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  :مقدمه
جراحي تومورهاي مغزي با توجه به بستري شدن و 
بعضاً بي حركت بودن بيماران پس از عمل، به علت نبود 

مل، عامل خطرسازي براي ايجاد ترومبوز هوشياري كا
 و )Deep Venus Thrombosis= DVT(وريدهاي عمقي 

  محسوب مي شوند)Pulmonary Emboli= PE(آمبولي ريوي 
بيماران پس از  درصد 25 تا 11 اين عارضه در كه

در ). 1،2(كرانيوتومي و جراحي تومور مغزي اتفاق مي افتد 
 در PE و DVTبروز گزارشات مربوط به كرانيوتومي، 

   پروفيلاكتيك استفـــاده نكرده اند،بيماراني كه از روش هاي

  
 ـــلاكتيـــك جهتاستراتژي هاي پروفي). 3(بيشتر بوده است 

 بعد از كرانيوتومي به طور كلي به PE و DVTجلوگيري از 
دو دسته مكانيكي و فارماكولوژيكي تقسيم مي شوند كه در 

ش هاي متفاوت هنوز اختلاف نظر مورد مقايسه اثربخشي رو
پروفيلاكسي مكانيكي به صورت فشار ). 4(وجود دارد 

پنوماتيك خارجي با مكانيسم استاز وريدي و القاء فعاليت 
به صورت موضعي و سيستميك ) Fibrinotic(فيبرينوتيك 

گرچه در جراحي . شودمي DVTباعث كاهش احتمال 
  نل هپاريـــــمث(اعصاب نسبت به مصرف آنتي كواگولان ها 

  :چكيده
كتي، پس از عمل عاملي خطرساز براي با توجه به مستعد كردن بيماران به بي حر كرانيوتومي :زمينه و هدف

هدف از مطالعه حاضر مقايسه اثر دو روش درمان رايج براي . ايجاد ترومبوز وريدي محسوب مي شود
) كلگزان( و هپارين با وزن مولكولي كم unfractionated)(پيشگيري از ترومبوز وريدي شامل هپارين معمولي 

  .در پيشگيري از اين عارضه است
 در اصفهان انجام 1389 تا 1387در اين كارآزمايي باليني تصادفي و دوسوكور كه از سال  :روش بررسي

 بيمار كه به علت تومور مغزي مورد عمل جراحي كرانيوتومي قرار گرفته در دو گروه تقسيم و 154شد، تعداد 
  به صورت زيرmg/d 40 ساعت بعد از عمل كلگزان به ميزان 48در گروه اول از . مورد مطالعه قرار گرفتند

  به ميزانunfractionated ساعت بعد از عمل، هپارين 48بيماران در گروه دوم از . جلدي تجويز شد
 IU/12h 5000جلدي دريافت كردند و نتايج در نرم افزار با كمك آزمون هاي   به صورت زيرt-testو  

Chi-Squareمورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند .  
مطالعه تفاوت آماري معني داري از نظر سن، جنس و بيماري هاي زمينه اي بين دو گروه در اين : يافته ها

ترومبوز وريدهاي عمقي تحت باليني در گروه هپارين و %) 2/18( مورد 14طي مطالعه ). <05/0P(مشاهده نشد 
 از كرانيوتومي كدام از بيماران در پيگيري پس هيچ). P=011/0(در گروه كلگزان مشاهده شد %) 9/3( مورد 3

  .دچار خونريزي داخل مغزي نشدند
 در پيشگيري از unfractionatedنتايج مطالعه حاضر نشان مي دهد كه كلگزان نسبت به هپارين  :نتيجه گيري

  .ترومبوز وريد عمقي پس از كرانيوتومي در بيماران مبتلا به تومور مغزي مؤثرتر و ايمن تر است
  

  .يد عمقي، هپارين معمولي، كلگزان، تومور مغزي، كرانيوتوميترومبوز ور :واژه هاي كليدي
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به علت افزايش خطر خونريزي در محل عمل، ) جلدي زير
اساس مطالعات انجام  ، اما بر)5( دارد نگراني وجود
ري مكانيكي مثل فشار ــــهاي پيشگيگرفته روش

