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:پژوهشعنوان

بررسی تجویز تک دوز استرادیول والرات بر پیامد بیماران سوختگی شدید
1400بیمارستان ولایت رشت در سال 

Evaluation of  single dose Estradiol valerate administration in the outcome of severe 

burned patients in Rasht Velayat Hospital in 1400



بیان مسئله



سوختگی

،بهجهاندرسالدرمرگ300000وحادثهمیلیون11ازبیشتخمینباسوختگی
(1)شودمیشناختهعمومیبهداشتمهممسئلهیکعنوان

مرگبهمنجرخانگیهایآسیباصلیعلتسومینعنوانبهسوزیآتشوسوختگی
.(2)شوندمیشناخته



سوختگی در ایران

خودبهرامراجعههزار30تا25سالانهسوختگیسوانحوحوادثماکشوردر
هزار3تا2حدودیعنیشوند،میبستریآنهاازدرصد10کهدهدمیاختصاص

.کنندمیفوتدرصد10تعداداینازودارندبستریبهنیازسوختگیمصدوم

علتسیزدهمینومیرومرگعلتششمینسوختگیمشخصطوربه
.رودمیشماربهایراندرمعلولیتشایع



سوختگی را میتوان یک بیماری مزمن دانست

تغییرات پایدار
در عملکرد 

ایمنی

اضطراب و 
افسردگی 

بیماری 
های 

دستگاه 
گوارش

آسیب های ثانویه 

دیابت
اختلالات 
سیستم 
عصبی

بیماری 
های قلبی 

عروقی
عفونت ها

اختلالات 
اسکلتی 
عضلانی

افزایش 

خطر

سر
طان



پر هزینه 
ترین حادثه 
تروماتیک 

مدت زمان طولانی 
بستری در 
بیمارستان 

افسردگی، استرس، 
مشکلات خانوادگی 

و شخصی 

جراحی های 
متعدد ترمیمی

درمان های 
توانبخشی فراوان  

هزینه زیاد ترمیم 
زخم 



ه در حالی که درمان بالینی برای سوختگی در طی چند ده
چنان گذشته به طور قابل توجهی بهبود یافته است ولی هم

.شاهد تأثیرات مادام العمر آسیب سوختگی هستیم

بنابراین درمان های کمکی و تسهیل کننده در راستای
ذار در کاهش عوارض سوختگی می تواند بسیار مهم و تأثیرگ

(.5)سلامت جامعه باشد

ژن یکی ازین درمان های کمکی می تواند استفاده از استرو
.  باشد



estrogen

Anti 
inflammatory

antiapoptotic

Antimitotic



ESTRADIOL VALERATE USAGE

hypogonadism

advanced androgen-dependent carcinoma of the prostate

Oral Contraceptive Pill

heavy menstrual bleeding

moderate to severe vasomotor symptoms and vulvovaginal 
atrophy due to menopause,

castration or primary ovarian failure



میونخگردشدرالتهابیپیشهایسایتوکینسریعافزایشدچارشدیدسوختگیبهمبتلابیماران
.(6)ددارارتباطآسیبپیامدوشدتباالتهابیپیشهایسایتوکاینسطحبیمارانایندرهمچنین.شوند

هایاندامردعملکدرنارساییتوجهقابلبروزاند،ماندهزندهشدیدسوختگیاولیهآسیبازکههاییانسانوحیواناتدر
.استشدهمشاهدهمغزوقلبریه،اسکلتی،عضلهطحال،کبد،قبیلازمختلف



حسطتوجهیقابلطوربهاستروژن
یمکاهشراالتهابیهایسیتوکین

نتایجکهاستشدهمشاهدهودهد
هایمدلدرراسوختگیآسیب

ازبرخی.بخشدمیبهبودحیوانی
استروژنمحافظتیهایمکانیسم

ریمیتوکندیکپارچگیحفظشامل
پیشفاکتورهایفعالیتکاهشو

ماتروازپسسلولدرآپوپتوتیک
.(18,19)باشدمی

کاهشبهمنجراستروژنبادرمان
توکاینسیلوکالوسیستمیکتولید
وTNF-αمانندالتهابیپیشهای

IL-6،استشده.



Anti apoptotic effect

 we propose that following severe burn 

injury, acute estrogen treatment 

increases the activity of the anti-

apoptotic Akt signaling protein and 

decreases the activity of pro-apoptotic 

factors such as caspase-3. Additionally, 

estrogen decreases PARP cleavage and 

ultimately decrease the levels of 

apoptosis (Pathway 1). Following injury, 

estrogen increases the activity of ERK 

through a parallel pathway, and 

subsequently decreases the levels of 

inflammatory cytokines (Pathway 2).



