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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 19/5/90: تاريخ پذيرش         11/3/90: تاريخ دريافت  1390هفته دوم مهر ماه/150شماره/منهسال بيست و 
  

 وريدي متعدد دوزهاي و مداوم انفوزيون ي شيوه دو به هپارين تزريق اثربخشي ي مقايسه
  محيطي عروق جراحي از پس انعقادي وضعيت بر

  
  2علي اكبر بيگيدكتر  ،1يدالهي دكتر عنايت

  
  

  خلاصه
 اين بروز از گيري پيش جهت هپارين حاضر، حال رد. باشد مي بالا عوارض و مرگ و مير با مهم عوارض از جراحي اعمال از پس ترومبوآمبولي :مقدمه
 محيطي عروق جراحي عمل از پس انعقادي وضعيت بر وريدي متعدد دوزهاي انفوزيون با مداوم انفوزيون روش دو اثر مطالعه اين در. رود مي كار به عوارض
 .شد مقايسه

) س( يالزهرا بيمارستان در گرفتند قرار محيطي عروق جراحي عمل تحت كه بيمار 120 روي بر شده سازي تصادفي باليني كارآزمايي اين :ها روش
 دوزهاي با درمان يا )ساعت 24واحد به ازاي هر كيلوگرم در  750(هپارين  مداوم انفوزيون با درمان تحت تصادفي صورت به بيماران. شد انجاماصفهان 

 6 هر مداوم انفوزيون گروه در )Partial thromboplastin time( PTT. رفتندگ قرار )ساعت 4واحد به ازاي هر كيلوگرم هر  150(هپارين  متعدد
 پلاكتي، شمارش. شد مي چك هپارين بعدي دوز تزريق از قبل دقيقه يك سپس و تزريق از پس دقيقه ده ابتدا متعدد دوزهاي گروه در و ساعت

 .شد مانيتور دقيق صورت به ريزي خون و هماتوكريت، هموگلوبين،

درصد  3/18 در ترومبوز. بودند يكسان هاي بزرگ جراحي و فراواني انجام اي زمينه يها بيماري جنس، سن، نظر از مطالعه مورد گروه دو :ها يافته
 6/6 در و مداوم وزيونفان گروه بيماراندرصد  20 در). P > 008/0( شد مشاهده متعدد دوزهاي گروه بيماراندرصد  3/3 و مداوم انفوزيون گروه بيماران
 از يك هيچ در فعال ريزي خون و هپارين از ناشي ترومبوسيتوپني). P > 029/0( بود ثانيه 5/58 بيشتر از PTT ،متعدد دوزهاي گروه بيماراندرصد 
 .شد ديده گروه هر در) درصد 6/1( مورد 1 در تنها هماتوكريت افت و نگرديد مشاهده بيماران

 محيطي عروق جراحي عمل از بعد ترومبوز از جلوگيري در هپارين انفوزيون به نسبت بيشتري برتري نهپاري متعدد دوزهاي تجويز :گيري نتيجه
  .شود مي پيشنهاد هپارين با درمان ي شيوه اين از استفاده به توصيه از قبل مناسب ي نمونه حجم و تر طولاني گيري پي با بيشتر مطالعات انجام. داشت

  .جراحي عوارض، ترومبوآمبولي، ترومبوز، ،هپارين :واژگان كليدي
 

  مقدمه
يا  Venous thromboembolism(وريدي  ترومبوآمبولي

VTE( ــه ــامل ك ــوز ش ــد ترومب ــي  وري ــا  DVT(عمق   ي
Deep vein thrombosis( ــولي و ــوي  آمبــ ريــ

)Pulmonary embolism  ياPE( بـا  اي عارضه ،شود مي 
 اعمـال  دنبـال  بـه  توجـه  قابـل  مرگ و ميـر و ناخوشـي  

 در شـايع  ي عارضـه  يـك  VTE .)1( باشـد  مـي  جراحي
 5 بين آن شيوع كه باشد مي بيمارستان در بستري بيماران

