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دکتر ایرج خسرو نیا

سـرمقــاله

امروز که این مطلب را می‌نویســم روز پزشک می‌باشــد.  در چند سال نه چندان دور 
می‌توانستم به راحتی این روز را به همکاران تبریک بگویم ولی در سال‌های اخیر به عنوان 
پزشک پیشکســوت و مسئول جامعه پزشــکان متخصص داخلی از پزشکان جوان که با 
آرزوهای فراوان رشــته پزشکی را انتخاب نمودند، خجالت می‌کشم که این روز را تبریک 
بگویم.  بســیاری از مردم حتی دولتمردان فکر می‌کنند پزشــکان همگی در کاخ زندگی 
می‌کنند و از درآمدی سرشــار برخوردارند. غافل از اینکه ۵۰ درصد جامعه پزشکی برای 
امرار معاش چند شیفت کار می‌کنند. حتی با سن بالا مجبور هستند شب‌ها کشیک شب را 
انتخاب کنند و تا صبح بیداری را تحمل کنند. علاوه بر بی‌مهری دولتمردان خوش‌نشــین،  
مردم هم با تماشــای برنامه‌های ضد پزشــک و تصور اینکه گفته‌های آنها کاملًا درســت 
می‌باشــد. آن احترامی که برای جامعه پزشکی قائل بودند را از دست داده و گهگاه شاهد 
توهین‌های آنها در بخش اورژانس می‌باشــیم.  بنابراین به نظر می‌رسد تا برگشت جامعه 
پزشــکی به روزهای خوب قدیم فاصله داریم و باید دولتمردان انجمن‌های نظام پزشکی 

تلاش کنند، روزهای بهتر  برای جامعه پزشکی رقم بزنند. 
   انشاءاله 

			     دکتر ایرج خسرونیا 
رئیس هیأت مدیره جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران 			 
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نویسندگان:

Hiam Chemaitelly, Ph.D, Houssein H. Ayoub, Ph.D, Patrick Tang, M.D., Ph.D. Moham�
.mad R. Hasan, Ph.D. Sidra Medicine, Doha, Qatar Peter Coyle, M.D

مقدمه

با گذشــت بیش از 2 ســال از همه‌گیری بیماری 
جمعیــت   ،)19 )کوویــد-   2019 کروناویــروس 
جهــان دارای تاریخچه‌های ایمنی ناهمگن ناشــی از 
مواجهه‌هــای مختلــف با عفونت، انواع ویروســی و 
واکسیناسیون هستند. شواهد در سطح آنتی بادی‌های 
 T و B اتصال‌کننده و خنثی‌کننده و ایمنی ســلول‌های
نشــان می‌دهد که سابقه عفونت با سندرم حاد تنفسی 
شدید کرونا SARS-CoV-2( 2( می‌تواند بر ایمنی 
محافظتــی بعدی تأثیر منفی بگــذارد. به طور خاص، 
 omicron) B.1.1.529( پاسخ ایمنی به زیر متغیرهای
می‌تواند در اثر نشان دادن ایمنی متفاوت در افرادی که 
عفونت قبلی با ویروس اصلی یا نوع B.1.1.7 )آلفا( 
داشته‌اند، به خطر بیفتد. ما شــواهد اپیدمیولوژیک را 
برای نشــان دادن ایمنی در افراد دارای ســابقه ایمنی 

خاص مرتبط با عفونت طبیعی را بررســی کردیم. ما 
بروز مجــدد عفونت را در گروه افــرادی که در قطر 
imi� غیر SARS-CoV-2  پس از عفونت اولیـ�ه با 
cron )گــروه دو 1رایم(، را با عفونت مجدد گروهی 
 omicron از افرادی که عفونت اولیه مســتند شده با
BA.1 یا BA.2 )گروه اومیکرون پرایم( مستند شده 

داشتند را در کشور مقایسه کردیم. 
این تجزیه و تحلیل به عنوان یک مطالعه کوهورت 
گذشته نگر همســان انجام شــد. داده‌های مرتبط به 
آزمایش‌های آزمایشگاهی SARS-CoV-2، عفونت 
بالینی، واکسیناسیون و ویژگی‌های جمعیت شناختی از 
پایگا‌های داده ملی SARS-CoV-2 قطر استخراج 
شــد. افراد در هر دو گروه دقیقاً در یک نســبت 1:3  
براســاس جنس، گروه سنی 10 ســاله، ملیت، تعداد 

ایمنی و محافظت در برابر عفونت 
مجدد مکرر با

COVID-2

مترجم: گیلدا خسرونیا
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شرایط همزیستی و زمان تقویمی عفونت زیر متغیر omicron مطابقت داشتند. 
دوره پیگیری در 90 روز پس از مستندســازی عفونت زیر متغیر omicron شــروع شد. افراد واکسینه شده از 
مطالعه حذف شدند. ارتباط با استفاده از مدل‌های رگرسیون خطرات متناسب کاکس برآورد شد. نسبت خطر برای 
عوامل مورد استفاده برای تطبیق تنظیم شد. شکل S1 در پیوست تکمیلی فرآیند انتخاب جمعیت را نشان می‌دهد 
و جدول S1 ویژگی‌های پایه گروه‌های کامل و همســان را نشــان می‌دهد. همگروه‌های همسان شامل 7873 نفر 
در گروه دو پرایم و 22349 نفر در گروه اول میکرون پرایم بودند. جمعیت مورد مطالعه نماینده جمعیت واکسینه 

.)S2 بود )جدول SARS-CoV-2 نشده قطر با توجه به مشخصات دموگرافیک و تاریخچه عفونت
در طــول پیگیری، 63 عفونت مجدد در گروه دو پرایم و 343 عفونت مجدد در گروه اومیکرون پرایم رخ داد. 
هیچ یک از عفونت‌ها به Covis-19 شدید، بحرانی یا کشنده پیشرفت نکردند )شکل S1(. در 135 روز پس از 
شــروع پیگیری، بروز تجمعی عفونت مجدد 1/1 % )95 % فاصله اطمینان ]Cl]، 0/8 تا 1/4( در گروه دو پرایم و 
Cl ،1/8 95%( 1/2% تا 2/3( در گروه اومیکرون پرایم بود )شکل A 1(. در مقایسه گروه همسان دو پرایم با گروه 
اومیکرون پرایم، نسبت خطر تعدیل شده برای عفونت مجدد 52/0 )%95 فاصله اطمینان )Cl ،0/40 تا 0/68( بود. 
در تجزیه و تحلیلی که شامل زیرگروهی از افراد در گروه دو پرایم شده بود که عفونت اولیه آنها با ویروس اصلی 
یا نوع آلفا در مقایســه با گروه اومیکرون پرایم بود، نسبت خطر تعدیل شده برای عفونت 0/59 بود )95 % فاصله 
اطمینان )Cl)، 0/40 تا 0/85( )شــکل B 1(. در 70 روز اول پیگیــری، زمانی که عفونت‌ها تحت تأثیر زیر متغیر 
BA.2 بود، نســبت خطر تعدیل شــده برای عفونت 0.92 بود )%95 فاصله اطمینان )Cl)، 0/51 تا 1/65(. با این 
حال، منحنی‌های بروز تجمعی زمانی که زیرمجموعه‌های BA.4 و BA.5 معرفی شدند متعاقباً غالب شدند )نسبت 
خطر تعدیل شده، 0/42؛ %95 فاصله اطمینان )Cl)، 0/34 تا 0/62( از هم جدا شدند )شکل A 1(. محدودیت‌های 
مطالعــه در بخش S1 مورد بحث قرار می‌گیرد. یکی از محدودیت‌هــای بالقوه، تفاوت در فرکانس‌های آزمایش 
بین دو گروه بود، اما یک تحلیل حساســیت با تعدیل این تفاوت‌ها نتایجی مشابه با نتایج تحلیل اصلی نشان داد. 

عفونت omicron باعث محافظت قوی در برابر عفونت بعدی omicron می‌شود. 
در مطالعه گروه حاضر، یک عفونت اضافی و اولیه با SARS-CoV-2 غیر اومیکرون، این محافظت در برابر 
عفونت بعدی omicron را تقویت کرد. عفونت اولیه پیش از میکرون ممکن است پاسخ ایمنی را در برابر چالش 

عفونت مجدد در آینده گسترش داده باشد.
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خلاصه

پیش زمینه
سیستم‌های تحویل انســولین نیمه خودکار موجود 
در حــال حاضر نیاز به رژیم‌های انســولین فردی 
برای شروع درمان و دوزهای وعده غذایی براساس 
شمارش کربوهیدرات برای عملیات معمول دارند. 
در مقابل، پانکراس بیونیک فقط براساس وزن بدن 
راه‌اندازی می‌شــود. تمام تصمیمات مربوط به دوز 
را می‌گیرد و انســولین را به طور مســتقل تحویل 
می‌دهد، و از برنامه های وعده غذایی بدون شمارش 

کربوهیدرات استفاده می‌کند.

روش‌ها:

مشکل بالینی
سیستم حلقه بســته هیبریدی کنترل قند خون که به 

صورت تجاری در دسترس هستند، به ورودی قابل 
توجهی از بیمار نیاز دارند، از جمله نرخ انســولین 
پایه برای شــروع درمان و تعداد کربوهیدرات‌های 
وعده غذایی برای تعیین دوز انسولین در زمان غذا. 
در مقابــل، پانکراس بیونیک، کــه در حال حاضر 
توســط نهادهای مختلف در حال توســعه است، 
بسیار خودکار است. فناوری آن برای شروع درمان 
و تعییــن دوز فقط بر وزن بدنی متکی اســت و از 
تخمین‌های کیفی کربوهیدرات به جای شــمارش 
در زمان غذا استفاده می‌کند. کارآزمایی‌هایی برای 
مقایســه پانکراس بیونیک: با روش‌های استاندارد 

تحویل انسولین موردنیاز است.

کارآزمایی بالینی

طراحی:
یک کارآزمایی تصادفی شــده، چند مرکزی، گروه 
مــوازی، بدون کور، کارآیی و ایمنی یک پانکراس 

نویسندگان:

Bionic Pancreas Research Group

کارآزمایی تصادفی چند مرکزی از پانکراس بیونیک در 
دیابت نوع 1

 پانکراس بیونیک )دستگاهی است که توانایی کنترل خودکار سطح 
گلوکز خون را از طریق دو پمپ انسولین تحویل دهنده و انسولین 

و گلوکاگون دارد که اساساً از پانکراس سالم تقلید می کند.(

ترجمه: گیلدا خسرونیا
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بیونیک را با مراقبت‌های اســتاندارد در کودکان و 
بزرگسالان مبتلا به دیابت نوع 1 مقایسه کرد.

مداخله:
326 شرکت‌کننده 6 تا 79 ساله که حداقل به مدت 
1 سال از انسولین اســتفاده می‌کردند، یا به کنترل 
خــودکار گلوکز با پانکراس بیونیک )با انســولین 
آسپارت یا انسولین لیسپرو( یا به مراقبت استاندارد 
با روش تحویل انســولین فعلــی اختصاص داده 
شدند. )تزریق چندگانه، پمپ، یا سیستم حلقه بسته 
هیبریدی( به علاوه یک مانیتــور مداوم قند. پیامد 
اولیه سطح هموگلوبین گلیکوزیله در هفته 13 بود.

اثربخشی:
میانگین ســطح هموگلوبیــن گلیکوزیله در گروه 
بیوتیک پانکراس در طــول کارآزمایی 13 هفته‌ای 
کاهش یافت و در گروه مراقبت اســتاندارد بدون 
تغییر باقی مانــد که منجر به تفاوت معنی‌داری بین 

گروه‌ها شد.

ایمنی:
میزان هیپوگلیســمی شــدید تفاوتی نداشت. بین 
گروه‌ها هیچ قســمتی از کتواســیدوز دیابتی قابل 

توجهی در هر دو گروه مشاهده نشد.

محدودیت‌ها:
هیپوگلیســمی کــه در ابتدا توســط مانیتورهای 
مداوم گلوکز اندازه‌گیری شــد، نادر بود. بنابراین 
اثرات پانکراس بیونیک در کاهش خطر و شــدت 

هیپوگلیسمی را نمی‌توان ارزیابی کرد.

رویکردهایی برای مدیریت و گزارش
هیپرگلیســمی و کتوز بین دو گروه متفاوت بود. در 
ایــن کارآزمایی تصادفی 13 هفته‌ای، چند مرکزی، 
افراد حداقل 6 سال مبتلا به دیابت نوع 1 را به طور 
تصادفی در نسبت 2:1 برای دریافت درمان بیونیک 
پانکراس با انســولین آسپارت یا انسولین لیسپرو یا 

قرار  )تعریف شده(  استاندارد  مراقبت‌های  دریافت 
دادیــم. مانند هر روش تحویل انســولین با پایش 
مداوم گلوکز و در زمان واقعی(. پیامد اولیه ســطح 

هموگلوبین گلیکوزیله در 13 هفته بود.
پیامــد ثانویه کلیدی درصد زمانی بود که ســطح 
گلوکز که با پایش مداوم گلوکز ارزیابی می‌شد زیر 
54 میلی‌گرم در دســی‌لیتر بود. حد برتری از پیش 
تعیین شده برای این نتیجه 1 درصد بود. ایمنی نیز 

مورد ارزیابی قرار گرفت.

نتایج
در مجموع 219 شــرکت‌کننده 6 تا 79 ســاله در 
گروه بیونیک پانکراس و 107 نفر در گروه مراقبت 
استاندارد قرار گرفتند. سطح هموگلوبین گلیکوزیله 
از 7.9 % بــه 7.3 % در گــروه بیونیک – پانکراس 
کاهش یافت و )در هر دو مقطع زمانی 7.7 % بود( 
در گروه مراقبت اســتاندارد تغییری نکرد. فاصله 
 .) P<0.001 ص  0.6- تــا- 0.3؛ ،]Cl[  % 95 اطمینان
درصد زمانی که سطح گلوکز ارزیابی شده با پایش 
مداوم گلوکز زیر 54 میلی‌گرم در دسی‌لیتر بود، بین 
دو گروه تفاوت معنی‌داری نداشت )تفاوت تعدیل 

شده 13 هفته، 0.0 درصد؛ 95 % فاصله اطمینان
 )Cl(، س 0.1 تــا 0.04؛ P<0.001 بــرای برتــری(. 
میزان هیپوگلیســمی شــدید 7/17 رویداد در هر 
100 شــرکت‌کننده در گروه بیونیک – پانکراس و 
8/10 رویــداد در هر 100 شــرکت‌کننده در گروه 
مراقبت استاندارد بود )P = 0/39(. هیچ قسمتی از 

کتواسیدوز دیابتی در هر دو گروه مشاهده نشد.

نتیجه‌گیری
در این کارآزمایی تصادفی 13 هفته‌ای که شــامل 
بزرگســالان و کودکان مبتلا به دیابت نوع 1 بود، 
استفاده از پانکراس بیونیک با کاهش بیشتری نسبت 
به مراقبت استاندارد در سطح هموگلوبین گلیکوزیله 

همراه بود.
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مقدمه و هدف : 
نوتروپني، قويترين فاکتور مرتبط با بروز عفونت در 
بيمــاران با زمينه نقص ايمني و دريافت کننده داروهاي 
تضعيف کننده سيســتم ايمني است و تب اصلي ترين 
شــاخص عفونت در بيماران نوتروپنيک مي باشــد.از 
آن جــا که عفونت ، مهمترين علت مرگ و مير در اين 
بيماران به شمار میرود و شناخت اپيدميولوژي بيماري 
ها همــواره راهنماي تصميم گيري باليني اســت و با 
توجه به اهميت موضوع وعدم انجام مطالعات مشــابه 
در کاشان، اين مطالعه با هدف بررسی اپیدمیولوژی تب 
ونوتروپنی در بيماران مبتلا به بدخیمی خونی بســتري 
شده در  بيمارستان شــهید بهشتی کاشان طي سال 97 

انجام گرديد.

مواد و روش‌ها: 
این مطالعــه توصيفي مقطعــي روي59 بيمار مبتلا 

به بدخیمی خونی که  باشــکایت تــب و نوتروپني در 
بيمارستان شهید بهشتی کاشــان در سال 1397بستری 
شده بودندانجام شد. نمونه گيري به شيوه در دسترس و 
جمع آوري اطلاعات با استفاده از چک ليست  ومرور 
پرونده بیماران صورت گرفت. اطلاعات با اســتفاده از 
نــرم افزار spss16   مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت 

ونتایج بصورت آمار توصیفی ارائه گشت.
نتایــج :‌از 59 بیمار29 مورد)49/2 %( زن و 30 مورد 
)50/8 %(مرد  ونسبت جنسی تقريبا برابر بود. ميانگين 
ســني كل افراد37.49±24.81 ســال )محدوده 2 تا 81 
ســال( بود كه بيشتر افراد )66.1 درصد( در گروه سني 
30 سال به بالا قرار داشتند. شایعترین بدخیمی خونی، 
لوســمی حاد لنفوبلاســتیکALL بود. 114 بار بستری 
اتفاق افتاده بود که در19.3 %موارد تب و نوتروپنی علت 
آن بــود. در نهايت 13.6 درصد فوت كردند. بین تب و 
نوتروپني با سابقه عمل جراحي بعلت بدخيمي خونی، 

نویسندگان:

دکتر منصوره مومن هروی*1 ،دکتر هانیا ذکایی 2، دکتر منصوره صادقیان3
	

1 - استاد گروه عفونی ،مرکز تحقیقات بیماریهای عفونی،دانشگاه علوم پزشکی کاشان
2 - متخصص داخلی، فوق تخصص هماتولوژی انکولوژی ،فلوشیپ کانسر ایمنوتراپی دانشگاه کالگری کانادا 

3 - پزشک عمومی دانش آموخته دانشگاه علوم پزشکی کاشان

بررسی اپیدمیولوژی تب ونوتروپنی در 
بیماران مبتلا به بدخیمی خونی بستری در 

بیمارستان شهید بهشتی کاشان سال97

مترجم: گیلدا خسرونیا



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
سال هجدهم/ شماره پنجم/ تابستان و پاییز 1401

9

طب داخلی

علائم گوارشي، ESR، CRPو تعداد نبض رابطه معنادار 
 .)p›0/05( آماری یافت شد

نتیجه‌گیری:
باتوجه به اینکه بســتری بیماران با بدخیمی خونی 
بعلت تب ونوتروپنــی 19.3 % ومیزان مورتالیتی 13.6 
درصــد بــوده ، در هر بیمار مبتلا بــه بدخیمی خونی 
کــه با تب ونوتروپنی مراجعه میکنــد اقدامات درمانی 
وتجویز آنتی بیوتیک تجربی در اسرع وقت برای کاهش 

مورتالیتی باید انجام گیرد.

کلمات کلیدی: 
اپیدمیولوژی، تب ، نوتروپنی،بدخیمی خونی 

مقدمه:
مشکلات عفوني از جمله علل مهم مرگ در بيماران 
نوتروپنيک ميباشند. به طوري که بر اساس آمار منتشره 
،ميــزان مرگ و مير در بيماران با نوتروپني شــديد در 
صورت عدم درمان مناســب42 % گزارش شده است 
ولي با شــروع به موقع درمان مي تــوان از عوارض 
و مرگ و مير آن کاســت)2و1(. تــب و نوتروپني از 
جمله عوارض شــايع و علل مهم بســتري بيماران با 
زمينه نقص سيســتم ايمني و دريافت کننده داروهاي 
تضعيف کننده سيستم ايمني مي باشد. بر اساس نتايج 
حاصــل از تحقيقات، تب و نوتروپني در52 % بيماران 
مبتلا بــه تومورهاي جامــد و در 82 % افراد مبتلا به 
سرطان خون رخ مي دهد . اين عارضه معمولابًه طور 
متوســط7-10 روز درمان و هزينــه اي بالغ بر 1522 
دلار را  به خود اختصاص داده و با افزايش خطر مرگ 
و مير در بيماران همراه مي باشد)3(.اگر چه تب اصلي 
ترين شــاخص عفونت به ويژه در بيماران نوتروپنيک 
اســت اما بدخيمي ها و بيماري هاي بافت همبند نيز 
مي توانند از جمله علل ديگربروز تب باشــند. تب در 
بيمــاران نوتروپنيک به صورت يک بار درجه حرارت 
زير بغلي مساوي و يا بيشتر از38/5 درجه سانتي گراد 
براي بيش از يک ساعت ویا سه بار درجه حرارت زير 
بغلي مســاوي يا بيش از 38درجه سانتي گراد در طي 

24 ساعت تعريف مي شود . )4(.تب بامنشا ناشناخته 
نيــز که اغلب در بيماران نوتروپنيک ديده مي شــود، 
عبارت اســت از درجه حرارت بيش از  38/3 سانتي 
گراد که بيش از 3 هفته به طول انجامد و بعد از 3روز 
بســتري در بيمارســتان يا 3 بار ويزيت سرپايي علت 
آن ، مشــخص نشــود.)6و5( حداقل تعداد نوتروفیل 
ها در خون در مردم خاورمیانه L  س /1/5×109اســت)7( 
نوتروپنــي نيز به کاهش تعــداد نوتروفيل هاي خون 
محيطي به کمتــر از500 يا کمتــر از 1000با احتمال 
پيشــرفت به ســمت کمتر از 500 اطــاق مي گردد. 
زماني که تعــداد مطلق کمتــر از  500 در ميکروليتر 
باشد، بيمار مستعد ابتلا به عفونت هاي راجعه، بوده و 
با رسيدن نوتروفيل ها به کمتر از200خطرات احتمالي 
بسيار شديدتر خواهد شد)8(. خطر بروز كي عفونت 
اكتسابي با مدت زمان و كاهش شدت نوتروفيل هاي 
در گردش، به طور پيــش رونده اي افزايش مي يابد.
)9( از انــواع نوتروپني مي توان بــه نوتروپني ارثي، 
اكتسابي ،دوره اي، اتوايميون و نوتروپني خوش خيم 
ايديوپاتيک اشــاره کرد. نوع اكتســابي نوتروپني که 
شــايع اســت، اغلب در ارتباط با درمان هاي دارويي 
است. بيشترين داروهايي كه سبب بروز نوتروپني شده 
و در نتيجــه خطر بروز عفونــت و تب را افزايش مي 
دهند، داروهاي شــيمي درماني هستند كه براي انواع 
مختلف سرطان ها و بيماري هاي ايمونولوژكي به كار 
مي روند)7(. هم چنين نوتروپني ممکن اســت ناشی 
ازنسبت واکنش‌هاي ايديوسنکراتيک به داروهايي مانند 
ضد تشــنج‌ها، ضد التهاب ها، ضد تيروئيدها،ترکيبات 
طلا، پني ســيلامين، ضــد افســردگي‌ها مانند ايمي 
پیرامين، کلوزاپين، فنوتيازين ها، ســولفوناميدها، پني 
سيلين‌ها، سفالوسپورين ها و وانکومايسين ديده شود . 
از انواع ديگر نوتروپني اکتسابي مي توان به نوتروپني 
در ارتباط با تخريب طحالی (اســپلنومگالي)، نارسايي 
مغز اســتخوان و عفونت هاي ويروســي و باکتريايي 
شــديد اشــاره کرد.)9(علي رغم كاهش نشــانه ها و 
علايم فيزكيي عفونت دربيماران دچار كاهش ســطح 
ايمني)نوتروپني(، هنوز علايم ونشــانه هاي حياتي به 
خصوص دماي بدن در تشخيص عفونت ارزش ويژه 
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اي دارند )10( . كشت خون معمولا مفيدترين وسيله 
بررسي مكيروبيولوژكي علت  تب از نظر محققان بوده 
و  10 تا 40 درصد علل تب را مشخص میکند)11و9( 
از آن جــا که بيماران مبتلا به نوتروپني به صورت غير 
عادي مستعد ابتلا به عفونت ناشي از انواع گوناگوني 
از باکتري ها مي باشــند، لذا در صورت شــک به هر 
گونــه عفونتي بايــد درمان با آنتــي بيوتيک را بر اي 
پوشش پاتوژن احتمالي شروع کرد)12( از اين رو لازم 
اســت رژيم هاي درماني اوليه عليه پاتوژن هايي باشد 
کــه احتمال مي رود علت عفونــت باکتريايي در اين 
بيماران است)14و13( اين امر مستلزم انجام تحقيقاتي 
در خصوص يافتن علل بــروز تب در بيماران مذکور 
مي باشــد تا بدين ترتيب با توجه به محل هاي شايع 
بروز عفونت و همچنين عوامل شايع ايجادکننده بروز 
عفونت در بيماران نوتروپنيک، بتوان با اتخاذ روش هاي 
پيشگيرانه و پروفيلاکتيک به تشخيص سريع، درمان به 
موقع و در نتيجه کاهش عوامل خطرآفرين،عوارض و 
مرگ و مير در اين بيماران مبادرت نمود. لذا باعنايت 
به اين امر که اپيدميولوژي بيماري ها همواره راهنماي 
تصميم گيري باليني است و اين الگوي اپيدميولوژيک 
در مناطق مختلف متفاوت است و از سوي ديگر عدم 
وجود اطلاعــات کافی در منطقه و با توجه به اهميت 
موضوع ، اين مطالعه با هدف بررسی اپیدمیولوژی تب 
ونوتروپنی در بيماران مبتلا به بدخیمی  خونی بستري 

شده بيمارستان شهید بهشتی کاشان  طراحی گرديد.

