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تقدیم به
باتشکر و سپاس فراوان از:
چکیده
مقدمه: هدف از مطالعه بررسی تاثیر روش تجویز توپیکال ترانگزامیک اسید ‏بر کاهش خونریزی در جراحی های ‏پروستات ‏بود .
روش اجرا: این مطالعه کارآزمایی بالینی دو سو کو  بود که 93 بیمار که کاندید عمل جراحی پروستات در بیمارستان ولیعصر وارد مطالعه شدند. بیماران به صورت تصادفی ساده با استفاده از روش پاکت نامه  به سه گروه تقسیم شدند. یک گروه ترانگزامیک اسید وریدی و در گروه دوم ترانگزامیک اسید خوراکی و در گروه سوم ترانگزامیک اسید توپیکال داده شد. تعداد ضربان قلب ، متوسط فشار خون شرياني و درصد اشباع اکسیژن شریانی ، میزان خونریزی و میزان رضایتمندی جراح و میزان هموگلوبین (قبل و 6 ساعت بعد از جراحی) ثبت شد. داده ها توسط نرم افزار Spss 20 تجزيه و تحليل شدند.
نتایج: کمترین مقدار خونریزی در گروه ترانگزامیک اسید وریدی و بیشترین میزان خونریزی در گروه ترانگزامیک اسید توپیکال مشاهده شد. هموگلوبین بیماران قبل و 6 ساعت بعد از جراحی در سه گروه  اختلاف آماری معنی داری نداشت. هیچ کدام از بیماران نیازمند دریافت خون نشدند. بیشترین میزان رضایت جراح از گروه ترانگزامیک اسید وریدی و کمترین رضایت جراح در گروه ترانگزامیک اسید توپیکال بود.
 نتیجه گیری:ترانگزامیک اسید وریدی در کنترل خونریزی تاثیر بهتری نسبت به سایر روش های داروی ترانگزامیک اسید داشت وسبب بروز عوارض قلبی و عروقی در بیماران در حین جراحی نشد. از طرفی رضایت جراح را در حین جراحی به همراه داشت. لذا توصیه می شود در بیماران کاندید جراحی پروستات از ترانگزامیک اسید وریدی جهت مدیریت خونریزی استفاده شود.
کلمات کلیدی: ترانگزامیک اسید توپیکال و وریدی و خوراکی،کاهش خونریزی،  جراحی های پروستات
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فصل اول

مقدمه
1-1 کلیات
1-1- 1 هيپرپلازي خوش خيم پروستات
هيپرپلازي خوش خيم پروستات(BPH ) وابسته به سن است. كه مردان با سن بيش از 50 سال را تحت تاثير قرار ميدهد و وابسته به توليد تستوسترون و دي هيدروتستوسترون است. BPH را ميتوان در 8 درصد مردان 31 تا 40 ساله از نظر هيستولوژي تشخيص داد شيوع آن با افزايش سن بالا ميرود به طوريكه در دهه ي نهم زندگي به 90 درصد مي رسدADDIN EN.CITE.DATA 


(1-4) ADDIN EN.CITE .مورد توجه است و استاندارد طلايي در درمان BPH ولي با خطر خونروي همراه استADDIN EN.CITE.DATA 


(1-3) ADDIN EN.CITE .در مراحل اولیه بیماری تنها علائم ملایم دیده می شود.در این حالت می توان از روش انتظاری استفاده کرد.در موارد شدید که به صورت سنگ های مثانه و احتباس ادراری و هماچوری یا عفونت مکرر مشاهده می گردد نیاز به عمل جراحی است.یکی از روشهای  جراحی انتخابی رزکشن پروستات از طریق داخل مجرا است(5). 

1-1-2 ترانگزامیک اسید
ترانکساميك اسيد در حال حاضر تنها داروي موجود است كه بدون افزايش خطر عوارض ترومبوآمبوليك كاركرد هموستاتيك را بهبود ميبخشدADDIN EN.CITE.DATA 


(6-10) ADDIN EN.CITE . در جراحي قلب براي پيشگيري از فيبرينوليز استفاده ميشود. هيپوتانسيون القايي به واسطه آنستزي نورآگزيال، تنها استراتژي غيرجراحي و غيرفارماكولوژي است كه ميزان تر نسا فوزيون را در پروستاتكتومي كاهش ميدهد(11).ترانکسامیک اسید از دست دادن خون را با مهار فیبرینولیز کاهش می دهند .ترانکسامیک اسید به محلهای اتصالی لیزین در پلاسمین و پلاسمینوژن متصل میشود و به این وسیله پلاسمینوژن را از سطح فیبرین جابجا میکند و در نتیجه سبب مهار فیبرینولیزمیشود . استفاده موضعی از ترانکسامیک اسید می تواند خونریزی در جراحیهای زنان و زایمان به ویژه بعد از زایمان جراحی اورولوژی، ، جراحی دهان در بیماران هموفیلی و جراحیهای مغز و نخاع را کاهش دهد(12, 13).ترانکسامیک اسید مهار کننده پلاسمینوژن است و همچنین فعال کننده های اروکیناز را مهار می کند ترانکسامیک اسید را می توان از راه خوراکی و تزریق داخل وریدی استفاده کرد(2).اوروکیناز عامل ترومبولیز فیزیولوژیک است که در سلول های پارانشیم کلیه ساخته شده و در ادرار یافت می شود. اوروکیناز مستقیما به پلاسمینوژن چسبیده و باعث تولید پلاسمین می شود(14).ترانکسامیک اسید مشتق سنتتیک از اسید آمینه لیزین و یک عامل آنتی فیبرینولیز است که به پلاسمینوژن متصل می شود و از اثر گذاری وواکنش متقابل پلاسمینوژن با فیبرین جلوگیری کرده واز حل شدن لخته فیبرین جلوگیری مینماید. ادرار و اوروتلیوم در بردارنده غلظت بالای فعال کننده های پلاسمینوژن هستندADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 
(15-18)
.ترانکساميك اسيد براي كاهش خونريزي در جراحيهاي قلب، پيوند كبد، جراحيهاي ارتوپدي و همچنين در موارد آرتروپلاستي و جايگزيني مفصل زانو و جهت كاهش خونريزي پس از پروستاتكتومي و يا كشيدن دندان به كار ميرود. همچنين، اين دارو براي درمان منوراژي ايديوپاتيك كاربرد داردADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 
(19-22)
.
1-1-3 خونریزی
خونریزی در هنگام جراحی پروستات شايع و كنترل شدني است. در صورت باز شدن سينوسهاي وريدي بزرگ هموستاز مشكل خواهد بود ، در 5/2 درصد جراحی پروستات خونروي با نياز به ترانسفوزيون ديده ميشود. در كمتر از 1 %موارد در جراحی پروستات خونروي غيرطبيعي بروز ميكند از آنجائيكه بيماران دچار BPH در مرحله تشخيص و درمان در 65 سال گي و بالاتر قرار دارند و بيشتر آنها دچار بيما ريهاي قلبي و عروقي همراه هستند، بنابراين خونروي و نياز به ترانسفوزيون و عوارض آنها در اين بيماران با خطر عمده همراه است(23).افزايش فيبرينوليز در جراحی پروستات هم دليل آزادشدن اوروكيناز از بافت پروستات در ايجاد خونروي موثر است(24).
1-2 بیان مساله

هيپرپلازي خوش خيم پروستات(BPH ) وابسته به سن است. كه مردان با سن بيش از 50 سال را تحت تاثير قرار ميدهد و وابسته به توليد تستوسترون و دي هيدروتستوسترون است. BPH را ميتوان در 8 درصد مردان 31 تا 40 ساله از نظر هيستولوژي تشخيص داد شيوع آن با افزايش سن بالا ميرود به طوريكه در دهه ي نهم زندگي به 90 درصد مي رسدADDIN EN.CITE.DATA 


(1-4) ADDIN EN.CITE .مورد توجه است و استاندارد طلايي در درمان BPH ولي با خطر خونروي همراه استADDIN EN.CITE.DATA 


(1-3) ADDIN EN.CITE . خونریزی در هنگام جراحی پروستات شايع و كنترل شدني است. در صورت باز شدن سينوسهاي وريدي بزرگ هموستاز مشكل خواهد بود ، در 5/2 درصد جراحی پروستات خونروي با نياز به ترانسفوزيون ديده ميشود. در كمتر از 1 %موارد در جراحی پروستات خونروي غيرطبيعي بروز ميكند از آنجائيكه بيماران دچار BPH در مرحله تشخيص و درمان در 65 سال گي و بالاتر قرار دارند و بيشتر آنها دچار بيما ريهاي قلبي و عروقي همراه هستند، بنابراين خونروي و نياز به ترانسفوزيون و عوارض آنها در اين بيماران با خطر عمده همراه است(23).افزايش فيبرينوليز در جراحی پروستات هم دليل آزادشدن اوروكيناز از بافت پروستات در ايجاد خونروي موثر است(24).
ترانکساميك اسيد در حال حاضر تنها داروي موجود است كه بدون افزايش خطر عوارض ترومبوآمبوليك كاركرد هموستاتيك را بهبود ميبخشدADDIN EN.CITE.DATA 


