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سازي   و خنثيaPTT گيري مقايسه بين عوارض اعمال جراحي عروق با و بدون اندازه
   هپارين با پروتامين
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  مقدمه
در طي اعمال جراحـي عـروق بـه دنبـال كلامـپ كـردن و                     
 ستاز خون در برخـورد با سطـوح غيـر اندوتليالي، ترومبوز        ا

گـردد كـه بـراي جلـوگيري از ترومبـوز عروقـي، از        ايجاد مي 
 هپارين معمولاً به صورت دوز واحد. شود هپارين استفاده مي

 80ر ـه و يا حداكثـ دقيق20شود و پس از مدت حداقل  داده مي

 هپـارين   )2و  1(.گـردد   دقيقه، توسط پروتامين سولفات خنثي مي     
 باشد كه مدتهاست به علت يك كمپلكس گليكوزآمينوگليكان مي

  هاي عروق و قلب مـورد       خاصيت ضد انعقادي آن در جراحي     
  
  
  

  
  
  
  
  
 

ي اعمـال جراحـي قلـب و عـروق     ط ـدر . گيرد  استفاده قرار مي  
  راز خاصيت ضد انعقادي مناسب در حين جهت اطمينان از اح

ل جراحـي عـروق، از تـست        عمل و قبل از شروع پروسـه عم ـ       
aPTTشود  استفاده مي .  

ه ـد ك ـ ـباش ـ  ع بر اين اساس مـي     ـ در واق  aPTTگيري    اندازه    
  قبل از گذاشتن كلامپ روي عروق از اثر ضد انعقادي هپارين

اطمينان حاصل شود تا پس از گذاشـتن كلامـپ، از عـوارض             
  چـون ديـده شـده كـه در         . ودـترومبوز ناشي از آن كاسته ش     

  
  

 چكيده
گردد كه  يجاد ميدر طي اعمال جراحي عروق به دنبال كلامپ كردن و استاز خون در برخورد با سطوح غير اندوتليالي، ترومبوز ا: زمينه و هدف    

 aPTT)activated Partialبراي جلوگيري از ترومبوز عروقي، از هپارين و جهت اطمينان از بروز خاصيت ضـد انعقـادي مناسـب آن، از آزمـون     
Thromboplastin ( طالعـه  در ايـن م   . گـردد   هپارين در برخي مراكز در انتهاي اعمال جراحي توسط پروتامين سولفات خنثي مـي             . شود  استفاده مي

   .  و تجويز پروتامين در طي اعمال جراحي عروق بررسي گرددaPTTگيري  سعي شده است تا لزوم اندازه
 بيمـار كانديـد عمـل جراحـي عـروق در دو گـروه از نظـر           154باشـد،      مـي  Case-controlدر اين مطالعه كه به صـورت        : رسير    روش ب 

هـاي    يسه قرار گرفتند، بطوريكه اين دو گروه از نظر ميانگين سني و بيمـاري              ساعت مورد بررسي و مقا     24عوارض جراحي عروق در طي      
گرفـت    دقيقه بعد از تزريق هپارين صورت مـي      aPTT 2گيري     نفر بود، اندازه   62در گروه اول كه شامل      .  شده بودند  matchاي با هم      زمينه

شـد امـا در    گيري نمي    حين عمل اندازه   aPTT نفر بود،    92كه شامل   در گروه دوم    . شد  اما در انتهاي جراحي، هپارين با پروتامين خنثي نمي        
افـزار آمـاري      اطلاعـات بدسـت آمـده از ايـن دو گـروه وارد نـرم              . شـد   انتهاي عمل جراحي، هپارين با ميزان متناسب پروتـامين خنثـي مـي            

)version 14(SPSSهـاي   ز توصيفي كه شامل محاسبه شـاخص آنالي .  گرديد و توسط آناليز تحليلي و توصيفي مورد بررسي قرار گرفت
  .  استفاده گرديدT-test و chi2باشد، انجام شد و در آناليز تحليلي از تستهاي آماري  مركزي، درصد فراواني و ميانگين مي