ر بوده و به تنهايي كارآيي لازم ــــمكانيكي، نسبتاً كم اث
د افزايش بنابراين تحقيقات بيشتر در مور. )5(را ندارند 

وارض مصرف پروفيلاكتيك ـــاثربخشي و كاهش ع
  ان مؤثرتر نسبت به ـــكواگولان ها به عنوان درمآنتي 

  .روش هاي مكانيكال همچنان مورد نياز است
) Unfractionated Heparin =UFH (هپارين معمولي

مستقيم ترومبين را مهار  يك گليكوزامين است كه به طور غير
تي ترومبين تشكيل يك كمپلكس به  با آنUFH .مي كند

 ترومبين-صورت ترومبين متصل به كمپلكس آنتي
)AT( مي دهد )در اثر اين تركيب آنتي ترومبين از . )6

فعال  يك فاكتور در حال گردش كند به فاكتور غير
اين تركيب در . كننده سريع ترومبين تبديل مي شود

رومبين ت-آنتي. )7(كند فعال مي  را غيرXaضمن فاكتور 
 به هپارين توسط AT تركيب ، فعال دارددو محل عمل

شود كه به صورت تصادفي در يك واسطه بتاساكاريد انجام مي
   باعث AT به UFHاتصال . طول زنجيره هپارين قرار دارد

فعال كنندگي آن تشديد   برابر اثر غير4000 تا 1000مي شود 
ــش  كولي كم، هپارين با وزن مولUFH در مقابل. )7(ود ـ
)Low Molecular Weight Heparin= LMWH( يا 

فعال مي كند، اما   را غيرXaز فاكتور ــــهمان كلگزان ني
اثر كمتري بر روي ترومبين دارد زيرا محل هاي كافي 

ترومبين -ساكاريدي براي اتصال همزمان ترومبين و آنتي
ده، كلگزان به اندازه ــــطبق مطالعات انجام ش. )8(ندارد 
UFHيري از ترومبوز وريدي مؤثر ـــ در درمان و پيشگ

در عين حال، مطالعات انجام شده . )9،8،5(بوده است 
ومي براي يك ــــدر مورد كاربرد اين داروها در كرانيوت

وده است و اطلاعات ــــنتيجه گيري قطعي كافي نب
با توجه به . )5،10(بيشتري در اين زمينه مورد نياز است 

 UFHدف از مطالعه حاضر مقايسه اثر ــــهمطالب فوق، 
دي در ــــو كلگزان بر پيشگيري از ترومبوز وري

  بيماراني بوده است كه تحت عمل كرانيوتومي الكتيو 
  

  .قرار گرفته اند
  

  :روش بررسي
اين مطالعه به صورت كارآزمايي باليني تصادفي 

 در بيمارستان 1389 تا 1387و دوسوكور طي سال هاي 
  .شهر اصفهان انجام شد) س( الزهراء

جمعيت مورد مطالعه بيماران بزرگسالي بودند 
كه به علت ابتلا به تومور مغزي به صورت الكتيو تحت 

  .كرانيوتومي قرار مي گرفتند
بيماران با خونريزي واضح داخل ضايعه اوليه، 
داشتن سابقه حساسيت به هپارين و يا ترومبوآمبولي وريدي 

صرف اخير داروهاي ضد انعقاد وارد  ماه گذشته و م6طي 
  . نشدند مطالعه

مطالعه حاضر در كميته اخلاق در پژوهش 
دانشگاه علوم پزشكي اصفهان به تأييد رسيد و پس از 
توضيح كامل اهداف و مراحل مطالعه به بيماران، از 

  .تمامي آنها رضايت نامه كتبي اخذ شد
گيري به صورت تصادفي بود و روش نمونه

شيوع تومورهاي . ا در دو گروه تقسيم شدندنمونه ه
 نفر 100000 نفر با ازاي هر 15 تا 10مغزي در حدود 

جمعيت جامعه است و با توجه به شيوع عارضه و 
جمعيت استان اصفهان كه بالغ بر سه ميليون نفر است 