(6-10) ADDIN EN.CITE . در جراحي قلب براي پيشگيري از فيبرينوليز استفاده ميشود. هيپوتانسيون القايي به واسطه آنستزي نورآگزيال، تنها استراتژي غيرجراحي و غيرفارماكولوژي است كه ميزان تر نسا فوزيون را در پروستاتكتومي كاهش ميدهد(11).ترانکسامیک اسید از دست دادن خون را با مهار فیبرینولیز کاهش می دهند .ترانکسامیک اسید به محلهای اتصالی لیزین در پلاسمین و پلاسمینوژن متصل میشود و به این وسیله پلاسمینوژن را از سطح فیبرین جابجا میکند و در نتیجه سبب مهار فیبرینولیزمیشود . استفاده موضعی از ترانکسامیک اسید می تواند خونریزی در جراحیهای زنان و زایمان به ویژه بعد از زایمان جراحی اورولوژی، ، جراحی دهان در بیماران هموفیلی و جراحیهای مغز و نخاع را کاهش دهد(12, 13).ترانکسامیک اسید مهار کننده پلاسمینوژن است و همچنین فعال کننده های اروکیناز را مهار می کند ترانکسامیک اسید را می توان از راه خوراکی و تزریق داخل وریدی استفاده کرد(2).اوروکیناز عامل ترومبولیز فیزیولوژیک است که در سلول های پارانشیم کلیه ساخته شده و در ادرار یافت می شود. اوروکیناز مستقیما به پلاسمینوژن چسبیده و باعث تولید پلاسمین می شود(14).ترانکسامیک اسید مشتق سنتتیک از اسید آمینه لیزین و یک عامل آنتی فیبرینولیز است که به پلاسمینوژن متصل می شود و از اثر گذاری وواکنش متقابل پلاسمینوژن با فیبرین جلوگیری کرده واز حل شدن لخته فیبرین جلوگیری مینماید. ادرار و اوروتلیوم در بردارنده غلظت بالای فعال کننده های پلاسمینوژن هستندADDIN EN.CITE.DATA 


(15-18) ADDIN EN.CITE .ترانکساميك اسيد براي كاهش خونريزي در جراحيهاي قلب، پيوند كبد، جراحيهاي ارتوپدي و همچنين در موارد آرتروپلاستي و جايگزيني مفصل زانو و جهت كاهش خونريزي پس از پروستاتكتومي و يا كشيدن دندان به كار ميرود. همچنين، اين دارو براي درمان منوراژي ايديوپاتيك كاربرد داردADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 
(19-22)
.هرچند كه جراحی پروستات جراحي بسيار شايعي است ، اما مطالعه كمي در مورد راهبردهاي كاهندهي ميزان ترانسفوزيون در انجام شد و هنوز روش پذيرفته جهاني وجود ندارد(11).
مینا و همکاران در سال 2018 مطالعه ای با هدف تاثیر ترانکسامیک اسید برای کاهش خونریزی در جراحی پروستات به صورت متاانالیز انجام دادند. بیان کردند ترانکسامیک اسید وریدی در جراحی پروستات جهت کاهش خونریزی موثر است(25). اتی و همکاران در سال 2016 مطالعه ای با هدف تاثیر پروفیلاکسی ترانکسامیک اسید خوراکی در جراحی پروستات انجام دادند.بیان کردند استفاده از ترانکسامیک اسید خوراکی سبب کاهش خونریزی در بیماران می گردد(26).علی میرمنصوری و همکاران در سال 2016 مطالعه ای با هدف بررسي تاثير ترانگزاميك اسيد بر ميزان نياز به ترانسفوزيون خون در جراحي برداشت پروستات از راه مجرا  انجام دادند. تجویز قبل از عمل ترانگزامیک اسید، سبب کاهش میزان ترانسفوزیون ۲۴ساعت پس از پایان جراحی در بیماران تحت جراحی پروستات می‌شود(27). پورفخر و همکاران در سال 2016 مطالعه ای با هدف تاثیر ترانکسامیک اسید لوکال در جراحی پروستات جهت کاهش خونریزی انجام دادند.متوسط حجم خون در گروه کنترل 515 میلی لیتر و در گروه مداخله 340 میلی لیتر بود.میزان خونریزی در گروه ترانکسامیک اسید کمتر بود(28).
با توجه به مطالعات متعدد که به صورت تک نشان می دهند که ترانکسامیک اسید لوکال و وریدی و خوراکی هر کدام می توانند سبب کاهش خونریزی می شود اما تاکنون مطالعه ای که به مقایسه این سه روش بپردازد وجود ندارد. با توجه به اینکه اگر روش خوراکی و موضعی تاثیرات مشابه با روش وریدی داشته باشند به دلیل  استفاده اسان تر می تواند مورد استقبال بیشتری قرار گیرد. لذا در این مطالعه بر ان شدیم تا به مقایسه روش توپیکال و وریدی و خوراکی برای کاهش خونریزی در جراحی های باز پروستات بپردازیم.
1-3 اهداف مطالعه
1-3-1 هدف اصلی مطالعه 
مقایسه روش تجویز توپیکال و وریدی و خوراکی ترانگزامیک اسید برای کاهش خونریزی در جراحی های پروستات 

1-3-2 اهداف  ویژه مطالعه
1- تعیین اثر ترانکسامیک اسید خوراکی بر ميزان خونريزي.
2- تعیین اثر ترانکسامیک اسید تیپیکال بر ميزان خونريزي.
3- تعیین اثر ترانکسامیک اسید وریدی بر ميزان خونريزي.
4- مقایسه اثر داروی سه گروه بر ميزان خونريزي.
5- تعیین اثر ترانکسامیک اسید خوراکی بر مدت زمان جراحي.
6- تعیین اثر ترانکسامیک اسید تیپیکال بر مدت زمان جراحي.
7- تعیین اثر ترانکسامیک اسید وریدی بر مدت زمان جراحي.
8- مقایسه اثر داروی سه گروه بر مدت زمان جراحي.
9- تعیین اثر ترانکسامیک اسید خوراکی بر میزان رضایتمندی جراح
10- تعیین اثر ترانکسامیک اسید تیپیکال بر میزان رضایتمندی جراح
11- تعیین اثر ترانکسامیک اسید وریدی بر میزان رضایتمندی جراح
12- مقایسه اثر داروی سه گروه بر میزان رضایتمندی جراح
13- تعیین اثر ترانکسامیک اسید خوراکی بر میانگین هموگلوبین قبل و 6 ساعت بعد از عمل
14- تعیین اثر ترانکسامیک اسید تیپیکال بر میانگین هموگلوبین قبل و 6 ساعت بعد از عمل
15- تعیین اثر ترانکسامیک اسید وریدی بر میانگین هموگلوبین قبل و 6 ساعت بعد از عمل
16- مقایسه اثر داروی سه گروه بر میانگین هموگلوبین قبل و 6 ساعت بعد از عمل
17- تعیین اثر ترانکسامیک اسید خوراکی بر متوسط فشار خون شرياني هر15 دقيقه تا پايان جراحي 
18- تعیین اثر ترانکسامیک اسید تیپیکال بر متوسط فشار خون شرياني هر15 دقيقه تا پايان جراحي 
19- تعیین اثر ترانکسامیک اسید وریدی بر متوسط فشار خون شرياني هر15 دقيقه تا پايان جراحي 
20- مقایسه اثر داروی سه گروه بر متوسط فشار خون شرياني هر15 دقيقه تا پايان جراحي
21- تعیین اثر ترانکسامیک اسید خوراکی بر متوسط ضربان قلب هر15 دقيقه تا پايان جراحي 
22- تعیین اثر ترانکسامیک اسید تیپیکال بر متوسط ضربان قلب هر15 دقيقه تا پايان جراحي 
23- تعیین اثر ترانکسامیک اسید وریدی بر متوسط ضربان قلب هر15 دقيقه تا پايان جراحي 
24- مقایسه اثر داروی سه گروه بر متوسط ضربان قلب هر15 دقيقه تا پايان جراحي
1-3-3 اهداف کاربردی مطالعه
اگرداروهای مورد استفاده در این تحقیق اثرات مفیدی در کاهش خونریزی حین عمل داشته باشند یا یک نوع دارو نسبت به دیگری در موارد مورد ارزیابی قرار گیرنده برتری داشته باشد احتمالا در اینگونه عملهای جراحی انتخاب مناسبی خواهد بود.
1-4 فرضیات مطالعه
1- اثر داروی سه گروه مورد مطالعه بر ميزان خونريزي باهم تفاوتی ندارند
2- اثر داروی سه گروه مورد مطالعه بر مدت زمان جراحي باهم تفاوتی ندارند
3- اثر داروی سه گروه مورد مطالعه بر میزان رضایتمندی جراح با هم تفاوتی ندارند 
4- اثر داروی سه گروه مورد مطالعه بر میزان هموگلوبین با هم تفاوتی ندارند
5- اثر داروی سه گروه مورد مطالعه بر متوسط فشار خون شرياني هر15 دقيقه تا پايان جراحيباهم تفاوتی ندارند
6- اثر اثر داروی سه گروه مورد مطالعه بر تعداد ضربان هر15 دقيقه تا پايان جراحي باهم تفاوتی ندارند
1-5 تعریف واژه ها 
هيپرپلازي خوش خيم پروستات: هيپرپلازي خوش خيم پروستات  وابسته به سن است. كه مردان با سن بيش از 50 سال را تحت تاثير قرار ميدهد و وابسته به توليد تستوسترون و دي هيدروتستوسترون است. BPH را مي توان در 8 درصد مردان 31 تا 40 ساله از نظر هيستولوژي تشخيص داد شيوع آن با افزايش سن بالا ميرود به طوريكه در دهه ي نهم زندگي به 90 درصد مي رسدADDIN EN.CITE.DATA 


