده از واحدهای μg/L و mg/L که گرچه از نظر مقداری 
معدل هم هســتند ولی از نظر نوشتاری واحد اول 1000 برابر 
واحد دوم اســت. بنابراین این اختاف 1000 برابری در سطح 
دوم در ترکیب با اختاف دو برابری در سطح اول موجب ایجاد 
یک خطای 2000 برابری در مقادیر گزارش شــده می گردد. 
بنابراین عدم ثبت واحدهای توصیفی موجب می شود که شاهد 

تفاوت های بین آزمایشگاهی در مقادیر دی دایمر باشیم.
مثال زیر شاید روشن کننده مطلب باشد.

500 μg FEU/L=0.25 mg DDU/L
که گر چه مقادیر گزارش شــده یکسان هستند ولی از نظر 

عددی اولی 2000 برابر دومی است.

کات آف ویژه سن �
مقادیــر دی دایمــر معمــواً بــه مــوازات افزایش ســن 
افزایــش می یابد، بنابرایــن منجر به افزایش نســبت زیادی 
 از بیماران مســن با ســطح دی دایمر بااتــر از حد معمول

 μg FEU/L 500 می شود
ســن بــا  متناســب  هــای  آف  کات  از   اســتفاده 

  (age- adjus ted cutofs ng FEU/mL=(age in year)x10)

اکنــون به طور جهانی برای گــزارش نتایج آزمایش دی دایمر 
 توصیــه می شــود. بدین ترتیــب که اگــر مقــدار کمتر از

 ng FEU/mL 500 در افــراد زیر 50 ســال نرمال در نظر 
 گرفته می شــود، در یک فرد 70 ساله محدوده مرجع بایستی  
ng FEU/mL 700  در نظر گرفته شــود. اســتفاده از این 

کات آف هــا باعث افزایــش قابل توجــه ارزش اخباری مثبت 
)PPV( می شود بدون این که به میزان قابل توجهی به ارزش 
اخباری منفی )NPV( خدشه وارد کند و در نهایت سودمندی 
بالینی اندازه گیری دی دایمر را در بیماران مســن )به عنوان 
مثال 50 ســال یا بیشــتر( بــا احتمال بالینــی پایین بهبود 
می بخشــد. تجزیه و تحلیل جمعیت های مختلف با سنجش 
ایمنی مختلف حداقل تا حدی ممکن اســت چنین اختافاتی 
را توضیح دهد. این مســئله بر ایــن موضوع تاکید می کند که 
نتایج به دست آمده از روش های دی دایمر را نمی توان از یک 

آزمایش به آزمایش دیگر تعمیم داد.
 با این حال، یک نظر ســنجی بین المللی در مورد گزارش 
نتایج آزمون دی دایمر نشــان داد که توصیه های منتشر شده 

در مورد اســتفاده از کات آف های متناســب با ســن به طور 
گسترده ای اجرا نشده است )یعنی کمتر از 10٪ آزمایشگاه های 

بالینی این روش را اجرا کرده اند(.
همراه با 14 ترکیب واحد دی دایمر، اســتفاده از برش های 
تنظیم شــده برای سن تصمیم گیری بالینی را بیشتر پیچیده 
می کند. تقریبا 28 احتمال مختلف برای گزارش نتایج آزمون 
D-dimer وجود دارد. برای یکســان ســازی گزارش نتایج 

آزمون دی دایمر، تاش های جهانی ازم اســت تا زمینه برای 
اجرای گســترده از قطع های تنظیم شــده با سن فراهم شود. 
قطع هــای ویژه ای که بــرای زنان باردار و کودکان اســتفاده 
می شــود نیز پیشنهاد شده اســت. با این حال، همان طور که 
دی دایمر از نظر فیزیولوژیکی در طول بارداری افزایش می یابد، 
شناسایی آســتانه تشــخیص دقیق دی دایمر چالش برانگیز 
خواهد بود. اخیراً مطالعه نشانگرهای تشخیصی PE در بارداری 
)DiPEP( نشان داده اســت که هیچ نشانگر زیستی کارایی 
تشــخیصی برای تشخیص VTE در بارداری یا در دوران پس 

از بارداری را ندارد.
ازم به ذکر اســت که در کات آف تنظیم شده با سن به 
این نکته توجه داشته باشیم که ضریب سن به واحد جرمي  
و واحد توصیفي جرم بستگي دارد و یک ضریب ثابت نیست 

مثال:
ng FEU/mLx10

ng DDU/mLx5

mg FEU/Lx0.01
زمان چرخه کاری �

زمــان چرخــه کاری )TAT( جنبــه اساســی در گزارش 
دی دایمر است زیرا این تست بیشتر در شرایط بالینی اورژانس 
مورد اســتفاده قرار می گیرد. ســند اجماع ایتالیا اخیراً زمان 
چرخــه کاری کمتر از یک ســاعت را توصیه کرده اســت که 
برای مدیریت اکثریت قریب به اتفاق درخواست های اورژانسی 

دی دایمر مناسب به نظر می رسد.
استفاده از روش های ایمنی دی دایمر با دامنه خطی گسترده 
)یعنی حداکثر 5000 میلی گرم در لیتر( بدون ایجاد رقت های 
اضافی همراه با اســتفاده از فرآیندهای ســانتریفوژ سریع تر و 
آزمایش های قابل اعتماد بر بالین روش های ارزشمندی هستند. 
روش های اایزای دســتی زمان چرخه کاری توصیه شــده را 
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برآورده نمی کنند، در حالی که روش های جدید آزمایشگاهی 
دی دایمر، بــا زمان آنالیز بین 40-15 دقیقه، به احتمال زیاد 

معیار یک ساعت را برآورده می کنند )جدول 3(.
قابل ذکر است که به دلیل نیمه عمر 8-6 ساعته دی دایمر، 

تکرار آزمایش در این بازه زمانی اساس بالینی ندارد.

موارد افزایش کاذب دی دایمر: �
1- حضــور آنتی بــادی هتروفیــل، فاکتــور روماتوئید و 

پاراپروتئینمی در نمونه
2- هماتوکریت بیمار بیش از 55٪ باشد. به علت اثر ترقیقی 

سیترات در حجم پاسما.
3- تأثیر نمونه های لیپمیک وایکتریک در سیستم هایی که 

بر اساس فتومتری کار می کنند.
4- عدم پرشــدن لوله های جمع آوری کننده خون )عامل 

رقت(
5- بستن تورنیکت به مدت بیش از 3 دقیقه

6- بیماری های کبدی، بدخیمی ها، تروما، جراحی، بارداری 
و افزایش سن.

موارد کاهش کاذب دی دایمر: �
1- نمونه برداری زود هنگام پس از تشکیل ترومبوز

2- نمونــه برداری دیــر هنگام )چند روز پس از تشــکیل 
ترومبوز(

3- بیمارانی که تحت درمان با داروهای ضد انعقاد هستند. 
ریواروکسابان و ابیگاترون سطح دی دایمر را کاهش می دهند.

4- استاتین ها موجب کاهش مایم دی دایمر می گردند.
نظر به اینکه مقادیرکمتر از μg FEU/L 500 طبیعی در 
نظر گرفته می شود، در این موارد بهتر است به جای استفاده 
از اصطاح کاهــش کاذب )false decrease( دی دایمر از 
اصطاح نرمال کاذب )False Normal( استفاده شود. زیرا 
دی دایمر نرمــال معتبرترین و مطمئن ترین آزمایش جهت 

شناسایی افراد با ریسک پایین ترومبوز محسوب می شود.
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