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بررسي وجود هپارين تزريق شده حين عمل جراحي عروق در خون بيماران قبل از خنثي 
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مقدمه 
ــه دنبـال كلامـپ كـردن و اسـتاز      در طي جراحي عروق ب
خون در برخورد خون با ســطوح غـير اندوتليـالي، ترمبـوز 
ايجاد ميگردد كــه بـراي جلـوگـيري از ترمبـوز عروقـي از 
هپارين استفاده ميشود. هپاريــن معمولاً به صـــورت دوز 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

واحد داده ميشود و پس از مدت حداقل ٢٠ دقيقه و حداكـثر 
٦٠ دقيقه، توسط پروتامين ســولفات كـه داروي ضدهپـارين 
است خنثي ميگردد(١). بطوري كه ميدانيم پروتــامين داراي 
عوارضي مانند برونكواسپاسم، كلاپس عروقـي و خونريزي 

 

چكيده  
    هپارين يك ماده ضد انعقادي است كه در اعمال جراحي عروق، جهت پيشگيري از ترومبوز حين عمــل اسـتفاده
ــامين ميتوانـد ميشود و پس از مدتي توسط پروتامين كه يك داروي ضدهپارين است خنثي ميشود. تزريق پروت
عوارضي به همراه داشته باشد كه اين عوارض شامل كلاپس قلبي ـ عروقي، واكنش آنافيلاكسي، افت فشــار خـون،
براديكاردي و برونكواسپاســم هسـتند. همچنيـن دوز بـالاي آن منجـر بـه تشـديد اثـر ضدانعقـادي شـده و بـاعث
ــي عـروق مـانند خونريزي ميگردد. اين تحقيق يك مطالعه آيندهنگر است كه طي آن ٥٠ بيمار كه تحت اعمال جراح
ــدند. بـا اسـتفاده از يـك تسـت آنوريسم، بايپسهاي آئورت، تروما و گرافت عروقي قرار گرفته بودند، بررسي ش
ــارين بـه عنـوان ساده و دقيق به نامActivated clotting Time (Act) وضعيت انعقادي بيماران قبل از تزريق هپ
پايه (ACT1) و قبل از تزريق پروتامين (ACT٢) بررسي شد. در اين بررسي مقدار هپــارين تزريـق شـده در تمـام
نمونهها ٥٠٠٠ واحد بوده است. در بررسي آماري و مقايسه مقادير ACT1  و ACT٢، اختلاف آنــها معنـيدار بـود
اما از طرفي در درصد قابل توجهي از افراد (٤٤%)ACT٢ در زمان تزريق پروتامين اگر چه به حد پايه برنگشته بود
اما در حدي بود كه قابل قبول محسوب ميگرديد. در بررسي متغيرها، مقدار ACT٢ با فاصله زمــاني بيـن تزريـق
هپارين و پروتامين، رابطه معنيدار داشت بدين ترتيب كه هــر چـه زمـان بيشـتري از تزريـق هپـارين مـيگذشـت،
ACT٢ به ACT1  نزديكتر ميشد. در بررسي متغيرهــاي سـن و وزن، ACT٢ بـا سـن و وزن ارتبـاط معنـيداري

ــرد كـه چـون در درصـد قـابل توجـهي از افـراد ACT٢ در نداشت. با توجه به نتايج فوق ميتوان چنين پيشنهاد ك
محدوده قابل قبول بوده است، در تمام بيماران قبل از تزريــق پروتـامين ACT انـدازهگـيري گـردد و در صـورت
ــزي تحـت نظـر گرفتـه شـوند و در صـورت قرارگرفتن ACT در محدوده قابل قبول، بيماران از نظر وجود خونري
ــد، يـا وجود شواهدي به نفع خونريزي، پروتامين تزريق گردد. بنابراين ممكن است نيازي به تزريق پروتامين نباش
لااقل با دوز كمتري استفاده شود به عبارت ديگر مقدار هپاريني كه در ابتدا داده ميشود، معيار تزريــق پروتـامين

نباشد و به اين وسيله از بروز عوارض خطرناك اين دارو پيشگيري گردد.  
  

