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 مقاله اصيل پژوهشي

 اثر تيكلوپدين در افزايش ميزان خونريزي مدياستينال

 ريوي-پس از عمل جراحي عروق كرونر بدون استفاده از پمپ قلبي

-3عليرضا كرمروديدكتر-2قاسم سلطانيدكتر-1عباسي تشنيزي محمددكتر
5 فارساني دكتر حميدرضا عزيزي-4علي آذريدكتر

 چكيده
و هد  يا بدون استفاده از آن(on-pump) ريوي-در حال حاضر عمل جراحي عروق كرونر با استفاده از پمپ قلبي:فزمينه

(off-pump)بيماراني كه تحت عمل جراحي عروق كرونر با روش بدون پمپ.گردد انجام مي(OPCAB)پتانسيل،گيرندمي قرار 
در رنددابيشتري جهت انعقاد خون و كاهش حوادث؛عروق پيوندي آنها زياد استو احتمال ترومبوز براي مقابله با اين عارضه

مي در اغلب مراكز فعاليت پلاكتي از جمله تيكاوپيدين از داروهاي ضد،ايسكميك حاضر با هدف تعيين مطالعه.شود دنيا استفاده
شدانج OPCABدر روش دين پس از عمل جراحي عروق كرونر تيكلوپعوارض تجويز زودهنگام  .ام

)ع(ي قلب بيمارستان امام رضا بيمار بستري در بخش جراح300 بر روي)ي بالينييكارآزما(اين مطالعه نيمه تجربي: تحقيقروش
در.دشانجام وابسته به دانشگاه علوم پزشكي مشهد دو،درناژ داشتند cc/h 100 ساعت اول پس از عمل كمتر از چهاربيماراني كه  در

تيكلوپدين)شاهد( گروه دومدر؛يافت هفته ادامه چهارمدتهبتيكلوپدينمصرف)آزمون(در گروه اول.گرفتند قرار نفره150گروه
و بعد از عملهر دو گروهافرادبه.تجويز نگرديد شد قبل از. آسپيرين داده پيگيري بيماران با استفاده از تلفن بعد از ترخيص

مورد تجزيه≥05/0Pداري كاي دو در سطح معنيبا استفاده از آزمونآوري شده هاي جمع داده.شد ماه انجام12تا6بيمارستان طي 
.ندو تحليل آماري قرار گرفت

24 در بيماران گروه تيكلوپيدين ميزان درناژ.د به علت درناژ نداشتندكدام از بيماران گروه اول احتياج به عمل مجد هيچ:ها يافته
در.بود mL 400±950گروه شاهددروmL 423±1005 ساعت اول و تعداد بيماراني كه خون به آنها تزريق شد ميزان تزريق خون

و. مساوي بودهر دو گروه تقريباً در.)P=314/0(بود%2/3و در گروه شاهد%2/1مير بيمارستاني در گروه تيكلوپدين مرگ اختلافي
و و يا حوادث قلبي ميزان مرگ در-مير خونريزي از دستگاه گوارش در گروه. نشدمشاهده ماه در دو گروهششطي عروقي
شد%9/0و در گروه شاهد%5/2 تيكلوپيدين  ).P=234/0(گزارش

.هدد ميزان خونريزي پس از عمل را افزايش نمي بر اساس روش فوق تيكلوپدينتجويزكه اين تحقيق نشان داد: گيريجهينت

 جراحي بدون پمپ؛ عروق كرونرجراحي؛ين تيكلوپد:هاي كليدي واژه

)1387 پاييز؛3؛ شماره15دوره(مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند

 23/11/1386: پذيرش 6/3/1386: دريافت

افوق تخصص جراحي قلب؛ولؤنويسنده مس1 و توراكس، آموزشيستاديار گروهو  دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي مشهد جراحي قلب
 abbasim@mums.ac.ir: پست الكترونيكي 0511- 8525307: تلفن بخش جراحي قلب باز-)ع( بيمارستان امام رضا-مشهد: آدرس

و مراقبتهاي ويژه2 )ع(بيمارستان امام رضا دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي مشهد، بيهوشي، آموزشي استاديار گروهو متخصص بيهوشي
 مشهد، دانشگاه علوم پزشكي)ع(فلوشيپ جراحي قلب بيمارستان امام رضا3
 فلوشيپ جراحي قلب4
و مراقبتهاي ويژهمتخص5  شهر كرد دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي بيهوشي، آموزشيگروه،ص بيهوشي
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 مقدمه
در حال حاضر جراحي عروق كرونر با استفاده از پمپ