مواد وروش‌ها:
در ايــن مطالعه مقطعي، پس از کســب کد اخلاق 
تمام پرونده‌هاي پزشكي افراد مبتلا به بدخيمي خونی 
از نوع لوســمی كه در سال 1397 در بيمارستان شهيد 
بهشتي كاشان بستري شده‌اند مورد بررسي قرار گرفتند. 
از پرونده‌هــاي موجود، اطلاعات مربوط به متغيرهاي 
جمعيت‌شناختي )مانند جنس، سن، وضعيت تاهل، ...( 
ســوابق،علائم بالینی ویافته های پاراکلینیک استخراج 

شد وچک لیستها نکمیل گردید. 
معیارهای ورود به مطالعه  افراد مبتلایان به  لوسمی 
بستری در بیمارستان شهید بهشتی کاشان در سال 97 

که تشــخیص نهایی آنها توسط متخصص هماتولوژی 
انکولوژی لوسمی ثبت شده بود.

معیارهای خروج از مطالعه:افراد مبتلا به بدخيمي‌هاي 
غيرخوني )مانند تومورهاي معده، ريه،....(، افراد مبتلا 
بــه بدخیمی های خونی غیر از لوســمی )مثل لنفوم, 
مولتیپل میلوما و...( وناقص بــودن اطلاعات بیماران 

درپرونده‌ها بود.
آنالیــز آماری:داده ها وارد نرم‌افزار spss  نســخه 
16 شــدند. نتایج به صورت جداول فراوانی بر حسب 
متغيرهــاي موردنظر به تفكيك نوع بدخيمي و عوامل 
مرتبط با تــب و نوتروپنی )اثــرات تك-متغيره(و بر 
حسب متغیرهای جمعیت شــناختی ارایه گردید.  در 
Chi square، fisher’s ex�  تحلیل داده‌ها از آزمون 
act test استفاده شد. ســطح معنی‌داری p کمتر از 

0.05 در نظر گرفته شد.
ملاحظات اخلاقي: در این تحقیق اســتفاده و ارائه 
درســت داده هاي ديگران، رعايــت اصول صداقت 
وامانت،استفاده از روش هاي معتبر و جديد جهت اخذ 
نتیجه درست و مناسب ،محرمانه نگهداشتن اطلاعات 
افراد مورد پژوهش و در اختيار گذاشتن نتايج به گونه 
اي كه بتواند در بهبود تحقيقات ديگر مورد اســتفاده 
قرار گيرد مورد توجــه قرار گرفت  وپژوهش پس از 

کسب کد اخلاق انجام پذیرفت.

یافته ها:
تعداد 114 پرونده مورد بررســی قرار گرفت. لازم 
به ذکر اســت این تعداد پرونده، متعلــق به 59 بیمار 
می‌باشــد که به دفعات )محدوده 1 تا 9 دفعه( بستری 
شده اند. در ابتدا مشخصات جمعیت‌شناختی 59 بیمار 
ارائه خواهد شد و در ادامه وجود و علل مرتبط با تب 
و نوتروپنی در 114 بستری صورت‌گرفته مورد تجزیه 

و تحلیل قرار خواهد گرفت.
تعــداد زنان و مــردان تقريبا برابر بــود. همچنين 
ميانگين سني كل افراد 49/37±81/24 سال )محدوده 
2 تا 81 ســال( بود كه بيشــتر افراد )66/1 درصد( در 
گروه ســني 30 سال به بالا قرار داشته‌اند. در ارتباط با 
سطح تحصيلات، افراد تقريباً به نسبت مساوي در دو 
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گروه كمتر از ديپلم و ديپلم به بالا قرار داشــتند. همچنين تنها 5 نفر )8/5 درصد( ســابقه اعتياد داشتند. علاوه بر 
اين، نزدكي به نيمي از افراد مبتلا به بدخيمي ALL بودند. در نهايت، 8 نفر )13/6 درصد( فوت كردند.از بین 114 

بستری، 22 مورد )19/3 درصد( تب و نوتروپنی )هم‌زمان( داشتند.
متغیرهای ســابقه عمل جراحي به علت بدخيمي خون، علائم گوارشــي، E S R، C R P،‌ سابقه تصويربرداري 
و تعداد نبض با تب و نوتروپني رابطه معناداری دارند )p ›0/05(. به عبارتی توزیع نســبت‌ها نشــان می‌دهد تب 
و نوتروپني در ميان افرادي كه ســابقه عمل جراحي به علت بدخيمي خون را داشــته‌اند )37/5 درصد( به مراتب 
بيشــتر از افراد بدون ســابقه عمل جراحي )14/4 درصد( مي‌باشد؛ هم‌چنين تب و نوتروپني در بین افراد با علائم 
گوارشــي )37 درصد( بیشــتر از افراد بدون علائم گوارشي )13/8 درصد( مي‌باشــد؛ علاوه بر اين، 2/41 درصد 
 E S R آنها مثبت شــده اســت داراي تب و نوتروپني بوده‌اند كه اين ميزان در افراد با E S R افرادي كه تســت
منفي تنها 1/6 درصد مي‌باشــد؛ هم‌چنين، 40/8 درصد افرادي كه تست ‍C R P آنها مثبت شده است داراي تب و 
نوتروپني بوده‌اند كه اين ميزان در افراد با ‍C R P منفي تنها 3/1 درصد مي‌باشــد؛ مضاف بر اين، افرادي‌كه ســابقه 
تصويربرداري داشــته‌اند )27/9 درصد( به مراتب بيشــتر از افراد بدون سابقه )6/5 درصد( داراي تب و نوتروپني 
بوده‌اند؛ در نهايت، 53/8 درصد افرادي‌كه تعداد نبض‌شــان غيرطبيعي بوده است تب و نوتروپني داشته‌اند كه اين 

ميزان در افراد با تعداد نبض نرمال 14/9 درصد مي‌اشد



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
سال هجدهم/ شماره پنجم/تابستان و پاییز 1401

12

طب داخلی



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
سال هجدهم/ شماره پنجم/ تابستان و پاییز 1401

13

طب داخلی



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
سال هجدهم/ شماره پنجم/تابستان و پاییز 1401

14

طب داخلی

بحث ونتیجه گیری:
در پژوهش اخیر 49.2 % افراد مورد مطالعه را زنان 
و 50.8 درصد افراد را مردان تشــکیل میدادند. دراین 
مطالعه ميانگين ســني كل افراد 49/37±24/81 ســال 
)محدوده 2 تا 81 ســال( بود كه بيشــتر افراد )66/1 

درصد( در گروه سني 30 سال به بالا قرار داشت‌ا‌ند.
در مطالعه کیهانیان و همکاران که از ســال 1385تا 
1390 در بیمارستان امام سجاد )ع( رامسر انجام گرفت 
۳۹.۵ درصــد بیماران را مــردان و ۶۳ درصد را زنان 
تشکیل می‌دادند.دراین مطالعه میانگین سنی افراد مورد 

مطالعه 51/83 17/06±  سال بود. 
درمطالعه حســيني و همكاران که برروی 25 بيمار 
نوتروپنيک تب دار در طي يک دهه در بيمارستان بقيه 
اله اعظم)عج ( تهران انجام شــد.از نظر سنی بیشترین 
بیماران در گروه ســنی کمتر از 19 سال قرار داشتند و 
پس از ان گروه ســنی 20 تا 39 ســال در مرتبه بعدی 
بودند میانگین ســنی بیماران 78/22 بوده اســت که 
نســبت به مطالعه ما تفاوت قابل ملاحظه ای مشاهده 

می‌گردد.)22(
در مطالعه ما شــایعترین بدخیمــی خونی A LL با 
فراوانــی 49/2 % بــود و ســپس A M  L   16 مورد 
)27/1( و 10 مــورد )CLL )165/9 بــود وکمتریــن 
فراوانی مربوط به CML 8/9 4 )8/6%1 ( بود.درمطالعه 
حسيني  و همكاران 10/5موارد دارای   A M  Lو 0% 

موارد
 C LL و 1/1 %مواردA LL  و 38/9 %موارد C M  L  
و 44 % ســایر بدخیمی های غیر هماتولوژیک  بودند.
)22( و در مطالعه کیهانیان و همکاران از نظر بدخیمی 
زمینه ای 32نفر )50.8 %( موارد بدخیمی هماتولوژیک 
و 31نفــر )49.2( موارد به  بدخیمی غیر هماتولوژیک 

مبتلا بودند.)19(
در مطالعه فیضی کــه 45حمله تب و نوتروپني در 
38 كــودك مبتلا به بيماري هــاي هماتو انكولوژكي 
در مــدت 18 ماه در تبريز مــورد مطالعه قرار گرفت, 
لوسمي حاد لنفوبلاستكي در 62.5 % موارد و لوسمي 
حاد ميلوبلاستكي در 13.5 %  شایعترین بدخیمی‌های 

زمینه ای بودند)17(.

در مطالعـــه‌ی ما، حدود ۶۰ درصد بيماران داراي 
کانون عفونت مشــخص بودند .در 20 ســال اخير با 
ارزيابي هاي اوليه انجام شــده در بيماران دارای تب 
و نوتروپني، در حدود دو سوم بيماران كانون عفونت 
نامشــخص دارند.)19(. تاخیر در مراجعه به پزشک، 
عدم دريافت آنتي‌بيوتيــك پروفيلاكتيک و نوع رژيم 

شيمي‌درمانی شاید دلیل این تفاوت باشد.
 در بســياري از مطالعات ميزان باكتريمي را حدود 
10-40 درصد موارد گزارش كرده‌اند)19 (.در صورتی 
که در پژوهش ما کشــت خون در 7درصدموارد مثبت 

بود.
در مطالعه حسینی و همکاران, از ۹۵ بیمار نوتروپنیک 
تب دار مــورد ارزیابی از نظر کانــون عفونت در ۴۰ 
درصد موارد هیچ کانونی به دست نیامد و کشت خون 
در ۱۳.۷ درصد مثبت بوده اســت. در مطالعه حسینی 
۴۴.۲ درصــد مــوارد از نظــر میکروبیولوژیک و ۶۰ 
درصد از نظر کلینیکی دارای عفونت بودند . شایعترین 
کانون عفونت در این بیماران عفونت‌های ریوی ۱۷.۹ 
درصد و ســپس عفونت‌های ادراری ۱۰.۵ درصد بود.
)22( در تحقیقات کیهانیان و همکاران نتیجه کشــت 
در ۵۴ درصد بیماران مثبت بوده و شــایع‌ترین کانون 
عفونت ابتدا دستگاه ادراری )۱۴.۳ %( و سپس عفونت 
ریوی )۷.۹%( بوده اســت.)17( در پژوهش ما کشت 
خــون در 7درصد موارد مثبت بودکه بیشــترین میزان 
مربوط به عفونت های ادراری بود 33 % موارد علائم 
ادراری داشــتند ولی کشــت ادرار مثبت نداشــتندکه 
احتمالا به علت مصرف زودهنگام آنتی بیوتیک قبل از 
انجام کشــت  می باشد.)19(گرچه در هر دو پژوهش 
عفونت های ادراری و ریوی شایع‌تر بودند که از این 
نظر همسو می باشداما میزان شیوع آن در دو پژوهش 
با یکدیگر متفاوت اســت به طــوری که در پژوهش 
حســینی و همکاران عفونت ریوی و عفونت ادراری 
از شیوع بیشتری برخوردار بوده است.این درحالیست 
کــه در مطالعه اخیر تــب و نوتروپني در ميان افرادي 
كه ســابقه عمل جراحي به علــت بدخيمي خون را 
داشــتند)37/5 درصد( به مراتب بيشتر از افراد بدون 
سابقه عمل جراحي )14/4 درصد( بود همچنين تب و 
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نوتروپني در بین افراد با علائم گوارشــي )37 درصد( 
بیشــتر از افراد بدون علائم گوارشــي )13/8 درصد( 
بود؛هم چنین 35 درصد ازاین افراد علایم تنفســی و 
33/3 درصــد علایم ادراری داشــتند که از دلایل این 
اختلاف امــاری می توان به عواملی چون نوع بیماری 

زمینه‌ای رژیم درمانی و عوامل محیطی  اشاره کرد.
در مطالعه کیهانیان  41/3 عفونت مشخص داشتند 
اما در 58/7 % افراد ثورث )source(   مشخص برای  

عفونت یافت نشد.
در مطالعه حســین پور فیضی کــه 45حمله تب و 
نوتروپني در 38 كودك مبتــا به بيماري هاي هماتو 
انكولوژيــك در مدت 18 مــاه در تبريز مورد مطالعه 
قرار گرفت. در 24 % موارد كشــت خون مثبت بود و 
در 7 % موارد نيز با كشت از محل هاي عفوني لوكاليزه 
ارگانيسم جدا گرديد. در 37 % موارد تشخيص عفونت 
بطــور كلينكيي يا راديولوژكيي بــود. در 32 % موارد 
باقيمانده علتي براي تب پيدا نگرديد.)16( در پژوهش 
ما کشت خون در 7درصد موارد مثبت بود 33 %موارد 
علائم ادراری داشتند ولی کشت ادرار مثبت نداشتندکه 
علــت آن احتمالا بــه علت مصــرف زودهنگام آنتی 

بیوتیک قبل انجام کشت  می باشد.
Eun Young N a m q  و همــکاران درمطالعه 
خود که بــرروی 687 اپیزود تب و نوتروپنی در میان 
241 بیمار مبتــا به بدخیمی انجام شــددریافتند که 
 A بیشــترین میزان تب و نوتروپنی در )570 مورد( در
M L بودوســپس A LL بیشترین موارد ابتلا به تب و 
نوتروپنی را داشــتند .   دراین مطالعه در 687 اپیزود 
تب ونوتروپنی  210 ارگانیســم شناسایی شد که اکثرا 
)94/8 %( باکتری ومابقی قارچ بودند)23(. در مطالعه 
 A   ما بیشترین میزان بروز تب و نوتروپنی در بیماران
LLبــا 29 )49/2( مــوارد و پس از ان A M  L در 16 
)27/1( بود .این نتیجه شــاید بتواند مطرح کننده این 
A M  L  و A LL نکته باشــد که تب و نوتروپنی در

بیش از سایر بدخیمی های خونی میتواند رخ بدهد.
در مطالعه اخیر13/6 %موارد تب و نوتروپنی فوت 
کردند که شایعترین علت آن سپسیس و ترومبوسیتوپنی 
شــدید و اختلال انعقادی مطرح شده بود. در مطالعه 

حسین پور فیضی چهار مورد مرگ و مير وجود داشت 
كه بعلت ســپتي ســمي چند مكيروبي در سه مورد و 
عفونت آبله مرغاني منتشــر سيستمكي در كي مورد 

بود.)17(
در حال حاضــر عفونت ها و مشــکلات انعقادی 
بیشــترین مشــکل را در طول درمان بیماران مبتلا به 
ســرطان خون ایجاد می‌کنند . تمام تلاش‌ها در جهت 
کاهش دادن علائم و عوارض از شروع اولین علائم یا 
قبل از شــروع آنها انجام می‌شود ولی همیشه پزشکان 
در بخــش انکولوژی با تعداد زیــادی از بیماران روبه 
رو می‌شــوند که علیرغم دریافت آنتی‌بیوتیک قوی و 
موثر دچار عفونت های شــدید می شوند . در بیماران 
لوکمــی به علت مصرف داروهای کموتراپی که باعث 
افت شــدید  نوتروفیل ها می شــوند استفاده از کاتتر 
های عروقی و همچنین استفاده نامناسب از درمان‌های 
آنتی‌بیوتیکی ریسک ابتلا به عفونت در این بیماران بالا 
می‌رود. امــروزه با تزریق به موقع فاکتورهای انعقادی 
و فرآورده‌های خونی تا حدود زیادی می توان از بروز 
خونریــزی جلوگیری نمود ولــی عفونت‌ها همچنان 

عامل مهم مرگ و میر باقی ماندند.

نتیجه‌گیری
باتوجه به اینکه میزان بســتری بیماران با بدخیمی 
خونــی بعلت تــب ونوتروپنی 19.3درصــد ومیزان 
مورتالیتــی 13.6 درصد بوده ، در هــر بیمار مبتلا به 
بدخیمی خونی که با تــب ونوتروپنی مراجعه میکند 
اقدامات درمانی وتجویز آنتی بیوتیک تجربی در اسرع 
وقت برای کاهش مورتالیتی باید انجام گیرد.بررســی 
علل عفونی تــب و نوتروپنی بر اســاس نوع میکرو 
ارگانیســم، انجام مطالعات مشابه با حجم نمونه بیشتر 
وروی کلیه بدخیمی های خونــی وغیرخونی وتاکید 
بر نحوه صحیح نمونه گیری برای انجام کشــت  خون 
،ادرار و..به منظور شــناخت عامل عفونی که منجربه 

تب گردیده است ضروری به نظر میرسد.
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نویسندگان:
MeiLan. Han, M.D., Wen Ye, Ph.D., Di Wang, M.S., Emily White, M.S.

چکیده

پیش زمینه
بســیاری از افراد با سابقه مصرف دخانیات علیرغم 
عدم وجود انســداد جریان هوا که توسط اسپیرومتری 
ارزیابی می‌شــود، علائم تنفســی بالینی قابل توجهی 
دارند. آنها اغلب با داروهای بیماری انسداد مزمن ریه 
)COPD( درمان می‌شــوند، اما شواهد حمایتی برای 

این درمان وجود ندارد.

روش‌ها:

مشکلات بالینی
برخی از افراد با ســابقه ســیگار که انسداد جریان 
هوای اســپیرومتری ندارند، علائم تنفسی. مشکلات، 
محدودیت‌های فعالیت، و تشــدید علائم دارند. این 
افــراد اغلب با داروهای بیماری مزمن انســدادی ریه 

مترجم: گیلدا خسرونیا

برونکودیلاتورها در افراد استفاده‌کننده

 از تنباکو علامت دار 

و محافظت از عملکرد ریه

ماننــد برونکودیلاتورها و گلوکوکورتیکوئیدها درمان 
می‌شوند، اما شواهدی برای این رویکرد وجود ندارد.

کارآزمایی بالینی
طرح: یک کارآزمایی چنــد مرکزی، کور، تصادفی 
و کنترل شــده با دارونمــا، اثربخشــی و ایمنی یک 
برونکودیلاتور استنشاقی را در بزرگسالان علامت‌دار 
و در معــرض تنباکو با حفظ عملکرد ریه را توســط 

اسپیرومتری بررسی کرد.

مداخله:
535 فرد 40 تا 80 ســاله با سابقه مصرف دخانیات 
حداقل 10 سال، علائم تنفسی قابل توجه بالینی و حفظ 
عملکرد ریه در اســپیرومتری به دریافت اینداکاترول 
استنشــاقی )27.5 میکروگرم( پــاس گلیکوپیرولات 
)15.6 میکروگــرم( یا دارونما دو بار در روز به مدت 

12 هفته اختصاص داده شد.
نتیجــه اولیه حداقل کاهش 4 امتیــازی )بهبود( در 
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نمره پرسشــنامه تنفسی سنت جورج )SGRQ( بدون 
شکست درمان بود.

اثربخشی:
در بین 471 شــرکت‌کننده کــه در تجزیه و تحلیل 
اولیــه شــرکت کردند، درصدی بــا حداقل کاهش 4 
امتیــازی در نمره SGRQ پس از 12 هفته بین گروه‌ها 

تفاوت معنی‌داری نداشت.

ایمنی:
چهــار عارضه جانبی جــدی در گروه درمان و 11 
مورد در گروه دارونما رخ داد ؛ هیچ رویدادی به طور 
بالقوه مربوط به درمان یا دارونما در نظر گرفته نشد و 

هیچ مرگ و میری رخ نداد.