  (Activated Clotting Time)ACT – كليدواژهها:   ١ – هپارين    ٢ – پروتامين    ٣
                       ٤ – جراحي عروق 

اين مقاله خلاصهايست از پايان نامه دكتر ساره پوركارپژوه جهت دريافت مدرك دكتراي تخصصي بيهوشي به راهنمايي آقاي دكتر بهمن مالك، سال ١٣٧٨. 
I) استاديار گروه بيهوشي، بيمارستان آيتا… طالقاني، خيابان تابناك، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد بهشتي، تهران. 

II) متخصص بيهوشي، ويراستار مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران.(*مولف مسؤول) 
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٤٢٢  مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران                                                                                         سال نهم/ شماره٣٠/ پاييز ١٣٨١   

ميباشـد كـه بـروز چنيـن عوارضـي در بيمـاري كـه تحــت 
بيهوشي قرار دارد ميتواند مشكلآفرين باشد(٢، ٣و ٤) لذا در 
اين تحقيق ما بر آن شديم كه خون بيماران را از نظر وجــود 
اثرات ضدانعقادي هپارين قبل از تزريــق پروتـامين بررسـي 
كنيم تا شايد لزومي به تزريق پروتامين نباشــد يـا لااقـل بـه 
مقدار بيش از حد نياز مصرف نگردد(٥و ٦). ACT يك تسـت 
ساده و در عين حال قابل اعتماد است كه در اتاق عمل و در 
ــام داد ايـن تسـت در جراحـي  بالين بيمار ميتوان آن را انج
ــتي كرونـر و كاتتريزسـيون  قلب، جراحي عروق، آنژيوپلاس
قلبي و دياليز كاربرد وسيعي دارد و در كارهاي تحقيقاتــــي 
در ارتباط با هپاريـن نيز به عنوان يك تست با ارزش، ساده 
و ارزان قيمـت، بـه كـار بـرده ميشـود(٧، ٨، ٩و ١٠). امـــا در 
جراحي عروق محيطي، آنوريسم و اندآرتركتومــي اسـتفاده 
معمول ندارد. ما در اين بررسي از ايــن تسـت بـراي تعييـن 

وجود هپارين در موارد ذكر شده استفاده كرديم.  
 

روش بررسي 
ــت اعمـال جراحـي      جهت انجام اين تحقيق بيماراني كه تح
عروق مثل آنوريسم آئورت شكمي، آئورتو فمورال بايپس، 
ــد بـه عنـوان  تروماي عروقي و گرافت عروقي قرار ميگرفتن
ـــهها ٥٠ مــورد بــود و  نمونـه بررسـي شـدند. تعـداد نمون
نمونهگيري به صورت seqential انجام گرديد. بيماراني كــه 
از قبل هپارين مصرف ميكردنــد يـا در حيـن عمـل FFP و 
ــن  خـون دريـافت كـرده بودنـد از مطالعـه حـذف شـدند. س
بيمـاران بـالاي ١٤ سـال بـود و تمـام آنـها تحـت بيهوشــي 
ـــع  عمومـي قـرار مـيگرفتنـد و قبـل از عمـل علائمـي بـه نف

خونريزي و اختلالات انعقادي نداشتند.  
    از ACT به عنوان مانيتورينگ اثرات هپارين استفاده شد 
و ماده فعال كننــدهاي كـه در ايـن تسـت بـه كـار بـرده شـد 
ــدي از  كائولن بود(١١و ١٢). جهت بررسي، ٢ نمونه خون وري
ــد. نمونـه اول قبـل از تزريـق هپـارين بـه  بيمار گرفته ميش
ـــل از تزريــق  عنـوان ACT پايـه (ACT1) و نمونـه دوم قب
ـــد. زمــان بيــن ACT١ و  پروتـامين (ACT٢) گرفتـه ميش
ACT٢، وزن و سن بيماران ثبت مــيگرديـد. مقـدار هپـارين 

