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چكيده 
زمینه و هدف: خونريزيهاي گوارشي در بيماراني كه تحت درمان با داروهاي ضدّ انعقاد مي‌باشند، يكي از مشكلات عمده و اساسي در طب داخلي است. ادامه داروهاي ضدّ انعقاد در اين بيماران با توجه به علت زمينه‌اي خونريزيها، تحت تأثير قرار خواهد گرفت. مطالعات متعدد نشان‌دهنده شيوع بالاي ضايعات مخاطي دستگاه گوارش در اين بيماران است. مطالعه حاضر با هدف تعیین عوامل اتيولوژيك خونريزيهاي گوارشي در مصرف‌كنندگان داروهاي ضدّ انعقاد و مقايسه آن با افرادي كه اين تركيبات را مصرف نمي كنند، انجام شد.

روش تحقیق: اين تحقيق به صورت آينده نگر در فاصله شهريور ماه 1383 تا آبان‌ماه 1384 انجام شد. در مجموع 180 نفر مورد مطالعه قرار گرفتند. 60 بيمار كه به علت خونريزيهاي گوارشي به اورژانس بيمارستان قائم (عج) مراجعه كرده بودند و داروهاي ضدّ انعقادي خوراكي (وارفارين) استفاده مي‌کردند، مورد بررسي باليني و آندوسكوپيك قرار گرفتند؛ همچنین 120 نفر كه با خونريزي گوارشي مراجعه كرده بودند و تحت درمان با داروي خاصي نبودند، در گروه شاهد مورد بررسی و مقايسه قرار گرفتند. داده‌های جمع‌آوری شده با استفاده از نرم‌افزار SPSS و آزمونهای آماري t و (2 در سطح معنی داری 05/0P≤ مورد تحليل قرار گرفتند.

یافته‌ها: میانگین سني بيماران مورد مطالعه 12±62 سال بود. در 90% از بيماران منشأ اصلي خونريزي با مطالعات باليني و آندوسكوپيك مشخص شد. منشأ اصلي خونريزي در بيماران، دستگاه گوارش و به طور عمده ثانوي به ضايعات مخاطي (اولسرواروزيون) در معده و دئودنوم بود. بیشتر بيماران داراي وضعيت هموديناميك پايدار بودند و ميزان شوك در بيماراني كه INR (International Normalization Ratio) بيش از محدوده درماني داشتند، بيشتر بود. ارتباط مستقيمي بين مدت و ميزان مصرف داروهاي ضدّ انعقاد و نوع بيماري خونريزي‌دهنده وجود نداشت. 30% از مجموع بيماران مورد مطالعه نياز به روشهاي درماني آندوسكوپيك پيدا كردند. 
نتيجه‌گيري: در اين مطالعه، اتيولوژي اصلي خونريزيهاي گوارشي در بيماران تحت درمان با داروهاي ضدّ انعقاد، تفاوتي با گروه شاهد نداشت. شدّت خونريزي در افرادی که INR افزايش يافته داشتند، بيش از گروه شاهد بود و روشهاي درماني نيز در هر دو گروه تفاوت خاصي نداشت.
کلید واژه‌ها: خونريزي گوارشي؛ درمان ضدّ انعقاد؛ آندوسكوپي
افق‌دانش؛ مجله دانشكده علوم‌پزشكي و خدمات بهداشتي درماني گناباد (دوره 13؛ شماره 1؛ بهار سال 1386)
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مقدمه 

خونریزی در بيماراني كه داروهاي ضدّ انعقادي دريافت مي‌كنند، یکی از عوارض شايع است و خونريزيهاي مهم در حدود 20% اين بيماران اتفاق مي‌افتد (2-1).
شايعترين شكل خونريزي در اين بيماران، خونريزيهاي دستگاه گوارش است و در اغلب اين بيماران، ضايعات مخاط دستگاه گوارش مشاهده شده است (4-3).
شدّت خونريزي در اين بيماران به عوامل متعددي بستگي دارد؛ مي‌توان به مواردي مثل شدّت درمان ضدّ انعقادي، اختلال زمينه‌اي بيمار و استفاده همزمان از ساير داروهاي تأثيرگذار مانند آسپيرين اشاره كرد (5).
يافته‌هاي آندوسكوپيك در اين بيماران، عموماً يافته‌هاي مشابهي با افرادي كه داروي ضدّ انعقاد استفاده نمي‌كنند نشان داده است و روشهاي درماني به كار گرفته شده نيز تقريباً يكسان بوده است.