محدودیت‌ها
- برخی از علائم بیماران ممکن اســت ناشــی از 
بیماری قلبی، آپنه خواب یا سایر عوامل، ارزیابی بالقوه 
محدود کننده اثرات درمان در زیرگروه‌های خاص )به 

عنوان مثال با برونشیت مزمن( باشد.
این کارآزمایی تنها یک نمونه کوچک از بزرگسالانی 
که قبل از ثبت نام از برونکودیلاتاتور‌ها طولانی مدت 
اســتفاده کرده بودند، گروهی که به طور بالقوه توسط 
پزشکان خود به عنوان گروه بهره‌مند از درمان شناخته 

شده بودند، ثبت نام کردند.
ما بــه طور تصادفی افــرادی را که دارای ســابقه 
ســیگار کشیدن حداقل 10 ســال بودند، دارای علائم 
تنفســی به عنوان نمره آزمون ارزیابی COPD حداقل 
10 )نمــرات از 0 تا 40، با نمرات بالاتر نشــان‌دهنده 
علائم بدتر( و حفظ ریه انقبــاض اجباری در 1 ثانیه 
 FVC] ≤ 0.70 بــه ظرفیت حیاتی اجبــاری ]FEV1[
[ و FVC  ≥  70 1 % از مقدار پیش‌بینی شــده پس از 
اســتفاده از برونکودیلاتور( بودند را برای دریافت هر 
یک از اینداکاتــرول )g 27.5( به علاوه گلیوپیرولات  
)15.6 میکروگــرم( یا دارونما دو بار در روز به مدت 

12 هفته مقرر کردیم.
پیامد اولیه حداقــل کاهش 4 امتیازی )یعنی بهبود( 

 )SGRQ( در نمره پرسشــنامه تنفسی ســنت جورج
بــود )امتیازات از 0 تا 100 اســت، بــا نمرات بالاتر 
نشــان‌دهنده وضعیت بدتر ســامتی( پ از 12 هفته 
بدون شکست درمان. )به عنوان افزایش علائم تنفسی 
تحتانــی تحت درمان بــا برونکودیلاتور استنشــاقی 
طولانی اثــر، گلوکوکورتیکوئید یا عامل آنتی بیوتیک 

تعریف می‌شود.(

نتایج
در مجموع 535 شــرکت‌کننده به صورت تصادفی 
انتخاب شدند. در جمعیت اصلاح شده به قصد درمان 
)471 شــرکت‌کننده(، 128 نفر از 227 شــرکت‌کننده 
)56.4 %( در گروه درمــان و 144 نفر از 244 )59.0 
%( در گــروه دارونما حداقل 4 امتیاز کاهش در امتیاز 
SGRQ داشتند. )تفاوت، -2.6 درصد؛ فاصله اطمینان 
 .)P = 0.65 تــا 1.37؛ Cl ،6.3 ش -11.6 تــا،]Cl[ % 95
میانگین تغییر در درصد FEV1 پیش‌بینی شــده 2.48 
واحد درصــد )95 % فاصله اطمینــان )Cl(،ز 1.49 تا 
3.47( در گروه درمــان و 0.09- امتیاز درصد )1.06 
Cl- ،%95 تــا 0.89( در گروه دارونما و میانگین تغییر 
بــود. در ظرفیت دمی 0.12 لیتــر )Cl, 0.07- %95 تا 
0.08( در گروه دارونما بود. چهار عارضه جانبی جدی 
در گروه درمــان و 11 مورد در گروه دارونما رخ داد. 
هیــچ کدام به طور بالقوه مرتبط با درمان یا دارونما در 

نظر گرفته نشد.

نتیجه‌گیری
درمان برونکودیلاتورها استنشاقی علائم تنفسی را 
در افراد علامت‌دار و در معرض تنباکو با حفظ عملکرد 

ریه را که توسط ایپیرومتری ارزیابی شد کاهش نداد.
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مقدمه

این مقاله به صورت موردی شــروع می‌شــود که 
یک مشــکل بالینی رایج را برجســته می‌کند. ســپس 
شواهدی که از راهبردهای مختلف پشتیبانی می‌کنند، 
ارائه می‌شــوند و پس از آن، دستورالعمل‌های رسمی 
در صورت وجود، مرور می‌شوند. مقاله با توصیه‌های 

بالینی نویسنده به پایان می‌رسد.
خانمی 55 ســاله با علائم سوزش سردل و سابقه 8 
ساله طعم ترش و تلخ در دهان مراجعه می‌کند. علائم 
او در طول سال گذشــته به شدت افزایش یافته است 
و اکنــون هر روز، معمولاً بعد از غذا و در شــب رخ 
می‌دهد. او هیچ دیســفاژی، ادینووفاژی، کاهش وزن، 
بی‌اشتهایی یا خونریزی دستگاه گوارش فوقانی ندارد. 
سابقه پزشکی او شامل فشار خون بالا )درمان شده با 
 ،BMI( و چاقی است. شاخص توده بدن )لیزینوپریل
وزن بر حسب کیلوگرم تقسیم بر مجذور قد بر حسب 

متر( 31 است. او به مدت 20 سال روزانه نصف پاکت 
سیگار می‌کشید اما 15 سال است که آن را ترک کرده 
. او معمولاً دیروقت شام را با شراب می‌خورد. او آنتی 
اســیدها و فاموتیدین )با دوز 20 میلی‌گرم دو بار در 
روز( را برای چند ماه با حداقل تأثیر بر علائم امتحان 

کرده است. چگونه این پرونده را مدیریت می‌کنید؟
بیماری رفلاکس معده )GERD( وضعیتی اســت 
کــه در آن رفلاکس محتویات معــده باعث علائم و 
عوارض دردسرســاز می‌شــود. در مطالعات مبتنی بر 
جمعیــت، علائم خفیــف حداقــل 2 روز در هفته و 
علائم متوســط تا شدید که حداقل 1 روز در هفته رخ 
می‌داد، اغلب توسط بیماران دردسرساز تلقی می‌شود. 
اگرچه سوزش سردل معمولی در نظر گرفته می‌شوند، 
GERD با طیف وســیعی از تظاهرات همراه اســت، 
از جمله ســرفه مزمن، احساس گلوبوس، خس‌خس 
سینه، لارنژیت خلفی، فرسایش دندان، و فیبروز ریوی 

مترجم: گیلدا خسرونیا

نویسندگان:
Ronnie Fass, M.D.

بیماری ریفلاکس معده به مری
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ایدیوپاتیک )جدول S1 در ضمیمــه تکمیلی، با متن 
کامل این مقاله در NEJM.org موجود است(.

نکات کلیدی بالینی:

* بیمــاری ریفلاکس معده به مری بیماران مبتلا به 
سوزش سر دل و علائمی مانند دیسفاژی، ادینووفاژی، 
کاهش وزن، بی اشتهایی، خونریزی گوارشی و استفراغ 
)معروف به "علائم هشدار"( باید تحت آندوسکوپی 

فوقانی قرار گیرند.
* بیمــاران بدون بیماری رفلاکــس معده به مری 
مســتند )GERD( که دارای ســوزش معده مقاوم به 
درمان و آندوسکوپی نرمال هستند باید تحت آزمایش 
رفلاکس قــرار گیرند ولی تحت درمــان با دارو قرار 
نمی‌گیرند، در حالی که بیماران مبتلا به GERD مستند 
و با سوزش معده مقاوم به درمان باید آزمایش امپدانس 
pH- را انجام دهند و تحت درمان دارویی قرار گیرند.
* اصلاح شــیوه زندگی بخش کلیــدی مدیریت 
پزشکی GERD است. در حال حاضر، مهارکننده‌های 

پمپ پروتون )PPls( موثرترین داروها هستند.
* در بیمــاران مبتلا به GERD بدون عارضه که به 
8 هفته درمان با PPl پاســخ می‌دهد، قطع درمان یک 

ملاحظه مناسب است.
* بیماران باید کمتریــن دوز PPl را مصرف کنند 
که علائم آنها را کنترل می‌کند و نیاز به درمان طولانی 

مدت PPl باید به صورت دوره‌ای ارزیابی شود.
* ســایر مداخلات بــرای GERD شــامل درمان 
آندوسکوپی و جراحی )فوندوپلیکاسیون یا در بیماران 
با شاخص توده بدنی ]وزن بر حسب کیلوگرم تقسیم 
بر مجذوز قد بر حســب متر[ بیشــتر از 35، بای پس 

معده( است.
شــیوع تخمینــی GERD  % 13/3 در جمعیت در 
سراســر جهان و 15/4 % در آمریکای شــمالی است 
و هزینه‌هــای مربــوط به GERD در ایــالات متحده 
ســالانه 10 میلیارد دلار تخمین زده می‌شــود. عوامل 
خطر سیگار کشیدن فعلی، اســتفاده از داروهای ضد 

التهابی غیر استروئیدی، چاقی )BMI > 30(، وضعیت 
اجتماعی – اقتصادی پایین، و جنسیت زن می‌باشد. در 
یک مطالعه در ایالات متحده که شامل شرکت‌کنندگانی 
بودن که یک نظرسنجی ملی در مورد علائم گوارشی را 
تکمیل کردند، 44/1 % از شرکت‌کنندگان سابقه علائم 
GRED را گــزارش کردنــد، 30/9 % گزارش کردند 
که در هفته گذشته علائم داشــتند و 54/1 % علیرغم 
استفاده از مهارکننده‌های پمپ پروتون )PPls( روزانه 

علائم مداوم داشتند.

تظاهرات فنوتیپی GERD شامل بیماری ریفلاکس 
غیرفرسایشی )در 60 تا 70 درصد بیماران(، ازوفاژیت 
فرسایشــی )در 30 درصد( و مری بارت )در 5 تا 12 

درصد( است. 
تمرکــز مقالــه حاضر بر دو شــرایط اول اســت. 
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بیماری ریفلاکس غیرفرسایشــی با مواجهه غیرطبیعی 
با اســید مری در غیاب یافته‌های شکســتگی مخاط 
در آندوسکوپی همراه اســت، و ازوفاژیت فرسایشی 
با شکســتگی در مخاط مری مشخص می‌شود )شکل 
1(. ســیر طبیعی GERD به طور کامل شناخته نشده 
است، اما شواهد نشان می‌دهد که پیشرفت محدودی 
)از بیمــاران ریفلاکس غیرفرسایشــی بــه ازوفاژیت 
فرسایشــی، و ازوفاژیت فرسایشــی به مری بارت( و 
پسرفت )از ازوفاژیت فرسایشی به بیماری ریفلاکس 

غیرفرسایشی( در طول زمان وجود دارد.

استراتژی‌ها و شواهد:

تشخیص و ارزیابی

تشــخیص GRED در عمل معمولاً براساس وجود 
علائم مشــخصه، به ویژه ســوزش سر دل و برگشت 
اســید انجام می‌شــود. با این حال، این علائم ممکن 
اســت در ســایر اختلالات )ماننــد آروغ زدن معده، 
سندرم‌های اســتفراغ، اختلالات حرکتی معده و مری، 
اختلالات مخاطی مری، و اختلالات عملکردی مری( 
وجود داشــته باشد. و سوزش ســر دل )که به عنوان 
سوزش سر دل و درد قفسه سینه با علائمی که توسط 
رویدادهای ریفلاکــس ایجاد می‌شــود، اما با مخاط 
مــری طبیعی و قرار گرفتن در معرض اســید تعریف 
می‌شود( تقریباً %50 از بیمارانی را تشکیل می‌دهند که 
با سوزش سردل و آندوسکوپی نرمال مراجعه می‌کنند. 
هیچ تفاوتی در شــدت سوزش سردل در فنوتیپ‌های 
GRED یا بیــن GERD و اختلالات عملکردی مری 
مانند سوزش ســر دل عملکردی وجود ندارد. اگرچه 
بیماران مبتلا به سوزش ســر دل عملکردی به درمان 
ضد رفلاکس پاســخی ندارند، افرادی که رفلاکس در 
اثر افزایش حساسیت دارند پاسخی هر چند محدود به 
ضــد رفلاکس دارند. از بیماران باید در مورد فراوانی، 
شدت و طول مدت علائم محر‌کهای خاص )رژیمی 
یا غیررژیمی(؛ زمان علائم )در روز، شب، یا هر دو(؛ و 

وجود علائم مرتبط مانند دیسفاژی، ادینوفاژی، کاهش 
وزن، بی‌اشتهایی، استفراغ، و خونریزی دستگاه گوارش 
فوقانی )معروف به "علائم هشــدار"( سؤال شود. در 
صورت عدم وجود علائم هشدار دهنده، درمان تجربی 
ضد رفلاکس به مدت 2 ماه یک رویکرد تشــخیصی 
و درمانی اولیه معقول اســت. گزینه دیگر در بیماران 
بــا علائم معمولی، آزمایش PPl اســت که یک دوره 
کوتــاه )1 تا 2 هفته( از PPl با دوز بالا دو بار در روز 
مصرف می‌شــود. 8 متاآنالیز اخیر مطالعاتی که تست 
PPl را ارزیابــی کردند، حساســیت تلفیقی79 % )95 
% فاصله اطمینــان ]Cl[، ش72 تا 84( و ویژگی ترکیبی 
Cl 40 ،% 95( % 45 تا 49( را نشــان داد. GERD در 
بیمارانی که تحت آندوسکوپی قرار گرفته بودند و در 
صورت منفی بودن آندوسکوپی، متعاقباً تحت آزمایش 
pH قرار گرفته بودند. تســت‌های دیگر آندوسکوپی 
 GERD فوقانی به طور کلی محدود به بیماران مبتلا به
است که علائم هشــداردهنده را گزارش می‌کنند، که 
هیچ پاسخی یا پاســخ ناقصی به درمان ندارند یا پس 
از یک دوره 8 هفته‌ای موفق درمان تجربی، کاندیدای 
جراحی ضد رفلاکس یا چاقی هســتند، یا کسانی که 
GERD راجعه دارنــد، در معرض افزایش خطر مری 
 GERD ]بارت هســتند )یعنی علائم مزمن ]5 ســال
و ســه یا بیشــتر از عوامل خطر زیر را دارند محدود 
می‌شود: جنس مذکر، سن بیش از 50 سال، نژاد سفید، 
اســتعمال دخانیات، چاقی، یا ســابقه خانوادگی مری 
بارت یا آدنوکارســینوم مری(. آندوســکوپی فوقانی 
برای GERD بســیار اختصاصی اســت اما حساسیت 
کمــی دارد زیرا اکثر بیماران در آندوســکوپی فوقانی 
مری با ظاهر طبیعی دارند. شدت ازوفاژیت فرسایشی 
با استفاده از سیستم طبقه‌بندی لس آنجلس طبقه‌بندی 
می‌شــود )جدول S2(. فن‌اوری‌های پیشــرفته )مانند 
آندوســکوپی با بزرگنمایی بالا و تصویربرداری با باند 
باریک( ممکن اســت بازده تشــخیصی آندوسکوپی 
فوقانی را در GERD افزایش دهند، اما به طور معمول 
استفاده نمی‌شوند. بیوپســی مری در درجه اول برای 
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رد ســایر اختلالات مخاطی مری، مانند ائوزینوفیلیک 
انجام می‌شود. تســت رفلاکس امکان ارزیابی درجه، 
قد و نوع )اســیدی یا اسیدی ضعیف ( رفلاکس معده 
و ارتبــاط بین علائم و رویدادهای ریفلاکس را فراهم 
می‌کند. نظارت 24 ساعته pH سرپایی بسیار حساس 
)79 تا 96 درصد( و خاص اســت. 85 تا 100 درصد 
در بیماران مبتلا به ازوفاژیت فرسایشی اما در بیماران 
مبتلا به ریفلاکس غیرفرسایشــی کمتر است. در طی 
تست رفلاکس، یک کاتتر pH وارد بینی می‌شود و 5 
سانتی‌متر بالاتر از حاشیه پروگزیمال اسفنکتر تحتانی 
 -pH مری قرار می‌گیرد. سیستم مانیتورینگ امپدانس
مری 24 ســاعته شامل حسگرهایی است که می‌توانند 
تغییرات امپدانس را در پاسخ به رفلاکس مایع یا هوای 
آروغ تشــخیص دهند. این تکنیک دارای حساســیت 
تقریباً %90 اســت و همچنین می‌تواند رفلاکس را با 
اسیدیته کمتر )سطح pH > 4( شناسایی کند. علاوه بر 
این، آزمایش امپدانس pH- می‌تواند ترکیب رفلاکس 
را به صورت مایع، گاز یا مخلوط مشــخص کند. یک 
رویکرد جایگزین، کپسول PH بی‌سیم است که زمان 
ضبط طولانی تا 96 ساعت را فراهم می‌کند، که بر تنوع 
روزانه مشاهده شده در هنگام ثبت تغییرات داخل مری 
در سطح pH غلبه می‌کند. کپسول به صورت خوراکی 
و با اســتفاده از یک دستگاه تحویل و به مری دیستال 
متصل می‌شــود. یک سنســور تغییــرات pH را ثبت 
می‌کند و داده‌ها را به دستگاه ضبط کننده‌ای که توسط 
بیمار استفاده می‌شود ارسال می‌کند. این تکنیک نسبت 
به پایش pH مبتنی بر کاتتــر عوارض جانبی کمتری 
در بیماران دارد. ثبت طولانی مدت سطح pH احتمال 
شناسایی ریفلاکس اسید غیرطبیعی را به خصوص در 

بیمارانی که علائم نادری دارند افزایش می‌دهد.
دســتورالعمل‌های کالج آمریکایی گوارش، نظارت 
بــر رفلاکس ســرپایی را بــه عنوان اولویــت برای 
پرسشنامه‌های GERD گزارش شــده توسط بیمار و 
ارزیابی پاســخ به درمان PPl )البته براساس شواهد با 
کیفیت بســیار پایین( برای استفاده در تشخیص قطعی 

GERD در بیماران مبتلا بــه GERD توصیه می‌کند. 
کاندیدهای مناسب برای مانیتورینگ ریفلاکس شامل 
 PPl بیمارانی هستند که علیرغم درمان دو بار در روز
 GERD و یافته‌هــای طبیعی در آندوســکوپی، علائم
دارند. برای بیماران بدون شــواهد قبلی GERD، هر 
یک از تســت‌های ریفلاکس فــوق در حالی که بیمار 

درمان PPl دریافت نمی‌کند، توصیه می‌شود.
کپسول PH بی‌ســیم در صورت در دسترس بودن 
ترجیح داده می‌شود. برای بیماران مبتلا به GERD قبلًا 
مستند شده، آزمایش امپدانس pH- در زمانی که بیمار 
تحت درمان PPl است توصیه می‌شود. تست رفلاکس 
همچنیــن در بیماران علامت‌دار بــا یافته‌های طبیعی 
در آندوســکوپی که کاندید جراحی ضد رفلاکس یا 
درمان آندوســکوپی هستند، بیمارانی که پس از انجام 
مداخلات آندوســکوپی یا جراحی برای GERD عود 
می‌کنند، بیمارانــی که علائم ریفلاکــس جدید پس 
از انجــام عمل جراحی چاقی دارنــد، و بیماران مبتلا 
به عــوارض GERd که تایید کنترل اســید برای آنها 
مفید خواهد بود. مانومتری مری نقشــی در تشخیص 
GERD نــدارد، اما برای هدایت قرار دادن پروب‌های 
تســت رفلاکس، برای رد اختلالات حرکتی مری در 
بیمــاران مبتلا به GERD که دچار دیســفاژی یا درد 
قفسه سینه هستند، و برای ارزیابی عملکرد مری قبل از 
جراحی ضد رفلاکس استفاده می‌شود. ازوفاگرام باریم 
 GERD دو کنتراســت حساسیت و ویژگی کمی برای

دارد و توصیه نمی‌شود.

درمان:

درمان بیماران مبتلا به GERd شامل اصلاح سبک 
زندگی بــه تنهایی یا همــراه با مداخــات دارویی، 

آندوسکوپی یا جراحی بسته به شدت بیماری است.
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تغییر سبک زندگی
بیماران باید در مورد بروز رفلاکس رایج مشاوره شوند و تشویق شوند که از شیوه زندگی و عادات غذایی که 

علائم آنها را تشدید می‌کند اجتناب کنند )جدول 1(.
قوی‌ترین شواهد در مورد مزایای کاهش وزن، بالا بردن سر تخت و اجتناب از غذا برای حداقل 3 ساعت قبل 
از خواب است. در یک مطالعه آینده‌نگر، زنانی که به چندین روش سبک زندگی ضد رفلاکس )حفظ وزن طبیعی، 
سیگار نکشیدن، انجام فعالیت بدنی متوسط یا بیشتر، اجتناب از مصرف بیش از 2 فنجان قهوه، چای یا نوشابه در 
روز و خوردن یک رژیم غذایی محتاطانه( پایبند بودند نیمی از خطر علائم GERD را نسبت زنانی که به هیچ یک 

از رویکردهای سبک زندگی پایبند نیستند را داشتند.
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فارماکولوژیک:
درمان دارویی برای GERD شــامل داروهایی است که در صورت نیاز یا روزانه مصرف می‌شود. داروهایی که 
بیشــتر مورد استفاده قرار می‌گیرند آنتی اسیدها، مسدودکننده‌های هیستامین 2 و PPlها هستند. سایر داروها کمتر 

مورد استفاده قرار می‌گیرند )جدول 2(.

آنتی اسیدها
آنتی اســیدها اثر فوری و بسیار کوتاه مدت دارند. فرمول‌های مبتنی بر آلژینات شامل یک عصاره پلی ساکارید 
ژلاتینی از جلبک‌های قهوه‌ای و بی کربنات ســدیم یا بی کربنات پتاســیم اســت. در بیماران با علائم پیشــرفت 
می‌توانند آنتی اســیدها و آلژینات‌ها را در صورت نیاز یا علاوه بــر درمان روزانه PPl مصرف کنند. یک متاآنالیز 
نشان داد که درصد نسبی بیمارانی که نتایج مثبت را گزارش کردند با آنتی اسیدها 11 درصد بیشتر و با آلژینات‌ها 
60 درصد بیشتر از دارونما بود. نشان داده شده است که آلژینات‌ها نسبت به آنتی اسیدها در کنترل قرار گرفتن در 
معرض اســید مری پس از غذا موثرتر هستند. محافظ‌های مخاطی سوکرالفیت یک عامل محافظ موضعی مخاطی 
اســت که برای کنترل علائم، بهبود ازوفاژیت فرسایشی و پیشــگیری از عود علائم، نسبت به دارونما برتر است. 
 H2 سطح کنترل علائم ارائه شده توسط سوکرالفات مشابه با آلژینات به علاوه آنتی اسیدها و آنتاگونیست گیرنده

هیستامین گزارش شده است.