(1-3) ADDIN EN.CITE .  
ترانکسامیک اسید : ترانکسامیک اسید از دست دادن خون را با مهار فیبرینولیز کاهش می دهند.ترانکسامیک اسید به محل های اتصالی لیزین در پلاسمین و پلاسمینوژن متصل می شود و به این وسیله پلاسمینوژن را از سطح فیبرین جابجا میکند و در نتیجه سبب مهار فیبرینولیزمیشود . استفاده موضعی از ترانکسامیک اسید می تواند خونریزی در جراحیهای زنان و زایمان به ویژه بعد از زایمان جراحی اورولوژی، ، جراحی دهان در بیماران هموفیلی و جراحیهای مغز و نخاع را کاهش دهد(12, 13).
فصل دوم

مروری بر مطالعات گذشته

2-1 بررسي متون
· مینا و همکاران در سال 2018 مطالعه ای با هدف تاثیر ترانکسامیک اسید برای کاهش خونریزی در جراحی پروستات به صورت متاانالیز انجام دادند.شرایط ورود به مطالعه مردان بالای 18 سال به بالا تحت عمل جراحی پروستات بودند.چهار مطالعه با مجموع 436 بیمار بررسی شدند.تعداد نمونه مورد بررسی کم بود.چهار مطالعه دارای گروه پلاسبو بودند. در انتها بیان کردند ترانکسامیک اسید در طولانی مدت در جراحی پروستات جهت کاهش خونریزی موثر است. در این مطالعه ترانکسامیک اسید به صورت وریدی به بیماران قبل از جراحی داده شد(25).
· منگ و همکاران در سال 2018 مطالعه ای با هدف بررسی تاثیر ترانگزامیک اسید در کاهش خونریزی حول و حوش عمل برداشتن مجرای پروستات انجام دادند. 60 بیمار وارد مطالعه شدند. بیماران گروه مداخله 1 گرم ترانگزامیک اسید در 200 سی سی نرمال سالین بعد از بیهوشی با سرعت 20-30 قطره در دقیقه دریافت کردند. در گروه ترانگزامیک اسید کاهش معنی داری در میزان خونریزی در مدت جراحی و 4 ساعت بعد از آن مشاهده شد.تاثیرات ترومبولیتیک در دو گروه مشاهده نشد.آنان بیان کردند ترانگزامیک اسید می تواند سبب کاهش خونریزی بدون عوارش ترومبولیتیک شود(29).
· اتی و همکاران در سال 2016 مطالعه ای با هدف تاثیر پروفیلاکسی ترانکسامیک اسید خوراکی در جراحی پروستات انجام دادند.359 بیمار وارد مطالعه شدند.بیماران در دو گروه قرار گرفتند. در گروه ترانکسامیک اسید 500 میلی گرم خوراکی نیم ساعت قبل از جراحی دریافت کردند. گروه کنترل دارویی دریافت نکردند.شدت خونریزی بررسی شد.بین بروز هماچوری(001/0 > (p و خونریزی رکتال (002/0 > (p بین دو گروه اختلاف آماری معنی داری وجود داشت. میزان بروز خونریزی در گروه ترانکسامیک اسید 9/16 درصد و در گروه کنترل 5/31 درصد بود. استفاده از ترانکسامیک اسید خوراکی سبب کاهش خونریزی در بیماران می گردد(26).
· علی میرمنصوری و همکاران در سال 2016 مطالعه ای با هدف بررسي تاثير ترانگزاميك اسيد بر ميزان نياز به ترانسفوزيون خون در جراحي برداشت پروستات از راه مجرا انجام دادند. در اين مطالعه ي كارآزمايي باليني ، 80 بيمار به صورت تصادفي به دو گروه تقسيم شدند: گروه ترانگزاميك اسيد (T )و گروه كنترل(P ).پس از بيحسي نخاعي با بوپيواكايين 0/5 ٪ هيپر بار و پيش از آغاز جراحي، به گروه (T ) ، 15 کیلوگرم در میلی گرم ترانگزاميك اسيد به صورت انفوزيون وريدي طي 20 دقيقه تجويز شد و سپس انفوزيون وريدي يكسره با دوز 1  کیلوگرم در میلی گرم در ساعت، ترانگزاميك اسيد هم مدت 5 ساعت از آغاز TURP برقرار شد. گروه P  به همان حجم و مقدار گروهT نرمال سالين دريافت كردند. هموگلوبين خون ، يك ساعت پس از آغاز جراحي ، در ريكاوري، 6و 24 ساعت پس از پايان جراحي اندازه گيري شد و در صورت هموگلوبين كمتر از 10 ،يك واحد يا بيشتر Packed cell براي نگهداري هموگلوبين بالاتر از 10  دسی لیتر در گرم  تجويز شد. در پايان ميزان نياز به ترانسفوزيون در دو گروه مقايسه شد.در این مطالعه 80 بیمار با شرایط ورود به دو گروه تقسیم شدند. میانگین غلظت هموگلوبین قبل از عمل در گروه(T)55/1  ± 51/12 و در گروه(P) 59/1  ± 38/12 بوده‌است (67/0 =P). میزان ترانسفوزیون از شروع جراحی تا 24 ساعت پس از پایان به‌طور بارز در گروه (T) کمتر از گروه (P) بود (026/0 =P).در گروه (T) بیماران کمتری نسبت به گروه (P) خون دریافت کردند(10 درصد در مقابل 30 درصد(025/0 =P).همچنین ارتباط آماری معنی‌دار بین بروز پیامد تهوع و استفراغ پس از جراحی در دو گروه بیمار تحت درمان TURP دریافت‌کننده ترانگزامیک اسید و بدون دریافت دیده نشد (1/0 =P).در هیچ‌کدام از بیماران عارضه‌ی دیده نشد. میانگین میزان دریافت(P.cell)، 24 ساعت پس از اتمام جراحی نسبت به پیش از جراحی در گروه دریافت‌کننده ترانگزامیک اسید(6/0± 2/0) کمتر از گروه کنترل (92/0± 6/0 واحد) بود (026/0 =P).تجویز قبل از عمل ترانگزامیک اسید، سبب کاهش میزان ترانسفوزیون ۲۴ساعت پس از پایان جراحی در بیماران تحت TURPمی‌شود(27).
· پورفخر و همکاران در سال 2016 مطالعه ای با هدف تاثیر ترانکسامیک اسید لوکال در جراحی پروستات جهت کاهش خونریزی انجام دادند.186 بیمار وارد مطالعه شدند. بیماران به دو گروه تقسیم شدند. بعد از خروج پروستات یک تیوپ 500 میلی گرمی با حجم 5 میلی لیتری به بیماران داده شد و در گروه کنترل نرمال سالین اسپری شد. هموگلوبین و هماتوکریت 6 ساعت بعد از جراحی سنجیده شد.میزان خونریزی در طی 24 ساعت سنجیده شد.متوسط حجم خون در گروه کنترل 515 میلی لیتر و در گروه مداخله 340 میلی لیتر بود.میزان خونریزی در دو گروه متفاوت بود در گروه ترانکسامیک اسید کمتر بود (P = 0.01). کاهش پلاکت در گروه مداخله کمتر از گروه کنترل بود (03/0 =P)(28).
· کومار و همکاران در سال 2011 مطالعه ای با هدف تاثیر ترانگزامیک اسید برکاهش خونریزی در مدت جراحی برداشتن مجرای پروستات انجام دادند.40 بیمار را وارد مطالعه کردند.در گروه مداخله 10 میلی گرم در کیلوگرم ترانگزامیک اسید در نیم ساعت اول جراحی به صورت انفوزیون وریدی داده شد.متوسط از دست دادن هموگلوبین در گرم در گروه مداخله 25/1 گرم و در گروه کنترل 84/2 گرم بود.آنان بیان کردند در کاهش خونریزی در گروه ترانگزامیک اسید مشهود بود(2).
· کرسکنتی و همکاران در سال 2011 مطالعه ای با هدف تاثیر استفاده از ترانگزامیک اسید بر کاهش خونریزی در بیماران با پروستاتکتومی رتروپوبیک رادیکال انجام دادند.200 بیمار که سن بیشتر از 18 سال داشتند وارد مطالعه شدند.به بیماران در گروه مداخله 500 میلی گرم ترانگزامیک اسید 20 دقیقه قبل از جراحی داده شدو انفوزیون ان به صورت 250 میلی گرن در ساعت در مدت جراحی ادامه پیدا کرد.بیمارانی که نیاز به دریافت خون داشتند در گروه مداخله 34 درصد و در گروه کنترل 55 درصد بودند. هیچ بیماری در این مطالعه فوت نکرد. اتفاقات ترومبوامبولیک در دو گروه رخ نداد.انان بیان کردند استفاده از ترانگزامیک اسید با دوز کم در کاهش نیاز به دریافت خون در مدت عمل جراحی م یتواند برای بیماران ایمن و مناسب باشد(30).
· رانیکو و همکاران مطالعه ای با هدف تاثیر ترانگزامیک اسید در خونریزی اولیه در مدت جراحی پروستات انجام دادند.  136 مرد وارد مطالعه شدند در گروه مداخله 2 گرم ترانگزامیک اسید سه بار در روز و روز اول بعد از عمل دریافت کردند.میزان خونریزی در گروه مداخله به طور معنی داری کمتر از گروه کنترل بود(018/0 P= ). ترانگزامیک اسید تاثیری بر تعداد  دفعات تزریق خون، مدت بستری در بیمارستان در بیماران نداشت. انان بیان کردند که تراگزامیک اسید می تواند در کاهش خونریزی بیماران موثر باشد(31).

