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نامنويسندگان مجلهعلميپژوهشيدانشگاهعلومپزشكيارتشجمهورياسلاميايران

بهار1387 صفحات65تا70 شماره1 سالششم

مقاله
تحقيقاتي

بررسي اثر تكنيك ACUTE NORMOVOLEMIC HEMODILUTION (ANH) بر 
همو ستاز بيماران با استفاده از دستگاه ترومبوالاستوگرافي در بيماران كانديداي پيوند عروق 

كرونر به روش باي پس قلبي - ريوي 
*دکتر حسین نداف نیا1، دکتررسول فراست کیش2، دکتر مصطفی علوی3، دکتر محمد حسن ناصری4، دکتر مجید قدسی5، دکتر محمودرضا محقق6

چكيده
سابقه و هدف: ترانسفوزيون اتولوگ مبحثي است که به ويژه در جراحي هاي پیچیده مثل جراحي قلب و پیوند اعضا می تواند 
جايگاه مفید و ارزشمندي داشته باشد. يكي از انواع آن ACUTE NORMOVOLEMIC HEMODILUTION (ANH) می باشد. هدف از اين 
مطالعه تعیین اثر اين تكنیك در بهبود همو ستاز و پارامترهاي هماتولوژيك بیماران پیوند کرونر به روش باي پس قلبي – ريوي 

(CABG) و کاهش انتقال خون همولوگوس عوارض بعدي آن با هدايت دستگاه ترومبوالاستوگرافي می باشد. 

مواد و روشها: در يك مطالعه از نوع کارازمايی بالینی تعداد 130 بیمار کانديداي جراحي پیوند کرونر به روش بای پاس قلبی ريوی 
بطور تصادفی سازی به دو گروه 65 نفري A,B تقسیم شدند. درگروه A پس از القاي بیهوشي، با اجراي تكنیك ANH از بیماران خون 
گرفته شد و در خاتمه عمل به آنها برگردانده شد و در گروه B اين تكنیك مورد استفاده قرار نگرفت. در هر دو گروه با استفاده از 
 SPSS 11تغییرات انعقادي و هموستاز بیمار مورد مطالعه قرار گرفت. اطلاعات به کمك نرم افزارآماري (TEG) ترومبوالاستوگرافي

و آزمونهاي T-TEST و مجذور کاي، و آنالیز مكررواريانس مورد تحلیل قرار گرفتند.
نتايج: در اين مطالعه میانگین هموگلوبین بیماران در گروه A قبل و بعد از CABG تفاوت معني دار نداشتند ولي در گروه B تفاوت 
معني دار بود. میانگین پلاکت، در هر دو گروه قبل و بعد از CABG تفاوت معني دار داشتند. از نظر اجزا ترومبوالاستوگرافي در گروه 
A میانگین جزء زاويه يا angle تفاوت معني دارقبل و بعد از CABG داشتندو در گروه B نیز افراد با اجزاءMA يا ماکزيمم امپلیتودوR يا 
جزء فاکتور انعقادی وK يا جزء سرعت انعقاد تفاوت معني دار قبل و بعد ازCABG داشتند. در اين مطالعه از نظر میزان ترانسفوزيون 

خون در اطاق بوضوح در گروه A کمتر از گروه B بود. 
بحث و نتيجه گيری: با توجه به آمار بدست آمده به نظر مي رسد انجام تكنیك ANH باعث کاهش مصرف فرآوردهاي خوني اعم 
از پلاکت FFP , P.C ، شده که علاوه بر کاهش هزينه ها باعث کاهش ريسك واکنش هاي آلرژيك و عفونت هاي منتقله از راه خون 
مي شود. از طرف ديگر استفاده توام از TEG , ANH می تواند از اختلالات انعقادي )خونريزي و ترومبوس و آمبولي...( بیماران تا حد 
زيادي جلوگیري کند و در صورت ايجاد اختلال انعقادي با تشخیص دقیق اجزا انعقادي با استفاده از TEG بطور دقیق و اختصاصي 

