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(CPR) گزارش ساليانه موفقيت احياي قلبي ريوي

مرضیه پازوکی
 فوق تخصص داخلی-ریه، عضو هیئت علمی دانشگاه علوم پزشکی تهران. 

 ام البنین پاکنژاد
فوق تخصص داخلی-ریه، عضو هیئت علمی دانشگاه علوم پزشکی تهران.

رضا حمیدیان
پزشک عمومی

سهیل پاکدل راد
پزشک عمومی

چكيده

مقدمه: ایست قلبی کیی از مهمترین علل مرگ ناگهانی می باشد که شامل 5/6 از مرگهای سالیانه جهان می شود. درمان فوری آن 
تاثیر بسزایی در زنده ماندن بیماران دارد. مطالعات محدود و متعددی تاثیر و نتیجه CPR را در ایران بررسی کرده اند. هدف از این مطالعه 

تعیین تاثیر و موفقیت کیساله CPR در کی بیمارستان ارجاعی در ایران و ارائه پيشنهاداتي براي اصلاح و بهبود اين روند مي باشد. 

روشها: تمامي بيماراني )700 نفر( كه به دليل ايست قلبي-تنفسي از اول فروردين 1370 تا اول فروردين 1371 تحت CPR قرار گرفته 
بودند، وارد مطالعه شدند. بيماراني كه اطلاعات مربوط به تشخيص و يا شيوه CPR آن ها ناقص بود از مطالعه حذف شدند. مقایسه 
اطلاعات دموگرافکی، زمان رسیدن و حضور اعضا ) متخصص بیهوشی، رزیدنتهای قلب و داخلی و انترنها(، طول مدت CPR بوسیله 

آزمون T-test و میزان موفقیت CPR بوسیله آزمون Chi-square انجام شد.

 17/5 CPR (  بیمار مرد بود. میانگین سنی بیماران 55/89 )± 20/56( سال بود. میزان موفقیت یافته ها: مطالعه شامل 475 )67/85
 CPR 0/82( و نتیجه=P( و بخش بیماران )0/10=P( بیماریهای همراه ،)0/78=P( جنسیت ،)0/29=P( بود. ارتباط معنی داری بین سن
وجود نداشت. متخصص بیهوشی و انترنها با کمترین تاخیر در CPR حاضر می شدند ولی فقط نقش متخصص بیهوشی موثر بود. غیبت 
رزیدنتهای قلب و داخلی قابل ذکر و بی اهمیت بود. ارتباط معنی داری بین طول مدت CPR و نتیجه آن وجود نداشت )P=0/10(. موفقیت 

.)0/04=P( ارتباط مشخصی با انجام آن در طول روز داشت CPR

نتیجه‌گیری: اگرچه میزان موفقیت CPR در کی بیمارستان خشنود کننده به نظر می رسد، اما افزایش مهارتها و علم رزیدنتها و انترنها، 
تعدیل زمان رسیدن و حضور آنها،  اجباری است، افزایش انگیزه آنها، افزایش اهمیت توجه آنها به متخصص بیهوشی و اصلاح ثبت 

بیماریهای همراه بیمار اجباری است.

کلیدواژه: ایست قلبی، احیای قلبی-تنفسی، مرگ ناگهانی قلبی.

Email: opaknejad@ut.ac.ir
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مقدمه
ايست قلبي و تنفسي از مهم ترين عوامل مرگ هاي ناگهاني به وي‍ژه 
در كشورهاي در حال توسعه محسوب مي شود؛ اين در حالي است 
كه ميزان مرگ و مير ناشي از اين مسئله طي سال هاي اخير در 
كشورهاي توسعه يافته كاهش پيدا كرده است )1، 2(. به طور هم 
زمان، آناليزها بروز بيماري هاي قلبي با روندي افزايشي را تا سال 
2020 پيش بيني مي كند )2(. انفاركتوس ميو كارد و پيامدهاي ناشي از 
آن مانند مرگ هاي قلبي ناگهاني هزينه هاي گزافي را از نظر اقتصادي 
و اجتماعي به جامعه تحميل مي كند )2، 3(. براي مثال، تعداد مرگ 
هاي قلبي در آمريكا، 180،000 تا 250،000 نفر در سال مي باشد )2( 
كه از اين تعداد نيمي از مرگ‌هاي ناگهاني ناشي از مشكلات قلبي را 
تشكيل مي دهد )4، 5(. آمار ارائه شده از سوي مركز كنترل بيماري‌ها 
حتي بيش از اين ميزان تخمين زده شده و به 450،000-400،000 
نفر در سال مي رسد )6(. به طور كلي، ميزان بروز ساليانه مرگ‌هاي 
ناگهاني قلبي حدود 0/05 در افراد بزرگسال مي باشد كه 5-6 انواع 
مرگ ها را تشكيل مي دهد )7(. به علاوه، فراواني مرگ هاي ناگهاني 
قلبي در سنين مختلف از جمله  نوجوانان و جوانان افزايش يافته و در 
افراد 75-78 ساله به اوج مي رسد )2(. اثر تشخيص و درمان اورژانسي 
ايست قلبي و تنفسي بر ميزان مرگ و مير بيماران اهميت چشمگيري 
دارد زيرا CPR ديرهنگام حتي در صورت نجات بيمار به آسيب هاي 

جدي دائمي  در اعصاب وي منجر خواهد شد.
در چند سال اخير، CPR و نتايج حاصل از آن مورد علاقه بسياري 
از پژوهشگران قرار گرفته است، زيرا هرگونه اقدام مثبت مي تواند 
به نتايج ارزشمندي چون نجات جان بيمار، كاهش مرگ و مير و 
منافع اقتصادي منجر شود. مطالعات محدودي طي دوره هاي كوتاه 
روي نتايج و كارايي CPR در بيمارستان هاي مختلف ايران و به‌طور 
عمده در تهران انجام شده است. از آن جا كه زمان و محدوده انجام 
اين مطالعات كوتاه بوده است، بر آن شديم تا پيامدهاي حاصله را در 
مدت زماني طولاني تر در يك بيمارستان تخصصي دانشگاهي بررسي 

كنيم.
هدف اين مطالعه تعيين ميزان كارايي و موفقيت ساليانه CPR در 
بيمارستاني تخصصي در ايران و ارائه پيشنهاداتي براي اصلاح و بهبود 

اين روند مي باشد.

مواد و روش ها
جمعيت مورد مطالعه: اين مطالعه در بيمارستان تخصصي امام خميني 
)وابسته به دانشگاه علوم پزشكي تهران( كه بيمارستاني دانشگاهي در 

تهران است، انجام شد. تمامي بيماراني كه به دليل ايست قلبي-تنفسي 
از اول فروردين 1370 تا اول فروردين 1371 تحت CPR قرار گرفته 
بودند، وارد مطالعه شدند. بيماراني كه اطلاعات مربوط به تشخيص و 
يا شيوه CPR آن ها ناقص بود از مطالعه حذف شدند. پرسشنامه اي 
براي كليه افراد واجد شرايط تكميل شد )تعداد بيماران: 700 نفر(.سن، 
جنسيت و بخش بستري، بیماریهای همراه، زمان رسيدن به بيمارستان 
و حضور متخصص بيهوشي، رزيدنت قلب، رزيدنت داخلي و انترن ها 
در وقفه هاي زماني با فاصله 5 دقيقه، طول مدت CPR و ميزان 

موفقيت  CPR مورد مقايسه قرار گرفت. 
و  طبيعي  مرگ  از  است  عبارت  ناگهاني  قلبي  مرگ  ها:  تعريف 
غيرمنتظره طي يك ساعت از شروع علائم حاد‌ )8(. ايست قلبي 
اوليه، عدم توانايي ناگهاني قلب براي پمپ كردن خون بدون ايجاد 
اختلالات هموديناميكي است كه احتمالا در ابتدا قابل برگشت بوده 
اما به تدريج منجر به مرگ مي شود. ايست قلبي ثانويه، عدم توانايي 
ناگهاني قلب براي پمپ كردن خون با وجود اختلالات هموديناميكي 
است كه احتمالا در ابتدا قابل برگشت بوده اما به تدريج منجر به مرگ 
مي شود. کلاپس قلبي نيز عبارت است از توقف ناگهاني و اغلب گذرا 

در جريان خون به دلايل قلبي-عروقي )9(.
نحوه انجام CPR: CPR در بيمارستان اما خميني تقريبا مطابق 
»دستورالعمل شوراي احياي اروپا براي انجام احيا در سال 2005« 
انجام مي شود )10(. برخي مغايرت هاي موجود )مانند تفاوت هاي 
جزيي در ترتيب استفاده از دارو يا استفاده از داروهاي جايگزين در 
صورت عدم دسترسي به اولين گزينه دارويي(‌ نيز صادقانه مشاهده 

گرديد، اما مغايرت هاي موجود تاثيري بر پروگنوز بيماران نداشت. 
تحليل آماري: ميزان فراواني كليه متغيرها مورد ارزيابي قرار گرفت. براي 
مقايسه تفاوت در ميانگين متغيرهاي دموگرافيكي از، دو آزمون مستقل 
T-test استفاده شد. همچنين، براي بررسي همبستگي ميان ميزان 
 Chi-square و ديگر متغيرهاي ياد شده، آزمون CPR موفقيت
 SPPS، مورد استفاده قرار گرفت. تمامي محاسبات آماري در  نرم افزار
Ver. 13 انجام شده و Pvalue<0/05 معني دار درنظر گرفته شد.

يافته ها
( و 225 زن )32.15 700 بيمار واجد شرايط شامل 475 مرد )67.85

( بين 1 تا 103 سال مورد بررسي قرار گرفتند. ميانگين سني بيماران 
)20.56±( 55.89 بود. هيستوگرام توزيع نرمال سن را نشان مي دهد. 
ارتباط ميان سن و نتيجه CPR معني دار نبود )P=0.29(. همان 
گونه كه مشاهده مي كنيد، تعداد بيماران مرد دو برابر زنان است؛ 
جنسيت بيماران ارتباط معني داري را با نتيجهCPR (P=0/78)  نشان 
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نمي‌دهد.
براساس   CPR موفقيت  عدم  و  موفقيت  ميزان  فراواني  ميزان 
اطلاعات بخش هاي مختلف در جدول 1 نشان داده شده است. ميزان 
همبستگي ميان نتيجه CPR و بخش مربوط به بيماران معني دار 

.)0.82=P( نيست
مي  زير  شرح  به  اي  زمينه  يا  همراه  هاي  بيماري  فراواني  ميزان 

(، بيماري هاي عفوني )14.5 باشد: مشكلات معده و روده )16.6
(، بيماري هاي نورولوژيك )11.4 (، ايست قلبي تنفسي اوليه )13.7

(، بيماري هاي قلبي-عروقي  (، مشكلات ناشي از جراحي )11.1
 ،) (، مشكلات نورولوژيك )6.2 (، بيماري هاي كليوي )7.1 8.2(
(، مشكلات  (، بيماري هاي هماتولوژيك )2.3 مشكلات تنفسي‌)5.4
(. موارد يادشده ارتباط  ( و بيماري هاي غدد )1.3 انكولوژيك )2.2

 .)0.10=P( نداشتند CPR معني داري با نتيجه
جدول 2، حضور متخصص بيهوشي، رزيدنت هاي قلب و داخلي و 
اينترن‌ها را در طول انجام فرآيند CPR نشان مي دهد. زمان رسيدن 
و تاخير مربوط به حضور رزيدنت ها و انترن ها در جدول 1 نشان داده 

شده است.
فراواني مدت زمان انجام فرآيند CPR در جدول 3 آمده است. مدت 
زمان انجام فرآيند CPR وجود رابطه اي معنادار را با نتيجه آن نشان 
نمي دهد )P=0.10(. ميزان موفقيت CPR، 17/5 بود. براساس 
 CPR ،نتايج به دست آمده از تحليل هاي آماري در اين مطالعه
موفق به طرز معني داري با ساعت diurnal در CPR ارتباط دارد 
)P=0.04(. براي انجام CPR دو زمان Peak وجود دارد كه يكي 
از 1 تا 8 صبح و ديگري از 5 تا 11 بعدازظهر است.تحليل همبستگي 
ميان موفقيت CPR و ماه هاي سال، ارتباط معني داري را نشان نمي 

.)0.67=P( دهد

بحث
مرگ ناگهانی در اثر اختلالات قلبی در دو دوره سنی بیشتر اتفاق می 
افتد. کیی از ابتدای تولد تا 6 ماهگی و دیگری از دوره جوانی شروع 
مشود و بین 85-75 سالگی به اوج خود میرسد )2(. در این مطالعه سن 
افراد توزیع نرمال داشته است؛ از این رو سن را نمی توان به عنوان 
عامل مداخله گر در نظر گرفت. بنابراین انتظار می رود که سن بیماران 

در نتیجه CPR در این مطالعه تاثیری نداشته باشد.
اگرچه جنسیت در میزان بروز مرگ ناگهانی قلبی موثر است )مردان 3 
برابر زنان(، اما با افزایش سن تاثیر آن کم می شود که این به علت تغییر 
الگوی بیماریهای قلبی و مرگ ناگهانی قلبی می باشد )11(. مطالعات 

اخیر تغییر این میزان را به سمت جمعیت زنان اعلام کرده اند )2(. در 
این مطالعه جنسیت تاثیری بر نتیجه CPR نداشت.

تنوع  به علت  اگرچه میزان CPR در بخشهای داخلی و جراحی 
بیماریها بیشتر بود ولی موفقیت در CPR ارتباطی با بخش بیمارستان 

نداشت.
بیماریهای همراه و یا بیماریهای زمینه‌ای که منجر به مرگ ناگهانی 
قلبی و CPR می شوند شامل اختلالات گوارشی، بیماریهای عفونی، 
بیماریهای اعصاب و مشکلات جراحی می باشند. لازم به ذکر است که 
نتیجه CPR ارتباطی با این فاکتورها ندارد. این نتیجه با نتیجه حاصل 
از بخشها مطابقت دارد. همانطور که دیده شد اکثر بیماریهای همراه و 

زمینه ای مربوط به مسائل داخلی و جراحی هستند.
عفونتها با ایجاد سپسیس باعث کاهش همزمان کسر تخلیه و توزیع 
مجدد موثر در چرخه خونرسانی میشوند. گرفتگی عروق کرونر شایعترین 
عامل منجر به مرگ ناگهانی قلبی در جهان می باشد )5،4(. اگرچه 
( مرگهای ناگهانی قلبی در  ایالات متحده آمرکیا در  اکثر )نزدکی 80
اثر گرفتگی عروق کرونر می باشند )12،7(، اما در مطالعه ما بیماریهای 
قلبی عروقی  بخش کوچکی از بیماریهای زمینه ای موثر را شامل می 
شد. فیبریلاسیون بطنی شایعترین علت الکترکیی ایست قلبی می باشد 
که زمینه ساز 80-60 موارد ایست قلبی شناخته شده است )13(. ما به 
علت نقص اطلاعات بیماران در این زمینه موفق به بررسی این ریسک 
فاکتور نشدیم. در ضمن نتیجه CPR در بیمارستان) مخصوصا در 
بخش مراقبتهای ویژه( به سابقه بیماری قلبی افراد بستگی دارد که در 

مطالعه ما چنین رابطه ای یافت نشد. 
 ،CPR به زمان شروع آن، موقعیت مکان CPR موفقیت آمیز بودن
مکانیسمهای پاتوفیزیولوژکی ایست قلبی و سوابق بالینی بیمار بستگی 
دارد )14(. هر چه سرعت شروع CPR بیشتر باشد، میزان موفقیت 
آن بالاتر است. زمانی که CPR و دفیبریلاسيون پس از 6-4 و یا 8 
دقیقه بعد از ایست قلبی شروع شود پروگنوز آن بهتر خواهد بود )15(. 
وقتی CPR 8 دقیقه بعد از ایست قلبی شروع شود بیمار به ندرت زنده 
می ماند؛ بنابراین، ما زمان توجه/تاخیر را به فواصل 5 دقیقه ای تقسیم 
کرده ایم. نتایج این تحقیق حاکی از آن بود که متخصص بیهوشی و 
انترنها هر دو به شروع سریع CPR توجه می کنند ولی متخصصین 
بیهوشی نقش اصلی نجات زندگی بیمار را دارند. غیبت رزیدنتهای قلب 
و داخلی نیز قابل توجه هست و همچنین حضورشان اهمیت ندارد. بر 
اساس این نتایج می توان آموزش بهتر CPR به رزیدنتهای قلب و 
داخلی و همچنین انترن‌ها و تقویت انگیزه و توجه آنها به متخصص 
بیهوشی را پیشنهاد کرد. نتیجه مطالعه اخیر سلطانی و همکاران مشابه 
مطالعه ما بود؛ اطلاعات کم رزیدنت‌های اطفال در مورد CPR که با 
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کی دوره آموزش مراقبت قلبی بالا رفت )16(. از سوی دیگر، اگرچه 
خوشبختانه تاخیر بیشتر از 5 دقیقه در کمتر 10 موارد CPR اتفاق 
می افتد، اما باز هم باید اصلاح شود. لازم به ذکر است که افزایش 
پروگنوز با حمایت پایه ای زندگی امکان پذیر است )17(. پس توسعه 

آموزش پایه ای به افراد جامعه نیز لازم است.
اگرچه طول مدت CPR تاثیری در نتیجه آن ندارد، اما کاهش طول 

مدت آن به علت مسائل قانونی و اخلاقی پیشنهاد نمی شود.
مطالعات نشان داده اند که میزان موفقیت شروع فوری CPR در 
صورتی که مونیتورینگ مناسب باشد برای اولین ایست قلبی 100 
است، در حالکیه بیش از 70 موارد دومین ایست قلبی بلافاصله ویا 
در طول مدت بستری فوت می کنند. بررسی مرگ ناگهانی قلبی و 
پیامدهای آن در 636 بیمار از سال 1997 تا 2000 نشان داد که 64/7

 از بیماران بدون CPR و 10/7 آنها پس از CPR زنده ماندند. 
( پس از 24 ساعت فوت کردند.  در میان گروه دوم، 42 بیمار )6/6
( پس از کی سال زنده مانده بودند )17(. بنابراین  فقط 4 بیمار )0/6
میزان موفقیت کوتاه مدت و بلندمدت به ترتیب 10/7 و 0/6 بود. 
کی مطالعه روی 19953 بیمار میزان موفقیت CPR را 15 اعلام 
کرد )18(. از این مطالعه نتیجه می گیریم که موفقیت CPR در 30 
سال گذشته بدون تغییر بوده است )16/2 برای سن زیر 7 سال و 
12/4 برای بالای 70 سال(؛ و به عنوان کی نکته مهم این میزان 

( بیشتر از بیمارستانهای خصوصی  در بیمارستانهای عمومی )18/5
( است. میزان موفقیت CPR 17/5 بود که از میزان آن در  13/6(
مطالعه ذکر شده بیشتر بود. زمان CPR در طول روز بر روی نتیجه 
آن تاثیر قابل ذکری دارد، اما زمان ارجاع CPR  بیمار از کنترل 
طبیعت خارج است و در طول زمان تغییر می کند. مطالعه حاج باقری 
 19/9 CPR و همکاران نشان داد که میزان زنده بودن افراد پس از
بود در حالکیه فقط 5/3 از بیماران تا زمان ترخیص زنده ماندند )19(. 
این نشان دهنده نیاز به توجه بیشتر به مدیریت CPR در ایران است. 
مطالعه ای که اخیرا در ایران انجام شده نشان دهنده مهارت پایین 
پرستاران در انجام CPR است که نیاز به تمرین بیشتری دارند )20(.

نتیجه گیری
اگرچه میزان موفقیت CPR در کی بیمارستان خشنود کننده به نظر 
می رسد، اما افزایش مهارتها و علم رزیدنتها و انترنها، تعدیل زمان 
رسیدن و حضور آنها،  اجباری است، افزایش انگیزه آنها، افزایش اهمیت 
توجه آنها به متخصص بیهوشی و اصلاح ثبت بیماریهای همراه بیمار 

اجباری است.
سپاسگزاری

با تشکر از مرکز توسعه پژوهش بیمارستان سینا. 

( می باشند. جدول 1: فراوانی CPR های موفق و نا موفق با توجه به بخش بیماران. تمامی مقادیر بر اساس درصد )

(CPRکل  ) (CPRنتیجه بخش ( 

ناموفقموفق

847/555/5بخش داخلی اورژانس

4/51014/5بخش جراحی اورژانس

1/54/56گوارش

22-جراحی اعصاب

0/544/5جراحی

22-مراقبتهای ویژه

20/52/5بیماریهای عفونی

0/52/53بیماریهای تنفسی

0/54/55نفرولوژی

0/50/5-مغز و اعصاب
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جدول 2: تخمین حضور اعضا )متخصص بیهوشی، رزیدنتهای قلب و داخلی و انترنها( در طول CPR )بر اساس درصد( و تاثیر آنها در اداره 
.CPR

انترنرزیدنت داخلیرزیدنت قلبمتخصص بیهوشی

) 61/538/56078حضور )
P value0/001<0/560/700/30

.CPR به دقیقه( و ارتباط آن با نتیجه( CPR جدول 3: درصد طول مدت

P valueبیشتر از 50 دقیقه50-40 دقیقه39-30 دقیقهکمتر از30 دقیقه

CPR59122180/10

شکل 1: برآورد زمان رسیدن و تاخیر رزیدنتها )بیهوشی، قلب و داخلی( و انترنها به CPR بر اساس فواصل 5 دقیقه ای.

 2 :   )        (  CPR )   (  
   CPR.  

             

          

 (%)  5/61  5/38  60  78  

P value  >001/0  56/0  70/0  30/0  

  

  

        

 3 :   CPR )  (     CPR.  

   30   39-30   50-40     50   P value

CPR  59  12  21  8  10/0  

          

  

 1 :     )    (   CPR    5  .  
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 پیشگیری ثانویه از ترومبوآمبولی وریدی: تناقضات و درمان های
نوظهور

مقدمه
ترومبوآمبولی وریدی )VTE(، دربرگیرنده ترومبوز وریدهای عمقی 
)DVT( و آمبولی ریه )PE( می باشد که کی بیماری شایع ولی قابل 
پیشگیری است. انسیدانس سالانه  ,VTE 1-2 مورد در هر 1000 

فرد در سال است.
VTE همراه با موربیدیته و مورتالیته قابل توجهی است: تقریباً 6 
درصد از موارد DVT و 12 درصد از موارد PE در عرض کی ماه از 

تشخیص منجر به مرگ می شود.
در ایالات متحده PE مسئول 300,000 مرگ سالیانه بوده، در صورتی 
که با درمان آنتی کواگولان مناسب بیشتر بیماران بطور کامل پس از 

کی حادثه VTE بهبودی خود را می یابند.
رفع ناکامل ترومبوس، به هر حال می تواند منجر به عوارض طولانی 
 )PTS( مدّت از جمله: هیپرتانسیون ریوی و سندرم به دنبال ترومبوز
شود که اینها همراه با موربیدیته قابل توجهی می باشند. هیپرتانسیون 
5 بیماران پس ار کی حادثه PE رخ می دهد، ممکن  ریوی که در 

است منجر به نارسایی بطن راست و مرگ شود.
سندرم به دنبال ترومبوز )PTS( با درد و تورم مزمن و اولسراسیون 
 DVT 50 بیماران با وریدی در موارد شدید مشخص می شود و در 

رخ می دهد.
پروفیلاکسی از ترومبوز با درمان آنتی کواگولان، موربیدیته و مورتالیته 

بیماران بستری را کاهش می دهد.

VTE راجعه: نیاز به پروفیلاکسی ثانویه
اطلاعات بدست آمده از جمعیت های مورد مطالعه نشان می دهد 
که بیمارانی که کی حادثه VTE اولیه داشته اند، در خطر افزایش 

یافته عود هستند. خطر عود بسته به زمان پس از حادثه آشکار متغیر 
بوده و بالاترین میزان آن در 6 تا 12 ماه اول پس از حادثه اولیه است. 
12 در کی  10 در 6 ماه،  انسیدانس تجمعی کلی VTE راجعه، 

30 در عرض 10 سال است. 25 در 5 سال و  سال، 
با کی VTE حاد VTE راجعه همراه با موربیدیته و مورتالیته قابل 
توجهی است. DVT راجعه با کی احتمال بطور قابل توجه بالابی از 
 4 – 9 PTS در مقایسه با DVT حاد همراه است. PTE راجعه  در 
موارد کشنده است. VTE  راجعه همچنین بیمار را مستعد هیپرتانسیون 
مزمن ریوی می کند. بعلاوه، VTE راجعه کی بار مزمن اقتصادی 
اساسی را تحمیل می کند. بستری شدن مجدد بیمارستانی در 5 تا 14 
درصد موارد با VTE رخ می دهد و بیشتر از نیمی از موارد در عرض 

90 روز مجدداً بستری می شوند.
نکته مهم مورد بحث این است که بیماران در خطر بالا برای عود را که 
از پروفیلاکسی ثانویه سود می برند، شناسایی کنیم. به همین منظور 
تعدادی از فاکتورهای خطر شناسایی شده اند که همراه با خطر بالای 

VTE هستند.

 VTE عوامل پیشگویی کننده عود
خطر عود VTE در بیمارانی که همچنان روی وارفارین هستند حدود 
1 است. پس از قطع درمان آنتی کواگولان، واریاسیون گسترده ای 
در خطر عود VTE وجود دارد که این براساس ماهیت فاکتورهای 
خطر محرّک، خصوصیات حادثه پایه و ویژگی های دموگرافکی و 

بالینی بیمار است.