فصل سوم

مواد و روش ها
3-1روش اجرا
این مطالعه کارآزمایی بالینی دو سو کور  بود که  93 بیمار که کاندید عمل جراحی پروستات در بیمارستان ولیعصر پس از اخذ رضايت نامه كتبي و با توجه به معيار هاي ورود و خروج وارد آن شدند.  تمام بيماران يك روز قبل از جراحي بستري شده و به مدت 8 ساعت ناشتابودند.پس از ثبت اطلاعات دموگرافيك، در بدو ورود به اتاق عمل دو راه وريدي در مكان هاي متفاوت تعبيه شد كه يكي جهت تزريق داروهای مورد مطالعه و ديگري جهت تزريق مايعات وريدي يا داروهاي ديگر استفاده شد. بیماران به صورت تصادفی ساده با استفاده از روش پاکت نامه  به سه گروه تقسیم شدند. در اين روش تعدادي پاکت نامـه به عنوان گـروه اول و همـان تعداد كارت براي گروه  دوم  و به همان تعداد برای گروه سوم  انتخاب کردیم؛ یعنی31 پاکت نامه با حرف A و31 پاکت نامه با حرف  B  و 31 پاکت نامه برای گروه C داشتیم و به صورت تصادفی از داخل پاکت ها انتخاب کردیم. سپس با ادغام كردن كـارتهـا بـا هـم یـك پاکت خـارج شـده و تخصيص آن ثبت شد و پاکت خارج شده از مجموعه پاکت ها جدا قرار گرفت و اين روند تا رسیدن به تعداد حجم نمونه نهایی یعنی31 در گروه A و 31 در گروه B    31 نمونه در گروه C ادامه یافت و به این شکل بیماران به صورت تصادفی  در سه گروه قرار گرفتند.
گروه A : در گروه ترانکسامیک اسید (  ساخت ایران-رشت شرکت داروسازی کاسپین ویال 5/0 در 5 میلی لیتر) براساس پروتوکل زیر تجویز شد: 20 دقیقه پیش از شروع جراحی 15 میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن  ترانکسامیک اسید ( رقیق شده با 100 سی سی نرمال سالین) به آهستگی طی 20 دقیقه به صورت انفوزیون وریدی تجویز شد. 

گروه B  : 1  گرم ترانکسامیک اسید خوراکی( ساخت ایران-داروسازی امین کپسول 250 میلی گرمی) نیم ساعت قبل از جراحی به بیماران داده شد(26). 

گروه C : 1 گرم داخل 10 سی سی ریخته شده و به صورت topical (  ساخت ایران-رشت شرکت داروسازی کاسپین ) در محل جراحی ریخته شد.
برای کورسازی مطالعه در گروه A  نیم ساعت قبل از عمل کپسول خالی مشابه کپسول دارویی ترانگزامیک اسید به بیمار داده شده و 10 سی سی آب مقطر در محل جراحی ریخته شد.در گروه B 20 دقیقه قبل از عمل 100 سی سی نرمال سالین انفوزیون شد و 10 سی سی آب مقطر در محل جراحی ریخته شد.در گروه C 20 دقیقه قبل از عمل 100 سی سی نرمال سالین انفوزیون شد و نیم ساعت قبل از عمل کپسول خالی مشابه کپسول دارویی ترانگزامیک اسید به بیمار داده شد.
به محض ورود بیمار به اتاق عمل برای او انژیوکت وصل گردید.فشار خون به صورت غیر تهاجمی سنجیده شد و پالس اکسی متری و الکتروکاردیوگرافی متصل شد.پس از شروع انستزی نرمال سالین به میزان 5 میلی لیتر در کیلوگرم انفوزیون گردید.سپس در پوزیشن نشسته پس از ضدعفونی کردن پوست بابتادین و درپ، انستزی بی حسی نخاعی با سوزن شماره 25 و تزریق 15 میلی گرم بوپیواکائین هایپرباریک 5/0 درصد( مارکایین ساخت ایران- رشت شرکت داروسازی کاسپین) در فضای اینتراتکال L3 و L4 انجام شد.مایع درمانی در مدت جراحی به سوم انجام گردید.  تعداد ضربان قلب ، متوسط فشار خون شرياني و درصد اشباع اکسیژن شریانی بعد از اینداکشن و طی مرحله هیپوتانسیون هر 15دقیقه تا پایان جراحی اندازه گیری و ثبت شد.بررسی وضعیت ناحیه عمل از نظر خونریزی توسط جراح  که  نسبت به گروه بندي هاي مطالعه کور بود و اطلاعی از نوع داروی مورد مطالعه تجویز شده نداشت صورت گرفت. بر اساس امتیاز بندی صفر تا 6 که شامل صفر: ناحیه بدون خونریزی ،1: خونریزی خیلی خفیف که میتوان خشک در نظر گرفت،2: خونریزی خفیف که وضوح ناحیه برش را مخدوش نمیکند ،3: خونریزی متوسط که وضوح ناحیه برش را تحت تاثیر قرار می دهد ،4: خونریزی زیاد که قابل کنترل بوده ولی وضوح ناحیه برش را از بین می برد ،5: خونریزی خیلی زیاد که قابل کنترل نیست ، تعیین گردید .دراین امیتاز بندی نمره 2 و کمتر وضعیت مطلوب ناحیه عمل از نظر خونریزی است(29). همچنین میزان رضایتمندی جراح با اسکور سه امتیازی ثبت شد که در آن امتیاز صفر (بد) و امتیاز 1 (متوسط) و امتیاز 2 (خوب) بود. قبل و 6 ساعت بعد از جراحی میزان هموگلوبین سنجیده و در دو گروه ثبت گردید و در صورت نیاز به تجویز خون مقدار آن ثبت گردید  (در صورت کاهش همگلوبین به کمتر از 10 ). در پایان داده ها پس از جمع آوري توسط نرم افزار Spss 20 و آزمون هاي آمار توصيفي و آناليز واريانس با مشاهدات تكراري تجزيه و تحليل شدند.مطالعه دو سوکور بود. جراح و انالیزگر و فرد مسئول جمع آوری اطلاعات از گروه بندی مطلع نبودند.
1-3-1 معیار های ورود:
سن بیشتر از 18 سال
ASA I , II    

وزن پروستات کمتر از 150 گرم
عدم ابتلا به اختلالات انعقادي
عدم سابقه ی بیماریهای قلبی-عروقی
بدون پیشینه ابتلا به سرطان پروستات
عدم اعتياد به اپيوئيدها
بدون سابقه درمان با فیناسترید پیش از جراحی
هموگلوبین بیشتر و مساوی 10 
نداشتن سابقه ابتلا به فیبریلاسیون دهلیزی و بیماری عروق کرونری
ترومبوفیلی
فرم شدید نارسایی مزمن کلیوی
آلرژی به ترانکسامیک اسید
BMI < 35 