ايـسكمي  ) %65/0( مـورد 1آمبولي پاي راست، %) 65/0( مورد1، عوارض عمل جراحي عروق رخ داد كه شامل     %)6/2( مورد 4در  : ها  يافته    
 1 نفر از بيماران در گـروه اول و   3. افت فشار خون ناشي از پروتامين بود      %) 65/0( مورد 1نوروپاتي پاي چپ و     %) 65/0( مورد 1اسپاينال،  

داري بين آنها بدسـت نيامـد، بـا     نفر از بيماران در گروه دوم، دچار عوارض عمل جراحي عروق شده بودند كه از نظر آماري اختلاف معني   
  . بودPower%=70ن وجود قدرت كافي براي اين نتيجه حاصل شد بطوريكه اي

هـاي صـحيح اعمـال جراحـي      رسد كه در صورت رعايت اصول اوليـه و تكنيـك   هاي اين مطالعه به نظر مي    با توجه به يافته   : گيري      نتيجه
سازي هپارين در انتهـاي عمـل جراحـي      نيز خنثي پس از تزريق هپارين و  aPTTعروق توسط يك جراح متبحر، ديگر نيازي به انجام تست           

ها كاسـته شـده و عـلاوه بـر كـاهش عـوارض عمـل جراحـي، عـوارض                      با پروتامين نباشد، بدين ترتيب از طول مدت عمل جراحي و هزينه           
   . استفاده از پروتامين نيز در بيماران رخ نخواهد داد

             
   پروتامين – 5 هپارين     – aPTT     4آزمون  – 3     وارض ع– 2    جراحي عروق – 1:    ها كليدواژه

               

I (نژاد، دانشگاه علـوم پزشـكي و خـدمات بهداشـتي ـ درمـاني ايـران،         نژاد، ميدان ونك، خيابان شهيد والي تخصص جراحي عمومي، بيمارستان شهيد هاشمياستاديار و م
  ).مؤلف مسؤول*(تهران، ايران

II (پزشك عمومي.  
III (ت بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، ايران پزشكي و خدماعلوم دانشجوي پزشكي، كميته پژوهشي دانشجويي، دانشكده پزشكي، دانشگاه.  
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و 3(.موارد ممكن است عارضه خونريزي اتفاق بيفتـد       % 15-10

توانــد عــوارض مزمنــي مثــل   از ســوي ديگــر هپــارين مــي)4
   )4(.آلوپسي و نقايص اسكلتي را بندرت ايجاد كند

جهت جلوگيري و كنترل عوارض هپارين در انتهاي اعمـال              
سازي هپارين با پروتامين سولفات اسـتفاده         جراحي، از خنثي  

باشـد كـه      پپتيد قليـايي مـي      يك پلي پروتامين   )6و  5،  3،  1(.ودش  مي
توان در سه گـروه تقـسيم         عوارض ناشي از تجويز آن را مي      

افــت فــشار خــون سيــستميك، واكــنش آنافيلاكتيــك و  : كــرد
به همين دليل   ) 7-9(.انقباض عروق ريوي بسيار شديد و مخرب      

لعـات  با توجه به عوارض پروتامين امروزه در مقـالات و مطا          
بــسياري ســعي شــده اســت، روشــهايي را بــراي بــه حــداقل 

ســازي هپــارين ابــداع  رســاندن دوز پروتــامين جهــت خنثــي
و  aPTT در اين مطالعه سعي شد تـا لـزوم انجـام             )10-12(.كنند

نيز تجويز پروتامين در طي اعمال جراحي عـروق بـه همـراه             
  . عوارض ناشي از عدم انجام آنها مورد بررسي قرار گيرد

   
  روش بررسي

 انجام شد، بطوري كه  Case-control    اين مطالعه به روش     
اي  هاي زمينه هاي شاهد و مورد از نظر سني و بيماري   گروه

سازي شدند و سـپس بيمـاران نيازمنـد بـه جراحـي               همسان
هـا    نمونـه . عروق در دو گروه مـورد بررسـي قـرار گرفتنـد           

در .  شدندانتخاب) convenience(بصورت غيراحتمالي آسان
گروه اول بيمـاران نيازمنـد اعمـال جراحـي عـروق، پـس از               

explore   ــي روي ــپ عروق ــل از گذاشــتن كلام  شــريان و قب
بـــا دوز ) IV)Intravenousشـــريان، هپـــارين بـــصورت   