ميو ريوي-قلبي بررسيها.گردد يا بدون استفاده از آن انجام
بدون باي پس عروق كرونرنشان داده است كه جراحي 

 عوارض استفاده از*(OPCAB) ريوي-استفاده از پمپ قلبي
و ريه را كاهش داده است در اين روش اختلال).1( پمپ قلب

و پديده ضد كار پلاكت و سيستم فيبرينوليز يد انعقاها
 سيستميك كه در اثر جريان خون در خارج از بدن

ونداوجود،شود ايجاد مي  باعث بهبودي در هموستاز رد
.گردد مي

گزارشهاي اخير نشان داده است كه بعد از عمل به روش
OPCABامرو اين تمايل به تشكيل لخته زياد است

ت ميزان باز بودن گرافتبرتواند مي .)3،2(ثير بگذاردأها
ميتيكلوپد باشد ين يك مهاركننده قوي تجمع پلاكتي
و اي در درمان سندروم حادر گستردهكه به طو  كرونري

به كار†تهمچنين بعد از مداخله عروق كرونري از طريق پوس
عمبادر بيماران).4( رود مي دين تيكلوپ،ل جراحي قلب سابقه

و مير عروقي برتري  اشتهدنسبت به آسپيرين در كاهش مرگ
شدات مطالع برخيدر).5( است ويزتجبا كه استه نشان داده

ه آنتيكلوپدين ناژمراه با آسپرين در بيماران با هبيدارپاين
مي،دنبال جراحي عروق كرونر  يابد ميزان عود حملات كاهش

در تيكلو چنانچه  نتايج، ساعت اول شروع شود24وپدين
،دينمحدوديت اصلي تيكلوپ.)8-6(بهتري خواهد داشت

فعاليت افزايش ميزان خونريزي پس از عمل به علت مهار
.باشد پلاكتي مي

ببا توجه به اين فرضيه ه كه ميزان ترومبوز عروق كرونر
 استفاده از داروهاي ضد،)8( بيشتر استOPCABدنبال

مياست انعقادي قويتر قابل توجيه بابو اين امتياز آن را ايست
.افزايش ميزان خونريزي مقايسه نمود

ين در افزايشداثر تيكلوپحاضر با هدف تعيين مطالعه
و عوارض ناشي از آن  شدميزان خونريزي پس از عمل .انجام

* Off Pump Coronary Artery Bypass 
† Percutaneous Intervention 

 تحقيقروش
 300رويبر)ي بالينييكارآزما( نيمه تجربياين مطالعه

)ع(بيمار بستري در بخش جراحي قلب ببيمارستان امام رضا
 تحت عمل جراحي كرونر قرار OPCABمشهد كه به روش

شد،دن بودهگرفت  نفري قرار 150ن در دو گروه بيمارا. انجام
و)آزمون(گروه اول. گرفتند  تحت درمان با تيكلوپدين
گروه دوم فقط آسپيرين دريافتو)دينگروه تيكلوپ( آسپيرين

).گروه شاهد(ندنمود
از،آزمونگروه بيمارانبراي  طي جلساتي كه قبل

و قبل از عمل برقرار شد و،بستري نقش در مورد تيكلوپدين
و همچنين عوارض آن در  جلوگيري از ترومبوز عروق

شد خونريزي به آنها اطمينان كاملو دهنده آن توضيح داده
 كنترل شده داده شد كه تجويز اين دارو در شرايط كاملاً

و اختيار كامل جهت انصراف از شركت صورت خواهد گرفت
و از افرادي كه مايل به شركت در اين طرح  به آنها داده شد

.نامه كتبي اخذ گرديد رضايت، طرح بودنددر اين
كه الگوي مشخصي براي اطمينان از عوارض از آنجا

از،تجويز زودرس تيكلوپدين وجود نداشت  فقط بيماراني كه
. در گروه تيكلوپدين قرار گرفتند،نظر جراح پر خطر بودند

ازي آناستوموزها:اين گروه بودند شامل موارد زير نظري كه
رعروق كرونكلسيفيكاسيون؛ام آنها مشكل بودتكنيكي انج
ازيآناستوموز ديستال در محل  ميليمتر2ا قطر كمتر

و يا،منتشرآترواسكلروز شديد و  سابقه بيماري عروقي مغزي
.و ديابتمداخلات كرونري سابقه انجام،محيطي

و اثني عشر خونريزي دستگاه گوارشسابقه و زخم معده
م كنترا همچنين؛طلق تجويز تيكلوپيدين بودانديكاسيون

 ساعت اول چهاردر در ساعتcc100 بيماراني كه بيش از
بيماران با سابقه خونريزيو نيزندپس از جراحي درناژ داشت

