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2. اطلاعات مربوط به مشخصات طرح پیشنهادی (طرح تحقیقاتی – پایان‌نامه)

1. چکیده: 

زخم ناشی از استرس یا بیماری مخاطی مرتبط با استرس (SRMD)[footnoteRef:1] شایعترین علت ایجاد خونریزی گوارشی در بیماران بستری در بخش مراقبت‌های ویژه (ICU)[footnoteRef:2] میباشد که منجر به افزایش عوارض ، طول بستری ، و مرگ و میر میشود (1). مهارکننده‌های پمپ پروتون  [footnoteRef:3](PPIs)و به طور خاص پنتوپرازول (Pantoprazole) وریدی به عنوان درمان خط اول در پیشگیری از زخم استرس(SUP) [footnoteRef:4]  شناخته میشوند.(2) با این حال، مطالعات اخیر نشان داده اند که مصرف PPIs با افزایش خطر عفونت‌های بیمارستانی مانند کلستریدیوم دیفیسیل، پنومونی، آسیب حاد کلیوی  [footnoteRef:5](AKI) و حتی افزایش مرگ‌ومیر طولانی‌مدت در بیماران بستری در ICU همراه است (3-6). [1:  Stress Related Mucusal Disease]  [2:  Intensive Care Unit]  [3:  Proton Pump Inhibitors]  [4:  Stress Ulcer Prophylaxis]  [5:  Acute Kidney Injury] 


وونوپرازان (Vonoprazan)، به عنوان دارویی از گروه مهارکننده های رقابتی پتاسیم  [footnoteRef:6](P-CAB) با مکانیسمی متفاوت از PPIs عمل میکند؛ این دارو به صورت برگشت‌پذیر پمپ H+/K+-ATPase[footnoteRef:7] را مهار می‌کند و برخلاف PPIs، نیازی به فعال‌سازی در محیط اسیدی ندارد (7). مطالعات نشان داده‌اند که وونوپرازان با شروع اثری سریع‌تر، قدرت بیشتر در مهار ترشح اسید، و مدت زمان اثر طولانی‌تر، قادر است pH معده را به طور پایدار بالاتر از ۴ نگه دارد (8).  با وجود این مزایا، هنوز هیچ مطالعه ای اثر وونوپرازان را در پیشگیری از زخم استرس در بیماران بستری در ICU به صورت مستقیم ارزیابی نکرده است. [6:  Potassium-Competitive Acid Blockers]  [7:  Hydrogen-Potassium-Adenosine-Triphosphatase] 


مطالعه حاضر به صورت یک کارآزمایی بالینی تصادفی، برچسب باز (Open Label) ، و با کنترل فعال  (پنتوپرازول) طراحی شده است و در بخش ICU بیمارستان کوثر سمنان انجام خواهد شد. بیماران واجد شرایط به طور تصادفی در یکی از دو گروه مداخله (دریافت کننده وونوپرازان) یا کنترل (دریافت کننده پنتوپرازول وریدی) قرار خواهند گرفت. طی ۷۲ ساعت اول درمان، pH ترشحات معده با استفاده از pH متر خارجی و در فواصل مشخص اندازه گیری خواهد شد. پیامد اصلی میانگین pH ترشحات معده در تمام اندازه گیری ها در طی 72 ساعت میباشد. پیامدهای ثانویه شامل درصد اندازه گیری هایی که pH بالای 4 داشته اند، زمان رسیدن به pH بالای 4 ، بروز خونریزی گوارشی قابل توجه، پنومونی مرتبط با ونتیلاتور، عفونت کلستریدیوم دیفیسیل، طول مدت بستری در ICU و مورتالیتی ۲۸ روزه خواهد بود.

هدف کاربردی این مطالعه، ارائه شواهد علمی برای بهینه سازی انتخاب داروی پیشگیری از زخم استرس در بیماران ICU است. انتظار میرود نتایج این پژوهش به بازنگری پروتکل های درمانی برای مدیریت بهتر اسید معده در بیماران ICU، کاهش عوارض مرتبط با آن، و بهبود پیامدهای بالینی بیماران کمک کند.



2. مقدمه، بيان مسئله و ضرورت اجراي طرح: 

بیماران بستری در بخش مراقبت‌های ویژه  (ICU) به دلیل استرس فیزیولوژیک در معرض خطر بالای ایجاد ضایعات مخاطی مرتبط با استرس (SRMD)  و خونریزی دستگاه گوارش (GI) [footnoteRef:8] هستند که به نوبه خود احتمال عوارض و مرگ و میر را افزایش می‌دهد. آسیب مخاطی مرتبط با استرس می‌تواند در معده و دوازدهه ایجاد شود و در ۴ تا ۵ روز اول پس از بستری شدن به زخم تبدیل شود(9). پیشگیری از زخم ناشی از استرس  (SUP) یکی از پرکاربردترین استراتژی‌ها برای پیشگیری از زخم‌های ناشی از استرس در بخش‌های مراقبت‌های ویژه در سراسر جهان است (10, 11). [8:  Gastrointestinal] 


دو عامل پیش‌بینی‌کننده اصلی برای خونریزی گوارشی بالینی قابل توجه در بیماران بستری در بخش مراقبت‌های ویژه  (ICU) در یک مطالعه چند مرکزی شناسایی شدند. مورد اول تهویه مکانیکی تهاجمی  [footnoteRef:9](MV) به مدت ۴۸ ساعت یا بیشتر (نسبت شانس  [footnoteRef:10][OR] برای خونریزی، ۱۵.۶؛ فاصله اطمینان ۹۵٪ [CI][footnoteRef:11]، ۳-۸۰) و مورد دوم اختلال انعقادی (OR، ۴.۵؛ ۹۵٪ CI، ۱.۸-۱۰.۳) بود (12). این عوامل خطر همچنین در دستورالعمل‌های درمانی SUP انجمن داروسازان سیستم سلامت آمریکا (ASHP)[footnoteRef:12] به عنوان عوامل مهم شناخته شده‌اند  (13).  [9:  Mechanical Ventilation]  [10:  Odds Ratio]  [11:  Confidence Interval]  [12:  American Society Of Health-System Pharmacists] 


مهارکننده‌های پمپ پروتون (PPIs)  در حال حاضر رایج ترین داروهای مورد استفاده برای SUP به شمار می آیند (2). در میان PPI ها پنتوپرازول وریدی داروی خط اول برای SUP میباشد.  مکانیسم عمل این دارو بر مهار برگشت‌ناپذیر آنزیم H+/K+-ATPase در سلول های جداری معده استوار است که منجر به کاهش شدید و طولانی مدت ترشح اسید میشود (14). طی دهه‌های اخیر، داروهای PPI  به‌دلیل قدرت مهار بالاتر اسید و سهولت مصرف، جایگزین آنتاگونیست‌های گیرنده‌ی H2  [footnoteRef:13](H2RAs) شده‌اند (15). با این حال، شواهد جدیدتر اثربخشی و ایمنی کلی این داروها را مورد تردید قرار داده‌اند، به‌ویژه از نظر افزایش خطر عفونت و اثر بر مرگ‌ومیر بیماران. [13:  Histamine Type 2 Receptor Antagonists] 


مطالعات بزرگ کارآزمایی بالینی تصادفی  [footnoteRef:14](RCTs) و مطالعات گذشته نگر متعددی اثربخشی و ایمنی PPIs را در پیشگیری از زخم استرسی در بیماران ICU بررسی کرده‌اند. اگرچه این داروها میزان خون‌ریزی‌های گوارشی قابل‌توجه بالینی را کاهش می‌دهند، نتایج مطالعات با کیفیت بالا ، از جمله مطالعه‌ی SUP-ICU توسط Krag و همکاران (۲۰۱۸) و مطالعه‌ی Cook و همکاران (۲۰۲۴) ، نشان داده‌اند که مصرف PPIs در مقایسه با دارونما، تأثیر معناداری بر کاهش مرگ‌ومیر یا بهبود پیامدهای بالینی اصلی ندارد (4, 16). همچنین، مطالعات مشاهده‌ای نظیر پژوهش‌های Buendgens و همکاران (۲۰۱۴) و Ma و همکاران (۲۰۲۵) ارتباط مصرف PPIs را با افزایش خطر عفونت‌های بیمارستانی مانند کلستریدیوم دیفیسیل، پنومونی، آسیب حاد کلیوی  (AKI) و حتی افزایش مرگ‌ومیر طولانی‌مدت در بیماران سپتیک گزارش کرده‌اند (3, 5). این یافته‌ها ضرورت بازنگری در استفاده‌ی گسترده و غیراختصاصی از PPIs را در محیط ICU مطرح می‌کنند. [14:  Randomized Controlled Trials] 


در این میان، توجه اخیر پژوهش‌ها به داروهای جدیدتر با مکانیسم اثر متفاوت معطوف شده است. ونوپرازان  (Vonoprazan) به‌عنوان یک مهارکننده‌ی رقابتی پتاسیم در پمپ اسید  (P-CAB)، مهار سریع‌تر، قوی‌تر و پایدارتر ترشح اسید معده را نسبت به PPIs ایجاد می‌کند (17). مطالعات فارماکوکینتیکی انجام‌شده توسط Sakurai و همکاران (۲۰۱۵) نشان داده‌اند که ونوپرازان به‌سرعت موجب مهار تقریباً کامل ترشح اسید در طول ۲۴ ساعت می‌شود و در عین حال تداخلات متابولیکی کمتری دارد. همچنین، کارآزمایی‌های بالینی متعدد اثربخشی برابر یا برتر این دارو را نسبت به PPIs در درمان زخم پپتیک (Miwa و همکاران، ۲۰۱۷)، بیماری رفلاکس معده-مری  [footnoteRef:15](GERD) و پیشگیری از خون‌ریزی پس از لیگاسیون وریدهای واریسی (Lashen و همکاران، ۲۰۲۳) نشان داده‌اند (18, 19). علاوه بر این، ونوپرازان از نظر ایمنی دارویی، عوارض سیستمیکی کمتر و احتمال اندکی در بروز عفونت یا نارسایی کلیوی دارد.  [15:  Gastroesophageal Reflux Disease] 


با وجود شواهد امیدوارکننده درباره‌ی ونوپرازان، داده‌های علمی در خصوص کاربرد آن برای پیشگیری از زخم استرسی در بیماران ICU هنوز محدود است. تاکنون هیچ کارآزمایی بالینی تصادفی برای ارزیابی اثربخشی و ایمنی ونوپرازان در مقایسه با PPIs در این جمعیت خاص انجام نشده است. با توجه به توانایی بالقوه‌ی ونوپرازان در ایجاد مهار مؤثرتر اسید معده با عوارض کمتر، بررسی آن به‌عنوان جایگزینی جدید و ایمن‌تر برای پیشگیری از زخم استرسی در بیماران بدحال ضرورت دارد.

هدف از این مطالعه، مقایسه‌ی اثربخشی و ایمنی ونوپرازان با پانتوپرازول در پیشگیری از زخم استرسی و دستیابی به pH معده هدف در بیماران بستری در بخش مراقبت‌های ویژه است. این ارزیابی با تمرکز بر نگه‌داشتن pH معده در محدوده‌ی مناسب، پیشگیری از خون‌ریزی گوارشی، و بررسی عوارض جانبی احتمالی صورت خواهد گرفت.

3. تعريف واژه‌ها: 

زخم استرس :(Stress Ulcer) 
تعریف نظری: آسیب حاد به مخاط معده یا دوازدهه در بیماران بدحال که اغلب در پاسخ به شرایط فیزیولوژیک شدید (مانند شوک یا سپسیس) رخ می‌دهد و در صورت عدم پیشگیری، می‌تواند به خونریزی منجر شود (2).
تعریف عملیاتی: خونریزی گوارشی (همچون وجود خون در استفراغ یا مدفوع، افت۲ g/dL Hb ≥)  یا مشاهده ضایعات متعدد مخاطی و سطحی در معاینه آندوسکوپی در بیماران بستری در ICU که طی بستری ایجاد شده باشد و بیمار پیش از آن سابقه زخم نداشته باشد. 
	
پیشگیری از زخم استرسی :(Stress Ulcer Prophylaxis , SUP) 
تعریف نظری: اقدام درمانی برای جلوگیری از ایجاد زخم‌های استرسی از طریق کاهش ترشح اسید معده یا تقویت سد دفاعی مخاط. هدف این مداخله حفظ pH معده بالای ۴ برای کاهش فعالیت پپسین و جلوگیری از تخریب بافت مخاطی است (20).
تعریف عملیاتی: این فرآیند شامل تجویز داروهای مهارکننده ترشح اسید معده، مانند مهارکننده‌های پمپ پروتون  (PPIs) یا آنتاگونیست‌های گیرنده H2  (H2RAs)، به بیماران بستری در بخش مراقبت‌های ویژه  (ICU) با حداقل دو عامل خطر (مثل تهویه مکانیکی ≥۴۸ ساعت یا اختلال انعقادی) است. 

بیماران بستری در بخش مراقبت‌های ویژه :(Intensive Care Unit , ICU Patients) 
تعریف نظری: افرادی که به دلیل شرایط حاد و تهدیدکننده حیات نیازمند پایش مستمر و مداخلات درمانی پیشرفته هستند، از جمله تهویه مکانیکی، داروهای وازوپرسور یا دیالیز (21).
تعریف عملیاتی: بیماری که حداقل ۲۴ ساعت در ICU تحت مراقبت است و حداقل یکی از معیارهای زیر را دارا است:
· نیاز به تهویه مکانیکی (ونتیلاتور)
· استفاده از داروهای وازوپرسور برای حفظ فشار خون.
· نیاز به نظارت و درمان تهاجمی به دلیل شرایطی مانند شوک، نارسایی چندارگانی یا سوختگی شدید. 



مهارکننده‌های پمپ پروتون :(Proton Pump Inhibitors , PPIs) 
تعریف نظری: داروهایی که به صورت برگشت‌ناپذیر آنزیم H+/K+-ATPase را در سلول‌های جداری معده، مهار می‌کنند و موجب کاهش طولانی‌مدت ترشح اسید می‌شوند (14).
تعریف عملیاتی: داروهایی هستند که به صورت خوراکی یا وریدی تجویز می‌شوند و با کاهش pH معده به بالای ۴، در درمان بیماری‌هایی مانند رفلاکس معده  (GERD)، زخم معده، و پیشگیری از خونریزی گوارشی استفاده می‌شوند. مثال‌هایی از این داروها شامل امپرازول، لانسوپرازول و پنتوپرازول هستند. 

وونوپرازان :(Vonoprazan) 
تعریف نظری: دارویی از کلاس P-CAB که با مهار برگشت‌پذیر و غیرکوالانسی آنزیم H+/K+-ATPase سرکوب سریع و پایداری در ترشح اسید معده ایجاد می‌کند. برخلاف PPIs، نیازی به فعال‌سازی در محیط اسیدی ندارد و شروع اثر سریع‌تری دارد (22).
تعریف عملیاتی: وونوپرازان دارویی است که به صورت خوراکی ( با دوز 20 میلی گرم) برای درمان زخم معده و رفلاکس و همچنین برای ریشه‌کن کردن باکتری هلیکوباکتر پیلوری تجویز می‌شود و به دلیل عملکرد سریع و پایدارش شناخته شده است. 

پنتوپرازول (Pantoprazole) :
تعریف نظری: Pantoprazole یک مهارکننده پمپ پروتون  (PPI) است که به‌طور برگشت‌ناپذیر به آنزیم H⁺/K⁺-ATPase  در سلول‌های جداری معده متصل می‌شود و ترشح اسید معده را کاهش می‌دهد (23).
تعریف عملی: در این مطالعه منظور از pantoprazole همان دوز ۴۰ میلی‌گرم روزانه است که به‌عنوان داروی کنترل برای پیشگیری از زخم ناشی از استرس در بیماران ICU طبق راهنمای بالینی استاندارد استفاده می‌شود. بر اساس اطلاعات دارویی، داروی pantoprazole در فرم قرص خوراکی یا انفوزیون وریدی موجود است و در این مطالعه از فرم وریدی طبق راهنمای ICU استفاده خواهد شد. 

