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 مقاله خودآموزي
  

  شده دهندگان پرسشهاي مطرح براساس تصويب اداره كل آموزش مداوم جامعه پزشكي وزارت بهداشت ، درمان و آموزش پزشكي به پاسخ

  .گيرد  امتياز به متخصصين جراحي عمومي ، بيماريهاي قلب و عروق ، جراحي استخوان و مفاصل و پزشكان عمومي تعلق مي 2در اين مقاله 

  
  هپارين

  
  3پور ، دكتر احمد نواب2، دكتر سيدمحمود صدربافقي 1مصدق دكتر منيره مدرس

  
  چكيده 

. شــود مــي Xaشــدن تــرومبين و فــاكتور  ســبب غيرفعــال IIIهپــارين داروي ضــد انعقــادي اســت كــه از طريــق فعاليــت آنتــي تــرومبين 
گيـري   مانيتورينـگ توسـط انـدازه   . ترومبوآمبوليسـم دارد  فارماكوكنتيك اين دارو تحت تأثير عوامل متعددي از جملـه دوز و وسـعت  

aPTT  هپارين عمدتاً جهـت پيشـگيري و درمـان    . برابر ميزان كنترل نگه داشته شود 5/1-5/2شود كه مي بايست  ساعت انجام مي 6هر
مفيـد   MIا آنـژين ناپايـدار و   و بـراي درمـان بيمـاران ب ـ    MIترومبوآمبولي وريدي و آمبولي ريوي، پيشگيري از ترومبوز مورال بعد از 

سـولفات پروتـامين   . تواند سبب آلوپسي، استئوپروز، ترومبوسـيتوپني و ترومبـوز شـود    مهمترين عارضه آن خونريزي است و مي. است
هاي با وزن مولكولي پايين داراي خواص فارماكوكنتيكي بهتـري هسـتند و داروي    هپارين. جهت خنثي كردن اثر هپارين بكار مي رود

نسـبت بـه    Xaايـن داروهـا اثـر مهـاري بيشـتري روي      . نتخابي براي پيشگيري از ترومبوز وريدي ناشي از جراحي هاي ماژور مي باشدا
  .باشد براي مانيتور آنها نمي aPPTترومبين دارند و احتياج به تست 
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  درماني شهيد صدوقي يزد –دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

  مقدمه
كـردن   هاي طبيعي ضد انعقاد در خون سبب خنثـي  مكانيسم

. گردنـــد  مـــي  (Precoagulation)انعقـــادي  –حـــوادث پـــيش 
ه افــزايش هــاي انعقــادي منجــر بــ شــدن بــيش از حــد سيســتم فعــال

همچنين اخـتلالات در جـدارة   . شود  انعقادپذيري و توليد لخته مي
رگها ، تغيير در سـرعت و عبـور جريـان خـون و نيـز تغييـرات در       
فاكتورهاي انعقادي ، مكانيسـم هـاي اصـلي تشـكيل دهنـده لختـه       

در قـرن نـوزدهم ايـن    » ويرشـو «جالب توجه اسـت كـه   . )1(هستند
اري از مـوارد هنـوز توضـيحات وي    عوامل راشرح داده كه در بسي
ترومبوزهــا در سيســتم  شــرياني و . )2(بــه قــوت خــود بــاقي اســت 

ترومبـوز . باشند  وريدي تفاوتهاي ويژه اي دارند كه قابل تأمل مي
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  ي يزددرماني شهيد صدوق -مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

شرياني غالباً در نتيجه فرآيند صدمه به جدار رگ بوجود مي آيـد  
مي تـوان بـه آتروسـكلروز و هموسيسـتي     كه از مثالهاي بارز آن مي

اين حالت با چسبندگي پلاكت به سطح آسيب ديـده  . اشاره نمود 
،   چسـبندگي .  ) 2(شـود   و تشكيل هسته پلاكتي و فيبريني آغاز مي

)(Adhesion ،   ــع ــح  (Aggregation)تجمــ  (Secretion)و ترشــ
پلاكت ها در محل آسيب ديده جداري شريان بوسيله محركهايي 

تونين ، تـرومبين و بعضـي از   ، سـرو  A2ترومباكسـن    ، ADPمانند 
گـردد و منجـر بـه افـزايش فراخـواني       مواد ادرنرژيك تشديد مـي 

  .)1(شود ها مي پلاكت
شروع  High Shear Stressترومبوز شرياني در ابتدا تحت شرايط 

فاكتور فون ويلبراند براي چسـبندگي پلاكـت ضـروري    . شود  مي
م چسـبيده  لخته هاي شـرياني عمـدتاً شـامل تـوده هـاي به ـ     . است 

پلاكتي است و مقادير كمي فيبرين و گلبولهـاي سـفيد و قرمـز در    
آن وجود دارند اين لخته ها منجر به انسداد كامل يا ناقص جريـان  

  .گردند از لخته قرمز مي (Tail)خون و ايجاد دنباله اي 
و افـزايش  ) گردابـي (هيپرتانسيون ، جريان فون توربولانت 

ر ايجاد ترومبوز شـرياني هسـتند و   ويسكوزيته فاكتورهاي مهمي د
،  (MI)توانند وضعي نظير مرگ ناگهاني، انفاركتوس ميوكـارد  مي

  .)3(آنژين ، كارديوميوپاتي ، آريتمي و سكته مغزي داشته باشند
در مقابــل ، جــدار رگ در ترومبــوز وريــدي غالبــاً از نظــر 
هيستولوژيك نرمال مي باشد و فاكتورهاي انعقادي بيرونـي نقـش   

ايـن نـوع ترومبـوز تحـت شـرايط كـاهش       . سي بر عهده دارند اسا
هـاي   لختـه . شود  سرعت و ركود گردش خون ايجاد يا تشديد مي

هــاي ينبرينــي كــه حــاوي گلبولهــاي قرمــز  وريــدي توســط شــبكه
در اين توده شـكننده و شـل ،   . گردد  فراواني هستند ، مشخص مي

ارنـد عارضـه   ، پلاكت هاي و لكوسـيتها نيـز وجـود د   » لخته قرمز«
ــوي    ــه سيســتم ري ــولي ب ــدي ، آمب    (PE)اصــلي ترومبوزهــاي وري

نمايند  هر چند پلاكتها در تشكيل هر لخته اي شركت مي. )2(است 
از ايـن رو ،  . ولي در لخته شرياني نقش اساسي را به عهـده دارنـد   

ــا درمــان    ــراي پيشــگيري ي داروهــاي ضــد پلاكتــي بطــور كلــي ب
 ــ  ــدي مصــرف نم ــولي وري ــود يترومبوآمب ــاي  . )1(ش ــي داروه ول

بنابراين هپـارين  . توانند در هر دو مورد بكار روند  ضدانعقادي مي
توانـد نقـش مهمـي در نجـات      به عنوان يك داروي ضد انعقاد مي

بـا توجـه بـه اهميـت ايـن دارو و از      . جان هزاران انسان ايفاء كنـد  
آنجا كه در سالهاي اخيـر در دوزينـگ ايـن دارو تغييراتـي ايجـاد      