 افـزايش  سن افزايش با و است نفر 10000 هر در 12 تا
 پروفيلاكتيـك  داروهـاي  از اسـتفاده  امروزه). 1( يابد مي

 از پـس  بيمـاران  در ترومبوآمبـولي  از جلـوگيري  جهت
 ولـي  اسـت  كـرده  پيـدا  يبسـيار  كاربرد جراحي اعمال

 حــوادث بــالاي خطــر بــا بيمــاران از بســياري كماكــان
 بـا ). 2( هستند مواجه جراحي عمل از بعد ترومبوآمبولي

 ريـه  آمبـولي  موارد از توجهي قابل درصد اين كه وجود
باز هم مرگ و ميـر ناشـي از    باشند، علامت بي توانند مي
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 بـق ط). 3- 4( اسـت درصد  30 و حدود بالا اين بيماري
ــه ــفوي ي مطالعـ ــاران و صـ ــران، در همكـ ــروز تهـ  بـ

 در 9 بيمارســتان در بســتري بيمــاران در ترومبوآمبــولي
  ).5(بود درصد  11 ريوي آمبوليمرگ و مير  و 10000
 كـه  را بيماراني توان مين بالا، خطر با بيماران بين در

 قبـل  از رونـد  مـي  پـيش  ترومبوآمبـولي  ايجـاد  سمت به
 بيمـاران  ايـن  در روفيلاكسـي پ نتيجه در و داد تشخيص
 كـه  است داده نشان متعدد مطالعات). 1( شود مي توصيه

 قـرار  جراحـي  عمل تحت كه سال 40 بالاي بيماران در
 ترومبوآمبـولي  ي كننـده  گيـري  پيش اقدامات و گيرند مي

 از كمتـر  ريوي ي كشنده آمبولي شانس كنند، مي دريافت
ــ برخـــورد در ايـــن رو، از). 6( اســـتدرصـــد  1  ابـ

 اهميـت  درمـان  و تشخيص از گيري پيش ترومبوآمبولي،
 برخـي  طبـق  حـال،  عـين  در. اسـت  كـرده  پيدا بيشتري
 تحقيقـات  بـه  مربوط هاي گزارش همچنين و ها گزارش
 از پس بيماران از  ميك درصد براي ايران، در شده انجام

ــال ــي اعم ــدامات از جراح ــيش اق ــري پ ــده گي  ي كنن
  . )5، 7–8(شود  مي استفاده ترومبوآمبولي

 ترومبوآمبـولي  از گيـري  پيش براي متعددي يها شيوه
 Unfractionated هپارين از استفاده شامل كه دارد وجود
ــا ــايين، دوز بـ ــارين پـ ــا هپـ ــولي وزن بـ ــم  مولكـ   كـ

)Low molecular weight heparin  يـــاLMWH(، 
 فشـاري  كمپـرس  و الاسـتيك  بانـد  از استفاده وارفارين،
 متناقضـي  نتـايج  كماكان وجود، ينا با. شوند مي متناوب

هـا   دارو ايـن  از استفاده ي نحوه و اثربخشي خصوص در
 ي مقايسـه  ،مطالعـه ايـن   انجام از هدف). 9( دارد وجود

 تزريـق  و هپـارين  مـداوم  انفوزيـون  روش دو اثربخشي
ــاي ــدد دوزه ــدي متع ــارين وري ــيش در هپ ــري پ  از گي
 عـروق  جراحـي  عمـل  از پـس  ترومبوآمبوليك عوارض

   .بود يطيمح

  ها روش
 شـده  يساز يتصادف ينيبال ييكارآزما نوع از مطالعه نيا

 مارسـتان يب يجراح ـ بخـش  در 1388 سـال  در كـه  بود
 تحـت  كـه  يبيمـاران . شـد  انجـام  اصفهان )س( يالزهرا
 در ،نـد ه بودگرفت ـ قـرار  يط ـيمح عـروق  يجراح ـ عمل