کارآزمایی بالینی تصادفی‌شده:( Randomized Controlled Trial , RCT) 
تعریف نظری: یک نوع مطالعه علمی است که برای بررسی اثربخشی یک مداخله درمانی، مانند یک دارو یا یک روش درمانی جدید، به کار می‌رود. در این نوع مطالعه، شرکت‌کنندگان به صورت تصادفی به دو یا چند گروه تقسیم می‌شوند. حداقل یک گروه تحت مداخله مورد نظر قرار می‌گیرد و گروه دیگر به عنوان گروه کنترل، مداخله دیگری (مانند دارونما یا درمان استاندارد) را دریافت می‌کند (24).
تعریف عملیاتی: یک RCT به معنای اجرای یک مطالعه است که در آن محققان به طور تصادفی افراد واجد شرایط را به گروه‌های مختلف اختصاص می‌دهند. این تخصیص تصادفی احتمال وجود سوگیری در نتایج را به حداقل می‌رساند. سپس، نتایج (مانند اثربخشی دارو، عوارض جانبی و غیره) بین گروه‌ها مقایسه می‌شود. این روش به عنوان استاندارد طلایی برای اثبات رابطه علت و معلولی بین یک مداخله و پیامد آن در پزشکی شناخته می‌شود. 

 pH معده :(Gastric pH) 
تعریف نظری: pH معده یک معیار برای اندازه‌گیری میزان اسیدیته یا قلیایی بودن محتویات معده است. اسید کلریدریک ترشح‌شده توسط سلول‌های جداری معده، محیطی بسیار اسیدی (pH پایین) ایجاد می‌کند که برای هضم غذا و از بین بردن میکروب‌ها ضروری است (25).
تعریف عملیاتی: pH معده به صورت عددی اندازه‌گیری می‌شود که معمولاً در شرایط ناشتا بین ۱ تا ۳.۵ است. این مقدار می‌تواند با مصرف غذا یا داروهای کاهنده اسید (مانند  (PPIs به طور موقت افزایش یابد. در مطالعات پزشکی، اندازه‌گیری pH معده از طریق وارد کردن یک  probe از طریق بینی به معده یا با اسپیره کردن ترشحات معده با استفاده از یک لوله نازوگاستریک و اندازه‌گیری pH آن با یک pH متر خارجی  انجام می‌شود. 

پنومونی وابسته به ونتیلاتور (Ventilator-Associated Pneumonia , VAP):
تعریف نظری: VAP[footnoteRef:16] نوعی عفونت ریوی است که پس از حداقل ۴۸ ساعت از شروع تهویه مکانیکی با لوله تراشه یا تراکئوستومی رخ می‌دهد. این عارضه در بیماران ICU شایع بوده و با افزایش طول بستری و مرگ‌ومیر همراه است (26). [16:  Ventilator-Associated Pneumoni] 

تعریف عملیاتی: تشخیص VAP در این مطالعه بر اساس وجود  معیارهای زیر خواهد بود:
· تهویه مکانیکی ≥۴۸ ساعت
· شواهد جدید یا پیشرونده ارتشاح ریوی در رادیوگرافی قفسه سینه
· حداقل دو مورد از علائم بالینی: تب >۳۸ درجه، لکوسیتوز >۱۲,۰۰۰ یا لکوسیتوپنی <۴,۰۰۰، ترشحات چرکی تراشه
· تأیید میکروبیولوژیک از کشت نمونه تنفسی (BAL[footnoteRef:17] یا ترشحات تراشه)  [17:  Bronchoalveolar Lavage] 


عفونت کلستریدیوم دیفیسیل (Clostridium difficile Infection , CDI):
تعریف نظری: CDI[footnoteRef:18] یکی از شایع‌ترین عفونت‌های بیمارستانی مرتبط با مصرف آنتی‌بیوتیک یا مهارکننده‌های اسید است که به دلیل رشد بیش از حد C. difficile در کولون و آزادسازی توکسین‌ها ایجاد می‌شود و می‌تواند از اسهال خفیف تا کولیت توکسیک منجر شود (27). [18:  Clostridium Difficile Infection] 

تعریف عملیاتی: تشخیص CDI در مطالعه بر اساس موارد زیر است :
· بروز ≥۳ دفع مدفوع شل یا آبکی در ۲۴ ساعت 
· تست مثبت مدفوع برای توکسین C. difficile یا ژن توکسین (PCR/ELISA)[footnoteRef:19].  [19:  Polymerase Chain Reaction-Enzyme Linked Immunosorbent Assay] 


خونریزی گوارشی بالینی قابل توجه (Clinically significant GI bleeding):
تعریف نظری:
خونریزی دستگاه گوارش فوقانی یا تحتانی که منجر به بروز علائم بالینی (هماتمز، ملنا، هماتوشزی) و تغییرات همودینامیک یا آزمایشگاهی شود(28) .
تعریف عملیاتی: شامل خونریزی آشکار (هماتمز، ملنا، یا خونریزی از لوله بینی-معدی) همراه با ناپایداری همودینامیک (افت فشار خون سیستولیک به کمتر از ۹۰ میلی‌متر جیوه یا افزایش ضربان قلب به بیش از ۱۰۰ در دقیقه)، نیاز به انتقال خون (۲ واحد یا بیشتر در ۲۴ ساعت)، یا افت هموگلوبین بیش از ۲ گرم در دسی‌لیتر در طول ۷۲ ساعت. 

4. سابقه طرح و بررسي متون (بررسی مطالعات مشابه): 

پیشگیری از زخم استرس در بیماران بدحال طی سال‌های اخیر عمدتاً با استفاده از مهارکننده‌های پمپ پروتون (PPI) انجام شده است، اما اثربخشی و ایمنی این داروها همچنان مورد بحث می‌باشد.

مطالعه ای در سال 2014 توسط Lukas Buendgens و همکاران،  ارتباط بین استفاده از PPI ها و با بروز عفونت کلستریدیوم دیفیسیل (CDI) در بیماران ICU  را بررسی کرد. این مطالعه گذشته‌نگر، مشاهده‌ای و تک مرکزی بر روی 3286 بیمار انجام شد. در مجموع 91.3٪ از بیماران پروفیلاکسی زخم ناشی از استرس را با PPI (%55.6)، H2RB (5.8٪)، سوکرالفات (10.1٪) یا ترکیبی از آنها (19.8٪) دریافت کردند. تنها 29 نفر (0.9٪) از 3286 بیمار، صرف نظر از نوع پروفیلاکسی، در طول دوره درمان ICU دچار خونریزی دستگاه گوارش شدند. صد و ده بیمار (3.3٪) در طول دوره درمان در بخش مراقبت‌های ویژه  (ICU) دچار عفونت CDI شدند که با طولانی شدن مدت بستری در بخش مراقبت‌های ویژه و افزایش مرگ و میر در بخش مراقبت‌های ویژه (نسبت شانس، 1.59) همراه بود.  این مطالعه نشان داد که درمان با مهارکننده پمپ پروتون یک عامل خطر مستقل برای عفونت کلستریدیوم دیفیسیل در بیماران بخش مراقبت‌های ویژه میباشد (3).

مطالعه ای در سال 2018 توسط Mette Krag و همکاران با موضوع پنتوپرازول در بیماران در معرض خطر خونریزی دستگاه گوارش در بخش مراقبت‌های ویژه در اروپا انجام شد. این کارآزمایی ، چند مرکزی، دو سو کور، به طور تصادفی بزرگسالانی را که به دلیل یک بیماری حاد در بخش مراقبت‌های ویژه بستری شده بودند و در معرض خطر خونریزی دستگاه گوارش بودند، برای دریافت روزانه 40 میلی‌گرم پنتوپرازول داخل وریدی یا دارونما در طول مدت بستری در بخش مراقبت‌های ویژه اختصاص دادند. پیامد اولیه، مرگ تا 90 روز پس از تصادفی‌سازی بود. در مجموع 3298 بیمار ثبت‌نام شدند؛ 1645 نفر به طور تصادفی در گروه پنتوپرازول و 1653 نفر در گروه دارونما قرار گرفتند. در 90 روز، 510 بیمار (31.1٪) در گروه پنتوپرازول و 499 نفر (30.4٪) در گروه دارونما فوت کردند (خطر نسبی، 1.02؛ فاصله اطمینان 95٪ [CI]، 0.91 تا 1.13؛ P=0.76). در طول مدت بستری در بخش مراقبت‌های ویژه (ICU)، حداقل یک رویداد بالینی مهم (ترکیبی از خونریزی گوارشی بالینی مهم، پنومونی، عفونت کلستریدیوم دیفیسیل یا ایسکمی میوکارد) در 21.9٪ از بیماران گروه پنتوپرازول و 22.6٪ از بیماران گروه دارونما رخ داده بود (خطر نسبی، 0.96؛ 95٪ فاصله اطمینان، 0.83 تا 1.11). در گروه پنتوپرازول، 2.5٪ از بیماران خونریزی گوارشی بالینی مهم داشتند، در مقایسه با 4.2٪ در گروه دارونما. تعداد بیماران مبتلا به عفونت یا عوارض جانبی جدی و درصد روزهای بدون دستگاه تهویه مکانیکی در 90 روز در دو گروه مشابه بود. نتایج این مطالعه نشان میدهد که در میان بیماران بزرگسال در بخش مراقبت‌های ویژه که در معرض خطر خونریزی گوارشی بودند، میزان مرگ و میر در 90 روز و تعداد رویدادهای بالینی مهم در گروه پنتوپرازول و گروه دارونما مشابه بود (16).

مطالعه ای در سال 2020 توسط Paul J Young و همکاران با موضوع مقایسه میزان مرگ و میر در بیمارستان با استفاده از PPI ها در مقابل   H2RBها برای پیشگیری از زخم استرس انجام شد. در این مطالعه کارآزمایی بالینی تصادفی که در 50 بخش مراقبت‌های ویژه در 5 کشور در روی بیماران ICU تحت تهویه مکانیکی تهاجمی  انجام شد. و دو استراتژی پیشگیری از زخم استرس مقایسه شد (PPI و H2RB). هر بخش مراقبت‌های ویژه از هر استراتژی به طور متوالی به مدت 6 ماه به طور تصادفی استفاده کرد. پیامد اولیه، مرگ و میر به هر علتی در ۹۰ روز در طول بستری اولیه بود. پیامدهای ثانویه شامل خونریزی دستگاه گوارش فوقانی از نظر بالینی مهم، عفونت کلستریدیوم دیفیسیل و مدت اقامت در بخش مراقبت‌های ویژه و بیمارستان بود. ۲۶۸۲۸ بیمار وارد مطالعه شدند . (میانگین سن، ۵۸ [۱۷.۰] سال؛ ۹۶۹۱ [۳۶.۱٪] زن بودند). ۲۴۵۹ نفر از ۱۳۴۱۵ بیمار (۱۸.۳٪) در گروه PPI تا روز ۹۰ در بیمارستان فوت کردند و ۲۳۳۳ نفر از ۱۳۳۵۶ بیمار (۱۷.۵٪) در گروه H2RB تا روز ۹۰ در بیمارستان فوت کردند (نسبت خطر، ۱.۰۵ [۹۵٪ CI، ۱.۰۰ تا ۱.۱۰]؛ اختلاف خطر مطلق، ۰.۹۳ درصد [۹۵٪ CI، -۰.۰۱ تا ۱.۸۸] ؛  P=0.054). خونریزی دستگاه گوارش فوقانی از نظر بالینی مهم در ۱.۳٪ از گروه PPI و ۱.۸٪ از گروه H2RB رخ داد (نسبت خطر، ۰.۷۳ [۹۵٪ CI، ۰.۵۷ تا ۰.۹۲]؛ تفاوت خطر مطلق، -۰.۵۱ درصد [۹۵٪ CI، -۰.۹۰ تا -۰.۱۲ درصد]؛ = P۰.0۰۹ ). میزان عفونت کلستریدیوم دیفیسیل و مدت اقامت در بخش مراقبت‌های ویژه و بیمارستان در دو گروه تفاوت معنی‌داری نداشت.  نتایج این مطالعه نشان داد که استفاده از PPI در بیماران ICU در مقایسه با H2RB با وجود کاهش خونریزی تفاوت معناداری در میزان مرگ و میر بیمارستانی و بهبود پروگنوز ایجاد نکرده است (6).

مطالعه کارآزمایی تصادفی در سال 2024 توسط Deborah Cook و همکاران با موضوع پیشگیری از زخم معده ناشی از استرس در طول تهویه مکانیکی تهاجمی انجام شد. بیماران بستری در ICU تحت تهویه تهاجمی ، دریافت پنتوپرازول داخل وریدی (با دوز 40 میلی‌گرم روزانه) یا پلاسبو مشابه دریافت کردند. پیامد اولیه اثربخشی، خونریزی دستگاه گوارش فوقانی قابل توجه بالینی در بخش مراقبت‌های ویژه ICU) ) در 90 روز، و پیامد اولیه ایمنی، مرگ به هر علتی در 90 روز بود. پیامدهای ثانویه شامل پنومونی مرتبط با ونتیلاتور و عفونت کلستریدیوم دیفیسیل بود. در مجموع 4821 بیمار در 68 بخش مراقبت‌های ویژه تحت تصادفی‌سازی قرار گرفتند. خونریزی دستگاه گوارش فوقانی از نظر بالینی مهم در 25 نفر از 2385 بیمار (1.0٪) که پنتوپرازول دریافت می‌کردند و در 84 نفر از 2377 بیمار (3.5٪) که دارونما دریافت می‌کردند، رخ داد (نسبت خطر، 0.30؛ فاصله اطمینان 95٪ [CI]، 0.19 تا 0.47؛ P<0.001). در ۹۰ روز، مرگ در ۶۹۶ نفر از ۲۳۹۰ بیمار (۲۹.۱٪) در گروه پنتوپرازول و در ۷۳۴ نفر از ۲۳۷۹ بیمار (۳۰.۹٪) در گروه دارونما گزارش شد (نسبت خطر، ۰.۹۴؛ ۹۵٪ CI، ۰.۸۵ تا ۱.۰۴؛ P=۰.۲۵). پیامدهای ثانویه در دو گروه مشابه بود. نتایج حاصل از این مطالعه نشان میدهد که در میان بیمارانی که تحت تهویه تهاجمی قرار گرفتند، پنتوپرازول منجر به کاهش قابل توجه خطر خونریزی دستگاه گوارش فوقانی نسبت به دارونما شد، بدون اینکه تأثیر قابل توجهی بر مرگ و میر داشته باشد (4).

در مجموع، کارآزمایی‌های بزرگ و معتبر اخیر نشان داده‌اند که اگرچه PPIها می‌توانند بروز خونریزی گوارشی را کاهش دهند، اما اثر معنی‌داری بر مرگ‌ومیر یا سایر پیامدهای اصلی ندارند، در حالی که احتمال بروز عفونت و عوارض جانبی را افزایش می‌دهند.