 واحـد  50- 100المللي و يـا    واحد بين 5000- 7000استاندارد  
د و  ش   تزريق مي  )14و  13،  9(المللي به ازاي هر كيلوگرم وزن       بين

حـين عمـل، در      aPTTگيـري      دقيقه و اندازه   2بعد از گذشتن    
 كلامـپ   )9( برابر حـد نرمـال     5/1 به   aPTTصورت بالا رفتن    

عروقي روي شريان در انتهاي پروگزيمال و ديـستال قـرار           
در صورت عدم دسترسي   . شد  داده و عمل جراحي انجام مي     

aPTT روند  برابر حد نرمال، دوباره هپارين تزريق و 5/1 به
به حد دلخواه برسد و در       aPTTشد تا ميزان      فوق تكرار مي  

انتهاي عمل جراحي در صورتي كه در فيلد عمـل خـونريزي            
ــا دوز    ــارين تزريــق شــده ب غيرطبيعــي وجــود نداشــت، هپ

در گــروه دوم بيمــاران  )14و 13، 9(.شــد پروتــامين خنثــي نمــي
 شريان و قبل از    exploreكانديد عمل جراحي عروق، پس از       

با  IVگذاشتن كلامپ عروقي روي شريان، هپارين بصورت        
 دقيقـه و    2شـد و بعـد از گذشـتن           دوز استاندارد تزريق مي   

حين عمل، كلامپ روي شـريان در        aPTTگيري    بدون اندازه 
شـد و عمـل     انتهاهاي پروگزيمـال و ديـستال قـرار داده مـي          

گرفت و در انتهاي عمـل جراحـي، در كليـه             جراحي انجام مي  
ران با توجه به طـول مـدت عمـل جراحـي و نيمـه عمـر                 بيما

و محاسبه آن، دوز تزريق شده هپارين با پروتامين         هپارين  
سپس در اين بيماران اطلاعات مربوط به كليه        . شد  خنثي مي 

 سـاعت اول    24عوارض ناشي از جراحي عروق كه در طـي          
. بعد از جراحي رخ داده بودند، مورد بررسـي قـرار گرفتنـد            

هـاي وابـسته بـه        مورد نياز در بيماران بيمارستان    اطلاعات  
 2002 تـا    Dec 2001دانشگاه شهر ناگويا در كشور ژاپن از        

May) و بيمارستان شهر بادن بـادن وابـسته بـه          ) گروه اول
 2003تـا    Feb 2003دانشگاه هايدلبرگ در كشور آلمـان از        

Jul)ــروه دوم ــن   ) گ ــات حاصــل از اي بررســي شــد و اطلاع
 ليستي كـه براسـاس اهـداف و متغيرهـاي           مطالعات در چك  

افزار  طرح طراحي شده بود، وارد شدند و سپس به كمك نرم
 روي اطلاعات آناليز توصـيفي كـه   version 14(Spss(آماري

هــاي مركــزي، درصــد فراوانــي و  شــامل محاســبه شــاخص
هـا از     انجام شـد و در آنـاليز تحليلـي داده         باشد،    ميانگين مي 

  . استفاده گرديد T Testو  chi2تستهاي آماري 
  

  ها يافته
 بيمار كه نيازمند عمل جراحـي عـروق         154    در اين مطالعه،    

ميانگين سني ايـن بيمـاران      . بودند، مورد بررسي قرار گرفتند    
سـن  %) 8/55( نفـر  86بود كـه    ) SD=94/10( سال 29/68برابر  
 36، مـرد و     %)6/76( نفر 118.  سال داشتند  70تر يا برابر      بيش
در گروه اول بودند كه     %) 3/40( نفر 62. ، زن بودند  %)4/23(نفر

قرار گرفتند ولـي پروتـامين در انتهـاي          aPTTمورد آزمايش   
در گروه دوم بودند كه     %) 7/56( نفر 92عمل دريافت نكردند و     

قــرار نگرفتنــد ولــي در انتهــاي عمــل   aPTTمــورد آزمــايش 
ه، ترين عمل جراحي انجام شـد       شايع. پروتامين دريافت كردند  