آنتاگونیست گیرنده H2 هیستامین:
آنتاگونیست گیرنده H2 هیستامین در صورت تقاضا برای درمان سوزش سر دل پس از غذا یا روزانه برای علائم 
GERD خفیف تا متوسط یا ازوفاژیت فرسایشی درجه پایین و به عنوان مکمل قبل از  خواب برای علائم پیشرفت 
در بیمارانی که به درمان PPl پاسخ نداده‌اند استفاده می‌شود. آنتاگونیست‌های موجود در گیرنده هیستامین 2 از نظر 
اثرات ضد ترشحی و بالینی مشابه هستند. استفاده روزانه از آنتاگونیست‌های گیرنده هیستامین 2 ممکن است منجر به 

تاکی فیلاکسی شود که با دوزهای بالاتر قابل غلبه نیست و تا چند روز پس از قطع دارو ادامه می‌یابد.
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PPlها

PPlها موثرترین دارو برای تســکین علائم GERD، التیام ازوفاژیت فرسایشــی و پیشگیری از عود بیماری و 
عوارض هستند.

در یک متاآنالیز کارآزمایی تصادفی‌ســازی شــده و کنترل شــده درمان‌های ضد ریفلاکس در بیماران مبتلا به 
ازوفاژیت فرسایشــی، درصــد بیمارانی که در طی 12 هفته پس از شــروع درمان بهبود یافتنــد، 51/9 درصد با 
آنتاگونیســت‌های گیرنده هیســتامین 2 در مقایسه با PPls 83/6 درصد درمان شدند درمان با PPlها سریع‌تر بود. 
علاوه بر این، PPl ها در تسکین علائم )در 77/4 % در مقابل 47/6 % از بیماران(، حفظ تسکین علائم، و جلوگیری 
از عوارض، نســبت به آنتاگونیست‌های گیرنده هیســتامین 2 برتری داشتند. هفت PPl موجود در حال حاضر در 
فارماکوکینتیک و فارماکودینامیک متفاوت هســتند اما اثرات بالینی مشابهی دارند. PPlها باید 30 تا 60 دقیقه قبل 

از غذا، ترجیحاً در صبح مصرف شوند و به طور منظم برای دستیابی به حداکثر اثر بالینی استفاده شوند.
PPlها خط اول درمان در بیماران مبتلا به ازوفاژیت فرسایشــی متوســط تا شــدید )درجه C یا D طبقه‌بندی 
لس آنجلس، با درجه های مختلف از A تا D و درجه‌های بالاتر نشــان‌دهنده فرســایش ناحیه بزرگتری از مری(، 
عوارض GERD )زخم یا تنگی مری(، مری بارت و تظاهرات خارج مری هســتند. توصیه‌هایی برای اســتفاده از 
درمان PPl در جدول 3 خلاصه شــده است. درمان طولانی مدت با PPlها در مطالعات مشاهده‌ای بزرگ با انواع 
عوارض جانبی از جمله عفونت کلستریدیوم دیفیسیل، گاستروانتریت باکتریایی، رشد بیش از حد باکتری در روده 
کوچک، ذات الریه، بیماری مزمن کلیه، شکستگی استخوان، زوال عقل و انفارکتوس میوکارد همراه بوده است. با 
این حال، این مطالعات را نمی‌توان برای تعیین علیت اســتفاده کرد. در یک کارآزمایی تصادفی شده، دوسوکور و 
کنترل شــده با دارونما که شامل 17598 شرکت‌کننده بود، تجویز پانتوپرازول با دوز 40 میلی‌گرم در روز به مدت 
3 ســال با افزایش قابل توجه اما اندک در روز عفونت‌های روده همراه بود )1/4 % با پانتوپرازول در مقابل 1 % با 
دارونما( اما هیچ عارضه جانبی دیگری وجود ندارد. برای احتیاط، PPlها باید در کمترین دوزی استفاده شوند که 
علائم بیمار و التهاب مری را کنترل می‌کند و مناســب بودن درمان باید به طور دوره‌ای مورد ارزیابی مجدد قرار 

گیرد )جدول 3(.
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درمان آندوسکوپی
تکنیک‌های آندوسکوپی روش‌های جایگزین در درمان بیماران مبتلا به GERD هستند. آنها با افزایش موانع ضد 
رفلاکس کار می‌کنند. از جمله این تکنیک‌ها می‌توان به Stretta اشاره کرد که ضخامت عضلانی اتصال مری به 
معده را افزایش می‌دهد و فوندوپلیکاسیون بدون برش دهانی که یک پوشش نسبی در اطراف مری تحتانی ایجاد 
می‌کند. این روش‌ها گزینه‌هایی برای بیمارانی هستند که کاندید عمل جراحی ضد رفلاکس یا درمان طولانی‌مدت 
پزشــکی نیســتند )یا نمی‌خواهند تحت درمان قرار گیرند( و مبتلا به بیماری ریفلاکس غیرفرسایشی یا ازوفاژیت 
فرسایشــی درجه پایین، فتق هیاتال کوچکتر از 3 سانتی‌متر هستند و پاسخ کامل یا جزئی به درمان با PPl داشتند. 
ســطح تجربه اندوسکوپیســت و انتخاب دقیق بیمار برای موفقیت این روش‌ها بسیار مهم است. نگرانی‌هایی در 
مورد تأثیر محدود روش‌های آندوسکوپی بر نقاط پایانی بالینی عینی )به عنوان مثال، بهبود اروفاژیت فرسایشی و 

عادی‌سازی مواجهه با اسید مری( مطرح شده است.

درمان جراحی
جراحــی ضد رفلاکــس و ترمیم فتق هیاتال )در صــورت وجود فتق( به طور مکانیکــی مانع ضد ریفلاکس 
را افزایش می‌دهد. کاندیدهای این روش‌ها شــامل افرادی هســتند که ترجیح می‌دهند ازر PPl اســتفاده نکنند 
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یــا اثرات نامطلوبی با درمان PPl داشــته‌اند و افرادی 
که دارای برگشــت شــدید اســید، فتق هیاتال بزرگ 
)بیشــتر از 5 ســانتی‌متر(، gerd عینی پایدار علیرغم 
مصــرف دو بار در روز PPl هســتند، یا دارای علائم 
ناشــی از رفلاکس اسیدی به طور هفتگی هستند. قبل 
از انجــام جراحی ضد رفلاکس، بیمــاران باید تحت 
آندوســکوپی فوقانی قرار گیرند و در صورت طبیعی 
بــودن یافته‌های آندوســکوپی، باید تحــت آزمایش 
رفلاکــس قرار گیرند. مانومتری مری و احتمالاً معاینه 
بلع باریم باید انجام شود. یک مرور سیستماتیک اخیر 
که شــامل کارآزمایی‌های تصادفی‌سازی شده، کنترل 
شده و مطالعات مشاهده‌ای بود، به این نتیجه رسید که 
بیمارانی که تحــت عمل جراحی قرار گرفتند، کیفیت 
زندگی کوتاه مدت بهتری داشــتند، اما در مقایســه با 
بیماران تحت درمان پزشــکی، بهبود قابل توجهی در 
کنترل علائم کوتاه‌مدت یا طولانی مدت نداشــتند. با 
این حال، با شــواهد موجــود در معرض خطر بالایی 
برای سوگیری هســتند. در یک کارآزمایی کوچک و 
تصادفی که شامل بیماران مبتلا به gerd و سوزش سر 
دل مقاوم بــود، درصد بیمارانی که نتیجه موفقیت‌آمیز 
داشــتند )50 % بهبود در نمــرات ارزیابی‌های کیفیت 
زندگــی مرتبط با gerd در 1 ســال( با جراحی ضد 
رفلاکس به طور قابل توجهی )67 %( نســبت به دارو 
)28 %( بالاتر بود. بیــش از 25 درصد از بیمارانی که 
تحت عمل جراحــی ضد رفلاکس قــرار می‌گیرند، 
درمــان PPl را طی پیگیــری طولانی‌مدت )بیش از 5 
سال(، دریافت می‌کنند. از عوارض جراحی می‌توان به 
نفخ شــکم )ناتوانی در تخلیه مناسب معده و در نتیجه 
احساس نفخ(، دیسفاژی، اسهال و عود سوزش سر دل 
اشاره کرد. پیش‌بینی کننده‌های جراحی موفق جراحی 
ضــد رفلاکس عبارتند از مواجهــه غیرطبیعی مری با 
 ،GERD اســید، ازوفاژیت فرسایشــی، علائم معمول
پاســخ به داروهای ضد رفلاکس، فتــق هیاتال، عدم 
وجود انســداد خروجی مری، و جراح بسیار مجرب 
 )LINX( می‌باشد. سیســتم تقویت اسفنکتر مغناطیسی
یک نوار کوچک و قابــل انعطاب از دانه‌های تیتانیوم 
با یک هســته مغناطیسی اســت که با استفاده از یک 

لاپاروســکوپ در اطراف انتهای مری قرار می‌گیرد تا 
سد ضد رفلاکس را تقویت کند. اثرات آن بر بازگشت 

اسید نسبت به PPlها بهتر گزارش شده است. 
اطلاعــات دراز مدت در مورد اثربخشــی و ایمنی 
Roux- تقویت اسفنکتر محدود است. بای پس معده
en-Y مداخله جراحی ارجح بــرای بیماران مبتلا به 
چاقی کلاس )BMI > 35 ( II و GERD به دلیل بروز 
بالاتر شکست پس از جراحی فوندوپلیکاسیون در این 
جمعیت بیمار اســت. تأثیر جراحی بر کاهش علائم و 
نشــانه‌های GERD با کاهش وزن ناشی از آن مرتبط 

است.

موارد عدم قطعیت
رویکرد مناسب برای مدیریت GERD بدون علائم 
هشدار یک موضوع بحث برانگیز است. اگرچه شروع 
درمان تجربی ضــد رفلاکس رایج اســت، برخی از 
متخصصان پیشنهاد می‌کنند که ابتدا بیماران با استفاده 
از آزمایش‌های تشخیصی فنوتیپ‌سازی شوند تا بتوان 
درمــان را فردی کرد. این که آیا درمان باید با رویکرد 
افزایشی )شروع با کمترین داروی ضد رفلاکس قوی و 
تشدید درمان براساس پاسخ بیمار( باشد یا با رویکرد 
تدریجی )شروع با قوی‌ترین دارو ودرمان کاهشی در 
صورتی که بیمار دارای پاسخ باشد( نامشخص است. 
معیارهای بالینی برای درمان آندوســکوپی با ارجاع به 
جراحی ضد رفلاکس هنوز تعریف نشده است. تعیین 
خطــرات واقعی درمان طولانی‌مدت با PPl مســتلزم 
مطالعه بیشــتر اســت. برای هدایت درمــان بیماران 
مبتــا به GERD مقاوم به درمــان یا تظاهرات خارج 
مــری GERD، داده‌های بیشــتری از کارآزمایی‌های 
تصادفی‌ســازی شده و کنترل شــده برای تعیین مورد 

نیاز است.

نتیجه‌گیری و پیشنهادات
بیمار شــرح داده شــده در تصویر دارای علائمی 
اســت که بــا GERD مطابقت دارد. بیمــار ابتدا باید 
تحت آندوســکوپی فوقانی قرار گیرد زیرا معیارهای 
غربالگری توصیه شــده برای مــری بارت احتمالی را 



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
سال هجدهم/ شماره پنجم/تابستان و پاییز 1401

28

طب داخلی

دارد. اگر ازوفاژیت فرسایشــی با درجه پایین یا مری 
بارت مشــاهده شــد، PPl یک بار در روز 30 دقیقه 
قبل از صبحانه مصرف شود. آنتاگونیست‌های گیرنده 
هیستامین 2 نباید در این بیمار در نظر گرفته شوند زیرا 
علائم وی با دوره قبلی فاموتیدین کاهش نیافته است. 
در صورت وجود ازوفاژیت فرسایشی پیشرفته یا زخم 
مری، مصــرف PPl دو بار در روز )قبل از صبحانه و 
قبل از شام( به مدت 2 ماه همراه با آندوسکوپی بعدی 
برای رد مــری بارت توصیه می‌شــود. اگر یافته‌های 
آندوســکوپی طبیعی باشــد، بیمار را با دوز استاندارد 
PPl به مدت 2 ماه شروع می‌کنم و مجدداً برای پاسخ 
بــه علائم ارزیابی می‌کنم )با تشــخیص اینکه ســایر 
اختلالات مری، مانند سوزش عملکردی، در تشخیص 
افتراقــی باقی می‌مانند(. همچنین باید در مورد کاهش 
وزن، ترک ســیگار، اجتناب از وعده‌های غذایی آخر 
شب و مصرف الکل و کاهش استرش به بیمار مشاوره 
داده شــود. اگر بیمــار تصمیم بگیرد کــه از درمان با 
دارو صرف نظر کند، می‌توان درمان آندوســکوپی یا 
جراحی ضد رفلاکــس را در نظر گرفت. با این حال، 
اگر آندوسکوپی نرمال بود، این مداخلات غیرپزشکی 
را می‌تــوان تنها در صورتی در نظــر گرفت که بیمار 
در حالــی که داروی ضد رفلاکــس مصرف نمی‌کند، 

مواجهه غیرطبیعی مری با اسید داشته باشد.
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آنتی‌بیوتیک درمانی به مدت 6 یا 12 هفته برای 
عفونت پروتز مفصل

پیش زمینه:
مدیریت عفونــت مفصل مصنوعی معمولاً  ترکیبی 
از جراحی و درمان ضد میکروبی می‌باشد. مدت زمان 
مناســب درمان ضد میکروبی برای ایــن موارد هنوز 

مشخص نیست.

روش‌ها:
ما یک کارآزمایی برچسب باز، تصادفی، کنترل شده 
برای مقایسه آنتی‌بیوتیک درمانی 6 هفته‌ای با آنتی‌بیوتیک 
درمانی 12 هفته‌ای در بیماران مبتلا به عفونت مفصل 
مصنوعی که با یک روش جراحی مناسب کنترل شده 
بودند، انجام دادیــم. نتیجه اصلی اولیه عفونت مداوم 
ظرف 2 ســال پس از اتمــام آنتی‌بیوتیک درمانی بود 
)به عنوان تداوم یــا عود مجدد عفونت با باکتری‌های 

ایجادکننده اولیه، با الگوی حساســیت به آنتی‌بیوتیک 
که به طور فنوتیپی در هنگام ثبت نام غیرقابل تشخیص 
بود(. کم ارزش نبودن درمان 6 هفته‌ای نسبت به درمان 
12 هفته‌ای اگر حــد بالای 95 % فاصله اطمینان برای 
اختلاف مظلق بین گــروه، در درصد بیماران مبتلا به 
عفونت مداوم طی 2 ســال بیش از 10 درصد نباشد، 

نشان داده خواهد شد.

دست‌آوردها:
در مجموع 410 بیمار از 28 مرکز فرانســه به طور 
تصادفی بــرای درمان آنتی‌بیوتیکی بــه مدت 6 هفته 
)205 بیمار( یا به مــدت 12 هفته )205 بیمار( تعیین 
شدند. شــش بیمار که رضایت نامه را پس گرفتند در 

نویسندگان:
Louis Bernard, M.D., Ph.D., Cédric Arvieux, M.D., Benoit Brunschweiler, 
M.D., Ph.D.,Sophie Touchais, M.D., Ph.D.

مترجم: گیلدا خسرونیا
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آنالیز قرار نگرفتند. در تجزیه و تحلیل اصلی، 20 بیمار 
که در طی پیگیری فوت کردند، از مطالعه حذف شدند 
و نتایج برای 6 بیمار که موفق به پیگیری آنها نشــده 
بودیم، عفونت مداوم در نظر گرفته شد. عفونت مداوم 
در 35 بیمــار از 193 بیمــار )18/1 درصد( در گروه 
6 هفتــه‌ای و در 18 نفر از 191 بیمــار )9/4 درصد( 
در گــروه 12 هفته‌ای وجود داشــت )اختلاف خطر، 
8/7 درصــد؛ فاصله اطمینان 95 درصد، 1/8 تا 15/6( 
بنابراین، برتری نشــان داده نشــد. عدم برتری نیز در 
تجزیه و تحلیل پروتکل و حساســیت نشان داده نشد. 
ما هیچ مدرکی در مورد تلفات بین گروهی در درصد 
بیماران با شکســت درمانی به دلیــل عفونت جدید، 
شکســت احتمالی درمان یا عوارض جانبی جدی پیدا 

نکردیم.

نتیجه‌گیری:
در میان بیماران مبتلا به عفونت‌های مفصل مصنوعی 
تأیید شــده که با روش‌های جراحی استاندارد کنترل 
می‌شوند، آنتی‌بیوتیک درمانی به مدت 12 هفته نسبت 
به آنتی‌بیوتیک درمانی به مدت 6 هفته برتری نداشت 
و منجر به بــالا بردن درصد بیماران با نتایج نامطلوب 

نشد.
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مقدمه
شکســتگی‌ها مشکلات عمده ســامت عمومی به 
ویژه در میان افراد مسن هستند. تخمین زده می‌شود که 
53/6 میلیون آمریکایی به پوکی استخوان، کاهش تراکم 
اســتخوان یا هر دو مبتلا هستند، و در ایالات متحده، 
ســالانه 2 میلیون شکستگی ناشــی از پوکی استخوان 
رخ می‌دهد، این رقم پیش‌بینی می‌شــود تا سال 2040 
از 3 میلیون شکستگی در سال فراتر رود و هزینه‌های 
مربوط به آن بیش از 95 میلیارد دلار در ســال باشــد. 
مکمل‌های ویتامین D به طور گســترده‌ای به جمعیت 
عمومــی به عنوان وســیله‌ای برای ارتقای ســامت 
استخوان توصیه می‌شود. بین سال‌های 1999 و 2012، 
اســتفاده از مکمل‌های ویتامین D از 5/1 درصد به 19 
درصد در میان بزرگسالان ایالات متحده افزاریش یافته 
است. ویتامین D ممکن است با افزایش جذب کلسیم 
روده‌ای، کاهش هیپرپاراتیروئیدیســم ثانویه و کاهش 
bone turnover، از ســامت اســکلتی حمایت 

کرده و معدنی شــدن استخوان را بهبود بخشد. علاوه 
بر این، در اســتخوان، گیرنده‌های ویتامین D و فعال 
 D سازی خارج کلیوی 25-1 دی هیدروکسی ویتامین
شناسایی شــده و با تشکیل پیش‌سازهای اسئوبلاست 
مرتبط است، که نشان‌دهنده نقشی در تشکیل استخوان 

است.
در سال 2011، انســتیتوی پزشکی )IOM( میزان 
توصیه شــده بــرای ویتامین D را بیــن 600 تا 800 
واحد در روز، مطابق با ســطح کل 25 هیدروکســی 
ویتامیــن D حداقل 20 نانوگرم در میلی‌لیتر، به منظور 
رفع نیازهای سلامت اســتخوان برای 97/5 درصد از 
جمعیت تعییــن کرد. جوامع و بنیادهای دیگر مصرف 
ویتامیــن D حداقل 800 تا 2000 واحد بین‌المللی در 
روز را برای بزرگســالان 50 ســال به بــالا را توصیه 
می‌کنند تا سطح 25 هیدروکسی ویتامین D حداقل 30 
نانوگرم در میلی‌لیتر را به دســت آورند. نتایج حاصل 
از کارآزمایی‌های تصادفی‌ســازی شده و کنترل شده 

مترجم: گیلدا خسرونیا

نویسندگان:
Meryl S. LeBoff, M.D., Sharon H. Chou, M.D., Kristin A. Ratliff, B.A., Nancy R. Cook, 
Sc.D.,

D و شکســتگی‌های  مکمل ویتامین 
اتفاقی در میانســالی و بزرگسالان مسن‌تر 
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که اثرات ویتامین D مکمل را بر پیامدهای شکستگی 
بررســی می‌کنند، با کارآزمایی‌ها که شواهدی مبنی بر 
فایده، عدم تأثیر یا ضرر پیــدا کرده‌اند، متناقض بوده 
اســت. تفاوت‌ها برای توضیح نتایــج متفاوت در این 
کارآزمایی‌ها شــامل اســتفاده از دوز بولوس، تجویز 
همزمان ویتامین D با کلســیم و اندازه نمونه کوچک 
اســت. هیچ کارآزمایی تصادفی و کنترل شده بزرگی 
اثــرات مکمل روزانه ویتامیــن D را به تنهایی )بدون 
مصرف همزمان کلســیم( در پیشــگیری از شکستگی 
در جمعیــت ایالات متحــده آزمایش نکرده اســت. 
مرورهای سیســتماتیک و متاآنالیزهای کارآزمایی‌های 
تصادفی‌ســازی شــده و کنترل شده، ســؤالاتی را در 
مورد اینکه آیا مکمــل ویتامین D اثرات مفیدی برای 
پیشگیری اولیه از شکستگی دارد یا خیر، مطرح کرده 
است. در ســال 2021، گروه ویژه خدمات پیشگیرانه 
ایالات متحده هیچ تأثیری از مصرف ویتامین D مکمل 
بر بروز شکســتگی در میان بزرگسالان ساکن جامعه 
با ســطوح پایین 25 هیدروکسی ویتامین D پیدا نکرد. 
IOM افزایش خطر شکســتگی را در سطوح پایین و 
بالای 25 هیدروکســی ویتامین D شناسایی کرد و بر 
نیاز به تحقیقات بیشــتر از کارآزمایی‌های تصادفی و 
کنترل شــده بزرگ تأیید کرد. برای رســیدگی به این 
 D3 شــکاف‌های دانش، بررسی کردیم که آیا ویتامین
مکمل خطر شکستگی کمتری نســبت به دارونما در 
میان بزرگســالان به طور کلی سالم ایالات متحده در 
یک مطالعه جانبی از آزمایش بزرگ ویتامین D و امگا 

VITAL( 3( دارد یا خیر.

روش‌ها:

مشکلات بالینی:
شکستگی استخوان یک معضل سلامت عمومی است 
که پیش‌بینی می‌شــود با افزایش سن جمعیت ایالات 
متحده افزایــش یابد. کارآزمایی‌های تصادفی‌ســازی 
شــده و کنترل شــده بزرگ در ایــالات متحده برای 
بررســی اینکه آیا مکمل روزانه ویتامین D به تنهایی، 
بدون مصرف همزمان کلسیم، برای پیشگیری اولیه از 

شکستگی مؤثر است یا خیر، مورد نیاز است.

کارآزمایی بالینی:

طراحی: 
کارآزمایــی تصادفــی شــده، مطالعــه جانبی یک 
فاکتوریل دو در دو و کنترل شــده اثر مکمل ویتامین 
D، در مقایســه با دارونما را در بروز شکســتگی در 
میانسالی سالم و مسن‌تر در بزرگسالان ایالات متحده 

بررسی کرد. 

مداخله: 
در ایالات متحده 25872 مرد 50 ســال یا بیشتر و 
زن 55 ســاله یا بالاتر که برای کمبود ویتامین D، توده 
استخوانی کم یا پوکی استخوان انتخاب شده بودند، به 
طور تصادفی مقرر به دریافت ویتامین D، (2000 واحد 
در روز( یا دارونما شــدند و به مدت متوسط تقریباً 5 
سال پیگیری شــدند. نقاط پایانی اولیه شکستگی کل، 

غیر مهره‌ای و لگن بود.