 خطر ي دهنده شيافزا يها تيوضع به ابتلا عدم صورت
 آنتي مصرف و تيواسكول ،)Hypercoagubility( انعقاد

  . شدند  مطالعه وارد خوراكي كواگولان
 كنترل، قابل غير و فعال يزير خون شواهد با مارانيب

 ـ اي 100000 از كمتر پلاكت  كـاهش درصـد   40 از شيب
 اي ـ و 5/3بيشتر از  INR ن،يهپار شروع از قبل به نسبت
 مطالعـه  از ليتـر  گرم در دسي 2 از شيب نيهموگلوب افت

 اخـلاق  ي تـه يكم توسـط  مطالعـه  ني ـا. شـدند  مي خارج
 از پـس  مارانيب از و دييتأ اصفهان يپزشك علوم دانشگاه

 يكتب ـ ي نامـه  تيرضـا  مطالعـه  اهداف و مراحل حيتوض
  .شد گرفته

 ي ســابقه و كيــدموگراف اطلاعــات ثبــت از پــس
 PTT هيــاول ي نمونــه عنــوان بــه مــارانيب از يپزشــك

)Partial thromboplastin time(، )Prothrombin time( 
PT، بـه  بيمـاران  و شـد  چك تيهماتوكر و نيهموگلو 

 ميتقس ـ يمساو گروه دو به يتصادف اعداد جدول كمك
 مقـدار  به نيهپار مداوم انفوزيون با درمان تحت و شدند
 تزريـق  اي ـ ساعت 24 در لوگرميك هر يازا به واحد 750
 هـر  لوگرميك هر يااز به واحد 150 دوز با هپارين متعدد

 يبرا هپارين تزريق و عمل از قبل. گرفتند قرار ساعت 4
ــام ــاران تم  )Circulation Verification Council( بيم
CVC يبرا تنها آن نيلا يك كه گرديد هيتعب دولومنه 
 اختلال از جلوگيري جهت. شد مي استفاده گيري خون
 گيـري  خون از پس CVC بعدي، گيري خون نتايج در

 و آسـپيره  لـومن  داخل حجم معادل و شد يم نهيهپار
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 تغييـر  عـدم  از اطمينـان  از پـس . شـد  مـي  ريخته دور
ي تمـام  هـا،  نمونه ماندگاري اثر در PTT هاي شاخص
 جـا  يـك  سـاعت  24 طـي  در نيـاز  مـورد  هاي نمونه
  . شد ارسال آزمايشگاه به و آوري جمع
 ،نظر از نوع تزريق  صرف هپارين با درمان طول در

 صورت به هماتوكريت و پلاكتي شمارش هموگلوبين،
 6 هـر  مداوم انفوزيون گروه در PTT. شد مانيتور دقيق

 دقيقـه  ده ابتدا متعدد دوزهاي تزريق گروه در و ساعت
 مناسـب  دوز دريافـت  از اطمينـان  جهت تزريق از پس

 بيمـار و  شـدن ن Overdose و آن مناسـب  اثر و هپارين
 هپـارين،  بعـدي  دوز تزريـق  از قبـل  دقيقـه  يك سپس
  .شد مي چك

 هـاي  آزمـون  بـا  نتـايج  اطلاعات، يآور جمع از پس
ــاري ــراي Student-t آم ــاي ب ــراي 2χ و كمــي متغيره  ب

ــاي ــي متغيره ــرمدر  كيف ــزار ن ــخه SPSS اف  16ي  نس
)version 16, SPSS Inc, Chicago, IL (؛گرديد تحليل 

  . شد گرفته نظر در 05/0 از كمتر يرآما ردا يمعن سطح

  ها افتهي
 قـرار  بررسـي  مـورد  بيمار 145 تعداد مطالعه، انجام حين

 بـه  ورود شـرايط  واجـد  نفـر  15 تعداد اين از كه گرفتند
رضـايت   مطالعه در شركت براي نفر 10 و نبودند مطالعه
 60 گـروه  دو در بيمـار  120 اطلاعـات  نهايت در. ندادند
 اطلاعـات . گرفتنـد  قـرار  تحليـل  و تجزيـه  مـورد  نفري