در اين مطالعه به طور اختصاصي به بررسي عوامل اتيولوژيك خونريزيهاي گوارشي در مصرف‌كنندگان داروهاي ضدّ انعقاد و مقايسه آن با افرادي كه اين تركيبات را مصرف نمي‌كنند پرداخته شده؛ همچنين روشهاي درماني به كار گرفته شده در دو گروه مورد مقايسه قرار گرفته است.
روش تحقیق
اين تحقيق به صورت آينده نگر و در فاصله شهريور ماه 1383 تا آبان‌ماه 1384 انجام شد. در مجموع، تعداد 180 بيماري كه به علت خونريزيهاي دستگاه گوارش به بيمارستان قائم (عج) مشهد مراجعه كرده بودند، در دو گروه هدف و شاهد انتخاب شدند. 
گروه هدف 60 نفر از بيماراني بودند كه به دلايل گوناگون به صورت طولاني مدت (حداقل سه هفته) تحت درمان داروهاي ضدّ انعقادي قرار گرفته بودند و در زمان بررسي نيز تحت اين درمان قرار داشتند. علل استفاده از اين داروها در بيماران گروه هدف، بيماريهاي قلبي- عروقي، دريچه‌هاي مصنوعي، فيبريلاسيون دهليزي مزمن و ترومبوفلبيت بوده است.
در گروه شاهد 120 بيمار كه به دليل خونريزيهاي گوارشي بستري شده‌ بودند و هيچ يك از داروهاي تأثيرگذار در سيستم انعقادي را مصرف نمي‌كردند، قرار گرفتند.
اطلاعات فردی و يافته‌هاي باليني بيماران، با شرح حال و معاينه دقيق بررسي شد و در پرسشنامه‌هاي مخصوص درج گرديد. بيماران از نظر شدّت خونريزي در سه گروه پايدار، بيماران با افت فشار خون ارتوستاتيك و بيماران دچار شوك قرار گرفتند.

بررسيهاي پاراكلينيك لازم شامل CXR، ECG و كنترل تست‌هاي انعقادي شامل PT، PTT، INR و BT برای بيماران انجام شد؛ سپس تمامي بيماران مورد آندوسكوپي دستگاه گوارش فوقاني قرار گرفتند.

محدوده درماني INR در بيماران بين 5/1 تا 5/3 و زير 5/1 كمتر از محدوده درماني و بالاي 5/3 بالاتر از محدوده درماني منظور شد.

يافته‌هاي آندوسكوپيك در فرم‌هاي مخصوص ثبت شد و در صورت لزوم روشهاي آندوسكوپيك درماني نيز در مورد بيماران به كار گرفته شد.

داده‌های جمع‌آوری شده با استفاده از نرم‌افزار SPSS و آزمونهای آماري t و (2 در سطح معنی داری 05/0P≤ مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند.

یافته‌ها
در مجموع 180 نفر شامل دو گروه هدف (60 نفر) و شاهد (120 نفر) در اين مطالعه مورد بررسي قرار گرفتند، محدوده سني بيماران بين 19 تا 104 سال با ميانگين سنّی 12±62 سال بود. 
در گروه هدف، 28 نفر (7/46%) و در گروه شاهد 58 نفر (3/48%) زن بودند. دو گروه از نظر سن (3± سال) و جنس با هم همسان بودند (05/0P>). 
از نظر شدّت خونريزي و عوارض ناشي از آن، در بيماران تحت درمان ضدّ انعقاد، 3/88% داراي وضعيت پايدار بودند. تست Tilt در 7/6% از بيماران، مثبت بود و 5% از بيماران با تابلوي شوك مراجعه كرده بودند. در گروه شاهد 1/74% بيماران وضعيت پايدار، 1/14% داراي تست Tilt مثبت و 6/11% تابلوي شوك داشتند. جدول 1 وضعيت هموديناميك كل بيماران بررسي شده به تفكيك دو گروه ارائه شده است.

مقايسه شرايط هموديناميك و شدّت خونريزي بر اساس ميزان اختلال در تست‌هاي انعقادي، نشان مي‌دهد بيماراني كه INR در محدوده درماني تعريف شده براي بيماري زمينه‌اي خود يا پايين‌تر از آن داشتند، داراي وضعيت هموديناميك پايدار بودند؛ در حالي كه در گروهي كه INR بالاتر از حدّ درماني داشتند، ميزان ناپايداري هموديناميك به صورت هيپوتانسيون ارتواستاتيك و شوك بيشتر بود (جدول 2). 

مدّت مصرف داروي ضدّ انعقاد در بيماران از 3 هفته تا 8 سال متغير بود و ميانگين مدّت زمان بين شروع دارو تا اولين تجربه خونريزي حدود 8 ماه بود؛ از اين نظر ارتباط خاصي بين مدت زمان مصرف دارو و احتمال خونريزي وجود نداشت 
(05/0P>).
دوز داروي ضدّ انعقادي مصرف‌شده در بيماران از يك چهارم قرص وارفارين (روزانه  mg25/1) تا دو قرص (روزانه  mg10) متغير بود و اين عامل تأثيري در شدّت خونريزي بيماران نشان نداد. (05/0P>). 