VTE فاکتورهای خطر مرتبط با
تعدادی از فاکتورها می توانند VTE را تحرکی کنند. برخی از این 

دکتر مریم مهرپویا

متخصص قلب و عروق
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فاکتورها گذرا یا برگشت پذیر هستند، مانند جراحی، تروما، بی حرکتی، 
محدود بودن به بستر، سفر طولانی، حاملگی و درمان با استروژن؛ 
 ، )APS( سایر عوامل مانند کانسر، فلج بودن و سندرم آنتی فسفولیپید

دائمی یا غیر قابل برگشت هستند )جدول 1(.
به  است  را ممکن   VTE ،فاکتورهای خطر این  ماهیت  به  بسته 
موقت        خطر  فاکتورهای  با  مرتبط   VTE کرد:  تقسیم  دسته  سه 
دائمی  خطر  فاکتورهای  با  همراه   VTE  (Temporary)
)Persistent( یا VTE تحرکی نشده )Unprovoked(، یا 

ایدیوپاتکی یا بدون علت شناخته شده.
کی چهارم تا نیمی از موارد اولین VTE، ایدیوپاتکی هستند.

مطالعات نشان داده اند که وقتی که فاکتورهای خطر ایدیوپاتکی 
یا دائمی هستند، خطر عود در مقایسه با زمانی که فاکتورهای خطر 
موقتی هستند، بالاتر است. در مجموع، هرچقدر ماهیت موقتی بودن 
فاکتورهای خطر بالاتر شد، خطر عود پس از قطع درمان آنتی کواگولان 

پایین تر است.
در بیماران با VTE و کانسر همزمان، خطر کلی VTE راجعه تقریباً 2 تا 
4 برابر بالاتر از موارد بدون کانسر است که این میزان هم در حین درمان 
آنتی کواگولان و هم پس از درمان آنتی کواگولان صدق می کند. خطر 

مذکور با شدّت بدخیمی و با شیمی درمانی افزایش پیدا می کند.
در بیمارن با VTE و APS همزمان، نسبت خطر )HR( برای عود، 
8/5 – 2/3 برابر در مقایسه با افراد بدون این سندرم است. خطر سالیانه 
67 – 50 بویژه در  عود در بین این بیماران ممکن است تا حد بالای 

حین و چند ماه اول پس از قطع درمان آنتی کواگولان باشد.

 Characteristic of( اولیهّ   VTE ویژگی های
)Index VTE event

مکان DVT اولیه می تواند بر خطر DVT راجعه تاثیر بگذارد. در 
مجموع، هر چقدر مکان DVT پروگزیمال تر باشد، خطر عود بالاتر 
است. خطر عود در بیماران با DVT پروگزیمال 2 برابر بیشتر از  

DVT دیستال است.
در بیماران با DVT ایلئوفمورال خطر عود بطور معنی داری 2 برابر در 

مقایسه با بیماران با DVT فمورال یا پوپلیتئال بالاتر است.
 VTE در ماههای اول پس از قطع درمان آنتی کواگولان، خطر عود
 DVT بطور قابل توجهی خیلی بالاتر از بیماران با PE در بیماران با
پروگزیمال است. خطر آمبولی ریه کشنده، به هرحال در بیماران با 

آمبولی ریه اولیه 4 برابر بالاتر از بیماران با DVT  اولیه است.

دموگرافی بیمار و یافته های بالینی
در بین یافته های دموگرافکی بیماران، جنس، نژاد و سن همراه با خطر 

افزایش یافته عود VTE هستند. )جدول 2(.
کی متا آنالیز از 15 مطالعه که متشکّل از 1500 بیمار بود، نشان داد که 

.VTE راجعه: فاکتورهای خطی مرتبط با VTE جدول 1 – فاکتورهای خطر پیشگویی کننده

فاکتورهای خطر پیش گویی کننده VTE راجعه

VTEفاکتورهای خطر مرتبط با     

فاکتورهای محرّک
 ایدیوپاتیک  دائمی موقت

کانسرجراحی

سندروم آنتی فسفولیپیدتروما

فلج بودنبی حرکتی

در بستر بودن

سفر طولانی

درمان با استروژن

حاملگی
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50 بیشتر از زنان کی ایپزود عود VTE را تجربه  مردان با احتمال 
می کنند. )بدون توجه به ماهیت VTE اولیه، محل ترومبوس یا تعداد 
حوادث( مکانیسم زمینه ای برای تفاوت جنسی در میزان عود مشخص 

نیست ولی مواجهه با استروژن به تنهایی آن را توجیه نمی کند.
افزایش سن کی فاکتور خطر قوی برای VTE اولیه است. به ازای 

22 افزایش می یابد.  ،PE هر 10 سال از حیات خطر
نقایص ترومبوفیلکی ارثی که در نتیجه کمبودهایی در عوامل ضد 
انعقادی ذاتی )کمبود آنتی ترومبین، پروتئین C یا پروتئین S( و پلی 
  a 20210 A و جهش )FVL( لیدن V مورفیسم های ژنی مانند فاکتور
پروترومبین هستند، همراه با خطر بالاتر VTE اولیه هستند، امّا آثر آنها 
بر خطر عود مورد بحث است. ارزیابی میزان عود در کمبودهای عوامل 
ضد انعقادی مشکل است که این به علت شیوع پایین این اختلالات در 

جمعیت های عمومی است.
نشان داده شده است که فاکتورهای خطر قلبی عروقی همراه با میزان 
افزایش یافته ای از VTE هستند. به هر حال شواهد فعلی نشان می 
دهند که چاقی که به صورت نمایه توده بدنی )BMI( افزایش یافته، 
 VTE اندازه گیری می شود، کی عامل پیشگویی کننده مستقل از

راجعه است.

پارامترهای بالینی / آزمایشگاهی پس از قطع آنتی 
کواگولان 

به منظور کمک به هدایت درمان بیمار، پس از قطع آنتی کواگولان، 
تعدادی از پارامترهای بالینی و آزمایشگاهی به عنوان عوامل یا مارکرهای 

بالقوه طبقه بندی خطر برای VTE راجعه، ارزیابی می شوند.
سطوح پلاسماییD– دایمر که فرآورده اصلی حاصل از شکستن 
فیبرینCross– Linked  است، در بیشتر بیماران با ترومبوس 
در حال پیشرفت )On going( افزایش می یابد. ارزیابی D- دایمر، 
کی ارزش پیش گویی کننده منفی قوی داشته و برای رد کردن 

تشخیص VTE بکار می رود.
سطوح غیر طبیعی D- دایمر کی پیشگویی کننده قوی VTE راجعه 
پس از قطع آنتی کواگولان به ویژه در بیماران با VTE ایدیوپاتکی 
 – D اولیه است. در کی مرور سیستماتکی دیدند که سطوح طبیعی
3/5 خطر سالیانه عود بود، در صورتکیه سطوح غیر  دایمر همراه با 

8/5 خطر عود بود. طبیعی آن همراه با 
ارزیابی ترومبوز باقیمانده وریدی )RVT( با اولتراسونوگرافی پس از 
کامل شدن درمان آنتی کواگولان به عنوان کی فاکتور پیش گویی 

کننده قوی VTE راجعه مورد تحقیق و بررسی قرار گرفته است.
 Measurement( مطالعات اولیه نشان داد که بررسی تولید ترومبین
و  در هموستاز  اصلی  گام  که   )of thrombin generation
تشیکل ترومبین است، ممکن است ارزش پیشگویی کننده در ارزیابی 

خطر VTE راجعه داشته باشد. 

جدول 2: پارامترهای بالینی / آزمایشگاهی پس از قطع آنتی کواگولان

عوامل پیشگویی کننده VTE راجعه
پارامترهای بالینی / آزمایشگاهی پس از قطع آنتی کواگولان

D – دایمر
(Residual venous thrombosis)ترومبوز وریدی باقیمانده 

(Thrombin generation)تولید ترومبین 

الگوریتمی برای ارزیابی خطر VTE راجعه.
بر اساس عوامل پیشگویی کننده خطر عود، کی الگوریتم تصمیمگیری 

 VTE 2 مرحله ای برای هدایت نیاز به ترومبوپروفیلاکسی ثانویه برای
پیشنهاد شده است. )شکل 1(.
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     قدم اوّل که باید در خطر عود در نظر گرفته شود مربوط به 
حادثه VTE اولیه است )فاکتورهای( خطر همراه و تعیین محل حادثه 
VTE اولیه و خصوصیات بیمار است، قدم دوّم در نظرگیری خطر 
عود در زمان قطع درمان آنتی کواگولان است )پارامترهای بالینی / 
آزمایشگاهی(. به محض اینکه نیاز برای پروفیلاکسی ثانویه شناخته 
شد، گام بعدی مستلزم تصمیم گیری برای طول مدت پروفیلاکسی 

ثانویه است.

مدّت پروفیلاکسی ثانویه
    مدت درمان آنتی کواگولان برای پروفیلاکسی ثانویه مورد بحث 
است. باید تعادل بین دو خطر درنظر گرفته شود. خطر عود VTE با 
و بدون درمان و خطر خونریزی ناشی از درمان و راحتی بیماز )جدول 

.)4
                                         

شکل 1: الگوریتمی برای طبقه بندی خطر در VTE راجعه

پیش از درمان

پس از درمان

ویژگیهای مرتبط:
کانسر

 فاکتورهای خطر موقت
Unprovoked فاکتورهای خطر

حوادث رخ داده:
پروگزیمال در مفابل دیستال
 DVT در مقابل آمبولی ریه

بررسی ترومبوز باقیمانده

ویژگیهای بیمار:
جنس

 ترومبوفیلی ملکولی

بررسی سطوح D - دایمر

خطر عود مربوط به حادثه اصلی

در نظر گیری بیمار و تمایل پزشک

K خطر عود در قطع آنتاگونیست های ویتامین
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 American college of( ،براساس بدنه وسیعی از شواهد    
chese physicians) ACCP توصیه های زیر را برای طول 

دوره آنتی کواگولان تدوین نموده است.
    در بیماران با DVT دیستال و فاکتورهای خطرگذرا )به عنوان 
مثال: ترومبوزهای وریدهای ساق به دنبال جراحی( شواهد نشان می 
دهند که 6 هفته درمان با آنتی کواگولان ممکن است برای ترومبو 
پروفیلاکسی ثانویه کافی باشد، با در نظرگیری اینکه خطر عود در این 
1 در سال در عرض 6  بیماران پایین است. در این بیماران خطر عود 

سال است.
ACCP    ، وجود کی فاکتور خطر تحرکی کننده برگشت پذیر، 
VTE تحرکی نشده )unprovoked(  و وجود کانسر فعال را به 

عنوان مهمترین فاکتورهای خطر برای عود پس از قطع درمان آنتی 
کواگولان در نظر می گیرد. در اکثریت بیمارانی که این فاکتورهای 
خطر را ندارند، مدت درمان بر اساس قضاوت بالینی و تجربه پزشک 

است.
    ارزیابی مجدد دوره ای از نسبت خطر – منفعت درمان آنتی کواگولان 
و مرور پذیرش بیمار، ناخوشی های همراه و حوادث خونریزی دهنده 
و به ویژه در بیمارانی که درمان آنتی کواگولان به صورت نامحدود در 

آنها تجویز می شود، باید انجام داد.

خطر خونریزی با درمان آنتی کواگولان 
کل عوامل آنتيک‌واگولان همراه با خطر خونریزی هستند تحت تأثیر 

چندین فاکتور هستند )جدول4(.

جدول 3: طول دوره ترومبو پروفیلاکسی ثانویه: توصیه هایی از هشتمین راهنماهای 

Accp Evidence – based clinical practice guidelines

طول دوره ترومبوپروفیلاکسی ثانویه
اندکیاسیون

• ثانویه 3 ماه 	VTE

              grade 1A )به فاکتورهای خطرگذرا )برگشت پذیر

 • 	DVT اولین
grade 2B                         unprovoked دیستال ایزوله

unprovoked VTE (grade 1A) – بیشتر از 3 ماه، خطر – منفعت  را باید برای درمان طولانی مدت ارزیابی کردحداقل 3 ماه

grade 1C                                         

*unprovoked VTE پروگزیمال، فقدان فاکتورهای خطر خونریزی و امکان پایش در دسترس و مناسب آنتی طولانی مدت
                                  (grade 1A) کواگولان

(grade 1A)                                            unprovoked VTE دومین * 
 * VTE مکانری LMWH برای 3 – 6 ماه اول                             (grade 1A) درمان بعدی آنتی کواگولان با 

(grade 1C) به صورت نامحدود یا تا زمان رفع کانسر  LMWH یا K آنتاگونیست های ویتامین

جدول4. فاکتورهایی که بر خطر خونریزی در حین درمان آنتی کواگولان اثر می گذارند.

•طول درمان 	
•ناخوشی های همراه 	

•بیماری سر بروواسکولار 	
•نارسایی کلیه 	

•بیماری زخم پتپیک 	

•سنی 	
•هیپرتانسیون 	

•استروک ایسکمیک 	
•بیماری قلبی 	

• بدخیمی 	
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خطر خونریزی در حین ماه اوّل درمان آنتی کواگولان بالاست. پس 
ازماه اول درمان، خطر خونریزی با طول دوره درمان کاهش می یابد. 
کانسر خطر خونریزی را 4 برابر افزایش می دهد. این تا حدّی در نتیجه 
ضایعات عروقی است که به خودی خود در نتیجه کانسر ایجاد می شود 
که مستعد خونریزی هستند. به علاوه بیماران با کانسر ممکن است 
ترومبوسیتوپنی و کواگولوپاتی مصرفی داشته باشند که خطر خونریزی 

آنها را افزایش می دهد.

برای کمک به تخمین خطر خونریزی در بیماران تحت درمان با آنتی 
کواگولان های خوراکی سیستم های نمره بندی بالینی ابداع شده 

است.
RIETE registry score، کیی از این نمره بندی ها است که در 
20/000 بیمار داوطلب با VTE  حاد برای پیش بینی خطر خونریزی 
عمده در عرض 3 ماه از درمان آنتی کواگولان به کار رفت. )جدول 

)5

The RIETE registry Bleeding score . 5 جدول

فاکتورهای خطرنمره

خونریزی اخیر عمده2

mg/dl 1/2< سطح کراتی نین1.5

آنمی1.5
Hb<13g/dlمردان : 
Hb<12g/dlزنان : 

کانسر1

آمبولی ریه آشکار بالینی1

سن بالاتر از 75 سال1

 low)، RIETE( برابر صفر نشان دهنده خطر پایین     Riete score
score برابر 4-1 نشان دهنده خطر متوسط )Intermediate( و 
RIETE Score بالاتر از 4 ، خطر بالا  )high(را برای خونریزی 

را در حین 3 ماه اول درمان نشان می دهد.

عوامل آنتی کواگولان برای پیشگیری ثانویه
هدف درمان طولانی مدت آنتی کواگولان برای VTE به کامل کردن 
درمان ایپزود حاد به دنبال درمان اولیه و پیشگیری از عود VTE است. 
آنتاگونیست های خوراکی ویتامین k(VKAS)  و هپارین با وزن 
ملکولی پایین )LMWH(، انتخاب های در دسترس فعلی برای 

پیشگیری از عود VTE هستند.

(VKAS) K آنتاگونیست های ویتامین
به  وابسته  انعقادی  فاکتورهای  ساخت  در  آخر  مرحله  VKAها،  
ویتامین K، پروترومبین یا فاکتور II، فاکتورVII، فاکتور IX و فاکتور 

X توسط کبد را مهار می کند.
 ،)acenocoumarol( با  عمر کوتاه  VKA ها شامل عوامل 
عوامل با  عمر متوسط )Fluindione( یا عوامل با  عمر طولانی 
ترین  استفاده  مورد  وارفارین  هستند.   )Phenprocoumon(
VKA است و مطلوب ترین خاصیت آن نحوه مصرف خوراکی آن 

است.

اثرات نامطلوب وارفارین عبارتند از متغیر بودن 
پاسخ در دزها بین بیماران مختلف

 ،)Intra-patient variability in dose response(  
اندکس درمانی بارکی، کی پاسخ فارماکودینامکی آهسته وتداخلات 

بی شمار هم با سایر داروها و هم با رژیم های درمانی.
بنابراین پایش نزدکی و متعدد در حین درمان با وارنارین لازم است تا 

مطمئن شویم که اثرات آنتی کواگولان در محدوده درمانی هستند.
درمان با وارفارین بویژه در بیماران با کانسر مورد چالش است. استفاده 
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مکرر از عوامل شیمی درمانی و سایر داروها می توانند بطور بالقوه اثرات 
آنتی کواگولان وارفارین را تغییر داده، بر کنترل INR تأثیر گذاشته و 

خطر خونریزی را افزایش دهد.
به علاوه مشکلات گوارشی، سوء تغذیه و اختلال عملکرد کبد همراه با 
کانسر می توانند منجر به پاسخ های غیرقابل پیش بینی آنتی کواگولان 
با وارفارین شوند. بنابراین قطع درمان به علت ترومبوسیتوپنی ناشی از 
شیمی درمانی یا اقدامات تهاجمی می توانند منجر به دوره هایی از 

INR های زیر سطح درمانی مطلوب شوند.
نیمه عمر طولانی وارفارین همچنین مداخلات درمانی سریع در بیماران 
با کانسر را مخفی می کند. در نهایت، پایش مداوم و تنظیم های متعدد 
وارفارین بر یکفیت زندگی بیماران اثر گذاشته و این امر در صورت مسیر 

وریدی نامناسب نیز بدتر می شود.
به همین علت درمان با وارفارین برای پیشگیری طولانی مدت عود 

VTE در بیماران با کانسر ایده آل نمی باشد.

LMWH
LMWA ها مانند: انوکساپارین، دالتپارین و تینزاپارین به طور غیر 
مستقیم ترومبین آزاد را از طریق کمپلکس با آنتی ترومبین مهار می 
کنند. کمپلکس LMWH  آنتی ترومبین بطور اولیّه غیرفعال شدن 
فاکتور XA و با وسعت کمتر فاکتور IIa )ترومبین( را واسطه گری 

می کند.

در مقایسه با وارفارین، LMWH کی اثر آنتی کواگولان پایدار، کی 
دز – پاسخ قابل پیش بینی، تداخلات دارویی قابل پیش بینی، شروع و 

خاتمه اثر سریع داشته و نیاز به پایش معمول آنتی کواگولان ندارد.
با این وجود از آنجائی که توصیه های آشکاری برای دز مناسب در 
بیماران با نارسایی کلیه یا بیماران چاق وجود ندارد، لذا اندازه گیری 
سطوح آنتی فاکتور ده فعال )Anti factor xa levels(، ممکن 
است در این بیماران دریافت کننده LMWH لازم شود. به هر حال 

تست ها محدود هستند.
چالش های مربوط به درمان با وارفارین در بیماران با کانسر منجر به 
این شده است که LMWH به عنوان کی جایگزین در این بیماران 
 LMWH در نظر گرفته شود. چندین مطالعه نشان داده است که
با  بیماران  در  راجعه   VTE از  پیشگیری  در  VKAها  از  مؤثرتر 

بدخیمی است.
 ACCP، بر اساس شواهدی که تا به الان وجود دارد، راهنماهای
LMWH را برای 3 تا 6 ماه اول درمان طولانی مدت آنتی کواگولان 
در بیماران با DVT و کانسر توصیه می کنند، )1A grade( که پس 
از آن با درمان آنتی کواگولان شامل VKA یا LMWH بصورت 
 .)1C grade( نامحدود دنبال می شود تا زمانی که کانسر رفع شود
 LMWH علاوه بر این، در بیماران با کانسر، پروفیلاکسی ثانویه با
ممکن است در برخی شرایط بالینی که VKA ممکن است محدود 

باشد، در نظر گرفته می شود.

جدول6. شرایط بالینی که به نفع پروفیلاکسی ثانویه با LMWH در مقابل VKA است.

 VTE شرایط بالینی باLMWH منطق استفاده از

کانسر
لوپوس آنتی کواگولان ها با INR پایه افزایش یافته

بهبود اثر بخشی
VTE درمانی کاذب با INR *

* LMWH نیاز به پایش ندارد.

* اجتناب از تراتوژنیسیته در سه ماه اوّلحاملگی
* کاهش عوارض خونریزی دهنده در زایمان زودرس

* عدم نیاز به فاز اولیهّ تست های مکرر خونی با VKAدوره های درمانی که برنامه ریزی شده خیلی کوتاه مدت باشد

* ممکن است امکان پایدار شدن درمان با VKA وجود نداشته بیماری روده ای با جذب ناکافی
باشد.
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محدودیت اصلی درمان طولانی مدت با LMWH، نحوه استفاده 
تزریقی آن است. به علاوه LMWH ها با خطر ترومبوسیتوپنی ناشی از 
 UFH) unfractionated( هپارین البته با وسعت کمتر از هپارین

هستند.
محدودیت های مربوط به وارفارین و LMWH باعث ایجاد عوامل 
آنتی کواگولان خوراکی جدیدی شده است که اینها بطور مستقیم کی 
 xa فاکتور انعقادی فعال شده منفرد به عنوان مثال ترومبین یا فاکتور

را هدف می گیرند.
با وجود اینکه چندین عامل در هر کدام از این کلاس های درحال 
ابداع و پیشرفت هستند ولی تنها سه مورد از اینها عوامل پیشرو در فاز 
3 بالینی هستند. Dabigatran etexilate – Apixaban و 

.Rivaroxaban

Dabigatran Etexilate
 Dabigatran کی پیش داروی  Dabigatran Etexilate
است. آن مهارکننده مستقیم، اختصاصی و برگشت پذیر ترومبین است. 
به دنبال تجویز خوراکی، به سرعت و کامل تبدیل به فرم فعال خود می 
شود. در عرض 3 ساعت از تجویز به حداکثر غلظت پلاسمایی رسیده و 

نیمه عمر 12 تا 24 ساعت دارد.
این دارو کی پاسخ آنتی کواگولان ثابت با تداخلات دارویی کم و بدون 
تداخلات غذایی شناخته شده داشته، نیازی به پایش آنتی کواگولان 

نداشته و شروع و خاتمه عمل سریع دارد.
 در RE- COVER trial نشان داد که این دارو در مقایسه با 
وارفارین بخوبی کنترل شده در پیشگیری از VTE راجعه یا کشنده 
ارجح نبوده ولی خونریزی مشابه یا کمتر از وارفارین بود و خونریزی 

عمده بطور قابل توجهی کاهش یافت.
Dabigatran etexilate  در کانادا، اتحادیه اروپا و چندین کشور 
آسیایی و امرکیای لاتین برای پیشگیری از VTE در بیمارانی که 
زانو  تعویض کامل  و   )THR( تعویض کامل مفصل هیپ  تحت 

)TKR( قرار می گیرند، تصویب شده است.
بخشی  اثر  و  بودن  خطر  بی  ارزیابی  حال  در   RE-MEDY
 –  2.0 INR( Debigatran Etexilate خوراکی و وارفارین 
3.0 ( برای درمان طولانی مدت و پیشگیری ثانویه از VTE علامتدار 
در بیمارانی است که به طور موفقیت آمیز با دزهای استاندارد آنتی 
کواگولان ها برای 3 تا 6 ماه به دنبال VTE حاد علامت‌دار اثبات 

شده درمان شده اند.

Apixaban
Apixaban  مهار کننده مستقیم فاکتوره xa است که بطور انتخابی 
و برگشت پذیر هم فاکتور Xa  و فعالیت پروترومبیناز را مهار می کند. 
این دارو 3 ساعت پس از تجویز به غلظت پکی پلاسمایی می رسد. 
Apixaban نیم عمر 8 تا 15 ساعت داشته و تداخلات دارویی کمی 
دارد. این دارو به طور غالب از طریق مسیرهای متابولکی و مکانیسم 
25 از طریق کلیه ها حذف  های غیر کلیوی حذف می شود و فقط 

می شود.
AMPLIFY – EXT کی ترایال بزرگ فاز 3 است که در حال 
حاضر در حال ارزیابی اثربخشی و بی خطر بودن Apixaban در 
مقابل دارونما برای پیشگیری ثانویه از VTE در بیمارانی است که 
درمان در نظر گرفته شده برای DVT یا آمبولی ریه علامتدار را 

کامل کرده اند.

Rivaroxaban
بطور  که  است   xa فاکتور مستقیم  مهارکننده   Rivaroxaban
   xa آزاد، هم فاکتور xa انتخابی و برگشت پذیر هم فعالیت فاکتور
همراه با لخته را و هم فعالیت پروترومبیناز را مهار می کند. این دارو 
فراهم زیستی خوراکی بالا و شروع اثر سزیع داشته و دز عرض 2 تا 4 
ساعت پس از تجویز به حداکثر غلظت پلاسمایی می رسد. نیم عمر 
آن تا 9 ساعت در بالغین جوان سالم و 12 تا 13 ساعت در افراد مسن 
28 در مدفوع ترشح  66 بدون تغییر در ادرار و  سالم است. این دارو 

می شود.
براساس نتایج Rivaroxaban ،program RECORD برای 
پیشگیری از  VTE پس از THR و TKR در کانادا و اتحادیه اروپا 

همچنین بسیاری از کشورهای دنیا تأیید شده است.