1-3-2 معیارهای خروج :
نداشتن رضایت به انجام عمل جراحی
وجود حساسیت نسبت به دارو
طول مدت جراحی بیشتر از 3 ساعت 
نیاز به انجام روش بیهوشی غیر از spinal anesthesia
1-3-3  ابزار جمع آوري اطلاعات و مشخصات آن ها
جهت ارزيابي از پرسشنامه  استفاده شد.
3-2 جامعه مطالعه 
جامعه هدف
بیمارانی که تحت عمل جراحی پروستات به روش باز قرار مي گيرند 

جامعه آماری
بیمارانی که تحت عمل جراحی پروستات در بیمارستان ولیعصرشهر اراک قرا مي گيرند
3-3 متغیر های  مطالعه
	نام متغیر
	تعریف (کاربردی و علمی)
	نوع متغیر
	مقیاس متغیر
	واحد اندازه گیری متغیر

	
	
	بر اساس اهداف تحقیق
	بر اساس نوع متغیر
	کیفی
	کمی
	

	
	
	مستقل
	وابسته
	زمینه ای
	مداخله گر
	کمی گسسته
	کمی پیوسته
	کیفی
	اسمی
	رتبه ای
	فاصله ای
	نسبتی
	

	سن
	سال های سپری شده عمر
	
	
	*
	
	
	*
	
	
	
	
	*
	سال

	شاخص 

توده بدنی 
	براساس
BMI

(قد به متر)2 /وزن kg
	
	
	*
	
	*
	
	
	
	
	
	*
	Kg/m2

	قرار گرفتن 
در گروه 
دارویی
	ترانکسامیک خوراکی و تاپیکال و وریدی
	*
	
	
	
	
	*
	
	
	
	
	*
	گروه A,B,C

	متوسط
 فشار خون شرياني
	فشار خون متوسط شریانی که توسط مونیتورینگ غیر تهاجمی فشار خون محاسبه میشود
	
	*
	
	
	
	*
	
	
	
	*
	
	میلی متر جیوه

	تعداد
 ضربان 
قلب
	عدد ضربان قلب بیمار است که توسط مونیتورینگ غیر تهاجمی اندازه گیری میشود
	
	*
	
	
	
	*
	
	
	
	*
	
	تعداد در دقیقه

	مدت زمان جراحی
	مدت زمانی که عمل جراحی طول میکشد 
	
	*
	
	
	
	*
	
	
	
	*
	
	دقیقه

	ميزان خونريزي
	بر اساس امتیاز بندی صفر تا 6 که شامل صفر: ناحیه بدون خونریزی ،1: خونریزیخیلی خفیف که میتوان خشک در نظر گرفت،2: خونریزی خفیف که وضوح ناحیه برش را مخدوش نمی کند ،3: خونریزی متوسط که وضوح ناحیه برش را تحت تاثیر قرار می دهد ،4: خونریزی زیاد که قابل کنترل بوده ولی وضوح ناحیه برش را از بین می برد ،5: خونریزی خیلی زیاد که قابل کنترل نیست ، تعیین می شود
	
	*
	
	
	
	
	*
	
	*
	
	
	معیار نمره بندی

	رضایت جراح

	وجود یا عدم وجود رضایت جراح از محل عمل
	
	
	*
	
	
	
	*
	*
	
	
	
	دارد- ندارد

	هموگلوبین
	مقدار هموگلوبین  بیماران 
	
	*
	
	
	
	*
	
	
	
	*
	
	گرم در دسی لیتر


3-4 نحوه محاسبه حجم نمونه و تعداد آن
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در هر گروه با توجه به مطالعه علی میر منصوری و همکاران(27) 31 نفر در نظر گرفته شد.
3-5 خطاهاي تصادفي و سيستماتيك و روش حل آنها

بین گروه ها از لحاظ سن همسان سازی صورت گرفت و با استفاده از تصادفی سازی خطای احتمالی برطرف گشت.
3-6 نحوه تجزيه و تحليل اطلاعات
داده ها توسط نرم افزار spss 20 و از آزمون های آمار توصیفی و آزمون هاي آمار توصيفي و آناليز واريانس با مشاهدات تكراري تجزيه و تحليل می گردد.
3-7 ملاحظات اخلاقی
1- معرفي‌نامه كتبي از مسؤولين محترم دانشگاه جهت معرفي به مراكز پژوهش دريافت  گردید.
2- معرفي‌نامه كتبي از مسؤولين محترم مراكز منتخب پژوهشگر اخذ گردید. 
3- هدف مطالعه براي كليه واحدهاي پژوهش شرح داده و رضايت كتبي از آنها گرفته شد.
اطلاعات تمامی بیماران به صورت محرمانه نزد مجری طرح محفوظ می ماند.در تمامی مراحل تحقیق کلیه بیانیه های اخلاق در پژوهش هلسینکی و کمیته های پژوهش در اخلاق دانشگاه علوم پزشکی اراک لحاظ می گردد.کد اخلاق این پایان نامه IR.ARAKMU.REC.1398.166   در تاریخ 17/6/98 می باشد. کد کارازمایی بالینی IRCT20141209020258N134می باشد.
فصل چهارم

نتایج و یافته ها
4-1 نتایج و یافته ها 
در این مطالعه کارازمایی بالینی دوسوکورتعداد 93 بیمار کاندید عمل جراحی پروستات در بیمارستان ولیعصر شهر اراک وارد مطالعه شدند.بیماران به صورت تصادفی در سه گروه (گروه ترانگزامیک اسید خوراکی، ترانگزامیک اسید وریدی، ترانگزامیک اسید توپیکال) قرار گرفتند. کمترین میزان سن38 سال و بیشترین سن79 سال بود. میانگین سنی بیماران در کل36/8± 35/65 سال بود.
جدول 1-4 مقایسه میانگین و انحراف معیار سن در سه گروه مطالعه
	             گروه
متغیر
	ترانگزامیک اسید وریدی
میانگین±انحراف معیار
	ترانگزامیک اسید خوراکی
میانگین±انحراف معیار
	ترانگزامیک اسید توپیکال
میانگین±انحراف معیار

	سن
	22/7±48/67
	42/10±93/64
	77/6±64/63


میانگین سنی در سه گروه مورد بررسی مشابه هم بودند.
جدول 2-4 مقایسه میانگین و انحراف معیارشاخص توده بدنی در سه گروه
	               گروه
متغیر
	ترانگزامیک اسید وریدی
میانگین±انحراف معیار
	ترانگزامیک اسید خوراکی
میانگین±انحراف معیار
	ترانگزامیک اسید توپیکال
میانگین±انحراف معیار

	شاخص توده بدنی
	39/3±48/25
	50/3±58/24
	39/3±83/24


میانگین شاخص توده بدنی در سه گروه مورد بررسی مشابه هم بودند.

جدول 3-4 مقایسه میانگین و انحراف معیار طول مدت جراحی در سه گروه 
	                      گروه
متغیر
	ترانگزامیک اسید وریدی
میانگین±انحراف معیار
	ترانگزامیک اسید خوراکی
میانگین±انحراف معیار
	ترانگزامیک اسید توپیکال
میانگین±انحراف معیار

	مدت زمان جراحی(دقیقه)
	89/17±35/94
	57/16±90/102
	35/19±64/100


میانگین مدت زمان جراحی در سه گروه مورد بررسی مشابه هم بودند.