ــاي ــريان) Bypass(پـــس بـ ــاني در   شـ ــدام تحتـ ــاي انـ  33هـ
 29و سپس جراحي آنوريسم آئورت شكمي در %) 4/21(مورد
بوده است؛ ساير اعمال جراحي انجام شـده بـه          %) 8/18(مورد

  . ذكر شده است1تفصيل در نمودار شماره 
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  ر بيمارانانواع اعمال جراحي عروق د -1نمودار شماره 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

      
از بيمــاران گــروه اول دچــار عــوارض عمــل %) 8/4( نفــر3    

جراحي عروق شده بودند، در صورتي كه در گروه دوم، هيچ           
گونه عوارض عمل جراحي عروقي ديده نشد و از نظر آماري           

، با ) P value=065/0(داري بين آنها بدست نيامد اختلاف معني
ي براي اين نتيجه حاصل شد، بطوري كه        اين وجود قدرت كاف   

70=%Power از بيمـاران   %) 1/1(در گروه دوم، يك مورد    .  بود
عوارض پروتامين را نشان دادند كه هيچ گونه ارتباط آمـاري        

متغيرهـاي سـن، جـنس و       . داري در اين زمينه ديده نشد       معني

نوع عمل جراحي نيز در بروز عوارض عمـل جراحـي عـروق             
 به تفـصيل ذكـر شـده        1كه در جدول شماره     تأثيري نداشتند   

  . است
ــوع از  ــا در  154در مجم ــورد بررســي تنه ــار م ــورد 4 بيم  م

 ساعت اول بعد از عمل جراحي، عـوارض عمـل           24در  %) 6/2(
آمبـولي پـاي    %) 65/0( مـورد  1جراحي رخ داده بود كه شامل       

%) 65/0(نوروپاتي پاي چپ، يك مورد    %) 65/0( مورد 1راست،  
افت فـشار خـون     %) 65/0(ال كورد و يك مورد    ايسكمي اسپاين 

  .ناشي از پروتامين بود
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  بحث
توان قابليت موثر بـودن هپـارين         هاي عروق مي        در جراحي 

را در ابتداي عمل جراحي و قبل از كلامپ گذاري بـا تـستهاي             
گيري نمود و همچنين اثر هپارين را در انتهـاي            انعقادي اندازه 

  . وسط پروتامين خنثي كردعمل ت
 بيمار كه كانديـد عمـل جراحـي عـروق           154در اين مطالعه        

بودند، در دو گروه زير از نظـر عـوارض جراحـي عـروق در               
  ساعت اول پس از عمل، مورد بررسي و مقايسه قرار          24طي  

  مقايسه متغيرهاي سن، جنس و نوع عمل، در بروز عوارض جراحي-1جدول شماره
    عوارض ناشي از جراحي عروق

  متغيرها
  ندارد دارد

  
  كل

  
P value  

Mean age  
)Standard Difference(  

)5/10(25/65  
  

)52/10(37/68  )49/10(29/68  559/0  

(%)≤70  %)3/2(2  %)7/97(84  %)100(86    
  سن

(%)>70  %)9/2(2  %)1/97(66  %)100(68  
  
1  

    118)100(%  116)3/98(%  2)7/1(%  (%)مرد
  36)100(%  34)4/94(% 2)6/5(% (%)زن  جنس

  
233/0  

  (+)(%)aPTT %)8/4(3  %)2/95(59  %)100(62    
  0(0  %)100(92  %)100(92  065/0(%  aPTT)-(%)(  گروه تحت درمان

    154)100(%  151)100(%  3)100(%  (%)كل  
  (+)(%)Protamin %)1/1(1  %)9/98(91  %)100(92    

  0(0  %)100(59  %)100(59  1(%  Protamin)-(%)(  گروه تحت درمان
    151)100(%  150)100(%  1)100(%  (%)كل  
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 دقيقــه بعــد از aPTT 2گيــري  در گــروه اول، انــدازه. گرفتنــد
امــا در انتهــاي جراحــي، گرفــت  تزريــق هپــارين صــورت مــي

 aPTTشـد و در گـروه دوم،          هپارين با پروتامين خنثـي نمـي      
شـد امـا در انتهـاي عمـل جراحـي             گيري نمـي    حين عمل اندازه  