کواگولان  آنتی  عوامل  بالقوه  مضرّات  و  فواید 
خوراکی جدید

فایده بالقوه عوامل آنتی کواگولان خوراکی جدید بر وارفارین به علت 
پاسخ های دز قابل پیش بینی و تداخلات دارویی و غذایی کم آنها 
است و همچنین اینکه آنها را می توان به صورت رژیم های با دز ثابت 
)کی یا دوبار در روز( تجویز کرد، بدون اینکه نیاز به مانیتورینگ وجود 

داشته باشد.
از آنجایی که زمان تجویز خوراکی تا حداکثر جذب نسبتاً کوتاه است، 
این عوامل را ممکن است بتوان بدون همپوشانی با آنتی کواگولان 

تزریقی تجویز کرد.
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اگر این داروها به صورت درمان طولانی مدت به کار روند. امکان قطع 
آنها و شروع این عوامل بدون UFH/ LMWH در بیمارانی که 
نیاز به اقدامات تهاجمی دارند، وجود دارد. این عوامل، بنابراین بار اداره 
آنتی کواگولان را کاهش داده و برای بیماران و مراقبت کنندگان راحت 

تر هستند.
از آنجایی که این عوامل تا حدی توسط کلیه ها حذف می شوند، استفاده 
آنها در بیماران با نارسایی متوسط تا شدید کلیه ممکن است محدود 
باشند. از آنجایی که این داروها پتانسیل کمی برای تداخلات دارویی 
دارند، استفاده هم زمان از این عوامل و سایر عوامل آنتی ترومبوتکی و 
آنتی پلاکتی خطر خونریزی را افزایش داده و استفاده آنها در این شرایط 

منع مصرف ممکن است، داشته باشد.

نتیجه
VTE  راجعه همراه با موربیدیته و مورتالیته قابل توجهی است. درمان 
های آنتی کواگولان در دسترس فعلی )وارفارین و )LMWH در 
کاهش حوادث راجعه مؤثر هستند. به هر حال، کل بیماران با کی 
حادثه VTE اولیه در خطر افزایش یافته عود هستند. از طرفی درمان 
های آنتی کواگولان هم همراه با خطرات خونریزی دهنده هستند. 
پیشگیری ثانویه را لازم است در هر بیمار با در نظرگیری خطر فردی 

برای عود و خطر خونریزی همراه با درمان هدایت کرد.
بی خطر بودن و اثر بخشی بالینی عوامل آنتی کواگولان خوراکی 
از استفاده آنها در پیشگیری از VTE در بیمارانی که تحت جراحی 
ارتوپدی قرار می گیرند، حمایت کرده و 2 دارو از این دسته برای این 

منظور در اتحادیه اروپا تأیید شده است.
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تشخیص و ادارهء خونریزی های گوارشی تحتانی

دکتر ناصر ابراهیمی دریانی

استاد ، بخش گوارش ، بیمارستان امام خمینی ، دانشگاه علوم پزشکی تهران

دکتر مهردخت نجفی راغب

 پژوهشگر ، بیمارستان امام خمینی ، دانشگاه علوم پزشکی تهران

چكيده

خونریزی گوارشی تحتانی می‌تواند به صورت کی رویداد حاد و تهدیدکننده حیات یا کی خونریزی مزمن که ممکن است خود را به صورت 
آنمی فقرآهن، وجود خون مخفی در مدفوع یا هماتوشزی متناوب بروز دهد، تظاهر یابد. مشخص شده‌است که خونریزی از رودهء بارکی 
ماهیتی کاملًا مجزا دارد و خونریزی گوارشی تحتانی به عنوان خونریزی با منشاء روده بزرگ تعریف می‌شود. خونریزی حاد روده بزرگ 
معمولًا کم سرو صداتر از خونریزی از دستگاه گوارش فوقانی است و در اغلب موارد خود محدود می‌شود. عوامل متعددی با افزایش خطر 
مرگ، خونریزی شدید و مکرر همراهند که عبارتند از سن بالا، بیماری همزمان، ایسکمی، خونریزی ناشی از کی فرآیند جداگانه دیگر، و 
ناپایداری همودینامکی. شایع‌ترین علل خونریزی گوارشی تحتانی شامل دیورتکیولها، آنژیودیس پلازی، تئوپلاسم ها، کولیت ها، ایسکمی، 
اختلالات آنورکتال و خونریزی به دنبال برداشت پولیپ است. همزمان با ارزیابی اولیه بیمار، جایگزینی حجم و مایع درمانی باید صورت 
گیرد. در مورد خونریزیهای حاد و مزمن، کولونو سکوپی روش انتخابی تشخیصی و درمانی است. در مواردی که کولونوسکوپی با شکست 
روبرو شود یا قابل انجام نباشد، آنزیو گرافی ضرورت می یابد. به کارگیری اسکن رادیوایزوتوپ باید منحصر به بیمارانی گردد که خونریزی 
متناوب با منشاء نامعلوم دارند و سایر روش‌های تشخیصی نتوانسته‌اند منشاء خونریزی را تشخیص دهند. آمبولیزاسیون یا تکنکی¬های 
جدید اندوسکوپی مثل تزریق دارو، انعقاد حرارتی و وسایل مکانکیی به طور مؤثری هموستاز را بهبود می‌بخشند. آخرین روکیرد به خونریزی 

شدید، جراحی خواهد بود.

کلید واژه ها : خونریزی گوارشی تحتانی ، خونریزی مخفی دستگاه گوارش ، کولونوسکوپی

مقاله مروری

مقدمه :
از مجرای گوارشی تحتانی عامل 20 کل موارد        خونریزی 
خونریزی‌های حاد گوارشی است.)1( در حال حاضر خونریزی گوارشی 
تحتانی به‌ صورت از دست ‌دادن غیر‌طبیعی خون  ازبعد لیگامان تریتز 
تعریف می¬شود. با این حال نتایج حاصل از اندوسکوپی با کپسول و 
بالون دوتایی، الگوریتم ادارهء خونریزی‌های روده بارکی را دستخوش 
تغییر کرده است. امروزه، مشخص شده است که خونریزی از روده 

بارکی ماهیتی کاملًا مجزا دارد. )2( بنابراین تقسیم‌بندی خونریزی‌های 
گوارشی به 3 گروه، فوقانی، میانی و تحتانی، منطقی به‌نظر می‌رسد. 
از  معنای  به  را  تحتانی  گوارشی  خونریزی  نگارنده،  مقاله،  دراین 
دست‌دادن حاد یا مزمن خون با منشاء رودهء بزرگ یا آنورکتوم در 
نظر گرفته‌است. خونریزی گوارشی تحتانی حاد به خونریزی‌ای اطلاق 
می‌شود که اخیراً شروع شده‌است )کمتر از 3 روز( و می‌تواند منجر به 
ناپایداری علائم حیاتی، آنمی و یا نیاز به تزریق خون گردد. خونریزی 
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مزمن گوارشی تحتانی به عبور خون از رکتوم طی چند روز یا بیشتر 
اطلاق می‌شود که معمولًا نشان‌دهنده متناوب و آهسته بودن روند 
خونریزی است. خونریزی مزمن می تواند خود را به ‌صورت وجود 
خون مخفی در مدفوع، آنمی فقر آهن، اپی زودهای گاهگاهی ملنا، 
هماتوشزی یا مدفوع بلوطی رنگ، و یا مقادیر اندک خون قابل مشاهده 
در رکتوم نشان دهد.)3( بااستفاده از کی روش طبقه بندی دیگر، می 
توان خونریزی های گوارشی تحتانی را به 2 گروه تقسیم کرد: خونریزی 
گوارشی آشکار بالینی )ملنا، هماتوشزی( و خونریزی مخفی که با آنمی 
فقر آهن توجیه نشده و یا تست مثبت وجود خون در مدفوع مشخص 

می شود.
میزان بروز خونریزی گوارشی تحتانی در امرکیا از20.5 تا 27 مورد در 
هر صدهزار فرد بالغ متغیر است. )4( در هلند میزان بروز کلی 8.9 در 
هر صدهزار نفر در سال گزارش شده است.)5( این تفاوت در میزان بروز 
را می توان با وجود تفاوت در جمعیت ها، استفاده از داروها، مراقبتهای 
اندوسکوپکی و دارویی و نیز معیارهای انتخاب متفاوت، توجیه کرد. 
طیف سنی مبتلایان به خونریزی گوارشی تحتانی 77- 63  سال است 
و میزان بروزآن با افزایش سن به بیش از 200 برابر، از 20 سالگی تا 
80 سالگی افزایش می یابد. خونریزی گوارشی تحتانی در مردان بیشتر 

از زنان روی می دهد.)6(
در مقایسه با خونریزی گوارشی فوقانی، بیماران مبتلا به خونریزی حاد 
گوارشی تحتانی با احتمال بسیار کمتری دچار شوک خواهند شد )به 
 )64 36در برابر 35( ونیاز کمتری به تزریق خون) 19 در برابر ترتیب 

پیدا می کنند. همچنین سطح هموگلوبین این بیماران بالاتر است )
61()7و8(. خونریزی حاد از دستگاه گوارشی تحتانی در  84 در برابر 
85- 80( خودبه خود متوقف می شود. میزان کلی مرگ  اغلب بیماران)

ناشی از آن بین  2 تا 4  متغیر می باشد.)4(
در این مقاله سعی کرده ایم مروری جامع بر مقالات منتشر شده موجود 

درباره ارزیابی و اداره خونریزی های گوارشی تحتانی ارائه دهیم. 

ارزیابی اولیه و احیاء
در برخورد با بیمار دچار خونریزی گوارشی تحتانی، چند نکته در رابطه 
با تاریخچه بیمار را باید در نظر داشت: مصرف آسپرین یا وجود بیماری 
عروقی، سابقه خونریزی قبلی، رادیوتراپی برای درمان سرطان های 
پولیپ ظرف 2  برداشت  یا  انجام کولونوسکوپی  پروستات،  یا  لگن 
هفته گذشته، ابتلا به عفونت  HIV ، سیروزکبدی، اختلال انعقادی 
)مشتمل بر درمان ضد انعقادی( و یا وجود نشانه هایی دال برابتلا به 
سرطان کولورکتال مثل سابقه فامیلی، کاهش وزن یا تغییر در شکل 

اجابت مزاج. از نکات مهم دیگر می توان به مدت خونریزی، تناوب 
اپی زودهای خونریزی و رنگ مدفوع اشاره کرد. افتراق هماتوشزی 
از ملنا بسیار حایز اهمیت است .هماتوشزی عبارتست از دفع خون 
روشن ازرکتوم، در حالکیه ملنا به معنای دفع  مدفوع قیری رنگ  می 
باشد و معمولًا نشان دهنده خونریزی از دستگاه گوارش فوقانی است. 
از  11 بیمارانی که هماتوشزی دارند، دچار خونریزی شدید  حدود 
دستگاه گوارش فوقانی هستند)9( که اغلب با ناپایداری همودینامکی، 
یعنی شوک یا افت فشار وضعیتی ، تظاهر می یابد. وجود خون در 
لوله نازوگاسترکی نشان دهنده خونریزی از محلی بالا تر از لیگامان 
تریتیزاست، اما عدم وجود خون در لوله نازوگاسترکی، این مسأله را رد 

نمی کند.
از صحت  اطمینان  جهت  نیز  و  آنورکتال  های  پاتولوژی  رد  برای 
رنگ مدفوع بیمار که توسط خود وی توصیف شده است، باید معاینه 
رکتوم با انگشت صورت گیرد. با انجام این معاینه  می توانیم شدت 
خونریزی بیماررا ارزیابی کرده و براساس الگوریتم های درمانی موجود، 
روکیرد مربوط به بیمار را در پیش گیریم. خونریزی کمتر از 200 میلی 
لیتر هیچ اثری بر روی ضربان قلب یا فشار خون بیمار ندارد ؛ اما از 
دست دادن بیش از 800 میلی لیتر خون باعث افت فشار خون به 
میزان   10 میلی مترجیوه و افزایش ضربان قلب به تعداد 10 ضربه 
در دقیقه خواهد شد. از دست دادن وسیع خون  به مقداربیش از 1500 
میلی لیترمنجربه شوک می شود. خستگی، رنگ پریدگی، احساس 
تپش قلب، درد قفسه سینه، تنگی نفس و افزایش تعداد تنفس از 
دیگر علائم ناپایداری همودینامکی هستند. آزمایشات اولیه مورد نیاز 
باید شامل تستهای انعقادی، بیوشیمی خون و تعیین گروه خونی و

crossmatch باشند.
 اندکیاسیون های بستری در بخش مراقبتهای ویژه عبارتند از: 1- 
بیمارانی که دارای علائم بالینی خونریزی شدید یا ادامه یابنده هستند. 
2- بیمارانی که نیاز به دریافت بیش از 2 واحد گلبول قرمز فشرده دارند. 

3- بیمارانی که بیماری زمینه ای عمده ای دارند.
از سوی دیگر بیمار جوانی که آنمکی نیست و خونریزی خفیف دارد 
و به بیماری زمینه ای مبتلا نیست را می توان به صورت سرپایی در 

مان کرد.
اختلال انعقادی یا ترومبوسایتوپنی باید به ترتیب با پلاسمای تازه 
منجمد شده )FFP( یا پلاکت درمان شود. اختـــــــلال انعقادی 
عبارتست از  INR > 1/5  ؛ ترومبوسایــتوپنی نیز به معنای پلاکت 
کمتر از mL/ 50000 می باشد. در بیمارانی که وارفارین مصرف می 
کنند باید ویتامین K تزریق شود، هر چند که شروع اثر آن در مقایسه با 

FFP یا تریکبات پروترومبین با تأخیر بیشتری صورت می گیرد.
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هنوز مشخص نیست که مناسب ترین مایع برای جایگزینی حجم 
مثل  ها  کریستالوئید  از  امرکیا  در  کلی،  طور  به  چیست.  پلاسما 
رینگرلاکتات استفاده می شود)10( در حالکیه در اروپا کولوئید ها مثل 
تریکبات هیدروکسی اتیل استارچ با وزن مولکولی پائین و متوسط به 
کار می روند.)11( در صورت ادامهء روند خونریزی یا وجود آنمی شدید 
، باید تزریق گلبول های قرمز انجام شود تا هموگلوبین بیمار در سطح 
ایده آل حفظ گردد. سطح ایده آل هموگلوبین و هماتوکریت به عوامل 
متعددی مثل سن، سرعت از دست دادن خون و بیـــماری های همراه 
بستگی دارد. به عنوان مثـــال کی فرد جوان بدون بیماری زمینه ای 
،هموگلوبین gr/dL 8-7 را نیز می تواند تحمل کند ؛ اما کی فرد 
پیر با همین میزان هموگلوبین، دچار علائم بالینی از دست دادن حجم 
خواهد شد. به همین دلیل حفظ هموگلوبین در حد gr/dL 10 در 

بیماران با خطر بالا، توصیه می شود.

اتیولوژی
جدول شماره کی ،  علل و شیوع خونریزی های حاد از دستگاه گوارش 
تحتانی  را که در مقالات منتشر شده موجود می باشند، نشان می دهد. 
همان طور که می بینیم  دیورتکیول های کولون شایع ترین منبع 
هماتوشزی هستند وخونریزی به دنبال برداشت پولیپ، پس از آن 
قرار دارد. تشخیص علت خونریزی مزمن از دستگاه گوارشی تحتانی 
30- 18  آنمی های فقر آهن  مشکل است. این خونریزی ها عامل 
هستند ، که شایع ترین تظاهر بالینی آنها نیز می باشد)جدول شمارهء 
2(. خونریزی های اندک اما متناوب ازرکتوم که به صورت خون روشن 
قابل مشاهده تظاهر می یابد، اغلب ناشی از ضایعات مقعدی مثل 
هموروئید یا فیشر هستند. به غیر از این حالت ، در باقی موارد منشاء 
خونریزی در رکتوم یا دیستال کولون واقع شده است. اما به خاطر داشته 
باشیم که در افراد میان سال یا پیر تر، حتی اگر مبتلا به هموروئید یا 
ضایعات مقعدی باشند، اقدامات تشخیصی بیشتر جهت رد نئوپلاسم 

های کولون باید صورت گیرد.

بیماری های دیورتکیولی
خونریزی از دیورتکیول کولون معمولًا به صورت کی هماتوشزی حاد 
بدون درد بروز می کند و همواره منشاء شریانی دارد. این ضایعه می 
تواند دررأس یا گردن دیوتکیول بروز نماید. شیوع دیورتکیول با افزایش 
سن افزایش می یابد ، به طوری که 2/3 افراد بالای 75 سال به 
آن مبتلا هستند. اگر چه دیورتکیول ها را شایع ترین علت خونریزی 
گوارشی تحتانی  می دانند ، اما علت آن است که در اغلب موارد منبع 

خونریزی دیگری در کولون یافت نمی شود. این در حالی است که تنها 
در 22 موارد خونریزی های حاد گوارشی تحتانی ، دیورتکیول ها بر 
اساس شواهد عینی - یعنی مشاهده خونریزی فعال، رگ قابل مشاهده 
یا لخته در محل - به عنوان عامل اصلی شناخته شده اند.)12( بخش 
75( به طوری که  عمده دیورتیـــکول ها در کولون چپ قرار دارند )
60 دیورتکیول های در حال  با استــفاده از کولونوسکوپی  می توان 
خونریزی را در کولون چپ مشاهده نمود.)6( با این حال هنگامی که 
از آنژیوگرافی به عنوان روش تشخیصی استفاده می کنیم، دیورتکیول 
های در حال خونریزی اغلب در کولون راست یافت می شوند.)3و4( 
80 موارد  خود به  به هر ترتیب خونریزی های ناشی از دیورتکیول در 

خود قطع می گردند. خطر خونریزی مجدد برای این بیماران ، حدود 
25 پس از گذشت 4 سال می باشد.)6(

آنژیودیس پلازی
آنژیودیس پلازی که تحت عنوان اکتازی های عروقی یا آنژیواکتازی 
30 خونریزی های حاد دستگاه گوارش  هم شناخته می شود ، عامل 
تحتانی است.)14( همچنین  آنژیودیسپلازی کیی از عوامــل مهم 
خونریزی های مزمن دستگاه گوارش تحتانی محســوب می شود. 
بخش عمده آنژیودیسپلازی های کولون در سمت راست آن قرار دارند 
که معمولًا به صورت ضایعات متعدد هستند و با افزایش سن تعداد 
آنها افزایش می یابد. در طی انجام کولونوسکوپی به ندرت می توان 
)16( ؛ چرا که  )15( و 1.4  آنژیودیسپلازی را مشاهده کرد )0.83
اغلب آنها خونریزی نمی کنند و بیماران اکثراً بدون علامت هستند.)15 
و16( خونریزی آشکار از آنژیودیسپلازی ، معمولًا به دنبال درمان ضد 
انعقادی یا نقص عملکرد پلاکتی روی می دهد و آسپرین یا داروهای 
ضد انعقادی به عنوان عوامل آغاز کننده در شروع خونریزی هستند.

)17(
مخاطی  ضایعات  صورت  به  آنژیودیسپلازی  اندوسکوپکی  نمای 
مدور سرخ رنگ با اندازهء 1 میلی متر تا چند سانتی متر است. از آنجا 
که اغلب این ضایعات خونریزی نمی کنند)18 و19(، اقدام درمانی 
ضرورت ندارد. به علاوه اگر حین کولونوسکوپی اورژانسی در بیمار 
دچار خونریزی حاد گوارشی تحتانی به آنژیودیسپلازی برخوردیم، نباید 
آن را به عنوان منشاء خونریزی قلمداد کنیم ؛ مگر آنکه آنژیودیسپلازی 
در حال خونریزی حاد باشد یا نشانه های خونریزی حاد را داشته باشد؛ 
مثلًا رگ قابل مشاهده، لخته چسبنده یا خونریزی زیر مخاطی. حین 
کولونوسکوپی به هیچ وجه نباید از مخدرهای اپیوئیدی یا شستشو 
با آب سرد استفاده شود؛ چرا که این مواد جریان خون مخاطی را 
کاهش می دهند و بدین ترتیب راندمان تشخیصی را پایین می آورند.
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)22-20(
کیی از عوارض شایع پرتودرمانی در ناحیه لگن، پروکتوپاتی مزمن ناشی 
از پرتوتابی است که می تواند به خونریزی از رکتوم منجر شود. اطلاق 
واژه »پروکتیت«  کی غلط مصطلح است  ؛ چرا که هیچ التهابی در 
بیوپسی این ضایعات دیده نمی شود و به جای آن نئوواسکولاریزاسیون 
ایجاد شده در اثر اند آرتریت ابلیتران مشاهده می گردد. همچنین 
تلانژکتازی های متعدد در میان کی مخاط رنگ پریده را می توان 
مشاهده کرد که ممکن است باعث ایجاد خونریزی های متعدد و قابل 
13 – 4 بیماران مبتلا به کانسرپروستات که تحت پرتو  توجه شوند. 
درمانی قرار گرفته اند، دچار خونریزی ازرکتوم می شوند.)23 و24( در 
بیماری ارثی تلانژکتازی خونریزی دهنده )HHT ( که با نام سندرم 
اسلر- وبر- رندو نیز شناخته می شود، 1/3 مبتلایان دچار خونریزی می 
گردند.)25( شایع ترین محل آناتومکی خونریزی در HHT ، معده و 
روده بارکی هستند و کولــون با شیوع کمتـری درگـیر می شود.)26( 
بیماران با سن بیشتر از 60 سال در معرض خطر خونریزی قرار دارند، 
اما به یاد داشته باشیم این بیماری بر خلاف آنژیودیسپلازی، افراد جوان 

تر را نیز در گیر می نماید.

کولیت ایسکمیک
به دلیل افزایش تعداد بیماران سالخورده مبتلا به بیماری های قلبی 
عروقی، وقوع هماتوشزی ناشی از ایسکمی کولون در حال افزایش 
موقت  معمولًا  و  ناگهانی  کاهش  ایسکمکی  کولیت  علت  است. 
جریان خون مزانترکی است که به دلیل اپی زودهای افت فشار خون 
یا وازواسپاسم به وجود می آید. معمولًا خم طحالی و محل اتصال 
رکتوسیگموئید دچار این عارضه می شوند. اغلب بیماران، افراد مسنی 
هستند که دچار بیماری پیشرفته آترواسکلروز  و یا بیماری قلبی هستند؛ 
در موارد نادری هم واسکولیت ها عامل ایجاد بیماری می باشند. علائم 
بیماری به این صورت است که بیمار دچار درد ناگهانی شکم می شود 
که نسبتاً خفیف است و به دنبال آن هماتوشزی یا اسهال خونی روی 
می دهد. تقریباً در همه موارد ، خونریزی خود به خود متوقف می شود 
اما ، ایسکمی کولون خطر مرگ و میر مربوط به این بیماری را افزایش 
می دهد.)27( در مراحل اولیه ، نمای اندوسکوپکی به صورت خونریزی 
زیر مخاطی و ندولاریته مخاط می باشد ؛ یا اینکه مخاط کولون را به 

صورت سربی رنگ یا رنگ پریده و بدون ادم مشاهده می کنیم.
در مراحل پیشرفته تر ، که خون و ادم موضعی جذب شده اند، نمای 
اندوسکوپکی چندان قابل تشخیص و افتراق نیست ؛ بدین ترتیب که 
رنگ مخاط قرمز خواهد بود، الگوی عروقی احتمالًا از بین خواهد رفت 

و زخم نمایان خواهد شد.

التهاب مخاطی
خونریزی وسیع در مبتلایان به کولیت اولسرو عامل  0.1 بستری 
ها و در مبتلایان به کرون عامل  1.2 بستری ها می باشد.)28( در 
کولیت های عفونی مثل کولیت سودوممبران ، احتمال خونریزی تهدید 
کننده حیات بسیار کم است. علل شایع خونریزی گوارشی تحتانی در 
مبتلایان به عفونت HIV با سایر بیماران متفاوت است. شایع ترین 
علت این خونریزی ها در مبتلایان به HIV عبارتنداز: کولیت ناشی 
از ویروس سایتومگال  25 ، لنفوم  12 و کولیت ایدیوپاتکی  12 
.)29( سایر علل خونریزی عبارتنداز هیستوپلاسموز کولون، سارکوم 
کاپوزی کولون و کولیت های باکتریایی. میزان خطر مرگ در این گروه 

از بیماران حدود  14 می باشد. )30(
 )  NSAIDs  ( استروییدی  غیر  التهابی  داروهای ضد  از  استفاده 
باعث افزایش خطر خونریزی از دستگاه گوارش می شود. در مقاله 
ای که توسط Lanas و همکارانش منتشر شده است)31(، میزان 
دچار  بیماران  در   ، آسپرین  بویژه  ها   NSAID مصرف  شیوع 
خونریزی گوارشی تحتانی بسیار بالاتر از جمعیت عادی است. ضایعات 
قدیمی مثل دیورتکیول ها، آنژیودیسپلازی، پولیپ، کانسر و کولیت 
، مستعد خونریزی به دنبال استفاده از NSAIDها هستند. به علاوه 
NSAID ها می توانند باعث ایجاد آسیب مخاطی، التهاب کولون، 
اروزیون یا زخم شوند. هم چنین مصرف NSAID ها باعث شعله 
ورشدن کولیت های زمینه ای می گردد. بخش مخاطی ضایعات 
کولونی ناشی از مصرف NSAID  ، شبیه به ضایعات ناشی از کولیت 
عفونی یا  بیماری التهابی مزمن روده است؛ ولی وجه تمایز آنها مسطح 
بودن و شکل نامنظم ضایعات اروزیونی و وجود زخم های مربوطه در 

بستری از مخاط نرمال است.