جدول 4-4 مقایسه میانگین و انحراف معیار فشار خون در سه گروه
	                  گروه
فشار خون
	ترانگزامیک اسید وریدی
میانگین±انحراف معیار
	ترانگزامیک اسید خوراکی
میانگین±انحراف معیار
	ترانگزامیک اسید توپیکال
میانگین±انحراف معیار
	pvalue

	اولیه
	66/8±58/93
	68/10±25/95
	73/10±00/97
	413/0

	15 دقیقه بعد از شروع جراحی
	82/12±77/88
	35/9±41/92
	78/12±70/95
	073/0

	30 دقیقه بعد از شروع جراحی
	16/6±61/93
	86/9±19/94
	19/10±19/93
	907/0

	45 دقیقه بعد از شروع جراحی
	06/5±64/87
	47/11±87/91
	22/8±51/91
	109/0

	60 دقیقه بعد از شروع جراحی
	76/5±77/86
	13/7±09/87
	28/6±70/89
	148/0

	75 دقیقه بعد از شروع جراحی
	36/3±83/90
	80/9±00/90
	61/9±41/94
	083/0

	90 دقیقه بعد از شروع جراحی
	37/7±03/92
	86/10±51/91
	34/8±90/95
	116/0

	105 دقیقه بعد از شروع جراحی
	08/2±00/93
	20/11±96/93
	83/8±58/97
	079/0

	120 دقیقه بعد از شروع جراحی
	42/3±95/77
	67/9±93/93
	85/6±19/97
	202/0

	135 دقیقه بعد از شروع جراحی
	44/4±16/95
	59/6±09/94
	16/6±70/93
	597/0

	150 دقیقه بعد از شروع جراحی
	68/4±38/95
	92/5±22/93
	06/10±83/94
	479/0


همان طور که مشاهده می کنید فشار خون در زمان های مختلف در حین جراحی در سه گروه  اختلاف آماری معنی داری نداشت(05/0 < P).  
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نمودار 1-4 مقایسه میانگین فشار خون در سه گروه در زمان های مختلف

براساس آزمون Greenhouse- Geisser  اختلاف آماری معنی داری بین سه گروه از نظر فشار خون وجود ندارد(501/0 P=  ).
جدول  5-4 مقایسه میانگین و انحراف معیار ضربان قلب در سه گروه
	                  گروه
ضربان قلب
	ترانگزامیک اسید وریدی
میانگین±انحراف معیار
	ترانگزامیک اسید خوراکی
میانگین±انحراف معیار
	ترانگزامیک اسید توپیکال
میانگین±انحراف معیار
	pvalue

	اولیه
	60/11±54/86
	57/10±51/86
	01/11±96/85
	973/0

	15 دقیقه بعد از شروع جراحی
	64/7±00/78
	02/11±77/81
	91/4±03/81
	168/0

	30 دقیقه بعد از شروع جراحی
	03/9±00/77
	91/9±32/81
	82/4±77/80
	085/0

	45 دقیقه بعد از شروع جراحی
	82/6±29/81
	30/9±41/80
	05/5±87/81
	732/0

	60 دقیقه بعد از شروع جراحی
	26/6±22/78
	32/7±64/79
	18/6±06/82
	075/0

	75 دقیقه بعد از شروع جراحی
	74/8±25/79
	37/10±70/79
	10/7±67/83
	102/0

	90 دقیقه بعد از شروع جراحی
	55/7±93/77
	01/10±09/80
	35/6±70/82
	073/0

	105 دقیقه بعد از شروع جراحی
	50/2±90/83
	47/5±29/81
	91/6±61/82
	158/0

	120 دقیقه بعد از شروع جراحی
	80/7±67/78
	06/6±12/78
	63/4±41/81
	094/0

	135 دقیقه بعد از شروع جراحی
	36/4±22/82
	24/5±87/84
	65/5±64/84
	084/0

	150 دقیقه بعد از شروع جراحی
	07/4±93/85
	32/5±00/88
	78/5±22/88
	157/0


همان طور که مشاهده می کنید ضربان  قلب در زمان های مختلف در حین جراحی در سه گروه  اختلاف آماری معنی داری نداشت(05/0 < P).
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نمودار 2-4 مقایسه میانگین ضربان قلب در سه گروه در زمان های مختلف

براساس آزمون Greenhouse- Geisser  اختلاف آماری معنی داری بین سه گروه از نظر ضربان قلب وجود ندارد(452/0 P=  ).

جدول  6-4 مقایسه میانگین و انحراف معیار درصد اشباع اکسیژن در سه گروه
	                  گروه
ضربان قلب
	ترانگزامیک اسید وریدی
میانگین±انحراف معیار
	ترانگزامیک اسید خوراکی
میانگین±انحراف معیار
	ترانگزامیک اسید توپیکال
میانگین±انحراف معیار
	pvalue

	اولیه
	703/0±80/98
	588/0±70/98
	657/0±83/98
	728/0

	15 دقیقه بعد از شروع جراحی
	813/0±06/99
	442/0±06/99
	752/0±96/98
	816/0

	30 دقیقه بعد از شروع جراحی
	486/0±64/99
	667/0±38/99
	495/0±61/99
	144/0

	45 دقیقه بعد از شروع جراحی
	486/0±64/99
	425/0±77/99
	495/0±61/99
	364/0

	60 دقیقه بعد از شروع جراحی
	660/0±35/99
	505/0±45/99
	486/0±64/99
	337/0

	75 دقیقه بعد از شروع جراحی
	495/0±61/99
	501/0±41/99
	569/0±48/99
	237/0

	90 دقیقه بعد از شروع جراحی
	508/0±48/99
	588/0±70/99
	505/0±54/99
	635/0

	105 دقیقه بعد از شروع جراحی
	486/0±35/99
	797/0±35/99
	508/0±48/99
	890/0

	120 دقیقه بعد از شروع جراحی
	401/0±19/99
	718/0±12/99
	654/0±19/99
	286/0

	135 دقیقه بعد از شروع جراحی
	550/0±35/99
	616/0±22/99
	505/0±45/99
	569/0

	150 دقیقه بعد از شروع جراحی
	660/0±35/99
	508/0±51/99
	620/0±41/99
	


همان طور که مشاهده می کنید درصد اشباع اکسیژن در زمان های مختلف در حین جراحی در سه گروه  اختلاف آماری معنی داری نداشت(05/0 < P). براساس آزمون Greenhouse- Geisser  اختلاف آماری معنی داری بین سه گروه از نظر درصد اشباع اکسیژن وجود ندارد(521/0 P=  ).
جدول  7-4 مقایسه میانگین و انحراف معیار خونریزی در سه گروه
	                  گروه
متغیر
	ترانگزامیک اسید وریدی
میانگین±انحراف معیار
	ترانگزامیک اسید خوراکی
میانگین±انحراف معیار
	ترانگزامیک اسید توپیکال
میانگین±انحراف معیار
	pvalue

	خونریزی (میلی لیتر)
	84/31±38/118
	49/37±48/125
	04/24±25/172
	001/0


با توجه به نتایج خونریزی در حین جراحی در سه گروه  اختلاف آماری معنی داری داشت (001/0 P=).کمترین مقدار خونریزی در گروه ترانگزامیک اسید وریدی بود و بعد در گروه ترانگزامیک اسید خوراکی بود. بیشترین میزان خونریزی در گروه ترانگزامیک اسید توپیکال بود.
جدول  8-4 مقایسه فراوانی و درصد خونریزی در سه گروه
	                  گروه
متغیر
	ترانگزامیک اسید وریدی
تعداد(درصد)
	ترانگزامیک اسید خوراکی
تعداد(درصد)
	ترانگزامیک اسید توپیکال
تعداد(درصد)
	pvalue

	ناحیه بدون خونریزی
	0(0)
	0(0)
	0(0)
	001/0

	خونریزی خیلی خفیف که می توان خشک در نظر گرفت 
	5
	0(0)
	0(0)
	

	خونریزی خفیف که وضوح ناحیه برش را مخدوش نمی کند
	6
	10
	4
	

	خونریزی متوسط که وضوح ناحیه برش را تحت تاثیر قرار می دهد
	14
	18
	13
	

	خونریزی زیاد که قابل کنترل بوده ولی وضوح ناحیه برش را از بین می برد
	6
	3
	14
	

	خونریزی خیلی زیاد که قابل کنترل نیست ، تعیین می شود
	0(0)
	0(0)
	0(0)
	


با توجه به نتایج خونریزی در حین جراحی در سه گروه  اختلاف آماری معنی داری داشت (001/0 P=  ).کمترین مقدار خونریزی در گروه ترانگزامیک اسید وریدی و بیشترین میزان خونریزی در گروه ترانگزامیک اسید توپیکال بود.
جدول  9-4 مقایسه میانگین و انحراف معیار هموگلوبین در سه گروه
	                  گروه
هموگلوبین
	ترانگزامیک اسید وریدی
میانگین±انحراف معیار
	ترانگزامیک اسید خوراکی
میانگین±انحراف معیار
	ترانگزامیک اسید توپیکال
میانگین±انحراف معیار
	pvalue

	قبل از جراحی
	844/0±17/13
	22/1±71/13
	834/0±30/13
	082/0

	6 ساعت بعد از جراحی
	573/0±60/12
	36/1±71/12
	927/0±17/12
	088/0


با توجه به نتایج هموگلوبین بیماران قبل و 6 ساعت بعد از جراحی در سه گروه  اختلاف آماری معنی داری نداشت (05/0 < P). هیچ کدام از بیماران نیازمند دریافت خون نشدند.
جدول  10-4 مقایسه فراوانی و درصد  رضایت جراح در سه گروه
	                  گروه
رضایت جراح
	ترانگزامیک اسید وریدی
میانگین±انحراف معیار
	ترانگزامیک اسید خوراکی
میانگین±انحراف معیار
	ترانگزامیک اسید توپیکال
میانگین±انحراف معیار
	pvalue

	بد
	0(0)
	0(0)
	0(0)
	008/0

	متوسط
	15
	11
	23
	

	خوب
	16
	20
	8
	


با توجه به نتایج رضایت جراح در سه گروه  اختلاف آماری معنی داری داشت (008/0 P=  ).بیشترین رضایت از گروه ترانگزامیک اسید وریدی و کمترین رضایت در گروه ترانگزامیک اسید توپیکال بود.
فصل پنجم

بحث و نتیجه گیری و پیشنهادات
5-1 بحث
در این مطالعه کارآزمایی بالینی دوسوکورتعداد 93 بیمار کاندید عمل جراحی پروستات در بیمارستان ولیعصر شهر اراک وارد مطالعه شدند.بیماران به صورت تصادفی در سه گروه (گروه ترانگزامیک اسید خوراکی، ترانگزامیک اسید وریدی، ترانگزامیک اسید توپیکال) قرار گرفتند. میانگین سنی، شاخص توده بدنی و طول مدت جراحی در سه گروه مورد بررسی مشابه هم بودند.