نتایج
اثر بخشــی: ویتامین D مکمل در مقایسه با دارونما 
در نقطــه پایانی اولیه تأثیر معنی‌داری نداشــت. هیچ 
تغییری براســاس متغیرهای جمعیت شــناختی پایه، 
شاخص توده بدنی، اســتفاده غیر آزمایشی از کلسیم 
مکمل یا ویتامین D یا ســطح سرمی 25 هیدروکسی 

ویتامین D مشاهده نشد.

ایمنی: 
بروز هیپرکلسمی و سنگ کلیه تفاوت قابل توجهی 

بین گروه ویتامین D و گروه دارونما نداشت.
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محدودیت‌ها:
- در این مطالعه فقط یک دوز ویتامین D استفاده شد.

- آنالیز برای آزمایش اثرات ویتامین D در افراد مبتلا به کمبود ویتامین D طراحی نشده بود.
- یافته‌ها ممکن اســت قابل تعمیم به بزرگســالان مبتلا به پوکی اســتخوان یا افراد مســن در مؤسساتی مانند 

خانه‌های سالمندان نباشد.
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مقاله
واکسیناســیون داخل جلدی آنتی ژن را به فضای 
بین اپیدرم و درم می‌رساند. این فضا از نظر آناتومیکی 
یک مکان مطلوب برای تحریک ایمنی اســت که در 
جمعیت ناهمگنی از سلول‌های دندریتیک، ماکروفاژها 
و مونوسیت‌ها غنی شده است که به این بافت ظرفیت 
قوی برای شناسایی و پاسخ قوی به محر‌کهای ایمنی، 
از جمله محر‌کهای موجود در واکسن‌ها، می‌بخشد. 
به این دلایل، نقش درم در ایمنی تظبیقی برای آزمایش 
آلرژن و تست پوستی ســل مورد استفاده قرار گرفته 
است. واکسیناسیون آبله توسط جنر با استفاده از چیزی 
شبیه به تزریق داخل پوستی ایجاد شد: واریولاسیون، 

یا عمل خراش دادن مواد ایمن‌سازی به پوست.
واکسیناســیون داخل جلدی به طور گسترده برای 
پیشگیری از طیف وسیعی از بیماری‌های ویروسی از 
جمله آنفولانزا )که واکســن داخل جلدی مجاز برای 
آن وجود دارد(، آنسفالیت ژاپنی، هپاتیت A، هپاتیت 
B، بیمــاری ویروس پاپیلومای انســانی، فلج اطفال، 

مترجم: گیلدا خسرونیا

نویسندگان:
John T. Brooks, M.D., Peter Marks, M.D., Ph.D., Robert H. Goldstein, M.D., Ph.D., 
and Rochelle P. Walensky, M.D., M.P.H.

واکسیناسیون داخل جلدی برای آبله میمون – 
فواید برای سلامت فردی و عمومی

هاری، واریســا زوســتر و تب زرد. در دهه 1970، 
کمپین ریشــه کنی آبله آلمان آن را برای واکسیناسیون 
بیش از 100000 نفر با واکســن اصلاح شــده آنکارا 
 JYNNEOS به کار گرفت، که اساس واکسن )MVA(
را تشکیل می‌دهد که در حال حاضر برای مبارزه با آبله 
میمون استفاده می‌شود. از جمله مزایای واکسیناسیون 
داخل جلدی این اســت که می‌تواند پاسخ‌های ایمنی 
مشــابه با واکســن زیرجلدی یا داخل عضلانی ایجاد 
کنــد، اما با کمتــر از یک پنجم تا یــک دهم دوز، در 
حالی که از خطر نادر عصبی، عروق خونی یا مفصلی 
جلوگیری می‌کند. برای مقابله با چالش فنی تزریق کم 
عمق با سوزن، فناوری‌هایی برای اطمینان از قرار دادن 
مناسب واکسن در فضای داخل پوستی توسعه یافته‌اند 
و برخی از آنها برای استفاده توسط سازمان غذا و دارو 
)FDA( تایید شــده‌اند. با این حــال، برای اطمینان از 
حفظ قدرت و ایمنی واکسن، چنین فناوری‌هایی باید 
با هر دســته خاص از واکسن قبل از استفاده آزمایش 
شوند. پاســخ قوی ایجاد شده توســط واکسیناسیون 
داخــل جلدی همچنین گاهی اوقــات می‌تواند منجر 
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به افزایش تحریک پوست، ســفتی، تشکیل گرانولوم 
و تغییر رنگ شود، اما این اثرات اغلب موقتی هستند. 
همچنین افرادی که کلوئید داشته‌اند نباید واکسیناسیون 
 JYNNEOS داخل پوســتی دریافت کنند. واکســن
 Imvanex و Imvamune همچنیــن با نام‌هــای(
فروخته می‌شــود( حاوی یک ســویه MVA زنده اما 
ضعیف شده غیر تکرار شــونده است و دارای مجوز 
برای پیشگیری از آبله و آبله میمون است. این واکسن 
به طور خاص برای واکسیناســیون آبلــه افراد دارای 
 ،ACAM2000 ،نقص ایمنی که واکسن جایگزین آبله
برای آنها مناســب نباشد، به دلیل اینکه حاوی واکسن 
ضعیف شــده اما در حال تکثیر است، توسعه یافته و 
به انبار ملی اســتراتژیک اضافه شــده است. بنابراین، 
JYNNEOS برای اســتفاده در یک شــیوع ملی آبله 
میمون در نظر گرفته نشده بود. اما تجویز داخل پوستی 
آن با یک پنجم دوز اســتاندارد گزینه جذابی است که 
می‌تواند کمبود عرضه فعلی را بهبود بخشد و در عین 
حال سطوح مشابه ایمنی زایی را تضمین کند. در یک 
کارآزمایی تصادفی‌سازی شده و کنترل شده، یک پنجم 
دوز تزریق داخل جلدی ســطوحی از آنتی‌بادی‌های 
خنثی کننده مشابه آن‌هایی را که با دوزهای استاندارد 
به صورت زیر جلدی در همان برنامه‌های مورد تأیید 
FDA تولید می‌شوند، به دست آورد، اگرچه طبق برخی 
معیارها، سطح ایمنی سلولی کمتر بود. یک مطالعه دوز 
یاب با اســتفاده از واکســن MVA متفاوت اما بسیار 
مرتبط نشــان داد که حتی یک دهم دوز MVA که به 
صورت داخل جلدی داده می‌شود، به اندازه دوز کامل 
تزریق زیرجلدی یا عضلانی ایمونوژنیک اســت. هیچ 
داده‌ای از کارآزمایی‌های بالینی وجود ندارد که به طور 
خاص اثربخشــی JYNNEOS را در برابر آبله میمون 
با اســتفاده از هر یک از روش‌های تجویز ارزیابی کند 
و ما نمی‌دانیم که چه سطحی از پاسخ ایمنی در فردی 
که واکســن را دریافت کرده است به عنوان پیشگیری 
قبل یا بعد از مواجهــه در برابر عفونت آبله میمون یا 
محافظت در برابر بیماری شــدید یا ایمنی عملکردی 
مرتبط اســت. اما هیچ دلیل قبلی وجود ندارد که شک 
کنیم که JYNNEOS از راه داخل پوستی مؤثر نخواهد 

بود، و ما شــواهد منطقی داریم که نشان می‌دهد دوز 
داخل جلدی در مقایســه با دوز زیر جلدی، حداقل 
در کوتاه‌مدت، به عنوان وســیله‌ای برای کنترل شیوع، 
به طور مشابه برای شکستن زنجیره انتقال ایمن‌کننده 
خواهد بــود. FDA ایمنی JYNNEOS را هنگامی که 
به صورت زیرجلدی به افــراد مبتلا به HIV و تعداد 
سلول‌های CD4 200 در میلی‌متر مکعب یا بالاتر داده 
می‌شود، توصیف می‌کند. براســاس دانش کنونی، به 
طور منطقی می‌توان انتظار داشت که دوز داخل جلدی 
در این جمعیت به طور مشابه ایمنی و ایمنی زا باشد، 
که به طور قابــل توجهی در بین افرادی که تاکنون به 
آبله میمون مبتلا شده‌اند، نشان داده شده است. اگرچه 
ایمنی زایی داخل جلدی واکسن MVA در افراد مبتلا 
به بیماری پیشــرفته‌تر HIV یا سایر اختلالات جدی 
تضعیف کننده سیســتم ایمنی به طور مســتقیم مورد 
مطالعه قرار نگرفته است، تریق داخل جلدی در مقابل 
تزریق عضلانی واکسن‌های آنفولانزا مورد مطالعه قرار 
گرفته اســت. در این مطالعــات، هر دو روش تجویز 
در افــراد با تعداد ســلول‌های CD4 کمتر از 200 در 
میلی‌متر مکعب پاســخ کمتری نسبت به افراد با تعداد 
بالاتر ایجاد کرد. با این حال، حتی در میان افرادی که 
تعداد سلول‌های CD4 پایینی داشتند، میزان پاسخ‌های 
ایمنی هومورال و ســلولی به طور موثری معادل بود، 
اگرچه با دوزهای کامل یا نصف داخل پوستی استفاده 
می‌شــد. واکسن‌ها فقط در صورتی کار می‌کنند که در 
دســترس، قابل اعتماد و استفاده باشند. ما معتقدیم که 
دوز داخل جلدی JYNNEOS به جمعیت‌هایی که به 
طور نامتناســبی تحت تأثیر آبله میمون قرار گرفته‌اند 
دسترسی ســریع به منابع محدودی را بدون به خطر 
انداختن ســطح پاسخ ایمنی به دســت آمده )شرطی 
که ممکن اســت با اســتراتژی تــک دوز یا تأخیری 
آزمایش نشده برآورده نشود( فراهم می‌کند، در حالی 
که توانایی ما برای تزریق واکســن طبق برنامه با دوز 
آزمایش شــده و تایید شــده را افزایش می دهد دوز 
کمتــر مورد نیاز برای تزریق داخل جلدی به عرضه و 
فرصت بیشــتر برای واکسیناسیون تبدیل خواهد شد. 
ارائه دوزهای بیشتر نیز تلاش‌های پیشگیری را افزایش 
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می‌دهــد و اجازه می‌دهد تا محصول واکســن اکنون 
به ارائه دهندگان بالینــی و رویدادهای بزرگی که در 
خدمت جوامع به حاشیه رانده‌تر هستند، هدایت شود. 
علی‌رغم شواهد بالینی محدود، همه داده‌های موجود 
 JYNNEOS نشــان می‌دهند که تجویز داخل جلدی
به اندازه دوز زیر جلدی بــرای جلوگیری از عفونت 
و بیماری آبله میمــون ایمن‌زا خواهد بود، که ما را به 
سمت استفاده داخل جلدی از دیدگاه فردی و بهداشت 
عمومی ســوق می‌دهد. مراکز کنترل و پیشــگیری از 
بیمــاری و FDA متعهد به انجــام مطالعات مورد نیاز 
برای اطمینان از برآورده شــدن انتظارات ما هســتند. 
در همیــن حال، ما از افــرادی که در معرض بالاترین 
خطر عفونت هستند می‌خواهیم هر دو دوز واکسن را 
دریافت کنند و تولیدکنندگان را تشــویق می‌کنیم تا به 
منظور گسترش درک خود از واکسن، آزمایش معمول 
دوز داخل پوســتی را در آزمایش‌های بالینی آینده در 
نظر بگیرند. این گزینه از نظر عملیاتی جذاب اســت. 
شــواهد موجود در حال حاضر نشان می‌دهد که تغییر 
دوز داخل پوســتی که به واکســن کمتری نیاز دارد، 
گزینه پایین تری نیست. بلکه ابزاری منطقی و مبتنی بر 
شواهد برای پیشبرد دسترسی، برابری و شانس ما برای 

کنترل شیوع آبله میمون است.
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مترجم: گیلدا خسرونیا

نویسندگان:
David Simmons, M.D., Jincy Immanuel, Ph.D., William M. Hague, M.D., Helena 
Teede, Ph.D.

درمان دیابت بارداری که در اوایل بارداری 
تشخیص داده شده است

خلاصه

پیش زمینه
اینکــه آیا درمان دریابت بــارداری قبل از هفته 20 
بارداری ســامت مادر و نوزاد را بهبود می‌بخشــد، 

مشخص نیست.

روش‌ها
ما به طور تصادفی در نســبت 1:1، زنان بین 4 هفته 
تــا 19 هفته حاملگــی را که دارای یــک عامل خطر 
برای هیپرگلیســمی و تشخیص دیابت بارداری بودند 
)معیارهای سازمان بهداشت جهانی 2013( را مقرر به 
دریافت درمان فوری دیابت بارداری کردیم و بسته به 
 ]OGTT[ نتایج تکرار آزمایش تحمل گلوکز خوراکی
در هفته‌هــای 24 تا 28 بارداری )شــاهد( در بعضی 

درمان به تعویق افتاد و یا ادامه درمان صورت نگرفت. 
این کارآزمایی شــامل ســه پیامد اولیه بود: ترکیبی از 
پیامدهای نامطلوب نوزادی )تولد در هفته کمتر از 37 
بارداری، ترومای هنگام تولد، وزن بیش از 4500 گرم 
هنگامی تولد، دیسترس تنفسی، فتوتراپی، مرده‌زایی یا 
مرگ نوزادی، یا دیستوشــی شانه(، مرتبط با بارداری، 
فشار خون بالا )پره اکلامپسی، اکلامپسی یا فشار خون 

بارداری( و توده بدون چربی بدن نوزادان.

نتایج
در مجمــوع 802 زن تحت بررســی تصادفی قرار 
گرفتنــد. 406 به گروه درمان فــوری و 396 به گروه 
کنترل اختصاص داده شــدند. داده‌های پیگیری برای 
 OGTT 793 زن )98/9 %( در دســترس بــود. یک
اولیه در میانگین )± انحراف معیار( 2/5 ± 15/6 هفته 
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حاملگی انجام شد. پیامد ناخواسته نوزادی در 94 زن 
از 378 زن )24/9 %( در گــروه درمــان فــوری و در 
113 زن از 370 زن )30/5 %( در گــروه کنتــرل رخ 
داد )اختلاف خطر تعدیل شــده، 5/6 - امتیاز، فاصله 
اطمینــان Cl) -10/1 % 95( تا 1/2-(. فشــار خون 
مرتبــط با بارداری در 40 زن از 378 زن )10/6 %( در 
گــروه درمان فــوری و در 37 از 372 زن )9/9 %( در 
گروه کنترل رخ داد )اختلاف خطر تعدیل شــده، 7/0 
درصــد؛ 95 % فاصله اطمینــان )-Cl)، 1/6 تا 2/9(. 
میانگین توده بدون چربی بدن نوزادان در گروه درمان 
فــوری 2/86 گرم و در گروه کنتــرل 2/91 گرم بود 
)میانگیــن اختلاف تعدیل شــده، 0/04 - گرم؛ 95 % 
فاصله اطمینــان )Cl)، -0/09(  تا 0/02. هیچ تفاوتی 
بین گروهی با توجه به عوارض جانبی جدی مرتبط با 

غربالگری و درمان مشاهده نشد.

نتیجه‌گیری
درمــان فوری دیابــت حاملگی قبــل از هفته 20 
حاملگــی منجر به بروز نســبتاً کمتــری از پیامدهای 
نامطلوب نوزادی نسبت به عدم درمان فوری شد. هیچ 
تفاوت معناداری  برای فشارخون بالا مرتبط با بارداری 

یا توده بودن چربی بدن نوزادان مشاهده نشد.
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عــوارض دراز مـدت کـووید
کـووید مـی‌تواند اسـپرم مردان

 را برای ماه‌ها ضعیف کند

مترجم: گیلدا خسرونیا

نویسندگان:
Lisa O’Mary

به گفته محققان اروپایــی، عفونت کووید می‌تواند 
تعداد اســپرم‌ها را کاهش دهد و توانایی اســپرم برای 
حرکت را حداقل 3 ماه مختل کند. محققان شگفت‌زده 
شدند که این اثرات حتی بیشتر از 78 روز معمولی که 
بدن برای تولید اســپرم جدید نیاز دارد طول می‌کشد، 
حتــی در افــرادی که به طــور جدی بیمــار نبودند. 
دکتر روســیو نونیز – کالونــگ، متخصص تولیدمثل 
و پروفســور در اســپانیا، در بیانیه‌ای گفت: ما تصور 
می‌کردیم کــه کیفیت مایع منی پس از تولید اســپرم 
جدید بهبود می‌یابد، امــا اینطور نبود. ما نمی‌دانیم که 
چقد طول می‌کشــد تا کیفیت مایع منی بازیابی شود، 
و ممکن اســت که کووید باعث آسیب دائمی بشود، 
حتی در مردانی کــه فقط مبتلا به یک عفونت خفیف 
شدند. این یافته‌ها به تازگی در نشست ساالانه انجمن 
اروپایی تولیدمثل انســان و جنین‌شناسی در کپنهاگ، 
دانمارک ارائه شــد. این مطالعه پس از آن آغاز شــد 
که Nún ̃ez-Calonge و همکارانش کاهش کیفیت 
اســپرم را پس از عفونــت کوویــد در مردانی که از 

کلینیک‌های باروری اسپانیا بازدید می‌کردند، مشاهده 
کردند. محققان نمونه‌های مایع منی جمع‌آوری شــده 
از 45 مرد در اســپانیا را قبــل و بعد از ابتلا به کووید 
مورد تجزیه و تحلیل قرار دادند. میانگین ســنی مردان 
31 ســال بود. در مقایسه با نمونه‌های قبل از عفونت، 
حجــم مایع منی پــس از کوویــد 20 درصد، غلظت 
اســپرم نزدیک به 27 درصد، تعداد اســپرم‌های زنده 
5 درصد کاهش یافت. محققان گفتند قبلًا ثابت شــده 
بود که کووید روی بیضه‌ها و اســپرم تأثیر می‌گذارد و 
افزودنــد که مطالعه جدید آنها علــت این تغییرات را 
کشف نکرده اســت. آنها مشکوک به التهاب و آسیب 
سیستم ایمنی هستند که در نهایت باعث کاهش سطح 
هورمون مردانه تستوســترون می‌شود. محققان هشدار 
دادند که این فقط یک نظریه اســت زیرا آنها ســطح 
هورمون را به عنوان بخشی از مطالعه خود اندازه‌گیری 
نکردنــد. رئیس گروه حرفه‌ای که کنفرانس را میزبانی 
کــرد، گفت: این تغییرات ممکن اســت که بر توانایی 
بچه‌دار شــدن تأثیری نداشــته باشــد. دکتر کارلوس 
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کالوز – جورج، استاد زنان و زایمان دانشکده پزشکی 
دانشــگاه لیســبون در پرتغال که در این مطالعه دخیل 
نبودند. گفت: »مهم این اســت که توجه داشته باشیم 
که کیفیت اســپرم در ایــن بیماران پــس از عفونت                                                                        
Covid هنوز در ســطح معیارهای ســازمان بهداشت 
جهانی برای اســپرم طبیعی اســت. بنابراین، مشخص 
نیســت که آیا ایــن کاهش کیفیت مایــع منی پس از 
عفونت کووید منجر به اخلال در باروری می‌شــود یا 

خیر، و این باید موضوع تحقیقات بیشتر باشد.
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مترجم: گیلدا خسرونیا

نویسندگان:
Major Extremity Trauma Research Consortium

آسپرین یا هپارین با وزن مولکولی پایین برای 

ترومبوپروفیلاکسی پس از شکستگی

مقدمه:
ترومبوآمبولی وریدی یک عارضه شناخته شده و بالقوه 
کشنده پس از ترومای ارتوپدی است. دستورالعمل‌های 
بالینی متعددی درمان ترومبوپروفیلاکسی را برای کاهش 
خطر مرگ و عوارض مرتبط با ترومبوآمبولی وریدی 
پس از آسیب‌های ارتوپدی تروماتیک توصیه می‌کنند. 
یافته‌های حاصــل از کارآزمایی‌های اخیر و متاآنالیزها 
نشان می‌دهد که آســپرین ممکن است یک جایگزین 
مؤثر ترومبوپروفیلاکسی برای هپارین با وزن مولکولی 
پایین در بیمارانی باشد که تحت عمل جراحی مفصل 
قرار گرفته‌اند و مشخصات ایمنی مطلوب‌تری دارد. با 
این حال، شــواهد حاصل از مقایسه سربه‌سر در میان 
بیماران مبتلا به شکســتگی کــه تحت درمان جراحی 
قرار گرفته‌اند، محدود اســت. اگر نتایج بالینی در بین 

گزینه‌های ترومبوپروفیلاکسی مشابه باشند، با توجه به 
هزینه کمتر، بیماران مبتلا به شکستگی ترجیح زیادی 
برای مصرف آسپرین و تجویز خوراکی آن )در مقایسه 
با تزریق زیرجلدی هپارین با وزن مولکولی کم( نشان 
داده‌انــد. ما کارآزمایی پیشــگیری از لخته در ترومای 
ارتوپــدی )PREVENT CLOT( را بــرای بررســی 
اثربخشــی و ایمنی ترومبوپروفیلاکسی با آسپرین در 
مقایســه با هپارین با وزن مولکولــی پایین در بیماران 
مبتلا به شکستگی انجام دادیم. این کارآزمایی تصادفی 
سازی شــده عمل‌گرایانه از دیدگاه سیاست پیشگیری 
از ترومبوفیلاکسی بیمارستانی طراحی شد و هدف آن 
ارزیابی این بود که آیا آسپرین نسبت به هپارین با وزن 
مولکولی پایین با توجه بــه پیامدهای ترومبوآمبولیک 
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در بیماران مبتلا به ترومای ارتوپدی ضعیف تر اســت 
یا نه.

روش‌ها

طراحی آزمایشی
ما کارآزمایــی PREVENT CLOT را در 21 مرکز 
تروما در ایالات متحده و کانادا انجام دادیم. کارآزمایی 
توسط محقق آغاز شد، توسط کمیته پروتکل طراحی 
شــد و با همکاری بیماران و ســایر ذینفعان مربوطه 
برنامه‌ریزی و اجرا شــد. اهداف و طراحی آزمایشــی 
قبلًا منتشر شده است. 17 پروتکل )شامل طرح تجزیه 
و تحلیل آماری( و ضمیمه تکمیلی )شامل طرح دقیق 
نتایج( با متن کامل این مقاله در NEJM.org موجود 
است. اعضای کمیته نگارش تحلیل‌ها را انجام دادند و 
اولین پیش‌نویس نسخه خطی را نوشتند. همه اعضای 
کمیتــه نگارش پیش‌نویس را اصلاح کردند و موافقت 
کردند که نســخه خطی را برای انتشــار ارائه کنند و 
صحــت و کامل بودن داده‌ها و وفــاداری آزمایش را 
به پروتــکل تضمین کنند. هیــچ توافقی بین حامی و 
نویسندگان یا مؤسســات آنها در مورد محرمانه بودن 

داده‌ها وجود نداشت.