نئوپلاسم
کارسینوم ها  9-2  علل هماتوشزی را تشیکل می دهند )32( و تا 
کنون به عنوان شایع ترین عامل آنمی فقر آهن و نیز شایع ترین علت 
خونریزی مزمن از دستگاه گوارش تحتانی شناخته شده اند.در صورت 
بروز خونریزی معمولا خفیف و راجعه می باشد. اروزیون ها و زخم 
های روی سطح تومور ممکن است خونریزی کنند و گاهی اوقات این 
خونریزی با مصرف NSAID ها شعله ور می شود. کارسینوم های 
کولون چپ بویژه کارسینوم های سیگموئید ، اغلب در مراحل اولیه 
سیر بیماری به صورت خونریزی بروزمی کنند. اما در کولون راست 

کارسینوم ها بیشتر به صورت آنمی فقر آهن تظاهر می نمایند.
 پولیپ های کولون در  11 – 5 خونریزی های حاد دستگاه گوارش 
تحتانی به عنوان عامل اصلی شناخته می شوند و هم چنین علت  
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7 – 3 آنمی های فقر آهن را تشیکل می دهند. در مورد پولیپ ها، اگر 
اندازه آنها بیشتر از کی سانتی متر باشد، خونریزی می کنند.

خونریزی به دنبال برداشت پولیپ 
شـــایع تـــرین عارضــه کولونوســکوپی، خـونریـزی به دنبـال 
برداشت پولــیپ است که در0/2 -1/8 موارد برداشت پولیپ به 
وسیله کولونوسکوپی روی می دهد.)33-41( این نوع خونریزی عامل 
 8 – 2 خونریزی های حاد دستگاه گوارش تحتانی  نیزمی باشد. حتی 
تا 14 روز پس از گذشت پولیپکتومی خطر بروز خونریزی وجود دارد.

)35 و36( خونریزی های وسیعی که همزمان با پولیپکتومی روی می 
دهند ، معمولًا منشاء شریانی دارند و ناشی از هموستاز ناکافی عروق 
خونی موجود در پولیپ هستند. در کی مطالعه که توسط Kim و 
همکارانش انجام شد)33(، خونریزی های بلا فاصله به دنبال برداشت 
پولیپ بررسی شدند و چندین  عامل خطر برای آن شناخته شد ؛ مثل 
اندازه پولیپ، نحوه برش تیغه الکترکیی جراحی، ایجاد برش سهوی در 
کی پولیپ پیش از به کار گیری جریان الکترکیی، مورفولوژی پولیپ 
)پدانکوله بودن یا گسترش جانبی آن(، وجود  بیماری همزمان )بیماری 
کلیوی یا قلبی عروقی(، آماده سازی روده، سن )بالاتراز65 سال( و 
مهارت پزشک انجام دهنده اندوسکوپی. آنها هم چنین دریافتند که 
حتی مقادیر اندک خونریزی بلافاصله پس از برداشت پولیپ با بروز 
خونریزی تاخیری رابطه معنادار دارد. 3 گروه از پژوهشگران عوامل 
افزایش دهنده خطر خونریزی تاخیری به دنبال برداشت پولیپ را 
بررسی کردند و همگی به این نتیجه رسیدند که اندازه پولیپ کی عامل 
خطر قوی است.)35 و36وMunich )41 و همکارانش اظهار داشتند 
که قرارگیری پولیپ در کولون راست کی عامل خطر دیگر است . 
Watabe و همکارانش از هیپرتانسیون به عنوان عامل خطردیگری 
یاد کردند)36( ؛ اما Sawhney و همکارانش این مساله را به عنوان 
عامل خطر قبول ندارند.)35( این گروه گزارش کردند که از سرگیری 
درمان ضد انعقادی ظرف کی هفته پس از برداشت پولیپ ، خطر بروز 
خونریزی شدید و تاخیری به دنبال برداشت پولیپ را افزایش می دهد.

)42( برعکس، استفاده مداوم از آسپرین یا NSAID ها با افزایش 
خطر خونریزی همراه نیست. در این مطالعه تنها گروه اندکی از بیماران 
، در حال مصرف داروهای ضدپلاکتی جدید مثل کلوپی دگرول و 
تکیلوپیدین و یا مهار کننده های2COX بودند. اما هیچ کی از این 
بیماران دچار خونریزی پس از برداشت پولیپ نشدند. با این حال به 

دلیل تعداد کم بیماران، این نتیجه گیری قابل قضاوت نیست.

بیماری های آنورکتال

هموروئید عامل  9 – 2 خونریزی های حاد دستگاه گوارش تحتانی 
است ، در حالکیه خونریزی حاد از  فیشر ناشایع است. فیشرها را می 
توان به راحتی با مشاهده آنوس تشخیص داد. این بیماران معمولًا 
درد شدید هنگام دفع دارند و برای معاینه نیز باید با احتیاط پس از 
تزریق موضعی بی حس کننده ها، معاینه را انجام داد. اگر فیشرها دچار 

خونریزی شوند، این خونریزی خود به خود متوقف خواهد شد.
ایسکمی های موضعی در فرآیند پاتوزنز زخم های منفرد رکتوم نقش 
مهمی دارند. مشخص شده است که عدم مهار عضلات پوبورکتالیس 
حین زورزدن و نیز وجود پرولاپس داخلی رکتوم از دیگر عوامل ایجاد 
کننده زخم های منفرد رکتوم هستند. خونریزی شدید از این ضایعات 
به ندرت روی می دهد. خونریزی از واریس رکتوم در بیماران مبتلا به 
هیپرتانسیون پورت دیده می شود. واریس های رکتوم به رنگ آبی- 
خاکستری هستند و ممکن است توسط چین های مخاطی پوشیده 
از این واریس ها معمولًا شدید است. میزان بروز  شوند. خونریزی 

خونریزی از این ضایعات تا 18 گزارش شده است.)43( 
خروج مزمن و متناوب مقادیر اندک اما قابل مشاهده خون تازه ، در 
اغلب بیماران نشان دهنده خونریزی با منشاء آنوس، رکتوم یا سیگموئید 
است. هموروئید و فیشرهای مزمن مقعدی شایع ترین علت خونریزی 
مزمن گوارشی تحتانی در افراد جوان )کمتر از 40 سال( می باشند. 
در بیمارانی که سن بالاتراز 50 سال دارند باید حتماً نئوپلاسم های 
کولورکتال رابا انجام کولونوسکوپی یا CT کولونوگرافی رد کرد. این 
روکیرد حتی علی رغم وجود کی منبع آنورکتال خوش خیم خونریزی 
مثل هموروئید یا فیشر مقعدی، ضروری است. در بیمارانی که سابقه 
پرتوتابی دارند ، باید پروکتوپاتی مزمن ناشی از پرتوتابی را به عنوان 

منبع خونریزی مزمن اندک در ذهن داشت. 

ضایعه دولافوی
این ضایعه کیی از علل بسیار نادر خونریزی های حاد کولون است. 
هنگامی که کی شریان کولونی از درون کی نقص بسیار کوچک 
لایه مخاطی بیرون می زند و در معرض قرار می گیرد ، این ضایعه 
ایجاد می شود. تشخیص این ضایعه ناممکن است مگر آن که در حال 

خونریزی فعال باشد.

تشخیص خونریزی گوارشی تحتانی 
علائم و نشانه های بالینی : خونریزی ناشی از دیورتکیول و اکتازی 
های عروقی  معمولا بدون درد می باشند و وجود درد شکم بیشتر 

مطرح کننده التهاب یا کولیت ایسکمکی است.
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روکیرد پیشنهادی ما به بیماران دچار خونریزی حاد گوارشی تحتانی در 
شکل شماره 1 ارائه شده است. درمورد خونریزی¬های مزمن گوارشی 
تحتانی انجام، کولونوسکوپی و آنوسکوپی راهکار اصلی خواهد بود. اگر 
کولونوسکوپی ها و اندوسکوپی های فوقانی مکرر منفی بود، آن گاه 

می توان روده بارکی را به عنوان منبع خونریزی جستجو کرد.

اندوسکوپی 
اصلی  روش  عنوان  به  پذیر  انعطاف  اندوسکوپی  از  استفاده  امروزه 
ارزیابی خونریزی های حاد  و مزمن کولون شناخته می شود.میزان 
بروز عوارض جدی به دنبال این نوع اندوسکوپ پائین است )حدود 
1 در هر 1000 اندوسکوپی(. حین انجام اندوسکوپی اورژانس بیمار 
باید به صورت مداوم با استفاده از نوار قلب و روش های غیر تهاجمی 
اندازه گیری اشباع اکسیژن خون، کنترل شود. اگر بیمار دچار ناپایداری 
همودینامکی است، باید پیش از انجام اندوسکوپی تحت احیاء با مایعات 

و جایگزینی حجم قرارگیرد.
ناپایداری  همزمان  و  اند  شده  هماتوشزی  دچار  که  بیمارانی  در 
همودینامکی دارند ، ابتدا باید اندوسکوپی دستگاه گوارش فوقانی انجام 
شود تا منابع خونریزی از دستگاه گوارش فوقانی رد شوند. در غیر این 
صورت، کولونوسکوپی به عنوان اولین قدم در ارزیابی بیماران دچار 
خونریزی های حاد گوارشی تحتانی توصیه می شود. فاصله زمانی 
میان بروز خونریزی تا انجام کولونوسکوپی در مطالعات مختلف از 12  
تا 48 ساعت متغیر است.)44( کولونوسکوپی، هم می تواند منبع و نوع 
خونریزی را تشخیص دهد و هم قادر است بیماران دچار خونریزی 
ادامه یابنده و نیز گروهی را که در معرض خطر بالای خونریزی مجدد 
قرار دارند، تشخیص دهد. در صورت لزوم، انجام هموستاز به شیوه 

اندوسکوپکی توصیه می شود.
رانـــدمان تشخیصی کولونوسکوپی اوژانسی در موارد خونریزی حاد 
گوارشی تحتانی حدود  97 – 89 است.)45 و46( براساس توصیه 
های رایج در مورد خونریزی حاد از کولون، باید سرتاسر کولون را 
شتشو داد؛ چرا که به این وسیله دید اندوسکوپکی، راندمان تشخیصی 
و ایمنی کار را افزایش می یابد و از خطر پرفوراسیون کاسته می شود.

)3 و47( به منظور ایجاد تخلیه بهینه کولون، بیمار باید 6 – 3 لیتر از 
کی محلول پلی اتیلن گلکیول را مصرف کند. اغلب بیماران مصرف 
2 – 1 لیتر در ساعت را به خوبی تحمل می کنند. تجویز کی داروی 
ضد استفراغ مثل متوکلرپرامید ) 10 میلی گرم تزریق وریدی( یا تجویز 
مایع از طریق لوله نازوگاسترکی کمک کننده خواهد بود. اگر حین آماده 
سازی بیمار، ترشحات وی عاری از خون شد، ارزیابی اندوسکوپکی را 

می توان به صورت الکتیو به روز بعد موکول کرد. در صورت امکان باید 
سکوم را نیز بررسی کرد، چرا که بخش چشمگیری از منابع خونریزی 
در کولون راست واقع شده اند. اگر حین بررسی ایلئوم ترمنیال، جریان 
مایع آغشته به خون از بالا را ببینم، منبع خونریزی قطعاً در قسمت 
پروگزیمال قرار دارد. در بیمارانی که دچار خونریزی شدید و ادامه یابنده 
هستند، می توان کولونوسکوپی اورژانسی را بدون انجام تخلیه کولون 
صورت داد . برای بیمارانی که دچار ناپایداری همودینامکی هستند، 
انجام آنژیوگرافی اورژانسی توصیه می شود. در موارد خونریزی مزمن 
دستگاه گوارش تحتانی ابتدا باید کولونوسکوپی و آنوسکوپی انجام شود. 
اگر کولونوسکوپی نتواند منبع خونریزی این بیماران را تشخیص دهد، 
باید اندوسکوپی دستگاه گوارش فوقانی صورت گیرد. در صورتی که 
کولونوسکوپی و اندوسکوپی نتوانند علت خونریزی های حاد یا مزمن 
دستگاه گوارش تحتانی را تشخیص دهند، می توان از شیوه های 
جدید اندوسکوپی استفاده کرد. با انتروسکوپی فشاری می توان حدود 
120 – 50 سانتی متر ابتدای ژژنوم را مشاهده کرد. انتروسکوپی با 
بالون دوتایی سرتاسر روده بارکی را قابل مشاهده می سازد، بویژه اگر 
انتروسکوپی دوجهتی انجام شود: یعنی ابتدا از طریق دهان سپس از 
طریق مقعد. با استفاده از اندوسکوپی با کپسول ویدیویی بدون سیم در 

 80 بیماران می توان سرتاسر روده بارکی را نیز بررسی نمود.)48(

روش های غیر اندوسکوپی

سینتی گرافی هسته ای
سینتی گرافی هسته ای کی روش بسیار حساس برای تشخیص 
لیتر در  با سرعت0.1  میلی  خونریزی های دستگاه گوارش حتی 
دقیقه است. این روش نسبت به آنژیوگرافی حســاس تر است، اما 
ویژگی کمتری دارد.)49( استفــــاده از اسکن های هسته ای بـویژه 
اریــتروسیت نشاندار با تکنیســیوم m – 99 منحصربه خونریزی 
های با منشاء نامعین می باشد. 2 تا از معایب این روش عبارتنداز  1 
( تصویر برداری هسته ای محل خونریزی را به کی منطقه در شکم 
محدود می کند و 2 ( حرکات روده، خون موجود در لومن روده را 
پاک می کنند. اگر ظرف 2 ساعت پس از تزریق اریتروسیت های 
نشان دار، اسکن مثبت شود در 100-95 موارد محل خونریزی درست 
تشخیص داده میشود.با این حال اگر اسکن پس از گذشت بیش از 2 
ساعت از ترزیق اریتروسیت های نشاندار مثبت شود، دقت تشخیص به 
 67 – 57 سقوط می کند. در صورتی که سایر روش های تشخیصی 
موفقیت آمیز نباشد می توان از سینتی گرافی، بویژه برای خونریزی 

های مکرر استفاده کرد.
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رادیولوژی
آنژیوگـــرافی احشــایی روشی است که صرفاً می توانــد خونریـزی 
حـــاد با ســرعت حــداقل 1 – 0.5 میلی لیتر در دقیقــه را تشخیص 
دهد.)50 و51( میزان ویژگی این روش  100 است، اما حساسیت آن 
از 47  در خونریزی های حاد گوارشی تحتانی تا 30  در خونریزی 
های راجعه متغیر است.)52( متاسفانه اغلب خونریزی ها به صورت 
متناوب و آهسته روی می دهند، به همین دلیل تشخیص آنها مشکل 
است. آنژیوگرافی باید منحصر به بیماراني شود که خونریزی وسیع و 
نیاز به کولونوسکوپی  دارند یا بیمارانی که اندوســکوپی آنها منفی بوده 
است. میزان بروز عــارضه در آنژیوگرافی احشایی  9.3 است.)53( 
مطالعات نشان می دهند که به کارگیری CT آنژیوگرافی درتشخیص 
آنژیودیسپلازی های کولون از حساسیت و ویژگی بالایی برخوردار 
است.)54 و55( این شیوه معادل آنژیوگرافی احشایی برای تشخیص 
خونریزی های حاد گوارشی است)56( و دقت آن حدود  79 – 54 
برای خونریزی های کولون می باشد. محدودیت اصلی این روش 
آرتیفکت ناشی از نشت ماده حاجب از دیواره عروق است که می تواند 

نمای کی خونریزی را تقلید کند.)57 و58(
بررسی با باریوم هیچ جایگاهی در تشخیص خونریزی حاد گوارشی 
تحتانی ندارد و می تواند آندوسکوپی واقدامات جراحی بعدی را دچار 
مشکل کند . براساس تظاهرات بالینی و اتیولوژی های مورد نظر، مثل 
کولیت ایسکمکی یا التهابی، انسداد روده یا پرفوراسیون، باید رادیو 
گرافی شکم و یا CT انجام شود. در موارد خونریزی های مزمن 
دستگاه گوارش تحتانی می توان از CT کولونوگرافی به عنوان روش 
ارزیابی کولون استفاده کرد. با این حال باید به خاطر داشته باشیم 
که ضایعات کوچک یا مسطح مثل آنژیودیسپلازی ها با این روش 

مشخص نمی شوند.

درمان

هموستاز به وسیلهء اندوسکوپ
تحتانی  گوارشی  های  خونریزی  اندوسکوپکی  درمان  های  روش 
عبارتند از تزریق، انعقاد حرارتی تماسی یا غیر تماسی و وسایل مکانکیی 
مثل کلیپس های فلزی و لیگاسیون با باند. انتخاب کیی از این روش 
ها براساس محل و ظاهر ضایعات خونریزی دهنده، تجربه پزشک و 
میزان دسترسی به محل خونریزی صورت می گیرد.شایان ذکر است 

در خونریزی های ناشی از نئوپلاسم اقدامات درمانی کولونوسکوپکی 
محدودیتهایی دارد زیرا می تواند باعث افزایش خطر خونریزی مجدد و 

سوراخ شدگی دستگاه گوارش شود.

انعقاد حرارتی 
انعقاد حرارتی کیی از راههای متعدد برقراری هموستاز است. در انعقاد 
الکترکیی تک قطبی یا دو قطبی )BIC AP (، کی جریان الکترکیی 
که از پروب ناشی می شود بافت را می سوزاند؛ در حالکیه کی پروب 
حرارتی مستقیماً حرارت را اعمال می کند. همه این پروب ها، انعقاد 
را به وسیله تماس انجام می دهند. در  2.5 بیمارانی که تحت انعقاد 
حرارتی قرار گرفته اند، دیواره نازک کولون راست پرفوره شده است. 
اگر هنگام استفاده از پروب BICAP فشار بیشتری اعمال کنیم یا با 
افزایش زاویه تماس، سطح تماس بافتی را افزایش دهیم، میزان ذخیره 
سازی انرژی آن بیشتر می گردد. در مورد پروب های حرارتی که کی 
لایه از تفلون نچسب روی آنها را پوشانده است، این مساله مشاهده 
نشده است.)59( با استفاده از پروب حرارتی و پروب BICAP می‌توان 
با فشار آب از طریق کی منفذ کوچک که در رأس پروب قرار دارد، 

محل خونریزی را شستشو داد. 
انعقاد به وسیله پلاسمای آرگون )APC ( روش دیگری است که 
انرژی را بدون ایجاد تماس با بافت بوسیله گاز آرگون یونیزه منتقل 
می کند. عمق نفوذ آن بستگی به وسعت خشک شدن بافت دارد در 
حالکیه عمق نفوذ روش انعقادی، وابسته به قدرت دستگاه، طول مدت 
استفاده و فاصله سر پروب تا بافت هدف است.)60( امروزه پروب هایی 
در بازار وجود دارند که می توانند جریان پلاسما را به صورت موازی 
یا عمود بر محور کاتتر تنظیم کنند. انعقاد به وسیله لیزر روش دیگری 
است که در آن انرژی بالای نور لیزر باعث تبخیر بافت می شود. به 
دلیل زیاد بودن عمق نفوذ هر کی از پالس های لیزر، خطر پرفوراسیون 

افزایش میی‌ابد.

تزریق درمانی
       تزریق درمانی کی روش کم هزینه و بی دردسر است. در 
این روش اپی نفرین با غلظت 1 در 10000 به کار میرود که  باعث 
انقباض عروقی می شود. مطالعات نشان می دهند که افزودن کی ماده 
اسکلروزان مثل اتانولامین ، هیچ تغییری در نتیجهء نهایی ایجاد نمی 
کند. در خونریزی از واریس های رکتوم ، می توان از کی نوع چسب از 

جنس سیانوکریلات جهت ترمیم ضایعه استفاده کرد. 
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وسایل مکانکیی
      کلیپس های مکانکیی از جمله وسایلی هستند که ضریب ایمنی 
بالایی دارند و تقریبا« در 100  موارد ، ضایعات خونریزی دهنده را 
درمان می کنند. این کلیپس ها دارای دو نوع کی بار مصرف و دایمی 
هستند که هر دو نوع آن در بازار موجود است. از روش لیگاسیون با 
باندهای لاستکیی ، بیشتر در درمان همورویید و واریس های مقعدی 
خونریزی دهنده استفاده می شود. در شرایط خاص می توان از این 
روش برای درمان ضایعات موضعی کوچکتر از 2 سانتی متر که در 
بافت غیر فیبروزه قرار دارند استفاده کرد. در این روش باید دقّت کافی 
حین برداشت بافت به وسیله مکش به عمل آید ؛ چرا که در غیر این 
صورت ، ممکن است بافت را به صورت تمام ضخامت برداریم و به 

این ترتیب خطر پرفوراسیون را افزایش دهیم.

آنژیوگرافی مداخله ای
        آمبولیزاسیون به وسیله کاتتر کیی از راههای مؤثر کنترل 
خونریزی از دستگاه گوارش است. در گذشته آمبولیزاسیون نواحی 
آناتومکی پروگزیمال به لبهء مزانترکی کولون را ، از طریق کاتترهای 
بزرگ )5 فرنچ( انجام می دادند ؛ اما امروزه با ابداع مکیروکاتترها )2.7 
فرنچ( و نیز روش های آمبولیزاسیونی همچون مکیروکویل ها ، ژل 
فوم و ذرات پلی وینیل الکل ، انقلابی در این تکنکی ایجاد شده است. 
میزان موفقیّت این روش 70 تا 90  است و هیچ عارضهء ایسکمکی 
عمده ای ندارد، البته احتمال بروز ایسکمی بدنبال آمبولیزاسیون در 
قسمت تحتانی دستگاه گوارش بیشتر از قسمت فوقانی است زیرا عروق 

کولترال کمتر است. خطر بروز خونریزی مجدّد آن هم کمتر از 15
است.)61( در روش آنژیوتراپی ، محل و اتیولوژی خونریزی از اهمیّت 
درمانی خاصی برخوردارنـد. مثلا« خونریزی از کولون راست و سکوم 
، نســبت به خونریـزی از کولون چپ نیاز کمتری به آمبولیزاســیون 
پیــدا می کنند؛ هم چنین درمان آنژیودیسپلازی با این روش ، نسبت 
به درمان دیورتکیول ها با این روش بسیار مشکل تر است و پس از 
 62() درمان نیز احتمال خونریزی مجدّد آن بیشتر می باشد )7-40 
و63(. بنابراین انجام آمبولیزاسیون و آنژیوگرافی باید منحصر به بیمارانی 
شود که دچار خونریزی وسیع و ناپایداری همودینامکی می باشند و نیاز 
به کولونوسکوپی اورژانس دارند ؛ و یا بیمارانی که در آنها کولونوسکوپی 

نتوانسته منشاء خونریزی را تعیین کند. 
        تزریق داخل شریانی وازوپرسین ، یا آنالوگ های طولانی اثر 
آن مثل ترلی پرسین ، در کنترل خونریزی های گوارشی مؤثر است 
اما در 50 بیماران پس از قطع انفوزیون دارو ، خونریزی مجددا« آغاز 
می شود.)64( وازوپرسین و  ترلی پرسین عوارض جانبی شدیدی دارند 

و استفاده از آنها در مبتـلایـان به بیماری عروق کرونر ممنوع است. 
امروزه از این تکنکی تنها در موارد استثناء استفاده می شود.

جراحی
         جراحی ، روش درمان انتخابی در خونریزی های ناشی از 
نئوپلاسم هاست ؛ اما اغلب بیماران مبتلا به خونریــزی های گوارشی 
تحتانی نیاز به جراحی ندارند. جراحی را می توان برای بیمارانی در 
نظر گرفت که منشاء خونریزی در آنها کاملا« مشخص است ، اما  به 
درمانهای نظارتی پاسخ نمی دهند مانند دیورتکیول مکل ودیورتکیول 
با خونریزی راجعه. درصورت وجود خونریزی های وسیع یا مکرر که 
منشاء خونریزی در آنها نامعلوم است ، جراحی آخرین گزینه درمانی 
خواهد بود.روش »برداشت کور قسمتهایی از کولون« با عوارض بسیار 
زیادی همراه است به طوری که خطر خونریزی مجدّد در آن 75 و 
خطر مرگ 50 است. بنابراین به هیچ وجه نباید انجام شود. در صورت 
امکان در این بیماران می توان روش »اندوسکوپی حین جراحی« را به 
کار برد تا محل خونریزی  کاملا« مشخص شود. روش درمان انتخابی 
این بیماران »برداشت هدایت شده بخشهایی از روده« است که در آن 

میزان خونریزی  مجدّد 6 ومیزان مرگ 4 می باشد.)65(

دارودرمانی
      تاکنون درمان هورمونی آنژیودیسپلازی ها با استفاده از استروژن 
و پروژسترون موفقیت آمیز نبوده است. اما استفاده از سوماتواستاتین و 
آنالوگ آن یعنی اکتروتاید ، باعث کاهش خونریزی از آنژیودیسپلازی 
های روده شده است.)66 و67(هم چنین به کارگیری  فاکتور رشد 
اندوتلیال عروقی مثل تالیدوماید در درمان آنژیودیسپلازی ها تاثیر 
زیادی دارد.)68( با این حال تالیدوماید تراتوژن است وعوارض جانبی 

زیادی دارد.