فشار خون، ضربان قلب، درصد اشباع اکسیژن  در زمان های مختلف در حین جراحی در سه گروه  اختلاف آماری معنی داری نداشت(05/0 < P).  کمترین مقدار خونریزی در گروه ترانگزامیک اسید وریدی و بیشترین میزان خونریزی در گروه ترانگزامیک اسید توپیکال بود(001/0 P=). هموگلوبین بیماران قبل و 6 ساعت بعد از جراحی در سه گروه  اختلاف آماری معنی داری نداشت (05/0 < P). هیچ کدام از بیماران نیازمند دریافت خون نشدند. بیشترین میزان رضایت از گروه ترانگزامیک اسید وریدی و کمترین رضایت در گروه ترانگزامیک اسید توپیکال بود(008/0 P=  ). ترانکسامیک اسید از دست دادن خون را با مهار فیبرینولیز کاهش می دهند .ترانکسامیک اسید به محلهای اتصالی لیزین در پلاسمین و پلاسمینوژن متصل میشود و به این وسیله پلاسمینوژن را از سطح فیبرین جابجا میکند و در نتیجه سبب مهار فیبرینولیزمیشود . استفاده موضعی از ترانکسامیک اسید می تواند خونریزی در جراحیهای زنان و زایمان به ویژه بعد از زایمان جراحی اورولوژی، ، جراحی دهان در بیماران هموفیلی و جراحیهای مغز و نخاع را کاهش دهد(12, 13).ترانکسامیک اسید مهار کننده پلاسمینوژن است و همچنین فعال کننده های اروکیناز را مهار می کند ترانکسامیک اسید را می توان از راه خوراکی و تزریق داخل وریدی استفاده کرد(2).اوروکیناز عامل ترومبولیز فیزیولوژیک است که در سلول های پارانشیم کلیه ساخته شده و در ادرار یافت می شود. اوروکیناز مستقیما به پلاسمینوژن چسبیده و باعث تولید پلاسمین می شود(14).در این مطالعه  ترانگزامیک اسید وریدی در کنترل خونریزی تاثیر بهتری نسبت به سایر روش ها دارد وسبب بروز عوارض در بیماران در حین جراحی نمی شود و در عین حال نیز رضایت جراح را به همراه دارد.
مینا و همکاران در سال 2018 مطالعه ای با هدف تاثیر ترانکسامیک اسید برای کاهش خونریزی در جراحی پروستات به صورت متاانالیز انجام دادند. بیان کردند ترانکسامیک اسید در طولانی مدت در جراحی پروستات جهت کاهش خونریزی موثر است. در این مطالعه ترانکسامیک اسید به صورت وریدی به بیماران قبل از جراحی داده شد(25). نتایج مطالعه آنان با مطالعه ما همسو بود.منگ و همکاران در سال 2018 مطالعه ای با هدف بررسی تاثیر ترانگزامیک اسید در کاهش خونریزی حول و حوش عمل برداشتن مجرای پروستات انجام دادند. بیان کردند ترانگزامیک اسید می تواند سبب کاهش خونریزی بدون عوارش ترومبولیتیک شود(29). نتایج مطالعه آنان با مطالعه ما هم راستا بود.
اتی و همکاران در سال 2016 مطالعه ای با هدف تاثیر پروفیلاکسی ترانکسامیک اسید خوراکی در جراحی پروستات انجام دادند. استفاده از ترانکسامیک اسید خوراکی سبب کاهش خونریزی در بیماران می گردد(26). در مطالعه ما نیز ترانگزامیک اسید وریید تاثیر بیشتری نسبت به نوع های دیگر این دارو داشت. در هر شکل ترانگزامیک اسید خوراکی نیز در مطالعه مانیز خونریزی را کم کرده بود.علی میرمنصوری و همکاران در سال 2016 مطالعه ای با هدف بررسي تاثير ترانگزاميك اسيد بر ميزان نياز به ترانسفوزيون خون در جراحي برداشت پروستات از راه مجرا انجام دادند. تجویز قبل از عمل ترانگزامیک اسید، سبب کاهش میزان ترانسفوزیون ۲۴ساعت پس از پایان جراحی در بیماران تحت TURPمی‌شود(27). نتایج مطالعه ما نیز حاکی از کاهش خونریزی در عمل جراحی به وسیله تراگزامیک اسید وریدی بود.پورفخر و همکاران در سال 2016 مطالعه ای با هدف تاثیر ترانکسامیک اسید لوکال در جراحی پروستات جهت کاهش خونریزی انجام دادند. در گروه ترانکسامیک اسید خونریزی کمتر بود (P = 0.01). کاهش پلاکت در گروه مداخله کمتر از گروه کنترل بود (03/0 =P)(28).در مطالعه ما نیز ترانگزامیک اسید خوراکی سبب کاهش خونریزی شد اما تاثیر داروی ترانگزامیک اسید وریدی در مدیریت خونریزی و رضایت جراح بیشتر از نوع های دیگر این دارو بود.کومار و همکاران در سال 2011 مطالعه ای با هدف تاثیر ترانگزامیک اسید برکاهش خونریزی در مدت جراحی برداشتن مجرای پروستات انجام دادند. آنان بیان کردند در کاهش خونریزی در گروه ترانگزامیک اسید مشهود بود(2). نتایج مطالعه آنان با مطالعه ما همسو بود.کرسکنتی و همکاران در سال 2011 مطالعه ای با هدف تاثیر استفاده از ترانگزامیک اسید بر کاهش خونریزی در بیماران با پروستاتکتومی رتروپوبیک رادیکال انجام دادند. آنان بیان کردند استفاده از ترانگزامیک اسید با دوز کم در کاهش نیاز به دریافت خون در مدت عمل جراحی می تواند برای بیماران ایمن و مناسب باشد(30). نتایج مطالعه کرسکنتی و همکاران با مطالعه ما در یک راستا بود.رانیکو و همکاران مطالعه ای با هدف تاثیر ترانگزامیک اسید در خونریزی اولیه در مدت جراحی پروستات انجام دادند.  انان بیان کردند که ترانگزامیک اسید می تواند در کاهش خونریزی بیماران موثر باشد(31).نتایج مطالعه انان با مطالعه ما همسو بود.
5-2 نتیجه گیری
ترانگزامیک اسید وریدی در کنترل خونریزی تاثیر بهتری نسبت به سایر روش های داروی ترانگزامیک اسید (خوراکی و توپیکال) داشت وسبب بروز عوارض قلبی و عروقی در بیماران در حین جراحی نشد. از طرفی رضایت جراح را در حین جراحی به همراه داشت. لذا توصیه می شود در بیماران کاندید جراحی پروستات از ترانگزامیک اسید وریدی جهت مدیریت خونریزی استفاده شود.
5-3 پیشنهادات برای آینده
پیشنهاد می گردد
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فرم رضايت آگاهانه شرکت در طرح تحقيقاتي
	عنوان طرح پژوهشي: مقایسه روش تجویز توپیکال و وریدی و خوراکی ترانگزامیک اسید ‏ برای کاهش خونریزی در جراحی های پروستات
	نام مجري (مجريان) طرح: دکتر افسانه نورورزی- دکتر بهنام محمودیه- دکتر امیرعلی بحرینی


	معرفي پژوهش: در این قسمت روش اجرا، اهداف، مدت زمان انجام طرح، نحوه و میزان مشارکت آزمودنی به طور مختصر و با کلمات ساده نوشته شود و از کلمات تخصصی و اصطلاحات انگلیسی استفاده نگردد. 
	آقاي/ خانم محترم 
با سلام و آرزوی صحت و سلامتی برای شما
شرح پژوهش: بیمار محترم جراحی پروستات ، جراحی است که شما قصد انجام ان را دارید.در حین این عمل دید جراح ممکن است تنها با مقدار کمی خونریزی از ناحیه عمل به طورقابل توجهی کاهش یابد، بنابراین استفاده از روشهایی که میتوانند خونریزی حین عمل را کاهش داده وبه دید بهتر جراح در محل عمل کمک نمایند امروزه  متداول ومرسوم است ،  برای ایجاد کاهش خونریزی حین عمل میتوان از داروهای مختلف استفاده نمود در این طرح تحقیقاتی هدف ما مقایسه سه روش استفاده از داروی ترانکسامیک اسید برای بیماران می باشد. شرایط کاهش خونریزی وشرایط عمومی بیماران در مقایسه سه گروه با همدیگر، چگونه است ، در همین جایاداوری میگردد  که  داروی مورد مطالعه ما وهمچنین تمام دیگر داروهای بکار رفته در این مطالعه کاملا ایمن بوده وهیچگونه خطری برای بیمار به همراه ندارد . 