ده است ، بر آن شديم تا مروري بر خواص فارماكولوژيكي اين ش
دارو و دوز آن و همچنــين هپــارين هــاي بــا وزن مولكــولي پــايين 

(LMWHs)  داشته باشيم.  
ــارين   ــم هپ ــولي   : مكانيس ــي از موكوپ ــوط هتروژن ــن دارو مخل اي

 5000-30000ســاكاريدهاي ســولفاتي اســت كــه وزن مولكــولي  
 IIIدر آنتــي تــرومبيين  (Lysine)ليــزين  هپــارين بــه. دالتــون دارد 

(AT III)   شـود   مي پيوندد و سبب تغيير شكل آن به گونـه اي مـي
كه از يك مهاركننده كند ترومبوز به يك مهـار كننـده سـريع آن    

ــارين  AT IIIدر واقــع ، فعاليــت . شــود مبــدل مــي در حضــور هپ
ست و تنها يك سوم از هپارين تجاري فعال ا. گردد  برابر مي 1000

  .)1(مي باشد AT IIIبقيه فاقد تمايل به پيوند با 
شــدن   ســبب غيــر فعــال    AT IIIكمــپلكس هپــارين و   

از . )4(شـود  مي Xa ،IXa  ،XIa  ،XIIa، )ترومبين(  IIaفاكتورهاي 
نسبت به اين كمـپلكس   Xaميان اين فاكتورها ، ترومبين و فاكتور 

  بوســيله  قابــل ذكــر اســت كــه مهــار تــرومبين. تــر هســتند  حســاس
. اسـت   Xaحدود ده برابر بيشتر از مهـار فـاكتور   AT III -هپارين 

ــا از ســاخته    ــه تنه ــرومبين ن ــار ت ــارين توســط مه ــرين  هپ شــدن فيب
و  Vشـدن فاكتورهـاي    آورد بلكه مانع فعـال  جلوگيري به عمل مي

VIII سـاكاريد داشـته    18هپـاريني كـه كمتـر از    . )4(گـردد   نيز مي
رومبين نيسـت ولـي چنانچـه داراي رديـف     باشد ، قادر بـه مهـار ت ـ  

را مهــار مــي ســازد  Xaتوانــد فــاكتور  پنتاســاكاريد لازم باشــد مــي
  ).1شكل (

  
        XIIa   
        XIa  
  AT III    IXa  VIIIa    VIIIهپارين 
        Xa   
        IIa    Va  V  
  فيبرينوژن        فيبرين    

  
  روي فاكتورهاي خوني ATIIIاثر كمپلكس هپارين :  1شكل 
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  درماني شهيد صدوقي يزد -مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

تواند به پلاكتهـا بچسـبد و سـبب مهـار تجمـع       هپارين همچنين مي
توانـد بـه علـت     در واقع خونريزي ناشي از هپارين مي. آنها گردد 

واكنش بين هپارين و پلاكتها و سلولهاي اندوتليال ايجاد شود كـه  
علاوه بر اثرات ضد . ارتباطي با اثرات ضد انعقادي اين دارو ندارد

تواند سبب افزايش نفوذپذيري ديواره عـروق   انعقادي ،هپارين مي
و كاهش فعاليت استئوبلاست و فعال كردن استئوكلاست شود كه 

همچنين ، هپارين سـبب  . )5(از لحاظ كلينيكي داراي اهميت است 
آزاد كــردن ليپــوپروتئين ليپــاز از ســلولهاي آنــدوتليوم عــروق      

م دهـد و روي متابوليس ـ  گـردد ، ايمنـي سـلولي را كـاهش مـي      مي
  .)2(گذارد تيروكسين و الداسترون اثر مي

  
  فارماكوكنتيك

و داخـل   (SC)توان به دو صورت زير جلدي  هپارين را مي
ــدي  ــود (IV)وري ــق نم ــق . تزري داراي فراهمــي زيســتي  SCتزري

كمتـــري اســـت و تنهـــا قســـمتي از دوز داده شـــده وارد جريـــان 
. داده شـود  از اين رو بايد دوز اوليه بالاتري . گردد  سيستميك مي

 .)6(ساعت همـراه اسـت   1-2همچنين اثر ضد انعقادي آن با تأخير 

 IVبنابراين چنانچه اثر فوري دارو مورد نظر باشد ، بايد به صورت 
تواند به چندين پـروتئين پلاسـما و پـروتئين     هپارين مي. داده شود 

آزاد شده از پلاكتها و سلولهاي اندوتليال پيوند بخـورد كـه سـبب    
يكي از دلايل تفاوت افـراد در پاسـخ بـه    . شوند  ثر آن ميكاهش ا

هپــارين و يــا مقاومــت در برابــر آن بــه ميــزان پيونــد ايــن دارو بــه  
از آنجا كـه هپـارين يـك داروي هتـروژن     . گردد پروتئين ها برمي

است فعاليت ضد انعقادي و فارماكوكنيتـك آن تحـت تـأثير ايـن     
كـه هپـارين بـا وزن     بـه طـوري  . هتروژنيسيتي متفـاوت مـي باشـد    

شـود   از گردش خون خارج مي LMWHsمولكولي بالا سريعتر از 
هپـارين  . گـردد   مشاهده مـي  LMWHsو در نتيجه اثر تجمعي با ، 

شود و متابوليت هاي  در سيستم رتيكولواندوتليال كبد متابوليزه مي
  .شوند  آن از طريق كبد دفع مي

ــالا توســط دو   ــا وزن مولكــولي ب ــارين ب مكانيســم  دفــع هپ
پذير  چون دفع اشباع. گيرد  پذير صورت مي پذير و غير اشباع اشباع

كند ، با افزايش دوز اين دارو ،  نقش مهمي در دفع هپارين ايفا مي
تواند به ميـزان فزاينـده اي افـزايش بايـد و رابطـه       نيمه عمر آن مي

بنابراين تغييـر در دوز  . شود  مستقيم بين دوز و غلظت مشاهده نمي
بعلاوه كليرانس هپـارين بسـتگي   .  )7(ايد با احتياط صورت پذيردب

بــه وســعت ترومبوآمبوليســم نيــز دارد و نيمــه عمــر آن بــا وســعت 
  .يابد ترومبوز كاهش مي
  دوزاژ و مانيتورينگ

خطر خونريزي ناشي از هپارين با افزايش دوز و مصـرف همزمـان   
ــا داروهــاي ترومبوليتيــك و آنتاگونيســت   ــزايش ا GP IIb/IIaب ف

تواننـد ايـن    همچنين جراحات و نواقص هموديناميكي مي. يابد  مي
مانتيورينگ درمان با هپارين ضروري است . خطر را افزايش دهند 

زيرا پاسخ اشخاص متفاوت است و تابع عـواملي ماننـد وزن بـدن،    
دامنه ترومبوز و چسبندگي بـه پـروتئين هـاي پلاسـما و سـلولهاي      