می توان اختلال مربوط مثل کاهش فیبرينوژن ـ کاهش پلاکت يا ديس فانكشن پلاکت و کمبود فاکتورها را جبران کرد. 
ANH ،کلمات کليدی : هموستاز، انعقاد، ترومبو الاستوگرافی، بای پس قلبی ريوی، بای پس عروق کرونر
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مقدمه
 1917 سال  به  همولوگوس  خون  انتقال  مورد  اولین  تاريخچه 
 (acute normovolemic hemodilution) ANH برمي گردد )1(. اصطلاح
به مفهوم گرفتن خون از بیمار کانديداي عمل جراحي، بلافاصله قبل 
يا دقیقاً پس از القاي بیهوشي می باشد که مايعات کريستالوئیدي يا 
کلوئیدي جايگزين شده و خون گرفته شده مجدداً به بیمار برگردانده 
خواهد شد که به دو نوع extreme , limited تقسیم مي شوند که بترتیب 
موقعي است که سطح هماتوکريت به 28و20 درصد کاهش يابد. 
همانند ساير تكنیك هاي انتقال خون اتولوگ، ANH تكنیكي است 
که به منظور کاهش نیاز به گلبولهاي قرمز allogenic و کاستن از 
عوارض بالقوه انتقال خون،  مورد استفاده قرار می گیرد. از مزاياي 

ديگر تكنیك ANH می توان به موارد زير اشاره کرد: 
بعلت نگهداري خون در همان محل جراحي امكان ثبت اشتباه نام 
بیمار وجود ندارد و تغییرات بیو شیمیايي در خون ايجاد نمي شود 
و سطح خوني 2و3 دي فوسفوگلیسیرات حفظ می شود )2( و 
عملكرد پلاکتي حفظ شده و از هیپوترمي ناشي از انتقال خون سرد 
به بیمارجلوگیري می شود وهمچنین افزايش پرفیوژن بافتي به علت 

کاهش ويسكوزيته خون از موارد ديگر می باشد )3(.
 ANH کاهش نیاز به انتقال خون آلوژن از 20تا 90 درصد از تاثیرات
در محدوده وسیعي از اعمال جراحي گوناگون دانسته شده است 
 )4(. از تكنیك ANH در حین اعمال جراحي قلب تحت عنوان 
برده  نام   intraoperative autologous donation يا   blood pooling 

مي شود. شانبرگ (schonberger) و همكارانش 100 بیمار را که تحت 
عمل جراحي CABG قرار می گرفتند مورد مطالعه قرار دادند، آنها 
دريافتند که میزان خالص از دست دادن خون، میزان تزريق خون 
حین عمل جراحي و میزان نیاز به دريافت خون پس از عمل جراحي 
در گروه ANH کمتر می باشد. بطوري که 65% بیماران ANH، در 
مقايسه با 10% بیماران کنترل،  خون آلوژن دريافت نكرده اند )5(. 
تكنیك ANH در کاهش نیاز به انتقال گلبولهاي قرمز در بیماراني 
که تحت عمل جراحي قلب قرار می گیرند مؤثر است، ولي نقش 
بالقوه انتقال خون کامل و تازه اتولوگوس در کاهش میزان خونريزي 
از  از عمل جراحي، هنوز کاملًا شناخته نشده است.هدف  پس 
اين مطالعه تعیین اثر اين تكنیك در بهبود هموستاز و پارامترهای 
هماتولوژيك بیماران پیوند کرونر به روش بای پاس قلبی ريوی 

و کاهش انتقال خون همولوگوس و عوارض بعدی آن با هدايت 
دستگاه ترومبوالاستوگرافی می باشد. 

مكانسیم هاي متعددي در جبران کاهش حاد هموگلوبین دخیل 
هستند که بهترين آنها افزايش برون قلبي مي باشد. علت اولیه، 
در  قلب  ده  برون  افزايش  می باشد.علت  قلب  ده  برون  افزايش 
ANH کاهش ويسكوزتیه خون مي باشد که در شديد ترين کاهش 

ويسكوزيته در هما توکريت، بین 30 تا 45 درصد مشهود است. 
کاهش ويسكوزتیه باعث افزايش بازگشت وريدي و کاهش پس 