	مزايا و فوائد احتمالي 
	خونريزي كمتر و محیط مناسب تر جراحي

	خسارات و عوارض احتمالي (اعم از خسارات روحي، جسمي، اجتماعي،..) 
	اين مطالعه خسارتي را متوجه شما نمي كند

	جبران خسارات و هزينه ها (عدم تحميل هزينه اضافي، نوع بیمه مسئولیت قید شود؛ وجود بیمه مسئولیت برای مطالعات دارویی و تجهیزاتی الزامی است)
	در صورت ایجاد هر گونه خسارت در اثر انجام این مطالعه تمام خسارات وارده از طرف مجری اول طرح .................. با شماره تماس ..........................  جبران خواهد شد .

	نمونه گيري، دارو درماني يا ساير خدمات (ذکر شود) 
	بیماران در سه گروه قرار می گیرند. و به سه روش داروی ترانکسامیک اسید را دریافت می کنند.

	محرمانه بودن
	تمامی اطلاعات شما در تمام مدت پژوهش محرمانه باقی می ماند و در نتایج حاصله نام افراد شرکت کننده در پژوهش محرمانه خواهد ماند .

	پاسخگويي به پرسش ها و تعيين فرد مسئول پاسخگويي 
	در صورت هرگونه سوال یا مشکل با  مجری اصلی طرح تماس حاصل فرمایید.
شماره تلفن مجری اصلی :   .          
     آدرس: بیمارستان ولیعصر عج دفتر گروه بیهوشی 

	حق انصراف از مطالعه
	شرکت من در مطالعه کاملاً اختياري است و آزاد خواهم بود که از شرکت در مطالعه امتناع نموده و هر زمان مايل بودم بدون آنكه تغييري در نحوه رفتار پزشک/درمانگر يا نحوه درمان اينجانب ايجاد شود از پژوهش مذکورخارج شوم.

	اينجانب   /موكل/قيم يا سرپرست قانوني  ...........................   با آگاهي کامل از موارد فوق رضايت مي دهم که به عنوان يک فرد مورد مطالعه در پژوهش به سرپرستی .......... شرکت نمايم. کليه اطلاعاتي که از من گرفته مي شود و نيز نام من محرمانه باقي خواهد ماند و نتايج تحقيقات به صورت کلي و در قالب اطلاعات گروه مورد مطالعه منتشر مي گردد و نتايج فردي در صورت نياز بدون ذکر نام و مشخصات فردي عرضه خواهد گرديد و همچنين برائت پزشک، پزشکان و پژوهشگران اين طرح را ازکليه اقدامات مذکور در برگه اطلاعاتي در صورت عدم تقصير در ارائه اقدامات اعلام مي دارم. اين موافقت مانع از اقدامات قانوني اينجانب در مقابل مجریان طرح در صورتي که عملي خلاف و غير انساني انجام شود نخواهد بود.
امضاء و اثر انگشت فرد مورد پژوهش/ولي/وكيل فرد                                                نام و امضاء مجری اصلی طرح تحقیقاتی


اینجانب .................. مجری طرح تحقیقاتی مذکور با آگاهی کامل از کلیه مفاد کدهای حفاظت آزمودنی انسانی در پژوهش های علوم پزشکی که 26 بند می باشد و الزام به رعایت کامل کدهای مذکور اقدام به انجام طرح تحقیقاتی فوق الذکر نموده و تاکید می نمایم که تضمین کننده رعایت این اصول همانا تقوا، احساس مسئولیت و تعهد اخلاقی اینجانب و همکاران خواهد بود. 
توضيحات:  1 - اين فرم بايد در سه نسخه تهيه شود. 2- نسخه اول در محلي مطمئن بايگاني شود تا دستيابي به آن براي كنترل پايشگران يا كميته اخلاق پزشكي آسان شود. 3- نسخه دوم آن در اختيار شركت كننده قرار گيرد.  4- نسخه سوم به پرونده باليني بيمار ضميمه گردد.  5- اثر انگشت سبابه دست راست و در صورت عدم امكان اخذ آن، زير اثر انگشت توضيح داده شود. 6- سن قانوني بالاي 18 سال مي باشد.  7-  عقب ماندگان ذهني افرادي هستند كه نياز به قيم و سرپرست دارند. 
(کلیه قسمت های این فرم باید قیل از ارائه به کمیته اخلاق، تکمیل و توسط پژوهشگر امضا گردد. در مطالعات مداخله ای، در زمان تسویه حساب باید 5 مورد از فرم های تکمیل شده و امضاء شده رضایت آگاهانه توسط آزمودنی انسانی، ضمیمه پرونده طرح بوده و به واحد پژوهش تحویل گردد.) 
ب- پرسشنامه 
نام و نام خانوادگی:                            گروه :

سن:                              شاخص توده بدنی:

طول مدت جراحی

	
	متوسط فشار خون
	ضربان قلب
	درصد اشباع اکسیژن

	ابتدا
	
	
	

	15 دقیقه بعد از شروع جراحی
	
	
	

	30 دقیقه بعد از شروع جراحی
	
	
	

	45 دقیقه بعد از شروع جراحی
	
	
	

	60 دقیقه بعد از شروع جراحی
	
	
	

	75 دقیقه بعد از شروع جراحی
	
	
	

	90 دقیقه بعد از شروع جراحی
	
	
	

	105 دقیقه بعد از شروع جراحی
	
	
	

	120 دقیقه بعد از شروع جراحی
	
	
	

	135 دقیقه بعد از شروع جراحی
	
	
	

	150 دقیقه بعد از شروع جراحی
	
	
	


	مقدار خونریزی
	

	صفر:ناحیه بدون خونریزی
	

	1:خونریزی خیلی خفیف که میتوان خشک در نظر گرفت
	

	2:خونریزی خفیف که وضوح ناحیه برش را مخدوش نمیکند
	

	3:خونریزی متوسط که وضوح ناحیه برش را تحت تاثیر قرار می دهد
	

	4:خونریزی زیاد که قابل کنترل بوده ولی وضوح ناحیه برش را از بین می برد
	

	5:خونریزی خیلی زیاد که قابل کنترل نیست
	


رضایتمندی جراح: صفر(بد).............امتیاز 1(متوسط)............ امتیاز 2: خوب.....................
هموگلوبین قبل از جراحی.......................  هموگلوبین 6 ساعت بعد از جراحی:............................
Effectiveness of topical Tranexamic Acid for ‎reducing bleeding in prostate surgeries
Aim: Aim of this study was effectiveness of topical Tranexamic Acid for ‎reducing bleeding in prostate surgeries.
Methods: This study was clinical trials and double blind. A total of 93 patients who were candidate for prostate surgery were enrolled in Valiasr Hospital in Arak. Patients randomize with the envelope method divided into 3 groups.We treat patients with itravenous Tranexamic Acid  in first geoup and we treat patients with oral Tranexamic Acid  in second group and we treat patients with topical Tranexamic Acid  in third group.We recorded heart rate, blood pressure, percent oxygen saturation, bleeding, surgeon satisfaction and hemoglobin level (before and 6 hours after surgery)..Data was then analyzed by SPSS 20.

Results: The lowest amount of bleeding was seen in intravenous Tranexamic acid group and the highest amount of bleeding was in topical Tranexamic acid group. Patients' hemoglobin levels before and 6 hours after surgery were not significantly different in the three groups. None of the patients needed blood transfiusion. The highest surgeon's satisfaction was in the intravenous Tranexamic acid group and the lowest surgeon's satisfaction was in the topical Tranexamic acid group.
 Conclusion: Intravenous Tranexamic acid had better effect on bleeding control than other kind of Tranexamic acid. It did not cause cardiovascular complications in patients during surgery. On the other hand, it gave the surgeon satisfaction during surgery. Therefore, it is recommended to use intravenous tranexamic acid in patients undergoing prostate surgery to manage bleeding.
Keywords: Topical and intravenousand oral Tranexamic Acid, Reduction of Bleeding, Prostate Surgery
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