نتایج بالینی و احتمال عود
      انجام کولونوسکوپی برای بیماران مبتلا به خونریزی های مزمن 
گوارشی تحتانی ضروری است؛ چرا که بررسی کامل کولون منجر 
به کاهش میزان مرگ و میر ناشی از کانسر کولون می گردد. در 
مورد خونریزی های حاد گوارشی تحتانی، انجام کولونوسکوپی زودرس 
تعداد روزهای بستری را کاهش می دهد.)70 و71(اما کی مطالعهء 
انجام شده در این زمینه نشان می دهد که   کولونوسکوپی زودرس 
هیچ مزیّتی نسبت به الگوریتم های درمانی متداول ندارد.)72( کیی 
از مزایای کولونوسکوپی زودرس، قابلیت آن در طبقه بندی میزان 
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خطر بیماران است. جانسون و همکارانش دریافتند که مشاهدهء لخته 
چسبنده ، رگ قابل مشاهده وخونریزی فعّال با خونریزی شدید از 
دیورتکیول و خطر بالای خونریزی مجدّد همراه است؛)12( در حالکیه 
مطالعهء دیگری این یافته ها را رد می کـنــــد.)73( به طور کلیّ 
خونریزی از دیورتکیول ها در اغلب موارد خود به خود قطع می شود، 

ولی خطر بروز خونریزی  مجدّد در آنها بالاست.
      بنابراین می بینیم که ابداع کی الگوی قابل اطمینان که بتواند 
سرنوشت کی اپیزود خونریزی حاد گوارشی تحتانی ، همراه با خطر 
خونریزی مجدّد آن ، نیاز به مداخلهء درمانی و از همه مهم تر، میزان 
خطر مرگ و میر آن را پیش بینی نماید ، بسیار مفید خواهد بود.هم 
چنین این روکیرد به دلیل اجتناب از بستری های بی مورد در بخش 
مراقبت های ویژه و کاهش تعداد مداخلات اورژانسی ، باعث بهبود 

استفاده از امکانات پزشکی خواهد شد.
     کولــــف و همکارانش عوامل خطر زیر را به منظور پیش بینی 
نتایج نامطلوب خونریزی های حاد و مزمن گوارشی معرفی کرده 
یابنده، فشار سیستولکی پایین ، افزایش زمان  اند: خونریزی ادامه 
پروترومبین ، وضعیت ذهنی آشفته و وجود کی بیمــــاری زمـیـنه 
ای کنتــرل نشـــده. در کی مطالعــهء دیگر ، ضربان قلب ≤ 100 
در دقیقــه ، فشار خون سیسـتولکی  ≥ 115 میلی متر جیوه ، سنکوپ 
، شکم غیر حساس در معاینه ، خونریزی از رکتوم ظرف 4 ساعت اوّل 
پس از مراجعه ، سابقهء مصرف آسپرین و وجود بیش از دو بیماری 
زمینه ای به عنوان عوامل خطر خونریزی  شدید در نظر گرفته شده 

اند.)74 و75(
        به طور کلی سن بالا ، ایسکــمی روده و وجود بیمـاری زمیـنه 
ای از قوی ترین عوامل خطر پیش گویی کننــده میزان مرگ و میر 

محسوب می شوند ، در حالکیه پولیپ های کولون و همورویید ها با 
خطر مرگ کمتری همراهند.)27(

نتیجه گیری
         شیوع خونریزی های گوارشی تحتانی با افزایش سن افزایش می 
یابد و با میزان مرگ و میر قابــل توجهی همراه است. پیشرفت های 
صورت گرفته به ویژه در زمینه آنژیوگرافی و اندوسکوپی ، باعث بهبود 
میزان درمان و نتایج بالینی بیماران مبتلا به خونریزی های گوارشی 
تحتانی شده است. با این حال به دلیل افزایش سن این دسته از بیماران 
و در نتیجه افزایش میزان بیماری های زمینه ای همراهشان ، فواید 
استفاده از این روش ها محدود شده است. روش های مختلفی برای 
امتیازدهی و برآورد میزان خطر ناشی از خونریزی های گوارشی تحتانی 
ابداع شده اند که نحوهء مداخله و میزان مراقبت از بیمار را تعیین می 
کنند. این روش ها در تصمیم گیری بالینی برای بیمار مفید هستند ، 
اما هیچ کدام کی سیستم طبقه بندی ایده آل را به دست نمی دهند. از 
آنجا که تعداد مطالعات آینده نگر بالینی در این زمینـه اندک می باشد 
، تصمیــم گیریهای بالینی اکثرا بر اســاس تجارب شخصی پزشک 
صورت می گیرند. برخی مطالعات نشــــــان می دهند که  نقش 
اندوسکوپی در ادارهء بیماران مبتلا به خونریزی های گوارشی تحتانی 
، درست به اندازهء نقش آن در خونریزی های گوارشی فوقانی حایز 
اهمیت است. بااین حال برای اثبات این مساله باید مطالعات بیشتری 

صورت گیرد.

                      جدول شمارهء 1 – علل هماتوشزی  بر اساس مقالات منتشرشده

      میزان شیوع                                                          علل
      40-17دیورتکیول

      21-9آنژیودیسپلازی
      30-2کولیت )ایسکمیک،عفونی،التهابی،رادیاسیون(

      14-11نئوپلاسم، بعد از برداشت پولیپ
      10-4بیماری های آنورکتال

      11-0خونریزی دستگاه گوارش فوقانی
      9-2خونریزی روده کوچک
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جدول شمارهء 2– علل کولونی آنمی فقرآهن بر اساس مقالات منتشر شده

(یافته ها میزان شیوع )
  11-4.5کارسینوم کولون
 8.5-0.9آنژیودیسپلازی

7.2- 2.8پولیپ های کولون
2 – 1.4کولیت ها

30 - 18مجموع ضایعات کولونی

شکل شمارهء 1 – روکیرد پیشنهادی به هماتوشزی
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 )Subclavian steal syndrome( سندرم دزدی  ساب کلاوین

دکتر مریم مهرپویا

متخصص قلب و عروق

آقای 60 ساله ای با هیپرتانسیون، دیس لیپیدمی و دیابت ملیتوس، به 
علت احساس گیجی )Dizziness(، پرسنکوپ و تاری دید مراجعه 
کرد که این علائم در حین حرکت دادن دست چپ رخ می داد. وی 

سابقه بیماری کرونری قلب و بیماری عروقی را نداشت.
در معاینه فیزکیی نکته قابل توجه فشار خون mmhg 70/150 در 
دست راست و mmhg 60/80 در دست چپ و پالس های برایکال و 
رادیال ضعیف در دست چپ بود. معاینه قلب شامل کی S4 قابل سمع، 

کی بروئی در شریان کاروتید راست و تریل و بروئی بر روی شریان 
ساب کلاوین چپ بود. آنژیوگرافی تنگی شدید قسمت ابتدائی شریان 
ساب کلاوین چپ )پکیان(، با فلوی رتروگراد در شریان ورتبرال چپ 
 NEJM.ORG را نشان داد )ویدئوی این تصویر را می توانید در

مشاهده 
کنید(.

این شکل از فلو و علائم بالینی حاصله به عنوان سندرم دزدی ساب 
کلاوین نامیده می شود. این بیمار تحت تعبیه موفقیت آمیز استنت 
بیماری  جهت  دارویی  درمان  گرفت.  قرار  کلاوین  ساب  تنگی  در 
عروقی وی شامل: آسپرین، دز بالای استاتین و مهارکننده آنزیم مبدّل 

آنژیوتانسین آغاز شد.
شامل  علائم  در  بالینی  توجه  قابل  بهبود  بعد،  ماه   3 پیگیری  در 

15mmhg اختلاف در فشار خون سیستولکی بین دو بازو و فقدان 
بروئی ساب کلاوین، مشهود بود. 

Subclavian Steal Syndrom. The New England 
Journal Of Medicine ,september 2010 ,2, images 
in clinical medicine, e15
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آلودگي هوا و محيط زيست:
نقل از مجله تنفس 2010

دكتر حسن حيدرنژاد 
مركز پزشكي دكتر مسيح دانشوري-تهران-دارآباد

براي حفظ حيات و سلامتي روزانه هر نفر نياز به حدود 400 ليتر اكسيژن 
دارد. اين مقدار اكسيژن از تنفس حدود 10000 ليتر هوا حاصل مي 
 Co2 شود. هوايي كه وارد ريه ها مي شود براي جذب اكسيژن و دفع
) گاز كربنيك( در سطحي حدود 100 متر مربع پخش مي شود. با 
توجه به حجم هواي وارده و سطح پخش آن در ريه ها، تميز بودن 
هواي تنفسي از نظر سلامتي فوق العاده مهم است. سوا از تأثير مواد 
موجود در هواي تنفسي روي راههاي هوايي و مخاط دستگاه تنفسي، 
برخي از اين مواد وارد مويرگهاي ريوي و سپس گردش خون عمومي 
بدن شده و روي اعضاء ديگر بدن اثر مي گذارند. صنعتي شدن جوامع 
و افزايش شهرنشيني بويژه در كشورهاي با رشد شتاب زده، همراه با 
افزايش مقدار سوخت فسيلي بويژه در شهرها بوده و اثرات تخريبي 
مواد حاصل از احتراق را بيشتر كرده است. حدود 50 مردم جهان كه 
در شهرهاي بزرگ ساكن هستند در معرض تنفس هواي آلوده ناشي 
از آلودگي هواي بيرون خانه قرار دارند و 50 ديگر نيز در درون منازل 
در معرض آلودگي هواي درون خانه ناشي از سوخت هيزم و تپاله و گاز 
خانگي مي باشند. آلودگي هوا چه خارج از منزل و چه در درون منزل 
از عوامل تخريب سلامتي ريه چه در كشورهاي توسعه يافته و چه در 
حال توسعه مي باشد. سالانه حدود 2 ميليون نفر در اثر آلودگي هوا دچار 

مرگ زودرس مي شوند. 

روي  مهمي  تأثير  هوا  آلاينده  مواد  از  كداميك 
سلامتي ريه دارند؟

مواد آلاينده هوا از منابع مختلف و وسيعي حاصل مي شوند و كلًا 
بصورت آلاينده هاي اوليه و آلاينده هاي ثانويه )دست دوم( تقسيم 

مي شوند.

آلاينده هاي اوليه كه مستقيم وارد هوا مي شوند:
)Co( مونوكسيد كربن -

)So2( دي اكسيد گوگرد -
آلاينده هاي ثانويه ) دست دوم( كه در اثر واكنش هاي شيميايي در هوا 

ايجاد مي شوند.
- ازُُن

)So2(دي اكسيد گوكرد -
برخي آلاينده ها مثل مواد ذره اي )PM( داراي جزء اوليه و ثانويه مي 

باشند.
اين مواد اثرات مهمي روي سلامتي انسان دارند. در جدول زير آلاينده 

هاي مهم هوا و منبع توليد آنها را نشان داده است.
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مواد ذره اي از اين نظر اهميت بيشتري دارند كه سوا از ريه ها با عبور 
از رگهاي ريه و ورود به گردش خون روي ساير اعضاء بدن نيز اثر سوء 

مي گذارند.

)PM=particulate matter ( مواد ذره اي
اين مواد از منابع طبيعي و مواد ساخته شده توسط انسان از قبيل احتراق 
سوخت هاي فسيلي حاصل مي شوند. ذراتي كه قطر ائروديناميك آنها 
10 ميكرون باشد بنام PM10و آنهائيكه قطر ائروديناميك آنها زير 2/5 
باشد بنام PM2.5  خوانده مي شوند. ذرات با قطر ائروديناميك زير  1 
ميكرون بنام ذرات فوق العاده ريز يا ذرات نانو نام دارند. اين ذرات ريز 
مي توانند به آساني از ريه عبود كرده و وارد گردش خون شوند. اين 
مواد بعنوان حمال مواد شيميائي سمي نيز عمل كرده و لذا مواد سمي را 
بداخل ريه ها مي آورند. منابع اصلي اين مواد سوخت ماشين ها )بويژه 

ماشينهاي ديزلي(، گرد و غبار جاده اي و خياباني است.
ذرات اگزوز ماشينهاي ديزلي ) سوخت گازوئيل(، از علل عمده افزايش 
PM10 ,PM2.5  در شهرها هستند، چون ميزان خروج ذرات از 
آنها 1400 بار بيشتر از ماشينهاي بنزين سوز است. ماشينهاي گازوئيلي 
در اكثر كشورها روبه افزايش هستند ) در اروپا تا 50 نمايشگاههاي 
اتومبيل( زيرا سوخت كمتر داشته و با توجه به تصاعد كمتر CO2 و 
CO به عنوان موتورهاي سبز تبليغ مي شوند اگرچه اثر مفيد كاهش 
CO ,CO2 با مضّرات افزايش ذرات PM خنثي مي گردد. ذرات 
حاصل از موتورهاي گازوئيلي كربن عنصري را در مركز و هيدروكربن 
هاي آلي و فلزاتي چون نيكل و واناديوم را در اطراف خود دارند. قطر 
متوسط اين ذرات حدود 100 نانومتر است و لذا براساس حجم، سطح 
بيشتري داشته و راديكالهاي اكسيژن فعال بيشتري در بدن ايجام مي 

كنند.

آتش بازي:
تمام آتش بازيها داراي كربن و گوگرد مي باشند كه براي اشتعال لازم 
هستند. بعلاوه مواد ديگري نيز به آنها افزوده مي شود مثل)آرسنيك، 
منگنز، اگزالات سديم، آلومينيوم، گرد آهن، پركلرات پتاسيم، نيترات 
استرونتيوم و نيترات باريم( تا رنگ هاي مختلف بروز بدهند. در آتش 
بازي مقادير زياد آلاينده هوا بويژه SO2 ,CO, CO2 و ذرات همراه 
با املاح فلزي مثل آلومينيوم، منگنز، كادميوم آزاد مي شود كه با عوارض 
سلامتي شديد همراه هستند. در جشن ها مقادير زياد مواد محترقه و 
آتش زا بكار برده مي شود كه امكان تماس زياد را فراهم مي سازد. 
 PPM 5/67 آتش بازي در برخي جشن ها دي اكسيد گوگرد هوا را تا

) 200برابر مقدار مجاز امن( مي تواند بالا ببرد.

آسيب  ريه  سلامتي  به  هوا  آلودگي  چگونه 
ميرساند؟

- اثرات آلودگي هوا روي جنين قبل از تولد
اثرات مضّر آلودگي هوا در انسان از زمان جنيني شروع مي شود.

در مطالعه اي در آمريكا بيشتر 200 ماده شيميايي و آلوده كننده را در 
خون طناب نافي 10 نوزاد با انتخاب راندوم نشان داده اند. منبع اين 
آلودگي ها، سوخت زغال، نفت و زباله بوده است. اين مطالعه نشان 
داده است كه مواد آلاينده هوا مي توانند از ريه عبور كرده و از طريق 
گردش خون به جنين داخل شكم مادر برسند. جفت نمي تواند سد خوبي 
براي جلوگيري از عبور اين مواد مضر باشد. مواد مضر واردي به جنين 
داراي اثرات سوء مختلف بوده و مي توانند مانع از رشد و نمو از طريق 
مغايرت با سيگنالهاي داخلي سلولي شوند. عوارضي چون وقفه رشد 
داخل رحمي، كمي وزن موقع تولد، تولد زودرس و افزايش عوارض پره 
ناتال در كودكان مادراني كه در هواي آلوده بوده اند ديده شده است. در 

جدول آلاينده هاي عمده هوا و منبع توليد آن:

منبع اصلي توليد آلاينده ها

اگزوز اتومبيل و تصاعد از سوخت نيروگاههاي توليد برق و كارخانه هاي ديگرمونوكسيد كربن

سوخت مواد فسيلي)ذغال و نفت(، اگزوز ماشينهاي گازوئيلي، آتشفشان، ذوب كاني هاي گوگردداردي اكسيد گوگرد

سوخت براي حرارت، توليد برق، اگزوز اتومبيل)بنزيني، گازوئيلي و گاز فشرده طبيعي(دي اكسيد نيتروژن

توليد با واكنشهاي فوتوشيميائي)نور خورشيد( روي دي اكسيد نيتروژن و تركيبات آلي، آتش بازي ) ترقه بازي(ازُُن

 نيروگاههاي توليد برق، اگزوز ماشين )بويژه ماشينهاي ديزلي(، گرد و خاك جاده ها و ساير منابع مربوط به ساخت ومواد ذره اي
سازهاي انساني
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مطالعه جديد در ژاپن نشان داده اند كه تماس خانم باردار با آلاينده هاي 
مربوط به ترافيك و همچنين تماس نوزادان با اين قبيل هواهاي آلوده 

منجر به افزايش اختلالات آلرژيك در كودكان مي شود.

اثرات در نوزادان:
رشد ريه ها در سنين پائين به دو مرحله تقسيم مي شوند. سه سال 
اول زندگي كه همراه با افزايش تعداد آلوئول هاست و سنين بعدي 
كودكي كه همراه با بزرگتر شدن ريه ها است. لذا تماس با آلاينده ها در 
سنين پائين فوق العاده خطرناك است و متفاوت از سنين بالاتر است. 
در مطالعه اي در 11 شهر كانادا، ارتباط بين تماس روزانه با آلاينده هاي 
ازُن، مونواكسيد كربن، دي اكسيد گوگرد و دي اكسيد نيتروژن و مراجعه 
روزانه به علت علايم ريوي را نشان داده اند. بيشترين ارتباط با ازُن و 

دي اكسيد نيتروژن بوده است.
مطالعه اي در كراكف لهستان نشان داده اند كه در سال اول زندگي، 
در كودكان متولد از مادران حاملة ساكن مناطق داراي آلودگي شديد با 
PM ) ذرات هوا( ميزان سرفه 4/8 برابر، خس خس بدون سرماخوردگي 
3/8 برابر بوده و 82 افزايش در رينيت ) گرفتگي و آبريزش از بيني( 
در مقايسه با نوزادان متولد از مادران ساكن مناطق خوش آب و هوا ) 

آلودگي كمتر( داشته اند.
در مطالعه آمريكا نيز نشان داده اند كه در خانم هاي باردار مواجه با 
هيدروكربن هاي حلقوي ميزان تماس در كودكان در 2 سال اول تولد 

بيشتر بوده است.
مطالعات فوق نشان ميدهند كه تماس در بارداري و يا بلافاصله بعد از 

تولد با آلاينده هاي هوا داراي عوارضي در كودكي است.

آيا تمام كودكان به اثرات سوء آلاينده هاي هوا 
استعداد دارند؟

با توجه به اينكه ريه ها در كودكان در حال رشد هستند لذا به اثرات مضر 
آلاينده هاي هوا مستعدتر هستند. رشد ريه تحت پيغام هاي شيميائي 
خاص فوق العاده پيچيده و از نظر زماني نيز دقيقاً تعيين و مشخص شده 
است. آلاينده هاي هوا اكثراً مواد شيميايي هستند و مي تواند روي اين 
مسيرهاي سيگنال دهنده اثر بگذارند. تعداد آلوئول موقع تولد 24 ميليون 
است و در چهار سالگي به 267 ميليون و در زمان بلوغ به 600 ميليون 

مي رسد. در مقايسه با بزرگسالان قدرت دفاعي كودكان عليه ذرات 
مطلق در هوا و آلاينده هاي گازي اندك است و نميتوانند بخوبي مواد 
مضر هوا را سم زدايي يا متابوليزه كنند و مخاط راه تنفسي آنها نيز به 

مواد آلاينده خيلي تراواتر است.
ضمناً كودكان در مقايسه با بزرگسالان فعاليت جسمي زيادتر داشته) 
124 دقيقه در مقايسه با 21 دقيقه( و لذا حجم هواي وارده به ريه آنها 
خيلي بيشتر است. كودكان در مقايسه با بزرگسالان ساعات زيادتري در 
خارج از منزل بسر مي برند ) بويژه در تابستان و بعدازظهرها( در برخي 
از اين ساعات، فعاليت جسمي بيشتر و لذا ورود هواي بيشتري به داخل 
ريه ها دارند. ورود هواي زيادتر به ريه معادل با ورود آلاينده هاي بيشتر 
است. حين ورزش كردن، مقدار ذرات در ريه 5 برابر بيشتر مي شود. 
حجم عبور هوا در ريه ها بازاي واحد وزن در نوزادان يا كودكان در حال 
استراحت 2 برابر افراد بزرگسال در شرايط يكسان است و لذا مواجهه با 

هر عامل شيميائي نيز در كودكان 2 برابر مي باشد.

تأثير روي كودكان مدرسه:
در مطالعات اپيدميولوژيك متعدد نشان داده اند كه هرچه محل سكونت 
و مدرسه نزديك خيابان هاي شلوغ ) منبع آلودگي هوا( باشد، بايد منتظر 
عوارض ريوي شامل بروز علائم تنفسي و بدتر شدن آسم باشيم. 
مطالعات  زيادي نشان ميدهند كه در كودكاني كه در خانه هاي نزديك 
خيابانهاي با ترافيك سنگين هستند، ميزان آسم جديد و تشديد آسم 
همراه با غيبت از مدرسه و بستري شدن در بيمارستان به علت آسم 
بيشتر است. مطالعه جديد در آمريكا نشان داده است كه در كودكان در 
معرض تشديد آلودگي هوا 45 افزايش در ميزان سرفه شبانه در مقايسه 
با كودكان منزل) آلودگي كم( داشته اند. ارتباط بين شروع آسم، بروز 
خس خس سينه، عفونت هاي گوش، حلق، بيني و سرماخوردگي هاي 
شديد يا ذكام در كودكان 4 ساله در ارتباط با آلودگي هوا گزارش شده و 

اين علايم براي بار اول در 2 سالگي ظاهر شده اند.
در مطالعه اي در آلمان نشان داده است كه شيوع خس خس سينه و 
علايم آلرژي در كودكان 14-13 ساله در معرض آلودگي هوا مربوط 
به ترافيك در مقايسه با كودكان بدون مواجه با آلودگي، بشرح زير بوده 

است.
- شيوع خس خس سينه در موارد تماس نادر با آلودگي هواي ترافيك 

29
- شيوع خس خس سينه در موارد تماس مكرر آلودگي هواي ترافيك 

58
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- شيوع خس خس سينه در موارد تماس مداوم با آلودگي هواي ترافيك 
57

، 69 بوده است. 35 ، شيوع علايم آلرژي بترتيب 20
مطالعه فوق نشان ميدهند كه خطر پيدايش آسم و آلرژي بيني و ساير 
علايم ريوي در كودكان ساكن در مناطق با ترافيك سنگين مربوط به 
خودروهاي ديزلي بيشتر است و در كودكان آسمي نيز تشديد علايم با 

افزايش آلودگي هوا قابل پيش بيني است.

در  ريه  رشد  و  عملكرد  در  هوا  آلودگي  تأثير 
كودكان:

در مطالعه اي روي 1759 كودك 10 ساله كه 8 سال طول كشيده 
است نشان داده اند كه ارتباط مستقيم و مهم بين شاخص هاي عملكرد 
ريه )FEV1( و سطح NO2، بخار اسيد، PM2.5 و كربن عنصري 
هوا وجود دارد. كودكان كه در مناطق با آلودگي PM بالا بسر ميبرند، 
داراي كاهش بيشتري در FEV1 در مقايسه كودكان ساكن مناطق با 
هواي تميزتر دارند. اين وضع در مؤنث و مذكر يكسان بوده و در افراد 
بدون سابقه آسم نيز وجود دارد. شدت اين تأثير، مشابه وضعي است كه 
در كودكان مادران سيگاري ديده مي شود. در كودكان انگليسي كاهش 
حجم هاي ريه ارتباط با مقدار كربن عنصري ريه آنها داشته است و اين 

حاكي از ارتباط افُت حجم هاي ريه با آلودگي PM است.
آلودگي متعارف در حال حاضر كه در برخي شهرها تميز اعلام مي شود 

نيز اثرات سوء روي رشد ريه كودكان دارد. 