لازم معمولاً توسط جراح درخواست و تعيين ميشود كه در 
تمام افراد در مطالعه ما ٥٠٠٠ واحد بوده است. لوازم مــورد 
ــرنگ ١٠ سيسـي بـا  نياز براي انجام تست ACT، شامل س
سوزن شماره ٢٠ براي خونگيري، لوله آزمايش شيشهاي و 
پودر كائولن بودند كه جــدار داخلـي لولـه بـه پـودر آغشـته 
ميشد. بــراي انجـام آزمـايش ٢ سيسـي خـون وريـدي بـا 
ــه وريـد گرفتـه شـده و  احتياط و با حداقل تروماي نسجي ب
داخل لوله ريخته ميشد سپس لوله در بنماري در حــرارت 
٣٧ درجـه سـانتيگراد قـرار داده ميشـد چـون در صــورت 
 ACT ،پايينتر بــودن دمـاي خـون از ٣٧ درجـه سـانتيگراد
ــدون تكـان  طولانيتر از مقدار واقعي ميشود. زمان انعقاد ب
دادن لوله يادداشت ميگرديد. نمونهها توســط ١ نفـر گرفتـه 
ــهگـيري صحيـح صـورت  ميشد و حداكثر تلاش براي نمون
ميگرفت. زمان طبيعي ACT ٢/٥ دقيقه در نظر گرفته شد.  

 
نتايج 

 ،ACTــه دسـت آمـده در ارتبـاط بـا ٢     در بررسي نتايج ب
بيمــاران در ٣ گــروه قــــرار گرفتنـــد. ١- گـــروه قـــابل 
ــتر از ١٨٠ ثانيـه بـود.  قبول(acceptable) كه ACT آنها كم
ــها  ٢- گـروه بالاتـــر از حــــد نرمـال (high) كـه ACT آن
٣٠٠-١٨٠ ثانيــــه بـود، ٣- گـروه خيلــي بالاتــــر از حــد 
نرمال (very high) كـه ACT آنـها بيشتـــر از ٣٠٠ ثانيـه 
بود. از ٥٠ بيمار مورد مطالعه، ٢٢ نفر (٤٤%) ACT آنها قبل 
ــول بـود، ٢٥ نفـر  از خنثي كردن هپارين در محدوده قابل قب
(٥٠%) ACT آنها در محدوده high بود (٣٠٠-١٨٠) ثانيــه و 
ــي بيشـتر  ٣ نفر (٦%) ACT آنها در محدوده very high يعن
از ٣٠٠ ثانيه بود. ميانگين متغيرهاي مورد مطالعه كه شــامل 
ـــن ACT١ و ACT٢ و خــود  سـن، وزن، فاصلـه زمـاني بي
ACT١ و ACT٢ بودنـد در جـدول شـماره ١ آورده شـــده 

است.   
ــــون      جهـت بررسـي ميانگيــــن تغيـيرات ACT از آزمـ
ــه  Paird T Test استفاده شد(جدولهاي شماره ٢، ٣و ٤). با توج

به نتايج آزمــون در ٩٦% بيمـاران ACT٢ آنـها بـه حـد پايـه 
برنگشته بود فقط در ٢ بيمار ACT٢ به حد پايه رسيده بود.   
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جدول شماره ٢- جدول آماري نمونههايي كه T Test براي آنها 
انجام شده 

خطاي تعداد ميانگين  
معيار 

خطاي 
استاندارد 

 Pair 1 ACT1 ٥/٤٣ ٢٩/٧٦ ٥٠ ١٣٢/٨٣
 ACT٢٥/٦٥ ١٤٠/٤٨ ٥٠ ٢٣٧/١٧ ٢

 
 
 
 
 
 
 
 

ــن، وزن و فاصلـه زمـاني بيـن      در بررسي ارتباط بين س
تزريق هپاريـــن و پروتامين و ACT٢، فقط ACT٢ با زمان 

رابطه معنيدار داشت.  
    هر چه زمان بيشتري از تزريق هپــارين گذشـته باشــــد 
ACT٢ كوتاهتـــر ميشـود. بيـــن ســن و وزن بيمــاران و 

ACT٢ تغييرات معنيداري وجود نداشت. 

