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ABSTRACT 
Background: Patients who were been under mechanical ventilation for more than 48 hours are susceptible 
to ventilator-induced lung injury (VILI). Lung inflammation and pulmonary activation of coagulation are 
induced by mechanical stress. Clinical and preclinical studies show that heparin possesses anti-
inflammatory properties. Therefore, we assessed the effects of nebulized heparin in VILI. 
 
Materials and Methods: Sixty critically ill adult patients who require mechanical ventilation for more than 
48 hours were included in this prospective, nonrandomized controlled study. Patients received nebulized 
heparin (10000 U every 6 hours) for 5 days. The matched control group received nebulized budesonide as 
routine practice in our center. This study assessed changes in partial pressure of oxygen to inspired fraction 
of oxygen ratio (PaO2/FiO2) and rapid shallow breathing index (RSBI) during the study period as primary 
endpoints. 
 
Results: The average daily PaO2/FiO2 ratio was not statistically significant between both groups (187±11.6 
versus 171±11.6, P: 0.35).  The RSBI also didn’t differ between groups (P: 0.58). Heparin administration 
was associated with a higher number of ventilator-free days among survivors but not significantly (7.7±10.6 
versus 5.1±8, 95% CI -2.2 to 7.5, P: 0.28). Successful weaning from mechanical ventilation was higher in 
the heparin group (P: 0.42). We didn’t observe any serious or increased adverse effects from nebulized 
heparin. 
 
Conclusion: The results of this study show that the overall effectiveness of nebulized heparin is at least as 
comparable with a potent corticosteroid (budesonide). Heparin could be a safe and effective modality for 
patients who at risk of VILI. 
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آلوئول  طور  همين  و  ريه  كوچك  عروق  از    ،هادر 
از طرف    ). ٦-٤هستند(  VILIهاي اصلي ايجاد  مكانيسم

رسوب فيبرين و ايجاد لخته در عروق كوچك از  ديگر،  
(  هايعلامتشاه ريوي  حاد  محسوب  )  ALI١آسيب 
تواند باعث فعال شدن فاكتورهاي انعقادي مي  .شوند مي 

و   فيبروز  ايجاد  ريوي،  تهويه  و  پرفيوژن  شدن  مختل 
  ).٨  ، ٧( شديد آسيب ريوي شود ت

داده و    باليني مطالعات   نشان  كه  آزمايشگاهي  اند 
توانند در كنار اثر ضد انعقادي،  هپارين و مشتقاتش مي 

اين    ). ٩-١٢اثرات ضد التهابي هم از خود نشان دهند (
مي  نشان  مي اثرات  هپارين  كه  بهبود  دهد  باعث  تواند 

كاهش ادم ريوي كاهش    شود.  ALI  و  VILIدرمان    د مپيا
ها به  ها و ويروس ري ها، مهار ورود باكت فعاليت لوكوسيت 

بعضي   به  هپارين  اتصال  تنفسي،  دستگاه  سطوح 
القاسايتوكاين و  آنها  آپوپتوز، چند    ءها و خنثي سازي 

توانند مورد از اثرات ضد التهابي هپارين هستند كه مي 
در    ).١٣-١٦شوند(  بوده و باعث بهبود پيامد درمان ثر  ؤم

مطالعه   و    ٢توئينمن  توسط   سيستماتيك  مرور يك 
نشان داده شده است كه درمان ضد انعقادي    همكارانش

نبولايزر  توسط  كاهش  هپارين  موضعي  باعث   ،
مي   كواگولوپاتي  ريه  در  التهاب  ( و همچنين  ).  ١٢شود 

همچنين در اين مطالعه نشان داده شد كه هپارين يك  
م  در  ؤداروي  ايمن  داده   ALIثر و  اما  باليني  هاي  است 
اين    محدودي دارد.  مورددر  كه    وجود  دارد  احتمال 

انع شد  كاربرد  در  خونريزي  صورت  قميزان  به  ادها 
باشد سيستميك  انعقادهاي  ضد  از  كمتر   استنشاقي 

)١٧ .(  
تمركزشان    VILIهاي پيشگيري از  بيشتر استراتژي 

است، مانند    ايدوره و آتلكتازي    روي كاهش اتساع ريوي 

 
1. Acute lung injury 
2 . Tuinman 

  تهويه و فشار ثابت و كم راه هوايي   جاري كاهش حجم  
لذا از آنجا كه بسياري از  بيماران بستري در بخش  ).  ١٨(

هاي ويژه نيازمند تهويه طولاني مدت هستند و  مراقبت 
  هاي درماني معمول چندان در كاهش عوارض استراتژي 

اند، و همچنين ذكر  ده ثر نبو ؤناشي از تهويه مكانيكي م
اين  از  بخشي  كه  نكته  رسوب  آسيب  اين  دليل  به  ها 

خوبي در كاهش آن دارد،    تأثير كه هپارين    استفيبرين  
يك   عنوان  به  هپارين  نبولايزر  اثرات  مطالعه  اين  در 

هاي باليني  بيماران  داروي ضد التهاب بر روي شاخص
  تحت تهويه مكانيكي مورد بررسي قرار گرفت. 

  
  هاروش  مواد و

آينده  مطالعه  غير  اين  در  نگر،  شده  كنترل  و  تصادفي 
جمعيت مورد مطالعه    انجام گرفت.  ١٣٩٤- ١٣٩٥سال  

بخش   در  متوالي  صورت  به  كه  بود  بيماراني  شامل 
(س) وابسته  ) بيمارستان الزهرا  ICU٣هاي ويژه (مراقبت 
دان پزشكيشبه  علوم  قرار    گاه  پذيرش  مورد  اصفهان 

تمي  مورد  مطالعه  اين  اخلاق    ييد أگرفتند.  كميته 
رضايت نامه    دانشگاه علوم پزشكي اصفهان قرار گرفت.

كتبي از بيماران يا همراهان آنها قبل از شروع مطالعه  
در   مطالعه  اين  شد.  كارگرفته  ثبت  زماييهاي  آمركز 

  . )IRCT201701011497N6(ايران ثبت شده است  باليني
سال كه به    ١٨بالاي    سن    بيماران از هر دو جنس و

اين    واردساعت نياز داشتند    ٤٨  ر از بيشتتهويه مكانيكي  
از  مطالعه شدند.   بيش  از    ٤٨بيماراني كه  قبل  ساعت 

پذيرش در اين مركز درماني تحت تهويه مكانيكي بودند،  
انوكساپارين، ابيمار هپارين  درماني  دوزهاي  با  كه    ني 

دريافت   مطالعه  حين  در  را  دابيگاتران  يا  وارفارين 
كردند، بيماران با حساسيت به هپارين (شامل سابقه  مي 

3. Intensive care unit 

  چكيده 

هاي ريوي ناشي از تهويه گيرند در معرض آسيبساعت تحت تهويه مكانيكي قرار مي  ٤٨: بيماراني كه بيشتر از  مقدمه
 .هاي ناشي از تهويه مكانيكي زمينه التهابي داردكه ميزان بسيار بالايي از آسيب  اعتقاد بر آن استمكانيكي قرار دارند.  

  هدف از انجام اين مطالعه بررسي  متعدد انساني و حيواني نشان داده شده است.  مطالعاتاثرات ضد التهابي هپارين در  
  .ستاهاي ريوي ناشي از تهويه مكانيكي در پيشگيري از آسيب هپارين نبولايزر اثرات 

  
نگر غير در اين مطالعه ي آيندهساعت نياز به تهويه مكانيكي داشتند،    ٤٨بيمار بالغ كه بيشتر از     ٦٠  :هاروشمواد و  

  ساعت دريافت كردند.  ٦واحد هر  ١٠٠٠٠دوزروز نبولايزر هپارين با  ٥بيماران به مدت  شدند.  واردتصادفي كنترل شده  
طول  اين مطالعه تغييرات فشار اكسيژن    در  كرد.نبولايزر بودزونايد دريافت    ز،مركروش درماني روتين  گروه كنترل، طبق  

  مورد بررسي قرار گرفتند.به عنوان هدف اوليه  1RSBI و شاخص  )2FiO/2PaO( درصد اكسيژنبه 
  

 ، ١٧١±٦/١١  و  ١٨٧±٦/١١(  از نظر آماري تفاوت قبل توجهي بين دو گروه نداشت  2FiO/2PaOميانگين روزانه  :  نتايج
٣٥/٠  P=(  .  شاخص  همچنينRSBI  تفاوت خاصي بين دو گروه نداشت  نيز  )٥٨/٠  P=  تجويز هپارين، باعث افزايش .(

 ٩٥،  ١/٥±٨و    ٧/٧±٦/١٠(  دار نبوداز لحاظ آماري معنيبين بيماران زنده شد اما    تهويه مكانيكيروزهاي بدون  تعداد  
  نبولايزر در گروه  جدا كردن بيمار از دستگاه تهويه مكانيكي).  موفقيت در =P ٢٨/٠ ،٢/٢-٥/٧ –درصد فاصله اطمينان 