  .است شده آورده 1 جدول در بيماران دموگرافيك
تفـاوت   گـروه  دو بـين شـود   طور كه مشاهده مـي  همان
بـزرگ   جراحـي  عمل جنس و انجام سن، در داري معني

ــود ــت وج ــي. نداش ــوز و  PTT > 5/58 فراوان ، ترومب
ــانگين  ــروه در PTTمي ــون گ ــداوم انفوزي ــور  م ــه ط  ب

 هپـارين  متعـدد  دوز تزريـق  گـروه  به نسبت داري معني
 بـين  بيمارسـتان  در بسـتري  روزهاي ميانگين. بود بيشتر
 ترومبوسـيتوپني . نداشـت  داري معنـي  اختلاف گروه دو

 از يـك  هـيچ  در فعـال  ريـزي  خـون  و هپـارين  از ناشي
 1 در تنهـا  هماتوكريـت  افـت  و دگردين مشاهده بيماران

  .شد ديده گروه هر در نفر
  

  

 گروه مورد مطالعه دو درمان بين هاي پيامد و دموگرافيك خصوصيات ي مقايسه. 1جدول 

  P مقدار متعدد دوزگروه مداومانفوزيونگروه  
  595/0  2/67 ± 0/14  5/65 ± 4/20  )سال(سن 

        جنس
  207/0  46) 6/76(  41) 3/68(  زن
    14) 3/23(  19) 6/31(  /مرد
  179/0  37) 6/61(  31) 6/51(  ماژور عمل

5/58 < PTT  )20 (12  )6/6 (4  029/0 

120 > PTT  )6/1 (1  )5( 3  309/0  
  008/0  3/77 ± 4/9  4/72 ± 6/10  )ثانيه( PTT ميانگين

  -  0  0  هپارين از ناشي ترومبوسيتوپني
  -  0  0  فعال ريزي خون
  -  1) 6/1(  1) 6/1(  هماتوكريت افت
 253/0  3/6 ± 3/4  1/7 ± 3/3  )روز( بيمارستان در بستري

 008/0 2) 3/3(  11) 3/18(  ترومبوز
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  بحث
 ي كننـده  تهديـد  مهـم  ي عارضـه  جراحي عمل دنبال به

 ريـوي  آمبولي آن از مستقل يا دنبال به و ترومبوز حيات
. اسـت  همـراه  بالا مرگ و مير و ناخوشي با كه باشد مي

 صدمه ،خون جريان استاز عامل سه ترومبوز ايجاد براي
نقـش عمـده را بـازي    انعقادپـذيري   افزايش و اندوتليال

 افـزايش  را نقـش  تـرين  مهـم  موارد اكثريت در. كنند مي
 يهـا  فراينـد  متعاقب ولي كند، مي ايفا خون انعقادپذيري

 آنـدوتليال  آسيب و استاز ترومايي، بيماران در و جراحي
 و ترومبـوز  بروز احتمال بيشترين. دارند مهمي نقش نيز

 تحـت  كـه  اسـت  اي وردهسالخ بيماران در ريوي آمبولي
 بـدخيمي  يـا  انـد  گرفتـه  قـرار  بـزرگ  جراحي يك عمل

 آمبولي از اي سابقه يا و حركت باشند از ناتوان يا داشته،
 گيري پيش ترتيب، بدين). 1، 3( باشند داشته قبلي ريوي

 عمـل  تحـت  كه بيماراني در ريوي آمبولي و ترومبوز از
 در). 9( دارد بسـزايي  اهميـت  گيرنـد  مـي  قـرار  جراحي
ــه ــق اثربخشــي ي مقايس ــارين تزري ــه هپ ــيوه دو ب  ي ش
 نتـايج  ،وريـدي  متعدد دوزهاي تزريق و مداوم انفوزيون