 
جدول شماره ٥- آمار توصيفي متغيرها 

تعداد خطاي معيار ميانگين  
 ACT٥٠ ١٤٠/٤٨ ٢٣٧/١٧ ٢

٥٠ ١١/١٥ ٣٨/٥٠ فاصله زماني 
٥٠ ١١/١٩ ٦١/٨٠ وزن 
٥٠ ٩/٠٩ ٦٢/٤٠ سن 

 

 
 
 
 
 

 
 

جدول شماره ٣- ضريــــب همبستــــگـــي بيـــن ACT١ و 
 ACT٢

Significant همبستگي تعداد  

  ACT١

  &
 ACT٢

 
 ٥٠

 
 ٠/٣٦٧

 
 ٠/٠٤٦

 
 
 
 
 
 
 
 

 ACTجدول شماره ٦- رابطه بين وزن، سن و زمان با ٢
   ACTسن وزن فاصله زماني ٢

 ACT٢    

فاصله 
زماني 

 ٠/٥٩٤**   

  ٠/١٥٥ ٠/٢١/٥- وزن 

 
ضريب 

همبستگي 
پيرسون 

 *٠/٠٤١٣ ٠/٠١٦ ٠/٠٢٤- سن 

 ACT٢    

فاصله 
زماني 

 ٠/٠٠١   

  ٠/٤١٣ ٠/١٤٢ وزن 

 
      

     Sig.  
 (2-tailed)

 ٠/٠٢٣ ٠/٩٣٢ ٠/٩٠٠ سن 

** همبستگي در مقدار ٠/٠١ معنيدار است. 
* همبستگي در مقدار ٠/٠٥ معنيدار است. 

جدول شماره ١- ميانگين متغيرهاي مورد مطالعه 
ميانگين    

خطاي استاندارد تعداد 
 

ميانه 
 

انحراف معيار 
 

واريانس 

٨٢/٥٩ ٩/٠٩ ٦٣ ١/٦٦ ٦٢/٤٠ ٥٠ سن 
١٢٥/١٣ ١١/١٩ ٦٢/٥ ٢/٤ ٦١/٨٠ ٥٠ وزن 

١٢٤/٤٠ ١١/١٥ ٣٥ ٢/٤ ٣٨/٥٠ ٥٠ طول مدت 
 ACT1 ٨٨٥/٦٦ ٢٩/٧٩ ١٣٠ ٥/٤٣ ١٣٢/٨٣ ٥٠
 ACT١٩٧٣٥/٦٦ ١٤٠/٤٨ ٢١٠ ٢٥/٦٥ ٢٣٧/١٧ ٥٠ ٢

  ACTو٢ACTجدول شماره ٤- بررسي اختلاف موجود بين ١
Paird Differences

خطاي استاندارد انحراف معيار ميانگين  
ميانگين 

فاصله اطمينان ٩٥% براي 
اختلاف ميانگينها 

آزمون  
 (t)

درجه 
 (df) آزادي

آزمون آماري   
(sig2-tailed)

     Lower Upper   
  ACT١

  &
 ACT٢

 
 -١٠٤/٣٣

 
 ١٣٢/٤٩

 
 ٢٤/١٩

 
 -١٥٣/٨١

 
 -٥٤/٨٦

 
 -٤/٣١٣

 
 ٤٩

 
 ٠/٠٠٠

(معنيدار)
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بحث 
    همانطور كه ميدانيم هپارين يك ماده ضدانعقاد است كــه 
در جراحي عروق كاربرد زيادي دارد و درمقالات متعدد نيز 

به اين مسأله اشاره شده است(١).  
    در جراحيهاي عروق بطور معمـول اثـر هپـارين درپايـان 
ــده  عمل توسط پروتامين خنثي ميشود. در مواردي ديده ش
است كه تزريق پروتامين منجر بــه خونريـزي بعـد از عمـل 
ــود  ميگردد. بطوري كه در مواردي نياز به ترانسفيوژن وج
داشته است. همچنين عوارض خطرناك ديگري مثــل واكنـش 
آنافيلاكسي، افت فشار خــون، براديكـاردي و كـلاپـس قلبـي 
عروقي را نيز ايجاد ميكند كه در كتاب text بيهوشي ميلر و 
ــاكولوژي كـاتزونگ بـه آن اشـاره شـده اسـت و  كتاب فارم