  هپارين مشاهده نشد.  رهيچ گونه عارضه جانبي جدي از نبولايز . )=P ٤٢/٠( هپارين بالاتر بود
  

مطالعه:  بحث اين  مي  نتايج  كه  نشان  نبولايزتأثيردهد  مثبت  و  كلي  يك    رات  با  مقايسه  قابل  حداقل  هپارين 
هاي  آسيب   پيشگيري ازثر و ايمن براي  ؤيك داروي مبه عنوان  تواند  هپارين مي  ونايد است.زكورتيكوستروئيد قوي مثل بود

  يرد.مورد توجه قرار گ تهويه مكانيكي ريوي ناشي از 
  

  مكانيكي، نبولايزرهپارين، تهويه   :واژگانگل 
  

  مقدمه
سال  در  مكانيكي  تهويه  از  افزايش  استفاده  اخير  هاي 

است. داده داده   يافته  نشان  اپيدميولوژيكي  كه  هاي  اند 
مكانيكي   تهويه  موارد  از   تعداد  آمريكا  /  ١٠٠٠٠٠در 

سال    ١٧٨/ ٩ سال    ٣١٠/ ٩/  ١٠٠٠٠٠به    ١٩٩٣در  در 
توجه به  بدون  .  )١(بالغين افزايش يافته استدر    ٢٠٠٩

مكانيكي  ايزمينه اتيولوژي   تهويه  تحت  كه  بيماراني   ،

 
1 . rapid shallow breathing 
2. Ventilator-induced lung injury 
3. Tumor necrosis factor α 
4. Interleukin 6 

).  ٢گيرند در ريسك بالاي آسيب ريوي هستند(قرار مي 
باعث آسيب    ايدوره اتساع بيش از حد ريه و آتلكتازي  

از طرف  ).  ٣شود() ميVILIريوي در اثر تهويه مكانيكي ( 
اتسا بر  علاوه  پاسخديگر  ريوي،  و  ع  التهابي  هاي 

در  مدياتورها   مهمي  آسيب    دارند.   VILI٢ايجاد  نقش 
، ترشح  هاي التهابيتليال، فعاليت سلولهاي اندوسلول

) و رسوب فيبرين  IL٤-6و  α-TNF٣ها (مثل  سايتوكاين
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كتبي از بيماران يا همراهان آنها قبل از شروع مطالعه  
در   مطالعه  اين  شد.  كارگرفته  ثبت  زماييهاي  آمركز 

  . )IRCT201701011497N6(ايران ثبت شده است  باليني
سال كه به    ١٨بالاي    سن    بيماران از هر دو جنس و

اين    واردساعت نياز داشتند    ٤٨  ر از بيشتتهويه مكانيكي  
از  مطالعه شدند.   بيش  از    ٤٨بيماراني كه  قبل  ساعت 

پذيرش در اين مركز درماني تحت تهويه مكانيكي بودند،  
انوكساپارين، ابيمار هپارين  درماني  دوزهاي  با  كه    ني 

دريافت   مطالعه  حين  در  را  دابيگاتران  يا  وارفارين 
كردند، بيماران با حساسيت به هپارين (شامل سابقه  مي 

3. Intensive care unit 

  چكيده 

هاي ريوي ناشي از تهويه گيرند در معرض آسيبساعت تحت تهويه مكانيكي قرار مي  ٤٨: بيماراني كه بيشتر از  مقدمه
 .هاي ناشي از تهويه مكانيكي زمينه التهابي داردكه ميزان بسيار بالايي از آسيب  اعتقاد بر آن استمكانيكي قرار دارند.  

  هدف از انجام اين مطالعه بررسي  متعدد انساني و حيواني نشان داده شده است.  مطالعاتاثرات ضد التهابي هپارين در  
  .ستاهاي ريوي ناشي از تهويه مكانيكي در پيشگيري از آسيب هپارين نبولايزر اثرات 

  
نگر غير در اين مطالعه ي آيندهساعت نياز به تهويه مكانيكي داشتند،    ٤٨بيمار بالغ كه بيشتر از     ٦٠  :هاروشمواد و  

  ساعت دريافت كردند.  ٦واحد هر  ١٠٠٠٠دوزروز نبولايزر هپارين با  ٥بيماران به مدت  شدند.  واردتصادفي كنترل شده  
طول  اين مطالعه تغييرات فشار اكسيژن    در  كرد.نبولايزر بودزونايد دريافت    ز،مركروش درماني روتين  گروه كنترل، طبق  

  مورد بررسي قرار گرفتند.به عنوان هدف اوليه  1RSBI و شاخص  )2FiO/2PaO( درصد اكسيژنبه 
  

 ، ١٧١±٦/١١  و  ١٨٧±٦/١١(  از نظر آماري تفاوت قبل توجهي بين دو گروه نداشت  2FiO/2PaOميانگين روزانه  :  نتايج
٣٥/٠  P=(  .  شاخص  همچنينRSBI  تفاوت خاصي بين دو گروه نداشت  نيز  )٥٨/٠  P=  تجويز هپارين، باعث افزايش .(

 ٩٥،  ١/٥±٨و    ٧/٧±٦/١٠(  دار نبوداز لحاظ آماري معنيبين بيماران زنده شد اما    تهويه مكانيكيروزهاي بدون  تعداد  
  نبولايزر در گروه  جدا كردن بيمار از دستگاه تهويه مكانيكي).  موفقيت در =P ٢٨/٠ ،٢/٢-٥/٧ –درصد فاصله اطمينان 

  هپارين مشاهده نشد.  رهيچ گونه عارضه جانبي جدي از نبولايز . )=P ٤٢/٠( هپارين بالاتر بود
  

مطالعه:  بحث اين  مي  نتايج  كه  نشان  نبولايزتأثيردهد  مثبت  و  كلي  يك    رات  با  مقايسه  قابل  حداقل  هپارين 
هاي  آسيب   پيشگيري ازثر و ايمن براي  ؤيك داروي مبه عنوان  تواند  هپارين مي  ونايد است.زكورتيكوستروئيد قوي مثل بود

  يرد.مورد توجه قرار گ تهويه مكانيكي ريوي ناشي از 
  

  مكانيكي، نبولايزرهپارين، تهويه   :واژگانگل 
  

  مقدمه
سال  در  مكانيكي  تهويه  از  افزايش  استفاده  اخير  هاي 

است. داده داده   يافته  نشان  اپيدميولوژيكي  كه  هاي  اند 
مكانيكي   تهويه  موارد  از   تعداد  آمريكا  /  ١٠٠٠٠٠در 

سال    ١٧٨/ ٩ سال    ٣١٠/ ٩/  ١٠٠٠٠٠به    ١٩٩٣در  در 
توجه به  بدون  .  )١(بالغين افزايش يافته استدر    ٢٠٠٩

مكانيكي  ايزمينه اتيولوژي   تهويه  تحت  كه  بيماراني   ،

 
1 . rapid shallow breathing 
2. Ventilator-induced lung injury 
3. Tumor necrosis factor α 
4. Interleukin 6 

).  ٢گيرند در ريسك بالاي آسيب ريوي هستند(قرار مي 
باعث آسيب    ايدوره اتساع بيش از حد ريه و آتلكتازي  

از طرف  ).  ٣شود() ميVILIريوي در اثر تهويه مكانيكي ( 
اتسا بر  علاوه  پاسخديگر  ريوي،  و  ع  التهابي  هاي 

در  مدياتورها   مهمي  آسيب    دارند.   VILI٢ايجاد  نقش 
، ترشح  هاي التهابيتليال، فعاليت سلولهاي اندوسلول

) و رسوب فيبرين  IL٤-6و  α-TNF٣ها (مثل  سايتوكاين
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تهويه   بدون  بيماران  كه  روزهايي  تعداد  صورت  به 
  به خود داشتند، تعريف شد. خودمكانيكي تنفس 

  
  آناليز آماري: 

و با فرض  )  ٢٢(  و همكارانش  ١ديكسون   بر اساس مطالعه 
در    ٣٠٠به    ٢٥٠از    FiO 2PaO/2متوسط روزانه    افزايش

  درصد   ٥٠)  SD٢(  معيارانحراف    و زمان تهويه مكانيكي  
ها توسط  داده   .انجام شد   ٠/ ٨  توان مطالعه و    =α  ٠٥/٠  و

ها داده   رد ارزيابي قرار گرفتند.وم  ٣به قصد درمان   آناليز
صورت معيار    ±ميانگين    به  و  انحراف  شدند  بيان 

تي مستقل     independent t-testتوسط  با  و  تست 
مكرر  اندازه ه  ANOVA گيري  شدند. با  مقايسه  م 
مورد مقايسه قرار    كاي دو  توسط تستهاي كيفي  متغير

متد  توسط    ، تهويه مكانيكيبدون  روزهاي  ميزان  گرفتند.  
مورد آناليز قرار گرفت و نتايج توسط     ٤ماير   -كاپلان   

همه     ٥رنك -لانگ     تست شدند.    svalue-Pمقايسه 

شده بودند.    ،گزارش  طرفه  عنوان    P≤0.05دو  به 
آماري  تفاوت  شد.دار  معني هاي  گرفته  نظر  همه    در 

نرم اليزآن با  گرفت    SPSS 20افزار  ها   SPSS(انجام 

Inc.,Chicago,IL,USA ( .  
  