 بيمار محاسبه گرديد كه 154حجم نمونه آماري برابر 
 نفري 77 در دو گروه افراد واجد شرايط ورود به مطالعه

UFHو كلگزان مورد بررسي قرار گرفتند .  
 ساعت پس از انجام كرانيوتومي براي 48

 آمپول كلگزان روزانه به mg 40بيماران گروه كلگزان 
 UFH 5000صورت زيرجلدي و براي بيماران گروه 

 ساعت به صورت زير جلدي 12 هر UFHواحد آمپول 
 حركت درآمدن بيماران تجويز شد و اين كار تا زمان به

. در هر دو گروه و حداكثر به مدت يك هفته ادامه يافت
در بيماراني كه پس از اين مدت همچنان به علت ضعف 
و يا فلج اندام هاي تحتاني قادر به حركت نبودند درمان 

  .ادامه يافت ولي از مطالعه خارج شدند
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 DVTدر طي مطالعه بيماراني كه علائم باليني 
رم و درد اندام هاي تحتاني در آن ها مشاهده شامل تو

مي شد تحت سونوگرافي داپلر از عروق اندام هاي 
 DVTتحتاني قرار مي گرفتند و در صورتي كه تشخيص 

  در آنها قطعي بود از پروتكل پروفيلاكسي خارج 
 يعني DVTمي شدند و تحت درمان اصلي و استاندارد 

  .رفتندتجويز هپارين با دوز بالا قرار مي گ
جهت جمع آوري اطلاعات از چك ليست حاوي 
مشخصات دموگرافيك، نوع تومور، بيماري هاي زمينه اي 

 و نتيجه DVTهمراه، مصرف سيگار، علائم باليني 
  .سونوداپلر استفاده شد

در پايان اطلاعات بدست آمده از بيماران توسط 
 و t-test به كمك آزمون هاي SPSSنرم افزار آماري 

Chi-Square مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت و 
05/0P<معني دار تلقي شد .  
  

  :يافته ها
  ه صورتــدهند كه گروه ها بان ميـــايج نشــنت

 همگن تقسيم و تفاوت معني داري در يافته هاي سني و 
از %) 2/66( نفر 51. جنسي دو گروه وجود نداشته است

زن بود ديگر %) 8/33( نفر 26 مرد و UFHبيماران گروه 
 نفر 30مرد و %) 4/61( نفر 47و در گروه كلگزان 

اند كه اختلاف جنسيتي معني داري زن بوده%) 6/38(
جدول (ميان گروه هاي مورد مطالعه وجود نداشت 

  ).P=18/0) (1شماره 
در اين مطالعه شيوع بيماري هاي زمينه اي شامل 
ديابت، پرفشاري خون و ترومبوسيتوپني به همراه ميزان 

 صرف سيگار در بيماران دو گروه مقايسه گرديد كه برم
اساس نتايج به دست آمده اختلاف معني داري بين دو 

  ).1جدول شماره ) (<05/0P(گروه وجود نداشت 
در دو گروه نشان داد كه  DVTميزان بروز 

 نفر 3 و UFHاز بيماران گروه %) 2/18( نفر 14تعداد 
ند كه اين  شدDVTاز گروه كلگزان دچار %) 9/3(

  ).=011/0P(اختلاف معني دار بود 
  

  
  مقايسه متغيرهاي بررسي شده ميان دو گروه مطالعه :1جدول شماره 

  گروه ها
 متغيرها

UFH كلگزان PValue 

 31/0 6/45 ± 3/9* 2/48 ± 6/9*  )سال(سن 

 18/0 6/38 / 4/61 2/66/8/33 زن، درصد/ مرد 

 <P 05/0 )4/23 (18 )6/28 (22 )درصد(پرفشاري خون، تعداد 

 <P 05/0 )1/35 (27 )8/20 (16 )درصد(ديابت، تعداد 

 <05/0P )0 (0 )0 (0 )درصد(ترومبوسيتوپني، تعداد 

 <P 05/0 )7/37 (29 )8/29 (23 )درصد(مصرف سيگار، تعداد 

DVT 011/0 )9/3 (3 )2/18 (14 )درصد(، تعداد 

DVT =؛ ترومبوز وريدهاي عمقيUFH =هپارين unfractionated انحراف معيار مي باشند± داده ها به صورت ميانگين؛ . 