  .آندوتليال مي باشد 
activated Partial Thromboplastin Time ( aPTT)  ــراي ب

رود ، هر چند اين تست نيـز   كنترل و مانيتورينگ اثر دارو بكار مي
بـه اثـر مهـاري     aPTT. باشد  عاري از محدوديتها و مشكلات نمي

ايـن  . حساس اسـت  XIaو  Xaهپارين روي ترومبين و فاكتورهاي 
و شـروع   (Bolus)ولـوس  سـاعت بعـد از دوز ب   6تست بايد تقربياً 
ــدازه ــون ان ــان در  انفوزي ــري شــود و همچن ــر  48گي ســاعت اول ه

دوز هپارين مي بايست بر اثر نتايج اين . گيري شود  ساعت اندازه6
نيــز ،  (Intermittent)در دوزينــگ متنــاوب . تســت تنظــيم گــردد

aPTT  برابر نيمه  4-5اين زمان . ساعت مانيتور گردد  4-6بايد هر
باشد و در نتيجـه هپـارين بـه سـطح ثابـت درمـاني        ن ميعمر هپاري

زماني كـه دو تسـت متـوالي در دامنـة درمـاني قـرار       . رسيده است 
داشتند ديگر احتياج بـه تغييـر دوز نيسـت و از آن پـس مـي تـوان       

aPTT 8(گيري نمود را روزي يك دفعه اندازه( .  
ــا ترومبوآمبوليســم دوز     ــدار و ي ــژين ناپاي ــا آن در بيمــاران ب

  شــود كــه غلظــت ســرمي آن بــه هپــارين بــه گونــه اي تنظــيم مــي
U/ml 4/0-2/0   ــاكتور ــدود Xaبرســـد و ســـطح آنتـــي فـ   در حـ
U/ml 7/0-3/0  ــد ــدازه . باش ــون ان ــا     چ ــارين ب ــطح هپ ــري س گي

مـانيتور   aPTTمشكلاتي همراه است ، چنانچه قبلاً اشـاره گرديـد   
داشـته   برابـر كنتـرل نگـه    5/1 – 5/2بايد حـدوداً   aPTT. شود  مي
ميزان كنترل در هر بيمارستان بر اساس بيماراني كه نـاراحتي  . شود

عروقي ندارند ، بدست مـي آيـد مطالعـات مختلـف دامنـة       –قلبي 
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ــاني   ــدتاً  aPTTدرم ــر   60-85و  40-65،  55-85را عم ــه ذك ثاني
  . )11،10،9(اند  نموده

در ســطوح بــالاي هپــارين ماننــد كســاني كــه جراحــي بــاي پــاس  
(Bypass) اند ،  نمودهaPTT تواند انجام دهد ،  كمك چنداني نمي

گيـري   انـدازه  Actived Clotting Time (ACT)در ايـن مـوارد   
  . )2(ثانيه باشد  300 – 350گردد و بايد بيش از  مي

برابـر   5/1از  aPTTشواهد نشان دهنده اين امر هستند كه چنانچـه  
ود ترومبوآمبـولي  ساعت اوليه فراتر نرود ، احتمال ع ـ 24كنترل در

بـه  . )8(شـود  برابـر مـي   15وريدي به دليل عدم مهار كافي ترومبين 
هـاي بسـيار    علاوه چنانچه ترومبين به فيبرين متصل گردد ، غلظت

  .بالاي هپارين براي مهار ترومبين مورد نياز است 
پروتكل هاي متفاوتي براي دوزينگ هپارين پيشنهاد شـده  

مكارانش كه بر اساس وزن بـدن  و ه  Raschkeاست كه پروتكل 
بيمار است مقبوليت بيشتري در كشورهاي امريكـاي شـمالي پيـدا    

هم اكنون اين پروتكـل بـا كمـي تغييـرات مـورد      .  )12(كرده است
ــرار مــي  ــرد  اســتفاده ق ــاني در  . گي ــه هــاي درم   يكــي از ايــن برنام

  .)11(آمده است) 1(جدول 
و بعد  U/kg 80وس دوز بول (IV)ميزان دوزينگ هپارين : 1جدول 

U/kg/hr 18  
  

APTT)تغيير در ميزان انفوزيون  دوز بولوس  )ثانيه 

35< U/kg 80  افزايش به مقدارU/kg/hr4 

45-35  U/kg 40 افزايش به مقدارU/kg/hr3 

60-45  U/kg 40 افزايش به مقدارU/kg/hr2 

 U/kg/hr18بدون تغيير  -  85-60

 U/kg/hr2كاهش به مقدار  -  110-85

يك ساعت توقف انفوزيون و   -  <110

 U/kg/hr4كاهش به مقدار

  .شود  گرد  25دوز انفوزيون بايد از نزديكترين ضريب  *
  

  موارد مصرف باليني
ــدي و       ــوز وري ــان ترومب ــگيري و درم ــت پيش ــارين جه هپ

بعد از  (Mural)، پيشگيري از ترومبوز مورال  (PE)آمبولي ريوي 

MI يماران با آنژين ناپايدار و يـا  ، و براي درمان بMI    مفيـد اسـت
اگر چه هپارين براي پيشگيري از ترومبـوز حـاد بعـد از ترومبـوليز     

شود ، مفيد بودن آن در اين مورد زيـر سـؤال    كرونري مصرف مي
در اينجا خلاصه شـواهد دلايـل مصـرف يـا عـدم مصـرف       . است 

  .نماييم  هپارين را در چند مورد بررسي مي
  

  مبوآمبوليسم وريدي درمان ترو
مطالعــات تصــادفي نشــان داده انــد كــه هپــارين در درمــان 

، در ايـن   )13(تواند مثمر ثمـر واقـع شـود    مي PEترومبوز وريدي و 
زيــر جلــدي ، انفوزيــون يــا ( كــه كــدام طريــق مصــرف هپــارين  

بهتر است ، نمي توان اظهار نظر قطعي نمود ، ولـي آنـاليز   ) متناوب
انـد ،   گرفتـه  بيمار را در برمـي  15000جمعاً مطالعات گوناگون كه 

و ادامـه درمـان بـا     U5000نشان داده است كه با دادن دوز بولوس 
ــدي    32000 – 35000 ــوز وري ــزان عــود ترومب واحــد در روز ، مي

%  7/0، عود ترومبوآمبـولي كشـنده   % 9/1، خونريزي شديد % 4/5
ــراي . )14(اســت% 2/0و خــونريزي وخــيم  ــه بخصــوص ب  دوز اولي

هپارين زير جلدي بسيار مهـم اسـت چـون چنانچـه دوز بـه مقـدار       
. آيـد  ساعت اول بدست نمي 24كافي نباشد، پاسخ مناسب در طي 

بعضي . مي باشد  U17500دوز پيشنهادي براي هپارين زير جلدي 
روز هپـارين اثـر يكسـاني     5اند كه مصـرف   ها نشان داده از بررسي
ضح است كـه تزريـق هپـارين    وا.  )15،5(روز آن دارد 10با مصرف