  .شد هپارين با ميزان متناسب پروتامين خنثي مي
 بيمـار   4    با توجه به نتايج بدست آمده، در مجموع تنهـا در            

 ساعت اول بعـد از  24عارضه ناشي از جراحي عروق در طي  
ــه    ــي رخ داد ك ــل جراح ــروه اول و  %) 8/4(3عم ــورد در گ م

مورد در گروه دوم بـود و هـيچ يـك خطـر مـرگ را       %) 1/1(1
بين دو گروه مورد مطالعه نيز از نظر فراوانـي  . بدنبال نداشت 

، )P=065/0(داري بدسـت نيامـد    عوارض، اختلاف آماري معني   
جه حاصل شد، بطـوري     با اين وجود قدرت كافي براي اين نتي       

  .بود Power%=70كه 
    يك مورد آمبولي اندام تحتاني راست، يك مورد نوروپـاتي          
اندام تحتاني چـپ و يـك مـورد ايـسكمي اسـپاينال كـورد در                

گيـري شـده بـود و          انـدازه  aPTTگروه اول بودند كه در آنها       
يك مورد عارضه افت فشار خون      . پروتامين تجويز نشده بود   

وتامين در گروه دوم قرار داشت كه در وي تـست   ناشي از پر  
aPTT              انجام نشده بود و پروتامين دريافت كرده بـود امـا بـا 

توجه به اينكه بـين دو گـروه مـورد مطالعـه از نظـر فراوانـي              
بروز عوارض و نيز فراوانـي انـواع عـوارض عمـل جراحـي،              

داري بدست نيامده است، چنين بـه نظـر           اختلاف آماري معني  
 و نيــز aPTTكــه انجــام و يــا عــدم انجــام آزمــون رســد  مــي
سازي هپارين با پروتامين در انتهـاي عمـل جراحـي در              خنثي

صورت رعايت اصول كامل علمي و نيـز تبحـر تـيم جراحـي،              
 سـاعت   24تأثيري در بروز عوارض جراحي عروقي در طـي          

اي كــه توســط دكتــر مالــك و  در مطالعــه. اول نداشــته باشــد
 صورت گرفته بود، وضعيت انعقـادي       1381همكاران در سال    

قبـل از تزريـق هپـارين و قبـل از تزريـق             )  بيمـار  50(بيماران
) ACT)Activity Clotting Timeپروتامين با تـست انعقـادي   

 5000هـا     با توجه به اينكـه در تمـام نمونـه         . بررسي شده بود  
گيـري كـرده      واحد هپارين تزريق شـده بـود، در انتهـا نتيجـه           

در زمان تزريق پروتـامين در حـدي بـود كـه             ACTبودند كه   
  .گرديد قابل قبول محسوب مي

    همچنين با توجه به اينكه در درصد قابل تـوجهي از افـراد             
 در انتهاي عمـل در محـدوده قابـل قبـول            ACTتست انعقادي   

بوده است، تزريق پروتامين قابـل بحـث بـود و عـدم تزريـق               

اد شـده بـود تـا از        و يا حداقل با دوز كمتـر پيـشنه        پروتامين  
 بـا توجـه     )1(.بروز عوارض خطرناك اين دارو پيشگيري شود      

گيــري شــد كــه  بــه ايــن امــر در مطالعــه حاضــر نيــز نتيجــه 
در بـروز   aPTTگيري وضعيت انعقادي بيمار بـا تـست      اندازه

  .عوارض پس از عمل تاثير ندارد
هـاي مـورد          البته لازم به ذكر اسـت از آنجـايي كـه نمونـه            

ــز   بررســي  ــتان در مراك ــدين بيمارس ــه از چن ــن مطالع در اي
ــن     ــان و ژاپ ــشورهاي آلم ــروق در ك ــي ع ــشگاهي جراح دان

هاي مورد اسـتفاده      اند و تيم جراحي و تكنيك       آوري شده   جمع
اند، تورش حاصله بايد مدنظر قـرار     در دو گروه يكسان نبوده    