نظارت بر کارآزمایی
حامی هیچ نقشــی در طراحی یــا اجرای آزمایش، 
جمــع‌آوری و تجزیه و تحلیل داده‌ها، یا تهیه نســخه 
خطی نداشت. دپارتمان ارتوپدی در دانشکده پزشکی 
دانشگاه مریلند و مرکز هماهنگی کنسرسیوم تحقیقات 
تروما در دانشــکده بهداشــت عمومی جان هاپکینز 
بلومبرگ، کارآزمایی را رهبری کردند و بر جمع‌آوری 
داده‌ها توســط کارکنان تحقیقاتــی در مراکز ثبت‌نام 
نظارت کردند. این کارآزمایی توسط هیئت‌های اخلاق 
تحقیق در مرکز هماهنگ‌کننده و تمامی بیمارستان‌های 

شرکت‌کننده تأیید شد.

بیماران
بیمارانی که در کارآزمایی شــرکت کردند 18 سال 
یا بیشــتر داشتند و یک شکســتگی اندام تحت درمان 
جراحی یا شکســتگی لگن یا استابولوم که به صورت 
جراحــی یا غیرجراحی درمان شــده بود داشــتند. ما 
شکســتگی‌های اندام فوقانی را از شــانه تا مچ دست 
و شکســتگی‌های اندام تحتانی را از باســن تا میانه پا 
درنظر گرفتیم. شکستگی‌های دست )کارپال، متاکارپ، 
و فالانژها( و جلوی پــا )متاتارس و فالانژ( را حذف 
کردیم. معیارهای اصلی خروج، ورود به بیمارســتان 
بیش از 48 ســاعت پس از آسیب یا دریافت سه دوز 
یا بیشتر از ترومبوپروفیلاکســی قبل از ارائه رضایت 
آگاهانه برای ثبت‌نــام در کارآزمایی بود. بیمارانی که 
در 6 ماه گذشته سابقه تشخیص ترومبوآمبولی وریدی 
داشتند، در زمان بســتری داروهای ضد انعقاد درمانی 
دریافت می‌کردند یا اختلال انعقاد خون مزمن داشتند، 
از مطالعــه خارج شــدند. معیارهــای اضافی ورود و 
خــروج از کارازمایی در ضمیمــه تکمیلی و پروتکل 
توضیح داده شده است. همه شرکت کنندگان رضایت 

آگاهانه کتبی امضا کردند. 

تصادفی‌سازی و مداخلات
بیمــاران بــه طور تصادفــی در نســبت 1:1 برای 
دریافت آســپرین یا هپارین بــا وزن مولکولی پایین 
برای ترومبوپروفیلاکســی قرار گرفتند. تصادفی‌سازی 
با اندازه بلو‌کهای متغیر و طبقه‌بندی بر اساس سایت 
بالینی با اســتفاده از یک ســاختار خودکار تعبیه شده 
در سیســتم ثبت داده‌های الکترونیکی پژوهشی انجام 
شــد. بیماران و پزشــکان معالج آنها از تکالیف گروه 
کارآزمایی آگاه بودند. با این حال، ترومبوپروفیلاکسی 
اختصاص داده شــده برای اهداف نظارت بر داده‌ها، 
قضاوت، و تجزیه و تحلیل  مخفی شد. بیماران گروه 
هپارین با وزن مولکولی پایین انوکساپارین زیرجلدی 
را با دوز از پیش تعیین شــده 30 میلی‌گرم دو بار در 
روز دریافت کردند. ســطوح دوز تعدیل‌شــده برای 
بیمــاران مبتلا به چاقی یا بیمــاری کلیوی یا در نتیجه 
سایر نشــانه‌های پزشکی طبق پروتکل‌های موجود در 
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هر محل مجاز بود. بیماران گروه آســپرین، آسپرین را 
بــا دوز 81 میلی‌گرم دو بــار در روز دریافت کردند 
تــا احتمال پایبندی به مداخلــه دو بار در روز متعادل 
شود. مدت ترومبوپروفیلاکسی می‌تواند با ترخیص از 
بیمارســتان خاتمه یابد با توجه به عدم توافق در مورد 
مدت زمان مناسب درمان یا براساس پروتکل‌های بالینی 
هر بیمارستان ادامه یابد. با این حال، به سایت‌ها دستور 
داده شد که اندیکاســیون یا مدت ترومبوپروفیلاکسی 
را براساس انتســاب گروهی تغییر ندهند. پایبندی به 
درمان روزانه در طول بســتری و در زمان ترخیص از 
بیمارستان کنترل می‌شد. پایبندی به پروتکل با دو شرط 
تعیین شد. ابتدا، بیمار باید حداقل 80 درصد از دوزهای 
اختصاص داده شده داروی آزمایشی در بیمارستان را 
رعایت می‌کرد. دوم، اگر درمان ترومبوپروفیلاکسی در 
زمان ترخیص از بیمارستان تجویز می‌شد، باید داروی 
آزمایشی بود که به طور تصادفی به آن بیمار اختصاص 
داده شده بود، تجویز می‌شد. بیماری که هر دو شرایط 

را داشت به پروتکل پایبند بود.

نتایج آزمایش
پیامــد اولیه مرگ به هر علتی در 90 روز بود. پیامد 
اولیــه مرگ مربوط به آمبولی ریــه بود و مرگ به هر 
علت دیگری بــه عنوان یک پیامد ثانویــه بود. پیامد 
اولیه در ژانویه 2021، قبل از انتشــار پروتکل، نهایی 
کردن طرح تجزیه و تحلیل آماری، تکمیل اســتخدام، 
یا بررسی داده‌های کارآزمایی، به مرگ به هر دلیل در 
ژانویــه 2021 تغییر یافت. تغییر در پیامد اولیه به دلیل 
نگرانی در مورد طبقه‌بندی نادرســت و رقابت خطر با 
 Lexis نتیجه مرگ خاص ایجاد شد. ما از پایگاه داده
Nexis Accurint، شامل داده‌های فایل اصلی مرگ 
با دسترســی محدود، برای به دست آوردن اطلاعات 
بیشــتر درباره مرگ‌ومیر در مورد بیماران با وضعیت 
ناشــناخته در 90 روز پس از تصادفی‌ســازی استفاده 
کردیم. پیامدهای ثانویه شــامل مرگ با علت خاص، 
آمبولی ریه غیرکشــنده و ترومبــوز ورید عمقی بود. 
یک کمیته ســه نفره که اعضــای آن از تکالیف گروه 
آزمایشــی بی اطلاع بودند، مرگ با علت خاص را با 

تمرکز خاص بر مرگ مرتبــط با آمبولی ریه قضاوت 
کردند. ســه گروه مرگ با علت خاص مورد اســتفاده 
قرار گرفت: مرگ مربوط به آمبولی ریه، مرگ احتمالاً 
مربوط به آمبولی ریه، و مرگی که بعید است به آمبولی 
ریه مربوط باشــد. آمبولی ریه غیرکشــنده نیز توسط 
کمیته مورد قضــاوت قرار گرفت و به عنوان هر نوع، 
بزرگ، ملایم، از نظر بالینــی مهم، یا بدون علامت و 
در یک محل ســگمنتال یا ساب ســگمنتال گزارش 
شــد. علاوه بر این، رویدادهای ترومبوز ورید عمقی 
براساس محل پروگزیمال یا دیســتال زیر طبقه‌بندی 
شــدند. معیارهای قضاوت در مــورد نتایج ثانویه در 
پیوســت تکمیلی توضیح داده شده است. این پروتکل 
غربالگری را برای آمبولــی ریه و ترمبوز ورید عمقی 
در بیماران بدون علامت را مشــخص نکرد. پیامدهای 
ایمنی ثانویه شامل حوادث خونریزی، عوارض زخم و 
عفونت‌های محل جراحی بود. وقایع خونریزی شامل 
خونریــزی‌ علامت‌دار در ناحیه یا انــدام بحرانی بود. 
خونریزی که باعث افت ســطح هموگلوبین 20 گرم 
در لیتر یا بیشــتر در یک دوره 24 ساعته شده و منجر 
به تزریق دو یــا چند واحد خون کامل یا گلبول قرمز 
شــود. یا خونریزی که منجر به جراحی مجدد شــود. 
عوارض زخم شــامل تخلیه زخم، هماتوم یا ســروز 
یک آســیب ارتوپدی بود کــه منجر به جراحی بعدی 
می‌شــد. ما عفونت‌های محل جراحی را با استفاده از 
معیارهــای مراکز کنترل و پیشــگیری از بیماری برای 
عفونــت برش عمیق یا فضای اندام که منجر به درمان 
جراحی می‌شود، تعریف کردیم. تمام نتایج کارآزمایی 
در عرض 90 روز پس از تصادفی‌سازی مورد ارزیابی 
قرار گرفــت و از طریق مصاحبه با بیمار که توســط 
تیــم تحقیقاتی بالینی طی یک قــرار ملاقات بالینی یا 
تلفنی انجام شد، مشخص شد. روش‌های اضافی مورد 
اســتفاده در بیمارانی که پیگیــری بالینی را قبل از 90 
روز متوقف کرده‌اند یا به تماس تلفنی پاســخ نداده‌اند 

در ضمیمه تکمیلی توضیح داده شده‌اند.
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تحلیل آماری
محاســبه اندازه نمونه مورد استفاده در کارآزمایی، 
بــروز پایه مرگ بــه هر علتی را در گــروه هپارین با 
وزن مولکولی پایین 1/0 درصد فرض کرد. براســاس 
نظرســنجی از بیماران و جراحان، ما یک حاشیه0/75 
درصــدی برای مــرگ به هــر علتی تعییــن کردیم. 
)جزئیات تجزیه و تحلیل آماری در پیوست و پروتکل 
تکمیلی ارائه شــده است.( ما محاسبه کردیم که حجم 
نمونــه 12200 بیمار این کارآزمایــی را با قدرت 95 
درصدی برای تعیین اینکه آیا آسپرین نسبت به هپارین 
با وزن مولکولی پایین نســبت به مــرگ به هر علتی 
بهتر اســت یا نه، ارائه می‌کند. تجزیــه و تحلیل‌های 
موقت، با تکالیف گروه آزمایشی پوشانده شده، توسط 
یــک تحلیل‌گر مرکز هماهنگ‌کننده انجام شــد و تنها 
توســط هیئت نظارت بر داده‌ها و ایمنی ارزیابی شد. 
مــا رویکرد قصــد درمان را برای تحلیــل اولیه خود 
دنبال کردیم. نتیجه اولیه با اســتفاده از برآوردگرهای 
Kaplan-Meier اختصاصی درمان ارزیابی شــد، و 
مــا ضعیف نبودن درمان را با مــرز بالایی یک فاصله 
اطمینان 96/2 درصدی دو طرفه )برای در نظر گرفتن 
دو تجزیه و تحلیل موقت( و یک حاشــیه غیرحقارتی 
0/75 درصــد ارزیابی کردیم. اگر معیار ضعیف نبودن 
برآورده می‌شــد، برنامه‌ریزی کردیــم که برای برتری 
آزمایــش کنیم. ما همه پیامدهای ثانویه را با اســتفاده 
از توابع بروز تجمعی ارزیابی کردیم که شــامل مرگ 
بــه هر علتی به عنوان خطــر رقابتی برای رویدادهای 
غیرکشــنده و مرگ خاص با علت خــاص به عنوان 
خطر رقابتی برای سایر علل مرگ می‌شد. اگر وضعیت 
نتیجــه نهایی بیمار وجود نداشــت، داده‌ها در آخرین 
برخورد بالینی شناخته شده بیمار حذف می‌شدند. یک 
تجزیــه و تحلیل ثانویه اثــرات درمانی را در جمعیت  
بیمارانی که حداقل 80 درصد از دوزهای داروی داخل 
بیمارســتانی خود را رعایت کرده بودند و در صورت 
تجویز ترومبوپروفیلاکسی، داروی آزمایشی را به طور 
تصادفی در زمان ترخیص دریافت کردند، تخمین زد.  
تخمین‌های تفاوت ریسک و فواصل اطمینان 95 % را 
برای همــه پیامدهای ثانویه گزارش کردیم، اما آزمون 

فرضیه‌های رســمی را انجام ندادیــم. ما تخمین‌های 
درمان را براساس مرکز طبقه‌بندی نکردیم تا از تحمیل 
مفروضات مدل‌سازی اضافی که ممکن است با توجه 
به تعداد مراکز نســبت به نرخ‌های پایین رویداد ایجاد 
شــود، جلوگیری کنیم. ما احتمــالات پیامد 90 روزه 
خاص درمان را گزارش می‌کنیم، همانطور که توســط 
تخمین‌گر Kaplan-Meier برای پیامد اولیه و توابع 
وقوع تجمعی برای پیامدهای ثانویه محاســبه می‌شود. 
این روش بیش از درصدهای ساده برای منعکس کردن 
پیگیری افتراقی در برخی بیماران و برای سازگاری با 
برآوردهای اثر درمان ما انتخاب شد. ما عرض فواصل 
اطمینان پیامــد ثانویه را برای مقایســه‌های چندگانه 
تنظیــم نکردیم، و بنابراین نباید از فواصل اطمینان 95 
درصد برای استنتاج اثرات درمان استفاده کرد. ما یک 
تجزیه و تحلیل زیرگروهی از پیش تعیین شده را برای 
مرگ ناشــی از هر علتی وارد کردیم که تغییرات اثر را 

براساس سن )60 > سال یا 60 ≥ سال( بررسی کرد.
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نتایج:

بیماران
از آوریل 2017 تا آگوســت 2021، از 12211 بیمار که به طور تصادفی برای دریافت آســپرین )6101 بیمار( 
یا هپارین با وزن مولکولی پایین )6110 بیمار( برای آنالیز اولیه )شــکل S1 و جداول S1 و S2( انتخاب شدند، 
رضایت نامه کتبی دریافت کردیم. )در پیوست تکمیلی(. پیگیری بیمار در فوریه 2022 تکمیل شد و داده‌های پیامد 

اولیه برای 8/96 درصد بیماران در دسترس بود.
اکثریت بیماران )62/3 %( مرد و میانگین ســنی 17/8 ± 44/6 ســال بود. میانگین امتیاز شــدت آسیب )معیار 
استاندارد شده شدت صدمات تروماتیک براساس بدترین صدمات موجود در حداکثر سه ناحیه مختلف بدن؛ دامنه 
امتیازات از 1 تا 75، با نمره بالاتر نشــان‌دهنده آسیب شدیدتر( 9 بود. مشخصات دموگرافیک، پزشکی و جراحی 
بیمــاران در ابتدا در دو گروه در هر دو جمعیت و هر پروتکل مشــابه بود و تا حد زیادی نماینده جمعیت هدف 
بود )جدول 1 و جداول S3 تا S5(. ترومای ارتوپدی با یا بدون جراحی تنها عامل خطر شــناخته شــده حوادث 
ترومبوآمبولی در 3328 بیمار )3/27 %( بود. اکثر بیماران )69/2 %( کمتر از دو دوز هپارین با وزن مولکولی پایین 
قبل از شــرکت در کارآزمایی دریافت کرده بودند )جدول S6(. میانگین مدت زمان بســتری 5/3 ± 5/7 روز بود. 
در زمان ترخیص از بیمارســتان، 5447 بیمار )45/4 %( تحمل وزن بر اندام‌های آســیب دیده را نداشتند و 4373 
بیمار )36/4 %( مجاز به تحمل وزن کامل بر روی اندام‌های آســیب‌دیده خود بودند )جدول S7 و S8(. پایبندی 
به مداخله تعیین شــده معیارهای پایبندی به پروتکل بســتری در 5778 بیمار )94/7 %( در گروه آســپرین و در 
5291 بیمار )96/9 %( در گروه هپارین با وزن مولکولی پایین رعایت شــد. میانگین تعداد دوزهای دوران بستری 
داروی آزمایشی در گروه آسپرین 6/8 ± 8/10و در گروه هپارین با وزن مولکولی پایین 1/9 ± 5/10 بود. در زمان 
ترخیص، 91 درصد بیماران ترومبوپروفیلاکســی دریافت می‌کردند: 6/93 درصد در گروه آسپرین و 88/8 درصد 

.)S9 در گروه هپارین با وزن مولکولی پایین )جدول
میانگین مدت ترومبوپروفیلاکسی تجویز شده در هنگام ترخیص 21 روز )محدوده بین چارکی، 19 تا 21( در 
گروه آسپرین و 21 روز )محدوده بین چارکی، 14 تا 21( در گروه هپارین با وزن مولکولی پایین بودن معیارهای 
پایبندی به پروتکل در هنگام ترخیص توسط کل 5760 بیمار )94/4 %( در گروه آسپرین و 5305 بیمار )86/6 %( 
در گروه هپارین برآورده شد. جمعیت هر پروتکل شامل 87/4 % از بیماران ثبت نام شده )90/2 % از گروه آسپرین 

و 84/6 % از گروه هپارین( بود که هر دو معیار رعایت پروتکل بستری و ترخیص را داشتند
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 پیامدهای اولیه
در طول دوره پیگیری 90 روزه، مرگ در 47 بیمار 
از 1601 بیمــار در گروه آســپرین و 45 نفر از 6110 
بیمار در گروه هپارین رخ داد. )جدول 2، شــکل 1 و 
شکل S2(. آسپرین نسبت به هپارین با وزن مولکولی 
پایین )P < 0.001( ضعیف‌تر نبود، اما در پیشــگیری 
 .)P = 0.63( از مرگ به هر علتی نیز برتری نداشــت
تجزیــه و تحلیل نتیجه اولیه در هر پروتکل، یافته‌های 
مشــابهی را ایجاد کرد )تفاوت 03/0 درصد؛ 2/96% 
فاصلــه اطمینــان ) Cl(   0/31 - تــا 38/0(. از 92 
بیمار فوت شــده، 79 نفر )85/9 %( به پروتکل پایبند 
بودند و میانگین 12/1 ± 13/1 دوز داروی آزمایشــی 
را دریافت کردند. ما اثر درمان افتراقی را براساس سن 
بیمــار بر مرگ به هر علت مشــاهده نکردیم: در بین 
بیماران کمتر از 60 سال، این تفاوت 02/0 درصد بود 
)95 % فاصلــه اطمینــان Cl(  ) 0/21 - تا 0/25( و 
در بین بیماران دارای حداقل 60 ســال سن یا بیشتر، 
  )Cl تفاوت 0/16 واحد درصد )95 % فاصله اطمینان

.)S3 0/94 - تا 1/25( بود )شکل (

پیامدهای ثانویه
تفاوت بین گروهــی در احتمال 90 روزه که مرگ 
مربوط به آمبولی ریه اســت مشابه تفاوت در احتمال 
عدم ارتباط مرگ با آمبولی ریه بود )به ترتیتب -0/02 
و -0/03 امتیاز درصد( )جدول 2، شکل S4 و S5 و 
جدول S10(. تفاوت بین گروهی در احتمال 90 روزه 
که مرگ احتمالاً ناشی از آمبولی ریه بوده است )0/08 
 .)S6 درصد( مشابه پیامد اولیه بود )جدول 2 و شکل
آمبولی ریه غیرکشنده در 90 بیمار )احتمال 90 روزه، 
1/49 %(در گروه آســپرین و در 90 بیمار )احتمال 90 
روزه، 1/49 %( در گروه هپارین رخ داد )تفاوت، 0/00 
درصــد(. )Cl ،0/43- % 95 تــا 0/43( )جدول 2 و 
شکل S7(. اکثر آمبولی‌های ریه غیرکشنده طی 7 روز 
)محدوده بین چارکی، 3 تا 22( پس از تصادفی‌سازی 
اتفاق افتاد و نظارت بــر ترومبوآمبولی وریدی در دو 
گروه مشابه بود )جدول S11(. ترومبوز ورید عمقی 

در 151 بیمــار )احتمــال 90 روزه، 2/51 %( در گروه 
آســپرین و در 103 بیمار )احتمال 90 روزه، 1/71 %( 
در گروه هپارین با وزن مولکولی پایین )تفاوت، 0/80 
درصــد( رخ داد.) 95 % فاصله اطمینان )Cl)، 0/28 تا 
1/31( )جدول 2 و شــکل S8(. تفاوت بین گروهی 
در ترومبوز ورید عمقی دیســتال 0/58 درصد )95 % 
فاصلــه اطمینان )Cl)، 0/20 تــا 0/96( و تفاوت بین 
گروه‌هــا در ترومبوز ورید عمقــی پروگزیمال 0/25 
درصد بود )Cl 0/12- ،% 95 تا 0/62(. میانگین زمان 
از تصادفی‌سازی تا وقوع ترمبوز ورید عمقی 16 روز 

)محدوده بین چارکی، 7 تا 35( بود.