  :بحث
 و UFHهدف از مطالعه حاضر مقايسه اثر 

 اندام هاي تحتاني و لگن در بيماراني DVTكلگزان بر 
  ت تومور مغزي تحت عمل كرانيــــوتومـيبود كه به عل

  
 ر دوهنتايج مطالعه نشان داد كه . الكتيو قرار گرفته بودند

 در DVT در پروفيلاكسي UFHداروي كلگزان و 
بيماران كرانيوتومي شده، مؤثر و ايمن هستند و استفاده 
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از اين دو تركيب تأثيري در شيوع خونريزي بعد از عمل 
جراحي، كه يكي از مشكلات بسيار جدي درمان است، 

از طرفي استفاده از كلگزان نه تنها باعث . نداشته است
 مي شود بلكه خطرات خونريزي DVT كاهش فراواني

 ساعت 48ثانويه آن نيز ناچيز است و لذا استفاده از آن 
از مزيت ديگر . توصيه مي شودبعد از عمل جراحي 

استفاده از كلگزان، عدم نياز به كنترل تست هاي انعقادي 
 UFHو كلگزان مقايسه . مي باشد) PT & PTTاز جمله (

ات گذشته نشان داده  در مطالعDVTبراي پروفيلاكسي 
 مثل جراحي DVTاست كه در بيماران با خطر متوسط 

عمومي و جراحي اعصاب اين دو دارو تأثير نسبتاً مشابهي 
  .)13، 5-11(دارند 

در مطالعه اي كه براي بررسي هپارين 
 6پروفيلاكسي در بيماران كرانيوتومي انجام شده است، 

شاهد  در گروه  درصد30 در گروه هپارين و درصد
در مطالعه اي ديگر در . )5(شده بودند  DVTدچار 

 از بيماراني  درصد15بيماران جراحي اعصاب، حدود 
 پيدا كرده بودند DVTكه با هپارين درمان شده بودند 

 و همكاران كه از Augusteهمچنين در مطالعه . )10(
 استفاده DVTاسكن با فيبرينوژن نشاندار جهت تشخيص 

  درصد34 بعد از كرانيوتومي تا DVT كرده بودند، بروز
با اين وجود نتايج يك مطالعه نشان . )14(گزارش شد 

 بيماران به دنبال  درصد1داده است كه حدود 
كرانيوتومي حتي با مصرف هپارين پروفيلاكسي دچار 

 در DVT ولي با وجود بروز )5(آمبولي ريه مي شوند 
 آمبولي ريه  بيماران در مطالعه ما، هيچ مورد درصد2/18

مشاهده نشد كه مي تواند به علت كم بودن حجم نمونه 
  .مطالعه باشد

در كنار نوع داروي مورد استفاده، سؤال ديگري 
كه مطرح مي شود، زمان شروع هپارين پروفيلاكسي و 

شروع پروفيلاكسي . باشدمدت ادامه آن مي
فارماكولوژيك قبل يا در زمان جراحي ممكن است 

البته . )6،15(ونريزي بعد از عمل شود باعث افزايش خ
اساس اين فرضيه مدنظر است كه بيشترين  اين زمان بر

DVT توصيه . )16( ها در طي جراحي شكل مي گيرند

اساس احتمال بروز  ، برDVTبراي دادن پروفيلاكسي 
. )7(خطر ترومبو آمبولي وريدي در بيماران مي باشد 

انيوتومي قرار بيشتر بيماراني كه تحت عمل جراحي كر
مي گيرند، خطر بالايي از نظر ترومبوآمبولي دارند و 
حداقل استفاده از وسايل فشاري هوايي متناوب يا بدون 

Stocking Elastic، براي اين بيماران به عنوان 
  .)5( پروفيلاكسي توصيه مي شود

 كنند كه بيماران پربرخي محققان پيشنهاد مي
 مي شوند، ممكن خطر، مثل كساني كه كرانيوتومي