در مطالعه انجام شده در سال 2025 توسط Chendong Ma و همکاران با موضوع استفاده پیشگیرانه از مهارکننده پمپ پروتون و مرگ و میر به هر علتی در بیماران بزرگسال مبتلا به سپسیس ، که یک مطالعه کوهورت گذشته‌نگر بود، بیمارانی که طبق معیارهای Sepsis-3.0 مبتلا به سپسیس تشخیص داده شده بودند، مورد بررسی قرار گرفتند. پیامد اولیه مورد نظر، مرگ و میر به هر علتی بود که بین 28 تا 90 روز پس از مصرف پیشگیرانه PPI رخ می‌داد. پیامدهای ثانویه شامل مرگ و میر در بیمارستان و بخش مراقبت‌های ویژه ((ICU مدت زمان بستری در بیمارستان و ICU و میزان بروز عوارض جانبی بود. این مطالعه شامل 18198 بیمار سپسیس بود. نتایج نشان داد که مصرف پیشگیرانه PPI به طور قابل توجهی با افزایش مرگ و میر به هر علتی در 90 روز پس از پذیرش در ICU مرتبط است (P < 0.001) در این مطالعه استفاده پیشگیرانه از PPI مدت اقامت در بخش مراقبت‌های ویژه   (ICU) را در بیماران سپسیس تقریباً ۱ روز کاهش داد، اما بستری کلی را کاهش نداد. علاوه بر این، تجویز PPI با عوارض جانبی از جمله هیپوآلبومینمی و عفونت‌های فرصت‌طلب مرتبط بود. نتایج این مطالعه به طور کلی نشان داد که استفاده پیشگیرانه از PPI نمیتواند میزان بقای ۲۸ روزه یا ۹۰ روزه را در بیماران بزرگسال سپسیس بهبود بخشد. اگرچه استفاده از PPI با کاهش مدت اقامت در بخش مراقبت‌های ویژه   (ICU)  همراه بود، اما مدت کل اقامت در بیمارستان را کوتاه نکرد. علاوه بر این، تجویز PPI با عوارض جانبی بالینی قابل توجه مرتبط بود (5).

در مطالعه گذشته نگر انجام شده در سال 2025 توسط Jing Xu و همکاران با موضوع استفاده پیشگیرانه از مهارکننده پمپ پروتون و آسیب حاد کلیوی جدید در بیماران بدحال، بیماران بستری در بخش ICU که دچار نارسایی حاد کلیه یا  ESRD[footnoteRef:20] نبودند شناسایی شده و مورد تحلیل قرار گرفتند. عامل مواجهه برای این مطالعه، شروع مصرف پیشگیرانه PPIها ظرف ۴۸ ساعت پس از پذیرش بود و پیامد اولیه، وقوع AKI جدید پس از ۴۸ ساعت بود. در مجموع ۷۴۹۸ بیمار ICU مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند. بروز بالاتر AKI جدید در گروه PPI  (%30.7)  در مقایسه با گروه کنترل (24.1٪) نشان داده شد (نسبت شانس   (OR) تعدیل شده ۱.۴۳ ، فاصله اطمینان ۹۵٪ ۱.۲۲-۱.۶۷) . نتایج این مطالعه نشان داد که استفاده پیشگیرانه PPI با افزایش خطر ابتلا به نارسایی حاد کلیه  (AKI) جدید در بیماران ICU مرتبط است (29). [20:  End-Stage Renal Disease] 



مطالعه ای گذشته نگر در سال 2024 توسط Jia-De Zhu و همکاران با موضوع ارتباط مهارکننده‌های پمپ پروتون با افزایش خطر بستری مجدد در بیماران بدحال مبتلا به انفارکتوس میوکارد (MI)[footnoteRef:21] انجام شد. پیامد اولیه مطالعه، بستری مجدد در بیمارستان ،  پیامدهای ثانویه مرگ و میر و مدت اقامت در بیمارستان بود. در مجموع ۷۲۴۹ بیمار شامل ۳۶۲۸ مصرف کننده PPI و ۳۶۲۱ غیر مصرف کننده PPI وارد مطالعه شدند. نتایج، ارتباط معناداری بین مواجهه با PPI و افزایش خطر بستری مجدد به دلیل ] MIنسبت شانس ((OR) = 1.157، فاصله اطمینان 95% (CI) [1.020-1.313  نشان داد.  نتایج این مطالعه نشان داد که مصرف کوتاه مدت PPI در طول بستری با خطر بالاتر بستری مجدد به دلیل MI در بیماران MI بستری در ICU همراه است (30). [21:  Myocardial Infarction] 


در مورد داروی جدید ونوپرازان، مطالعه فاز اول در سال 2015 توسط Yuuichi Sakurai و همکاران با موضوع ایمنی، تحمل‌پذیری، فارماکوکینتیک و فارماکودینامیک دوزهای تک‌دوز رو به افزایش TAK-438  (ونوپرازان) در افراد سالم مرد ژاپنی/غیرژاپنی انجام شد. این مطالعه فاز اول، تصادفی، دوسوکور، کنترل‌شده با دارونما و با دوز افزایشی، افراد مرد سالم (ژاپن N=84؛ بریتانیا N=63) یک دوز ونوپرازان (1-120 میلی‌گرم در ژاپن و 1-40 میلی‌گرم در بریتانیا) دریافت کردند. ارزیابی‌ها شامل ایمنی، تحمل‌پذیری، فارماکوکینتیک و فارماکودینامیک (pH داخل معده) بود. نمودارهای غلظت-زمان پلاسمایی ونوپرازان در تمام سطوح دوز، جذب سریع (میانگین Tmax تا 2 ساعت) را نشان داد. میانگین نیمه عمر دارو تا 9 ساعت بود. هیچ تفاوت واضحی در فارماکوکینتیک ونوپرازان بین افراد ژاپنی و غیرژاپنی مشاهده نشد. سرکوب اسید در هر دو جمعیت وابسته به دوز و مشابه بود. نسبت زمان نگهداری ۲۴ ساعته pH داخل معده ≥۴ با دوز ۴۰ میلی‌گرم در ژاپن ۹۲٪ و در بریتانیا ۸۷٪ بود. ونوپرازان به خوبی تحمل شد و هیچ عارضه جانبی در افراد ژاپنی گزارش نشد. ۱۰ نفر از ۶۳ فرد بریتانیایی ۱۲ عارضه جانبی ناشی از درمان (غیرجدی) را تجربه کردند. افزایش غلظت گاسترین و پپسینوژن I و II سرم در دوزهای ≥۱۰ میلی‌گرم مشاهده شد. نتایج این مطالعه نشان میدهد که دوزهای خوراکی تکی ۲۰ تا ۱۲۰ میلی‌گرم ونوپرازان باعث سرکوب سریع، عمیق و ۲۴ ساعته ترشح اسید معده در افراد مرد سالم، صرف نظر از منطقه جغرافیایی، شد و این دارو در تمام دوزهای مورد مطالعه به خوبی تحمل شد، که آن را به جایگزینی بالقوه برای مهارکننده‌های پمپ پروتون برای درمان اختلالات مرتبط با اسید تبدیل می‌کند (31).

مطالعه ای در سال 2017  توسط Miwa و همکاران با موضوع اثربخشی و ایمنی وونوپرازان در مقابل لانزوپرازول در بیماران مبتلا به زخم معده یا اثنی عشر انجام شد. در این کارآزمایی بالینی تصادفی بیماران با حداقل 1 زخم معده یا زخم دوازدهه تایید شده با آندوسکوپی ، به صورت تصادفی برای دریافت لانزوپرازول (30 میلی‌گرم) یا وونوپرازان (20 میلی‌گرم) به مدت 8 (مطالعه  ([footnoteRef:22]GU یا 6 (مطالعه  ([footnoteRef:23]DU هفته تقسیم شدند. پیامد اولیه، نسبت بیمارانی بود که زخم معده یا زخم دوازدهه بهبود یافته تایید شده با آندوسکوپی داشتند. برای زخم معده، 93.5٪ (216/231) از بیماران تحت درمان با وونوپرازول و 93.8٪ (211/225) از بیماران تحت درمان با لانزوپرازول به زخم معده بهبود یافته دست یافتند؛ عدم پایین‌تر بودن وونوپرازان نسبت به لانزوپرازول تأیید شد [اختلاف  0.3% (95% CI -4.750، 4.208)؛   [P = 0.0011. برای زخم دوازدهه، 95.5% (170/178) از بیماران تحت درمان با وونوپرازان و 98.3% (177/180) از بیماران تحت درمان با لانزوپرازول به بهبودی زخم دوازدهه دست یافتند؛ عدم پایین‌تر بودن نسبت به لانزوپرازول تأیید نشد [اختلاف 2.8% (95% CI -6.400، 0.745)؛ [P = 0.0654 نتایج این مطالعه نشان داد که وونوپرازان 20 میلی‌گرم، تحمل‌پذیری مشابهی با لانزوپرازول 30 میلی‌گرم دارد و در درمان زخم معده و اثنی عشر به اندازه PPI اثر بخشی دارد (18). [22:  Gastric Ulcer]  [23:  Duodenal Ulcer] 


مطالعه ای در سال 2022 توسط Loren Laine  با موضوع مقایسه پروفایل فارماکودینامیک و فارماکوکینتیک وونوپرازان و لانسوپرازول، در افراد آمریکایی انجام شد. در این مطالعه کارآزمایی بالینی تصادفی، بزرگسالان سالم به دوره‌های ۷ روزه وونوپرازان ۲۰ میلی‌گرم یک بار در روز و به دنبال آن لانزوپرازول ۳۰ میلی‌گرم یک بار در روز یا برعکس، که با ۷ روز یا بیشتر از زمان قطع درمان از هم جدا می‌شدند، تقسیم شدند. وونوپرازان (۴۰ نفر) در روز اول (۶۲.۴٪ در مقابل ۲۲.۶٪، P < ۰.۰۰۰۱) و روز هفتم (۸۷.۸٪ در مقابل ۴۲.۳٪، . > P  ۰.۰۰۰۱) نسبت بیشتری از دوره‌های ۲۴ ساعته با pH داخل معده > ۴ نسبت به لانزوپرازول (۴۱.۳۸ نفر) داشت (۶۲.۴٪ در مقابل ۲۲.۶٪،  > P  ۰.۰۰۰۱).  این مطالعه نشان داد که وونوپرازان به طور قابل توجهی مهار سریع‌تر و قوی‌تری از اسیدیته داخل معده نسبت به لانزوپرازول ارائه میدهد (32).

مطالعه ای در سال 2023 توسط Sameh Lashen و همکاران با موضوع اثربخشی وونوپرازان در مقابل پنتوپرازول یا سرکوب غیر اسیدی در پیشگیری از خونریزی زخم پس از بستن واریس در بیماران مبتلا به فشار خون پورتال انجام شد. داده‌های به‌روز در مورد نقش درمان سرکوب اسید توسط PPI؛ برای کاهش خونریزی زخم پس از عمل بستن واریس [footnoteRef:24](EVL) پس از آندوسکوپی، متناقض هستند. وونوپرازان برای اولین بار در این مطالعه برای جلوگیری از زخم/خونریزی پس از EVL مورد بررسی قرار گرفت. 275 بیمار مبتلا به فشار خون پورتال را که تحت EVL قرار گرفته بودند، در یک مطالعه تصادفی، یک سو کور و کنترل‌شده سه بازویی ثبت‌نام شدند. پس از EVL، بیماران به طور تصادفی و مساوی به دو گروه دریافت کننده وونوپرازان 20 میلی‌گرم یک بار در روز، پنتوپرازول 40 میلی‌گرم یک بار در روز یا بدون درمان سرکوب اسید تقسیم شدند. خونریزی زخم پس از EVL، ابعاد زخم، درد هنگام بلع و همچنین ایمنی وونوپرازان پس از 2 هفته EVL ارزیابی شد. خونریزی زخم پس از EVL در بین ۲.۱۵٪ از گروه وونوپرازان، ۸.۷٪ از گروه پنتوپرازول و ۱۴.۲٪ از گروه بدون سرکوب اسید رخ داد. (>P ۰.۰۰۱). فراوانی و ابعاد زخم پس از بستن زخم در بین گروه‌های بدون سرکوب اسید و پنتوپرازول در مقایسه با وونوپرازان بیشتر بود (>P ۰.۰۵). درد قفسه سینه و ادینوفاژی در بین ۷۳.۶٪ و ۵۴.۹٪ از گروه بدون سرکوب اسید در مقابل ۳۹.۶٪ و ۴۵.۱٪ در گروه پنتوپرازول و ۱۷.۲٪ و ۲۱.۵٪ در گروه‌های وونوپرازان مشاهده شد (>P ۰.۰۵). هیچ عارضه جانبی مرتبط با وونوپرازان مشاهده نشد. عدم استفاده از وونوپرازان قوی‌ترین پیش‌بینی‌کننده مستقل برای خونریزی پس از EVL بود. نتایج این مطالعه نشان داد که دوره کوتاه مدت مصرف وونوپرازان با دوز ۲۰ میلی‌گرم در روز، ایمن و نسبت به پنتوپرازول با دوز ۴۰ میلی‌گرم در روز در کاهش ابعاد زخم پس از EVL در ۲ هفته پس از EVL و پیشگیری از خونریزی مرتبط با زخم، برتر است  (19). [24:  Endoscopic Variceal Ligation] 


مطالعه ای در سال 2024 توسط Tanawat Pattarapuntakul و همکاران با موضوع اثربخشی وونوپرازان در مقابل مهارکننده پمپ پروتون داخل وریدی در پیشگیری از خونریزی مجدد زخم‌های پپتیک پرخطر انجام شد. در این مطالعه کارآزمایی بالینی تصادفی، دوسوکور، کنترل‌شده، بیماران مبتلا به خونریزی زخم معده (کلاس فارست IA/IB یا IIA/IIB) که تحت هموستاز آندوسکوپی قرار گرفتند، به طور تصادفی به گروه PPI یا گروه ونوپرازان اختصاص داده شدند. میزان خونریزی مجدد در 3، 7 و 30 روز، تعداد تزریق خون مورد نیاز، مدت بستری و میزان بهبودی زخم در 56 روز ارزیابی شد. در مجموع ۴۴ بیمار واجد شرایط، از جمله ۲۰ بیمار (گروه PPI، n =۱۱؛ گروه ونوپرازان، n =۹) با زخم‌های پپتیک پرخطر، وارد شدند. خونریزی مجدد ظرف ۷۲ ساعت در ۹.۱٪ از گروه PPI در مقابل ۰٪ در گروه VPZ رخ داد (p =۱.۰۰۰). تفاوت معنی‌داری در میزان خونریزی مجدد ظرف ۷ روز و ۳۰ روز وجود نداشت (۱۸.۲٪ در مقابل ۱۱.۱٪، p =۱.۰۰۰). علاوه بر این، میزان بهبود زخم بین گروه‌ها تفاوت معنی‌داری نداشت (۸۷.۵٪ در مقابل ۷۷.۸٪). نتایج این مطالعه Pilot نشان داد که اثربخشی قابل مقایسه‌ای بین وونوپرازان خوراکی و تزریق مداوم PPI در جلوگیری از وقایع خونریزی مکرر در بین بیماران مبتلا به زخم پپتیک پرخطر پس از هموستاز موفق آندوسکوپی وجود دارد (33).

مطالعه ای در سال 2024 توسط Tanawat Geeratragool و همکاران با موضوع مقایسه وونوپرازان در مقابل مهارکننده پمپ پروتون داخل وریدی برای پیشگیری از خونریزی مجدد زخم‌های پپتیک پرخطر پس از هموستاز موفق آندوسکوپی انجام شد. این مطالعه کارآزمایی بالینی چند مرکزی، تصادفی و noninferiority در 6 مرکز انجام شد. درمان قبل از آندوسکوپی و آندوسکوپی طبق پروتکل استاندارد انجام شد. پس از هموستاز موفقیت‌آمیز، بیماران مبتلا به خونریزی PU پرخطر (کلاس Ia/Ib، IIa/IIb در فارست) به صورت تصادفی به دو گروه تقسیم شدند تا وونوپرازان (۲۰ میلی‌گرم دو بار در روز به مدت ۳ روز، سپس ۲۰ میلی‌گرم یک بار در روز به مدت ۲۸ روز) یا PPI با دوز بالا (انفوزیون داخل وریدی پنتوپرازول ۸ میلی‌گرم در ساعت به مدت ۳ روز، سپس امپرازول ۲۰ میلی‌گرم دو بار در روز به مدت ۲۸ روز) دریافت کنند. پیامد اولیه، میزان خونریزی مجدد ۳۰ روزه بود. پیامدهای ثانویه شامل میزان خونریزی مجدد ۳ و ۷ روزه، مرگ و میر، خونریزی، میزان درمان نجات‌بخش، تزریق خون، مدت بستری در بیمارستان و ایمنی بود. در ۱۹۴ بیمار، میزان خونریزی مجدد 30 روزه در گروه‌های وونوپرازان و PPI به ترتیب 7.1٪ (7 از 98) و 10.4٪ (10 از 96) بود؛ عدم پایین‌تر بودن (در محدوده 10٪) وونوپرازان نسبت به PPI تأیید شد (% اختلاف خطر، -3.3؛ فاصله اطمینان 95٪، -11.2 تا 4.7؛ P < .001 ) میزان خونریزی مجدد 3 روزه و 7 روزه در گروه وونوپرازان همچنان پایین‌تر از PPI باقی ماند (P < .001 ). همه پیامدهای ثانویه بین دو گروه یکسان بودند. نتایج این مطالعه نشان داد که در بیماران مبتلا به خونریزی PU پرخطر، اثربخشی وونوپرازان در پیشگیری از خونریزی مجدد 30 روزه پایین‌تر از PPI داخل وریدی نیست (7).