  نتايج 
نبولايز هپارين  ٣٠ گروه  در  در  ب  ٣٠  و   بيمار  يمار هم 

مشخصات   كه  گرفتند  قرار  كنترل  گروه    پايهگروه  دو 
(جدول   بود  گروه    APACHE II٦امتياز    ). ١مشابه  در 

  ٢/ ٣) در مقايسه با گروه هپارين (٢/١٧±  ١/ ٦كنترل (
مطالعه  )  ٣/١٨  ± به  ورود  بدو  تفاوت  در  اما  بود  بهتر 

  .)P=٠٧٣/٠(داري نداشتند معني 

 
1 . Dixon    
2. Standard deviation 
3 . intention-to-treat 

از نظر    ، در طول مطالعه  FiO 2PaO/2ميانگين روزانه  
معني  تفاوت  مطالعه    داري آماري  مورد  گروه  دو  بين 

). مقدار  =P  ١٧١،٣٥/٠±٦/١١و    ١٨٧±١١/ ٦(  نشان نداد
2/FiO 2PaO    نشان داده    ١روز اول مطالعه در شكل    ٥در

 FiO 2PaO/2  مقدار   ANOVAشده است. بر اساس آناليز  

  .  )P=٣/٠( تفاوت چنداني بين دو گروه ندارد  ٥در روز  
با   است،  شده  داده  نشان  شكل  در  كه  همانطور 

ميزان اما  نيست  توجه  قابل  خيلي  كه  2PaO وجودي 

2FiO/  در    روند بهتري دارد، هر چند   ، در گروه هپارين
  ) ٢كنيم.(جدول  هر دو گروه افزايش را مشاهده مي 

آميز  بيمار در هر دو گروه به صورت موفقيت   ١٦در  
شد  قطع  مكانيكي  (  ٨(  تهويه  گروه  هر  در    ١٦بيمار 

  ٧±٨در گروه هپارين    گذاريلوله درصد)). مدت زمان  
بنا  بر اين مكه    بود  ٨/١٩±٣/١٢و در گروه كنترل    ١٧/

كاهش يافته اما   گذاريلوله در گروه هپارين مدت زمان 
معني  نيستتفاوت  هپارين)P=٤٢/٠(  دار  تجويز  باعث    ، . 

افزايش روزهاي بدون ونتيلاتور بين بيماران زنده هنگام  
معني  تفاوت  اما  شد  بيمارستان  از  نبود ترخيص    دار 

- ٥/٧درصد فاصله اطمينان     ٩٥  ،١/٥  ± ٨و    ٧/ ٧±٦/١٠(
٢٨/٠  ، –٢/٢  P=  شكل در  بدون  ٢).  روزهاي  ميزان   ،

ونتيلاتور در بين بيماران زنده نشان داده شده است. به  
طور كلي، تعداد روزهاي بدون ونتيلاتور در گروه هپارين  

  ٢٦ ،رنك- لانگدار نيست ( تست  بيشتر است اما معني 
/٠ P= (  

تفاوت زيادي بين دو    RSBIشاخص   از نظر آماري 
در    ٤٩/ ١  ± ٦/٢٠و    ١در روز    ٤/٤٤± ١٥گروه نداشت (

به ترتيب،  ١/٤٥  ±٨/١٤و    ٤٤/ ٧±١٤در مقايسه با    ،٥روز  
٥٨/٠ P= .(  

4 . Kaplan-Meier 
5 .   log-rank 
6. The acute physiology and chronic health evaluation II 

سابقه خونريزي ريوي    ترومبوسيتوپني ناشي از هپارين)،
گذشته، ماه  سه  سابقه    طي  يا  نشده  كنترل  خونريزي 

خونريزي مانند خونريزي مغزي طي يك سال گذشته و  
ساعت از    ٤٨بيماراني كه كاتتر اپيدورال داشتند يا طي  

بر كاتتر  اين  مي بستري  تعبيه  مطالعه  ايشان  وارد  شد، 
  نشدند. 

هپارين براي   شرايط  واجد  واحد    ٥٠٠٠  بيماران 
ايران)    ، تهران  مين، أ (كاسپين تليتر  ميلي   ٢المللي /  بين

روز نبولايزر هپارين با    ٥بيماران  به مدت    .تجويز شد 
ساعت دريافت كردند. اين دوز    ٦واحد هر    ١٠٠٠٠دوز  

داده  اساس  مطالعات  بر  به  هاي  را  هپارين  كه  قبلي 
- ٢١انتخاب شد (   ، استفاده كرده بودند   ر صورت نبولايز

درمان    ). ١٩ يا  پيشگيري  جهت  بيمار  كه  صورتي  در 
كرد، بدون تغيير دوز  مبولي هپارين دريافت مي آترومبو

  ادامه پيدا كرد. 
بار در روز يك تجويز    نبولايز بودزونايد به صورت دو

بيمارستان الزهرا براي    هاي ويژهمراقبت روتين در بخش  
است. در طول اين مطالعه    يبيماران تحت تهويه مكانيك

اما    ،قطع شد   در گروه هپارين  روز مصرف آن  ٥به مدت  
دريافت   معمول  روال  طبق  را  بودزونايد  كنترل  گروه 

حات  در خلط يا ترش   وجود خوندر صورت بروز    كردند. 
حد  ريه از  بيش  افزايش   ،APTTترومبوسيتوپني    ١ يا 

پلاكت   ٥٠(كاهش   هپارين    ها)درصدي  طع  قنبولايزر 
  گرديد.مي 

ونتيلاتور  توسط   Hamilton(  هاميلتون  C2  هپارين 

Medical AG, Bonaduz , Switzerland  (  مد  داراي  كه
بازدم هماهنگ استبا زمان   نبولايزر كاملاً  ،  هاي دم و 

  آيروديناميكي   قطر   با  را  قطرات  اين نبولايزر  .نبولايز شد 
هپارين    كند.مي   توليد   ميكرومتر  ٥/٤  تا   ٥/١  بين   متوسط 

كاپ در قسمت    ، رقيق شد ليتر نرمال سالين  ميلي   ٥با  
 

1. Activated partial thromboplastin time 

نبولايزر  مد  ه شد. اين  دادقرار    Y-pieceتنفسي قبل از  
  شود.   نبولايز   تهويهدر  شود كه دارو بدون وقفه  باعث مي

بيمارن   كليه  شرايط   مد براي  اساس  بر  تهويه    مناسب 
انتخاب شد آنا ريو  ن  براي كاهش آسيب  حداقل    ،س و 

  ليتر بر كيلوگرم  در طول ميلي  ٨حجم جاري بر حسب   
تنظيم شد.  مدت تهويهروند    مطالعه  با    مكانيكي  قطع 

  انجام شد. استفاده از مد فشاري
حداكثر   حمايتي تهويه با فشاربيماراني كه در زمان  

حداكثر    بازدمي   يانتهاو فشار مثبت  متر آب سانتي   ١٠
با اكسيژن    درصد   ٥٠حداكثر     2FiO  و  متر آب سانتي   ٥

واجد   ،درصد از نظر هموديناميكي پايدار بودند ٩٥اشباع  
بيماراني كه پس از    شدند.شرايط براي اكستوباسيون مي 

  خارج كردن لوله تراشه تهويه مكانيكي، براي  از  روز    ٧
نظر   از  و  نبودند  شرايط    ،نداشتند بهبود    باليني واجد 

شدند.   اوليه تراكئوستومي  هدف  عنوان  نسبت    به 
به   اكسيژن  نسبي  فشار  روزانه  2FiO  ) 2PaOميانگين 

2FiO/ (    و همچنين    مطالعه روز    ٥  طيRSBIبه    كه  ٢
به حجم جاري تنفس   تعداد    شودمحاسب مي   نسبت 

ارز گرفتيمورد  قرار  روزهاي  ثانويه    اهداف.  ابي  شامل 
زنده بيماران  بين  در  تهويه  به    ،بدون  نياز  ميزان 

  هاي ويژه بخش مراقبتمدت بستري در   ،تراكئوستومي
  . در نظر گرفته شد و بيمارستان و ميزان مرگ و مير 

2/FiO 2PaO    وRSBI   گيري و  به صورت روزانه اندازه
به صورت روزانه و به منظور    APTTسطح    ثبت شدند.