در دوره درماني كوتاهتر مزيتهايي از قبيل كاهش زمـان بسـتري و   
ــا      ــاران بـ ــياري از بيمـ ــراي بسـ ــيتوپني دارد و بـ ــر ترومبوسـ خطـ

 PEترومبوآمبوليسم وريدي مناسب است ولـي بـراي اشـخاص بـا     
بايـد درمـان     Iliofemoralماژور و يـا ترومبـوز وريـدي وسـيع در    

  .)15،5(تري ادامه داشته باشد  براي زمان طولاني
  

  پيشگيري از ترومبوآمبوليسم وريدي
در بيماراني كه در معرض خطـر ترومبوآمبوليسـم وريـدي    

واحـد   5000ناشي از بيماري يـا جراحـي قـرار دارنـد ، مـي تـوان       
گـزارش  . ساعت در زير جلـد تزريـق نمـود     12يا  8هپارين را هر 

خطــر ترومبوآمبوليســم توانـد   شـده اســت كـه ايــن دوز پـايين مــي   
دوز . )15(كـاهش دهـد  % 2/0بـه  % 7/0كشـنده را از   PEوريدي و 
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پايين هپارين همچنين در پيشگيري از ترومبوآمبوليسم وريـدي در  
 Halkin. و ساير بيماريهاي خطرناك ديگر مؤثر است  MIافراد با 

سـال   40بيمـار بـالاي    1358و همكارانش در مطالعه اي كـه روي  
، گزارش نمودند كه هپارين ميـزان مـرگ و ميـر ايـن      انجام دادند

. )16(كاهش مـي دهـد  %  31گونه بيماران را در بيمارستان به ميزان 
ــق     ــدي عمي ــوز وري ــراي پيشــگيري از ترومب ــارين ب ــايين هپ دوز پ

(DVT)    بعد از جراحي لگن خاصره مفيد است ولي با ايـن وجـود
  دار زيــادي ميــزان ترومبــوز در ايــن گونــه مــوارد بــاز هــم بــه مق ــ

  .بالا است%) 20 –% 30(
  

  بيماري شريان كرونري 
حـاد و   MIترومبوز كرونري در پـاتوژنز آنـژين ناپايـدار ،      

در بســياري از بيمــاران ، هپــارين . مــرگ قلبــي نقــش مهمــي دارد 
توانــد علائــم ناشــي از ترومبــوز را در ســندرم كرونــري حــاد   مــي

پـارين بـه عنـوان    كاهش دهد ولي با وجود داروهـاي جديـدتر ، ه  
توانـد بـه    اين دارو مي. شود  داروي آنتي ترومبوتيك مصرف نمي

همراه آسپرين براي بعضـي از اشـخاص بـا ايسـكمي قلبـي حـاد ،       
آنهـا در حـال    MIهمراه با ترومبوليتيكها در بيمـاراني كـه الگـوي    

ــر اســـت  ــاي آنتاگونيســـت   (Evolving MI)تغييـ ــا داروهـ و بـ
IIIa/GPIIb 17(يدار و آنژيوپلاستي بكار روددر آنژين ناپا(.  

  
  Non – Qwave MI (NQW-MI)آنژين ناپايدار و 

در چنــدين مطالعــه دوســوكور و رانــدوم اثردرمــان كوتــاه 
. بررسي شده اسـت   NQW-MIمدت هپارين در آنژين ناپايدار و 
اي  تواند به طـور قابـل ملاحظـه    هپارين به تنهايي و يا با آسپرين مي

ــگيري از  ــع     MIدر پيش ــؤثر واق ــدار م ــژين ناپاي ــي از آن ــاد ناش   ح
  . )20،19،18(شود 

Theroux  را بـا  ) دو دفعـه در روز  ( و همكارانش آسپرين
در گروهي كه هپارين . )18(انفوزيون مداوم هپارين مقايسه نمودند

كشــنده و غيركشــنده بــه ميــزان قابــل   MIدريافــت مــي كردنــد ، 
در مقابـل ، مطالعـه   .  كمتر از گروه ديگر بود (P<0.005)توجهي 

RISC    19(نتوانست ارجحيت هپارين بر آسـپرين را ثابـت نمايـد(  .
آوري و آناليز نتايج از مطالعات گوناگون مبين آن است كـه   جمع

و مرگ و ميـر قلبـي     MIتواند  مصرف توأم آسپرين و هپارين مي
وقتـي  .  )20(نسبت با آسپرين به تنهايي كاهش دهد% 33را به ميزان 

 Iamofiban: مانند IIIa /GPIIbه جديد داروهاي آنتاگونيست دست
با هپارين مقايسه شد ، معلوم گرديد كه ايـن داروهـا    Tirofibanو 

بايسـت بـا هپـارين داده     به تنهايي مـؤثرتر از هپـارين نيسـتند و مـي    
  .)22،21(شوند تا جواب مورد قبول حاصل گردد 

  
MI حاد  

حـاد وجـود دارد    MIدر  مطالعاتي كه در زمينه اثر هپـارين 
ــتفاده      ــك اس ــاي ترومبوليتي ــه داروه ــت ك ــاني اس ــه زم ــوط ب مرب

. شـد  شدند و يا مصرف آسپرين به صورت روتين توصيه نمـي  نمي
گرديـد ولـي هـم     در آن مطالعات ، مفيد بودن هپارين مشاهده مـي 

  اكنــون در اين گونه موارد داروهــاي ترومبـوليتيـك و آسپــرين 
ــا  ــاي انتخ ــي  داروه ــمار م ــه ش ــد  بي ب ــارين  . رون ــط هپ دوز متوس

)U12500   توانـد وقـوع ترومبـوز     مـي ) سـاعت   12زير جلدي هـر
  .كاهش دهد %  72تا %  58مورال را به ميزان 

  
  ترومبوليز كرونري 

در گذشته ، هپارين به عنـوان يـك داروي مناسـب جهـت       
شد ولي مطالعات اخير ايـن مـورد    ترومبوليز كرونري محسوب مي

مطالعـه كـه در    26بررسـي  . انـد   ف هپارين را زير سؤال بـرده مصر
ــود ، نشــان داد كــه در     ــزوده شــده ب ــارين اف ــه هپ ــا آســپرين ب آنه

در هزار  5در هزار به  135ترومبوليز كرونري ميزان مرگ و مير از 
در هزار به سه در هـزار و سـكته مغـزي     15و انفاركتوس مجدد از 

  .  )23(يابد ش ميدر هزار كاه 1در هزار به  10از 
ــوع دارو      ــه ن ــتگي ب ــارين بس ــتفاده از هپ ــي ، اس ــور كل بط
ترومبوليتيك داده شده و وجود يا عدم وجود ريسك فاكتورهـاي  

بطوري كه مصـرف همزمـان هپـارين    . مختلف براي آمبولي دارد 
با استرپتوكيناز و آسپرين نه تنها اثر قابل توجهي در كاهش مـرگ  

، بلكـه امكـان خـونريزي نيـز افـزايش      و مير و سكته مغزي نـدارد  
 (APSAC)تقربيــاً همــين نتــايج بــا مصــرف هپــارين بــا . يابــد  مــي