اثر آلودگي هوا روي علايم ريوي بزرگسالان:
در افراد بزرگسال در معرض آلودگي شديد هوا، شيوع سرفه، خلط و تنگي 
نفس بيشتر است. اگر دانه گردة گياهان را با دود اگزوز ماشين مخلوط 
كنيم، استنشاق آن حساسيت زايي را تا 50 برابر افزايش ميدهد و اين را 
با اندازه گيري IgE اختصاصي در لاواژ بيني نشان داده اند. همچنين 
ذرات اگزوز ماشين حساسيت به آلرژنهاي جديد را نيز افزايش مي دهد. 
لذا تماس با دود اگزوز ماشين نه تنها آلرژي زايي را تشديد مي كند، بلكه 
آلرژي قبلي را نيز تشديد مي نمايد. مطالعات اپيدميولوژيك در سرتاسر 
جهان ارتباط بين افزايش PM و افزايش مورتاليته )مرگ و مير( مربوط 
به بيماريهاي قلبي، عروقي و ريوي را بويژه در افراد بزرگسال نشان داده 
 PM, است. در مطالعه اي در سويس نشان داده اند كه افزايش غلظت
NO2 در هوا همراه با افزايش شيوع يكساله سرفه و خلط و تنگي 

نفس در غيرسيگاري است. همچنين مواجهه با آلودگي PM بالاي 
هوا در افراد بزرگسال خطر ذات الريّه) پنوموني( را نيز افزايش ميدهد. 
افزايش  )O3(ازُُن در هوا همراه با حملات آسم و كاهش عملكرد ريه 
در افراد بزرگسال است. اثرات مضر آلودگي هوا تنها منحصر به ريه 
نبوده بلكه قلبي عروقي نيز است. پليس هاي راهنمايي و رانندگان كه 
مقادير زياد آلاينده هوا در هواي تنفسي دارند، داراي استرس اكسيداتيو 
زياد بوده و سرفه، تنگي نفس و خس خس بيشتر دارند. هواي تنفسي 
بويژه در محيطهاي پر ازدحام شهرها، داراي مواد كارسينوژن )سرطان 
زا( هاي شناخته شده است، مثل تركيبات آلي از قبيل بنزول)آ( پيرن، 
بنزن، تركيبات معدني حاوي آرسنيك، كروم و مواد راديواكتيو كه خطر 

سرطان را بالا مي برند.
كاركنان صنايع كاميون سازي كه تماس طولاني با دود اگزوز ديزل و 
وسائل نقليه موتوري دارند، افراد خيابان گرد و افراد شاغل در بارگيري 
و تخليه بنادر در معرض خطر بالاي سرطان ريه هستند كه اين خطر با 

تماس بيشتر افزايش مي يابد.
افراد بزرگسال كه درمعرض آلودگي شديد هوا قرار دارند داراي خطر 

بالاي
- پيدايش علايم تنفسي

- آسم
- بيماريهاي انسدادي مزمن ريه

- رينيت آلرژيك
- عفونتهاي تحتاني دستگاه تنفسي

- سرطان ريه
هستند. خطر مرگ در بيماران مسن دچار بيماريهاي انسدادي ريه و 
بيماريهاي عروق قلبي زياد است. سوا از تأثير مواد آلاينده هوا در دستگاه 
تنفسي، اين مواد و بويژه PM خطر بيماريهاي قلبي عروقي و مرگ و 

مير ناشي از آن را بالا ميبرد.

چگونگي آسيب ريه در اثر آلاينده هاي هوا:
اثرات مضر آلاينده هاي هوا مربوط به ايجاد راديكالهاي آزاد اكسيژن و 
در نتيجه تشديد استرس اكسيداتيو در ريه هاست كه ايجاد پاسخ آماس 
سلولي و موّاد واسطه اي شديد مي كند.  اين مواد آماسي وارد گردش 
خون نيز شده و اثرات عمومي بجا مي گذارند. يك ساعت تماس فرد 
طبيعي با مقادير بالاي اگزوز ديزل كه معمولًا در جاده هاي با ترافيك 
  B و T بالا اتفاق مي افتد منجر به افزايش نوتروفيل، لنفوسيتهاي
وماست سل ها در مخاط راههاي هوايي مي شود كه اين نيز همراه با 
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افزايش مقادير واسطه هاي آماسي )هيستامين، فيبرونكتين، اينترلوكين 
8 ، انكوژن آلفاي وابسته به رشد( در ريه ها و افزايش مقادير نوتروفيل ها 
و پلاكت ها در خون است. لذا اثرات مضر آلودگي هوا نه تنها در مخاط 

دستگاه تنفس بلكه در سرتاسر بدن اتفاق مي افتد.

استعداد فاميلي وارثي:
اثرات مضر آلودگي هوا بويژه ازُُن، PM, NO2 بوسيله راديكالهاي 
آزاد اكسيژن انجام مي شود كه با عناصر مختلف سلولي و ساختماني 
واكنش نشان داده و ايجاد پديده آماس مي كنند. بدن در مقابل اين 
 ،Cواكنش ها از خود دفاع نشان ميدهد كه شامل گلوتاتيون، ويتامين
ويتامين A، اسيداوريك و COاست. بين اين عناصر گلوتاتيون قويترين 

ضداكسيدان است كه ريه ها را در مقابل آلاينده ها حفظ مي كند.
نشان داده اند كه موتاسيون در ژنهاي  مسئول كاهش گلوتاتيون همراه 

است با
))O3 كاهش بيشتر در فونكسيون ريه بعد از مواجهه با ازُُن -

- پاسخ آلرژيك بيشتر                 بعد از تماس با دود اگزوز ماشين
- كاهش فونكسيون ريه

مهم است بدانيم كه موتاسيون اس-ترانسفراز مو GSTM1( 1( كه 
همراه با كاهش گلوتاتيون است در حدود 50 جمعيت وجود دارد و 
اين رقم در كشورهاي مختلف بين 25 تا 75 متغير است. لذا افراد 
با اين موتاسيون به اثرات تخريبي آلاينده هاي هوا بيشتر استعداد 
دارند. پلي مورفيسم در ژن نيكوتيناميد آدنين دي نوكلئوتيد فسفات 
)NADPH( كينين اكسيد و ردوكتاز-1 )NQO1( نيز باعث مي 
شود كه در مجاورت با ازُُن و ذرات اگزوز ماشين ها علايم ريوي، خطر 
آسم و كاهش فونكسيون ريه پيش آيد. در مطالعات حيواني نشان داده 
اند كه پلي مورفيسم در ژن فاكتور نكروز تومور آلفا )TNF-α( روي 
فونكسيون ريه بعد از مواجهه با ازُن اثر مي گذارد. لذا بنظر ميرسد كه 

استعداد ژنتيك روي اثرات مضر آلاينده هاي هوا در ريه اثر بگذارند.

نقش پزشكان در كاهش آلودگي هوا:
حمايت از تغيير سياست:

اگر بتوانيم آلودگي هوا را  به حد پاك در جامعه برسانيم به موفقيت هاي 
زير دست خواهيم يافت:

- كاهش مراجعه به اورژانس و بستري بعلت آسم از 22 به 6

- كاهش شيوع برونشيت از 40 به 20
- كاهش غيبت از مدرسه 2/3 كم مي شود.

- كاهش شيوع آسم جديد در كودكان فعال 75
با قبول اين مطلب كه هواي آلوده اكثر شهرهاي بزرگ روي سلامتي 
 ،PM انسان تأثير مضر دارد. بايد تلاش كنيم كه آلاينده هاي اصلي
اكسيدهاي ازت، SO2 و ازُن كاهش يابد. پزشكان و ساير كاركنان 
سلامتي بايد پيام رسان بوده و موالي دولتي و سياست مداران را آموزش 
دهند و آنها را وادار كنند سلامتي مردم را در رأس برنامه هاي خود قرار 
دهند. اينكار با مديريت شهري خوب و استراتژيهاي جديد و نو در كنترل 
ترافيك،ا حمايت از پيشرفت و نوآوريهاي تكنولوژي در جهت استفاده 
از سوختهاي تميزتر و ماشينهاي تميزتر و ايجاد آستاته ايمني محكم و 

شديد براي دودهاي صنعتي قابل حصول است.
همچنين پزشكان بايد دولت را تشويق كنند تا استانداردهاي كيفيت هوا 
را براي حفظ سلامتي مردم خود برقرار نمايد. دولت بايد بطور روتين 
آلاينده هاي مهم هوا را پايش كرده و مواقعي كه سطح آن بالاتر از حد 
ايمني باشد، اخطارهاي لازم به مردم و بويژه گروه هاي پرخطر داده شود 

تا بتوانند خود را در مقابل اثرات مضر آلودگي هوا حفاظت نمايند.

كاهش تماس فردي:
بعيد به نظر ميرسد كه دولت ها بتوانند بسادگي و سريع آلودگي هواي 
بيرون منزل را كنترل كنند. تنها چاره موجود در دسترس، كاهش تماس 
فردي و كاهش استعداد است. بيماران دچار آسم و بيماريهاي انسدادي 
مزمن را بايد ياد دهيم كه از آلودگي هاي شديد هوا دوري كنند. در 
موارد آلودگي، بيرون منزل نروند و باپيك فلومتر جريان هواي ريه را 
در موارد آلودگي هوا بيشتر سنجش كنند و از ورزش در كنار جاده ها 
اجتناب كنند. مطالعات متعددي در كودكان نشان داده است كه ميزان 
آسم در كودكاني كه در 75 متري كناره جاده ها ساكن هستند بيشتر از 
مناطق دورتر است و لذا در مدرسه سازي و شهرسازي نيز بايد به اين 

نكته توجه گردد.

كاهش استعداد به اثرات مضر آلاينده هاي هوا:
مكمل آنتي اكسيدان: اگر اثرات ضد اكسيدان ها در بدن كم يا ضعيف 
گردد. اثرات مضر آلاينده هاي هوا در ريه و ساير اعضاء بدن بيشتر 
خواهد شد. لذا با مكمل ضد اكسيدان ميتوان به دفاع بدن افزود و از 
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اثرات سوء آلاينده ها كاست.
در مطالعات حيواني. نشان داده اند كه آماس ائوزينوفيلي راههاي هوايي 
و هيپرپلازي سلولهاي پياله اي )موكوس ساز( ناشي از تماس با دود 
اگزوز را مي توان با مكمل ان-استيل سيستئين NAC كم كرد. اين 
ماده مقدار گلوتاتيون ريه را افزايش مي دهد. اخيراً گزارش كرده اند كه 
تجويزNAC 1200 ميلي گرم در روز به رانندگان اتوبوس كه بطور 
مزمن در معرض آلاينده هاي هوا هستند ميتواند استرس اكسيدان را 
كم كرده و پارامترهاي عملكرد ريه را بهبود بخشد. مطالعات مقدماتي 
نشان ميدهند كه مكمل غذا با سولفورافن كه تحريك كننده نيرومند 
آنزيم هاي ضد اكسيدان است منجر به كاهش آماس بويژه در افراد 
در معرض ذرات اگزوز ماشين ها مي شود. سولفورافن بطور طبيعي در 
سبزيجات داراي به اصطلاح گلبرگ مقطع مثل كلم بروكسل، بروكلي، 

شلغم، تربچه، كلم گل و كلم وجود دارد.
مكمل ويتامين C و مكمل ويتامين A  بويژه در مقادير بالا داراي 
اثرات مفيد روي راههاي هوايي كوچك در آسمي هاي در معرض ازُُن 
كه بطور مادرزادي مقدار كم گلوتاتيون توليد مي كرده اند، بوده است. 
مطالعات حيواني نشان ميدهند كه مكمل ويتامين E, C پاسخ ريه در 
برابر فوتواكسيدانها مثل ازُُن و NO2 را تعديل مي كنند و ويتامين 
C و اسيد اوريك و گلوتاتيون موجود در سطح مخاط تنفسي در اثر 
مواجهه با ازُُن و NO2 مصرف مي شود. مع الوصف براي توصيه 
مصرف اين مواد بطور منظم بعنوان مكمل ضداكسيدان نياز به شواهد 
قويتري دارد. در حال حاضر بايد مردم را تشويق كنيم كه از سبزيجات 
و ميوه هاي ضداكسيدان مصرف كنند. افرادي كه دچار نقص ژنتيك 
در آنزيمهاي هستند كه منجر به كاهش توليد ضد اكسيدان مي شود.

)مثل GSTM1 نول، ژن گلوتاتيون S ترانسفراز و NQO1 ( مي 
توانند از مصرف مرتب مكمل ضد اكسيدان بهره ببرند. تحقيقات بيشتر 
لازم است تا مداخلات مفيد روي افرادي كه دچار نقص ژنتيك در ايجاد 
ضداكسيدان هستند بررسي و ارزيابي گردد تا از اثرات سوء آلاينده هاي 

هوا كاسته شود.
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مصرف روزانه شير به جاي مصرف قرص هاي كلسيم و ويتامين D در  
پيشگيري استئوپروز

دكتر علي خلوت
فوق تخصص روماتولوژي، استاد دانشگاه علوم پزشكي تهران، رئيس بخش روماتولوژي بيمارستان امام خميني )ره(

پونه خلوت
کارشناس بهداشتی درمانی، معاونت سلامت دانشگاه علوم پزشکی تهران

تعريف : 
شير يك تركيب با ارزشي است كه از تولد تا بالاترين سن حيات براي 
بدن انسان مفيد است . شير علاوه بر اينكه يك منبع انرژي براي بدن 
مي باشد ، داراي حداقل 15  ماده ضروري است كه با هم در سوخت و 

ساز بدن شركت مي كنند . اين مواد براي بدن بسيار لازم است .

مقدمه : 
شير در رژيم غذائي روزانه ضامن سلامت و شادابي انسانها است . شير 
 -B6 -B12 علاوه بر داشتن كلسيم لازم براي بدن ، داراي ويتامين
D- A -B1 -B2  ، نياسين ، اسيد فوليك ، اسيد پانتوتنيك ، كلسيم 
، فسفر ، منيزيوم و روي مي باشد . اگر شير در رژيم غذائي روزانه وجود 

داشته باشد ، هيچ احتياجي به فاكتورهاي تهيه شده فوق نمي باشد .

راه های جذب کلسیم توسط بدن انسان:
جذب کلسیم از راه های مختلفی انجام می گیرد که در این جا به اختصار 

اشاره می گردد:
الف ( ابتدای روده کوچک )انتقال فعال(:

در ابتدای روده کوچک پروتئین ویژه ای وجود دارد که کلسیم با اتصال 
به آن پروتئین )البته به کمک ویتامین D( قابل جذب می گردد. به علت 
وجود میزان مشخصی از این پروتئین جذب کلسیم نیز به این ترتیب 
محدودیت خواهد داشت. از mg 225 تا mg 450 کلسیم در کی  

زمان قابل جذب خواهد بود.
زمانی که مقدار دریافت کلسیم غذایی کم باشد، جذب عمدتاً از طریق 
انتقال فعال صورت می گیرد و در مواقعی که مقدار دریافت کلسیم از 

راه غذا زیاد باشد، به علت محدود بودن جایگاه های انتقال فعال، جذب 
کلسیم از این راه محدود خواهد شد، مضافاً اینکه در حالت معمولی در 
کی فرد سالم همین جذب )انتقال فعال( کفایت مکیند اما اگر بدلایلی 
بدن احتیاج بیشتری داشته باشد، از محل های دیگر جذب می شود. 
جالب اینکه بدن انسان برحسب  احتیاج به کلسیم جذب انتخابی دارد و 
آن هم به کمک ویتامین D و در صورت احتیاج بیشتر از مسیر انتقال 

غیرفعال جذب می شود.

ب ( انتهای روده کوچک )انتقال غیرفعال(:

در قسمت انتهای روده کوچک که PH قلیایی دارد مقدار زیادی کلسیم 
جذب می شود. البته املاحی از کلسیم در این قسمت بهتر جذب می 
شود که قادر باشند در محیط قلیایی به صورت محلول در آیند. ملح 
های گلوکونات و لاکتات کلسیم در این PH محلول هستند و به این 
ترتیب قابل جذب اين نوع ملح های کلسیم عمدتاً در شیر وجود دارد. 
علاوه بر حلالیت در PH قلیایی، زمان عبور مواد غذایی از این قسمت 
روده کوچک نیز بر میزان جذب تأثیر می گذارد. هر چه زمان عبور از 
روده بیشتر باشد، بالطبع جذب بیشتری انجام می شود. در صورت وجود 
اسهال که زمان عبور غذا از روده کوتاه می گردد، جذب کلسیم نیز 

کاهش می یابد.

ج ( کولون:

در روده بزرگ مکیروبهایی به نام پروبیوتکیها به صورت طبیعی وجود 
دارند که اعمال فیزیولوژی خاصی را انجام می دهند. تعدادی از این 
پروبیوتکی ها باعث جذب کلسیم از کولون می گردند. زیرا این مکیروب 
ها با کاهش PH )افزایش اسیدیته( در روده بزرگ باعث حلالیت بیشتر 
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برخی از املاح کلسیم و جذب بهتر آن می شوند. 
علاوه بر این، پروبیوتکی ها قادرند از باند شدن فیتات موجود در مواد 
غذایی با کلسیم ممانعت کرده و از این طریق نیز جذب کلسیم را افزایش 
دهند. توضیح آنکه فیتات و فسفاتها با باند شدن با کلسیم سبب دفع روده 
ای آن می گردند. لازم به ذکر است که برخی از املاح کلسیم نظیر 
کلسیم گوکونات تولید این پروبیوتکی ها را در روده افزایش داده و سبب 

جذب بهتر کلسیم می گردند.
در مواردی که کلسیم خون کاهش می یابد، بدن با مکانیسم های ویژه 
ای از کلسیم موجود در استخوان برداشت می نماید تا میزان کلسیم 
خون در حد طبیعی تثبیت شود، بنابراین در افراد بزرگسال کمبود حاد 
کلسیم علائم آشکاری ندارد. چون استخوان از ذخیره بالای کلسیم 
برخوردار است و این بانک کلسیم ذخیره خود را فدای بالانس کلسیم 
در خون مکیند که اگر این ذخیر کاهش یابد، استحکام استخوان کاسته 
می شود و نهایتاً ماترکیس استخوان که کی بافت پروتئینی می باشد 
اتروفی می شود که در این هنگام استئوپروز فرا می رسد. توضیح آنکه 
قبل از آنکه کمبود کلسیم استخوانی منجر به صدمه ماترکیس گردد، 

استئوپنی نامیده می شود.

برخی عوامل مؤثر در جذب کلسیم:
1- حلالیت: عاملی برای حداکثر جذب

نکته مهم این است که هر چه محتوای کلسیمی در کی تریکب نمکی 
بیشتر باشد، حلالیت آن کمتر است و هر چه حلالیت آن کمتر باشد، 
توانایی جذب کلسیم از آن ملح نیز کمتر خواهد بود. به طور مثال کربنات 
کلسیم با داشتن 40 محتوای کلسیمی میزان حلالیت ناچیزی دارد، 
( مانند تریکبات کربنات  بنابراین جذب آن بسیار کم خواهد بود )5-10

کلسیم در بازار دارویی که به وفور در اختیار افراد قرار می گیرد. 
در صورتی که املاحی نظیر لاکتات و گلوکونات کلسیم  	
دارای محتوای کلسیمی کمی هستند اما از حلالیت زیادی برخوردار می 
باشند. از هر سه راه جذب کلسیم )انتقال فعال، غیرفعال، کولون( جذب 

می شوند.
کلسیم گلوکونات 30 برابر بیشستر از کربنات کلسیم حل می شود

بعنوان یک قاعده کلی باید این نکته را مدنظر داشت که :

نمکهای آلی کلسیم اگرچه محتوای کلسیمی کمی دارند، اما بواسطه 
حلالیت زیاد آنها میزان جذب بیشتری را دارا می باشند.

از طرفی فرم کلسیم مصرفی نیز در جذب آن مؤثر است به عنوان مثال 
در مجرای گوارشی 30 کی کپسول و 20 کی قرص می توانند حل 

شوند اما اگر فرآورده ای به شکل محلول مایع وارد مجرای گوارشی  
شود تقریباً 99 آن حل می شود )مصرف شیر(.

به یاد داشته باشید که املاح کلسیم نامحلول در کولون سبب یبوسیت 
و نفخ می گردد. به همین علت سیترات کلسیم که به شکل مایع است 
التهاب کمتری را در دیواره روده ایجاد می کند. لذا کلسیم موجود در 
شیر این مشکل را حل مکیند. در صورتکیه مصرف قرص های کربنات 

کلسیم به این شکل کمک می کند.

2- اسیدیته معده:
چون برخی از املاح کلسیم نظیر کربنات کلسیم برای جذب خود به 
محیط اسیدی معده نیاز دارند، بنابراین بهتر است به همراه غذا خورده 
شوند. اما در جذب برخی از املاح کلسیم اسید معده تأثیری ندارد، مانند 
سیترات کلسیم که میتوان آن را همراه غذا یا با معده خالی مصرف نمود. 
بنابراین توجه داریم که املاح کربنات کلسیم برای جذب چه شرایطی 
را باید داشته باشد در صورتی که این محدودیت در املاح کلسیم شیر 
وجود ندارد. نکته جالب اینکه کربنات کلسیم برای بهتر جذب شدن 
احتیاج به محیط اسیدی معده دارد که با تحرکی گاسترین این محیط را 
فراهم مکیند. اما با تداوم این عمل بر اسید معده افزوده شده و زمینه را 
برای گاستریت و زخم فراهم مکیند. مصرف روزانه شیر این مشکل را 

حل مکیند و سلامت معده را تضمین می نماید.

3- سالمندی:
افراد سالمند معمولًا به صورت طبیعی از اسیدیته معده کمی برخوردار 
هستند و همچنین مصرف برخی از داروها نظیر آنتی  اسیدها نیزدر این 
گروه سنی افزایش می یابد که باعث کاهش اسیدیته معده می شود. 
بنابراین توانایی جذب کربنات کلسیم )مکمل رایج کلسیمی( در افراد 
سالمند بسیار پائین خواهد بود. هر چند برای آنها کربنات کلسیم تجویز 
شود ولی بی فایده است. علاوه بر این در سالمندان، پاسخ روده به 
ویتامین D کاهش می یابد به این ترتیب نیز جذب کلسیم کم شده و از 
دست دهی استخوان بیشتر خواهد شد. لذا مصرف مرتب روزانه شیر این 
مشکل را حل مکیند، زیرا علاوه بر مقدار کافی املاح کلسیم ویتامین 

D و پروتئین لازم برای بدن تأمین می گردد.

4- منیزیم:
این عنصر برای جدب و استفاده بدن از کلسیم ضروری می باشد. طبق 
مطالعات انجام شده منیزیم به افزایش دانسیته استخوانی کمک کرده و 

میتواند همراه کلسیم از استوپروز جلوگیری کند. 
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این عنصر به آسانی جذب نشده و از آنجایی که کمبود منیزیم در بدن 
علائم واضحی را نشا نمی دهد، معمولًا کمبود این ماده مخفی می 
ماند و کاهش مقدار آن در سرم خون در مراحل شدید کمبود منیزیم 

مشخص می شود.
در گروه هایی از افراد مانند دیابتی ها، الکلی ها و بیماران مصرف کننده 

داروی فشار خون، کمبود منیزیم بیشتر دیده می شود.
نقص  به  منجر  منیزیم  کمبود  که  میدهد  نشان  اولیه  مطالعات 
فعالیت استئوبلاستها )سلولهای سازنده استخوان( و افزایش فعالیت  
استئوکلاست ها )سلولهای از بین برنده استخوان( می گردد. کمبود 
منیزیم در استخوان باعث افزایش ماده P و TNF-α در استخوان 
شده که این مواد بازجذب استخوانی راتوسط استئوکلاستها افزایش می 
دهند. پس کمبود منیزیم کی فاکتور خطر برای استئوپروز در زمان 

یائسگی می باشد اما نقش دقیق آن مشخص نشده است.
از طرفی در موارد کمبود منیزیم فعالیت هورمون پاراتیروئید و پاسخ بدن 
به آن مختل شده به همین سبب  کمبود کلسیم در خون دیده می شود. 
این مشکل با مصرف روزانه شیر نیز جبران می شود مضافاً اینکه معمولًا 

منیزیم بصورت کی مکمل  رایج غذایی تجویز نمی شود.
در مواقعی که دریافت و یا جدب منیزیم در  انسان کاهش می یابد 
این کمبود با گسترش بیماریهای مختلفی نظیر استئوپروز، افزایش فشار 

خون، دیابت و بیماری قلبی همراه خواهد بود.
سالمندان به علت جذب کم منیزیم و دفع ادراری بیش از حد آن 
درمعرض کمبود منیزیم  هستند. در بیماران دیابتی با کنترل ضعیف قند 
خون، دفع ادراری منیزیم افزایش می یابد. علاوه بر آن کمبود منیزیم 
نیز باعث افزایش مقاومت سلول به انسولین شده، به بالا رفتن قند خون 
منجر می شود و نهایت اینکه  چون منیزیم کی ملح اساسی در ساختار 
استخوان می باشد، کمبود آن در برو زاستئوپروز مؤثر است که این 

مشکل هم با مصرف روزانه شیر جبران می شود.

:D 5- ویتامین
از ویتامین های محلول در چربی می باشد و همانطور که در قسمت 
راه های جذب کلسیم گفته شد، برای جذب کلسیم از راه انتقال فعال 
وجود ویتامینD  ضروری می باشد. این ویتامین  باعث جذب کلسیم 
از روده و بازجذب کلسیم از توبول های کلیه شده و با تأثیر مستقیم 
روی سلولهای سازنده استخوانی )استئوبلاست ها( در تشیکل و بازسازی 
استخوان نقش مهمی دارد. به همین سبب به عنوان کمک در جلوگیری 
از استئوپروز مصرف می شود. کمبود ویتامین D در افراد بالای 65 سال 
بسیا رشایع است. با مصرف روزانه شیر ویتامین  لازم دریافت میشود. 