اثرات عوارض   ارزيابي  شد.   و  ثبت  هپارين  سيستميك 
بيمار   دموگرافيك  مطالعه    هنگام  دراطلاعات  به  ورود 
  ، هاي باليني، داده مكانيكي  ثبت شد. پارامترهاي تهويه

خونر  مصرفي   ي هادارو شامل  جانبي  عوارض  يا  و  يزي 
مكانيكي   تهويه  طي  هپارين  از  ناشي  ترومبوسيتوپني 
  ، بيمار به صورت روزانه ثبت شدند. روزهاي بدون تهويه

2. Rapid shallow breathing index 
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تهويه   بدون  بيماران  كه  روزهايي  تعداد  صورت  به 
  به خود داشتند، تعريف شد. خودمكانيكي تنفس 

  
  آناليز آماري: 

و با فرض  )  ٢٢(  و همكارانش  ١ديكسون   بر اساس مطالعه 
در    ٣٠٠به    ٢٥٠از    FiO 2PaO/2متوسط روزانه    افزايش

  درصد   ٥٠)  SD٢(  معيارانحراف    و زمان تهويه مكانيكي  
ها توسط  داده   .انجام شد   ٠/ ٨  توان مطالعه و    =α  ٠٥/٠  و

ها داده   رد ارزيابي قرار گرفتند.وم  ٣به قصد درمان   آناليز
صورت معيار    ±ميانگين    به  و  انحراف  شدند  بيان 

تي مستقل     independent t-testتوسط  با  و  تست 
مكرر  اندازه ه  ANOVA گيري  شدند. با  مقايسه  م 
مورد مقايسه قرار    كاي دو  توسط تستهاي كيفي  متغير

متد  توسط    ، تهويه مكانيكيبدون  روزهاي  ميزان  گرفتند.  
مورد آناليز قرار گرفت و نتايج توسط     ٤ماير   -كاپلان   

همه     ٥رنك -لانگ     تست شدند.    svalue-Pمقايسه 

شده بودند.    ،گزارش  طرفه  عنوان    P≤0.05دو  به 
آماري  تفاوت  شد.دار  معني هاي  گرفته  نظر  همه    در 

نرم اليزآن با  گرفت    SPSS 20افزار  ها   SPSS(انجام 

Inc.,Chicago,IL,USA ( .  
  

  نتايج 
نبولايز هپارين  ٣٠ گروه  در  در  ب  ٣٠  و   بيمار  يمار هم 

مشخصات   كه  گرفتند  قرار  كنترل  گروه    پايهگروه  دو 
(جدول   بود  گروه    APACHE II٦امتياز    ). ١مشابه  در 

  ٢/ ٣) در مقايسه با گروه هپارين (٢/١٧±  ١/ ٦كنترل (
مطالعه  )  ٣/١٨  ± به  ورود  بدو  تفاوت  در  اما  بود  بهتر 

  .)P=٠٧٣/٠(داري نداشتند معني 

 
1 . Dixon    
2. Standard deviation 
3 . intention-to-treat 

از نظر    ، در طول مطالعه  FiO 2PaO/2ميانگين روزانه  
معني  تفاوت  مطالعه    داري آماري  مورد  گروه  دو  بين 

). مقدار  =P  ١٧١،٣٥/٠±٦/١١و    ١٨٧±١١/ ٦(  نشان نداد
2/FiO 2PaO    نشان داده    ١روز اول مطالعه در شكل    ٥در

 FiO 2PaO/2  مقدار   ANOVAشده است. بر اساس آناليز  

  .  )P=٣/٠( تفاوت چنداني بين دو گروه ندارد  ٥در روز  
با   است،  شده  داده  نشان  شكل  در  كه  همانطور 

ميزان اما  نيست  توجه  قابل  خيلي  كه  2PaO وجودي 

2FiO/  بهتري دارد، هر چند   ، در گروه هپارين در    روند 
  ) ٢كنيم.(جدول  هر دو گروه افزايش را مشاهده مي 

آميز  بيمار در هر دو گروه به صورت موفقيت   ١٦در  
شد  قطع  مكانيكي  (  ٨(  تهويه  گروه  هر  در    ١٦بيمار 

  ٧±٨در گروه هپارين    گذاريلوله درصد)). مدت زمان  
بنا  بر اين مكه    بود  ٨/١٩±٣/١٢و در گروه كنترل    ١٧/

كاهش يافته اما   گذاريلوله در گروه هپارين مدت زمان 
معني  نيستتفاوت  هپارين)P=٤٢/٠(  دار  تجويز  باعث    ، . 

افزايش روزهاي بدون ونتيلاتور بين بيماران زنده هنگام  
معني  تفاوت  اما  شد  بيمارستان  از  نبود ترخيص    دار 

- ٥/٧درصد فاصله اطمينان     ٩٥  ،١/٥  ± ٨و    ٧/ ٧±٦/١٠(
٢٨/٠  ، –٢/٢  P=  شكل در  بدون  ٢).  روزهاي  ميزان   ،

ونتيلاتور در بين بيماران زنده نشان داده شده است. به  
طور كلي، تعداد روزهاي بدون ونتيلاتور در گروه هپارين  

  ٢٦ ،رنك- لانگدار نيست ( تست  بيشتر است اما معني 
/٠ P= (  

تفاوت زيادي بين دو    RSBIشاخص   از نظر آماري 
در    ٤٩/ ١  ± ٦/٢٠و    ١در روز    ٤/٤٤± ١٥گروه نداشت (

به ترتيب،  ١/٤٥  ±٨/١٤و    ٤٤/ ٧±١٤در مقايسه با    ،٥روز  
٥٨/٠ P= .(  

4 . Kaplan-Meier 
5 .   log-rank 
6. The acute physiology and chronic health evaluation II 

سابقه خونريزي ريوي    ترومبوسيتوپني ناشي از هپارين)،
گذشته، ماه  سه  سابقه    طي  يا  نشده  كنترل  خونريزي 

خونريزي مانند خونريزي مغزي طي يك سال گذشته و  
ساعت از    ٤٨بيماراني كه كاتتر اپيدورال داشتند يا طي  

بر كاتتر  اين  مي بستري  تعبيه  مطالعه  ايشان  وارد  شد، 
  نشدند. 

هپارين براي   شرايط  واجد  واحد    ٥٠٠٠  بيماران 
ايران)    ، تهران  مين، أ (كاسپين تليتر  ميلي   ٢المللي /  بين

روز نبولايزر هپارين با    ٥بيماران  به مدت    .تجويز شد 
ساعت دريافت كردند. اين دوز    ٦واحد هر    ١٠٠٠٠دوز  

داده  اساس  مطالعات  بر  به  هاي  را  هپارين  كه  قبلي 
- ٢١انتخاب شد (   ، استفاده كرده بودند   ر صورت نبولايز

درمان    ). ١٩ يا  پيشگيري  جهت  بيمار  كه  صورتي  در 
كرد، بدون تغيير دوز  مبولي هپارين دريافت مي آترومبو

  ادامه پيدا كرد. 
بار در روز يك تجويز    نبولايز بودزونايد به صورت دو

بيمارستان الزهرا براي    هاي ويژهمراقبت روتين در بخش  
است. در طول اين مطالعه    يبيماران تحت تهويه مكانيك

اما    ،قطع شد   در گروه هپارين  روز مصرف آن  ٥به مدت  
دريافت   معمول  روال  طبق  را  بودزونايد  كنترل  گروه 

حات  در خلط يا ترش   وجود خوندر صورت بروز    كردند. 
حد  ريه از  بيش  افزايش   ،APTTترومبوسيتوپني    ١ يا 

پلاكت   ٥٠(كاهش   هپارين    ها)درصدي  طع  قنبولايزر 
  گرديد.مي 

ونتيلاتور  توسط   Hamilton(  هاميلتون  C2  هپارين 

Medical AG, Bonaduz , Switzerland  (  مد  داراي  كه
بازدم هماهنگ استبا زمان   نبولايزر كاملاً  ،  هاي دم و 

  آيروديناميكي   قطر   با  را  قطرات  اين نبولايزر  .نبولايز شد 
هپارين    كند.مي   توليد   ميكرومتر  ٥/٤  تا   ٥/١  بين   متوسط 

كاپ در قسمت    ، رقيق شد ليتر نرمال سالين  ميلي   ٥با  
 

1. Activated partial thromboplastin time 

نبولايزر  مد  ه شد. اين  دادقرار    Y-pieceتنفسي قبل از  
  شود.   نبولايز   تهويهدر  شود كه دارو بدون وقفه  باعث مي

بيمارن   كليه  شرايط   مد براي  اساس  بر  تهويه    مناسب 
انتخاب شد آنا ريو  ن  براي كاهش آسيب  حداقل    ،س و 

  ليتر بر كيلوگرم  در طول ميلي  ٨حجم جاري بر حسب   
تنظيم شد.  مدت تهويهروند    مطالعه  با    مكانيكي  قطع 

  انجام شد. استفاده از مد فشاري
حداكثر   حمايتي تهويه با فشاربيماراني كه در زمان  

حداكثر    بازدمي   يانتهاو فشار مثبت  متر آب سانتي   ١٠
با اكسيژن    درصد   ٥٠حداكثر     2FiO  و  متر آب سانتي   ٥