:ضرورت اجرای طرح

اثراتبهتوجهباکههستمناسبیقیمتوایمندسترسدردارویکهنموداشارهوالراتاسترادیول
سوختگییثانویهعوارضکاهشدرتواندمیداردکهمیوتیکیآنتیواکسیدانیآنتیوآپوپتوتیکآنتی
ازناشیدوارکنندهامینتایجبهدستیابیصورتدر.باشدداشتهبخشیامیدنتایجکلیویوقلبینارساییمانند

درکیکمعواملعنوانبهترکیباتاینازمی توانشدید،سوختگیبابیماراندروالراتاسترادیولمصرف
.نموداستفادهدرمانپیشبرد



سابقه طرح و بررسی متون

موشدراسترادیولغلظتافزایشکهکردندمشاهده2001سالدرهمکارانوازووی
التهابکاهشباسوختگیازپسآندروژن،آنتییاE2بادرمانیاکردناختهطریقازها،

(22)بودخواهدهمراه

17تجویزباکهاستشدهمشاهده2001سالدرهمکارانومسینگهامیمطالعهدر
بانر،هایموشبهحادثه،ازپسساعت24ودقیقه30زیرپوستیصورتبهاسترادیولبتا

کاهشوبازسازیباعثاستروژنتزریق.شودمیایمنیبهبودباعثIL-6تولیدکاهش
پسبقاهبودبباعثهمچنینشودمیاسپلنوسیتتکثیرهایپاسخوتاخیرینوعحساسیت

.(21)میشودباکتریاییعفونتاز



ترومایدنبالبهکهاستشدهمشاهده2009سالدرهمکارانوگتسونحیوانییمطالعهدر
مغزبافتدرIL-6وTNF-α،IL-1βتنظیمباتواندمیاسترادیولبتا17تزریقسوختگی،شدید
وآکت-سفوفسطحافزایشباامراینکهشود،آپوپتوتیکسیگنالینگومغزیالتهابکاهشباعث
.(6)شودمیدادهنشانPARPتجزیهو3-کاسپازسازیفعالمهار

سوزاندههایموشدردریافتند،موش168رویبربررسیبا2013سالدرهمکارانوپپ
کاهشسوختگیازپسراIL-6وTNFαقلبیسطحتوجهیقابلطوربهاسترادیول-17βشده،

هاییموشدرTNFαسطح.باشدمیصادقهمسوختگیازپسروز45حتیامراینکهدهد،می
داشتنددارونمامصرفکهگروهیدربوده،pg/mg70داشتنداسترادیولتزریقکه

pg/mg332هستندعادیوندارندسوختگیکههاییموشدروبودهpg/mg30سطح.باشدمی
IL-6داشتنداسترادیولتزریقکههاییموشدرpg/mg86.5،دارونمامصرفکهگروهیدربوده

میpg/mg70هستندعادیوندارندسوختگیکههاییموشدروبودهpg/mg730داشتند
.(45)باشد



سطحتواندمیاستروژندوزتکتزریقکهدادندنشان2013سالدرهمکارانوپپ
SHH(Sonicپروتئین hedgehog)کند،تقویتتنه،درسوختگیازبعدهاموشدرراSHH

غیرنبالدتواندومیآیدمیشماربهعصبیبنیادیهایسلولبرایسیگنالینگپروتئینیک
میSHHسطحتقویتطریقازاستروژننتیجهدرباشدتنهشدیدسوختگیازناشیمستقیم

.(34)شودسوختگیترومایدنبالبهنورودژنراتیومغزیآسیبکاهشموجبتواند

دربتا17استرادیولفارماکولوژیکدوزیکتزریقبادریافتند2014سالدرهمکارانوزایو
مانندمیتوکندریازگرفتهنشاتDAMPکاهشباعثسوختگی،آسیبازپسموش

mtROS،cytochrome cوmtDNAآنتیدفاعافزایشباعثمداخلهاین.شودمیمیوکارددر
درغشاچگییکپارومیتوکندریتنفسیعملکردحفظبهمنجرکهشودمیمیتوکندریاکسیدانی

وسوختگیازناشیقلبیآپوپتوزاسترادیولبتا-17همچنین.گرددمیقلبمیوکاردهایسلول
.(46)دهدمیکاهشراقلبمیوکارددرموضعیوسیستمیکسیتوکینتولید