Anisolyated Plasminogen – Streptokinase Activting Complex  
   Activator (t-PA)در مقـابـل هـپارين بــا  . مشـاهـده شـده اسـت
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Tissue Plaminogen مؤثر باشد، مير  و  تواند در كاهش مرگ  مي
  .)1(البته احتمال بروز خونريزي بيشتر خواهد بود

  
  آنژيوپلاستي كرونري

چون احتمال ترومبوز انسدادي متعاقب آنژيوپلاستي وجود   
بـه   U10000و يـا   U/kg 175-100دارد ، معمولاً هپارين به ميزان 

شــود و پــس از آن بــه طــور مــداوم  بولــوس داده مــي IVصــورت 
U/kg/hr 15-10 گيـري بـراي ايـن     تست انـدازه . گردد  ق ميتزري

 300-350مي باشـد كـه بايـد     (ACT)مورد زمان انعقاد فعال شده 
و آسـپرين   Abciximabدر صـورتي كـه از   . ثانيه نگاه داشته شود 

باشـد و   U/kg70شوند ، دوز بولـوس هپـارين بايـد     نيز استفاده مي
 ACTبعد هپارين به صورت متناوب تزريق گـردد بـه طـوري كـه     

ــالاتر از  ــد   200ب ــه باش ــراه     )5(ثاني ــپيرين هم ــه آس ــاني ك در كس
تيكلوپيدين مصرف مي نمايند ، احتياج به انفوزيون هپارين بعد از 

براي درمان آنژين پايـدار كـه در طـي    . آنژيوپلاستي وجود ندارد 
شــش مــاه پــس از آنژيوپلاســتي پديــد مــي آيــد ،هپــارين داروي  

ــد   ــي باش ــابي نم ــه    و Doucet. انتخ ــد ك ــان دادن ــارانش نش همك
نيتروگلسيرين تزريقي به مقدار قابـل تـوجهي مفيـدتر ازهپـارين و     
پلاسبو مي باشـد و اسـتفاده و يـا عـدم اسـتفاده از هپـارين تفـاوت        

  .)24(چنداني در نتيجه نهايي ندارد
  

  فبيريلاسيون دهليزي
براي پيشگيري از سكته ايسكميك و آمبوليسم سيستميك   

ريســـك بـــالا مبـــتلا بـــه فيبريلاســـيون دهليـــزي در بيمـــاران بـــا 
ــارين داروي انتخــابي اســت   غيردريچــه ــورد . اي ، وارف در ايــن م

  .)5(آيد هپارين به عنوان يك جانشين وارفارين به شمار مي
  

  عوارض جانبي هپارين 
كـه  %) 5-%7(مهمترين عارضه هپـارين ، خـونريزي اسـت    

، ايـن عارضـه را    توان با انتخـاب دوز صـحيح و مـانيتور بيمـار     مي
ــا   . كــاهش داد  ــاران ب ــاي مســن و بيم خطــر خــونريزي در خانمه

ــوي بيشــتر اســت   ــو و آلوپســي  . نارســايي كلي ــزش م ــزايش ري اف
.  )1(پذير يا طولاني مدت با اين دارو گـزارش شـده اسـت    برگشت

همچنين احتمال بروز حساسيت بـا هپـاريني كـه از حيوانـات تهيـه      
تـوان بـه    ض ديگـر ايـن دارو مـي   از عـوار . شـود ، زيـاد اسـت     مي

اســتئوپني اشــاره نمــود كــه در نتيجــه پيونــد هپــارين بــه ســلولهاي  
استئوبلاسـت و افـزايش ترشـح فاكتورهـايي كـه استئوكلاســت را      

در طـولاني مـدت ، هپـارين    . فعال مـي سـازد ، بوجـود مـي آيـد      
هپـارين  . تواند سبب اسـتئوپروز و شكسـتگي خودبخـود شـود      مي
از بيماران موجب ترومبوسـيتوپني موقـت   % 25ش از تواند در بي مي

كـاهش  . افراد سـبب ترومبوسـيتوپني شـديد شـود     % 5گردد و در 
روز اوليه درمان ممكن است به علت افزايش  5خفيف پلاكتها در 

گـذرا و بـدون خطـر      تجمع پلاكتها توسط هپارين باشد كه امـري 
توســط  ولــي در تعــداد كمــي از بيمــاران ترومبوســيتوپني . اســت 
. توانـد منجـر بـه ترومبـوز گـردد       شـود و مـي   باديها ايجاد مي آنتي

بادي توليد شـده   خورد و آنتي پلاكت پيوند مي 4هپارين با فاكتور 
در پلاكتهـا   Fcايـن كمـپلكس بـه رسـپتور     . گـردد   با آنها باند مـي 

ــا و ترومبوآمبوليســم    ــد مــي خــورد و موجــب تجمــع پلاكته پيون
ــي  ــيكال م ــود پارادوكس ــنش   . )1(ش ــي از واك ــيتوپني ناش ترومبوس

روز پــس از شــروع  5-15بــادي معمــولاً در طــي  آنتــي –ژن  آنتــي
شود ولي در كساني كه در طي سه ماه  درمان با هپارين مشاهده مي

روز نيـز   5قبل از هپارين دريافت داشته اند ممكن است زودتـر از  
  . )1(شود ايجاد نمي LMWHsاين عارضه با . ديده شود 

ــراي ــيتوپني ،    ب ــي از ترومبوس ــوارض ناش ــوگيري از ع جل
  پلاكتهــا بايــد  مرتــب شــمارش شــوند و چنانچــه كــاهش بــيش از 

ــيش از     %  50 ــا ب ــدار آنه ــر مق ــي اگ ــد ، حت ــاهده ش ــا مش   در آنه
/L / 109 × 150 ضايعات پوسـتي  . )5(باشد ، هپارين بايد قطع گردد

يتوپني دهنـده شـواهد ترومبوس ـ   تواننـد نشـان   در محل تزريق نيز مي
  ناشي از هپارين باشد 

چنانچه بر اساس شواهد باليني بـه ايـن نتيجـه رسـيديد كـه      
ترومبوز توسط هپارين ايجاد شده است و بيمار در خطـر ترومبـوز   

جايگزين  Lepirudinقرار دارد ، هپارين بايد بلافاصله قطع شود و 
نشان داده شده كه تنها قطع هپـارين در كسـاني كـه    .  )5(آن گردد

چار ترومبوز ثانوي شـده انـد در كوتـاه مـدت مفيـد اسـت و در       د
از ايـن رو حتمـاً   . هفته متعاقب آن ترومبوز شديد اتفاق مـي افتـد   

Lepirudin كه يك فرآورده ژنيتكيHirudin     است بايـد شـروع
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شـود چـون    در اين گونـه مـوارد ، وارفـارين اسـتفاده نمـي     . گردد 
ــزايش خطــر گــانگرين وجــود دار   ــال اف ــه احتم ــد از آن ك د و بع