در گروه هدف، 7/31% از بیماران، سابقه ديس‌سپسي و 7/6%، سابقه اولسرپپتيك شناخته شده داشتند؛ در گروه شاهد اين اعداد به ترتيب 7/16% و 3/3% بود. 

نتایج آزمونهای آماری، نشانگر عدم همگني در سابقه ابتلا ديس‌پپسي در دو گروه (05/0P<) و همگني در سابقه ابتلا به اولسرپپتيك (05/0P>) بود.

نتايج آندوسكوپي دو گروه نشان داد كه در گروه هدف، در 20% بیماران اولسر معده، 3/28% اولسر دئودنوم، 7/21% اروزيون منتشر معده و دئودنوم، 7/6% ضايعات متفرقه مثل واريس، مالوري ويس و غيره وجود داشت؛ 10% نيز كاملاً بدون ضايعه آندوسكوپيك بودند. در گروه شاهد نیز در 3/28% اولسر معده، 35% اولسر دئودنوم، 7/16% اروزيون منتشر معده و دئودنوم و در 5% يافته‌هاي متفرقه وجود داتش؛ 10% بیماران دارای آندوسكوپي نرمال بودند. 
جدول 3 نتايج آندوسكوپي را به طور كلي و به تفكيك دو گروه نشان مي‌دهد.

با توجه به مشخصات آندوسكوپيك ضايعات و شرايط باليني بيماران در 3/18% از بيماران گروه هدف اقدام به تزريق الكل، در 5/2% تزريق اپي‌نفرين و در 75/1% از پروب حرارتي استفاده گرديد. با وجود درمان‌های انجام شده، متأسفانه 1 نفر در گروه هدف (6/1%) و 2 نفر در گروه شاهد (6/1%) فوت نمودند كه 
از اين نظر تفاوت معني‌داري بین دو گروه وجود نداشت (05/0P>). 
جدول 1- وضعيت هموديناميك در بيماران مورد مطالعه
	سطح معنی‌داری
	جمع
	گروهها
	وضعيت هموديناميك

	
	
	شاهد
	هدف
	

	05/0P>
	142 (9/78%)
	89 (2/74%)
	53 (3/88%)
	پايدار

	05/0P>
	21 (7/11%)
	17 (1/14%)
	4 (7/6%)
	افت فشار خون

	05/0P>
	17 (4/9%)
	14 (7/11%)
	3 (0/5%)
	شوك

	
	180 (100%)
	120 (100%)
	60 (100%)
	كل 


جدول 2- پروفايل انعقادي و وضعيت هموديناميك در بيماران گروه هدف
	جمع
	وضعيت هموديناميك
	ميزان INR

	
	شوك
	افت فشارخون
	پايدار
	

	24 (100%)
	0
	0
	24 (100%)
	محدوده درماني

	7 (100%)
	0
	0
	7 (100%)
	پايين‌تر از محدوده درماني

	29 (100%)
	3 (3/10%)
	4 (8/13%)
	22 (9/75%)
	بالاتر از محدوده درماني

	60 (100%)
	3 (0/5%)
	4 (7/6%)
	53 (3/88%)
	تعداد كل بيماران 


جدول 3- نتايج آندوسكوپي در بيماران مورد مطالعه 
	سطح معنی‌داری
	جمع
	گروهها
	نتايج آندوسكوپي

	
	