بار (afterload) می گردد )6(.
از مزاياي ديگر ANH افزايش قابل توجه در جريان خون عروق 
کرونري و میوکارد می باشد که اتساع عروق کرونر و کاهش مقاومت 
کرونر  افزايش جريان خون عروق  در  عوامل دخیل  از  عروقي 
می باشند )6(. نكته قابل توجه اين است که مكانیسم هاي جبراني 
در حین ANH بطور عمده مستقل از سن و کسر جهشي (EF) بطن 

چپ عمل می کنند )7(.
همچنین ديده شده است که میزان اکسیژن رساني بافتي در سطح 
هماتوکريت حدود 17% بخوبي حفظ می شود )8(، در مواردي مثل 
نارسايي کلیه و بیماري هاي تحديدي و انسدادي شديد ريوي انجام 
ANH کنترانديكاسیون دارد. از ديگر موارد کنترانديكاسیون آن وجود 

اختلالات انعقادي – ترومبوسیتوپني يا اختلال عملكرد پلاکتي است 
می باشد. براي تشخیص وجود اختلالات انعقادي بهترين کار استفاده 
از دستگاه ترومبوالاستوگرافي )throm belastography (TEG می باشد 
که بطور غیر تهاجمي نمونه خون بیمار را از نظر هموستازو انعقاد 
مورد بررسي قرار مي دهد که وضعیت انعقادي بیمار را به صورت 
هیپو، نرمال يا هیپر بصورت کمي يا کیفي نشان مي دهد و علاوه بر 
آن میزان لیز (lysis) و وجود ديس فانكشن پلاکتي را نیز مشخص 

می نمايد )9و10و11( )شكل 1(.
دستگاه ترومبوالاستوگرافي تنها وسیله اي است که می تواند مراحل 

اولیه و ثانويه DIC را نشان دهد )9(.

موادوروشها
در اين پژوهش که کارازمايی بالینی می باشد، 130 بیمار واجد شرايط 
ورود به مطالعه انتخاب گرديدند و در دو گروه تصادفی سازی 65 
نفر A (ANH) و B )بدون ANH( قرار گرفتند. در اين پژوهش شرط 
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ورود بیماران به مطالعه نیاز به انجام عمل CABG بوده است وشرط 
خروج از مطالعه داشتن آنمی و بیماری کلیوی، بیماري کبدي 
شديد، بیماري هاي تنفسي و مشكلات خونريزي دهنده بود.کلیه 
بیماران حین عمل جراحي با روش مشابه تجويز وريدي میدازولام 
)mg/kg 0/15-0/1( و آتراکوريوم )mg/kg 0/1( و فنتانیل 10-30 
micro/ kg تحت بیهوشي عمومي قرار گرفتندو داراي بیهوشي با 

اکسیژن 100% و انفوزيون مداوم فنتانیل ومیدازولام و آتـراکوريوم 
صورت مي گرفت. 

در اين بررسي در گروه A، پس از القاي بیهوشي با اجراي تكنیك 
ANH، 450 سي سي خون از بیماران گرفته شده و در خاتمه عمل 

به آنها برگرداننده شد و در گروه B اين تكنیك مورد استفاده قرار 
نگرفت. در اين پژوهش میزان HB، پلاکت، تغییرات فشار خون 
سیستولي و ديا ستولي و متوسط شرياني قبل و بعد از عمل و میزان 
نیاز به انفوزيون خون در اطاق عمل طي فرم جمع آوري اطلاعات 

ثبت گرديد. 
از تمامي بیماران بعد از اينداکشن و قبل از شروع CPB يك نمونه 
ترومبوالاستوگرافي (TEG) انجام می شدو پس از خاتمه CPB در 
گروه B و بعد از تزريق خون ANH در گروه A مجدداً TEG انجام 
گرديد. ترانسفوزيون خون حین CPB و بعد از آن در ICU و همچنین 
میزان درناژ خون از chest tube بیمار در 6 ساعت اول و دوم بعد 
از عمل نیز اندازه گیري شد. پس از جمع آوري اطلاعات به کمك 
 chi- و t-student و با استفاده از آزمونهاي spss11 نرم افزارآماري

square مورد تجزيه و تحلیل قرار گرفت.