قابل ذکر است که ویتامین D در ماست و پنیر بعلت تغییرات آنزیمی 
منهدم می شود و فقط در شیر وجود دارد که اگر فردی بدلایل عیب 
آنزیمی لاکتاز نمی توانداز شیر استفاده کند، میتواند از فرآورده های دیگر 
لبنیاتی استفاده کند اما باید ویتامین D لازم را از راه های دیگر تأمین 

نماید. 
فاکتورهای مؤثر درکمبود ویتامینD  عبارتند از:

1- محروم بودن از نور کافی خورشید
2- کاهش سنتز ویتامینD در پوست )تبدیل 7 هیدروکسی کلسترول 

به کوله کالسی فرول( پرویتامین D با کمک اشعه خورشید
D 3- دریافت تغذیه ای کم ویتامین

4- اشکال در جذب روده ای 
5- اشکال در ذخیره کبدی ویتامین D یا دفع غیر معمول آن از راه صفرا 

)مصرف بعضی داروها(
6- بیماریهای مزمن کلیوی و عدم فعال شدن  نهایی ویتامین D در 

کلیه 
7- سالمندی: با افزایش سن تولید فعال ویتامین D در کلیه ها کاهش 
یافته و علاوه بر این رسپتورهای ویتامین D نیز با افزایش سن 

کاهش پیدا می کنند

 : (Phyloquionone)K 6- ویتامین
این ویتامین با فعال کردن استئوکلسین که باعث اتصال کلسیم به 

استخوان می شود باعث استحکام استخوان می گردد.
در ضمن مشخص شده که مکمل ویتامینK  در زنان یائسه سطح استئو 
کلسین را نیز افزایش می دهد. طبق مطالعات انجام شده در استئوپروز 
دریافت کم ویتامینK و یا سطح سرمی کم آن با کاهش دانسیته معدنی 

استخوان و شکستگی استخوان در این افراد ارتباط دارد.
به طور کلی ویتامینK در تعادل کلسیم، دفع ادراری کلسیم، تولید

PGE2 و اینترلویکن 6 مؤثر است. 
فیلویکنون فرم اصلی ویتامینK در رژیم غذایی است و میزان جذب آن 
در بدن زیاد می باشد. علاوه  بر این از سمیت کم، اثرات سریع، قدرت 
و تأثیر بیشتر برخوردار است. این ویتامین هم در شیر وجود دارد که در 

استحکام استخوان مؤثر است.

بحث : 
كلسيم مهمترين املاح معدني است كه براي ساختار استخوان بكار 
رفته است و براي سلامت بعضي ارگانها ضروري مي باشد . كلسيم در 
بدن توليد نمي شود ، بلكه بايد بدن بطور مرتب آن را دريافت كند . لذا 
بهترين راه دريافت آن در رژيم غذائي روزانه است . رژيم غذائي شير 
غني ترين منبع كلسيم است كه در تمام مراحل زندگي مفيد است . براي 
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استخوانهاي در حال رشد و در استخوانهاي تكامل يافته براي نگهداري 
وضعيت مطلوب و بالاخره در سنين بالا كه به دلايلي جذب استخوان 
شروع مي شود براي ترميم نيز دريافت كلسيم الزامي است . در اين 
مرحله اگر كلسيم به مقدار كافي به بدن وارد نشود ، استخوانها ضعيف 
مي شوند و در مرحله اول استئوپني بروز مي كند و در مرحله پيشرفته 
ماتريكس استخوان نيز آتروفي مي شود . استئوپروز فرا مي رسد ) البته 
استئوپروز علل بنيادي ساختار پروتئيني استخوان مي باشد( ، لذا اگر 
بدلايلي كلسيم لازم به بدن نرسد ، خود سبب تحليل ساختار پروتئيني 
استخوان هم مي شود . آنچه باعث حفظ تراكم استخوان ،  قدرت و 
سلامت اسكلت بدن مي شود رژيم هاي غذائي غني از كلسيم است . 

در اين مورد شير در رأس رژيم هاي غذائي روزانه قرار دارد . 
چرا كلسيم براي بدن لازم است ؟ بايد گفت كلسيم براي اغلب فعاليت 
هاي ارگانها لازم است ، زيرا در كار سلولهاي بدن شركت فعال دارد . 
مهمترين اين ارگانها قلب ، اعصاب ، عضلات و قسمت عمده ذخيره 
استخوان را شامل مي شود .كمبود كلسيم در فعاليت سلولي اين ارگانها 
اختلال ايجاد مي كند و گاهي موجب عوارض شديد مي شود . استخوان 
يك بانك ذخيره كلسيم بدن است . هرگاه ذخيره اين بانك كم شود 
علاوه بر سست شدن ساختار اين بانك به ساير ارگانهاي ذينفع نيز زيان 
وارد مي كند . بنابراين بايد سعي شود در تمام سنين ذخيره بانك كلسيم 
يعني سلامت استخوان تضمين شود . براي حفظ ساختار استخوان و 
نگهداري كلسيم آن در وضع مطلوب لازم است در هر سني بطور منظم 
كلسيم دريافت شود .براي اين منظور بهترين راه تأمين كننده كلسيم بدن 
استفاده از رژيم غذائي روزانه حاوي كلسيم مي باشد . در اين مورد شير 
در رأس رژيم غذائي قرار دارد ، زيرا بهترين شكل كلسيم توأم با ويتامين 
D در شير موجود است . ضمناً پروتئين لازم براي ماتريكس استخوان 
نيز در شير وجود دارد كه مي تواند در حفظ بافت همبند ماتريكس 
استخوان مؤثر باشد . استئوپروز كه بيماري قرن نام گرفته است بعلت 
كمبود كلسيم و نهايتاً تحليل ماتريكس استخواني است و اين وضعيت 
شكنندگي استخوان  را زياد مي كند كه علاوه بر هزينه هاي زياد براي 

بيمار و اقتصاد يك كشور با مرگ و مير نيز همراه است .  
آمار جهاني نشان مي دهد 1/4 زنان و 1/8 مردان بالاي 50 سال دچار 
استئوپروز هستند كه براي پيشگيري آن بايد چاره اي انديشيده شود . 
براي اين منظور بايد سعي شود سيكل متابوليسم كلسيم را در استخوان 
فعال نگهداشت . يكي از موارد شايع استئوپروز سن منوپوز )يائسگي( در 
خانمها است كه بعلت قطع شدن هورمون استروژن سيكل متابوليسم 
كلسيم استخوان ناهماهنگ مي شود و جذب استخواني از استخوان 
سازي   بيشتر مي شود . در اين  مورد اغلب از قرص هاي كلسيم تهيه 
شده استفاده مي شود كه در جذب آن تضميني نيست . قابل ذكر است 
جذب كلسيم در روده با حضور ويتامين D يك جذب انتخابي است و 

آنچه مورد لزوم باشد جذب مي شود . 

لذا قرصهاي كلسيم بدلايلي ممكن است با تركيبات غذائي موجود 
در روده تركيب شود و غير قابل جذب از روده دفع گردد . از جمله 
كلسيم بصورت فسفات كلسيم يا فيتات كلسيم غيرقابل جذب مي شود 
و نتيجه مطلوب عايد نمي شود . بهترين شكل تأمين كلسيم براي بدن 
مصرف روزانه حداقل نيم ليتر شير است ، زيرا تركيب شير حاوي بهترين 
شكل كلسيم توأم با ويتامين D است ، مضافاً اينكه پروتئين لازم براي 
استخوان را نيز تأمين مي كند . در مصرف شير ممكن است مشكلاتي 
پيش آيد . اگر افرادي نتوانند آنرا تحمل كنند كه آنهم بعلت كمبود آنزيم 
لاكتاز روي لاكتوز شير است در اين مورد مي توان از مصرف مقدار كم 
شروع كرد و بتدريج بر مقدار آن افزوده شود ، معذالك ممكن است تعداد 
كمي نتوانند رژيم شير را تحمل كنند ،‌در اين مورد مي توان از ماست يا 
پنير استفاده كرد . نكته مهم اينكه ويتامين D شير در تهيه پنير از مايع 
آن خارج مي شود و در تهيه ماست بوسيله باكتريها منهدم مي گردد كه 
در اين حالت اگر كمبود ويتامين D احساس شود بايد بشكل خوراكي 

يا تزريقي استفاده شود .

نتيجه : 
نتيجه آنكه ارزش غذائي شير بسيار بالا مي باشد و علاوه بر تركيبات 
مناسب براي بدن يك منبع غني كلسيم محسوب مي شود . محاسبات 
نشان مي دهد با نوشيدن نيم ليتر )2 ليوان ( شير در روز 100 كلسيم 
و فسفر و 50 پروتئين مورد نياز بدن تأمين مي شود و هيچ احتياجي به 

مصرف قرصهاي كلسيم تهيه شده در بازار داروئي نيست . 
مصرف منظم روزانه شير علاوه بر حفظ سلامت بدن و ذخيره كلسيم 
در ساختار  استخوان از هزينه ها ي اضافي براي خود و اقتصاد كشور 
جلوگيري مي شود و نهايتاً از عوارض ناخواسته قرصهاي كلسيم كه 

اغلب بي مورد تجويز مي شود جلوگيري مي كند . 
بيائيم امروز كه همه بلندگوهاي داخل و خارج براي فروش قرصهاي 
كلسيم به صدا در آمده است و براي فروش از يكديگر سبقت مي گيرند 
، ما هم رسانه هاي خبري را در اختيار بگيريم و حقيقت فوايد شير را به 
گوش همه برسانيم و اطمينان بدهيم اگر فردي حداقل هزينه زندگي 
اش در مصرف شير و فرآورده هاي آن صرف شود ، چه مقدار در 
سلامتي و چه مقدار در پيشگيري بيماريهاي آينده او مؤثر خواهد بود . 
همه خانمهاي يائسه كه در معرض استئوپروز هستند و همه افراد بالاتر 
از 50 سال كه آمادگي زمينه بروز استئوپروز را دارند بجاي داروهاي 
بيمورد و هزينه هاي گزاف مصرف شير را در رژيم غذائي خود قرار 
دهند و از مواهب آن لذت ببرند . در پايان به اين نكته اشاره مي كنم كه 
خداوند تبارك و تعالي روي شير و برنج نظر خاصي دارد ، زيرا هنگاميكه 
پيامبر اسلام به فرمان پروردگار به عرش رفتند از ايشان با شير و برنج 

پذيرائي كردند و اين اهميت شير را به حد اعلي مي رساند .



طب داخلي

جامعۀ پزشكان متخصص داخلي ايران48
سال ششم / شماره دوم / تابستان89

 بررسی شیوع و شدت عوامل استرسزاى مرتبط با شروع علايم در
بيماران روماتولوژيك التهابى

دکتر شفیعه موثقی
استادیار گروه روماتولوژی دانشگاه علوم پزشکی تهران

 دکتر محمد اربابی
استادیار گروه روانپزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران

محمد سلطانی
دانشجوی پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران

دکتر سیدرضا نجفی زاده
استادیار گروه روماتولوژی دانشگاه علوم پزشکی تهران

دکتر علی پاشا میثمی
استادیار گروه پزشکی اجتماعی دانشگاه علوم پزشکی تهران

 : )abstract(چیکده
بيان مسأله و ضرورت اجرای طرح:بيماري هاي روماتولوژيك به دو دسته كلي التهابي و مكانيكال تقسيم مي شوند. در اين بيماري ها علاوه بر 
فاكتورهاي ژنتيكي عوامل محيطي هم موثرند. در اين مطالعه سعي بر آن است تا عوامل استرس زاي مرتبط با شروع بيماري )مثل ازدواج( مورد بررسي 

قرار گيرد و از نتايج آن در مشاورات قبل از ازدواج و  روان درماني استفاده شود.
روش اجراي طرح :

مطالعه بصورت cross-sectional طراحي شده است. جمعيت نمونه از بيماران مراجعه كننده به درمانگاه روماتولوژي بيمارستان امام خميني كه 
 spss15 داراي معيارهاي ورود هستند انتخاب شدند. جمع آوری دادهها توسط پرسشنامه رویدادهای زندگی پکیل انجام شد و در نهايت در نرم افزار

مورد مطالعه آماري قرار گرفت. متغير مستقل عامل استرس زاي شروع كننده علائم است.
 نتايج:

 شایعترین رویداد استرسزای زندگی در طی 6 ماه اخیر در بیماران » کافی نبودن حقوق و درآمد« میباشد  و بعد از آن در درجه بعدی، »ازدواج« قرار 
دارند. »مرگ فرزند« و» بدهکاری سنگین و ورشکستگی« با میانگین شدت 20، شدیدترین استرس طی 6 ماه اخیر بودند. »كافي نبودن حقوق و 
درآمدشايعترين رويداد استرسزا در قبل از 6ماه گذشته  بوده است.و پس از آن »ازدواج« با26/3درصد قبل از 6ماه گذشته »مرگ همسر« و» خیانت 
همسر« با میانگین شدت 20 شدیدترین رویدادهای زندگی قبل از 6 ماه گذشته میباشد. بین »کافی نبودن حقوق و درآمد« طی 6 ماه گذشته و بیماری 
 .)0.001 =Pvalue( »و »نامزدی بیمار )0.008=Pvalue( »همینطور است در مورد »ازدواج )0.000=Pvalue( .لوپوس رابطه معنادار پیدا شد
درطی 6 ماه گذشته بین بیماری RA و »کافی نبودن حقوق و درآمد«  )Pvalue=0.000(، »مسؤولیت کارهای منزل« )Pvalue=0.01(، »اعتیاد 

کی عضو نزدکی خانواده« )Pvalue=0.03( و »بالا رفتن هزینه زندگی« )Pvalue=0.01( رابطه معنادار یافت شد.
بحث و نتيجه گیري:

 همانطور که مشاهده میشود مسائل رفاهی زندگی مانند »کافی نبودن حقوق و درآمد« و مسائل زناشویی در رأس آن» ازدواج« و »نامزدی« هم 
جزء شایعترین و هم شدیدترین رویدادهای استرسزای زندگی در جامعه ما محسوب میشود که از این جهت شاید با جوامع غربی متفاوت باشد. ولی 
علیرغم این پیشنهاد میشود این رویدادهای استرسزا در ارتباط با بیماریهای روماتولوژکی در سطح وسیعتری با پراکندگی حجم نمونه بیشتر در جامعه 

انجام شود.
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مقدمه :
بيماري هاي روماتولوژيك از شايعترين بيماري هاي طب داخلي هستند. 
اين بيماري ها از يك ديدگاه كلي به 2 دسته التهابي و مكانيكال تقسيم 

بندي مي شوند.
اند، كه استرس هاي  تاييد كرده  از مطالعات  همانطور كه بسياري 
روانشناختی و رواني بر روي بيماري هاي التهابي اثر گذارند و باعث 
تشديد يا شعله ور شدن آن بيماري مي گردند،به عنوان مثال در مقالات 
مختلف ارتباط ميان پلي ميالژيا روماتيكا و اوستئوآرتريت و استرسهاى 
روانشناختی و رواني اثبات شده است ولي در كمتر مطالعه اي عامل 
استرس زاي شروع كننده علائم بيماري مورد بررسي قرار گرفته است.و 
نیز عواملی که باعث عود بیماری میشوند مطالعه نشده اند.همينطور در 
مورد بيماريهاى التهابي نيز كمتر بررسي شده است. به عنوان مثال در 
تجربيات ديده شده كه بسياري از موارد لوپوس مدتي بعد از ازدواج اين 
دختران شروع شده است و ازدواج به عنوان عامل استرسور آغاز كننده 
بيماري مطرح است. از سوي ديگر بار عوامل استرس زا مثل ازدواج، 
طلاق، مرگ عزيزان و سوانح و تصادفات و ... در جامعه كنوني ما رو 
به فزوني است در اين مطالعه بيماري هاي التهابي شايع كه مشتملند 
بر 1 – لوپوس اريتماتوي سيتسميك 2 – آرتريت روماتوئيد 3 – 
اسكلرودرمي 4 – پلي ميوزيت/درماتوميوزيت 5 – اسپونديلوآرتروپاتي 

هاي سرونگاتيومورد بررسي قرار ميگيرند .
در اين بيماريها علاوه بر عوامل ژنتيك، فاكتورهاي محيطي از جمله 
رویدادهای استرسزای مختلف روانشناختی مي تواند فاكتور ايجاد كننده 

بيماري باشد.
 لذا در اين مطالعه بر آن شديم كه عوامل استرس زاي روانشناختی و 
رواني كه باعث شروع علائم در بيماري هاي التهابي روماتولوژيك فوق 

شده است را مورد بررسي قرار دهيم. 
)Methods and Materials( روش بررسی 

مطالعه به صورت مقطعی ) Cross sectional( با هدف توصیفی-
تحلیلی انجام شد. حجم نمونه معادل 175 بیمار بود که از مراجعین به 
درمانگاه روماتولوژی بیمارستان امام خمینی)ره( انتخاب شد؛ که در سال 
1386 و 1387 به این درمانگاه مراجعه کرده بودند. معیار های ورود 
به مطالعه عبارت بود از تشخیص اثبات شده کیی از بیماریهای زیر: 
 ،)RA( 2- آرتریت روماتوئید ،)SLE( 1- لوپوس اریتماتوی سیستمکی
3- اسکلرودرمی، 4- اسپوندیلوآرتروپاتیهای سرونگاتیو و 5- پلیمیوزیت 

)PM/DM( و درماتومیوزیت
معیارهای خروج از مطالعه عبارتند از: 1- عدم وجود تشخیص اثبات 
شده بیماری، 2- بیماریهای روماتولوژکی مکانکیال مثل استئوآرتریت، 

3- بیمارانی که بیش از 5 سال از شروع بیماری آنها گذشته باشد و 
4- بیماریهای روماتولوژکی التهابی غیر از پنج مورد فوق.

جهت انجام مطالعه از نسخه فارسی شده پرسشنامه “رویدادهای زندگی 
پکیل)1983(” استفاده شد که پایایی آن مطلوب است )مهاجر، متقیپور 
وکاتوزیان، 1369(. این پرسشنامه شامل 65 رویداد زندگی است که 
بیماران پس از توضیح کامل پرسشگر باید رویدادها را به ترتیب خوانده و 
آنهایی که طی 6 ماه گذشته تجربه کردهاند با علامت ضربدر مشخص 
کنند و با این توجه که رویدادی را ممکن است بیماری هم در طی 6 ماه 
قبل و هم قبل از 6 ماه گذشته تجربه کرده باشد، باید در این صورت در 
هر دو خانه علامت بزند؛ سپس مجدداً به ابتدای پرسشنامه برگشته و 
میزان فشار روانی و ناراحتی که هر کی از رویدادها )یعنی آن رویدادهایی 
که شخصاً تجربه کرده است( از 1 تا 20 نمره بدهد. بدین صورت که اگر 
هیچ استرس و فشار روانی برای وی نداشته است، نمره 1 و به بیشترین 
فشار روانی نمره 20 را بدهد.درصورتی که بیمار بیسواد بوده و قادر به 
پر کردن پرسشنامه نبود، پرسشگر با سؤال کردن از رویدادهای زندگی 
 SPSS اقدام به پر کردن پرسشنامه مکیند.سپس دادهها وارد نرمافزار
15.0 شده و هرکی از رویدادهای فوق به عنوان کی متغیر و شدت 
آنها نیز مورد بررسی قرار گرفت. همینطور جمع شدت استرس در طی 
6 ماه اخیر و قبل از 6  ماه گذشته و جمع کل شدت استرس مورد 
بررسی قرار گرفت. جهت بررسی ارتباط رویدادهای زندگی و بیماریهای 
روماتولوژکی از آزمونχ 2 و جهت مقایسه بیماریهای روماتولوژکی و 
شدت استرس وارده بر افراد از Independent T Test استفاده شد.

همینطور سن و جنس و سطح تحصیلات و وضعیت تأهل و سن شروع 
بیماری نیز در پرسشنامه مورد سؤال قرار گرفت و توزیع سنی و جنسی 

بیماران نیز مورد بررسی قرار گرفت
نتایج

طبق نتایج به دست آمده از این مطالعه از مجموع 175 بیمار مورد 
مطالعه  42/9 درصد بیماران )75 نفر( مبتلا به آرتریت روماتوئید  بودند. 
33/1 درصد بیماران )58 نفر( مبتلا به لوپوس اریتماتوی سیستمکی 
، 10/3 درصد )18 نفر( مبتلا به اسپوندیلوآرتروپاتیهای سرونگاتیو، 8 
درصد )14 نفر( مبتلا به اسکلرودرمی و 5/7 درصد )10 نفر( مبتلا به 
پلیمیوزیت یا درماتومیوزیت بودند؛ که از این بین شایعترین بیماریها، 
آرتریت روماتوئید و  پس از آن SLE قرار دارد. در بین بیماران مورد 
مطالعه 18/3 درصد )32 نفر( مجرد، 72/6 درصد )127 نفر( متأهل، 5/7 
درصد )10 نفر( مطلقه و 3/4 درصد )6 نفر( بیوه بودند . در بین بیماران 
70/9 درصد )124 نفر( مؤنث و 29/1 درصد )51 نفر( مذکر بودند . 
از نظر تحصیلات، بیماران به 5دسته بیسواد، دیپلم و پایینتر، کاردانی، 
کارشناسی، کارشناسی ارشد و بالاتر تقسیم شدند که شایعترین آن دیپلم 
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و پایینتر با 62/3 درصد )109 نفر( و نادرترین، کارشناسی ارشد و بالاتر 
با 0/6 درصد )1 نفر( میباشد. در این بین 10/9 درصد )19 نفر( بیسواد، 
12 درصد )21 نفر( دارای مدرک کاردانی و 14/3 درصد )25 نفر( دارای 
مدرک کارشناسی میباشند. میانگین سنی بیماران 36/27 سال با انحراف 
معیار 13/46 وگستره14 تا 67میباشد و میانگین سنی شروع بیماری 

34/17 با انحراف معیار12/72 و گستره 8 تا 63 سال میباشد.
همینطور مجموع شدت استرس در طی 6 ماه اخیر و قبل از 6 ماه گذشته 
و جمع کل شدت استرس وارد به افراد محاسبه شد که میانگین مجموع 
شدت استرس در طی 6 ماه اخیر 31/45 امتیاز با انحراف معیار24/27  
و میانگین مجموع شدت استرس قبل از 6 ماه گذشته 50/32 امتیاز با 
انحراف معیار42/39 و میانگین مجموع کل شدت استرس وارد به فرد 

81/77 امتیاز با انحراف معیار48/94 میباشد.

این بیماران بر اساس اینکه شدت استرس وارده بیشتر یا کمتر از 
میانگین باشد به دو گروه دارای استرس شدید و استرس خفیف تقسیم 
بندی شدند که از این میان 49/1 درصد ) 86 نفر( در طی 6 ماه اخیر 
استرس شدید و 50/9 درصد )89 نفر( دارای استرس خفیف طی 6 ماه 

اخیر بودهاند.
شایعترین رویداد استرسزای زندگی در طی 6 ماه اخیر در بیماران » کافی 
نبودن حقوق و درآمد« میباشد که در 42/3 درصد )74 نفر( از بیماران رخ 
داده بود و بعد از آن در درجه بعدی، »ازدواج« با 18/3 درصد )32 نفر( در 
رتبه دوم و سپس »مسؤولیت کارهای منزل« و »مشاجره و درگیری با 
همسر« با 13/7 درصد )24 نفر( در رتبه سوم قرار دارند. در جدول شماره 

1 میزان شیوع رویدادهای زندگی در طی 6 ماه اخیر ذکر شده است

جدول شماره 1- میزان شیوع عوامل استرسزا طی 6ماه اخیر در بیماران روماتولوژیک التهابی

درصد فراوانیفراوانینام رویداد زندگی
  7442/3کافی نبودن حقوق و درآمد

  3218/3ازدواج بیمار

  2413/7مسؤولیت کارهای منزل

  2413/7مشاجره و درگیری با همسر

  2212/6اعتیاد یک عضو نزدیک خانواده

  2011/4نامزدی بیمار

مرگ یکی از اعضای خانواده به جز همسر و فرزند 
)والدین، برادر یا خواهر(

169/1  

همینطور رویدادهای زندگی طی 6 ماه اخیر از نظر میانگین شدت 
استرس وارده مورد بررسی قرار گرفت که »مرگ فرزند« و »بدهکاری 
سنگین و ورشکستگی« با میانگین شدت 20 وانحراف معیار صفر، 
شدیدترین استرس طی 6 ماه اخیر و پس از آن »ازدواج« با میانگین 
شدت 19/71 وانحراف معیار 0/95 و »نامزدی« با میانگین شدت 

19/7 وانحراف معیار 1/12، »حاملگی ناخواسته« با میانگین شدت 
19/57 وانحراف معیار 1/13 در ردههای بعدی قرار دارند. در جدول 
شماره 2 به ترتیب شدیدترین رویدادهای استرسزا در این بیماران قرار 

گرفته است.

جدول شماره 2- میانگین شدت استرس وارده در طی 6 ماه اخیر بر حسب رویدادهای زندگی

انحراف معیارمیانگین شدت استرسرویداد زندگی
200مرگ فرزند

200مشکل مالی سنگین )بدهکاری و ورشکستگی(
19/710/95ازدواج بیمار
19/701/12نامزدی بیمار

19/571/13حاملگی ناخواسته
19/501/22طلاق

19/500/70حاملگی خواسته
19/371/31مرگ كيی از اعضای خانواده به جز همسر و فرزند )والدین، برادر یا خواهر(

18/722/47اعتیاد یک عضو نزدیک خانواده
18/500/70ازدواج فرزند )با تأیید بیمار(

18/401/51عدم موفقیت تحصیلی ) مردود شدن در یک امتحان(
18/251/64مشاجره و درگیری با همسر
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همینطور »تغییر اجباری محل زندگی« با میانگین شدت 9/6 و انحراف 
معیار9/60، »تغییر شرایط زندگی« با میانگین شدت 9/66 و انحراف 
معیار 8/50و »تغییر سکونت یا رفتن به کشور خارجی« با میانگین 
شدت 10/5 و انحراف معیار 3/53 خفیف ترین رویدادهای زندگی در 

طی 6 ماه اخیر در بیماران مورد مطالعه بودهاند.
بيماران از نظر شيوع و شدت رويدادهاى زندگى قبل از 6ماه گذشته 
نيز مورد بررسي و مطالعه قرار گرفتند.در اين مطالعه باز هم »كافي 

نبودن حقوق و درآمد« با 33/1درصد)58نفر(شايعترين رويداد استرسزا 
در قبل از 6ماه گذشته در بيماران بوده است.و پس از آن »ازدواج« 
با26/3درصد)46نفر(, »مرگ کیی از اعضای خانواده به جز همسر و 
فرزند« با 21/1درصد )37 نفر( و »نامزدي« با 20درصد )35نفر(در 

ردههاى بعدى شيوع قرار دارند.
در جدول شماره 3 شايعترين رويداد هاى استرسزاى زندگى قبل از 6 

ماه گذشته را در بيماران مورد مطالعه نشان مىدهد.