 صـورت  بـه  هپـارين  تجـويز  كـه  داد نشـان  مطالعه اين
 بــه نســبت بيشــتري برتــري وريــدي متعــدد دوزهــاي
 ي محـدوده  در PTT حفـظ  در هپـارين  مداوم انفوزيون

 در همچنـين  و مبـوز ترو از گيـري  پـيش  براي نظر مورد
  . داشت جراحي عمل از ترومبوز بعد احتمال كاهش
 از گيـري  پـيش  در هپارين مصرف ي شيوه حال به تا

 واحـد  5000 منقطـع  تزريـق  روش 3بـه   ترومبوآمبولي
ــه  ــدي روزان ــا  4وري ــار، 6ت ــق ب ــداوم تزري ــدي م  وري

 12 هـر  واحـد،  5000 زيرجلـدي  و تزريـق  )انفوزيون(
 تجـويز  ي مقايسه مورد در  ميك هاي گزارش. ساعت بود

 از گيـري  پيش در متناوب و مداوم صورت به هپارين
ــال متعاقــب ترومبوآمبوليــك حــوادث  جراحــي اعم

 بـر  همكاران و اديب دكتر ي مطالعه در. است موجود
 واحد 5000 منقطع تزريق روش در بيمار، 423 روي

 APTT درمـاني  مطلـوب  بـه  نزديـك  سـطح  هپارين،
)Activated partial thromboplastin time (در 

. گرديـد  حاصـل  تزريق از بعد ساعت 5/1 تا 1 ي فاصله
 بسـيار  APTT سـطح  فوق ساعت از قبل زمان مدت در

 معيـار  حـدود  از تـر  پـايين  آن از بعد ساعت در و بالاتر
 سـطح  كه حالي در. داشت قرار مطلوب سطح و درماني
APTT گـروه  بـه  نسـبت  مـداوم  انفوزيـون  بـا  گروه در 
 پايدارتر لازم، درماني ي محدوده و تر ثابت منقطع تزريق
 دوز تزريـق  روش نتـايج،  ايـن  بـه  توجـه  با. است بوده

 عوارضـي  نيـز  و ترومبوز وقوع از پيشگيري براي منقطع
 بـه  نيـاز  مـوارد  كـاهش  همچنـين  و ريـزي  خـون  چون

  ). 10( باشد مي ارجح مكرر سنجش
 مـداوم  يونانفوز بر هپارين متعدد دوز تزريق برتري

 قابـل  ديـدگاه  چنـد  از ترومبـوز  ايجـاد  از گيري پيش در
 بـا  هپـارين  انفوزيـون  ايـن كـه   مـورد  يك. است توجيه

 مشــكلات ايــن جملــه از كــه اســت همــراه مشــكلاتي
 ي شـده  تمـام  هـاي  سـرم  هنگام دير تعويض به توان مي

 ها سرم تعويض ي فاصله در كه كرد اشاره هپارين حاوي
 عمر نيمه به توجه با و كند مي فتا هپارين  ميسر سطح
 كوآگـولاني  آنتـي  فراينـد  در بتوانـد  شـايد  هپارين كوتاه

 متعدد، دوز تزريق گروه در چون طرفي از. باشد اثرگذار
 ايـن  ،شـود  مي داده بيماران به بولوس به صورت هپارين
 اين تواند مي كه ديگري علل از. شود مي تر كمرنگ عامل
 هپـارين  بيولوژيكي خواص به شايد كند توجيه را پديده
 پـژوهش  بـه  نيـاز  موضـوع  ايـن  البتـه  كـه  باشد مربوط
 نگهـداري  ي شـيوه  ديگـر،  مهـم  ي مسـأله . دارد بيشتري
 كه مواردي در كه دارد وجود امكان اين. باشد مي هپارين
 نگهداري به علت كند مي دريافت هپارين انفوزيون بيمار
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 دست از را خود خواص از مقداري دارو ،محيط دماي در
 را بـه صـورت  دارو  بيمـاران  وقتـي  كـه  حالي در ؛بدهد