در مجموع، شواهد موجود نشان می‌دهد که اگرچه مهارکننده‌های پمپ پروتون  (PPIs) و عمدتا پنتوپرازول سال ها به‌عنوان درمان اصلی برای پیشگیری از زخم‌های استرسی در بیماران بدحال مورد استفاده قرار گرفته‌اند، اما در مورد اثربخشی آن‌ها در بهبود پروگنوز بیماران تردید وجود دارد و استفاده از آنها همراه با افزایش خطر عفونت‌ها و آسیب کلیوی و قلبی در بیماران بدحال بوده است و موجب کاهش مرگ و میر در این جمعیت نشده است. از سوی دیگر، ظهور داروی جدید Vonoprazan به‌عنوان یک مهارکننده رقابتی پتاسیم، چشم‌انداز تازه‌ای در درمان و پیشگیری از عوارض گوارشی ناشی از استرس ایجاد کرده است. این دارو با سرکوب سریع‌تر، قوی‌تر و پایدارتر ترشح اسید معده نسبت به PPIs، ممکن است بتواند اثربخشی مشابه یا حتی برتری بالینی در بیماران بدحال بستری در ICU ارائه دهد. تا کنون هیچ کارآزمایی بالینی به طور مشخص تاثیر ونوپرازان را در جمعیت ICU به منظور پیشگیری از زخم استرسی بررسی نکرده است.  با توجه به این محدودیت در داده های موجود در خصوص استفاده از Vonoprazan در بیماران بدحال، انجام مطالعه ای بالینی در خصوص مقایسه مستقیم آن با پنتوپرازول در پیشگیری از زخم استرسی و عوارض مرتبط، ضروری به نظر می‌رسد.

5. اهداف و فرضیات:

الف. هدف اصلی(General objective): 

مقایسه وونوپرازان و پنتوپرازول در دستیابی به pH هدف معده برای پیشگیری از زخم‌های ناشی از استرس در بخش مراقبت‌های ویژه.

ب. اهداف اختصاصی(Specific objectives):

· مقایسه‌ی میانگین pH ترشحات معده در ۷۲ ساعت اول مداخله بین دو گروه ونوپرازان و پنتوپرازول.
· مقایسه‌ی میانگین pH در زمان‌های مختلف (pH پایه ، ۳ ساعت، ۵ ساعت پس از دوز اول و صبح ناشتا روزانه) بین دو گروه.
· مقایسه‌ی درصد نمونه‌های دارای pH ≥4 در طول ۷۲ ساعت بین دو گروه.
· مقایسه‌ی زمان تا رسیدن به اولین pH ≥4 بین دو گروه.
· مقایسه‌ی بروز خونریزی گوارشی بالینی قابل‌توجه بین دو گروه.
· مقایسه‌ی بروز پنومونی مرتبط با ونتیلاتور  (VAP) بین دو گروه.
· مقایسه‌ی بروز عفونت کلستریدیوم دیفیسیل  (CDI) بین دو گروه.
· مقایسه‌ی طول مدت بستری در ICU و بیمارستان بین دو گروه.
· مقایسه‌ی میزان مورتالیتی ۲۸ روزه بین دو گروه.
· مقایسه‌ی بروز عوارض جانبی  (Adverse Events) مرتبط با دارو در دو گروه.

ج. اهداف‌کاربردی(Applied  objectives): 

· ارائه شواهد علمی جهت کمک به پزشکان در انتخاب داروی پیشگیری از زخم استرس در بیماران بستری در ICU و تصمیم‌گیری بهتر درمانی 
· کاهش عوارض مرتبط با اسید معده ، از جمله خونریزی گوارشی ، و همچنین عوارض جانبی ناشی از داروها و عفونت های بیمارستانی در بیماران بستری در ICU
· بهبود پیامدهای بالینی و پیش آگهی و کیفیت مراقبت از بیماران در ICU، کاهش مدت بستری، و کاهش نرخ مرگ‌ومیر.

د: فرضيات يا سوالات پژوهش (Hypothesis & Question):

 فرضیه اصلی (Primary Hypothesis):

میانگین pH ترشحات معده در طول ۷۲ ساعت اول مداخله در گروه دریافت‌کننده ونوپرازان بیشتر از گروه دریافت‌کننده پنتوپرازول است.
فرضیات فرعی Secondary Hypotheses)):

· میانگین pH در زمان‌های مختلف (pH پایه، ۳ ساعت، ۵ ساعت پس از دوز اول و صبح ناشتا روزانه) در گروه ونوپرازان بیشتر از گروه پنتوپرازول خواهد بود.
· درصد نمونه‌های دارای pH ≥ 4 در طول ۷۲ ساعت در گروه ونوپرازان بیشتر از گروه پنتوپرازول خواهد بود.
· زمان رسیدن به اولین pH ≥ 4 در گروه ونوپرازان کوتاه‌تر از گروه پنتوپرازول خواهد بود.
· بروز خونریزی گوارشی بالینی قابل‌توجه در گروه ونوپرازان کمتر از گروه پنتوپرازول است.
· بروز پنومونی مرتبط با ونتیلاتور  (VAP) در گروه ونوپرازان کمتر از گروه پنتوپرازول است.
· بروز عفونت کلستریدیوم دیفیسیل  (CDI) در گروه ونوپرازان کمتر از گروه پنتوپرازول است.
· طول مدت بستری در ICU و بیمارستان در گروه ونوپرازان کوتاه‌تر از گروه پنتوپرازول است.
· میزان مورتالیتی ۲۸ روزه در گروه ونوپرازان کمتر از گروه پنتوپرازول است.
· بروز عوارض جانبی مرتبط با دارو  (Adverse Events) در گروه ونوپرازان کمتر از گروه پنتوپرازول است.





6. نوع مطالعه را مشخص فرماييد و در قسمت روش اجرا موارد مقابل بند مورد اشاره را توضيح دهيد.
نوع طرح: کاربردی           بنیادی           بنیادی-کاربردی 
	ردیف
	نوع مطالعه
	محل علامت
	مواردي كه الزاما بايستي در روش اجراي طرح توضيح داده شود.

	1
	بررسي بیمار/ بيماران (Case series /Case report)
	
	نوع مطالعه، تعريف بيماري، جمعيت مورد مطالعه، گزارش مورد به همراه شرح کامل جزئیات، زمان و مکان انجام مطالعه، معیارورود و خروج

	2
	مطالعه توصیفی (Descriptive)
	
	مکان و زمان انجام مطالعه، جمعیت مورد مطالعه، مکان و زمان مطالعه، حجم نمونه و روش‌های نمونه‌گیری، ابزار جمع‌آوری داده‌ها، معیار ورود و خروج 

	3
	بررسي مقطعي (Cross sectional )
	
	مکان و زمان انجام مطالعه، جمعيت مورد مطالعه، نام متغيرهاي وابسته و مستقل، حجم نمونه و روش‌هاي نمونه‏گيري، معیار ورود و خروج

	4
	مطالعه مورد/شاهد
(Case / control)
	
	مکان و زمان انجام مطالعه، تعريف گروه بيماران و چگونگي انتخاب آنان - تعريف گروه كنترل و چگونگي انتخاب آنان - نسبت کنترل به مداخله، نام متغير مستقل اصلي كه مورد بررسي قرار‏مي‏گيرد، نوع همسان‌سازی، معیار ورود و خروج

	5
	مطالعه هم‌گروهي(Cohort)
	
	بصورت آينده‌نگر (Prospective)يا گذشته‌نگر (Retrospective): مکان و زمان انجام مطالعه، تعريف جمعيت مورد مطالعه، تعريف دقيق مواجهه، تعريف دقيق Outcome، نحوه مقابله با Loss to follow up، معیار ورود و خروج

	6
	مطالعات بوم‌شناسی یا اکولوژیکال
	
	جمعيت مورد مطالعه و ویژگی‌های جمعیت، مکان و زمان انجام مطالعه، نام متغيرهاي وابسته و مستقل، معیار ورود و خروج

	7
	مطالعه مداخله‌اي (Interventional) و يا كارآزمايي باليني (Clinical trial)
	
	نوع مطالعه، مکان و زمان انجام مطالعه، تعریف جمعیت مورد مطالعه(نوع نمونه انساني)، تعريف‏ نحوه مداخله و ميزان‏ دقيق‏آن (طول‏مدت‏، ‏دوز مورد مصرف‏ و …)، وجودگروه كنترل، نحوه تقسيم در گروه‌هاي مختلف (Allocation )، نحوه كوركردن مطالعه، نحوه مقابله با خروج نمونه‌ها از مطالعه (Loss و Withdrawal)، تعريف دقيق پيامد (‏Outcome)، معیار ورود و خروج

	8
	مطالعات علوم پايه 
(In vitro ,In silico)
	
	مکان و زمان مطالعه، تعريف دقيق روش انجام کار و آزمایش‌های تخصصی، تعريف دقيق بررسي نتايج

	9
	حیوانات آزمایشگاهی (In vivo)
	
	مکان و زمان انجام مطالعه، نوع مطالعه ، نوع نمونه حيواني، تعريف‏ نحوه مداخله و ميزان‏ دقيق‏آن (طول‏مدت‏، دوز مورد مصرف ‏و …)، نحوه تقسيم در گروه‌هاي مختلف (Allocation)، نحوه مقابله با خروج نمونه‌ها از مطالعه (Loss و Withdrawal) ، تعريف دقيق پيامد (‏outcome) تکنیک‌های مورد استفاده، فعالیت‌های تجربی، معیار ورود و خروج

	10
	مطالعات مروری 
	
	نوع مطالعه، زمان و مکان انجام مطالعه، جامعه مورد بررسی، چگونگی انتخاب نمونه و همچنین جزئیات ابزار پژوهش، روش‌هایی که برای پیدا کردن و یافتن بهترین و با کیفیت‌ترین تحقیقات برای پاسخگویی به سوالات استفاده می‌شود.
در صورتی که بخشی از روش کار در مطالعات پیشین مورد استفاده قرار گرفته، می‌بایست به‌طور دقیق رفرنس‌دهی صورت پذیرد. در غیر این‌صورت جزئیات بطور کامل شرح داده شود، معیار ورود و خروج

	11
	مطالعات كيفی (گراندد تئوري، فنومنولوژي، آتنوگرافي، ابزارسازي، عملكردي، تركيبي و ...)
	
	مکان و زمان انجام مطالعه، تعريف دقيق گروه‌هاي مورد نظر، ابزار مطالعه و روش‌های نمونه‌گیری، نحوه اجراي جلسات و هدايت بحث‌ها، معرفي گردانندگان جلسات و تخصص آنها، نحوه نتيجه‌گيري، نحوه آنالیز، معیار ورود و خروج

	12
	مطالعات مديريت سيستم بهداشتي
	
	مشكل چيست؟ اطلاعات لازم براي بررسي مشكل كدامند؟

	13
	طراحي نرم افزار
	
	برنامه مورد استفاده براي طراحي، محتويات برنامه نرم‌افزاري، كاربردهاي نرم‌افزار

	14
	طراحی رجیستری یک بیماری/خدمت
	
	برنامه مورد استفاده برای طراحی، محتویات، کاربردها

	15
	بررسي روش‌ها
	
	مکان و زمان انجام مطالعه، مشخصات دقيق روش موردنظر، مشخصات دقيق روش مرسوم (Routine)، تعريف دقيق تفاوت‌ها، نحوه پذيرش بيماران وافراد سالم

	16
	بررسي تست‌ها
	
	مکان و زمان انجام مطالعه، تعريف دقيق انجام تست، تعريف دقيق تست Gold standard ، نحوه پذيرش بيماران وافراد سالم 

	17
	راه‌اندازي يك روش يا سيستم
علمی / اجرايي
	
	مکان و زمان انجام مطالعه، تعریف دقیق روش و مراحل کار

	18
	مطالعه براي ساخت دارو / وسایل
	
	مکان و زمان انجام مطالعه، تعريف دقيق دارو يا لوازم، آيا مشابه خارجي دارد در صورت وجودكاتالوگ آن پيوست شود، موارد مصرف و منع مصرف، نحوه تاييد دستگاه يا دارو

	19
	جامعه‌نگر (HSR)       
	
	مکان و زمان انجام مطالعه، روش دقیق مراحل کار جهت ارتقا سطح سلامت افراد جامعه 

	20
	توسعه‌ای (Developmental)
	
	مکان و زمان انجام مطالعه، روش دقیق و مراحل کار


یادآوری: بررسی طرح‌های ارزیابی داروها و فرآورده‌های بیولوژیک و تجهیزات پزشکی بر اساس "دستورالعمل نحوه تشکیل، روش کار و شرح وظایف کارگروه کمیته‌های اخلاق در پژوهش – سال 1399" انجام خواهد شد.

7. طراحي تحقيق و روش اجرا : 

این یک کارآزمایی بالینی کنترل شده، تک مرکزی، تصادفی با طراحی برچسب‌باز (Open Label) است که روی بیماران بستری در بخش مراقبت‌های ویژه  (ICU) بیمارستان کوثر سمنان انجام خواهد شد.  

معیار های ورود به مطالعه:

· سن بالاتر از 18 سال
· دارای لوله نازوگاستریک (NGT)[footnoteRef:25] قابل استفاده  [25:  Nasogastric Tube] 

· دارای حداقل یک اندیکاسیون دریافت پروفیلاکسی زخم استرسی شامل:
· نیاز به تهویه مکانیکی تهاجمی بالای 48 ساعت
·  اختلال انعقادی ( INR بالای 1.5 ، پلاکت زیر 50,000/µL، یا دریافت کننده داروهای ضد انعقادی در دوز درمانی)
· شوک ( ناپایداری همودینامیک با نیاز به نوراپینفرین یا داروی وازوپرسور مشابه بیشتر از یک ساعت در هر زمانی از بستری ICU )
· سابقه زخم یا خونریزی گوارشی در یک سال گذشته
· آسیب تروماتیک مغزی یا آسیب نخاعی
· سوختگی های شدید ( بیشتر از 30% سطح بدن )
· دریافت کننده کورتیکواستروئید (بیش از ۲۵۰ میلی‌گرم هیدروکورتیزون در هفته)
· اخذ رضایت آگاهانه از بیمار (در صورت هوشیاری) یا نماینده قانونی مجاز  [footnoteRef:26](LAR) یا تصمیم‌گیرنده جایگزین.   [26:  Legally Authorized Representative] 


معیارهای خروج:

· دارای اندیکاسیون قطعی مصرف PPI شامل:
· خونریزی فعال در زمان بستری ، زخم پپتیک تایید شده توسط اندوسکوپی در بستری اخیر ، بستری شدن به علت خونریزی گوارشی ، دریافت کننده Dual Antiplatelet Therpay 
· درمان مداوم با PPIs یا H2RAs  در مدت 48 ساعت قبل از شرکت در مطالعه. 
· منع مصرف شناخته‌شده به PPIs یا وونوپرازان شامل:
· آلرژی ، دریافت کننده داروهای ضد HIV ، نارسایی کبدی پیشرفته 
· مصرف همزمان داروهای القاکننده قوی CYP3A4 شامل:
· Apalutamide, Carbamazepine, Encorafenib, Enzalutamide, Fosphenytoin, Phenobarbital, Lumacaftor/Ivacaftor, Mitotane, Phenytoin, Rifampin.
· مصرف همزمان داروهای مهارکننده قوی CYP3A4 شامل:
· Adagrasib, Atazanavir, Ceritinib, Clarithromycin, Darunavir, Idelalisib, Itraconazole, Ketoconazole, Lonafarnib, Lopinavir, Mifepristone, Nefazodone, Nelfinavir, Nirmatrelvir-ritonavir, Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir, Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir plus dasabuvir, Posaconazole, Ritonavir and ritonavir-containing coformulations, Saquinavir, Tucatinib, Voriconazole
· مصرف همزمان داروهای موثر بر pH معده و آنتی اسیدها شامل:
· Calcium carbonate, Magnesium hydroxide, Sodium bicarbonate, Aluminum Hydroxide, Simethicone, Sucralfate. 
·  نارسایی کلیوی شدید ([footnoteRef:27]GFR < 30 mL/min)  [27:  Glomerular Filtration Rate] 

· نارسایی کبدی شدید Child–Pugh C ) )
· بارداری یا شیردهی.
· اختلالات آناتومیک معده (گاسترکتومی کامل، بیلروت II ، انسداد گوارشی فعال).
· بیماران مبتلا به سندرم زولینگر-الیسون یا سایر شرایط هایپرسکرشن شدید اسید  
· مدت زمان پیش‌بینی‌شده بستری در ICU کمتر از ۷۲ ساعت.
· شرکت همزمان در یک کارآزمایی بالینی دیگر.