یافتهها
 در اين مطالعه که 130 بیمار مجموعه تحت مطالعه قرار گرفتند در 
 ،B 77 درصد آقايان و 23 درصد خانمها بودند و درگروه ،A گروه
75 درصد آقايان و 25 درصد خانمها بودند که در کل 76 درصد 
آقايان و 24 درصد خانمها در هر دو گروه مورد مطالعه قرار گرفتند 
 56 ،A متوسط سن در گروه(P<0/05)  که تفاوت معني دار نداشتند

سال و درگروه B، 57 سال بود که معنی دار نبود. 
 67 B بطور متوسط 68 کیلو گرم و در گروه A از نظر وزن گروه 
کیلو گرم بودند که تفاوت معني دار نداشتند. د راين بررسي، میانگین 
هموگلوبین بیماران د رگروه A قبل و بعد از عمل جراحي تفاوت 

معني دار نداشتند. (P=0/140) ولي در گروه B تفاوت معني دار بود. 
 (P<0/000)

میانگین پلاکت بیماران در هر گروه A,B قبل و بعد از عمل جراحي 
تفاوت معني دار داشتند (P<0/000) از نظر اجزا ترومبوالاستوگرافي 
در گروه A، میانگین اجزا angle ,k, R با  P=0/000 تفاوت معني دار 

قبل و بعد از عمل جراحي داشتند.
 angle و P<0/035 با K و P=0/000 با R نیز میانگین اجزا B در گروه 
MA ، با P=0/000 تفاوت معني دار قبل و بعد از عمل جراحي داشتند. 

در هردو گروه A,B میانگین میزان درناژ خون از chest tube در 6 
 P=0/013 ساعت اول و 6 ساعت دوم بعد از عمل جراحي بترتیب با

و P=0/041 تفاوت معني دار داشتند.
در اين مطالعه از نظر میزان ترانسفوزيون خون در اطاق عمل بین 
گروه A,B تفاوت معني دار وجود نداشت (P=0/46) از نظر میزان 
 A,B طي 6 ساعت اول بین دو گروه Chest tube درناژ از طريق
تفاوت معني دار وجود نداشت ولي در میزان درناژ طي 6 ساعت 
دوم اختلاف معني دار بود (P=0/000 ) از نظر میزان ترانسفوزيون خون 
 (P=0/47) تفاوت معني دار مشاهده نشد A, B بین دو گروه ICU در
از نظر تغییرات همو دينامیك در گروه A اختلاف میانگین فشار 
  (P=0/047)خون دياستولیك قبل و بعد از عمل جراحي معني دار بود
ولي گروه B تغییرات فشار خون سیستولیك و دياستولیك متوسط 
شرياني در قبل و بعد از عمل جراحي با P=0/001 و P=0/037 و 

P=0/000 معني دار بود. 

بحثونتيجهگيری
 Acute Normovolemic هدف از انجام اين مطالعه بررسي از تكنیك
دستگاه  از  استفاده  با  بیماران  هموستاز  بر   hemodilution

شكل 1- نمايی از اجزای مختلف ترومبوالاستوگرام 
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ترومبوالاستوگرافي در بیماران کانديد پیوند عروق کرونر به روش 
باي پس قلبي – ريوي بود. 

در اين مطالعه از دستگاه ترومبوالاستوگرافي (TEG) که بطور غیر 
تهاجمي و با استفاده از 0/36 سي سي سي از خون بیمار تغییرات 
فیبرينوژن و فانكشن و کمبود پلاکت و  انعقادي –  فاکتورهاي 
 ANH فیبرينولیز را نشان می دهد، استفاده گرديد. بررسي اثر تكنیك
با استفاده از TEG مورد مطالعه قرار نگرفته است. در اين مطالعه 
 CABG بعد از ،ANH بیماران در گروه HB نشان داده شد که میزان
بیشتر از گروه غیر ANH )8( بود که با توجه به برگراندن خون گرفته 

شده به بیماران، علت اين تفاوت آشكار به نظر می رسد.
 ANH در مطالعه ديگر، نیز تغییرات سطح هموگلوبین بدنبال تكنیك
در اعمال جراحي مشابه نتیجه بدست آمده در اين بررسي گزارش 
گرديده است )12(. از طرف ديگر در مطالعات قبلي نشان داده 
شده است که بیماران کانديد اي عمل CABG، هموديلوشن تا سطح 
هموگلوبین g/dl 8/8±0/3 و حتي مقادير پايین تر از آن را بخوبي 