 نگهداري محل از بلافاصله دارو كنند مي دريافت بولوس
  .گردد مي تزريق ،شده برداشته

. بـود  نيـز ها  محدوديت برخي داراي حاضر ي مطالعه
 عـروق  جراحـي  عمل تحت بيماران در فقط مطالعه اين

 تعمـيم  قابـل  كامل ربه طو آن نتايج و شد انجام محيطي
 زمـان  مـدت  همچنـين، . نيستها  جراحي انواع ساير به
 يـك  بـه  يابي دست براي نمونه حجم و بيماران گيري پي

 احتمـالي،  عوارض مورد در به خصوص قطعي، ي نتيجه
 گيــري پــي بــا مطالعــاتي تــا اســت لازم و بــود محــدود
  .شود انجام بيشتر ي نمونه حجم و تر طولاني

  
  گيري نتيجه

 دوزهـاي  تجـويز  رسـد  مـي  نظر به مطالعه اين نتايج قطب

 هپـارين  انفوزيون به نسبت بيشتري برتري هپارين متعدد
 جراحـي  عمـل  از بعـد  ترومبـوز  از جلـوگيري  منظور به

 ي محـدوده  در PTTدر اين روش  و دارد محيطي عروق
 ايـن  تـوان  مي بنابراين. شود مي حاصل بيشتر نيز مطلوب
 از جلــوگيري منظــور بــه را رينهپــا بــا درمــان ي شــيوه

 مسـتعد  بسـتري  بيماران در جراحي عمل از بعد ترومبوز
 مطالعـات  انجـام  حال، عين در. گرفت به كار خون استاز
 مناسـب  ي نمونـه  حجـم  و تـر  طـولاني  گيري پي با بيشتر

  . شود مي پيشنهاد
  

  تشكر و قدرداني
) س( الزهـرا  بيمارسـتان  جراحي بخش محترم پرسنل از

 همچنـين،  و طرح اين اجراي در همكاري براي اصفهان
 وهـا   داده آنـاليز  براي انجام شمشكي حميدرضا دكتر از

  .سپاسگزاريم گزارش اين ويرايش
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Continuous Infusion versus Intermittent Intravenous Heparin Injection 

Effect on Coagulation State after Peripheral Vascular Surgery 
 

Enayat Yadollahi MD1, Ali Akbar Beigi MD2 

 
Abstract 

Background: Thromboembolism is one of the major surgery complications with high rates of mortali-
ty and morbidity. We compared effects of two methods of heparin administration (continuous vs. in-
termittent) on coagulation state after peripheral vascular surgery.  

Methods: This randomized clinical trial was conducted on 120 patients underwent peripheral vascular 
surgery in Alzahra University Hospital in Isfahan, Iran. Patients randomized to receive continuous 
(750 u/kg/24h, n = 60) or intermittent (150 u/kg/4h, n = 60) heparin infusion. In the continuous infu-
sion group, PTT was checked every six hours, and in the intermittent group PTT was checked 10 min 
after each dose and then 1 min before the following dose. Platelets counts, hemoglobin, hematocrit, 
and bleeding were precisely monitored. 

Findings: The two groups were similar in age, gender, concurrent disease, and type of surgery. 
Thrombosis was occurred in 18.3% and 3.3% of the patients in the continuous and intermittent heparin 
infusion groups respectively (P < 0.05). PTT greater than 58.5 s was seen in 20% of the patients in 
continuous group versus 6.6% of the patients in intermittent heparin infusion groups (P < 0.029). No 
cases of heparin induced thrombocytopenia or active bleeding was occurred, but decreasing in plate-
lets counts was observed in one patient (1.6%) in each group.  
Conclusion: The intermittent heparin infusion has better outcomes compared with continuous infusion 
in preventing thrombosis after peripheral vascular surgery. Future studies with larger sample sizes and 
longer follow-ups are required before recommendation of this strategy for prevention of thrombosis 
after surgeries. 

Keywords: Complication, Heparin, Surgery, Thromboembolism, Thrombosis. 
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