تصادفی‌سازی :

بیماران واجد شرایط به صورت تصادفی (با استفاده از بلاک تصادفی‌سازی و نسبت ۱:۱) به یکی از دو گروه دریافت‌کننده وونوپرازان یا پنتوپرازول (به عنوان کنترل فعال) تخصیص خواهند یافت. با توجه به ماهیت مداخله (تفاوت در مسیر تجویز) و نیاز به مانیتورینگ بیماران از نظر ایمنی دارو و عوارض جانبی، مطالعه به‌صورت برچسب باز  (Open Label) انجام خواهد شد. تحلیل‌گر داده‌ها نسبت به گروه درمانی بیمار کور خواهند بود تا از بروز سوگیری در تحلیل نتایج جلوگیری شود.

مداخله ها و پروتکل دارویی:

بیماران واجد شرایط بر اساس معیارهای ورود و خروج تعیین‌شده، پس از اخذ رضایت آگاهانه، به‌صورت تصادفی در یکی از دو گروه درمانی قرار خواهند گرفت:

گروه وونوپرازان: دریافت‌کننده‌ی ۲۰ میلی‌گرم وونوپرازان خوراکی (یا از طریق لوله بینی–معدی) هر ۲۴ ساعت.
گروه کنترل  (پنتوپرازول): دریافت‌کننده‌ی ۴۰ میلی‌گرم پنتوپرازول وریدی هر ۲۴ ساعت.

درمان در هر دو گروه به مدت ۷۲ ساعت (۳ روز) ادامه خواهد یافت، مگر اینکه بیمار پیش از این مدت فوت کند، از ICU مرخص شود یا معیار خروج در طول مطالعه ایجاد شود.

انتخاب دوز دارو:

در مطالعات بالینی متعدد، ونوپرازان ۲۰ میلی‌گرم یک‌بار در روز به‌عنوان دوز اثبات‌شده برای مهار قوی اسید معده گزارش شده و در مقایسه با PPIهای رایج (مانند lansoprazole 30 mg یا  (pantoprazole 40 mg عملکردی برابر یا برتر داشته است. در مطالعه انجام شده توسط  H Miwa و همکاران در سال 2017 ،  وونوپرازان ۲۰ میلی‌گرم، تحمل‌پذیری مشابهی با لانزوپرازول ۳۰ میلی‌گرم داشت و از نظر بهبود زخم دستگاه گوارش  (GU) پایین‌تر از آن نبود و اثربخشی مشابهی برای بهبود زخم دوازدهه  (DU) داشت.  در مطالعه انجام شده توسط Sameh Lashen و همکاران در سال 2023، دوره کوتاه مدت مصرف وونوپرازان با دوز 20 میلی گرم در روز ایمن بود و در کاهش ابعاد زخم پس از EVL و پیشگیری از خونریزی مرتبط با زخم، نسبت به پنتوپرازول با دوز 40 میلی گرم در روز برتری داشت (19).
 به‌ویژه داده‌های فارماکودینامیک نشان می‌دهد که ونوپرازان ۲۰ mg سبب افزایش سریع‌تر و پایدارتر pH معده و نسبت زمان نگهداری pH ≥ 4 می‌شود که مستقیماً با هدف اصلی این مطالعه (ارزیابی pH معده در ۷۲ ساعت) مرتبط است (31).
طبق دستورالعمل SCCM[footnoteRef:28] و ASHP برای پیشگیری از خونریزی گوارشی مرتبط با استرس در بزرگسالان بدحال ، پنتوپرازول ۴۰ میلی‌گرم هر ۲۴ ساعت (وریدی و در صورت تحمل، ناشتا/خوراکی) استاندارد معمول پیشگیری از زخم استرسی در بخش مراقبت‌های ویژه است (2). [28:  Society Of Critical Care Medicine] 

از این رو، در این کارآزمایی مداخله‌ای، ونـوپرازان ۲۰ mg یک‌بار در روز (از طریق  NGTیا بصورت خوراکی در بیماران قابل بلع) با پنتوپرازول ۴۰ mg IV یک‌بار در روز (مطابق گایدلاین ICU برای SUP) مقایسه میشود. 

انتخاب بازه 72 ساعت برای مداخله:

وونوپرازان به طور مؤثر جذب می‌شود و به سرعت در سلول‌های جداری تجمع می‌یابد. یک دوز واحد 20 میلی‌گرمی وونوپرازان می‌تواند pH داخل معده را در کمتر از 4 ساعت به تقریباً 7 افزایش دهد.. پس ونوپرازان در همان روز اول  به حداکثر اثر مهارکنندگی خود می‌رسد. در مقابل، PPI های معمولی برای رسیدن به حداکثر و حالت پایدار مهار ترشح اسید به 3 تا 5 روز زمان نیاز دارند (34).
Sakurai Y و همکاران در مطالعه ای در سال 2015 نشان دادند که ونوپرازان در روز اول و هفتم اثر مهاری قوی‌تری نسبت به اسموپرازول (هم‌خانواده پنتوپرازول) دارد، اما اختلاف بارز در روزهای ابتدایی است (35). از طرفی برای تقریباً نیمی از بیماران ICU مبتلا به خونریزی گوارشی، شروع بیماری زودهنگام است، یعنی در 48 ساعت اول بستری در بخش مراقبت های ویژه (36).
بنابراین انتخاب بازه 72 ساعت برای مداخله منطقی است، زیرا هم روزهای حیاتی اولیه بستری بیماران در icu را پوشش میدهد و هم زمان کافی برای نشان دادن اثر کامل دو دارو وجود دارد.

تجویز و اماده سازی داروها:

وونوپرازان به سرعت جذب می‌شود و پس از مصرف خوراکی، در عرض ۱.۵ تا ۲ ساعت به حداکثر غلظت پلاسمایی خود می‌رسد. تأثیر غذا بر جذب آن حداقل است و اگر دارو همراه یا پس از غذا باشد، اختلاف زیادی در جذب آن معمولاً دیده نمی‌شود (37).
ونوپرازان به صورت قرص روکش‌دار  (film-coated tablet) عرضه می‌شود و پوشش enteric ندارد. 
در مطالعه‌ای آزمایشگاهی انجام شده در سال 2020 توسط Nakagawa و همکاران، رفتار معلق‌سازی چند دارو در آب بررسی شد تا احتمال تشکیل تجمع (aggregation) در لوله تغذیه تخمین زده شود. در این مطالعه، وقتی لیوفلوکساسین به‌صورت  suspension در آب قرار گرفت و سپس داروهای مختلف از جمله پپرازول‌های پوشش‌دار وارد شدند، در مواردی مانند لانسوپرازول و اسومپرازول تجمع ذرات مشاهده شد. اما وقتی ونوپرازان فومارات (بدون پوشش انتریک) به همان سوسپانسیون افزوده شد، هیچ تجمع قابل مشاهده‌ای به‌وجود نیامد و ذرات به هم نمی‌چسبیدند. دلیل اصلی چنین تفاوتی، نبود افزودنی‌های تجمع‌زا مانند methacrylic acid copolymer LD در فرمولاسیون ونوپرازان است که در PPIهای پوشش‌دار به‌وفور استفاده می‌شود. این مطالعه، نشان می‌دهد که ونوپرازان در حالت سوسپانسیون پایدار بوده و خطر انسداد لوله تغذیه یا کاهش دوز مؤثر، در مقایسه با PPIs پوشش‌دار، بسیار کمتر است (38).
با توجه به شواهد این تحقیق و فرمولاسیون ونوپرازان ، جذب سریع دارو و ثبات نسبت به غذا ، و عدم وجود پوشش انتریک، شیوه تجویز از راه گاواژ قابل قبول به نظر می‌رسد. 

پروتکل تجویز ونوپرازان از طریق NGT:

با توجه به وضعیت بیماران بستری در ICU که اغلب قادر به بلع نیستند، تجویز از طریق لوله نازوگاستریک روش استاندارد در نظر گرفته می‌شود. ابتدا محل صحیح NGT بررسی و تأیید میشود . یک قرص vonoprazan 20 mg را در ظرف استریل قرار داده و خرد کرده و پودر مینماییم. به‌پودر، 5–10 mL نرمال سالین استریل اضافه و مخلوط میکنیم تا تعلیق یکنواخت حاصل شود.  NGT را قبل از تجویز دارو با 10 mL نرمال سالین شستشو میدهیم.  سوسپانسیون حاصله را به‌آرامی از طریق NGT تزریق میکنیم. لوله را پس از تجویز دارو با 10–20 mL نرمال سالین شستشو میدهیم.
چون ونوپرازان سریع جذب می‌شود و فاقد پوشش انتریک است، نیاز به زمان طولانی برای رسیدن به معده ندارد و خطر انسداد NGT کم است.
مطالعه Nakagawa و همکاران نشان داده است که ونوپرازان فومارات هنگام آماده‌سازی سوسپانسیون یا حل شدن در آب، رسوب یا تجمع تشکیل نمی‌دهد، بنابراین مناسب تزریق از طریق NGT است.
پروتکل تجویز ونوپرازان در این مطالعه بر اساس توصیه‌های موجود برای تجویز داروها از طریق لوله تغذیه‌ای در بیماران بستری ICU تنظیم شده است (Ernstmeyer & Christman, 2023، فصل ۱۵) (39).

پروتکل تجویز پنتوپرازول IV ( گروه کنترل ) :

Pantoprazole 40 mg را طبق دستورالعمل شرکت سازنده در 10–20 mL نرمال سالین حل میکنیم. تزریق به‌صورت IV push یا انفوزیون کوتاه طبق استانداردهای بیمارستان انجام میشود.

نمونه‌گیری pH معده: 

نمونه‌گیری pH در شش نوبت: Baseline  (قبل از دوز اول دارو)، 3 ساعت، 5 ساعت،  24 ساعت ، 48 ساعت  و 72ساعت انجام می‌شود.
برای کاهش اثر فیدینگ بر pH ، هرگونه تجویز خوراکی یا گاواژ (bolus یا (continuous enteral feeding  باید در صورت امکان‌ حداقل30–60 دقیقه قبل از زمان نمونه‌برداری متوقف شود.
در صورت عدم امکان توقف فیدینگ، زمان، نوع ، و فرمول تغذیه دقیقاً ثبت شده و به‌عنوان متغیر مداخله گر در آنالیز وارد می‌شود.
درصورت دریافت داروهای داروهای ضد اسید (مانند آلومینیوم هیدروکسید یا سیمتیکون) و یا داروهای تداخل‌کننده با ونوپرازان (مانند القاکننده‌ها یا مهارکننده های قوی CYP3A4) بیمار از مطالعه خارج خواهد شد. 

وونوپرازان در دوزهای روز اول سریع اثر می‌دهد و تغییر واضح pH را ظرف 4 ساعت نشان می‌دهد. در حالی که پنتوپرازول وریدی  می‌تواند تغییرات اسیدی را خیلی سریع‌تر (زیر یک ساعت) آغاز کند (31, 34). بنابراین نمونه‌های 3 و 5 ساعت پس از اولین دوز برای تحلیل پروفایل فارماکوکینتیکی و فارماکودینامیکی و پیک اثر ونوپرازان گرفته می‌شوند. نمونه‌های 24، 48 و 72 ساعت برای ارزیابی اثربخشی و پایداری و ماندگاری اثر دارو هستند. مقدار Baseline به‌عنوان متغیر مداخله گر در تحلیل‌ها استفاده خواهد شد.

روش نمونه گیری pH معده:

مواد و وسایل: سرنگ 10-60 mL، ظروف استریل جمع‌آوری نمونه، الکترود pH‌ متر پرتابل با دقت 0.01 ، بافرهای کالیبراسیون (pH 4 و pH 7)، سرم نرمال سالین، برچسب‌های شناسایی نمونه، فرم‌های ثبت داده استاندارد.

قبل از هر سری نمونه‌برداری دستگاه pH-meter با بافرهای استاندارد pH 7.0 و pH 4.0  و طبق دستور العمل دستگاه کالیبره میشود .
محل قرارگیری NGT و عدد cm برچسب‌گذاری شده بررسی گردد. ابتدا ۲ تا ۵ میلی‌لیتر نرمال سالین برای شستشو تزریق شده، سپس نخستین ۲ میلی‌لیتر آسپیره دور ریخته می‌شود. پس از آن حداقل ۵ میلی‌لیتر از محتویات معده جمع‌آوری و در ظرف استریل منتقل می‌گردد.
نمونه باید حداکثر تا ۳۰ دقیقه در دمای اتاق بررسی شود. زمان آخرین تغذیه، مصرف داروهای مؤثر بر pH و وضعیت وازوپرسور در فرم داده ثبت می‌شود.


جمع‌آوری داده‌ها و متغیرهای اندازه‌گیری‌شده:
در این مطالعه، داده‌ها از طریق بررسی پرونده بالینی بیماران، مشاهدات بالینی ، و اندازه‌گیری‌های آزمایشگاهی و بالینی ثبت خواهند شد. تمام داده‌ها در فرم‌های ثبت داده  [footnoteRef:29](CRF) طراحی‌شده مخصوص مطالعه وارد خواهند شد. [29:  Case Report Form] 


متغیرهای زمینه‌ای در زمان ورود به مطالعه ثبت خواهد شد که شامل موارد زیر است:

· سن، جنس، وزن، شاخص توده بدنی (BMI)[footnoteRef:30] [30:  Body Mass Index] 

· تشخیص اصلی منجر به بستری در ICU
· امتیاز APACHE II در بدو ورود
· سابقه‌ی بیماری‌های زمینه‌ای شامل بیماری‌های کبدی، کلیوی، دیابت، بیماری قلبی، زخم گوارشی قبلی
· وضعیت تغذیه (گاواژ ،  NPOیا تغذیه وریدی)
· داروهای مصرفی همزمان در ICU  
· سطح آلبومین سرم
· BUN[footnoteRef:31] کراتینین سرم و GFR  [31:  Blood Urea Nitrogen] 


داده های زیر به صورت روزانه جمع آوری خواهد شد:

· pH معده (به‌صورت روزانه) و زمان دقیق نمونه‌برداری (ساعت: دقیقه)
· زمان آخرین فیدینگ (ساعت: دقیقه) و نوع آن (bolus/continuous)
· فرمول تغذیه  (brand/formula)، ریت  (mL/hr) و حجم آخرین بولوس.
· علاثم حیاتی و وضعیت همودینامیک ( فشار خون ، ضربان قلب ، دما ، اشباع اکسیژن ، تعداد تنفس )
· BUN و کراتینین سرم
· ALT, AST, ALP, bilirubin 
· Albumin
· Hemoglobin و hematocrit
· Platelet count, PT, PTT, INR
· Electrolytes (Na, K, Cl, Ca, Mg) 
· وجود infiltration/consolidation در CXR روزانه
· نتایج کشت ترشحات تنفسی، خون، و ادرار (درصورت وجود)
· لیست داروهای تجویز شده در آن روز
· استفاده از داروهای موثر بر pH مانند antacid ها یا داروهای القاکننده CYP3A4 و خروج از مطالعه در صورت استفاده
· Input – output مایعات
· استفاده از وازوپرسور ، نوع، دوز و مدت زمان مصرف
· وضعیت تهویه مکانیکی و نوع ونتیلاسیون 

داده‌های مربوط به پیامدهای اصلی و ثانویه به صورت روزانه و در فواصل مشخص جمع‌آوری و در فرم‌های جمع‌آوری داده استاندارد ثبت می‌شوند.