رسـيد ، وارفـارين را    L 109  ×100/شمارش پلاكتهـا بـه بـالاتر از    
  .افزود  Lepirudinتوان به  مي
  

  موارد منع مصرف
هپارين نبايد در افراد با سابقه حساسيت ، هموفيلي ، تهديد   

به سقط ، آنوريسم مغزي ، خونريزي فعال وغيرقابل كنترل، فشـار  
  .قابل كنترل استفاده شود  خون بسيار بالا و غير

  
  موارد احتياط

در اشخاص با آسم ، بيحسي موضعي يا انسداد ناحيه كمر،   
زايمان اخير ، نارسايي كليه ، زخم معده ، مـادران شـيرده، ديابـت    
شديد ، پرتو درماني اخير ، سل فعال ، نارسايي كبد و فشـار خـون   

  . )6(خفيف تا متوسط بايد با احتياط مصرف گردد
  

  كردن اثر هپارين  خثني
براي برگشت اثر ضد انعقادي بيش از حد هپـارين ، اولـين     

چنانچه خونريزي شديد مشـاهده  . اقدام قطع مصرف آن مي باشد 
پروتـامين يـك   . گـردد   از سولفات پروتامين استفاده مـي   گرديد ،

پروتئين قليايي است كه در اسپرم بعضي ازگونه هاي مـاهي يافـت   
چند كه خود اين دارو خواص ضد انعقادي دارد ولي هر . شود  مي

چنانچه با هپارين كه يـك مـاده اسـيدي اسـت داده شـود ، نمـك       
شود كه فاقد در خواص انعقـادي هـر دو دارو    پايداري تشكيل مي

دقيقـه   5اثر هپـارين را در طـي   . كند  پروتامين سريع اثر مي. است 
ساعت بعـد بـاقي    2حنثي مي نمايد و اثرش تا  (IV)پس از تزريق 

واحـد   90-115پروتامين سولفات حـدود   mg1تقربياً هر . ماند  مي
از آنجـا كـه هپـارين سـريع از گـردش      . هپارين را خنثي مي سازد 

شود ، دوز مـورد نيـاز پروتـامين بـا گذشـت زمـان        خون خارج مي
دقيقـه پـس از هپـارين     30مثلاً چنانچـه پروتـامين   . يابد  كاهش مي

پروتـامين از  . يابـد   مورد نياز به نصف كـاهش مـي   داده شود، دوز
گـردد و حـداكثر    دقيقه تزريـق مـي   10و آهسته در طي  IVطريق 

  تـوانند به عنــوان  تستـهاي انعقـادي مي. باشد  مي mg50دوز آن 

  .)1(راهنما براي دوزينگ پروتامين بكارروند
  

  (LMWHs)هاي با وزن مولكولي پايين  هپارين
(LMWHs) آينـد و   هاي تجـارتي بـه دسـت مـي     اريناز هپ

 اندازه مولكولي آنها حدود يـك سـوم هپـارين غيرشكسـته شـده     

(Unfractioned Heparin – UFH) وزن مولكولي  بين . باشد  مي
از آنجــــا كــــه روشــــهاي . دالتــــون دارنــــد  10000تــــا  1000

شدن اين داروها بكار بـرده   دپوليمرازسيون گوناگوني براي ساخته
در نتيجه خواص ضد انعقادي و فارماكوكنتيكي آنهـا بـا   شود ،  مي

. تواننـد بجـاي هـم مـورد اسـتفاده قـرار گيرنـد        هم متفاوند و نمـي 
: تعدادي از داروهـايي كـه در ايـن گـروه قـرار دارنـد عبارتنـد از        

Daltepain   ،Enoxaparin   ،Tinzaparin  وDanaparoid  و
Nadroparin  .  ــاگوني ــدا مزيتهــاي گون ــا  در ابت ــن داروه ــراي اي ب
شد ، اما بعدها ثابت شد كه عمده مزيـت آنهـا خـواص     متصور مي

گيـري   فارماكوكنتيكي قابل پيش بيني آنها و عدم احتياج به اندازه
به علت وزن مولكولي  LMWHsدر واقع . مي باشد  aPTTمرتب 

پايين به ميزان كمتري به پروتئين هاي پلاسما پيوند مـي خورنـد و   
. بينـي اسـت   تباط بين دوز و اثر آنهـا بيشـتر قابـل پـيش    در نتيجه ار

بعلاوه داراي نيمه عمر طولاني تري هستند و مي تـوان آنهـا را دو   
همچنـين فراهمـي   . دفعه و حتي يـك دفعـه در روز تجـويز نمـود     

دارند و در نتيجـه   UFHبهتري نسبت به  (Bioavailbility)زيستي 
كمتري بـراي پيوسـتن بـه    از آنجا كه تمايل . شوند بيشتر جذب مي

شـوند   پلاكتها دارند ، كمتر موجب به ترومبوسيتوپني مي 4فاكتور 
بـه استئوبلاسـت    LMWHsهمچنين به دليل كاهش تمايل پيونـد  . 

شوند و بالاخره زمـان   ، كمتر موجب استئوپروز مي UFHنسبت به 
  .)5(كوتاهتر است LMWHsبستري شدن در بيمارستان با 

  
  LMWHsفارماكولوژي 

ــد    ــا مانن ــن داروه ــر   UFHاي ــزايش اث ــبب اف  AT III، س
پولي ساركاريد تشكيل شـده انـد و در    18شوند ، ولي چون از  مي

هسـتند قـادر نيسـتند تـرومبين را بـه همـان        UFHنتيجه كوتاهتر از 
: در واقـع نسـبت مهـار تــرومبين    . مهـار ســازند   Xaميـزان فـاكتور   

گي به اندازه مولكولي آنها است كه بست 4:1تا  2:1بين  Xaفاكتور 
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ــه  .  )5(دارد ــا ك ــرومبين    LMWHsاز آنج ــار ت ــر موجــب مه كمت
نكتـه قابـل   . دارنـد   aPTTشوند ، در نتيجـه اثـر كمتـري روي     مي

بـــا كـــاهش وزن  aPTTتوجـــه آن اســـت كـــه اثـــر آنهـــا روي  
  .يابد  شان كاهش مي مولكولي

   LMWHsموارد مصرف 
بـه   SCبـه صـورت    LMWHsمصرف يـك دفعـه در روز   

شـود   كه دو يـا سـه دفعـه در روز داده مـي     UFHاندازه دوز پايين 
براي پيشگيري از ترومبوز وريدي در بيماران بـا ريسـك بـالا كـه     

هـم اكنـون ،   . تحت عمل جراحي قرار مـي گيرنـد ، مـؤثر اسـت     
داروي انتخــــابي بــــراي جلــــوگيري از ترومبــــوز وريــــدي در 

ند و خطر خـونريزي  هاي ماژور ارتوپدي به حساب مي آي جراحي
. )5(با آنها كم و قابل مقايسه با دوز پايين هپارين يا وارفارين اسـت 

تواننـد خطـر بـروز     مـي  LMWHs، ) دارونما(در مقايسه با پلاسبو 
ــه مــوارد حــدود     ــاهش دهــد  % 70ترومبــوز را در اينگون در . ك