نتایج ایمنی
حوادث خونریزی در 834 بیمار )احتمال 90 روزه، 
13/72 %( در گروه آســپرین و در 869 بیمار )احتمال 
90 روزه، 14/27 %( در گروه هپارین با وزن مولکولی 
پاییــن )تفاوت، -0/54 درصــد( رخ داد. )جدول 2، 
جدول S12، و شکل S9(. زمان متوسط تا خونریزی 
2 روز پس از تصادفی‌سازی )محدوده بین چارکی، 1 
تا 4( در گروه آسپرین و 2 روز پس از تصادفی‌سازی 
در گروه هپاریــن با وزن مولکولــی پایین )محدوده 
بیــن چارکی، 1 تا 3( بود. عــوارض زخم در 8 بیمار 
)احتمال 90 روزه، 0/13 %( در گروه آسپرین و در 14 
بیمــار )احتمال 90 روزه، 0/23 %( در گروه هپارین با 
وزن مولکولی پایین )تفاوت، -0/10 درصد( رخ داد. 
Cl  ،0/25  95%-  تا 0/05( )شکل S10(. عفونت‌های 
عمیــق محل جراحی در 103 بیمار )احتمال 90 روزه، 
‌1/73%( در گــروه آســپرین و در 93 بیمار )احتمال 
90 روزه، 1/55 %( در گــروه هپارین )تفاوت، 0/18 
 Cl)،( رخ داد. امتیاز؛ 95 % فاصلــه اطمینان )درصــد
0/28 - تا 0/64( )شــکل S11(. وقوع سایر عوارض 

.)S13 جانبی جدی در دو گروه مشابه بود )جدول

بحث
ما دریافتیم که ترومبوپروفیلاکســی با آسپرین برای 
پیشــگیری از مرگ به هر علتی در بیمــاران مبتلا به 
شکستگی لگن یا اســتابولوم که با یا بدون جراحی یا 
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شکستگی اندام‌ها تحت درمان جراحی قرار گرفته‌اند، 
نســبت به هپارین با وزن مولکولــی پایین ضعیف‌تر 
نیســت. نتیجه تجزیه و تحلیل از پیش تعیین شده در 
هر پروتکل با یافته اولیه سازگار بود. یافته‌های ضعیف 
نبودن آسپرین در پیشگیری از مرگ به هر علتی با نتایج 
ثابتی با توجه به پیامدهای ثانویه، از جمله نتیجه مرگ 
مرتبط با آمبولی ریه و نتیجه آمبولی ریه غیرکشــنده، 
تأیید شــد. ترومای ارتوپدی تنها عامل خطر شناخته 
شــده برای ترومبوآمبولی وریدی بــرای یک چهارم 
بیمــاران بود. ترومبوزهای ورید عمقی کمتری در بین 
بیماران گروه هپارین با وزن مولکولی پایین نسبت به 
گروه آسپرین مشاهده شــد )2/51 % در مقابل 1/71 
  ،)Cl ؛ تفــاوت، 0/8 درصد؛ 95 % فاصله اطمینان%
) 0/28  تــا 1/31( همچنین ترومبوزهای ورید عمقی 
دیستال کمتری نیز در این گروه مشاهده شد )1/45 % 
در مقابــل 0/86 %؛ تفاوت، 0/58 درصد، 95 % فاصله 

) 0/20 تا 96/0(.  ،)Cl( اطمینان
 علاوه بر این، هیــچ علامتی مبنی بر افزایش خطر 
ایمنی با ترومبوپروفیلاکســی آسپرین در این جمعیت 
بیمار یا شواهدی از اثربخشی متفاوت براساس سن بیمار 
وجود نداشــت. نتایج ما با نتایج یک کارآزمایی قبلی 
مطابقت دارد که نشان می‌دهد آسپرین به اندازه هپارین 
با وزن مولکولی پایین در پیشــگیری از ترومبوآمبولی 
کشــنده پس از ترومای ارتوپدی ایمن و مؤثر است. 
مشاهدات ما با توجه به حوادث ترومبوز ورید عمقی 
کمتــر در بیمارانی که هپارین بــا وزن مولکولی پایین 
دریافت کردند در این کارآزمایی با تخمین نقطه‌ای از 
سه کارآزمایی قبلی که شامل بیمارانی بود که تحت عمل 
آرتروپلاســتی لگن یا زانو قرار گرفته بودند، مطابقت 
دارد. با این حال، تفاوت‌هایی که در دو مورد از ســه 
کارآزمایی قبلی گزارش شــد، از نظر آماری معنی‌دار 
نبود. ما مرگ به هر علتــی را به عنوان پیامد اولیه را، 
بــه دلیل اهمیــت فوق‌العاده تعیین آن در بررســی از 
ترومبوپروفیلاکسی در بیماران تروما، و قابلیت اطمینان 
علمی برای بیماران بــرای کارآزمایی انتخاب کردیم. 
یا این حــال، ما همچنین تصدیــق می‌کنیم که هنگام 
مقایسه عوامل ترومبوپروفیلاکسی، محافظت در برابر 

حوادث ترومبوآمبولیک غیرکشــنده مورد توجه دقیق 
قــرار می‌گیرد. به این ترتیب، ما ترومبوآمبولی وریدی 
و پیامدهای ایمنی را برای ارائه مقایســه کامل‌تری از 
دو داروی آزمایشــی وارد کردیم. کارآزمایی‌های قبلی 
ترومبوپروفیلاکســی از نتیجه ترکیبــی مرگ، آمبولی 
ریوی یا ترومبوز ورید عمقی اســتفاده کرده‌اند. اندازه 
این کارآزمایی امــکان ارزیابی هر یک از این پیامدها 
را فراهم می‌کند. ارائه دهندگان مراقبت‌های بهداشتی 
همــراه با بیمارانی که شکســتگی‌های ضربه‌ای دارند 
و ویژگی‌های مشابه با کســانی که در این کارآزمایی 
ثبت‌نام کرده‌اند، اکنون می‌توانند ضعیف نبودن درمان 
با آســپرین را نسبت به هپارین با وزن مولکولی پایین 
   ،)Cl( تفاوت، 0/05 درصد؛ 96/2 % فاصله اطمینان(

-0/27 تا 0/38( و موارد مشابه ارزیابی کنند.
یافته‌هــای آمبولی ریه در دو گروه در برابر افزایش 
هزینه و تجویز با تزریق هپارین با وزن مولکولی پایین 
و ارتباط آن با ترومبوزهای ورید عمقی کمتر )تفاوت 
0/80 درصــد؛ 95 % فاصله اطمینــان )Cl): 0/28 تا 
1/31( نیز قابل مشــاهده اســت. این آزمایش چندین 
محدودیت دارد. اول، ما چالش‌های ثبت‌نام در بستری 
اولیه بیمارســتان را به دلیل آسیب‌های جدی جمعیت 
آزمایشی پیش‌بینی کردیم. بنابراین، ما به بیماران واجد 
شــرایط اجاره دادیم تا قبل از کسب رضایت، حداکثر 
دو دوز هپاریــن با وزن مولکولی پاییــن را به عنوان 
مراقبت استاندارد دریافت کنند. از آنجایی که نیمه عمر 
هپارین با وزن مولکولی پایین 3 تا 4 ساعت است، ما 
گمان می‌کنیم که این دوزهای اولیه بعید اســت که بر 
یافته‌هــای کارآزمایی تأثیر بگذارد. برعکس، نیمه عمر 
طولانی‌تر آســپرین ممکن است در بیمارانی که بدون 
پایدار  ترومبوپروفیلاکسی مرخص شده‌اند، محافظت 
متفاوتی ایجــاد کند. دوم، با توجه به تنوع توصیه‌های 
راهنمــای بالینی برای مدت ترومبوپروفیلاکســی در 
مؤسســات مختلف و طراحی کارآزمایــی ما، مدت 
درمان ترومبوپروفیلاکســی  و الزامی بودن تفاوت در 
طول مدت درمان ترومبوپروفیلاکسی پس از ترخیص 
از بیمارستان ممکن است بر نتایج تأثیر بگذارد. با این 
حال، ما مدت زمان تجویز شده ترومبوپروفیلاکسی را 
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که در دو گروه درمانی مشابه بود، نظارت کردیم. سوم، 
کارآزمایی یک طراحی برچســب بازداشت، بنابراین 
احتمال سوءظن تشخیصی یا سوگیری نظارتی در پیامد 
ثانویه ما وجود داشت. با این حال، خطر این سوگیری 
با پیامــد اولیه عینی مرگ به هر علتــی و با قضاوت 
گروهی از متخصصان مــرگ مربوط به آمبولی ریه و 
حوادث آمبولی ریه کاهش یافت. همچنین، مشــاهده 
کردیم که نسبت مشابهی از بیماران در دو گروه تحت 
آزمایش‌های غربالگری قرار گرفته‌اند. سرانجام، نتیجه 
اولیه از مــرگ مربوط به آمبولی ریــه به مرگ به هر 
علتی پس از شروع ثبت‌نام تغییر کرد، اما قبل از انتشار 
پروتکل، طرح تجزیه و تحلیل آماری نهایی شــد. ما 
ایــن تغییر را بدون اطــاع از نتایج کارآزمایی تکمیل 
کردیم. با وجود این محدودیت‌ها، یافته‌های ما از نظر 
بالینی معنادار هستند. بیماران مبتلا به ترومای ارتوپدی 
به دلیل هزینه کمتر و مصرف آسانتر آسپرین، به شدت 
آســپرین را به هپارین با وزن مولکولی پایین ترجیح 
می‌دهند. در بیماران بستری، داروهای خوراکی کمتر از 
داروهای ترومبوپروفیلاکسی تزریقی مورد تجویز قرار 
می‌گیرند. یک کمیته قضاوت که اعضای آن از تکالیف 
گــروه کارآزمایی بی‌اطــاع بودند، همــه پیامدهای 
مــرگ و آمبولی ریه را بررســی کردند، کــه قابلیت 
اطمینان یافته‌های ما را بیشــر تأییــد کرد. ما دریافتیم 
که ترومبوپروفیلاکسی با آســپرین برای پیشگیری از 
حوادث کشــنده در بیماران مبتلا به ترومای ارتوپدی 
نســبت به هپارین با وزن مولکولــی پایین ضعیف‌تر 
نبــود و با میزان کــم ترومبوز ورید عمقــی، آمبولی 
ریــه و مرگ به هر دلیلــی در 90 روز مرتبط بود. این 
یافته بــرای پیامدهای مرگ مربوط بــه آمبولی ریه و 
آمبولی ریه غیرکشنده ســازگار بود. علاوه بر این، ما 
هیچ مدرکی مبنی بر خطــرات ایمنی اضافی مرتبط با 
ترومبوپروفیلاکســی آســپرین در جمعیت کارآزمایی 

خود نیافتیم.
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نویسندگان:
Carolyn V. Gould, M.D., J. Erin Staples, M.D., Claire Y.-H. Huang, Ph.D., Aaron C. 
Brault, Ph.D

مبارزه با بیماری ویروس نیل غربی   

بررسی مجدد واکسیناسیون

زمان آن فرا رســیده اســت که نیاز به واکسن‌های 
ویروس نیل غربی )WNV( را بررســی کنیم. از زمان 
شناســایی اولیه آن در ایالات متحده در ســال 1999، 
WNV به علت اصلی بیماری ویروسی )آربوویروسی( 

منتقله از بندپایان داخلی تبدیل شده است.
 بر اســاس داده‌های مرکز کنترل و پیشــگیری از 
بیماری )WNV )CDC که توســط پشه‌های آلوده از 
گونه کولکس منتشر شده است، باعث بیش از 55000 
مورد گزارش شده از بیماری‌های انسانی شده است که 
بیش از 27000 مورد آنها مهاجم به سیستم عصبی بوده 
و 2600 مورد مرگ‌ومیر بین سال‌های 1999 تا 2021 
بوده است. WNV همچنین یک تهدید مداوم بهداشت 
عمومی در بســیاری از مناطق جهان است. بزرگترین 
شیوع ثبت شده در اروپا در سال 2018 رخ داده است. 
علیرغم توسعه و گسترش برنامه‌های نظارت و کنترل 
پشــه‌های منتقل کننده WNV در دو دهه گذشته، بار 
بیماری به طور مداوم هر ساله در ایالات متحده گزارش 
می‌شــود. در ســطح محلی، وقوع WNV هم از نظر 
جغرافیایی کانونی و هم پراکنده اســت، که پیش‌بینی 

شــیوع بیماری را دشــوار می‌کند و منجر به تغییرات 
منطقــه‌ای و زمانی در بار بیماری می‌شــود. به عنوان 
مثال، در شهرســتان ماریکوپا، آریزونا، بیش از 1400 
مورد بیماری WNV و 100 مورد مرگ ناشی از آن در 
سال 2021 گزارش شــده است، در حالی که در سال 
قبل تنها 3 مــورد بود. علاوه بر عوارض و مرگ‌ومیر، 
بیمــاری WNV هزینه‌هــای قابل توجهــی را برای 
بیماران و جامعه به همراه دارد. بین سال‌های 2004 تا 
2017، در مجموع 3109 نفر از ساکنان کالیفرنیا مبتلا 
به WNV در بیمارســتان بستری شدند که هزینه‌های 
بیمارســتانی تخمین زده شــده به طور متوسط 59/9 
میلیون دلار در سال است. پیشگیری اولیه از WNV و 
سایر بیماری‌های آربوویروسی خانگی در حال حاضر 
شــامل اقدامات حفاظتی شــخصی برای کاهش قرار 
گرفتن در معرض ناقلین و برنامه‌های کنترل پشــه‌ها 
است. اما این رویکردها محدودیت‌هایی دارند. رعایت 
اقدامات حفاظتی شخصی، مانند پوشیدن بلوز آستین 
بلند و شلوار بلند، پرهیز از فعالیت‌های خارج از منزل 
در دوره هــای فعالیت بالای ناقل، و اســتفاده از دافع 
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حشــرات، اغلب کم است. برنامه‌های فشرده مدیریت کاهش میزان شیوع WNV مؤثر بوده‌اند، اما پرهزینه هستند 
و معمولاً تنها پس از وقوع بسیاری از موارد شروع می‌شوند.

استراتژی‌های پیشگیرانه، مانند کاربرد حشره‌کش‌ها و کنترل فشرده پشسه‌های بالغ در اوایل فصل، ترجیح داده 
می‌شــوند، اما به دلیل پیچیدگی‌ها در ایجاد شاخص‌های ناقل و تنوع در نظارت و منابع قانونی، اجرای آن چالش 

برانگیز است.
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اگرچه چندین واکســن دامپزشکی مجوز گرفته‌اند، 
اکسن‌های WNV برای انسان فراتر از آزمایشات بالینی 
فاز 1 یا 2 پیشــرفت نکرده‌اند. مطالعات بالینی انسانی 
با چندین نامزد واکسن، از جمله دو کایمریک ضعیف 
شــده زنده، یک DNA )نســل اول و دوم(، یک زیر 
واحد نوترکیب، و دو واکســن کامل ویروس غیرفعال 
انجام شــده اســت )جدول را ببینید(. همه با حداقل 
عوارض جانبی همــراه بودند، و اکثر آن‌ها ایمنی‌زایی 
مطلوبی داشتند، اگرچه واکسن ویروس غیرفعال فقط 

پاسخ‌های ایمنی متوسطی را برانگیخت. 
در کارآزمایی‌های فاز 2، ســویه واکســن تب زرد 
نوترکیب ضعیف شده زنده که ژن‌های پیش غشایی و 
 )prM-E) WNV (ChimeriVax-WN02( پوششی
را نشان می‌دهد، حتی در گروه‌های سنی مسن‌تر پس 
از یک دوز، ایمنی و ایمنی‌زایی خوبی داشــت. عوامل 
متعددی مانع از حرکت واکسن‌های WNV به مراحل 
بعدی توسعه بالینی شــده است، از جمله چالش‌های 
طراحی و اجرای مطالعات اثربخشی، نگرانی‌های بالقوه 
ایمنی واکســن، و هزینه‌های پیش‌بینی شده برنامه‌های 
واکســن WNV. به طور ســنتی، آزمایش‌های بالینی 
تصادفی‌سازی شده فاز 3 در مقیاس بزرگ، برای نشان 
دادن اثربخشــی مورد نیاز اســت. با این حال، ماهیت 
   ،WNV پراکنــده و غیرقابل پیش‌بینی شــیوع بیماری
انتخاب مناطــق جغرافیایی و آماده‌ســازی )به عنوان 
مثال، دریافت تأییدیه اخلاقــی( برای کارآزمایی‌های 
 WNV اثربخشی واکســن قبل از شناســایی فعالیت
در طول فصل معیــن را چالش برانگیز می‌کند. علاوه 
بــر این، بیماری شــدید عمدتــاً در مجموعه خاصی 
از جمعیت مشــاهده می‌شــود )یعنی افراد 50 سال یا 
بیشــتر یا کسانی که شرایط پزشــکی زمینه‌ای خاصی 
دارند(. اگر تعداد موارد در مناطق انتخاب شــده برای 
کارآزمایی‌های بالینی کم باشد، ممکن است تکمیل ثبت 
نام سال‌ها طول بکشــد. نکات پایانی یک کارآزمایی، 
مانند پیشــگیری از بیماری عصبی، پیشگیری از همه 
بیماری‌ها یا پیشــگیری از عفونت‌ها، بــر امکان‌پذیر 
بــودن آن تأثیــر می‌گــذارد. ارزیابی پیشــگیرزی از 
عفونت دشــوار است زیرا ویرمی کوتاه مدت است و 

اندازه‌گیری آنتی‌بادی‌های اختصاصی WNV مورد نیاز 
برای تأیید عفونت باید بین ایمنی ناشــی از واکســن 
و عفونت باید بین ایمنی ناشــی از واکسن و عفونت 
تمایز قائل شود. همچنین نگرانی‌هایی در مورد ایمنی 
واکســن، به ویژه با نامزدهای واکسن ویروس ضعیف 
شــده زنده، مطرح شده اســت. خطر ابتلا به ویرمی 
طولانی‌مدت و عوارض جانبی ناشــی از واکسن‌های 
زنده در همان جمعیت‌هایی اســت که واکسیناســیون 
برای آنها توصیه می‌شــود. اگرچه آزمایش‌های بالینی 
اولیه با واکسن‌های کایمریک WNV عوارض جانبی 
جدی مرتبط با واکشــن را در شرکت‌کنندگان مسن‌تر 
نشان نداد، تعداد شــرکت‌کنندگانی که واکسینه شدند 
محدود بود. یکی دیگــر از نگرانی‌های ایمنی بالقوه، 
تقویــت بیماری )ADE( اســت که با ســایر فلاوی 
ویروس‌ها و واکسن‌های مرتبط مشاهده شده است. با 
این حــال، ADE با عفونت‌های WNV در افرادی که 
قبلًا در معرض فلاوی ویروس قرار گرفته‌اند مشاهده 
نشده است. در نهایت، هزینه‌های مرتبط با برنامه‌های 
واکســن WNV به عنوان یک مانع بالقوه برای توسعه 
واکسن ذکر شده است. این نگرانی مبتنی بر مدل‌های 
 WNV مقرون به صرفه اســت که برنامه‌های واکسن
ملی و مبتنی بر ســن را ارزیابــی می‌کنند. چالش‌های 
توسعه واکسن WNV منحصر به فرد نیستند و می‌توان 
با رویکردهایی مشــابه با روش‌هایی که برای ســایر 
واکســن‌ها استفاده می‌شود، با آنها مقابله کرد. با توجه 
به غیرقابل پیش‌بینی بودن شــیوع و چالش‌های مرتبط 
با انجام کارآزمایی‌های کارآیی واکســن، مســیرهای 
مجوز جایگزین با اســتفاده از نقاط پایانی جایگزین، 
مانند حفاظــت ایمنی در مدل‌هــای حیوانی بیماری 
)که برای واکســن‌های چیکونگونیا استفاده می‌شود( 
و نشــانگرهای ایمونولوژیک، می‌توانند در نظر گرفته 
شوند. کارهایی که قبلًا برای WNV انجام شده است 
نشــان می‌دهد که یک نقطه پایانــی جایگزین معقول 
می‌تواند ایجاد شود. مدل‌های حیوانی مرتبط با بیماری 
یا عفونت انســانی وجود دارد که می‌تواند برای انجام 
مطالعات انتقال ایمنی غیرفعــال برای تعیین اینکه آیا 
پاسخ ایمنی انســان به واکسیناسیون WNV می‌تواند 
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از حیوانــات در برابــر بیماری‌های بالینــی یا تکثیر 
ویروسی محافظت کند، اســتفاده شود. از آنجایی که 
وجود آنتی‌بادی‌های خنثی کننده به عنوان یک همبسته 
حفاظتی برای ســایر واکسن‌های فلاویویروس عصبی 
برای انســان )به عنوان مثال، واکسن آنسفالیت ژاپنی( 
ثابت شده است، احتمالاً یکی از مفیدترین نشانگرهای 
ایمونولوژیک برای کارایی واکسن WNV خواهد بود. 
همانند واکســن‌های ویروس زیکا، گزینه‌های بالقوه 
دیگری نیز می‌توان در نظر گرفت، مانند در دســترس 
قرار دادن واکســن‌های WNV قبــل از صدور مجوز 
تحت یک برنامه دارویــی جدید تحقیقاتی با مکانیزم 
دسترسی گســترده یا تحت مجوز استفاده اضطراری. 
بــا این حال، برخی از مســیرهای جایگزینی که برای 
واکسن‌های زیکا در نظر گرفته می‌شوند، مانند استفاده 
از مدل چالش انســانی، به دلیل شدت بالقوه بیماری 
WNV مناســب نیستند. با یک مســیر غیرسنتی برای 
صدور مجوز، تنظیم‌کننده‌ها باید ایمنی، امکان‌پذیری و 
مقبولیت واکسن‌ها و همچنین الزامات پس از بازاریابی 
را برای مطالعات یــا آزمایش‌های بالینی که می‌توانند 
مزایای بالینی را نشــان دهنــد، در نظر بگیرند. اگرچه 
عوارض جانبــی جدی در آزمایش‌هــای بالینی اولیه 
گزارش نشــده است، نگرانی‌های بالقوه ایمنی باید در 
تلاش‌های آینده توسعه واکســن WNV مورد توجه 

قرار گیرد.
مزایای واکسن‌های زنده، از جمله دوام ایمنی و نیاز 
به تنها یک دوز، باید بــا نگرانی‌های بالقوه ایمنی، به 
ویژه برای گروه ســنی اصلی که هدف قرار می‌گیرد، 
سنجیده شود. اگرچه واکسن‌های غیرفعال ممکن است 
مشخصات ایمنی بهتری داشته باشند، نیاز احتمالی به 
دوزهای متعدد و پایــداری محدود ایمنی می‌تواند بر 
جذب واکســن تأثیر بگذارد. به عنوان مثال، هر چهار 
واکســن دامپزشکی تایید شــده دارای یک سری دو 
دوز اولیه و برنامه‌های تقویت‌کننده ســالانه هســتند. 
بــرای پرداختن به مســئله موانع هزینــه، یک برنامه 
واکسن مبتنی بر ســن و میزان بروز بیماری می‌تواند 
به طور قابل ملاحظه‌ای کارایی هزینه را بهبود بخشــد 
و در عیــن حال منجر به کاهش بیماری شــود. چنین 

اســتراتژی برای اجــرای اولیه واکســن هپاتیت A با 
موفقیت مورد اســتفاده قرار گرفت. اگرچه پیش‌بینی 
بروز بیماری WNV دشــوار اســت، اما بســیاری از 
مناطق ایالات متحده شــناخته شده‌اند که شیوع بالایی 
دارند و می‌توانند برای برنامه‌های واکسن و مطالعات 
طولانی‌مــدت پــس از بازاریابی هدف قــرار گیرند. 
هدف‌گــذاری جغرافیایی می‌توانــد منجر به تقاضای 
واکسن قابل پیش‌بینی و سازگارتر شود. تجربه ما در دو 
دهه گذشــته نشان داده است که راهبردهای پیشگیری 
فعلــی برای کاهش بار بیماری WNV کافی نیســت. 
 WNV در پیشگیری از بیماری WNV واکسیناسیون
و مرگ‌ومیر ناشی از آن مؤثرتر خواهد بود. درس‌های 
حاصل از ساخت واکســن‌های دیگر را می‌توان برای 
انتقال بیشتر نامزدهای واکسن WNV از طریق توسعه 
برای اطمینان از در دسترس بودن واکسن‌های ایمنی و 