کارگیریبهاببالینیآزماییکارچندینپیامد،بهبودوبقامیزانافزایشدراستروژنمهمنقشبهتوجهبا
یمقالههنوزامااستشدهتکمیلاخیراًکههستیمmg/kg0.5دوزبامشخصادوزتکصورتبهاستروژن
.استنشدهمنتشرمربوطه

نفر25)شدندهموراژیکشوکدچارکهبیمار50برواشنگتندر2019سالدرهمکارانوامرسان
دوزبااستروژندوزیکتریالکلینیکالایندر.کردنددریافت(استروژنداروینفر25ودارونما

mg/kg0.5شدتزریقبیماربهوروددربدو.
(NCT00973102)

ودارونمانفر25)شدندسرترومایدچارکهبیمار50برواشنگتندر2019سالدرهمکارانوامرسان
وروددربدوmg/kg0.5دوزبااستروژندوزیکتریالکلینیکالایندر.کردنددریافت(استروژنداروینفر25
(NCT00973674).شدتزریقبیماربه



 0.5داشته اندبا  با دوز  استفاده از استروژن در کلینیکال تریال در بیمارانی که پیوند کلیهmg/kg

NCT00123539

 استفاده از استروژن در کلینیکال تریال در بیمارانی که تحتCABG قرار گرفته اند با دوزmg/kg0.5

NCT03663543

 شاهد استفاده فراگیر و روزافزون  این دارو در عرصه پزشکی و راه یافتن آن به پروتکل های درمانی  هستیم



:اهداف ویژه ی طرح 

کنندهمصرفسوختگیبیماراندرTBSA(MLOS/TBSA)بهبستریمدتطولنسبتمیانگینیسهمقا1.
.کنترلگروهباوالراتاسترادیول

graftترخیصوضعیتفراوانیتوزیعبررسی2. loss,گروهباوالراتاسترادیولکنندهمصرفسوختگیبیماراندر
.کنترل

گروهباوالراتاسترادیولکنندهمصرفسوختگیبیماراندرپوستیگرافت/برداشتجراحیاعمالمیانگینمقایسه3.
.کنترل

کنندهمصرفسوختگیبیماراندرTBSA(WLOS/TBSA)بهزخمترمیممدتطولنسبتمیانگینمقایسه4.
.کنترلگروهباوالراتاسترادیول

.کنترلروهگباوالراتاسترادیولکنندهمصرفسوختگیبیماراندرسرمالتهابیهایسایتوکاینمیانگینمقایسه5.

.کنترلوهگرباوالراتاسترادیولکنندهمصرفسوختگیبیماراندرخونیآزمایشگاهیهایشاخصمیانگینمقایسه6.

گروهباوالراتاسترادیولکنندهمصرفسوختگیبیماراندرTBSAبهعملحینخونریزیمیزانمیانگینمقایسه7.
.کنترل



پژوهشفرضیات

استرادیولکنندهمصرفسوختگیبیماراندرTBSA(MLOS/TBSA)بهبستریمدتطولنسبتمیانگین1.
.استمتفاوتکنترلگروهباوالرات

graftترخیصوضعیتفراوانیتوزیع2. lossکنترلگروهباوالراتاسترادیولکنندهمصرفسوختگیبیماراندر
.استمتفاوت

کنترلوهگرباوالراتاسترادیولکنندهمصرفسوختگیبیماراندرپوستیگرافت/برداشتجراحیاعمالمیانگین3.
.استمتفاوت

TBSAبهزخمترمیممدتطولنسبتمیانگین4. ) (WLOS/TBSAاسترادیولکنندهمصرفسوختگیبیماراندر
.استمتفاوتکنترلگروهباوالرات

والراتاسترادیولکنندهمصرفسوختگیبیماراندرعملحینTBSAبرتقسیمخونریزیمیزانمیانگینمقایسه5.
.استمتفاوتکنترلگروهبا

.استمتفاوترلکنتگروهباوالراتاسترادیولکنندهمصرفسوختگیبیماراندرسرمالتهابیهایسایتوکاینمیانگین6.