آرتروپلاستي لگن خاصره ، اين داروها بيش از آسپرين ، هپـارين  
بـه انـدازة دوز پـايين     LMWHsهمچنين . ن مؤثر هستند و دكسترا

براي پيشگيري از ترومبوز وريدي در مجروحان و ) (UFHهپارين 
با  Enoxaporinزماني كه . باشند  هاي عمومي مؤثر مي در جراحي

هپارين براي پيشگيري از ترومبوز وريدي در مجروحـان ناشـي از   
بـوز بـه ميـزان قابـل     چندين ترومـا مقايسـه گرديـد ، احتمـال تروم    

دريافــت مــي داشــتند  Enoxaparinملاحظــه اي در گروهــي كــه 
. )25(كمتر بود ولي خونريزي بيشـتري در ايـن گـروه مشـاهده شـد     

LMWHs    زير جلدي كه بر اساس وزن بدن تنظيم شده باشـند بـه
مـؤثر هسـتند بـدون     PEدر درمان ترومبوز وريدي و  UFHاندازه 

بعضـي از  . وجود داشـته باشـد    aPTTب آنكه نيازي به مانيتور مرت

 LMWHsمطالعات نشان داده اند كه تفاوت قابل ملاحظه اي بـين  
 –، عود آنژين و مرگ و مير قلبـي   MIبراي كاهش خطر  UFHو 

وجود ندارد ولـي هـر    NQW-MIعروقي پس از آنژين ناپايدار يا 
د تنها در مـور .  )25(دو دسته در كوتاه مدت تأثير چشمگيري دارند

Enoxaparin توانـد بهتـر از هپـارين در     گزارش شده است كه مي
 SC mg/kg 1نشان داده شده اسـت كـه   .  )26(اين موارد عمل كند

ساعت به بيمـاران مبـتلا بـه آنـژين      12كه هر Enoxaparinداروي 
داده شـود ، بـيش از هپـارين سـبب كـاهش       NQW-MIناپايدار يا 

م در كوتاه مدت و هم در و عود آنژين ه MIميزان مرگ و مير ، 
بطوري كـه اثـرات مفيـد آن پـس از گذشـت      . شود  بلند مدت مي

بوده ولي احتمال بروز خونريزي با اين دارو  UFHيكسال بيش از 
در ايـن   Enoxaparinرسـد كـه    به نظر مـي   بيشتر از هپارين است ،

كند ولي بـراي اثبـات برتـري     اثر مي LMWHsموارد بهتر از ساير 
احتياج به مطالعاتي است كه مستقيماً اين دارو را با سـاير   اين دارو

در جلـوگيري از   LMWHs. داروهاي گروه مذكور مقايسه نمايد 
Restenosis     بعد از آنژيوپلاستي شرياني مـؤثر هسـتند و همچنـين

آســپرين در درمــان ســكته ايســكميك حــاد در بيمــاران مبــتلا بــه  
بطـور  . )5(كنـد  ا عمـل مـي  فيبريلاسيون دهليزي بهتر از ايـن داروه ـ 

مـؤثر   UFHبه انـدازه   LMWHsتوان اظهار داشت كه  خلاصه مي
بعـلاوه چـون ايـن    . وامن هستند و احتياج به مانيتور كمتري دارند 

شـوند ، بيمـار زودتـر از بيمارسـتان      داروها زير جلدي تزريـق مـي  
  . شود  ترخيص مي

بـه   مهمترين مشكل با اين داروها ، گران بودن آنهـا نسـبت  
و كـاهش زمـان    aPTTباشد كه با انجـام نـدادن تسـت     هپارين مي

  . بستري ، شايد قيمت بالاي آن تا حدودي خنثي گردد
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  سؤالات خودآموزي هپارين
  
تمام موارد زير سبب افزايش فراخواني پلاكتها به محل آسـيب ديـده    -1

  : شود بجز  عروق مي

  PGI2 –ب          A2ترومباكسن  –الف
  سروتونين -د           ADP –ج 

وارد زيــر داروهــاي ضــد پلاكتــي چنــدان مفيــد در كــداميك از مــ -2

  باشند ؟ نمي

  آمبوليسم شرياني  -ب    ترومبوآمبوليسم وريدي –الف 
  ترومبوزهاي داخل قلبي  -د      سكته مغزي -ج
  مكانيسم هپارين كدام است ؟ -3

  ها افزايش آزاد شدن لوكوتريين –الف 
  ADPكاهش فعاليت  -ب
  IIIافزايش فعاليت آنتي ترومبين  -ج
  GPIIb / IIIaاثر آنتاگونيستي روي  -د
هپارين هاي با وزن مولكـولي پـايين ، كـدام فـاكتور را بيشـتر مهـار        -4

  سازد؟ مي

  Iia -ب        Xa -الف
  IVa -د        IIIa -ج
  چند درصد از هپارين ، فعال مي باشد؟ -5

  %33 -ب        %20-الف 
  %82 -د        %55 -ج
افراد به دوز معمول هپـارين   يكي از دلايل مهم پاسخ ناكافي بعضي از -6

  كدام است ؟

  عدم وجود رسپتور –الف 
  دفع سريع هپارين -ب
  عدم جذب دارو -ج
  هاي پلاسما پيوستن به پروتئين -د
7- aPTT  گيـري گـردد و در    بايد چند ساعت بعد از دوز بولوس انـدازه

  چه دامنه اي بايد نگاه داشته شود ؟

  برابر كنترل 1-2ساعت ،  4 -الف
  برابر كنترل 5/1-5/2ساعت ،  6 -ب
  برابر كنترل 5/1-5/2ساعت ،  8 -ج

  

  برابر كنترل 1-2ساعت ،  6 -د
8- aPTT به مهار چه فاركتورهايي حساس است ؟  

  IVa  ،Xa  ،XIa -ب      IIa  ،Iva  ،Ixa –الف
  VIa  ،IXa  ،XIa -د      IIa  ،Xa  ،Xia -ج
بوآمبوليسـم وريـدي   كداميك از گزينه هاي زير در مورد درمان تروم -9

  توسط هپارين صحيح است ؟

  .دوز اوليه نقش بسيار مهمي را ايفاء مي نمايد –الف 
روز هپارين اثـر يكسـاني    10روز و  5در تمام بيماران مصرف  -ب

  .دارد
  .مصرف زير جلدي در اين موارد ارجح است  -ج
  .شود  هپارين سبب كاهش ميزان عود آمبولي نمي -د

آنژين ناپايدار است ،كدام داروها را بـراي درمـان او   بيماري دچار  -10

  در نظر خواهيد گرفت ؟

 Ticlopidineو  Abciximab –الف 

  هپارين و آسپرين  –ب 
  و هپارين Eptifibatide -ج
  Ticlopidineآسپرين و  -د

در كداميك از موارد زيراسـتفاده   (ACT)تست زمان انعقاد فعال شده  -11

  شود ؟ مي

  لاستي كرونريآنژيوپ –الف 
  فيبريلاسيون دهليزي -ب
  آنژين ناپايدار -ج
  ترومبوآمبوليسم ريوي -د