تحمل نموده اند ) 13(.
در اين بررسي میانگین پلاکت پايه بیماران در هر دو گروه تقريباً 
يكسان بود پس از عمل جراحي در گروه ANH میزان کاهش پلاکت 
کمتر از گروه B بود که نشان دهنده حفظ پلاکت هاي بیمار در خون 

ANH و عدم تاثیر پمپ قلبي –ريوي روي آن می باشد. 

میزان  دهنده  نشان  که   R جزء  ترومبوالاستوگرافي  اجزا  نظر  از 
 CABG فاکتورهاي انعقادي و سیستم آنزيماتیك بیمار می باشد بعد از
در گروه ANH دچار افزايش کمتري شده بود که نشان دهنده حفظ 

فاکتورهاي انعقادي در تكنیك ANH می باشد )نمودار 1و2(.
 CPB که نشان دهنده سرعت تشكیل لخته مي باشد بعد از K جزء
در گروه ANH دچار کاهش کمتري شده بود که نشان دهنده توانايي 

و سرعت بالاتر تشكیل لخته در اين گروه می باشد.
 جزء angle که نشان دهنده میزان فیبروژن می باشد، نیز در گروه 
ANH با مقدار بیشتري می باشد که نشانه حفظ بیشتر فیبرينوژن خون 

در گروه ANH است. جزء MA که نشانه فانكشن پلاکتي و مقدار 
پلاکت ها می باشد، فقط در گروه B تفاوت معني دار داشت که در 
 CPB واقع بعلت ديس فانكشن پلاکتي و کاهش پلاکت ها در اثر
بعداز CABG می باشد ولي در گروه ANH افزايش مقدار قابل ملاحظه 
 G نبود که نشانه حفظ بهتر پلاکت ها در اين گروه می باشد. جزء

 EPL , منحني ترومبوالاستوگرام که نشانه قدرت لخته می باشد و جزء
LYS%30 که نشانه مقدار فیبرينولیز سیستم انعقادي است و همچنین 

CI  (Coagulation index) در هر دو گروه اختلاف معني دار در قبل و 

بعد از CPB ديده نشد که نشانه عدم ايجاد لیز قابل ملاحظه در خون 
بیمار در اثر CPB می باشد.طبق جدول 1 نتايج آنالیز TEG در گروه 
ANH نشان داده شده است.اجزا R,K,ANGLE وMA در محدوده نرمال 

باقي مانده است وشواهدي از افزايش خونريزي در طي جراحي ديده 

 ANH در گروه CABG بعد از R نمودار 1- نمودار تغييرات

ANH در گروه غير CABG بعد از R نمودار 2- نمودار تغييرات
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نشده است، از نظر تغییرات همودينامیك همانطور که ذکر شد در 
 CPB فقط تغییرات فشار خون دياستولیك بیمار بعد از ANH گروه
قابل ملاحظه و معني دار بود ولي در گروه B تغییرات فشار خون 
سیستولي و دياستولي و متوسط هر سه معني دار بود که نشانه ثبات 

همودينامیك کمتر در گروهي که ANH انجام نشده می باشد. 
به طور کلي از نظر میزان درناژchest tube در گروه ANH کمتر از 
گروه B بود که در 6 ساعت دوم اين اختلاف بخصوص معني دار 
بود که نشانه حفظ فاکتورهاي انعقادي و پلاکت ها و عملكرد بهتر 

پروسه انعقاد درگروه ANH می باشد. 
در مطالعه آقاي هلم (HELM) که به صورت آينده نگردر بیماران 
کانديداي CABG انجام گرفته است کاهش واضح در استفاده از 
 ANH فراورده هاي خوني همولوگوس به دنبال استفاده از تكنیك

مشاهده گرديد ) 14(. 
در مطاله روئل (Ruel) نیز مشاهده شده است که استفاده از تكنیك 
 CABG بطور معني دار میزان از دادن خون پس از عمل جراحي ANH

را کاهش می دهد )12(. 