متفاوتلکنترگروهباوالراتاسترادیولکنندهمصرفسوختگیبیماراندرخونآزمایشگاهیهایشاخصمیانگین7.
.است



عنوان متغیر
نوع و مقیاسنقش

حالت/واحدتعریف عملیاتی
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رتب

آمپول های حاوی دارو و استرادیول والرات
دارونما

تزریق شده است-1
تزریق نشده است-2

بر اساس سن
پرونده بیمار

سال

مؤنث/ مذکر بر اساس پرونده  بیمارجنس

TBSA درصد سوختگی پرونده بیماربر اساس



طول مدت بستری بر اساس طول مدت بستری 
وز پرونده بیمار و پیگیری تا ر

ترخیص 

بر حسب روز

مرگ به معنی عدم وجود علایم وضعیت ترخیص

حیاتی در طول مدت بستری 

.بیمار می باشد

مرگ/بهبودی

graft lossندارد/دارداز دست دادن بافت پیوندی

تعداد جراحی

گرافت پوستی

مداخله بصورت دبریدمان یا 

گرافت در اتاق عمل و تحت 

بیهوشی

عدد

درصدمیزان پیوند پوستدرصد گرافت 



ره بر اساس مشاهدات پزشک  متخصص در باطول مدت ترمیم زخم

محل زخم پوستی 

روز

CRPسطح سرمی فاکتور های التهابی

ferritin LDH

CPK

ESRبر اساس نتایج آزمایشگاه

mg/L

سطح سایتوکاین های التهابی

IL-6 HIF1-alfaسرمی 

pg/ml

ندارد/دارد بر اساس اظهارات بیمارخارش

سرم دریافتی، فراورده های

خونی دریافتی

تعدادبراساس تعداد پک  درج شده در پرونده



mlبر اساس شهود پزشک متخصصخونریزی حین عمل

ABG براساس ازمایش فرد بررسی شده  استخونmmHg

تعداد روزبر اساس پرونده ی بیمار ICUروز های بستری در

 ,BS, BUN, Cr, U.Acid, AST, ALK.pشاخص های آزمایشگاهی خون

Albumin, Ca, P, Na, k, Mg, 

CBC diff

INR, PT, PTT

بر اساس نتایج آزمایشگاه

mg/dl

تعداد روز های مصرف داروی 

مسکن

برحسب روزطبق پرونده 

ندارد(/ روز چندم/ درجه )داردبر  اساس معاینه بالینزخم بستر



اجراروش

رشتولایتبیمارستان:اجرامحل
1400سال:اجراتاریخ

شدهسوکورتصادفیدومطالعه:کورسازی
:مطالعهموردهایگروه

(نفر25)مداخلهگروه
(نفر25)کنترلگروه

دوزباوالراتاسترادیولدوزتکمداخلهگروهبه
0.5 ml/kgکنترلگروهوشدخواهدتزریق

.کردخواهنددریافتپلاسبو



 معیار ورود:
 سال50سال و زیر 18سن بالای

 (درصد20سوختگی درجه ی دو یا بالاتر با مساحت بیشتر از ) بیمار با سوختگی شدید

 ساعت گذشته رخ داده باشد24سوختگی حاد در کمتر از.

 آگاهانهپر کردن فرم رضایت



 عدم ورودمعیار:
 استنشاقیالکتریکی سوختگی سوختگی های

 که تروما هایی همراه با سوختگی دارند مانند شکستگیبیمارانی.

افرادی که تحت درمان با کورتون در طولانی مدت هستند.

افرادیی که تحت هورمون تراپی هستند.

داشته اند( پستان، رحم، تخمدان)افرادی که سابقه ی سرطان وابسته به استروژن  .

در خویشاوندان درجه ی یک دارند( پستان، رحم، تخمدان)افرادی که سابقه ی سرطان وابسته به استروژن.

افرادی که سابقه ی پستان فیبروکیستیک یا ندول پستان دارند.

 باردار و شیرده افراد

کتوکونازول،سین،کلاریترومایاریترومایسین،ریفامپین،ریتوناویر،کاربامازپین،فنوباربیتال،مصرفحالدرکهافرادی
.هستندانسولینایتراکونازول،



فن،رالوکسیتورمیفن،اسید،ترانگزامیک،(لتروزولآناستازول،)آروماتازیمهارکنندهمصرفحالدرکهافرادی
.هستند،اسپمیفن

دارندترومبوآمبولیوترومبوفلبیتیسابقهکهافرادی.

دارندندومترآهیپرپلازی،اندومتریوز،فیبروم،نشدهدادهتشخیصطبیعیغیرژنیتالخونریزییسابقهکهافرادی..

دارندهایپرپرولاکتینمییسابقهکهافرادی

خروجمعیار:

اهشکمانند)نباشدنامهرضایتاخذامکانویژهشرایطعلتبهیاشودخارجمطالعهازشخصیرضایتبابیمار
(هوشیاریسطح

باشندشدهدچارحساسیتمطالعهحیندرکهبیمارانی.
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