خانمي بعد از چند روز هپارين دچار ترومبوز جديدي شده اسـت ،   -12

  داروي انتخابي براي درمان وي كدام است ؟

  آسپرين -ب        وارفارين –الف 
  ليپرودين  -د      استرپتوكيناز -ج

  زمان مصرف هپارين مربوط به كدام حالت است؟تشكيل ترومبوز در  -13

  زياد بودن دوز هپارين –الف 
  افزايش چسبندگي پلاكتها -ب
  ترومبين توليد ناكافي آنتي -ج
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  بالابودن سطح فاكتورهاي انعقادي -د
  بر هپارين غيرشكسته شده كدام است ؟ LMWHsمهمترين مزيت  -14

  اثر سريعتر داشتن -الف
  ارزانتر بودن  -ب
  خواص فارماكوكنتيكي قابل پيش بيني -ج
  مهار كردن بيشتر ترومبين –د

فردي قرار است تحت جراحي لگن خاصره قـرار گيـرد جهـت پيشـگيري از      -15

  شود ؟ ترومبوآمبوليسم وريدي ، چه دوزي از هپارين پيشنهاد مي

  ساعت 12تا  8زير جلدي هر  U 17500 –الف
  واحد در روز 3200-3500 و ادامه درمان به  U 5000دوز بولوس  -ب
  ساعت   12تا  8زير جلدي هر  U 5000 -ج

  واحد در روز 200000-30000و ادامه زمان با  U 5000دوز بولوس  -د
  شود ؟ براي خنثي نمودن اثر هپارين از چه دارويي استفاده مي -16

  پروتامين -ب        ليپرودين –الف 
  اناكساپارين -د        Kويتامين  -ج

واحـد هپـارين در    1300كيلـوگرم مقـدار    72بـه وزن   براي فردي -17

ثانيه اسـت دوز او چگونـه    aPTT  ،40شود ، جواب تست  ساعت ترزيق مي

  بايد تغيير يابد ؟

  .نبايد تغييري در دوز داده شود  –الف 
  .واحد در ساعت افزايش داده شود  300بايد به ميزان  -ب
  .ده شود واحد در ساعت كاهش دا 150بايد به ميزان  –ج 
  .واحد در ساعت افزايش داده شود  200به ميزان  -د

  
  
  

شرايط دريافت گواهي شركت در برنامه 
  خودآموزي

  درصد از سؤالات مربوطه  80ـ پاسخ صحيح به حداقل 1
  ـ تكميل فرم ثبت نام به طور كامل و خوانا2
ريـال بـراي    10000امتياز خودآموزي مبلـغ   2ـ به ازاي هر 3

ريـال بـراي متخصصـين در نظـر      20000ي و پزشكان عموم
گرفته شده است كه پاسخ دهندگان مي بايست مبلغ فوق را به 

بانك ملي شعبه بلوار شهيد صدوقي يـزد   90092حساب جاري
واريز نموده و فيش آنرا به همراه پاسخنامه و فرم ثبت نام بـه  

  . دفتر آموزش مداوم ارسال نمايند
ــخنام * ــمند اســت پاس ــمناً خواهش ــرم  ض ــراه ف ــه هم   ه را ب

ــاريخ     ــا ت ــداكثر ت ــام ح ــت ن ــه آدرس 30/10/1383ثب   : ب
دانشـگاه ـ    2ميـدان شـهيد بـاهنر ـ سـاختمان شـماره       : يزد 

  .معاونت آموزشي ـ دفتر آموزش مداوم  ارسال فرماييد
  
  
  

  
  
  
  

  پاسخنامه  
  الف     ب      ج      د          الف     ب      ج      د      

  1      1      1      1ـ   2  1      1      1      1ـ   1

  1      1      1      1ـ   4  1      1      1      1ـ   3
  1      1      1      1ـ   6  1      1      1      1ـ   5

  1      1      1      1   ـ8  1      1      1      1   ـ7

  1      1      1      1 ـ10  1      1      1      1   ـ9

  1      1      1      1 ـ12  1      1      1      1 ـ11

  1      1      1      1 ـ14  1      1      1      1 ـ13

  1      1      1      1 ـ16  1      1      1      1 ـ15

  1      1      1      1 ـ17

  
  
  

  محل مهر نظام پزشكي متقاضي
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  بسمه تعالي
  ي ايرانجمهوري اسلام

  وزارت بهداشت ، درمان و آموزش پزشكي
  اداره كل آموزش مداوم جامعه پزشكي –معاونت آموزشي 

 درخواست ثبت نام
  

  هپارين :عنوان خودآموزي
مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شـهيد صـدوقي    :سازمان برگزار آننده 

 ١٣٨٣يزد ـ تابستان 

  
 ـ سال دريافت آخرين مدرك تحصيلي ١٠ :ـ  نام٢ :ـ نام خانوادگي١

 :ـ شماره شناسنامه٣

:ـــــــ جــــــنس ٥

  □مرد 
 :ـ تاريخ تولد٦

 ـ شماره نظام پزشكي٧

 :ـ صادره از٤

                   

 □ زن

 :ـ  محل فعاليت١١

 :استان محل فعاليت) الف

 شهر محل فعاليت) ب

ــل فعال) ج ــتمحــ ــهر:          يــ □شــ
 □روستا              □بخش

لطفا آليه ي مدارك تحصيلي و سال اخذ آن را

 .به ترتيب تكميل نماييد

:                          ـ مدرك تحصيلي٨

 :ـ سال اخذ٩

 :ليسانس در رشته) الف

 :فوق ليسانس در رشته) ب

 :شتهدآترا در ر) ج

 :تخصص در رشته) د

 :فوق تخصص در رشته) ه

 :در رشته (Ph.D)دآترا ) و

 : ساير مدارك)  ز

  □هئيت علمي ) الف: ـ نوع فعاليت١٢

 □          آزاد ) ب              
 □قراردادي     ) ه

ــي          ) ج               □رسمـــــــــــ
 □طرح           ) و

ــاني           ) د               □پيمـــــــ
 □پيام آور      ) ز
 

 ـ آدرس پستي١٣

 

 :آدپستي         

 :ـ شماره تلفن١٤ ـ امضاء متقاضي١٥

:تــــــــــــــــــــــــــــــاريخ -١٦

 ـ مهر١٧

 :ـ امضاء مسئول و مهر محل برگزاري١٨

  

  

 

 ت چيزي ننويسيدلطفا در اين قسم

آد سـازمان برگـزار آننـده              ٠        ٦آد برنامه                    
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٣     ٣      ١     ١      ١  ٥       ١     ٠     ٠      ٦  

ــاز                         ٢امتيـــــــ

 تاريخ شروع

 :اره گواهينامهشم

 تاريخ خاتمه               

 تاريخ صدور               

خواهشمند است متقاضيان محترم فرم را به دقت و با خط خوانا تكميل نمايند و : توجه مهم
 .حتما از مهر استفاده نمايند
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