واجد   ،درصد از نظر هموديناميكي پايدار بودند ٩٥اشباع  
بيماراني كه پس از    شدند.شرايط براي اكستوباسيون مي 

  خارج كردن لوله تراشه تهويه مكانيكي، براي  از  روز    ٧
نظر   از  و  نبودند  شرايط    ،نداشتند بهبود    باليني واجد 

شدند.   اوليه تراكئوستومي  هدف  عنوان  نسبت    به 
به   اكسيژن  نسبي  فشار  روزانه  2FiO  ) 2PaOميانگين 

2FiO/ (    و همچنين    مطالعه روز    ٥  طيRSBIبه    كه  ٢
به حجم جاري تنفس   تعداد    شودمحاسب مي   نسبت 

ارز گرفتيمورد  قرار  روزهاي  ثانويه    اهداف.  ابي  شامل 
زنده بيماران  بين  در  تهويه  به    ،بدون  نياز  ميزان 

  هاي ويژه بخش مراقبتمدت بستري در   ،تراكئوستومي
  . در نظر گرفته شد و بيمارستان و ميزان مرگ و مير 

2/FiO 2PaO    وRSBI   گيري و  به صورت روزانه اندازه
به صورت روزانه و به منظور    APTTسطح    ثبت شدند.

اثرات عوارض   ارزيابي  شد.   و  ثبت  هپارين  سيستميك 
بيمار   دموگرافيك  مطالعه    هنگام  دراطلاعات  به  ورود 
  ، هاي باليني، داده مكانيكي  ثبت شد. پارامترهاي تهويه

خونر  مصرفي   ي هادارو شامل  جانبي  عوارض  يا  و  يزي 
مكانيكي   تهويه  طي  هپارين  از  ناشي  ترومبوسيتوپني 
  ، بيمار به صورت روزانه ثبت شدند. روزهاي بدون تهويه

2. Rapid shallow breathing index 
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P ) متغيرها   ) تعداد=٣٠گروه هپارين(   ) تعداد=٣٠گروه كنترل  
 سن  ،ميانگين±انحراف معيار  ٢/٦٠ ± ٣/٢٠  ٥/٥٢ ± ٨/٢٠  ١٥/٠
  (درصد)تعداد،مردان  ٢١)٧٠(  ١٤) ٦/٤٦(  ٠٦/٠
  APACHE IIامتياز   ٣/١٨ ± ٣/٢  ٢/١٧ ± ٦/١  ٠٧٣/٠

  ميانگين  ±انحراف معيار
  مدت زمان بستري در بيمارستان   ٣/٥٦ ±٢٥  ٥/٥٢ ±٤/٣٣  ٦٢/٠

  ميانگين±انحراف معيار
  بخش مراقبتهاي ويژه، مدت زمان بستري در          ٤/٤٥ ± ٦/٢٠  ٦/٤٢ ± ١/٣٥  ٧/٠

  ميانگين، ±انحراف معيار
  ميانگين، ±انحراف معيار، گذاريلوله زمان   ١٧/ ٧± ٨  ٨/١٩ ± ٣/١٢  ٤٢/٠

  
٢/٠  

  
)١٦)٣/٥٣   
)٧)٣/٢٣  
)٧)٧/١١   

  
)٢٠)٦/٦٦     
)٩)٣٠  
)٢)٣/٣  

  تعداد،مرگ و مير  (درصد)
  زنده 

  مرگ با تراكئوستومي
  گذاريلولهمرگ با 

  
٦/٠  

  
)٩)٣٠  
)٦)٢٠  
)١)٧/١   
٠  

  
)٨)٧/٢٦  
)٩)٣٠  
)٢)٣/٣      
)١)٧/١  

  (درصد)تعداد، ترخيص
  با شرايط خوب
  با تراكئوستومي

  ونتيلاتور خانگي با تراكئوستومي و 
  گذاريلولهبا 

٧/٢٩ ٣±/٢  ١/٣٠ ٣±/٢  ٦٣/٠  APTT   ،انحراف معيار ± ميانگين    
  
  

-  

  
 )٨)٦/٢٦    
)٦)٢٠  
)٥)٦/١٦  
)٢)٦/٦  
)٢)٦/٦  
)٤)٣/١٣  
)١)٣/٣  
٠  
٠  
)١)٣/٣  
)١)٣/٣  
  

  
 )١٠)٣/٣٣   
)٧)٣/٢٣  
)٤)٣/١٣  
)٣)١٠  
)٢)٦/٦  
)١)٣/٣  
)١)٣/٣  
)١)٣/٣  
)١)٣/٣  
٠  
٠  

  تشخيص موقع پذيرش  تعداد، (درصد)
  مالتيپل تروما 
  بعد از عمل  

  شوك سپتيك 
  سرطان 
COPD  

  سكته مغزي 
  آسم

  انفاركتوس ميوكارد
OSA  
  چربي آمبولي

  اسكلتي  - نيبيماري عضلا

APACHE II: Acute physiology and chronic health evaluation II;APTT: Activated partial thromboplastin time; COPD: Chronic obstructive 
pulmonary disease; OSA: Obstructive sleep apnea;  

تراكئوستومي  بود تعداد  بيشتر  هپارين  گروه  در    ها 
])%[%  ٣٠/٢٠]٦٦/  ٧ با  مقايسه    ، ٣٠/١٤]  ٧/٤٦در 

  - ١/١درصد فاصله اطمينان     ٩٥  ، ٦٥/٠  ريسك احتمالي: 
٢١/٠  ،٣٧/٠  P= نبود.  ). تفاوت بين گروه ها معني دار 
داشت  اگر وجود  تراكئوستومي  به    ١٣±/٣تقريباً    ،نياز 
گرفت كه اين  روز بعد از ورود به مطالعه انجام مي   ٥/١٢

هپارين   گروه  در  كنترل     ٣/١٣± ١١مورد  گروه  در  و 
  بود. روز  ٣٥تا   ٠در بازه   ٦/١٥ ±  ٨/١١

مراقبت  بخش  در  بستري  مدت  و  طول  ويژه  هاي 
و    ٤٥/ ٤±٦/٢٠بيمارستان   هپارين  گروه    ± ١/٣٥در 

) و  =P  ٧/٠  ، روز  ١٦- ١٢٨در گروه كنترل (بازه:    ٦/٤٢
در گروه    ٥/٥٢  ±٣٣/ ٤در گروه هپارين و    ٣/٥٦  ±  ٢٥

) بود كه در دو گروه  =P  ٠/ ٦  ،روز  ٩-١٢٨كنترل ( بازه:  
  قابل توجهي ندارد.مشابه است و تفاوت  

را در دو گروه طي    APTTمقدار متوسط    ، ١جدول  
دار نيستند                               دهد  كه از نظر آماري معني روز نشان مي   ٥

)٦٤/٠ P=.(   هپارين به خوبي تحمل شده بود. دو بيمار
ترومبوسيتوپني در گروه هپارين مشاهده شدند كه  با 

بررسي  از  بيشتپس  اين  هاي  كه  شد  مشخص  ر 
به هپارين نداشته است. هيچ    ترومبوسيتوپني ارتباطي 

بيماري با خونريزي ريوي يا خلط خوني در طول مطالعه  
هيچ بيماري دچار خونريزي و نياز به انتقال    يافت نشد.

  خون مرتبط با مطالعه حاضر، نشد.
نشان  ٣جدول   را  تنفسي  ترشحات  كشت  نتايج   ،

كه در همه بيماران مثبت است و در دو گروه    دهد مي 
  ).  =P ٠٦/٠مشابه است (

از   پيشگيري  براي  %  DVTهپارين    ٣/٧٣براي 
% و  هپارين  گروه  در  گروه    ٦/٦٦بيماران  در  بيماران 

  كنترل پس از شروع مطالعه تجويز شد. 
  