بگيرد اما با توجه بـه نتـايج مطالعـات متعـددي كـه در جهـت                 
سـازي هپـارين      پروتامين مورد نياز بـراي خنثـي      كاهش دوز   

صورت گرفته است، در قريب به اتفاق آنها اين نتيجـه بدسـت       
تـر پروتـامين، عـوارض بعـد از           آمده كه با تزريق دوز پـايين      

يابـد و همچنـين       جراحي تغييري نكرده و يا حتـي كـاهش مـي          
احتمال بروز عوارض بالقوه خطرناك پروتـامين نيـز كـاهش           

  )14-19و 9، 7(.يابد مي
  

  گيري نتيجه
رسـد در     هـاي ايـن مطالعـه بـه نظـر مـي                 با توجه به يافتـه    

صورت رعايـت اصـول اوليـه اعمـال جراحـي عـروق و نيـز                
هاي صحيح جراحي توسط يك جراح متبحر         استفاده از تكنيك  

 دقيقـه از تزريـق هپـارين،        2و تنها با رعايـت فاصـله زمـاني          
 قبل از گذاشـتن كلامـپ و       aPTTديگري نيازي به انجام تست      

سـازي هپـارين بـا        شروع جراحي عـروق نباشـد و بـه خنثـي          
پروتامين در انتهاي عمل جراحي نيز در صورت عـدم وجـود            

بدين ترتيـب   . خونريزي غيرطبيعي در محل عمل نيازي نيست      
طول مـدت عمـل جراحـي كاسـته شـده و عـلاوه بـر كـاهش                  

وتامين نيز  عوارض عمل جراحي، ديگر عوارض استفاده از پر       
هاي اين مطالعه و      جهت تاييد يافته  . در بيماران رخ نخواهد داد    

تر در اين زمينه، انجام مطالعات گسترده در ايـن            بررسي بيش 
  . شود زمينه پيشنهاد مي

  
  فهرست منابع

 مالك بهمن، پوركارپژوه ساره، بررسي وجود هپارين تزريق شـده           -1    
ن قبل از خنثي كـردن آن توسـط         حين عمل جراحي عروق در خون بيمارا      

  .421-425): 30(؛ 1381مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران، . پروتامين
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 A Comparison between Complications of Vascular Surgery Procedures 
with and without aPPT Assessment and Protamin Sulfate Reverse 
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Abstract 
    Background & Aim: Thrombosis occurs when blood comes into contact with unepithelialized surfaces after vascular 
clamp and also blood stasis during vascular surgeries. Heparin is administered to prevent thrombosis, and aPTT (activated 
Partial Thromboplastin Time) test is used to make sure of anticoagulative effect of heparin. At the end of the operation, 
heparin is neutralized by protamin sulfate in some centers. In this study we assessed the necessity of aPTT and using 
protamin during vascular surgeries. 
    Patients and Method: In this case-control survey, 154 cases of vascular surgery were divided into two groups which 
were matched regarding age and underlying diseases. The subjects were monitored for vascular complications during the 
first postoperative 24 hours. In group A (62 cases), aPTT was determined after 2 minutes of heparin administration but 
heparin was not neutralized by protamin at the end of the operation. In group B (92 cases), aPTT was not determined after 
heparin administration but heparin was neutralized by an appropriate dose of protamin at the end of the operation. To 
obtain mean and frequency the data were analyzed descriptively and analytical techniques such as Chi-square and t-test 
were implemented using SPSS 14. 
    Results:  Vascular surgery complications were seen in 4 cases (26%): right leg embolus in 1 case (0.65%), spinal 
ischemia in 1 case (0.65%),  left leg neuropathy in 1 case (0.65%), and hypotension due to protamin in 1 case (0.65%). 3 
cases were from group A and 1 case was from group B. Nevertheless, the observed difference was not statistically 
significant although the power was high enough (power=70%). 
    Conclusion: According to our findings, it seems by applying appropriate techniques and accomplishing surgical 
principles, there is no need for aPTT assessment and protamin administration. This can reduce the cost, duration and 
complications of operation and prevent adverse effects of protamin. 
 
 
Key Words:     1) Vascular Surgery              2) Complications       
                         3) aPTT(activated Partial Thromboplastin Time)         4) Heparin        
                         5) Protamin 
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