در بررسي ها از نظر میزان ترانسفوزيون اطاق عمل و ICU به هر 
دو گروه اختلاف معني دار به دست نیامد ولي به طور کلي گروه 
 B ترانسفوزيون کمتري نسبت به گروه ICU در طي بستري در ANH

داشته اند. در مطالعات قبلي میزان مصرف فراورده هاي همولوگوس 
اعم از پلاکت، FFP، پك سل بطور معني دار ي در گروه ANH کمتر 
 ANH بوده است. ذکر اين نكته ضروري به نظر می رسد که تكنیك
که به منظور کاهش نیاز به انتقال فراورده خوني همولوگوس ابداع 
شده و در جراحي قلب نیز کاربرد فزاينده اي دارد داراي مزاياي 
کاهش ريسك  به  مي توان  آن  از جمله  که  می باشد  نیز  ديگري 
واکنش هاي آلرژيك و عفونت هاي منتقله از راه خون و حفظ خون 
در گروههاي خوني کمیاب اشاره نمود. در جراحي قلب به دلیل 
باي پس قلبي – ريوي علاوه بر خونريزي شديد اختلال عملكردي 
نیز ديده می شود که توسط ترومبوالاستوگرافي قابل تشخیص است 
و از مصرف بیجاي فرآورده هاي خوني از جمله پلاکت FFP و 

کرايو جلوگیري می کند. 
به نظر می رسد با استفاده از تكنیك ANH و TEG می توان از اختلالات 
انعقادي بیماران تا حد زيادي جلوگیري نمود و در صورت اختلال با 
تشخیص دقیق اجزا انعقاد با استفاده از TEG به طوردقیق و اختصاصي 
اختلال مربوط از جمله کاهش فیبرينوژن کاهش پلاکت يا ديس 
فانكشن پلاکتي و کمبود فاکتور ها را جبران نمود و از اضافه کردن 
ريسك به بیمار جلو گیري نمود و از طرفي از مصرف بیشتر خون 

و فراورده هاي خوني جلوگیري نمود.

ANH در گروه TEG جدول 1- نتايج آناليز

  ANH   ANH TEG profile 
1 ± 8/2  3 ± 5  R (mm) 
5/0 ± 2  2 ± 3  K (mm)  
10 ± 65  15 ± 55  Angle (degree) 
5 ± 64  8 ± 63  MA (mm) 
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 Abstract

Background: Recognizing that allogenic transfusion is best avoided in all patients, we implemented a 

policy of transfusion avoidance in coronary artery bypass graft surgery with use of acute normovolemic 

hemodilution (ANH) technique. ANH is a blood conserving technique and a form of pre-operative autologous 

donation (PAD).Blood stored at the bedside at room temperature (up to 6 hrs.) ANH technique preserves factors 

and coagulation of stored blood and also has several advantages in physiologic aspect. Thrombelastogrphy 

is a noninvasive diagnostic instrument designed to monitor and analyze the coagulation state of a blood 

sample in order to assist in assessment of patient clinical haemostatic condition.

Material and methods: A prospective, randomized, clinical trial conducted in 130 patients scheduled 

for CABG surgery with CPB, that divided to two 65 persons, A (ANH) and B (non-ANH) group. Patients 

underwent ANH with avg. of 500 ml whole blood removed after induction of anesthesia and hemodilution was 

replaced with crystalloid solution. Hemoglobin, platelets, TEG analysis and homodynamic changes pre and 

post operation, amount of blood transfusion during surgery and in ICU checked in both groups.

Result: this study shows that amount of Hb, plt, in ANH group was greater than B group. Changes in 

components of R, K, ANGLE, MA in ANH group were statistically significant, that show greater preservation of 

coagulation factors, platelets, (amount and function) and fibrinogen in ANH group. Changes in homodynamic 

postoperatively were less in ANH group.

Conclusion: performance of ANH in CABG is effective in reduce in blood transfusion and post operation 

bleeding. 

Keywords: coronary artery bypass graft (CABG), cardiopulmonary bypass (CPB), Thrombelastography 

(TEG), Coagulation
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