  

  

  روز مطالعه ٥طول در   FiO 2PaO/2تغييرات در  :١شكل
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P ) متغيرها   ) تعداد=٣٠گروه هپارين(   ) تعداد=٣٠گروه كنترل  
 سن  ،ميانگين±انحراف معيار  ٢/٦٠ ± ٣/٢٠  ٥/٥٢ ± ٨/٢٠  ١٥/٠
  (درصد)تعداد،مردان  ٢١)٧٠(  ١٤) ٦/٤٦(  ٠٦/٠
  APACHE IIامتياز   ٣/١٨ ± ٣/٢  ٢/١٧ ± ٦/١  ٠٧٣/٠

  ميانگين  ±انحراف معيار
  مدت زمان بستري در بيمارستان   ٣/٥٦ ±٢٥  ٥/٥٢ ±٤/٣٣  ٦٢/٠

  ميانگين±انحراف معيار
  بخش مراقبتهاي ويژه، مدت زمان بستري در          ٤/٤٥ ± ٦/٢٠  ٦/٤٢ ± ١/٣٥  ٧/٠

  ميانگين، ±انحراف معيار
  ميانگين، ±انحراف معيار، گذاريلوله زمان   ١٧/ ٧± ٨  ٨/١٩ ± ٣/١٢  ٤٢/٠

  
٢/٠  

  
)١٦)٣/٥٣   
)٧)٣/٢٣  
)٧)٧/١١   

  
)٢٠)٦/٦٦     
)٩)٣٠  
)٢)٣/٣  

  تعداد،مرگ و مير  (درصد)
  زنده 

  مرگ با تراكئوستومي
  گذاريلولهمرگ با 

  
٦/٠  

  
)٩)٣٠  
)٦)٢٠  
)١)٧/١   
٠  

  
)٨)٧/٢٦  
)٩)٣٠  
)٢)٣/٣      
)١)٧/١  

  (درصد)تعداد، ترخيص
  با شرايط خوب
  با تراكئوستومي

  ونتيلاتور خانگي با تراكئوستومي و 
  گذاريلولهبا 

٧/٢٩ ٣±/٢  ١/٣٠ ٣±/٢  ٦٣/٠  APTT   ،انحراف معيار ± ميانگين    
  
  

-  

  
 )٨)٦/٢٦    
)٦)٢٠  
)٥)٦/١٦  
)٢)٦/٦  
)٢)٦/٦  
)٤)٣/١٣  
)١)٣/٣  
٠  
٠  
)١)٣/٣  
)١)٣/٣  
  

  
 )١٠)٣/٣٣   
)٧)٣/٢٣  
)٤)٣/١٣  
)٣)١٠  
)٢)٦/٦  
)١)٣/٣  
)١)٣/٣  
)١)٣/٣  
)١)٣/٣  
٠  
٠  

  تشخيص موقع پذيرش  تعداد، (درصد)
  مالتيپل تروما 
  بعد از عمل  

  شوك سپتيك 
  سرطان 
COPD  

  سكته مغزي 
  آسم

  انفاركتوس ميوكارد
OSA  
  چربي آمبولي

  اسكلتي  - نيبيماري عضلا

APACHE II: Acute physiology and chronic health evaluation II;APTT: Activated partial thromboplastin time; COPD: Chronic obstructive 
pulmonary disease; OSA: Obstructive sleep apnea;  

تراكئوستومي  بود تعداد  بيشتر  هپارين  گروه  در    ها 
])%[%  ٣٠/٢٠]٦٦/  ٧ با  مقايسه    ، ٣٠/١٤]  ٧/٤٦در 

  - ١/١درصد فاصله اطمينان     ٩٥  ، ٦٥/٠  ريسك احتمالي: 
٢١/٠  ،٣٧/٠  P= نبود.  ). تفاوت بين گروه ها معني دار 
داشت  اگر وجود  تراكئوستومي  به    ١٣±/٣تقريباً    ،نياز 
گرفت كه اين  روز بعد از ورود به مطالعه انجام مي   ٥/١٢

هپارين   گروه  در  كنترل     ٣/١٣± ١١مورد  گروه  در  و 
  بود. روز  ٣٥تا   ٠در بازه   ٦/١٥ ±  ٨/١١

مراقبت  بخش  در  بستري  مدت  و  طول  ويژه  هاي 
و    ٤٥/ ٤±٦/٢٠بيمارستان   هپارين  گروه    ± ١/٣٥در 

) و  =P  ٧/٠  ، روز  ١٦- ١٢٨در گروه كنترل (بازه:    ٦/٤٢
در گروه    ٥/٥٢  ±٣٣/ ٤در گروه هپارين و    ٣/٥٦  ±  ٢٥

) بود كه در دو گروه  =P  ٠/ ٦  ،روز  ٩-١٢٨كنترل ( بازه:  
  قابل توجهي ندارد.مشابه است و تفاوت  

را در دو گروه طي    APTTمقدار متوسط    ، ١جدول  
دار نيستند                               دهد  كه از نظر آماري معني روز نشان مي   ٥

)٦٤/٠ P=.(   هپارين به خوبي تحمل شده بود. دو بيمار
ترومبوسيتوپني در گروه هپارين مشاهده شدند كه  با 

بررسي  از  بيشتپس  اين  هاي  كه  شد  مشخص  ر 
به هپارين نداشته است. هيچ    ترومبوسيتوپني ارتباطي 

بيماري با خونريزي ريوي يا خلط خوني در طول مطالعه  
هيچ بيماري دچار خونريزي و نياز به انتقال    يافت نشد.

  خون مرتبط با مطالعه حاضر، نشد.
نشان  ٣جدول   را  تنفسي  ترشحات  كشت  نتايج   ،

كه در همه بيماران مثبت است و در دو گروه    دهد مي 
  ).  =P ٠٦/٠مشابه است (

از   پيشگيري  براي  %  DVTهپارين    ٣/٧٣براي 
% و  هپارين  گروه  در  گروه    ٦/٦٦بيماران  در  بيماران 

  كنترل پس از شروع مطالعه تجويز شد. 
  

  

  

  روز مطالعه ٥طول در   FiO 2PaO/2تغييرات در  :١شكل
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  نتايج كشت ترشحات تنفسي :٣جدول  

  ميكروبيولوژي  ها، تعداد (%) گروه  مجموع 
  نتايج كشت   هپارين  كنترل  

  اسينتوباكتر بوماني   ٥)٧/١٦(  ٩)٣٠(  ١٤)٣/٢٣(
)٢)٧/٦(  ١)٣/٣(  ٣)٥  MRSA  

  كلبسيلا پنومونيا  ٠  ٣)١٠(  ٣)٥(
  سودوموناس آئروژينوزا   ٠  ١)٣/٣(  ١)٧/١(
  ها تركيب باكتري  ٢٣)٧/٧٦(  ١٤)٧/٤٦(  ٣٧)٧/٦١(

  انتروكوكوس   ٠  ١)٣/٣(  ١)٧/١(
  فونگي   ٠  ١)٣/٣(  ١)٧/١(
  جمع كل  ٣٠)١٠٠(  ٣٠)١٠٠(  ٦٠)١٠٠(

MRSA: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus  

  
  گيريبحث و نتيجه 

كه نبولايز هپارين هيچ اثري  نتايج اين مطالعه نشان داد 
  ، تراكئوستومي   زان مي  ،روي ميزان قطع تهويه مكانيكي

2/FiO 2PaO    و شاخصRSBI    ندارد. اگرچه در مقايسه با
تهويه   روزهاي  كاهش  هپارين،  گروه  در  كنترل،  گروه 

همانطور    مشاهده شد.  گذاريلوله ان  ممكانيكي و مدت ز 
ذك قبلا هم  يك    ،شد   ركه  عنوان  به  بودزونايد  نبولايز 

در   معمول  مراقبتدرمان  مورد  هابخش  مركز  ويژه  ي 
عدم  است.    و براي بيماران تحت تهويه مكانيكي،  مطالعه

آماري   كه  دار  معني تفاوت  داد  نشان  دو گروه  بين هر 
حداق يك    لهپارين  كه  بودزونايد  اندازه  به 

  ثر است.ؤكورتيكوستروئيد استنشاقي است م
هايي هاي التهابي و مدياتورها در بعضي آسيب پاسخ

به وجود مي  اثر تهويه مكانيكي  آيد نقش دارند  كه در 
كورتيكوستروئيدها به عنوان داروهاي ضد التهاب  ).  ٢٣(

مورد    ALIهاي تنفسي مثل  قوي در بسياري از بيماري 

 
1 . Ju 

گرفته  قرار  همكارانش  ١ژو   ). ٢٤  و  ٢٥(  اند استفاده    و 
تجربي،٢٦( مطالعات  در  روي  تأثير  )  را  بودزونايد  ات 

VILI ند مورد ارزيابي قرار داد. VILI   در آزمايشگاه روي
حجم جاري بالا  باتهويه مكانيكي   يلهوس رت ويستار به  

گروه تقسيم بندي شدند : گروه    ٣رت در    ٢٢شد.    اديجا
. در مقايسه  كنترلگروه تهويه و بودزونايد و گروه    ،تهويه

تهويه گروه  بودزونايد    FiO 2PaO/2ميزان    ، با  گروه  در 
و   TNF-αافزايش يافت. مقدار مدياتورهاي التهابي مثل 

IL-6    اين محققان  يافت.  كاهش  بودزونايد  گروه  در 
و   التهاب  كاهش  با  بودزونايد  كه  كردند  اظهار  مطالعه 

  شود. مي  VILIباعث كاهش آسيب ريوي در    يسآپوپتوز
ما مطالعه  مورد  مركز  از    ٢بيماران    ، در  بعد  هفته 

(با   شدند روع تهويه مكانيكي كانديد تراكئوستومي مي ش 
در     VILIبهشانس ابتلا    روز).  ٥/١٢توجه به نتايج بعد از  

مي  افزايش  مدت  اين  وجود   يابد.طول  دليل    به 
م هايش گزار بر  مبني  بودن  ؤي  در  ثر  بودزونايد  نبولايز 

 

.  