.دندشفعال دستگاه گوارش از مطالعه حذف 
تمام بيماران با انسزيون استرنوتومي مياني تحت عمل

و بستن زخم در هر دو روش انسزي.جراحي قرار گرفتند ون
و پروتامين استفاده.گروه يكسان بود در حين عمل از هپارين
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تمام آناستوموزها.شد كه ميزان آن بر حسب افراد متغير بود
شد6با نخ پرولين  با. صفر زده آناستوموزهاي پروگزيمال

شد6پرولين  در حين عمل متوسط فشار. صفر به آئورت زده
شد ميليمتر60 خون شرياني بالاي .جيوه نگه داشته

 ميليگرم150 به ميزان تيكلوپدين مورد مطالعهروهگدر
ازچهار  گاواژ از طريق لوله معده توسطبا عمل ساعت پس
تيكلوپدين پس از تجويز دوز اوليه. تجويز گرديدICUپرستار
هر. هفته ادامه يافتچهار به مدت ميليگرم75روزانه  در

از كه ميزاننزما مدتهب در ساعت cc100 درناژ بيشتر
تمامبه.شدميدين قطع تجويز تيكلوپ، ساعت بودچهار

و و بيماران قبل مر نيز بعد از عمل خص شدن روزانه پس از
.آسپيرين داده شد

و مير وو اطلاعات مربوط به مرگ عوارض در بيمارستان
اي رايانه با استفاده از روشهايو روز پيگيري30پس از آن تا 

و ها در هر ساعت ثبت ميزان درناژ از درن.آوري گرديد جمع
ونياز به جراحي مجد ت درناژ توسط شدد بر اساس ميزان

وولؤجراح مس كه.رديدگانجام بررسي تعداد واحدهاي خون
و در مدت بستري ترانسفيوژن24به بيمار در   داده ساعت اول

پيگيري سي روزه با استفاده. در پرونده ثبت گرديد،بودشده
 تمام بيماران انجام برايه تلفني مصاحبواز اطلاعات پرونده 

و يا ناپايدار.دش  بالا،حوادث قلبي شامل آنژين صدري جديد
يا انفاركتوس قلبي بدون بالا رفتن قطعهوSTرفتن قطعه

STوها ثبته در پروند*خونرسانيدنياز به برقراري مجد
.گرديد
هاي تلفني اطلاعات مربوط به وقوعهاستفاده از مصاحببا

و مير ، وجود آنژين صدري ناپايدار، انفاركتوس قلبي،مرگ
عوارض منجر†حملات ايسكمي گذراي مغزيوسكته مغزي

مرگ به علت.آوري گرديد ماه جمعششبه خونريزي در طي 
كه عروقي به آن دسته از موارد اطلاق-بيماري قلبي  گرديد

هر گونه حادثه عروقيوسكته مغزي در اثر انفاركتوس قلبي،
افزاز با استفاده از نرمآوري شده هاي جمع داده. ايجاد گردد

 
* Revascularization 
† Transient Ischemic Attack (TIA) 

SPSSوآزمون t05/0داري معني در سطحدوو كايP≤
.ند تحليل آماري قرار گرفت تجزيهمورد

ها يافته
ين بيمار در گروه آزمون با ميانگ150اين مطالعه بر روي

و 63±10سنّي  بيمار در گروه شاهد با ميانگين 150 سال
 ). <05/0P( سال انجام شد 64±11سنّي

از عوامل خطرساز1در جدول و مشخصات بيماران قبل
و.عمل ثبت شده است مداخله عروقي قبلي درگيري سه رگ

 در گروه‡انجمن قلب كانادا مربوط به IVو IIIكلاسو
ا ي كسر جهش ولي ميزانز گروه شاهد بودتيكلوپدين شايعتر

(EF)§هر دو گروه يكسان بود؛ به طوري كه در گروه در 
. تعيين گرديد% 51±14و در گروه شاهد% 55±12مورد

د نياز به عمل جراحي مجدموردكدام از بيماران گروه هيچ
 بيمار به علتسهدر گروه شاهد. به علت خونريزي نداشتند

در.جراحي شدنداًدخونريزي مجد متوسط زمان بستري شدن
. روز بود5±5/4در گروه شاهدو5±3/4گروه تيكلوپيدين 