است از پروفيلاكسي توأم مكانيكال و فارماكولوژيكال 
، اما مطالعات كافي براي مقايسه هر )10،5(سود ببرند 

يك از اين روش ها به تنهايي با روش هاي تركيبي در 
مشكل ديگر در استفاده از روش هاي . دسترس نيست

مشاهده . پروفيلاكسي، مدت استفاده از اين روش هاست
 DVTه است كه در بيماراني كه در معرض خطر شد

هستند در گروه تحت پروفيلاكسي فارماكولوژيك به 
 پيشرفت مي كند كه در گروه شاهد DVTهمان اندازه 

در عين حال، گروه شاهد در اين . مورد انتظار است
مطالعات كساني بوده اند كه پروفيلاكسي مكانيكال طي 

ي دريافت كردند يك تا دو هفته بعد از كرانيوتوم
شايد اين نتايج به اين علت است كه اثر بخشي . )10،5(

روش هاي مكانيكال تا زماني است كه از آن ها استفاده 
مي شود و بعد از عدم استفاده از آن ها، اثر بخشي آن ها 

  .از بين مي رود
در برخي از مطالعات گذشته، خونريزي داخل 

ن پروفيلاكتيك مغزي در بيماران دريافت كننده هپاري
اما در مطالعه ما خونريزي ، )17،5(گزارش شده است 

  در . داخل مغزي در بيماران دو گروه مشاهده نشد
 1 و همكاران انجام داده اند در Niemiمطالعه اي كه 

 بيماران، مجبور به انجام كرانيوتومي مجدد جهت درصد
تخليه هماتوم ناشي از خونريزي داخل مغزي در گروه 

استراتژي شروع هپارين . )18(لاكسي هپارين شدند پروفي
بعد از عمل جراحي ممكن است در بيماران جراحي 
اعصاب بهتر باشد چرا كه خونريزي بعد از كرانيوتومي 
با افزايش مرگ و مير بالايي نسبت به جراحي هاي ديگر 
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در عين حال، مدارك كمي در . )18(همراه است 
ع هپارين حين يا دسترس است كه نشان مي دهد شرو

قبل از كرانيوتومي نسبت به شروع آن بعد از عمل 
  .)5(مؤثرتر باشد 

  درصد5 تا 2ترومبوسيتوپني ناشي از هپارين در 
بيماران مصرف كننده هپارين به هر طريق و با هر دوز 

كلگزان در بيماران مصرف كننده . )19(اتفاق مي افتد 
گرچه .  مي باشد درصد1شيوع آن كمتر و حدود 

هپارين زماني كه به صورت زير جلدي مصرف شود 
احتمال ترومبوسيتوپني ناشي از هپارين و اختلال 
عملكرد پلاكتي كمتري دارد و به نظر پاسخ آنتي 
كوآگولان بيشتر و نيمه عمر طولاني تري نشان مي دهد 

 ،UFHدر مطالعه ما به دنبال مصرف كلگزان يا . )20(
پاتوژنز ايجاد . ن ايجاد نشدترومبوسيتوپني در بيمارا

ترومبوسيتوپني به نظر تشكيل آنتي بادي عليه كمپلكس 
فاكتورهاي پلاكتي و هپارين است كه باعث فعاليت 
پلاكتي و تجمع و همچنين باعث اثرات پارادوكسي 

لذا با توجه . ترومبوآمبولي وريدي و يا شرياني مي شود
از كلگزان ،  به عارضه ترومبوسيتوپني در مصرف هپارين
اثرات مفيد . اين نظر گزينه مناسب تري به نظر مي رسد

LMWH علاوه بر كاهش خطر ترومبوسيتوپني، توانايي 
  آن در تجويز روزانه بدون تكرار دوز در روز 

طبق يك مطالعه كه براي تعيين اثر بخشي و . مي باشد
در كرانيوتومي انجام شد بيماران يك كلگزان عوارض 

 20 از عمل پيگيري شدند و حدود عدو هفت روز ب
 از بيماران دچار هماتوم داخل مغزي بعد از عمل درصد