  ميزان قطع تهويه مكانيكي و تعداد روزهاي بدون تهويه مكانيكي  :٢شكل  

  روز مطالعه ٥در طول  RSBIو  FiO 2PaO/2مقدار  :٢جدول 

  متغير   در هر گروه)   ٣٠= (تعداد  گروه  ميانگين ±انحراف معيار
٣/١٧٥ ±٢/٦٨  
٧/١٦٩ ±١/٧١  

  هپارين
  كنترل 

    2/FiO 2PaO  ١روز  

٨/١٨٠ ±١/٦٥  
٧/١٦٧ ±٧/٦١  

  هپارين
  كنترل 

     2/FiO 2PaO  ٢روز 

٥/١٨٦ ±٥/٦٥  
٨/١٧٠ ±٩/٦٣  

  هپارين
  كنترل 

     2 /FiO 2PaO  ٣روز  

٢/١٩٤ ±١/٦٣  
١٧٢ ±٩/٧١  

  هپارين
  كنترل 

      2/FiO 2PaO ٤ روز 

٢/١٩٩ ±٢/٦٦  
٩/١٧٨ ±٧/٨٤  

  هپارين
  كنترل 

2/FiO 2PaO  ٥روز 

٤/٤٤ ±٤/١٥  
٧/٤٤ ±٧/١٤  

  هپارين
  كنترل 

RSBI     ١روز  

١/٤٩ ±٦/٢٠  
١/٤٥ ±١/١٤  

  هپارين
  كنترل 

RSBI     ٥روز  

  

  



33

  

  نتايج كشت ترشحات تنفسي :٣جدول  

  ميكروبيولوژي  ها، تعداد (%) گروه  مجموع 
  نتايج كشت   هپارين  كنترل  

  اسينتوباكتر بوماني   ٥)٧/١٦(  ٩)٣٠(  ١٤)٣/٢٣(
)٢)٧/٦(  ١)٣/٣(  ٣)٥  MRSA  

  كلبسيلا پنومونيا  ٠  ٣)١٠(  ٣)٥(
  سودوموناس آئروژينوزا   ٠  ١)٣/٣(  ١)٧/١(
  ها تركيب باكتري  ٢٣)٧/٧٦(  ١٤)٧/٤٦(  ٣٧)٧/٦١(

  انتروكوكوس   ٠  ١)٣/٣(  ١)٧/١(
  فونگي   ٠  ١)٣/٣(  ١)٧/١(
  جمع كل  ٣٠)١٠٠(  ٣٠)١٠٠(  ٦٠)١٠٠(

MRSA: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus  

  
  گيريبحث و نتيجه 

كه نبولايز هپارين هيچ اثري  نتايج اين مطالعه نشان داد 
  ، تراكئوستومي   زان مي  ،روي ميزان قطع تهويه مكانيكي

2/FiO 2PaO    و شاخصRSBI    ندارد. اگرچه در مقايسه با
تهويه   روزهاي  كاهش  هپارين،  گروه  در  كنترل،  گروه 

همانطور    مشاهده شد.  گذاريلوله ان  ممكانيكي و مدت ز 
ذك قبلا هم  يك    ،شد   ركه  عنوان  به  بودزونايد  نبولايز 

در   معمول  مراقبتدرمان  مورد  هابخش  مركز  ويژه  ي 
عدم  است.    و براي بيماران تحت تهويه مكانيكي،  مطالعه

آماري   كه  دار  معني تفاوت  داد  نشان  دو گروه  بين هر 
حداق يك    لهپارين  كه  بودزونايد  اندازه  به 

  ثر است.ؤكورتيكوستروئيد استنشاقي است م
هايي هاي التهابي و مدياتورها در بعضي آسيب پاسخ

به وجود مي  اثر تهويه مكانيكي  آيد نقش دارند  كه در 
كورتيكوستروئيدها به عنوان داروهاي ضد التهاب  ).  ٢٣(

مورد    ALIهاي تنفسي مثل  قوي در بسياري از بيماري 

 
1 . Ju 

گرفته  قرار  همكارانش  ١ژو   ). ٢٤  و  ٢٥(  اند استفاده    و 
تجربي،٢٦( مطالعات  در  روي  تأثير  )  را  بودزونايد  ات 

VILI ند مورد ارزيابي قرار داد. VILI   در آزمايشگاه روي
حجم جاري بالا  باتهويه مكانيكي   يلهوس رت ويستار به  

گروه تقسيم بندي شدند : گروه    ٣رت در    ٢٢شد.    اديجا
. در مقايسه  كنترلگروه تهويه و بودزونايد و گروه    ،تهويه

تهويه گروه  بودزونايد    FiO 2PaO/2ميزان    ، با  گروه  در 
و   TNF-αافزايش يافت. مقدار مدياتورهاي التهابي مثل 

IL-6    اين محققان  يافت.  كاهش  بودزونايد  گروه  در 
و   التهاب  كاهش  با  بودزونايد  كه  كردند  اظهار  مطالعه 

  شود. مي  VILIباعث كاهش آسيب ريوي در    يسآپوپتوز
ما مطالعه  مورد  مركز  از    ٢بيماران    ، در  بعد  هفته 

(با   شدند روع تهويه مكانيكي كانديد تراكئوستومي مي ش 
در     VILIبهشانس ابتلا    روز).  ٥/١٢توجه به نتايج بعد از  

مي  افزايش  مدت  اين  وجود   يابد.طول  دليل    به 
م هايش گزار بر  مبني  بودن  ؤي  در  ثر  بودزونايد  نبولايز 

 

.  

  ميزان قطع تهويه مكانيكي و تعداد روزهاي بدون تهويه مكانيكي  :٢شكل  

  روز مطالعه ٥در طول  RSBIو  FiO 2PaO/2مقدار  :٢جدول 

  متغير   در هر گروه)   ٣٠= (تعداد  گروه  ميانگين ±انحراف معيار
٣/١٧٥ ±٢/٦٨  
٧/١٦٩ ±١/٧١  

  هپارين
  كنترل 

    2/FiO 2PaO  ١روز  

٨/١٨٠ ±١/٦٥  
٧/١٦٧ ±٧/٦١  

  هپارين
  كنترل 

     2/FiO 2PaO  ٢روز 

٥/١٨٦ ±٥/٦٥  
٨/١٧٠ ±٩/٦٣  

  هپارين
  كنترل 

     2 /FiO 2PaO  ٣روز  

٢/١٩٤ ±١/٦٣  
١٧٢ ±٩/٧١  

  هپارين
  كنترل 

      2/FiO 2PaO ٤ روز 

٢/١٩٩ ±٢/٦٦  
٩/١٧٨ ±٧/٨٤  

  هپارين
  كنترل 

2/FiO 2PaO  ٥روز 

٤/٤٤ ±٤/١٥  
٧/٤٤ ±٧/١٤  

  هپارين
  كنترل 

RSBI     ١روز  

١/٤٩ ±٦/٢٠  
١/٤٥ ±١/١٤  

  هپارين
  كنترل 

RSBI     ٥روز  
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متاآنا  با به  توسط لتوجه  شده  انجام  و  گلس   يز 
  ٤٠٠٠٠٠تا    ٣٠٠٠٠دوز هپارين بين    ، )٢٧(  همكارانش

متفاوت است. مطالعات متعددي اثر وابسته    ، واحد در روز
اند به اين دليل  به دوز نبولايزر هپارين را پيشنهاد داده 

دوز   با  هپارين  روز  واحد   ٣٠٠٠٠كه  بهبود    ،در  باعث 
پيامد  ي روي بهبود  تأثيردرماني در اطفال شد اما    پيامد 

تواند اين مورد  اين متاآناليز نمي   روي بزرگسالان نداشت.
  را اثبات كند. 