و شاهدمورد گروهدو درOPCAB مشخصات قبل از عمل-1جدول

 متغير
 گروه مورد

) نفر150(
شاهد گروه

) نفر150(
داري سطح معني

 52NS%)35(50%)33( جنس مؤنث
 57NS%)43(57%)38( ديابت

 28NS%)19(27%)18( وابسته به انسولين
 121NS%)81(124%)83( پرفشاري

1803/0%)12(7%)5( نارسايي كليه
 25NS%)17(27%)18( بيماري عروق محيطي

74001/0%)50(31%)62( درگيري سه رگ
NYHA III/IV )54(%81)41(%6102/0

CCSIII/IV )58(%87)37(%55001/0
PTCA 2403/0%)16(39%)26( قبلي

 7NS%)5(13%)9( جراحي اورژانس
 6NS%)4(4%)3( باي پس قبلي

* NS: Non Significant  

 
‡ Canadian Cardiac Society (CCS) 
§ Ejection Fraction (EF) 
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 40±18گروه تيكلوپدين در ICUمتوسط زمان اقامت در
تهويه متوسط زمان.ساعت بود 40±20و در گروه شاهد

5±5/3و در گروه شاهد6±3 دين در گروه تيكلوپمكانيكي
از.ساعت بود  در فسه صدريقيها درنمتوسط ميزان درناژ

و8 شد24 ساعت در. ساعت پس از عمل در دو گروه مقايسه
كهودبcc629و در گروه شاهد cc558گروه تيكلوپدين

 دار نبود كدام از اين تفاوتها از نظر آماري معني هيچ
)05/0P>.( 41و در گروه شاهد%43در گروه تيكلوپدين%

متوسط دريافت خون؛)P=725/0( داشتندترانسفيوژننياز به
و در گروه شاهد8/1±6/2 ديندر گروه تيكلوپ 8/1±2/2 واحد

بي.واحد بود و مير در در گروه) سي روزه( مارستانميزان مرگ
).P=314/0( بود%2/3 در گروه شاهدو%2/1تيكلوپدين 

مركدام از موا هيچ .دين نبودگ به علت اثر مستقيم تيكلوپرد
و مير شش ماهه در تيمرگ و در گروه%3لوپدينكگروه

شش هيچ.بود%5/0شاهد ماهه در اين كدام از مرگهاي
. عروقي نبود- قلبيگروهها به علل

دين به علت خونريزي شديد دو بيمار در گروه تيكلوپ
ب خونريزي.نده مداخله جراحي پيدا كرددستگاه گوارش نياز

دين زي از بيني بود كه موجب قطع تيكلوپيخونرخفيف شامل 
 گزارش نشد عمدهيدر گروه شاهد هيچ مورد خونريز.شد

)082/0=P.( 

 بحث
 به عنوان روش مقبول off-pumpامروزه روش جراحي
به.باشد در بين جراحان مطرح مي امتيازات اين روش نسبت

به،ر هموستاز بهت:روش معمول شامل  كمترترانسفيوژننياز
).11-9(باشدو كاهش واكنشهاي التهابي مربوط به پمپ مي

ولي بايد يادآوري گردد كه اين واكنشها كه در روش معمول
on-pumpبه سبب اختلال در سيستم، شاهد آنها هستيم 

وشودمي هموستاز باعث كاهش احتمال ترومبوز عروقي
را ميزان باز بودن گرافت ميها .دهد افزايش

مصرف در مطالعات بسياري نشان داده شده است كه

كاهش عود حوادث موجب،دين به همراه آسپيرينتيكلوپ
و همچنين موجب هاي حاد كرونر ايسكميك در سندروم

 شودميهاي داخل عروقي كاهش ميزان ترومبوز در استنت
دين را به عنوان يك ها تيكلوپ اگرچه كارديولوژيست.)7،4(

م ميؤداروي  ولي جراحان به علت،دهند ثر مورد استفاده قرار
افزايش خطر خونريزيهاي شديد از مصرف آن پس از عمل

 با توجه به مطلب فوق در اين مطالعه سعي.)12(واهمه دارند
از تا ميزان شد ايجاد نظر اطمينان مصرف تيكلوپدين

.رسي گردد برoff-pumpخونريزي پس از عمل 
استفاده از پمپ قلبي ريوي با تغييرات هماتولوژيك كه

مي نسبتاoff-pumpً هنگام جراحي،شود ايجاد مي .شوند كم
Casatiكهو همكاران نشان داد  off-pump در جراحيند
مي ميزان پلاكتon-pumpنسبت به ازويابد ها افزايش

ميميزان فيبرينوليزي مط.)13(شود كاسته العات ديگر در
 مانند تمام off-pumpنشان داده شده است كه در جراحي 

؛)15،14( يابد جراحيهاي عمده ميزان انعقادپذيري افزايش مي
 با توجه به افزايش ميزان off-pumpبنابراين در جراحي