پیامد اصلی (Primary Outcome): 

· میانگین pH ترشحات معده در ۷۲ ساعت اول مداخله
· برای هر بیمار، تمام نمونه‌های pH گرفته‌شده در بازه ۷۲ ساعت (baseline، ۳ ساعت، ۵ ساعت پس از دوز و صبح ناشتا روزانه) ثبت شده و میانگین محاسبه می‌شود.

پیامدهای ثانویه (Secondary Outcomes):

پیامدهای فارماکوکینتیکی / pH :
· میانگین pH در زمان‌های مشخص پس از دوز دارو:
· شامل: baseline  ، ۳ ساعت بعد، ۵ ساعت بعد و صبح ناشتا روزانه هستند. برای هر بیمار، pH در هر زمان ثبت شده و میانگین ± SD محاسبه می‌شود.
· درصد نمونه‌هایی که pH ≥ 4 دارند در بازه ۷۲ ساعت
· برای هر بیمار: ( برای هر بیمار: 100× (تعداد نمونه‌ها با pH≥4) / (تعداد نمونه‌های گرفته‌شده) )
· زمان تا اولین نمونه‌ای که pH ≥ 4 را نشان می‌دهد (Time-to-first pH≥4)

پیامدهای بالینی

· بروز خونریزی گوارشی بالینی قابل توجه:
· شامل خونریزی آشکار (هماتمز، ملنا، یا خونریزی از لوله  (NGT) همراه با ناپایداری همودینامیک، نیاز به انتقال خون (≥۲ واحد در ۲۴ ساعت) یا افت هموگلوبین ≥۲ g/dL در طول ۷۲ ساعت
· بروز پنومونی مرتبط با ونتیلاتور (VAP):
· بر اساس معیارهای بالینی و رادیوگرافیک استاندارد و تایید شده توسط کشت ترشحات تنفسی.
· بروز عفونت کلستریدیوم دیفیسیل (CDI):
· وجود ≥۳ مدفوع شل و آبکی در ۲۴ ساعت همراه با نتیجه مثبت آزمایش توکسین C. difficile
· طول مدت بستری در ICU و بیمارستان
· تعداد روزهای کامل بستری از زمان ورود تا ترخیص.
· مورتالیتی ۲۸ روزه
· وضعیت حیات بیمار (زنده/فوت شده) در روز ۲۸.
· بروز عوارض جانبی (Adverse Events):
· شامل هرگونه رویداد ناخواسته پزشکی که در طول مطالعه رخ می‌دهد، و موارد جدی‌تر که منجر به بستری شدن، ناتوانی، یا مرگ می‌شود..

این مطالعه با توان آماری برای پیامد فیزیولوژیک (pH) طراحی شده است و پیامدهای بالینی  مانند بروز خونریزی گوارشی، CDI، طول بستری، مرگ‌ومیر ۲۸ روزه و عوارض جانبی صرفا به صورت اکتشافی بررسی خواهند شد و مطالعات آینده برای بررسی دقیقتر این پیامدها ضروری است.

ملاحظات اخلاقی و ایمنی: 

نمونه‌برداری تنها با اجازه بیمار (یا نماینده قانونی) و مطابق پروتکل اخلاق انجام می‌شود. در مواردی که توقف تغذیه از نظر بالینی ناممکن باشد، نمونه‌برداری با ثبت کامل شرایط انجام می‌شود و در آنالیز به‌عنوان متغیر مداخله گر لحاظ می‌گردد.
در طول مطالعه، بیماران هر روز از نظر وضعیت همودینامیک، گوارشی، کبدی و کلیوی پایش می‌شوند
بر اساس داده‌های پیشین از پنتوپرازول و vonoprazan، عوارض شایع شامل موارد زیر است:
تهوع، نفخ، اسهال یا یبوست خفیف، افزایش خفیف و گذرای آنزیم‌های کبدی، در مصرف طولانی‌مدت: هیپو‌منیزیمی، افزایش سطح گاسترین، یا عفونت‌های فرصت‌طلب (مثل C. difficile یا پنومونی وابسته به ونتیلاتور)
در این مطالعه، با توجه به مدت کوتاه مداخله (۳ روز) ، وقوع این عوارض نادر است. بااین‌حال، کلیه موارد محتمل ثبت و گزارش خواهند شد.
دارو در موارد زیر قطع می‌شود:
· بروز آلرژی یا واکنش حساسیتی به دارو (راش، آنژیوادم، برونکواسپاسم)
· افزایش بیش از ۳ برابر AST/ALT از حد نرمال
· خونریزی گوارشی فعال در حین مطالعه
· وخامت سریع عملکرد کلیه (Cr > 3 mg/dL یا افزایش دو برابر ازbaseline)
· وقوع معیار های خروج
· درخواست بیمار یا نماینده قانونی برای خروج از مطالعه.

























8. جدول متغيرها:
	رديف
	نام متغير
	نقش متغیر
	كمي
	كيفي
	تعريف عملیاتی متغیر
	ابزار
 اندازه‌گيري
	واحد اندازه‌گیری

	
	
	
	پيوسته
	گسسته
	اسمي
	رتبه‏اي
	
	
	

	1
	گروه درمانی
	متغیر مستقل
	
	
	
	
	تخصیص بیمار به گروه دریافت‌کننده وونوپرازان یا مهارکننده پمپ پروتون (PPI)
	تصادفی‌سازی
	-

	2
	میانگین pH ترشحات معده در ۷۲ ساعت
	متغیر وابسته
	
	
	
	
	میانگین مقادیر pH ثبت‌شده در بازه ۷۲ ساعت (baseline، 3h، 5h، صبح ناشتا روزانه)
	pH متر کالیبره 
	واحد pH

	3
	pH در baseline
	متغیر مداخله گر
	
	
	
	
	pH اندازه‌گیری‌شده قبل از دوز اولیه (روز 0، صبح ناشتا)
	pH متر کالیبره 
	واحد pH

	4
	pH در 3 ساعت پس از دوز اولیه
	وابسته ثانویه 
	
	
	
	
	pH اندازه‌گیری‌شده 3 ساعت پس از دوز اول (برای بررسی پیک اثر)
	pH متر کالیبره 
	واحد pH

	5
	pH در 5 ساعت پس از دوز اولیه
	وابسته ثانویه
	
	
	
	
	pH اندازه‌گیری‌شده 5 ساعت پس از دوز اول
	pH متر کالیبره 
	واحد pH

	6
	pH صبح ناشتا روزانه ((24h, 48h, 72h 
	وابسته ثانویه
	
	
	
	
	pH هر صبح پیش از اولین تغذیه/دوز در روزهای 1،2،3
	pH متر کالیبره 
	واحد pH

	7
	درصد نمونه‌های با pH ≥4 (72h)
	وابسته ثانویه
	
	
	
	
	100 × (تعداد نمونه‌های با )/(pH≥4کل نمونه‌های معتبر هر بیمار در 72h)
	محاسبه از مقادیر pH
	درصد (%)

	8
	زمان رسیدن به pH بالای۴
	وابسته ثانویه
	
	
	
	
	زمان (بر حسب ساعت) از شروع مداخله تا اولین اندازه‌گیری pH ترشحات معده که به ۴ یا بیشتر برسد و در اندازه‌گیری‌های بعدی نیز بالای ۴ بماند.
	pH متر کالیبره 
	ساعت

	9
	خونریزی گوارشی بالینی قابل توجه 
	وابسته ثانویه
	
	
	
	
	وجود حداقل یکی از موارد: خونریزی آشکار) هماتمز، ملنا، خونریزی از NGT) ، یا نیاز به انتقال خون (۲ واحد یا بیشتر در ۲۴ ساعت)، یا افت هموگلوبین بیش از ۲ گرم در دسی‌لیتر در طول مطالعه (۷۲ ساعت)
	مشاهده بالینی، بررسی پرونده پزشکی، آزمایشات خون
	بلی/خیر

	10
	بروز پنومونی مرتبط با ونتیلاتور (VAP)
	وابسته ثانویه
	
	
	
	
	تشخیص VAP بر اساس معیارهای استاندارد بالینی و رادیوگرافیک و تأیید شده توسط کشت ترشحات تنفسی در طول بستری در ICU
	مشاهده بالینی، بررسی پرونده پزشکی، نتایج کشت
	بلی/خیر

	11
	بروز عفونت کلستریدیوم دیفیسیل (CDI)
	وابسته ثانویه
	
	
	
	
	وجود اسهال (سه یا بیشتر مدفوع شل و آبکی در ۲۴ ساعت) همراه با نتیجه مثبت آزمایش توکسین C. difficile در نمونه مدفوع در طول بستری در بیمارستان
	مشاهده بالینی، بررسی پرونده پزشکی، نتایج آزمایشگاهی
	بلی/خیر

	12
	طول مدت بستری در ICU
	وابسته ثانویه
	
	
	
	
	تعداد روزهای کامل بستری بیمار از زمان ورود به ICU تا ترخیص از آن
	پرونده پزشکی
	روز

	13
	طول مدت بستری در بیمارستان
	وابسته ثانویه
	
	
	
	
	تعداد روزهای کامل بستری بیمار از زمان ورود به بیمارستان تا زمان ترخیص
	پرونده پزشکی
	روز

	14
	مورتالیتی ۲۸ روزه
	وابسته ثانویه
	
	
	
	
	وضعیت حیات بیمار (زنده یا فوت شده) در روز بیست و هشتم پس از تصادفی‌سازی
	پرونده پزشکی، تماس پیگیری
	زنده/فوت شده

	15
	بروز عوارض جانبی [footnoteRef:32](AEs) و عوارض جانبی جدی [footnoteRef:33](SAEs) [32:  Adverse Effects]  [33:  Serious Adverse Effects] 

	وابسته ثانویه
	
	
	
	
	هرگونه رویداد ناخواسته پزشکی که در طول مطالعه رخ می‌دهد و همچنین رویدادهای جدی‌تر که منجر به مرگ، بستری شدن، ناتوانی یا ناهنجاری مادرزادی شوند
	مشاهده بالینی، بررسی پرونده پزشکی
	بلی/خیر (نوع عارضه)

	16
	سطح سرمی آلبومین 
	متغیر مداخله گر
	
	
	
	
	آلبومین سرم اندازه‌گیری‌شده
	آزمایشگاه بیمارستان 
	g/dL

	17
	سن
	متغیر زمینه‌ای
	
	
	
	
	سن بیمار در زمان ورود
	پرونده پزشکی
	سال

	18
	وزن
	متغیر زمینه‌ای
	
	
	
	
	وزن بیمار در بدو ورود
	پرونده پزشکی
	kg

	19
	جنس
	متغیر زمینه‌ای
	
	
	
	
	جنسیت بیولوژیکی بیمار
	پرونده پزشکی
	مرد/زن

	20
	نمره  APACHE II
	متغیر زمینه‌ای
	
	
	
	
	نمره شدت بیماری محاسبه شده در مدت بستری در ICU
	پرونده پزشکی، محاسبات بر اساس فرمول APACHE II
	نمره

	21
	وضعیت تهویه مکانیکی
	متغیر زمینه‌ای
	
	
	
	
	نیاز یا عدم نیاز به تهویه مکانیکی در زمان ورود به مطالعه
	پرونده پزشکی
	بلی/خیر

	22
	وضعیت تغذیه روده‌ای حول نمونه‌گیری
	متغیر مداخله گر
	
	
	
	
	وضعیت تغذیه هنگام نمونه‌گیری: ناشتا / تغذیه مداوم / بولوس؛ زمان آخرین تغذیه ثبت می‌شود
	CRF ثبت زمان تغذیه
	نوع و زمان (HH:MM)

	23
	 / GFR  کراتینین پایه
	متغیر مداخله گر
	
	
	
	
	GFR محاسبه‌شده در زمان ورود
	آزمایشگاه
	mL/min/1.73m²

	24
	مصرف کورتیکواستروئید سیستمیک
	متغیر مداخله گر
	
	
	
	
	دریافت استروئید سیستمیک معادل ≥0.5 mg/kg/d prednisone  (بله/خیر و دوز)
	پرونده دارویی
	بله/خیر؛ mg/day

	25
	نیاز به وازوپرسور
	متغیر مداخله گر
	
	
	
	
	دریافت وازوپرسور >1 ساعت. دوز ثبت می‌شود
	پرونده بالینی
	بله/خیر؛ µg/kg/min و مدت (ساعت)



یادآوری:  
1- در مواردي كه تعريف عملياتي طولاني است، بهتراست تعريف عملياتي در تعريف واژه‌‌ها آورده شود و در اين ستون به آن ارجاع داده شود.
2- منظور از نقش متغیر، وابسته، مستقل، مخدوش کننده یا زمینه‌ای بودن متغیر می‌باشد.

9. جامعه آماری (جامعه‌ای است که نمونه از آن انتخاب می‌شود):
 جامعه آماری این مطالعه شامل تمامی بیماران بدحال بستری در بخش مراقبت‌های ویژه (ICU) بیمارستان کوثر سمنان است که نیازمند پیشگیری از زخم استرس بر اساس معیار های ورود به مطالعه هستند.
10. حجم نمونه و روش محاسبه آن (توضیح نحوه محاسبه تعداد نمونه ضروری است):
تخمین حجم نمونه بر اساس داده‌های به‌دست‌آمده از مطالعه انجام شده در سال 2015 توسط Sakurai و همکاران بود که اثرات مهارکنندگی اسید ونوپرازان و اسموپرازول را در افراد مرد سالم مقایسه کرد (35). در آن مطالعه، میانگین pH داخل معده 24 ساعته در روز 7 برای ونوپرازان 6.1 ± 1.5 و برای اسموپرازول 4.7 ± 1.5 بود که نشان‌دهنده اختلاف میانگین (δ) تقریباً 1.4 واحد pH بین دو دارو است.

با فرض تفاوت مشابه (δ = 1.4) و انحراف معیار (σ = 1.5) در جمعیت بیماران ICU ما، حجم نمونه برای هر گروه با استفاده از فرمول زیر برای مقایسه دو میانگین مستقل محاسبه شد:




با جایگذاری مقادیر:





بنابراین، برای تشخیص تفاوت آماری معنی‌دار در میانگین pH معده بین وونوپرازان و پنتوپرازول با توان 80٪ و α = 0.05 ، به 18 بیمار در هر گروه نیاز است.
با توجه به احتمال 10٪ میزان ریزش، حجم کل نمونه به تقریباً 20 بیمار در هر گروه (در مجموع 40 بیمار) افزایش خواهد یافت.
این مطالعه به‌عنوان مطالعه مقدماتی  و برای برآورد اندازه اثر و واریانس جهت طراحی کارآزمایی‌های بزرگتر برنامه‌ریزی شده است و پیامدهای بالینی مانند خونریزی، VAP، CDI و مرگ‌ومیر به‌عنوان تحلیل‌های اکتشافی گزارش خواهند شد

11. روش نمونه‌گيري (توضیح دقیق بیان شود و به ذکر نام روش بسنده نشود): 

این مطالعه از روش نمونه‌گیری متوالی (Consecutive Sampling) بهره می‌برد؛ بدین صورت که تمام بیماران بزرگسال واجد شرایط بستری در بخش مراقبت‌های ویژه (ICU) بیمارستان کوثر سمنان که نیازمند پیشگیری از زخم استرس هستند، به صورت پشت سر هم وارد مطالعه خواهند شد تا به حجم نمونه مورد نظر (۱۸ بیمار در هر گروه) دست یابیم.