ـــود دارنــد(٢، ٣و ٤).      مقـالات زيـادي نـيز در ايـن مـورد وج
ــها ميشـود كـه ايـن اثـر  پروتامين موجب اختلال عمل پلاكت
وابسته به دوز است(١٣، ١٤و ١٥). بنابراين اگر در مواردي كه 
لازم نيست پروتامين داده نشود يا در مواردي كه پروتامين 
با دوز كمتر داده ميشود، ميتوان از اين عوارض پيشگيري 
كرد كــه در مقـالات متعـددي بـه ايـن مطلـــب اشـاره شـده 
ــاي Dorman انجـام  است(٦و ٩). در يك مطالعه كه توسط آق
شد طي جراحي عروقي محيطي بيماران بــه ٢ گـروه تقسـيم 
شدند كه براي خنثي كردن اثر هپارين به يك گروه پروتامين 
ــن ٢  و به گروه ديگر نرمال سالين داده شد كه در مقايسه اي
گـروه مشـاهده گرديـد كـه ريسـك خونريـزي در ٢ گـــروه 
تفاوتي نداشته است(٥). در مطالعه ديگري بيان شده است كه 
در اندآرتركتومي كاروتيد با استفاده از تست ACT ميتوان 

اثرات هپارين را كنترل كرد(٨). 
    در چندين مطالعه ديده شــد كـه بـا تزريـق دوز پـايينتر 
ــاز بـه ترانسـفيوژن كـاهش يافتـه اسـت(٧و ١٣).  پروتامين ني
ACT يك تست ساده و ارزان قيمت است كه در بالين بيمار 

قابل انجام ميباشــد و در تحقيقـات متعـدد از آن بـه عنـوان 
ــط پروتـامين اسـتفاده  مانيتورينگ خنثي كردن هپارين توس

شده است(٧، ٨، ٩و ١٠).  
ــت اوليـن بـار در سـال ١٩٧٠ بـراي مـانيتورينگ      اين تس
 ACT .(٩)اثرات هپارين در كلينيك مورد استفاده قرار گرفت

ــيع كـاربرد دارد و بطـور معمـول  در جراحي قلب بطور وس
استفاده ميشود(١٦) اما در جراحي عروق محيطي، آنوريسم 

و اندآرتركتومي استفاده معمول ندارد.  
    در ايـن مطالعـه مـا از ايـن تسـت جـهت بررسـي وجــود 
هپارين در خون استفاده كرديم كه بر اساس نتايج به دســت 
آمده از ٥٠ بيمار فقط ٢ نفر،ACT آنها در زمان خنثي كردن 
 ACT ،%به حد پايه برگشته بود و در اغلب بيماران،يعني ٩٦
 ACT طولانيتر از حد پايه بود. اما از سوي ديگر ٤٤% افراد
ــود كـه ميتـوان در چنيـن مـواردي  آنها در حد قابل قبول ب
ــي مبنـي  بيمار را تحت نظر گرفت و در صورت وجود علايم
بر خونريزي، پروتامين تزريق كرد.در بيماران مورد مطالعه 
ــان  ما در اين گروه، خونريزي مشاهده نشد. هر چه مدت زم
ــه  بيشتري از تزريق هپارين گذشته باشدACT  به مقدار پاي
نزديكتر خواهد بود. در ايــن بررسـي حداكـثر زمـان بعـد از 
ــل زمـان ٢٠ دقيقـه بـود كـه  تجويز هپارين ٦٠ دقيقه و حداق
ــن ٢ زمـان وجـود  تفاوت قابل توجهي در مقدار ACT در اي
داشت البته بايد به اين نكته اشــاره كـرد كـه مقـدار هپـارين 
تزريق شده  اين مسئله را تحت تأثير قرار ميدهد. ما در اين 
ــا انجـام تسـت ACT بـر بـالين  مطالعه مشاهده كرديم كه ب
ــن حـال قـابل  بيمار كه يك تست ارزان قيمت، ساده و در عي
اعتماد است(١٧) ميتوان از بروز عوارض ناشي از يـك دارو 