	شاهد
	هدف
	

	05/0P>
	46 (6/25%)
	34 (3/28%)
	12 (0/20%)
	اولسر معده

	05/0P>
	59 (8/32%)
	42 (0/35%)
	17 (3/28%)
	اولسر دئودنوم

	05/0P>
	33 (3/18%)
	20 (7/16%)
	13 (7/21%)
	اروزيون معده

	05/0P>
	1 (6/0%)
	1 (8/0%)
	0
	اولسر معده همراه با اروزيون معده

	05/0P>
	13 (2/7%)
	5 (2/4%)
	8 (3/13%)
	اولسر دئودنوم همراه اروزيون معده

	05/0P>
	18 (0/10%)
	12 (0/10%)
	6 (0/10%)
	نرمال

	05/0P>
	10 (6/5%)
	6 (0/5%)
	4 (7/6%)
	ساير يافته‌ها

	
	180 (100%)
	120 (100%)
	60 (100%)
	كل


بحث 

اين مطالعه نشان مي‌دهد كه بیشتر (90%) بيماران مصرف‌كننده داروهاي ضدّ انعقاد، وقتي دچار خونريزيهاي دستگاه گوارش مي‌شوند، ضايعات آندوسكوپيك دستگاه گوارش شامل اولسرواروزيون را نشان مي‌دهند و تنها در 10% از بيماران مورد مطالعه ضايعه خاصي در آندوسكوپي (كه توجيه‌كننده خونريزي بيماران باشد)، مشاهده نشد. از اين نظر تفاوتي بين گروه مصرف‌كننده داروي ضدّ انعقاد با گروهي كه داروي خاصي مصرف نمي‌كردند، مشاهده نشد و در 10% از افراد گروه شاهد نيز آندوسكوپي فوقاني دستگاه گوارش نرمال بود؛ به عبارتي عملاً در بيماران مصرف‌كننده داروي ضدّ انعقاد، زمينه‌ای از مشكلات گوارشي، براي ابتلا به خونريزي اين سيستم وجود دارد و تنها شدّت خونريزي و عوارض ناشي از آن در بيماراني كه كنترل مناسبي در مورد تست‌هاي انعقادي نداشته باشند، بيشتر از سايرين خواهد بود.
اين نتيجه در مطالعات مشابه نيز با تفاوتهاي اندكي تأیيد شده است؛ به عنوان مثال در مطالعه‌ Egeb Aunu بر روي 551 بيمار، شايعترين محل خونريزي در بيماران استفاده‌كننده از داروهاي ضدّ انعقاد، دستگاه گوارش بوده و ضايعات مخاطي در اغلب بيماران تاييد شده است (6). 

همچنين در مطالعه Choudasi و Rajgobal بر روی 52 بيمار، منشأ خونريزي در 83% بيماران، مربوط به دستگاه گوارش و ضايعات مخاطي (اولسرواروزيون) بود (7). 

نتیجه‌گیری

با توجه به نتايج اين مطالعه و مطالعات مشابه انجام شده، به نظر مي‌رسد دقت كافي در تجويز داروهاي ضدّ انعقاد و تنظيم دقيق PT و INR در محدوده درماني اگرچه نمي‌تواند از ميزان شيوع خونريزي بكاهد ولي مي‌تواند باعث كاهش شدّت خونريزي و عوارض ناشي از آن گردد (8). از طرفي چون طبق تمام مطالعات انجام شده، شايعترين مشكل خونريزي در مصرف‌كنندگان داروهاي ضدّ انعقاد، خونريزيهاي گوارشي است (5)، لازم است بيماران از اين نظر به دقت مورد بررسي و كنترل اوليه قرار گیرند و علائم گوارشي بيماران در طول مدت مصرف اين داروها مورد دقت قرار گيرد. دقت در خصوص ساير بيماريهاي همراه و همچنين داروهاي مصرفي بيمار نيز از اهميت بالايي برخوردار است. در مطالعه حاضر 15 نفر از 60 بيمار مصرف‌كننده وارفارين كه دچار خونريزي گوارشي شده بودند، همزمان آسپيرين نيز مصرف مي‌كردند و با توجه به شيوع بالاي اروزيون در آندوسكوپي، احتمال نقش مهمّ اين دارو در خونريزي ايجاد شده قابل توجه است.
تشکر و قدردانی

در پايان از تمامی همكاران بخشهاي داخلي، گوارش و قلب و عروق كه در انجام اين تحقيق ما را ياري كردند، تشکر و قدردانی می‌گردد و براي همه بيماران عزيز، بخصوص كساني كه در اين مطالعه مورد بررسي قرار گرفتند، آرزوي سلامتي داریم.
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Abstract 

Background and Aim: Gastrointestinal bleeding is one of the most complications in anticoagulated patients. Previous series have shown that most anticoagulated patients who present with gastrointestinal bleeding have had mucosal disease.

Materials and Methods: The underlying diagnosis and clinical course of 60 patients who represented with severe acute gastrointestinal haemorrhage while taking the anticoagulant warfarin is reviewed, and matched with 120 patients in control group who presented in the same, not taking warfarin.

Results: The mean age of patients was 62 years. A bleeding site was identified in 90% of cases and the major source of bleeding was the alimentary tract. The most common diagnosis was peptic ulcer and erusion. The most of patients were hemodynamicaly stable, and shock was more frequent in patients with INR more than therapeutic level. No direct relation was found between anticoagulation period, history of gastrointestinal disease and drug history of patients with bleeding severity. Endoscopic treatment was attempted in 30% of patients. 
Conclusion: In our study the most common cause of gastrointestinal bleeding is peptic ulcer disease.Also this study shows that patients who had GI bleeding can safely undergo endoscopic treatment.
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