پس از شناسایی اولیه و غربالگری دقیق بر اساس معیارهای ورود و خروج، رضایت آگاهانه کتبی از بیمار (در صورت هوشیاری) یا از نماینده قانونی مجاز (LAR) / تصمیم‌گیرنده جایگزین (برای بیماران فاقد توانایی تصمیم‌گیری) اخذ خواهد شد.

بیماران پس از اخذ رضایت، به صورت تصادفی با نسبت ۱:۱ به دو گروه دریافت‌کننده ونوپرازان یا پنتوپرازول اختصاص می‌یابند. این مطالعه Open Label است و بیماران، تیم درمان و محققان از نوع دارو آگاه خواهند بود.

12. مشخصات ابزار(توضیح کامل ابزار و بررسی روايي و پايايي و روان‌سنجی در ایران در این بخش بیان شود و در صورت داشتن پرسشنامه، الحاق نمونه پرسشنامه الزامی می‌باشد): 

 pH متر خارجی:

مشخصات: یک دستگاه pH متر دیجیتالی مدل Milwaukee MW105 MAX قابل حمل و کالیبره شده با دقت بالا) ۰.۰۱ واحد (pHاستفاده خواهد شد. 

روایی و پایایی:pH  مترهای دیجیتال دارای دقت و پایایی بالایی هستند، به شرطی که به طور منظم و قبل از هر بار استفاده با محلول‌های بافر استاندارد pH 4.0) و (pH 7.0کالیبره شوند. دستورالعمل‌های کالیبراسیون و نگهداری سازنده دستگاه به دقت رعایت خواهد شد. 

نحوه استفاده: ترشحات معده در فواصل زمانی مشخص از طریق NGT با استفاده از سرنگ استریل آسپیراسیون شده و بلافاصله پس از جمع‌آوری، نمونه در ظرف استریل قرار گرفته و الکترود pH متر در آن فرو برده می‌شود تا عدد pH ثبت شود.

لوله بینی-معدی :(NGT)
این لوله‌ها ابزار استاندارد برای تغذیه و تخلیه معده در بیماران ICU هستند و برای جمع‌آوری نمونه‌های ترشحات معده مورد استفاده قرار می‌گیرند و استفاده از آن‌ها در محیط ICU روتین است .

13. روش تحليل داده‌ها (Data Analysis) 

تحلیل‌ها بر اساس اصل intention-to-treat (ITT) انجام خواهد شد. تمام داده‌ها پس از جمع‌آوری در فرم‌های CRF استاندارد وارد نرم‌افزار آماری SPSS نسخه XX خواهند شد. داده‌ها ابتدا از نظر کامل بودن و خطا بررسی شده و سپس تحلیل خواهند شد.

داده‌های کمی (مثل pH معده، طول بستری،  (APACHE II score با استفاده از میانگین و انحراف معیار (Mean ± SD) یا میانگین و بازه بین چارکی (Median [IQR]) بسته به توزیع داده‌ها گزارش خواهند شد.

داده‌های کیفی)مثل بروز خونریزی گوارشی، VAP، CDI، مرگ و میر  (با تعداد و درصد (%) ارائه می‌شوند.


توزیع داده‌های کمی با استفاده از آزمون شاپیرو–ویلک (Shapiro–Wilk) بررسی خواهد شد. در صورت نرمال بودن داده‌ها از آزمون‌های پارامتریک و در غیر این صورت از آزمون‌های ناپارامتریک استفاده می‌شود.

تحلیل پیامد اصلی:
پیامد اصلی: میانگین pH معده در طول ۷۲ ساعت اول پس از دوز اولیه (میانگین چهار نمونه گرفته شده baseline :، 24h، 48h، 72 (h برای هر بیمار محاسبه می‌شود.
مقایسه میانگین pH بین دو گروه (ونواپرازان و پنتوپرازول) با استفاده از آزمون t مستقل در صورت نرمال بودن یا Mann–Whitney U Test در صورت نرمال نبودن انجام می‌شود.
همچنین، تغییرات pH نسبت به baseline در هر گروه با استفاده از ANOVA با اندازه‌گیری مکرر (Repeated Measures ANOVA) یا نسخه ناپارامتریک آن (Friedman Test) بررسی خواهد شد.
اثر زمان و گروه و تعامل زمان×گروه بررسی خواهد شد.

تحلیل پیامدهای ثانویه:
زمان لازم برای رسیدن pH ≥ 4 در هر بیمار به صورت میانگین ± SD گزارش و با آزمون Log-rank یا Kaplan–Meier در صورت مناسب بودن بررسی خواهد شد.
بروز خونریزی گوارشی، VAP،  CDI و سایر عوارض به صورت نسبت (%) در هر گروه گزارش می‌شود و با استفاده از آزمون کای-دو (Chi-square ) یا فیشر (Fisher's exact test) مقایسه خواهد شد.
طول بستری در ICU و بیمارستان به صورت میانگین ± SD یا Median [IQR] گزارش شده و با t-test یا Mann–Whitney U مقایسه خواهد شد.
مرگ و میر ۲۸ روزه با نسبت (%) گزارش و با Chi-square یا Fisher exact بررسی می‌شود.

تحلیل covariate ها: متغیرهایی که ممکن است روی pH معده اثر بگذارند (مثل زمان و نوع فیدینگ، داروهای همزمان، تهویه مکانیکی) به عنوان covariates وارد مدل ANCOVA یا Mixed Model می‌شوند تا اثر واقعی دارو بر پیامد اصلی جدا شود.

سطح معناداری α = 0.05 در نظر گرفته می‌شود و تمام آزمون‌ها دو طرفه (two-tailed) خواهند بود.

تحلیل اکتشافی:
پیامدهای بالینی دیگر مثل بروز خونریزی گوارشی، VAP، CDI صرفاً به صورت اکتشافی بررسی خواهند شد و مطالعه برای آن‌ها توان آماری کافی ندارد. نتایج به صورت توصیفی و با ذکر نسبت (%) ارائه می‌شوند.

14. ملاحظات اخلاقي: 
این مطالعه پس از تصویب در شورای پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی سمنان و اخذ کد اخلاق از کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی سمنان انجام خواهد شد.
پروتکل مطالعه مطابق با اصول اخلاقی مندرج در بیانیه هلسینکی و دستورالعمل‌های اخلاق در پژوهش وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی تنظیم شده است.
پیش از ورود بیماران به مطالعه، فرم رضایت آگاهانه کتبی از تمامی بیماران هوشیار یا در صورت عدم توانایی تصمیم‌گیری، از نماینده قانونی مجاز ایشان اخذ خواهد شد. در فرم رضایت، هدف از انجام پژوهش، روش انجام مطالعه، مزایا، خطرات احتمالی، حفظ محرمانگی اطلاعات و حق انصراف از ادامه همکاری در هر زمان بدون هیچ‌گونه تأثیر منفی بر روند درمان، به‌روشنی توضیح داده می‌شود.

تمام اطلاعات بیماران محرمانه تلقی شده و تنها در قالب داده‌های ناشناس جهت تحلیل آماری استفاده می‌گردد. هیچ‌یک از اطلاعات شخصی بیماران (از جمله نام، شماره پرونده، یا مشخصات هویتی) در نتایج منتشرشده ذکر نخواهد شد.

در این پژوهش، هر دو داروی مورد استفاده (ونوپرازان و پنتوپرازول) داروهای تأییدشده و دارای مجوز مصرف بالینی در ایران هستند. هیچ‌یک از بیماران داروی غیراستاندارد یا مداخله آزمایشی خارج از چارچوب درمان رایج دریافت نخواهند کرد. تنها تفاوت میان گروه‌ها در نوع داروی پیشگیری از زخم استرس است. بنابراین، انتظار بروز هیچ خطری بیش از درمان معمول وجود ندارد.

در صورت مشاهده هرگونه عارضه ناخواسته (Adverse Event) یا تغییر در وضعیت بالینی که به تشخیص پزشک معالج نیازمند توقف مصرف دارو باشد، مداخله قطع و بیمار از مطالعه خارج خواهد شد. تمامی عوارض احتمالی ثبت و در گزارش نهایی به کمیته اخلاق ارائه می‌گردد.

مسئولیت رعایت کامل اصول ایمنی، محرمانگی داده‌ها و پیروی از مفاد این پروتکل بر عهده مجری اصلی طرح است.

15. مشكلات اجرايي/محدوديت‌های اجرایی در انجام طرح و روش كاهش آن‌ها
از جمله محدودیت‌های احتمالی اجرای این مطالعه می‌توان به موارد زیر اشاره کرد:

مشکلات در اندازه‌گیری pH معده در ICU:
گرفتن نمونه‌ی دقیق از آسپیره معده و اندازه‌گیری pH ممکن است به دلیل وجود تغذیه‌ی انتریک، انسداد لوله NG یا وضعیت بحرانی بیماران دچار اختلال شود.
راهکار: انجام آموزش اولیه برای پرسنل درگیر، اطمینان از موقعیت صحیح لوله NGT قبل از هر اندازه‌گیری، و تکرار نمونه‌گیری در صورت مشکوک بودن به خطا.

عدم همکاری یا ترخیص زودهنگام بیماران:
برخی بیماران ممکن است پیش از اتمام دوره‌ی مداخله از ICU ترخیص یا فوت شوند، که باعث کاهش حجم نمونه مؤثر می‌شود.
راهکار: پیش‌بینی ۱۰–۱۵٪ افت نمونه در محاسبه‌ی حجم نهایی و جایگزینی بیماران جدید تا تکمیل تعداد مورد نیاز.

تفاوت‌های فردی در متابولیسم داروها و پاسخ فیزیولوژیک:
تفاوت در عملکرد کبد و کلیه، داروهای همزمان (مانند کورتیکواستروئیدها، NSAIDها یا وازوپرسورها) ممکن است روی pH معده اثر بگذارد و باعث پراکندگی داده‌ها شود.
راهکار: ثبت دقیق داروهای مصرفی همزمان و انجام تحلیل چندمتغیره برای کنترل عوامل مداخله‌گر.

تأخیر در تجویز داروها یا اندازه‌گیری pH در زمان‌بندی تعیین‌شده:
به علت شرایط پرکار ICU ممکن است زمان گاواژ یا اندازه‌گیری pH اندکی جابه‌جا شود.
راهکار: مشخص کردن زمان‌بندی دقیق در برگه‌ی پروتکل، یادآوری کتبی به پرسنل و نظارت روزانه‌ی پژوهشگر بر روند اجرا.

16. پيش‌بيني زمان لازم براي اجراي طرح:
این طرح برای اجرا در یک بازه زمانی ۱۲ ماهه پیش‌بینی شده است.
فاز ۱: آماده‌سازی و اخذ تاییدیه (ماه‌های ۱-۲): نهایی کردن پروتکل، اخذ تاییدیه از کمیته اخلاق در پژوهش، ثبت در سامانه IRCT.ir ، خرید و کالیبراسیون pH متر و آموزش تیم پژوهش.
فاز ۲: جذب بیمار و جمع‌آوری داده (ماه‌های ۳-۹): غربالگری، اخذ رضایت آگاهانه، جذب بیماران واجد شرایط و جمع‌آوری مستمر داده‌های pH معده و سایر اطلاعات بالینی.
فاز ۳: تحلیل داده‌ها (ماه‌های ۱۰-۱۱): ورود، پاکسازی و انجام تحلیل‌های آماری جامع داده‌ها.
فاز ۴: نگارش گزارش و انتشار (ماه ۱۲): تهیه گزارش نهایی، نگارش مقالات علمی برای انتشار و ارائه نتایج.

 17. جدول زماني مراحل اجراي طرح (Gantt Chart):
	زمان طرح (به ماه)
	طول مدت
	شرح هر يك از فعاليت‌هاي اجرائي طرح به تفكيك
	رديف

	22
	21
	20
	19
	18
	17
	16
	15
	14
	13
	12
	11
	10
	9
	8
	7
	6
	5
	4
	3
	2
	1
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	2
	آماده‌سازی و اخذ تاییدیه
	1

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	6
	جذب بیمار و جمع‌آوری داده
	2

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	2
	تحلیل داده‌ها
	3

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	2
	نگارش گزارش و انتشار
	




18.  اطلاعات مربوط به هزينه‌ها		پروپوزال با هزینه□		پروپوزال بدون هزینه
1)آيا براي اين طرح از سازمان‌هاي ديگر نيز درخواست اعتبار شده است؟	بلي □		خير 
در صورت مثبت بودن جواب، لطفا نام سازمان یا منبع حامی طرح و مبلغ را ذکر فرمایید:
نحوه مصرف اعتبارات برون سازمانی:

2)هزينه پرسنلي با ذكر مشخصات كامل و ميزان اشتغال هريك و حق‌الزحمه آنها:
	جمع (ريال)
	حق‌الزحمه در ساعت
	كل ساعات كار براي طرح
	تعداد پرسشنامه/case
	نوع فعاليت
	رديف

	1،500,000
	300,000
	5
	
	استاد راهنمای اول
	1

	1،500,000
	300,000
	5
	
	استاد راهنمای دوم
	

	1,250,000
	250,000
	5 
	
	استاد مشاور
	2

	1،500،000
	150,000
	10
	
	ورود و مدیریت داده‌ها (دانشجو)
	3

	5،750،000
	جمع هزينه‌هاي تخميني (ريال)


 

3)هزينه آزمايشات و خدمات تخصصي كه توسط ديگر موسسات صورت مي‌گيرد:
	جمع ( ريال)
	هزينه براي هر دفعه
	تعداد كل دفعات
	مركز سرويس‌دهنده
	موضوع آزمايش يا خدمات تخصصي

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	 
	جمع هزينه‌هاي آزمايشات و خدمات تخصصي (ريال)



4)هزينه آزمايشات و خدمات تخصصي كه توسط آزمایشگاه جامع تحقیقاتی دانشگاه صورت مي‌گيرد:
	جمع (ريال)
	هزینه هر مورد
	تعداد  
	مركز سرويس‌دهنده
	موضوع آزمايش يا خدمات تخصصي

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	 
	جمع (ريال)



*کمک هزینه آزمايشات و خدمات تخصصي كه توسط آزمایشگاه جامع تحقیقاتی دانشگاه صورت مي‌گيرد به صورت مازاد بر سقف هزینه طرح با تائید معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه اعمال خواهد شد.

5) هزينه مسافرت (در صورت لزوم):
	جمع (ريال)
	تعداد افراد
	نوع وسيله نقليه
	تعداد مسافرت در مدت اجراي طرح و منظور آن
	مقصد

	 
	 
	 
	 
	 

	
	
	
	
	


         
6) فهرست وسايل و موادي كه بايد از اعتبار اين طرح از داخل يا خارج كشور خريداري شود:
	 نام دستگاه و يا مواد
	شركت سازنده و يا فروشنده
	كشور
	مصرفي يا غيرمصرفي
	آيا در ايران موجود است
	تعداد و يا مقدارلازم
	قيمت واحد
(ريال)
	قيمت كل
(ريال)

	pH-meter دیجیتال
	-
	ایران
	غیرمصرفی
	بله
	1 دستگاه
	30,000,000
	30,000,000

	وونوپرازان
	اکتوورکو
	ایران
	مصرفی
	-
	3
	6,000,000
	18,000,000

	جمع هزينه‌هاي وسايل و مواد 000,000,48 (ريال)


       
7) هزينه‌هاي ديگر:
	رديف
	نوع خدمات
	جمع (ريال)

	1
	هزينه تكثير اوراق پرسش‌نامه‌ها و گزارش نهايي
	-

	2
	هزينه‌هاي پيش‌بيني نشده (5%)
	-

	3
	جمع هزينه‌هاي ديگر (ريال)
	-



8) جمع هزينه‌هاي طرح:
	جمع (ريال)
	نوع هزينه
	رديف

	5،750،000
	هزينه‌هاي پرسنلي 
	1

	-
	هزينه‌هاي آزمايشات و خدمات تخصصي توسط سایر موسسات
	2

	-
	هزينه‌هاي آزمايشات و خدمات تخصصي توسط آزمایشگاه جامع تحقیقات	3

	48،000،000
	هزينه‌هاي وسايل
	4

	-
	هزينه‌هاي مسافرت
	5

	-
	هزينه‌هاي ديگر
	6

	53،750،000
	كل هزينه‌هاي طرح
	7


جمع هزينه‌هاي طرح (به حروف) .. پنجاه و سه میلیون و هفتصد و پنجاه هزار ریال... مي‌باشد.