كه ميتواند تهديد كننده حيات باشد پيشگيري كرد.  
    منظور از بيان اين موضوع اين نيست كه بيماران نياز بــه 
خنثي كردن اثــر هپـارين ندارنـد چـون بـاقي مـاندن اثـرات 
ضدانعقادي اين دارو خود ميتواند براي بيمار عوارضــي را 
ــا در نظـر  به دنبال داشته باشد، بلكه ميخواهيم بگوييم كه ب
گرفتن فاصلــه زمـاني بيـن مصـرف هپـارين و پروتـامين و 
ــوان  همچنين مقدار هپارين تزريق شده و انجام  ACT، ميت
تصميم درستي در زمينه تجويز پروتامين يا دوز مورد نياز 
آن گرفت تا بدين ترتيــب دچـار مشـكلات ناشـي از بـه كـار 
ــه نگرديـم. در بيمـاران مـا مقـدار  بردن يك روش كوركوران
ــادفي  هپارين تزريق شده ٥٠٠٠ واحد بود كه اين مسئله تص
ــانطوري كـه قبـلاً گفتـه شـد مقـدار آن  بوده است چون هم

توسط جراح تعيين ميگردد.  
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ــك بررسـي در ارتبـاط بـا      همچنين پيشنهاد ميشود كه ي
مقدار هپارين تزريق شده و افزايش ACT انجام شود چـون 
در تعدادي ازمقالات بيان شده است كه اثرات ضدانعقادي با 
ــر تـا ١ سـاعت  ١٠٠٠٠ واحد هپارين طي آنژيوپلاستي كرون
باقي ميماند(٧) در اين مطالعه با ٥٠٠٠ واحد هپــارين، بـهتر 
توانستيم رابطه بيــن تزريـق هپـارين، پروتـامين و ACT را 
ــاران  بررسي كنيم زيرا اين مقدار حداقل دوز تزريقي در بيم
ــاران نـيز بـا  است. در اين مطالعه رابطه بين وزن و سن بيم
مقدار ACT بررسي شد كه وزن بيماران ٧٥-٤٠ كيلوگرم و 
ســن آنها ٧٥-٣٨ سال بود كه در بررسي آماري هيچ كــدام 
ــه معنـيداري نداشتنـــد و بـه  از اين متغيرها با ACT رابط

عنوان فاكتور مداخلهگــر در نظر گرفته شدند.  
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THE STUDY OF INJECTED HEPARIN EXISTENCE DURING VASCULAR SURGERY IN THE

PATIENTS BLOOD BEFORE ITS NUTRALIZATION BY PROTAMINE

                                                                                        I                                                     II
B. Malek, MD     *S. Pourkar pajooh, MD

ABSTRACT
    Heparine is a anticoagulation substance used in vascular surgery to prevent thrombosis during opration
and after a while becomes neutralized by protamin an antiheparin drug. Protamine causes some dangerous
complications including cardiovascular collapse, anaphilactoid reation, hypotention, bradycardia and
bronchospasm. Using higher doses, also protamine leads to increase anticoagolation effect and results in
bleeding. In this prospective study 50 patients candidate of vascular surgery such as ventricular aortic
aneurism, aorticbypass, endarterctomy carotid, trauma vascular graft were evaluated using a simple and
exact test called activated clotting time (ACT), their coagulation condition before giving heparin as basis
(ACT1), and before using protamine (ACT2) were mausured. Heparin dose injected to all patients were
5000 units in this study. difference between ACT1 and ACT2 levels were statistically significant. But a
considerable percentage of patients (44%) had acceptable level of ACT2 although not yet had returned to
the base level. In study of relation between the variables, it was observed that ACT2 had significant
relationship with duration of injection between protamine and heparin. When the time is longer, ACT2
will be nearer to ACT1. ACT2 did not have any significant relation with age and weight. We sugest that
ACT was measured in all patient before protamin injection if ACT2 was in a acceptable range, the patient
would be observed and the bleeding when ocured, protamine should be injected. In this way we donot
need injection or inject with lower doses based on the dose of injected heparin in order to prevent
dangerous complications of this drug.

Key Words:    1) Heparine    2) Ptotamine   3) ACT(activated clotting time)   4) Vascular surgery
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