و،ها پلاكت افزايش انعقادپذيري انتظار كاهش فيبرينوليز
البته اين؛)15(يابدرود ميزان ترومبوز گرافت افزايش مي
ت يافته و نياز به بررسيهاي بيشتريتامطالعاتاممها در يد نشده

مي در زمان طولاني .)16(باشد تر
 در صورتي كه ICUدين در در اين بررسي تجويز تيكلوپ

، براي چهار ساعت بود در ساعتcc100ميزان درناژ كمتر از
كربيماراني كه تيكلوپدين. شروع شد در، بودنددهدريافت

 زمان تهويه،ICU زمان اقامت در مقايسه با گروه شاهد
و،مكانيكي به ميزان درناژ دو يا جراحي مجدترانسفيوژننياز

.بيشتر نداشتند
در اين تحقيق قصد بررسي اثر تيكلوپدين در كاهش

 اگرچه مد نظر نبود؛حوادث ايسكميك پس از جراحي 
وبررسيهاي متعددي در اين رابطه تاؤم انجام يديثر بودن آن

).7،5(شده است
دين خونريزي دستگاه گوارش رخ در دو بيمار گروه تيكلوپ
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كدام از اين دو نفر سابقه زخم هيچ.داد كه نياز به جراحي بود
ي و تحت درمان با داروي ضداو  خونريزي گوارشي نداشتند

ه در در ضمن اين عارض.انعقاد ديگري مثل وارفارين نبودند
شدهر دو مورد پس از و در دوره مصرف مرخص ن بيماران

دين رخ داد كه در مقايسه با افزايش خطر ترومبوز تيكلوپ
.گرافت اهميت كمتري دارد

 گيري نتيجه
درن مطالعه ايمن بودن تجويز تيكلوپدر نهايت اي دين را

وقتي كه بر اساس روش مشخص( off-pumpجراحي 
تا)تجويز گردد ولي به هر حال خطر خونريزي كندمييدي را

و بايد هميشه مد . نظر باشدشديد گوارشي وجود دارد

قب همان در ذكر شد براي بررسي اثر تيكلوپلاًطور كه دين
 نياز به off-pump كاهش حوادث ايسكميك پس از جراحي

و؛باشد مطالعات بيشتري مي تا زمان انجام چنين تحقيقاتي
تايتا و يا عدم ي ايمنن بررسي تا حداي،دينيد اثر تيكلوپييد

دين را در صورت مصرف زودهنگام پس از بودن تيكلوپ
.دهد جراحي نشان مي

و تشكر  تقدير
 پژوهشي بيمارستان امام رضا محترممعاونتدر پايان از

 جراحي قلب ICUبخشو نيز كاركنان محترم واحد آمار،)ع(
مي مشهد)ع( باز بيمارستان امام رضا و قدرداني .گردد تشكر
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Abstract 

Background and Aim:Nowadays coronary surgery is done by means of cardiopulmonary pump (on-pump) 
or without using it (off-pump). Patients who undergo off-pump coronary artery bypass graft surgery 
(OPCAB) may be potentially hypercoagulable with an increased risk of graft thrombosis in their transplanted 
vessels. To counteract this complication and reduce ischemic events, antiplatelet drugs including ticlopedin 
is used in most therapeutic centres of the world. The purpose of this study was to determine the side effects 
of early ticlopedin administration after OPCAB. 

Materials and Methods: This clinical trial study was done on 300 patients admitted to cardiosurgical ward 
of Imam Reza hospital affiliated to Mashhad University of Medical Sciences between 2005 and 2007. Those 
clients whose postoperative drainage was less than 100cc/h were divided into two groups with 150 cases in 
each. The first group took ticlopedin for four weeks, but the second group (control) was not administered the 
drug. Aspirin was administered preoperatively and postoperatively to all patients. Telephone follow-up was 
made 6 to 12 months after being discharged. The obtained data was statistically analysed by means of χ2 at 
the significant level P≤0.05. 

Results: None of the patients in the first group required re-operation for mediastinal hemorrhage. Mean 
chest tube drainage was 1005±423 in ticlopedin group and 950±400 mL in patients who had not received 
ticlopedin. The total number of blood units transfused and the number of patients receiving blood 
transfusions was almost similar in the two groups. In-hospital mortality was 1.2% in ticlopedin group and 
3.2% in the control group (P=0.314). No group difference in mortality or adverse cardiac events were 
observed during 6 months. Gastrointestinal bleeding occurred in 2.5% of ticlopedin patients but in 0.9% of 
the controls. 

Conclusion: The study showed that ticlopedin administration does not increase  postoperative mediastinal 
hemorrhage.  
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