9) باقيمانده هزينه‌هاي طرح كه تأمين آن درخواست مي‌شود:  
   

19. پيش‌بيني (یا تعهد) تعداد مقالات مستخرج از طرح تحقيقاتي بر حسب محل نمایه مجله‌:
	تعداد کل مقالات
	تعداد مقاله نمایه شده در پايگاه‌های اطلاعاتی 

	
	ISI 
	PubMed
	Scopus

	
	1
	
	


* چنانچه نتيجه طرح منجر به اختراع، اكتشاف يا محصول و ... مي‌شود، نيز توضيح دهيد.
* تایید دفتر توسعه فناوری سلامت معاونت تحقیقات و فناوری در خصوص نتایج غیر از مقاله الزامی است.


صحت مطالب مندرج در پرسش‌نامه را تائيد مي‌نمايم.
 امضاء مجري طرح                                                                                   امضاي معاون تحقيقات و فناوري
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پیوست یک: پرسشنامه و ابزارهای مورد استفاده





پیوست دو: فرم رضایت آگاهانه

رضايت نامه شرکت در طرح
 مقایسه وونوپرازان و پنتوپرازول در دستیابی به pH هدف معده برای پیشگیری از زخم‌های ناشی از استرس در بخش مراقبت‌های ویژه: یک کارآزمایی بالینی تصادفی کنترل‌شده

آقاي/ خانم محترم 
بدين وسيله از شما جهت شركت در پژوهش فوق‌الذکر دعوت به عمل مي‌آيد. اطلاعات مربوط به این پژوهش در این برگه خدمتتان ارائه شده است و شما برای شرکت یا عدم شرکت در این پژوهش آزاد هستید.
شما مجبور به تصميم گيري فوري نيستيد و برای تصميم گيري در اين باره مي‌توانيد سوالات خود را از تيم پژوهشي بپرسيد و با هر فردي که مایل باشید مشورت نماييد. قبل از امضاي اين رضايت نامه مطمئن شويد كه متوجه تمامي اطلاعات اين فرم شده‌ايد و به تمام سوالات شما پاسخ داده شده است.
مجري پژوهش

1. من می‌دانم که هدف این پژوهش این است که بررسی کنیم کدام دارو ، وونوپرازان (یک داروی جدید) یا پنتوپرازول (داروی معمول ICU) ، در بالا نگه داشتن اسید معده و جلوگیری از زخم‌های ناشی از استرس مؤثرتر است.
این مطالعه می‌خواهد مشخص کند کدام دارو بهتر می‌تواند اسید معده را کنترل کند و آیا یکی از آنها مزایای بیشتری برای بیماران دارد یا خیر.
2. من ميدانم که شرکت من در اين پژوهش کاملاً داوطلبانه است و مجبور به شرکت در اين پژوهش نيستم.
به من اطمينان داده شد که اگر حاضر به شركت در اين پژوهش نباشم، از مراقبت‌هاي معمول تشخيصي و درماني محروم نخواهم شد و رابطه درماني من با مركز درماني و پزشك معالجم دچار اشكال نمي‌شود. 
3. من مي‌دانم كه حتي پس از موافقت با شركت در پژوهش مي‌توانم هر وقت كه بخواهم، پس از اطلاع به مجري، از پژوهش خارج شوم و خروج من از پژوهش باعث محرومیت از دریافت خدمات درمانی معمول برای من نخواهد شد.
4. نحوه همکاری اينجانب در اين پژوهش به اين‌صورت است:
من به‌طور تصادفی و با قرعه‌کشی در یکی از دو گروه قرار می‌گیرم:
دریافت وونوپرازان خوراکی
دریافت پنتوپرازول وریدی (درمان معمول ICU)
هیچ‌کدام از این دو روش برای من هزینه‌ای ندارد.
در طی ۷۲ ساعت اول پس از شروع درمان:
با استفاده از pH متر، pH ترشحات معده من چندین بار اندازه‌گیری می‌شود.
برای این کار از لوله معده  (NGT) که در ICU معمولاً برای بیماران استفاده می‌شود، بهره گرفته می‌شود و اقدام اضافه‌ای انجام نمی‌شود.
اطلاعات بالینی و درمانی من (بدون نام و مشخصات شخصی) توسط تیم پژوهش استخراج خواهد شد.
مدت همکاری من حداکثر ۳ روز است و نیازی به مراجعه جداگانه یا خارج از روند درمان ICU نیست.
تمام موارد مورد نیاز پژوهش، در جریان مراقبت معمول ICU انجام می‌شود و زمان و یا هزینه اضافی از من گرفته نخواهد شد.
5. منافع احتمالی شرکت اينجانب در اين مطالعه به اين شرح است:
ممکن است داروی انتخاب‌شده برای من کمک کند اسید معده بهتر کنترل شود و احتمال خونریزی یا زخم معده کمتر شود.
در طول مطالعه، وضعیت معده و عوارض احتمالی به‌دقت تحت نظر خواهد بود.
اگر نتایج این پژوهش بتواند باعث بهبود روش پیشگیری از زخم استرس شود، بیماران آینده از آن سود خواهند برد.
شرکت در پژوهش برای من هزینه‌ای ندارد.
6. آسیب ها و عوارض احتمالي شرکت در اين مطالعه به اين شرح است:
هر دو داروی وونوپرازان و پنتوپرازول داروهای تایید شده هستند و عوارض کمی دارند. احتمال عوارض گوارشی خفیف، تغییرات الکترولیت، یا واکنش آلرژیک بسیار کم است.
اندازه‌گیری pH معده با استفاده از NGT انجام می‌شود و اقدام تهاجمی جدیدی صورت نمی‌گیرد.
احتمال بروز عوارض جدی بسیار نادر است و در صورت بروز، تیم درمانی فوراً رسیدگی خواهد کرد.
7. در صورت عدم تمایل به شرکت در مطالعه روش معمول درمانی برای من ارائه خواهد شد که منافع و عوارض آن به این شرح است: 
در صورت عدم تمایل به شرکت در پژوهش:
من پنتوپرازول وریدی که درمان معمول و رایج برای پیشگیری از زخم استرس در ICU است را دریافت خواهم کرد.
منافع درمان معمول: کنترل مناسب اسید معده و پیشگیری از خونریزی گوارشی.
عوارض احتمالی درمان معمول: احتمال افزایش خطر عفونت‌ها مانند ذات الریه یا عفونت روده ای، و در موارد نادر آسیب کلیوی.
در این پژوهش، اثربخشی و عوارض داروی جدیدتر (وونوپرازان) با درمان معمول مقایسه می‌شود.
8. من ميدانم كه دست اندر كاران اين پژوهش،  كليه اطلاعات مربوط به من را نزد خود به صورت محرمانه نگه‌داشته و فقط اجازه دارند فقط نتايج كلي و گروهي اين پژوهش را بدون ذکر نام و مشخصات اينجانب منتشر كنند.
9. میدانم که كميته اخلاق در پژوهش با هدف نظارت بر رعایت حقوق اينجانب مي‌تواند به اطلاعات من دسترسي داشته باشد.
10. من مي‌دانم كه  هيچ‌يک از هزينه‌هاي انجام مداخلات پژوهشی به شرح ذيل بر عهده من نخواهد بود.
تمام موارد زیر برای من رایگان انجام می‌شود:
داروی وونوپرازان و پنتوپرازول
انجام اندازه‌گیری‌های اسید معده
ثبت اطلاعات و پیگیری‌های لازم
11. خانم پانیذ باهوش جهت پاسخگويي به اينجانب معرفي شد و به من گفته شد تا هر وقت مشكلي يا سوالي در رابطه با شركت در پژوهش مذكور پيش آمد با ايشان در ميان بگذارم و راهنمايي بخواهم.
آدرس شماره تلفن ثابت و همراه ايشان به شرح به من ارائه شد:
· آدرس:  استان سمنان ، شهرستان سمنان ، شهرک گلستان ، بلوار امین ، بیمارستان کوثر ، مرکز آموزشی پژوهشی درمانی کوثر
· تلفن ثابت: 02333455579
· تلفن همراه: 09039177035
12. من  مي‌دانم كه اگر در حين و بعد از انجام پژوهش هر مشكلي اعم از جسمي و روحي به علت شرکت در اين پژوهش براي من  پيش آمد درمان عوارض، و هزينه‌هاي آن و غرامت مربوطه بر عهده مجري خواهد بود. 
13. من ميدانم اگر اشکال يا اعتراضي نسبت به  دست اندركاران يا روند پژوهش دارم ميتوانم با كميته اخلاق در پژوهش دانشگاه سمنان به آدرس: سمنان، بلوار بسیج، ستاد مرکزی دانشگاه علوم پزشکی استان سمنان، معاونت تحقیقات و فناوری ، و یا شماره تلفن 02333451336 تماس گرفته و مشکل خود را به صورت شفاهي يا كتبي مطرح نمايم.
14. اين فرم اطلاعات و رضايت آگاهانه در دو نسخه تنظيم شده و پس از امضا يک نسخه در اختيار من و نسخه ديگر در اختيار مجري قرار خواهد گرفت.

اینجانب (بیمار /  نماینده قانونی بیمار) موارد فوق‌الذکر را خواندم و فهميدم و بر اساس آن رضايت آگاهانه خود را  براي شركت در اين پژوهش اعلام مي‌کنم.

امضاي شركت كننده


اينجانب ……………… خود را ملزم به اجراي تعهدات مربوط به مجري در مفاد فوق دانسته و متعهد مي‌گردم در تأمين حقوق و ايمني شركت كننده در اين پژوهش تلاش نمايم. 

مهر و امضاي مجري پژوهش








 پیوست سه: راهنمای دسترسی به فرم رضایت‌نامه ، دریافت کد اخلاق و ثبت در سامانه کارآزمایی بالینی
1- تمامی طرح‌های تحقیقاتی ، نیاز به دریافت کد اخلاق در پژوهش دارند .  
2- دریافت کد اخلاق ، از طریق سامانه طرح‌های تحقیقاتی دانشگاه، در بخش اطلاعات طرح در دسترس می‌باشد.
3-چنانچه نوع طرح، کارآزمایی بالینی باشد، پس از دریافت کد اخلاق ، طرح باید در سامانه کارآزمایی بالینی به آدرس www.irct.ir  ثبت گردد و پس از دریافت کد تایید ثبت در سامانه و اعلام آن به معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه، عقد قرارداد صورت می‌پذیرد. 
4-چنانچه طرح تحقیقاتی و پایان‌نامه از نوع کار با حیوانات باشد، فرم نظارت کار با حیوانات تکمیل گردد و مجری طرح گواهی دوره کار با حیوانات را اخذ نموده باشد.                       


نمودار شماره یک: راهنمای دسترسی به اخذ فرم رضایت آگاهانه
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جدول حق‌الزحمه پرسنلی برحسب نوع طرح به ازای هر ساعت* (ريال)
	کمیته تحقیقات و فناوری دانشجویی / برگرفته از پایان‌نامه / مستقل
	نوع طرح
شغل

	 حقوق و فوق‌العاده شغل 
	عضو هیئت علمی

	 مجموع امتیازات شغل، شاغل، مدیریت × ضریب ریالی سال
	کارمند

	مطابق صورتجلسه هیئت امنای دانشگاه علوم پزشکی استان سمنان **
	کارشناسی و پایین‌تر
	دانشجو

	مطابق صورتجلسه هیئت امنای دانشگاه علوم پزشکی استان سمنان **
	کارشناسی ارشد، دکترای عمومی، دندانپزشکی، دکترای تخصصی، رزیدنت تخصصی
	


* ساعت اشتغال در طرح بسته به نوع طرح (برحسب تعداد پرسشنامه/Case) به شرح ذیل در نظر گرفته خواهد شد:
1- جمع‌آوری اطلاعات و تكميل پرسشنامه حداکثر تا 300 ساعت
2- ورود اطلاعات به كامپيوتر حداکثر تا 100 ساعت
در تمامی انواع طرح‌ها، حق‌الزحمه هر ساعت در موارد 1 و2 براساس حق‌الزحمه دانشجویی محاسبه می‌گردد.
جهت اطلاع از سقف ساعات در سایر موارد (نوشتن  پروپوزال، مشاوره علمی، تحلیل آماری، نوشتن مقاله و گزارش نهایی و غیره) به شیوه‌نامه حق‌الزحمه محققين جهت انجام طرح‌هاي تحقيقاتي مستقل، شیوه‌نامه حق‌الزحمه محققين جهت انجام طرح‌هاي تحقيقاتي برگرفته از پایان‌نامه‌ و شیوه‌نامه حق‌الزحمه محققين جهت انجام طرح‌هاي کمیته تحقیقات و فناوری دانشجویی مراجعه شود.
** نرخ حق‌الزحمه دانشجو مصوب سال 1403
	مقاطع تحصیلی
	حق‌الزحمه یک ساعت فعالیت دانشجویی (ريال)

	کارشناسی و پایین‌تر
	150000

	کارشناسی‌ارشد، دکترای عمومی، دندانپزشکی، دکترای تخصصی، رزیدنت تخصصی
	180000







انسان


باید رضایت نامه متناسب با مطالعه طراحی شود.



رضایت نامه کتبی اخذ خواهد شد.


رضایت نامه کتبی اخذ خواهد شد


موضوع پژوهش


ملاحظات اخلاقی: انجام پژوهش طبق دستورالعمل وزارت خانه ای کار با حیوانات آزمایشگاهی انجام خواهد شد، باید تعداد حیوانات و طریقه معدوم کردن آنها قید شود.


غیر انسان


ملاحظات اخلاقی: اصول ایمنی در محیط کار رعایت خواهد شد.


نمونه های بافتی انسانی


ملاحظات اخلاقی: اطلاعات بصورت کدگذاری شده از پرونده های بیمارستانی و نمونه های پاتولوژی بیماران اخذ و نتایج به صورت گروهی منتشر خواهد شد.
تذکر1:  اخذ رضایت آگاهانه از نمونه های قبلی حتی اگر دورریختنی باشد، الزامی است.
تذکر2: در خصوص تهیه نمونه از بیوبانک نیاز به اخذ رضایت نمی باشد.


اطلاعات


در بالای پرسشنامه درج شود که داوطلب در یک طرح پژوهشی شرکت می کنند و شرکت در طرح اختیاری است و تمامی اطلاعات محرمانه خواهد ماند.
تذکر1: در صورتی که موضوع در خصوص مسائل جنسی و اخلاقی بوده و یا بر روی گروه آسیب پذیر (کودکان- زندانیان- بیماران صعب العلاج- زنان- مادران باردار و ...) باشد اخذ رضایت جداگانه الزامی  میباشد)


اطلاعات بی‌نام و به صورت کدگذاری شده از پرونده های بیمارستانی اخذ خواهد شد و قابلیت انتساب به افراد را ندارد. 


نمونه انسانی


حیوان


مواد


در طی پژوهش اخذ خواهد شد


از اضافه نمونه های قبلی استفاده خواهد شد


مصاحبه


پرسشنامه


پرونده


نشاني: سمنان- بلواربسيج- ستاد مركزي دانشگاه علوم پزشكي سمنان- معاونت تحقيقات و فناوري- تلفن: 33451336- 023
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