مؤثر برای افراد در معرض خطر به کار برد.
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دانشمندانی که هر پنج روز یک مقاله 
منتشر می‌کنند

مترجم: گیلدا خسرونیا 

نویسندگان:
John P.A. loannidis, Richard Klavans, Kevin W. Boyack

برای برجسته کردن هنجارهای نامطمئن در تألیف، 
 John P.A. loannidis، Richard Klavans
و Kevin W. Boyack پرکاربردتریــن دانشــمندان 

سال‌های اخیر را شناسایی کردند.
نویسندگی ســکه دانش است- و برخی از محققان 
در حال ضرب کردن بســیاری هستند. ما Scopus را 
برای نویسندگانی جستجو کردیم که بیش از 72 مقاله 
)معادل یک مقاله در هر 5 روز( در هر ســال تقویمی 
بین ســال‌های 2000 و 2016 منتشــر کرده‌اند، رقمی 
که بســیاری آن را غیرقابل بــاور می‌دانند. ما بیش از 
9000 نفــر را پیدا کردیم و تمام تلاش خود را به کار 
بردیم تا فقط »مقالات کامل« را بشــماریم – مقالات، 
مقالات کنفرانس، نظرات و بررســی‌های اساسی – نه 
سر مقاله‌ها، نامه‌ها به سردبیر و موارد مشابه. ما امیدوار 
بودیم که این می‌تواند تمرین مفیدی برای درک معنای 
تألیف علمی باشــد. ما باید واضــح بگوییم: ما هیچ 

مدرکی مبنی بر اینکه این نویســندگان کار نامناســبی 
انجام می‌دهند، نداریم. برخی از دانشــمندان که عضو 
کنسرســیوم‌های بزرگ هســتند، می‌توانند معیارهای 
نویسندگی را در حجم بسیار بالایی از مقالات برآورده 
کنند. یافته‌های ما نشــان می‌دهد که برخی از تیم‌های 
تحقیقاتی تعاریف خود را از معنای نویسندگی عملیاتی 
کرده‌انــد. اکثریت قریب به اتفاق نویســندگان پرکار 
)7888 ســوابق نویســندگی، 86 %( در رشته فیزیک 
هستند. در فیزیک انرژی بالا و ذرات، پروژه‌ها توسط 
تیم‌های بزرگ بین‌المللی انجام می‌شــود که می‌توانند 
بیش از 1000 عضو داشته باشند. همه شرکت‌کنندگان 
به عنوان مؤلف و یا به علامت عضویت در تیم، نه برای 
نوشــتن یا اصلاح مقالات، فهرست می‌شوند. بنابراین 
ما نویسندگان در حوزه فیزیک را حذف کردیم. آنچه 
باقی مانده بود، 909 سابقه نویسندگی به نام‌های چینی 
یا کره‌ای بودند. از آنجایی که سکوپوس نام‌های چینی 
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و کره‌ای را به طور ناقص نشــان می‌دهد، ممکن است 
این نام‌ها افراد متمایز را به اشــتباه ترکیب کرده‌ باشند. 
در ســال 2016 )زمانی که ابهــام زدایی برای نام‌های 
چینی و کــره‌ای بهبود یافته بــود(، حداقل و احتمالاً 
بیش از 20 نویسنده مستقر در چین بسیار پرکار بودند، 
که بیشــترین تعداد از هر کشوری در آن سال بود. ما 
معتقدیم که این می‌تواند به سیاســت‌های چین مرتبط 
باشــد که به انتشار مقالات با پول نقد پاداش می‌دهد. 
به دلیل ابهام‌زدایی، ما این اسامی را از تجزیه و تحلیل 
بیشــتر حذف کردیم، همچنین نام گروه‌ها و مواردی 
را که در آنها اشــتباهاتی )ماننــد اخبار روزنامه‌نگاری 
که به اشــتباه به عنوان مقاله کامل طبقه‌بندی شده‌اند(، 
ورودی‌های تکراری، یا مقالات کنفرانسی که به اشتباه 
به یک سازمان‌دهنده اختصاص داده شده بودند، حذف 
کردیم که برای ما 265 نویســنده باقی گذاشــت. )به 
اطلاعــات تکمیلی مراجعه کنید(. تعداد نویســندگان 
پرکار )پس از حذف ما( بین سال‌های 2001 و 2014 
حدود 20 برابر شد و ســپس کاهش یافت. در همین 
مدت، تعداد کل نویسندگان 5/2 برابر افزایش یافت. ما 
به همه 265 نویسنده ایمیل زدیم و در مورد چگونگی 
رسیدن آنها به این نقطه بسیار سازنده، نظر آنها را جویا 
شدیم. 81 پاسخ در اطلاعات تکمیلی ارائه شده است. 
موضوعات رایج عبارت بودند از: سخت‌کوشــی، 
عشــق به تحقیق، مربیگری بسیاری از محققان جوان، 
رهبری یک تیم تحقیقاتی یا حتی بســیاری از تیم‌ها، 
همکاری گسترده، کار در زمینه‌های تحقیقاتی متعدد یا 
در خدمات اصلی، در دسترس بودن منابع و داده‌های 
گسترده مناسب، سرانجام یک پروژه بزرگ، ارزش‌های 
شخصی مانند سخاوت و به اشترا‌کگذاری، تجربیات 
رشــد کردن، و فقط چند ســاعت در روز خوابیدن. 
حدود نیمی از نویســندگان در حوزه علوم پزشکی و 
علوم زندگی بودند )پزشکی 101 نفر، علوم بهداشتی 
11 نفر، مغز 17 نفر، زیست شناسی 6 نفر، بیماری‌های 
عفونی 3 نفر(. وقتی مقالات کنفرانس را حذف کردیم، 

تقریباً دو سوم مقالات مربوط به علوم پزشکی و زیستی 
بود. در میان 265 نویسنده، 154 نویسنده بیش از معادل 
یک مقاله در هر 5 روز برای 2 ســال یا بیشــتر منتشر 
کردند. 69 نفر این کار را برای 4 ســال یا بیشتر انجام 
دادند. مقالاتی با 10 تا 100 نویسنده در این رزومه‌ها، 
به ویژه در علوم پزشــکی و زیســتی رایج است، اما 
مقالاتی با صدها نویســنده که در فیزیک ذرات دیده 
می‌شــوند، در حوزه علوم پزشکی غیرمعمول هستند. 
آکیهیســا اینوئه، دانشــمند مواد، رئیس سابق دانشگاه 
توهوکو در ژاپن و عضو چندیــن آکادمی معتبر، این 
رکــود را در اختیار دارد. او با تعریف ما مبنی بر پرکار 
بودن برای 12 ســال تقویمی بین ســال‌های 2000 و 
2016 مطابقت داشت. از سال 1976، نام او در 2566 
مقاله کامل در اســکوپوس ظاهر می‌شود. او همچنین 
هفــت مقاله را که به عنوان تکــراری از کارهای قبل 
منتشر شده بود را پس گرفت. ما مقالات خبری را در 
گوگل جستجو کردیم که جزئیات پس گرفتن مقاله‌ها 
را برای 20 نویسنده بسیار پرکار بعدی بیان می‌کردند 
و تنها یک نویســنده دیگر )Jeroen Bax( را یافتیم 
که یک مقاله پس گرفته شــده داشــت. 265 نویسنده 
پرکار در 37 کشور، با بیشترین تعداد در ایالات متحده 
)50 نفــر(، و پس از آن آلمــان )28 نفر( و ژاپن )28 
نفر( کار کردند. نســبت ایالات متحــده )%19( تقریباً 
مشابه ســهم ایالات متحده از علوم منتشر شده است. 
در مالزی )تعداد = 13( و عربستان سعودی )7 نفر( نیز 
نویســندگان پرکاری وجود داشتند، کشورهایی که هر 

دو به انگیزه انتشار با جوایز نقدی شناخته می‌شوند. 
نویســندگان پرکار به عنوان بخشی از یک مطالعه 
مشــترک، تمایــل داشــتند که در مؤسســات خاص 
خوشه‌بندی شوند. به عنوان مثال، دانشگاه آراسموس 
روتردام در هلند دارای 9 نویســنده پرکار بیش از هر 
موسســه دیگری بود. هفت نفر از آنهــا عمدتاً با هم 
همکاری کرده‌اند که بیشــتر شــامل مقالات مرتبط با 
مطالعه روتردام، یک پــروژه اپیدمیولوژیک تقریباً 30 
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ســاله، یا مطالعه R، که پارامترهای سلامتی متعددی را 
در هزاران فرد مسن دنبال کرده و هزاران مقاله منتشر 
کرده اســت. پنج محقق پرکار از دانشگاه هاروارد در 
کمبریج، ماساچوست، همچنین اغلب مقالات مرتبط با 
مطالعات کوهورت را تالیف می‌کردند. یازده نویسنده 
پرکار از مؤسســات مختلف در یک مطالعه کوهورت 
بزرگ، تحقیقات آینده‌نگر اروپایی در مورد سرطان و 
تغذیه همکاری داشتند. سایر مطالعات اپیدمیولوژیک 
بزرگ نیز ارائه شــد. نویسندگان پرکار دیگری نیز در 
قلب و عروق و کریستالوگرافی متمرکز بودند. رشته‌های 
بیولوژیکی و پزشــکی با بسیاری از نویسندگان پرکار، 
الگوهای متفاوتی از نمونه‌های موجود در فیزیک ذرات 
را نشــان می‌دهند. مقالاتی با وجــود صدها تا هزاران 
نویسنده در جامعه‌ای متشکل از هزاران دانشمند که در 
پروژه‌های مستقر در CERN، آزمایشگاه فیزیک ذرات 
اروپــا در نزدیکی ژنو، ســوئیس کار می‌کنند، معمول 
است. در کریستالوگرافی، مقالات معمولاً تعداد کمی 
از نویســندگان مشترک دارند. در اپیدمیولوژی و قلب 
شناسی، فهرســت‌های بلند نویسندگان تنها در ارتباط 
با تیم‌های تحقیقاتی خاص ظاهر می‌شــوند که به نظر 
می‌رسد فرهنگی از فهرست‌های تالیف گسترده دارند. 
این سؤال مطرح می‌شــود که تألیف شامل چه چیزی 
اســت. برای مثال، موسســات ملی بهداشت ایالات 
متحده، دســتورالعمل‌هایی در مورد فعالیت‌هایی دارد 
که واجد شرایط هستند: نظارت فعال، طراحی و انجام 
آزمایش‌هــا، و جمع‌آوری و تجزیه و تحلیل داده‌ها به 
علاوه تهیه پیش‌نویس دست‌نوشته. جمع‌آوری وجوه 
یــا راهنمایی از راه دور واجد شــرایط نیســت. اکثر 
6000 نویســنده در یک نظرســنجی اخیر در بسیاری 
از مناطق و رشته‌های جغرافیایی موافق بودند که تهیه 
پیش‌نویس مقاله، تفسیر نتایج و تجزیه و تحلیل داده‌ها 
باید واجد شــرایط تألیف باشد، اما نگرش‌ها براساس 

منطقه و زمینه متفاوت است.

نظرسنجی

معیارها برآورده شده است؟
یک ســوم از 81 نویســنده شناســایی شده است 
همانطور که hyperprolific در ســال 2016 پاسخ 
داد وقتی از آنها پرســیده شــود که چنــد بار هر یک 
از 4 معیار تعیین شــده برای تألیف مطالعات پزشکی 
را رعایت کردند از 27 پاســخ‌دهنده، 19 نفر اعتراف 
کردنــد که  25 درصد مواقــع حتی حداقل 1 معیار را 
رعایت نکرده‌اند یازده نفر پاســخ دادند که آنها بالای 
25 درصــد مواقع دو یا چند معیــار را برآورده نکرده 

بودند.
کمک‌های قابل توجهی به تصویر یا طراحی کار، یا 
کسب، تجزیه و تحلیل یا تفسیر داده‌های کار )9 نفر از 
27 نفر ایــن معیار را در کمتز از 75 درصد از مقالات 

رعایت کردند(.
• پیش نویس کار یا تجدیدنظر در آن )9 نفر از 27 
نفر این معیار را در کمتز از 75 درصد از مقالات خود 

برآورده کردند(.
• تایید نهایی نســخه برای انتشار )3 نفر از 27 نفر 
در کمتــر از 75 درصد از مقالات خــود این معیار را 

داشتند(.
• توافق برای پاســخگو بودن برای همه جنبه‌های 
کار )14 نفــر از 27 نفر این معیــار را در کمتر از 75 

درصد از مقالات رعایت کردند(.

معیارهای تألیف

شاید رایج‌ترین الزامات برای نویسندگی معیارهای 
ونکوور باشد که توســط کمیته بین‌المللی ویراستاران 

مجلات پزشکی در سال 1988 ایجاد شد.
اینها مشــخص می‌کننــد که نویســندگان باید هر 
چهار کار را برای واجد شــرایط بــودن انجام دهند: 
نقشــی در طراحی یا اجرای آزمایش‌هــا یا پردازش 
نتایج داشته باشــند. کمک به نوشتن یا اصلاح نسخه 
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خطی، تایید نسخه منتشر شده داشته باشندو مسئولیت 
مطالب مقاله را بپذیرند. کمیته بین‌المللی ویراســتاران 
مجلات پزشکی نظارت، راهنمایی یا کسب بودجه را 
بــرای تألیف کافی نمی‌داند. ما مشــاهده کردیم که به 
نظر می‌رســد برخی از نویســندگان با تبدیل شدن به 
اســتاد کامل، کرســی دپارتمان یا هر دو، بسیار پرکار 
هستند. برای دانشمندانی که نقش رهبری را در مراکز 
بزرگ به عهده می‌گیرند، امری عادی و شــاید انتظار 
مــی‌رود که بهره‌وری خود را تســریع کنند. به عنوان 
مثال، متخصصان قلب و عروق پس از به عهده گرفتن 
نقش‌های مدیــر )با وجود وظایف ســنگین بالینی و 
اداری( مقــالات بیشــتری را منتشــر می‌کنند. گاهی 
اوقات، شتاب خیره کننده است: برخی از متخصصان 
قلــب در اوج بهره‌وری خود، 10 تا 80 برابر بیشــتر 
مقالات خود را در یک ســال در مقایســه با میانگین 
بهره‌وری ســالانه خود در زمانی که 35 تا 42 ســال 
داشتند منتشر می‌کنند. همچنین اغلب پس از واگذاری 
صندلی به جانشــین، کاهش شدیدی در نشر مقالات 
وجود داشت. مطالعه دیگری دو دهه پیش به الگوهای 
مشابه اشاره کرده است. یک نتیجه غیرمنتظره این بود 
که برخی از نویســندگان پرکار، بسیاری از انتشارات 

خود را در یک مجله منتشر کرده‌اند. 
نمونه های برجسته در این زمینه

 Acta Crystallographica Section E:  
Structure Reports Online )در ســال 2014 با 
E: Crystallographic Communi�  عنوان بخش 
cations راه‌اندازی شد، با گزارش‌های مختصری از 
داده‌های ســاختاری که اکنون در luCrData منتشر 

شده است(
 Zeitschrift fur Kristallographie New و 

Crystal Structures بودند. 
سه نویســنده هر کدام بیش از 400 مقاله در دومی 
Karl Peters, Eva Maria Pe� )منتشـ�ر کرده‌اند) 
ters and Edward Tiekink(. سه نویسنده دیگر 

Anne Marie Api, Charlene Letizia, Sne�(
ha Bhatia( مقالات زیادی را در شماره‌های مکملی 
از  Food and Chemistry Toxicology منتشر 
کردند که بر بررســی مواد عطر متمرکز بود. مجلات 
موجود در اسکوپوس عموماً مجلاتی با کیفیت در نظر 
گرفته می‌شوند. تأثیر استناد نویسندگان پرکار معمولاً 
زیاد بود، اما تنوع زیادی وجود داشــت .تعداد متوسط 
مقالات کامل به ازای هر نویســنده پرکار در سال‌های 
2016-2000، 677 بود. مســلماً کار ما برای شناسایی 
نویسندگان بسیار پرکار است. هدف اصلی  این طرح 
این سوال بزرگتر است که نویسندگی مستلزم چیست.و 
اینکه آیا و چگونه نویسندگی توجیه می‌شود، برای هر 
نویســنده و هر مقاله، به طور اجتناب‌ناپذیری متفاوت 
است. این احتمال وجود دارد که گاهی‌اوقات می‌توان 
نویســندگی را بازیچه کرد، از طریــق اجبار تضمین 
کرد یا به عنوان یک لطف ارائه کرد. ما نتوانســتیم این 
الگوهــا را در داده‌های خود ارزیابی کنیم. ما اظهارات 
مشارکتی را که در Scopus بایگانی نشده‌اندرا بررسی 
نکردیــم. با این وجود، حتی اظهارات مشــارکتی نیز 
قابل دستکاری هستند و ممکن است دقیق نباشند. کار 
بیشتری برای بررســی چگونگی عادی‌سازی بهترین 
این داده‌ها و ســطح بهینه نرمال‌سازی موردنیاز است: 
برای مثال، تنظیم برای نظم و انضباط گســترده، میدان 

نسبتاً محدود و یا/ تیم تحقیقاتی بسیار خاص. 
آنچــه نویســندگان می‌گوینــد بــرای درک بهتر 
هنجارهای نویسندگی، نظرســنجی را به 81 نویسنده 
پرکار در سال 2016 ایمیل کردیم )به اطلاعات تکمیلی 
مراجعه کنید(. ما پرســیدیم که آیا آنها هر چهار معیار 
ونکوور را برآورده می‌کنند یا خیر. از 27 نفری که این 
نظرســنجی را تکمیل کردند، اکثر آنها گفتند که انجام 
نداده‌اند )به »نظرســنجی« مراجعــه کنید(. تقریباً همه 
پاسخ دهندگان از نهادهای آمریکایی و اروپایی بودند. 
تنها دو پاســخ‌دهنده از جاهای دیگر اظهار داشتند که 
در اکثر مقالات خود معیارهای ونکوور را رد کرده‌اند. 
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همه نویســندگان نســخه نهایی مقالات خود را تأیید 
نکرده بودند، اما همه تأیید نسخه نهایی را برای تألیف 
ضروری می‌دانستند. پنجاه و نه درصد )16 از 27( گفتند 
که بیش از هر نویســنده دیگری در 25 مقاله یا بیشتر 
از مقالاتی که در ســال 2016 تالیف کرده‌اند مشارکت 
داشته‌اند. پاسخ به این سوال که » شما فکر می‌کنید برای 
نویسندگی چه چیزی باید لازم باشد؟« به طور کلی نیاز 
به »مشــارکت‌های قابل توجه« را منعکس می‌کند، اما 
همچنین نارضایتی از نحوه ارزیابی نویسندگی را نشان 
می‌دهد. یکی از دانشــمندان گفت: »من شخصاً آنها را 
به عنوان »مقاله‌هایم« به حساب نمی‌آورم و در رزومه 
خود ندارم، زیرا بین نویســنده بودن »نویسنده به نام 
شده« در مقابل »عضو کنسرسیوم« تفاوت وجود دارد. 
»من فکر می‌کنم باید ســطوح مختلفی از نویسندگی 
وجود داشــته باشــد – و نه آنهایی که به طور ضمنی 
سفارشی شده‌اند!« نظارت بر اینکه چگونه نوآوری‌ها 
در تخصیص اعتبار، مانند استناد به داده‌ها یا طبقه‌بندی 
ســهم مؤلف رســمی، می‌توانند قراردادهای تألیف را 
تغییر دهند، جالب خواهد بود. هنجارهای نویسندگی 
می‌توانــد در هر زمینــه و حتی در هــر تیم متفاوت 
باشــد. برای مثال، برخی از تیم‌هــای اپیدمیولوژی و 
قلب و عروق ظاهراً ســخاوتمندانه‌تر نویســندگی را 
ارائه می‌کنند. دیگران به معیارهای ســختگیرانه‌تر )و 
احتمالاً مناســب‌تر( تألیف پایبند هســتند. برای یک 
کار و مشارکت مشــابه، یک مطالعه کوهورت ممکن 
است به 20 نویسنده اعتبار بدهد، دیگری ممکن است 
فقط به 3 نفــر یا هیچ یک اعتبار بدهــد. برای مثال، 
مطالعات گســترده ژنومی معمولاً شامل ده‌ها نویسنده 
می‌شــود. به عنوان یک نمونه دراماتیک متقابل، یکی 
از انتشارات اخیر یک مطالعه گسترده ژنومی تنها یک 
نویسنده داشــت، و ظاهراً آن محقق همان مقدار کار 
را انجام داده اســت که شاید ده‌ها نفر اعتبار تالیف را 
در مقالات مشابهی که توسط تیم‌های مختلف رهبری 
می‌شود، دریافت کنند. برخی شواهد نشان می‌دهد که 

افزایش میانگین تعداد نویســندگان در هر مقاله، آنقدر 
نیازهای واقعی علم تیمــی را منعکس نمی‌کند، بلکه 
فشار به »انتشار یا نابودی« را نشان می‌دهد. معیارهای 
اســتناد و تأثیر که به طور گســترده اســتفاده می‌شود 
باید براین اســاس تنظیم شــود. به عنــوان مثال، اگر 
افزودن نویســندگان بیشتر اعتبار دریافتی هر نویسنده 
را کاهش دهد، ممکن اســت چنــد تالیف بی دلیل از 
بین برود. ما متوجه شــدیم که 30 نویسنده پرکار که 
به نظر می‌رســید بیشترین ســود را از تألیف مشترک 
داشــتند، 6 متخصص قلب و 24 اپیدمیولوژیست )از 
جمله کســانی که روی مطالعات ژنتیک جمعیت کار 
می‌کنند( بودند. )برای این دانشمندان، نسبت شاخص 
Hirsch H بــه شــاخص Schreiber Hm تعدیل 
شــده توسط نویسندگی آنها بیشــتر بود؛ به اطلاعات 
تکمیلی مراجعه کنید.( به طور کلی، نویسندگان پرکار 
ممکن است شامل برخی از پرانرژی‌ترین و عالی‌ترین 
دانشمندان باشــند. با این حال، حداقل می‌توان گفت، 
چنین شــیوه‌هایی از انتشار، هنجارهای میدانی خاص 
را نیز منعکس می‌کند. تعاریف سســت از نویسندگی، 
و تمایل تاســف بار برای کاهش ارزشیابی به شمارش 
مقالات، نحوه تخصیص اعتبار را مختل می‌کند. هنوز 
بایــد مجموع خروجی انتشــارات هر دانشــمند را با 
معیارهای هنجارهای مربوط به رشته آنها مشاهده کرد. 
و البته، هیچ جایگزینی برای خواندن مقالات و تلاش 
برای درک آنچه نویسندگان انجام داده‌اند وجود ندارد.
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