نوع نبولايزرها ممكن است روي انتقال داروي نبولايز  
مكا بيماران تحت تهويه  بگذارد. هپارين    تأثيرنيكي  به 

درصد آن    ٤٠و    هبه آرامي از ريه حذف شد   ، نبولايز شده
نبولايز  دوز  از يك  ريه    همچنان  ،بعد   ماند باقي مي در 

) در سال  ٢٨(همكارانش  و  ديكسون  ه  ع). در مطال١٩(
اثر وابسته به دوز هپارين مطرح شد. گروه اول    ، ٢٠٠٨

واحد در روز،    ١٠٠٠٠٠گروه دوم    ، واحد در روز  ٥٠٠٠٠
سوم   چهارم    ٢٠٠٠٠٠گروه  گروه  و  روز  در  واحد 

واحد در روز هپارين به صورت نبولايز دريافت    ٤٠٠٠٠٠
و نسبت    FiO 2PaO/2  ، كردند. تفاوت در كمپليانس ريه

د  همه  در  آلوئولي  مرده  بودند.  فضاي  يكسان  وزها 
رسد كه دوزهاي بالاي هپارين در  به نظر مي   ،بنابراين

مطالعه   با  قابل    ،حاضرمقايسه  فرق  حاصله  نتايج  در 
    كنند.وجهي ايجاد نمي ت

و   بيماران  محدود  انجام  تعداد  روش  در  نقايصي 
تجويز هپارين براي    بودن،    (مانند غير تصادفي  مطالعه

هاي  از محدوديت   ،)يك مركز روز و انجام مطالعه در    ٥
  ، هم ذكر شد   لاً همانطور كه قب  ، مطالعه حاضر هستند. اما

ثر و ايمن براي  ؤتواند به عنوان يك داروي مهپارين مي
  شده   بيماران تحت تهويه مكانيكي، جايگزين بودزونايد 

  طور محتمل است كه دوز، اضافه شود. همينبه آن  يا  
اي براي  هپارين  تجويز  نحوه  و  مورد  زمان  جمعيت  ن 

وده باشد و دوزهاي بالاتر و تجويزهاي  ب مناسب ن  ، مطالعه
تر ممكن است نتايج بهتري  ي مكرر يا دوره درمان طولان

  نشان دهند.
كنترل    ،ه چند مركزيع يك مطال  ، آلدر حالت ايده 

تري به  شده و تصادفي ممكن است بتواند جواب كامل 
ات مفيد باليني هپارين در  تأثيرال مطرح شده درباره  ؤس 

VILI ،  .بدهد  
  

  گيري نتيجه
دار معني هاي مطرح شده و نتايج غير  با وجود محدوديت 

، حداقل قابل  ت كلي نبولايز هپارينبات مثتأثير  ،ماريآ
قوي   استنشاقي  كورتيكوستروئيد  يك  با  مقايسه 

با    تر و مطالعات باليني كامل    ،بنابراين(بودزونايد) است.  
اين  بهتر به خصوص در كشور ما  طراحي ، براي اثبات 

.شودمي نتايج پيشنهاد 
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براي بيماراني كه    مركز  پزشكان  ،مطالعات اين دارو را 
تجويز    ،گيرند مدت طولاني تحت تهويه مكانيكي قرار مي 

اگرچه در كشور ما اين دارو پر هزينه است و    ،كنند مي 
تر و  هپارين ارزان   در مقابل  هميشه در دسترس نيست. 

دسترس  است.  در  نتايجتر  حاضر    طبق  اثرات  مطالعه 
اي و  است  مشابه  بودزونايد  و  نبولايز  هپارين  بودن  من 

مي  نشان  كه  هپارين  مي دهد  جايگزين  هپارين  تواند 
بودزونايد شود يا حداقل با هم مصرف شوند تا ريسك  

VILI  .كاهش يابد  
روي نبولايز    ،)٢١(و همكارانشديكسون    در مطالعه

تهويه   تحت  طولاني  مدت  كه  بيماراني  براي  هپارين 
قرار مي  با  مكانيكي  هپارين  كه  داده شد  نشان  گيرند، 

  ٠٢/٠روزهاي تهويه مكانيكي همراه است (تعداد  كاهش  
P=.(  مثل    ميزان بيوماركرهاي التهابي)TNF-α،  IL-6    و

IL-8  گروه و  كنترل  گروه  بين  ريوي  ترشحات  در   (
دهد كه با وجود  كسان بود. اين مورد نشان ميهپارين ي

هاي ديگري  مكانيسم  ، اثر ضد التهابي هپارين در تئوري
و هپارين  اثر  براي  جهتجنيز  اين  از  دارد.  اضافه    ، ود 
  VILIهاي متداول پيشگيري از  كردن هپارين به رژيم 
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متاآنا  با به  توسط لتوجه  شده  انجام  و  گلس   يز 
  ٤٠٠٠٠٠تا    ٣٠٠٠٠دوز هپارين بين    ، )٢٧(  همكارانش

متفاوت است. مطالعات متعددي اثر وابسته    ، واحد در روز
اند به اين دليل  به دوز نبولايزر هپارين را پيشنهاد داده 

دوز   با  هپارين  روز  واحد   ٣٠٠٠٠كه  بهبود    ،در  باعث 
پيامد  ي روي بهبود  تأثيردرماني در اطفال شد اما    پيامد 

تواند اين مورد  اين متاآناليز نمي   روي بزرگسالان نداشت.
  را اثبات كند. 

نوع نبولايزرها ممكن است روي انتقال داروي نبولايز  
مكا بيماران تحت تهويه  بگذارد. هپارين    تأثيرنيكي  به 

درصد آن    ٤٠و    هبه آرامي از ريه حذف شد   ، نبولايز شده
نبولايز  دوز  از يك  ريه    همچنان  ،بعد   ماند باقي مي در 

) در سال  ٢٨(همكارانش  و  ديكسون  ه  ع). در مطال١٩(
اثر وابسته به دوز هپارين مطرح شد. گروه اول    ، ٢٠٠٨

واحد در روز،    ١٠٠٠٠٠گروه دوم    ، واحد در روز  ٥٠٠٠٠
سوم   چهارم    ٢٠٠٠٠٠گروه  گروه  و  روز  در  واحد 

واحد در روز هپارين به صورت نبولايز دريافت    ٤٠٠٠٠٠
و نسبت    FiO 2PaO/2  ، كردند. تفاوت در كمپليانس ريه

د  همه  در  آلوئولي  مرده  بودند.  فضاي  يكسان  وزها 
رسد كه دوزهاي بالاي هپارين در  به نظر مي   ،بنابراين

مطالعه   با  قابل    ،حاضرمقايسه  فرق  حاصله  نتايج  در 
    كنند.وجهي ايجاد نمي ت

و   بيماران  محدود  انجام  تعداد  روش  در  نقايصي 
تجويز هپارين براي    بودن،    (مانند غير تصادفي  مطالعه

هاي  از محدوديت   ،)يك مركز روز و انجام مطالعه در    ٥
  ، هم ذكر شد   لاً همانطور كه قب  ، مطالعه حاضر هستند. اما

ثر و ايمن براي  ؤتواند به عنوان يك داروي مهپارين مي
  شده   بيماران تحت تهويه مكانيكي، جايگزين بودزونايد 

  طور محتمل است كه دوز، اضافه شود. همينبه آن  يا  
اي براي  هپارين  تجويز  نحوه  و  مورد  زمان  جمعيت  ن 

وده باشد و دوزهاي بالاتر و تجويزهاي  ب مناسب ن  ، مطالعه
تر ممكن است نتايج بهتري  ي مكرر يا دوره درمان طولان

  نشان دهند.
كنترل    ،ه چند مركزيع يك مطال  ، آلدر حالت ايده 

تري به  شده و تصادفي ممكن است بتواند جواب كامل 
ات مفيد باليني هپارين در  تأثيرال مطرح شده درباره  ؤس 

VILI ،  .بدهد  
  

  گيري نتيجه
دار معني هاي مطرح شده و نتايج غير  با وجود محدوديت 

، حداقل قابل  ت كلي نبولايز هپارينبات مثتأثير  ،ماريآ
قوي   استنشاقي  كورتيكوستروئيد  يك  با  مقايسه 

با    تر و مطالعات باليني كامل    ،بنابراين(بودزونايد) است.  
اين  بهتر به خصوص در كشور ما  طراحي ، براي اثبات 

.شودمي نتايج پيشنهاد 
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براي بيماراني كه    مركز  پزشكان  ،مطالعات اين دارو را 
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ABSTRACT 
Introduction: The administration of uterotonic agents during cesarean delivery is highly variable. The aim 
of this study was to investigate the comparison efficacy of “Rule of Threes” algorithm with William’s 
guideline in uterine tone evaluations as well as side effects of each approach in the low risk women of 
elective cesarean delivery (ECD). 
 
Materials and methods: This prospective and triple-blind study was conducted in 110 American Society 
of Anesthesiologists (ASA) physical status I–II patients with low risk of ECD. Based on administration of 
oxytocin the patients were randomly divided into two groups: group 1 was received oxytocin using Rule of 
Threes approach; group 2 was received oxytocin using William’s guideline.  In both groups total oxytocin 
consumption and hemodynamics changes were recorded and compared. 
 
Results: The mean dose of oxytocin was 3.32±0.94 (IU)in Rule of Threes versus 6.00±0.00  (IU) for 
William’s group,  which showed a significant difference between the two groups by independent t-test 
(P<0.001).  
The mean total consumption of methylergonovine was 0.003±0.02  (mg) for Rule of Threes group 
versus0.2±0.02  (mg) for William’ s group which showed a significant difference between the two groups 
by independent t-test(P<0.001). Out of 55 patients at 3, 6, 9, 12, and 15 min 89, 98, 98, 100 and 100 percent 
patients had adequate uterine tonicity in group Rule of Three , while all of the 55 patients in William’s  
group  had no adequate uterine tonicity at 3, 6, and 9 min as well as 96 percent of patients had adequate 
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