شدند، ولي هيچ كدام نياز به عمل جراحي مجدد پيدا 
بر كلگزان در مطالعه اي كه بر روي اثر . )21(نكردند 

روي ترومبوآمبولي در جراحي هاي اعصاب صورت 
 كاهش به طور معني داري باعثكلگزان گرفته است، 

 خونريزي مغزي نشان درصد1 شده و تنها DVTبروز 
  در مطالعه اي مشابه كه با انوكساپارين . )5(داده است 

  
  

)Enoxaparin( انجام شده است با مصرف mg30 
  DVTانوكساپارين دوبار در روز نشان داده شد كه بروز 

 است،  درصد16 و گروه شاهد  درصد13در گروه مورد 
 در گروه انوكساپارين دچار خونريزي  درصد13ولي 

داخل مغزي شدند ولي در گروه شاهد هيچ گزارشي از 
ي در مطالعه. خونريزي داخل مغزي گزارش نشد

 در روز انجام شد mg 40ديگري كه با انوكساپرين 
 كاهش يافت و  درصد17 به 32از  DVTميزان 

 گزارش شد كه نسبت  درصد2خونريزي داخل مغزي 
همچنين بررسي اثر . كمتر بود%) 3(لاسبو به گروه پ

 ساعت 24 الي 18 در روز طي mg20 انوكساپرين با دوز
 در گروه DVT روز نشان داد، 10بعد از عمل براي 

 بود و هيچ  درصد24 و در گروه شاهد  درصد16مورد 
گونه خونريزي داخل مغزي قابل توجهي در دو گروه 

  .)22(اتفاق نيفتاد 
  

  :نتيجه گيري
ايج مطالعه حاضر نشان مي دهد كه كلگزان نت
 در پيشگيري از ترومبوز وريدهاي عمقي UFHنسبت به 

پس از كرانيوتومي در بيماران مبتلا به تومور مغزي 
با اين حال مطالعات بيشتري لازم . مؤثرتر و ايمن تر است

است تا مدت زمان و دوز لازم و كافي براي ادامه 
و همچنين تركيب اين پروفيلاكسي را بررسي كنند 

داروها را با روش هاي پروفيلاكسي مكانيكال مقايسه 
  .نمايند

  
  : و قدردانيتشكر

مطالعه حاضر با حمايت دانشگاه علوم پزشكي 
و  ICUاز پرسنل محترم بخش . اصفهان انجام شده است

 به خاطر همكاري در )س(جراحي اعصاب بيمارستان الزهرا 
كاظم نيا به خاطر خليل  اجراي طرح و همچنين از دكتر

  . مقاله سپاسگزاريمويرايش
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Background and aims: Craniotomy by imposing immobility after surgery is a risk factor for 
venous thrombosis. The aim of the present study is to compare the effect of unfractionated 
heparin (UFH) with low-molecular-weight heparin (Clexane) in preventing deep vein 
thrombosis (DVT) in patients with brain tumor undergoing elective craniotomy. 
Methods: In this randomized, double-blinded, controlled clinical trial from 2009 to 2010 in 
Isfahan IRAN, 154 patients candidate for elective craniotomy due to brain tumor were enrolled. 
Patients were divided two groups after craniotomy. In first group (77 patients), the patients 
received subcutaneous clexane (40 mg/d) 48h after the surgery. Patients in second group (77 
patients) received subcutaneous unfractionated (5000 Iu/12h), 48 hours after the surgery. Data 
were analyzed using SPSS, t-test and Chi-square. 
Results: No significant difference was found between two groups in age, sex and underlying 
diseases (P>0.05). During the study 14 cases (18.2%) of subclinical venous thrombosis were 
observed in UFH group and 3 cases (3.9%) in clexane group (P=0.011). No one of the patients 
encountered with intracranial hemorrhage at follow up. 
Conclusion: Results of this study show that clexane is more effective and safer than UFH in 
prophylaxis for DVT in patients with brain tumor who undergo craniotomy. 

 
Keywords: Brain tumor, Clexane, Deep venous thrombosis, Unfractionated heparin. 
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