جدول شماره3-شايعترين رويدادهاي زندگى قبل از 6ماه گذشته

درصد فراوانيفراوانيرويداد زندگي
  5833/1کافی نبودن حقوق و درآمد

  4626/3ازدواج بیمار

  3721/1مرگ یکی از اعضای خانواده به جز همسر و فرزند )والدین، برادر یا خواهر(

  3520نامزدی بیمار

  3318/9تولد فرزند

  2715/4اعتیاد یک عضو نزدیک خانواده

  2413/7مسؤولیت کارهای منزل

  2112شرکت در یک امتحان مهم

جدول شماره 4- میانگین شدت رویدادهای استرسزا قبل از 6 ماه گذشته

انحراف معیارمیانگین شدترویداد زندگی
200مرگ همسر

200خیانت همسر
19/660/57مرگ فرزند

19/441/25اعتیاد یک عضو نزدیک خانواده
19/420/94نامزدی بیمار

18/912/09مرگ یکی از اعضای خانواده به جز همسر و فرزند )والدین، برادر یا خواهر(
18/841/21حاملگی نا خواسته

18/821/72ازدواج بیمار
18/622/06طلاق

18/502/12احضار شدن به دادگاه
18/202/04نازایی

18/081/57کافی نبودن حقوق و درآمد

همینطور قبل از 6ماه گذشته »مرگ همسر« و »خیانت همسر« با 
میانگین شدت 20 و انحراف معیار صفر شدیدترین رویدادهای زندگی 
قبل از 6 ماه گذشته میباشند و بعد از آنها »مرگ فرزند« با میانگین 

66/ 19 و انحراف معیار 0/57 قرار دارد. جدول شماره 4 شدیدترین 
رویدادهای زندگی را قبل از 6 ماه گذشته نشان میدهد.

از طرفی» مسؤولیت کارهای منزل« با میانگین 13/16 و انحراف 

انحراف  با میانگین 13/64 و  معیار4/56 و »تغییر شرایط زندگی« 
معیار6/50 و »یائسگی« با میانگین شدت 14/5 و انحراف معیار5/46 

خفیفترین رویدادهای استرسزا قبل از 6 ماه گذشته بودهاند.
همینطور بیماران بر حسب نوع بیماری روماتولوژکی التهابی به 5 دسته 

 )SLE( تقسیم شدند. در بین مبتلایان به لوپوس اریتماتوی سیستمکی
شایعترین رویداد زندگی طی 6 ماه اخیر، »ازدواج« با 29/3 درصد )17 
نفر( و »نامزدی« با 22/4 درصد )13 نفر( و »کافی نبودن حقوق و 
درآمد« با 22/4 درصد )13 نفر( در ردههای بعدی قرار دارد.. در قبل از 
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6 ماه گذشته در بیماران مبتلا به SLE شایعترین رویدادهای استرسزا 
به ترتیب عبارتند از: »ازدواج«با 29/3 درصد )17 نفر(، »نامزدی« با 
27/6 درصد )16نفر( و »مرگ کیی از اعضای خانواده به جز همسر و 

فرزند« با 24/1 درصد )14 نفر( 
بین »کافی نبودن حقوق و درآمد« طی 6 ماه گذشته و بیماری لوپوس 
رابطه معنادار پیدا شد )Pvalue=0.000( همینطور است در مورد ازدواج 

.)0.001 =Pvalue( و نامزدی بیمار )0.008=Pvalue(
در میان رویدادهای استرسزای قبل از 6 ماه گذشته، بین لوپوس و »کافی 
نبودن حقوق و درآمد« )Pvalue=0.002(، »شرکت در امتحان مهم« 
 )0.009=Pvalue( »و »عدم موفقیت تحصیلی )0.046=Pvalue(
رابطه معنادار یافت شد. بین سایر رویدادهای زندگی و SLE هیچ رابطه 

معناداری یافت نشد
در میان مبتلایان به آرتریت روماتوئید )RA( شایعترین رویدادهای 
زندگی طی 6 ماه اخیر عبارتند از: 1- کافی نبودن حقوق و درآمد با 60 
درصد )45 نفر(، 2- مسؤولیت کارهای منزل با 21/3 درصد )16 نفر(، 
3- اعتیاد کی عضو خانواده با 18/7 درصد )14 نفر( و 4- مشاجره و 
درگیری با همسر با 18/7 درصد )14 نفر(. شایعترین رویدادهای زندگی 
قبل از 6 ماه گذشته در بیماران مبتلا به RA عبارتند از: 1- کافی نبودن 
حقوق و درآمد با 50/7 درصد )38 نفر(، 2- مرگ کیی از اعضای خانواده 
به جز همسر و فرزندان با 22 درصد )17 نفر(، 3- ازدواج با 20 درصد 

)15 نفر( و  4- اعتیاد کی عضو خانواده با 20 درصد )15 نفر(. 
درطی 6 ماه گذشته بین بیماری RA و »کافی نبودن حقوق و درآمد«  
 ،)0.01=Pvalue( »مسؤولیت کارهای منزل« ،)0.000=Pvalue(
»اعتیاد کی عضو نزدکی خانواده« )Pvalue=0.03( و» بالا رفتن 
)Pvalue=0.01( رابطه معنادار یافت شد. در قبل  هزینه زندگی« 
مهم«  امتحان  در  »شرکت  و   RA بیماری  بین  گذشته  ماه  از 6 
 ،)0.04=Pvalue( تحصیلی«  موفقیت  )Pvalue=0.005(، »عدم 
»مسؤولیت کارهای منزل« )Pvalue=0.03(، »کافی نبودن حقوق 
 ،)0.009=Pvalue( »بازنشستگی«   ،)0.000=Pvalue( درآمد«  و 
و   )0.001=Pvalue( »نامزدی«   ،)0.001=Pvalue( »یائسگی« 
»بالا رفتن هزینه زندگی« )Pvalue=0.005( رابطه معناداری یافت 
شد. بین سایر رویدادهای زندگی و RA هیچ رابطه معناداری یافت 

نشد.
همینطور بین اسکلرودرمی، اسپوندیلوآرتروپاتیهای سرونگاتیو و پلی

میوزیت و درماتومیوزیت و هیچ کی از رویدادهای زندگی در پرسشنامه 
پکیل رابطه معناداری یافت نشد.

همینطور میانگین شدت استرس طی 6 ماه اخیر، قبل از 6 ماه گذشته 
و میانگین کل شدت استرس وارده به افراد با هر کی از بیماریهای 

روماتولوژکی التهابی مورد مطالعه قرار گرفت که هیچ رابطه معناداری 
بین آنها یافت نشد.

از سوی دیگر بیماران به 2 دسته تقسیم شدند:کی دسته کسانی که 
اولین بار دچار علایم بیماری شده بودند و دسته دیگر کسانکیه دچار عود 

علایم شدند و مورد آنالیز آماری قرار گرفتند.
از مجموع 175 بیمار مورد مطالعه 64 درصد )112 نفر( برای اولین بار دچار 
علایم بیماری شدند و 36 درصد )63 نفر( با عود علایم مراجعه کردند.
این افراد مجددا از نظر ارتباط بیماریها و رویدادهای زندگی بررسی شدند.

درآمد« طی 6  و  نبودن حقوق  و»کافی   SLE میان شروع علایم
ماه اخیر رابطه معنادار یافت شد)P value=0.024(. همینطور میان 
شروع علایم SLE و»کافی نبودن حقوق و درآمد« قبل از 6 ماه اخیر 
 SLE 0.035(.میان شروع علایم=P value(رابطه معنادار یافت شد
 )0.001=P value(»و نیز »نامزدی )0.014=P value(»و»ازدواج
طی 6 ماه اخیر رابطه معنادار یافت شد ولی میان این رویدادها و شروع 
 P value(.قبل از 6 ماه گذشته رابطه معنا دار پیدا نشد  SLE علایم

)0.054=P و  =P 0.43 به ترتیب
میان عود علایم SLE و »کافی نبودن حقوق و درآمد« طی 6 ماه اخیر 
رابطه معنادار یافت شد)P value=0.001(.همینطور میان عود علایم 
SLE و »کافی نبودن حقوق و درآمد« قبل از 6 ماه اخیر رابطه معنادار 
یافت شد)P value=0.015(.اما میان عود علایم SLE و»ازدواج« 
طی 6 ماه اخیر و قبل از 6 ماه گذشته رابطه معنادار یافت نشد)به ترتیب 
P value=0.11 و P  0.97=value (.میان سایر رویداد های زندگی 

و شروع یا عود لوپوس رابطه معنادار یافت نشد.
میان شروع علایم RA و»کافی نبودن حقوق و درآمد« طی 6 ماه اخیر 
رابطه معنادار یافت شد)P value=0.002(. همینطور میان شروع علایم 
RA و»کافی نبودن حقوق و درآمد« قبل از 6 ماه اخیر رابطه معنادار 
یافت شد)P value=0.000(.میان شروع علایم RA و »ازدواج« طی 
6 ماه اخیر رابطه معنادار یافت شد)P value=0.000(.ولی این موضوع 

قبل از 6 ماه گذشته صادق نیست.
میان عود علایم RA و»کافی نبودن حقوق و درآمد« طی 6 ماه اخیر 
 RA 0.009(.اما میان عود علایم=P value(رابطه معنادار یافت شد
و»کافی نبودن حقوق و درآمد« قبل از 6 ماه گذشته رابطه معنادار یافت 
نشد)P=0.17(.میان عود علایم RA و سایر رویدادها رابطه معنادار 

یافت نشد.
و  مطالعه  مورد  روماتولوژيك  بيماريهاي  ساير  عود  يا  شروع  ميان 

رويدادهاي زندگي رابطه معنادار يافت نشد.
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)conclusion( بحث و نتیجهگیری 
این تحقیق که برای اولین بار در زمینه بیماریهای روماتولوژکی التهابی 
در کشور انجام شد، نشان دادکه به طور واضح رویدادهای استرسزای 
زندگی در شروع علائم بیماری یا شروع علائم عود بیماری مؤثرند. در 
این تحقیق میانگین شدت استرس وارده طی 6 ماه اخیر معادل 31/45 
میباشد که حدود نیمی از بیماران استرس بیش از میانگین را تحمل 

کردهاند و نیمی استرس خفیفتر را دیدهاند.
شایعترین رویداد زندگی در طی 6 ماه اخیر »کافی نبودن حقوق و 
درآمد« بوده است و بعد از آن »ازدواج« در درجه بعدی قرار دارد که البته 

به تفکیک نوع بیماری متفاوت است.
در بیماران مبتلا به لوپوس شایعترین عامل »ازدواج« و در بیماران مبتلا 
به RA شایعترین عامل »کافی نبودن حقوق و درآمد« است که این 
مسأله با توجه به تفاوت میانگین سنی بیماران قابل توجیه است. بین این 
عوامل و بیماریهای مربوط نیز رابطه معنادار یافت شده است. درمقایسه 
با مطالعه لیدا فقیهنصیری و همکاران)8( که عوامل استرسزا را با استفاده 
از پرسشنامه پکیل در بیماران مراجعه کننده به مرکز بهداشتی-درمانی 
ابوذر تهران بررسی کرده است، »بالا رفتن هزینه زندگی« با 55/38 
درصد و »کافی نبودن حقوق و درآمد« با 52/13 درصد و »مسؤولیت 
کارهای منزل« با 30/49 درصد در ردههای اول تا سوم شایعترین 
رویدادهای زندگی قرار میگیرند که نتایج نسبتاً مشابهی با مطالعه اخیر 

بدست آمده است.
در مطالعه انجام شده اخیر در قبل از 6 ماه گذشته نیز »کافی نبودن 
حقوق و درآمد«، »ازدواج«، »نامزدی«، »تولد فرزند« و »اعتیاد کی 
عضو خانواده« شایعترین رویدادهای استرسزای زندگی را تشیکل میدهند.

از نظر شدت استرس وارده طی 6 ماه اخیر در این مطالعه »مرگ فرزند« 
و »بدهکاری سنگین و ورشکستگی« و قبل از 6 ماه گذشته، »مرگ 
همسر« و »خیانت همسر« با میانگین شدت 20 شدیدترین رویدادهای 
استرسزا شناخته شدهاند که در مطالعه فقیهنصیری و همکاران نیز 
»مرگ همسر« و »خیانت همسر« شدیدترین رویدادهای استرسزای 

زندگی بودند.
همانطور که مشاهده میشود مسائل رفاهی زندگی مانند »کافی نبودن 
حقوق و درآمد« و مسائل زناشویی و در رأس آن» ازدواج« و» نامزدی« 
هم جزء شایعترین و هم شدیدترین رویدادهای استرسزای زندگی در جامعه 
ما محسوب میشود که از این جهت شاید با جوامع غربی متفاوت باشد.

بین این رویدادها و SLE و RA رابطه معنادار یافت شد ولی بین 
این رویدادها و سایر بیماریهای روماتولوژکی التهابی مورد مطالعه رابطه 
معنادار یافت نشد که البته با توجه به تعداد کم بیماران این گروهها این 

مطالعه ارزش چندانی ندارد و نیازمند مطالعات وسیعتر با حجم نمونههای 
بیشتر میباشد.

جمعیت مورد مطالعه یعنی مراجعین به درمانگاه روماتولوژی بیمارستان 
امام خمینی)ره( تهران اکثراً از طبقه پایین اقتصادی-اجتماعی میباشند،با 
توجه به این مطلب باید در اینکه »کافی نبودن حقوق و درآمد« را 
به عنوان شایعترین رویداد استرسزای زندگی به کل جامعه تعمیم داد، 
تأمل کرد. از سوی دیگر همه میدانیم در جامعه کنونی ما افراد با طبقه 
اقتصادی-اجتماعی بالا درصد کمی از جامعه را تشیکل میدهند ولی 
علیرغم این پیشنهاد میشود این رویداد استرسزا در ارتباط با بیماریهای 
روماتولوژکی در سطح وسیعتری با پراکندگی حجم نمونه بیشتر در 

جامعه انجام شود.
اما نکته جالب در این مطالعه این است که اگرچه »کافی نبودن حقوق 
و درآمد« شایعترین رویداد استرسزاست ولی از نظر شدت استرس وارده 
هیچگاه در ردههای بالای جدول مطالعه ما قرار نمیگیرد ولی »ازدواج«، 
»نامزدی« و مسائل زناشویی مثل »حاملگی ناخواسته« یا حتی خواسته، 
»خیانت همسر«، »مرگ همسر« و »تولد فرزند« و... نه تنها در رده 
شایعترین بلکه شدیدترین رویدادهای استرسزای زندگی در جامعه ما 
به خصوص در میان زنان به حساب میآید. همینطور اعتیاد کی عضو 
خانواده نیز از رویدادهای شایع و در عین حال با استرس فراوان برای 

جامعه ما محسوب میگردد.
.

به کرّات مشاهده شده و در این مطالعه نیز اثبات شده که بیماریهای 
روماتولوژکی التهابی به خصوص آنهایی که در سن پایین شروع میشوند 
مانند SLE علائم خود را اندکی بعد از ازدواج و یا نامزدی نشان میدهند. 
  RAو SLE لذا اینگونه می توان نتیجه گرفت که با توجه به اینکه
اغلب در خانمها بروز مکیند و ازدواج و نامزدی بیشترین استرس را به 
فرد وارد می کنند ،نیاز به بررسی بیشتر مسائل اجتماعی را دارند از این 
رو پیشنهاد میشود با انجام مشاورههای قبل از ازدواج، انجام مشاوره قبل 
از حاملگیهای خواسته و انجام  مشاورهها حین و قبل از ازدواج جهت 
کاهش موارد حاملگی ناخواسته و دیگر مسائل زناشویی مانند مشاجره و 
درگیری با همسر و طلاق و... بتوان از شروع یا تشدید علائم عود این 

بیماریها جلوگیری کرد.
از سوی دیگر دیده شد که بعضی از بیماریهای روماتولوژکی مثل 
اسپوندیلوآرتروپاتیهای سرونگاتیو که عمدتاً در مردان جوان دیده میشوند 
در چندین مورد بدنبال »شرکت در کی امتحان مهم« یا »عدم موفقیت 
تحصیل« شروع شدهاند که با توجه به شروع سنی این بیماران، میتوان 
شرکت در کنکور سراسری یا موفقیت یا عدم موفقیت در تحصیل را در 

این جامعه به عنوان استرس مهم تلقی کرد.
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   (PTH)و سطح سرمي پاراتهورمون  D ارتباط سطح سرمي ويتامين
با فعاليت بيماري آرتريت روماتوييد

 در بیماران مراجعه کننده به کلینکی روماتولوژی در شهر سمنان 

دكتر آناهيتا صادقی
 دكتر مجتبی ملک

دكتر جميله مقيمی

1-1-بيان مسئله
RA کی بیماری اتوایمیون مولتی فاکتوریال است که فاکتورهای 
مختلف ژنتکیی و غیر ژنتکی در آن نقش دارند. ویتامین D اثرات 
ایمنومدولاتوری دارد و به نظر میرسد ارتباط کمبود آن با شیوع بالای 
آرتريت روماتوييد در نیمکره شمالی نسبت به جنوبی بارزتر باشد. )1( 
نقش مهم ویتامین D در سرکوب کردن اختلالات اتوایمیون در 

مدلهای حیوانی نشان داده شده است.  )2( 
مصرف بیشتر ویتامین D باعث کاهش خطر بروز آرتريت روماتوييد 
میگردد، همچنین در آرتريت روماتوييد فعال سطح ویتامین D پائینتر 

است. )3.4.5.6(

 ويتامينD   به عنوان درمان موثر براي درمان بسیاری از بيماريها 
بکار رفته است. علاوه بر نقش آن درهموستازكلسيم ، داراي اثرات 
ديگري شامل اثرات تنظيم كننده ايمني نيز است كه برتنظيم فشار 
خون و استعداد عفونت موثر مي باشد. آنالوگ هاي ويتامين D نیز 
براي درمان پسوريازيس به كاربرده مي شوند. )7.8( در واقع سطح 
سرمي مطلوب ويتامين D  براي بيماري هاي مختلف متفاوت است 
.به اين دليل زمان و چگونگي تصحيح كمبود ويتامينD مشخص 

نمي باشد. 
اگرچه غلظت مناسبی از ويتامين D برای سلامت تعریف نشده، 
اکثر پزشکان سطح >50nmol/l(ng/ml 20( را کمبود در نظر 

چکيده 
مقدمه

در چندین مطالعه بر روی مبتلایان به آرتریت روماتوئید نشان داده شد که ارتباط معکوس بین سطح ویتامین D و فعالیت بیماری آرتریت روماتوئید 
وجود دارد. هدف مطالعه ما بررسی ارتباط بین فعالیت بیماری و سطح سرمی ویتامین D و PTH در مبتلایان به آرتریت روماتوئید میباشد.

مواد وروشها
در این مطالعه یافتههای 158 بیمار مبتلا به آرتریت روماتوئید )133 زن و 25 مرد( بررسی شد. بیماران براساس معیارهای انجمن روماتولوژی امرکیا   
American Collogue of Rheumatology برای فعالیت بیماری به دو دسته تقسیم شدند )بیماری فعال 87 نفر و خاموش 71 نفر( و 

سطح ویتامین D و PTH در هر دو گروه سنجیده شد.
یافته‌ها

 مهمترین یافته مطالعه ما ارتباط معکوس ومعنی داری بین سطح ویتامین D با فعالیت بیماری بود )P= 0.021(. هیچ ارتباطی بین فعالیت آرتریت 
.)0.349=P( معنی دارنبود PTH روماتوئید و سطح

نتیجه‌گیری
یافتههای مطالعه ما مطرحکننده احتمال ارتباط بین سطح ویتامین D و میزان فعالیت بیماری آرتریت در مبتلایان به آرتریت روماتوئید میباشد. این 
ارتباط نیازمند بررسیهای بیشتر است و اگر این ارتباط ثابت شود در مرحله بعد باید پاسخ بالینی به مکمل ویتامین D بر روی بهبود فعالیت آرتریت 

روماتوئید بررسی گردد. 
D، PTH واژگان کلیدی: فعالیت بیماری، آرتریت روماتوئید، ویتامین
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می‌گیرند. )9( در بيماران مبتلا به آرتریت روماتویید اندازه گيري سطح 
ويتامين سرم نشان داده شده است كه در اين بیماران كمبود ويتامين

D بسيار شايع است. )10.11(  ويتامينD ممكن است داراي نقش 
تعديل كننده )modulator(  در فعاليت بيماري آرتریت روماتویید 

باشد.
 آنزيمD)OH(25-1 الفا هيدروكسيلاز در بسياري از سلول هاي 
توليد  دندريتيك  هاي  وسلول  ماكروفا‍ژها  خصوصا  ايمني  سيستم 
اتوكرين/پاراكرين  روش  به  شده  توليد   D)OH(25-1 شود.  مي 
عمل كرده و سبب مهار پروليفراسيون سلولهايT   و كاهش توليد 
سيتوكين هايTh1   شاملINF-γ ,TNF-á, 2-IL ميگردد.

رسپتور ويتامين دي در ماكروفاژ ها، كندروسيت ها و سينووسيت ها در 
سينوويوم روماتوئيدي در بيماران آرتريت روماتوييد وجود دارد، اما در 

بافت گروه كنترل وجود ندارد. )12( 
سطوح ويتامينD درپاييز به حداكثر خود و در بهار به حداقل مي 
رسد. شواهدي دال بر ارتباط بروز آرتريت روماتوييد و فصول سال 
وجود ندارد، اما فصول سال مي توانند بر فعاليت بيماري موثر باشند. 
میزان بالاي فعاليت آرتريت روماتوييد در بهار و فعاليت كم آن در 
پاييز گزارش شده است. )13(  از طرف ديگر نشان داده شده است كه 
دردهندگان خون كه بعد ها مبتلا به آرتريت روماتوييد شده اند، هيچ 

تفاوتي در سطح ويتامينD در مقايسه با گروه كنترل نداشت. )14(
 Dو همکارانشان با بررسي سطح ويتامين Oelzner و Kroger
در مبتلايان به آرتريت روماتوييد نشان دادند كه بين ویتامین   D و

CRP وESR رابطه معکوس وجود دارد. )9.15(  كاهش در فعاليت 
بيماري آرتريت روماتوييد با درمان مكمل ويتامينD گزارش شده 
است. )16(  هيچ سطح مشخصي از ويتامين25)OH)D كه براي 
سلامتي كافي باشد وجود ندارد. اكثربحث ها گویای این است که 
ميزان مكمل ويتامينD در حدي باشد كه پاراتهورمون)PTH(در حد 
نرمال قرار گيرد.در بررسي اين ارتباط سطح بالاي 80nmol/l براي 

اكثر بيماران مورد نياز است. )17(
ارتباط بينD(25(OH و پاراتهورمون)PTH(  كاملا خطي نيست 
خصوصا چون سطوح پاراتهورمون)PTH( بر اساس سن، كلسيم رژيم 

غذايي، سطوح منيزيوم و نارسايي كليه متفاوت است. )18( ]12[ 
بر همین اساس ما تصمیم گرفتیم در بیماران ارتریت روماتوئیدی در 
شهر سمنان با توجه به شرایط اجتماعی موجودبه بررسی این ارتباط 
بپردازیم. ( اكثريت بيماران از زنان ميباشند و با توجه به پوشش زنان 
ايراني احتمال پايين بودن ويتامين OH)D(25 سرم در انها مطرح 

مي باشد(
2-1 تعريف واژه ها

آرتریت روماتوئید: بيماري چند سيستمي مزمن كه مشخصه اصلي آن 
التهاب سينوويوم مفاصل محيطي به صورت قرينه مي باشد.	

 بيماري خاموش: مبتلایان به آرتریت روماتوئید که بر اساس معیار 
فعالیت بیماری ACR )ضمیمه 2( کمتر از 5 معیار داشتند.

 بيماري فعال:  مبتلایان به آرتریت روماتوئید که بر اساس معیار 
فعالیت بیماری ACR )ضمیمه 2( حداقل 5 معیار داشتند.

ها  دركبد  كه  ويتامين  فعال  غير  فرم   :)Dويتامين(  OH) D(25
هيدروكسيله شده است و بعد ازهيدروكسيلاسيون دوم در كليه ها به 

فرم فعال تبديل ميگردد
پاراتهورمون )PTH(: هورمون مترشحه غدد پاراتيروييد كه با چند 
مكانيسم نقش تنظيم كننده اصلي  درتنظيم سطح كلسيم سرم را 

دارد. 

  objective  and(وفرضيات 3-1-اهداف 
:)hypothesis
الف ـ هدف كلي: 

   )PTH(و سطح سرمي پاراتهورمون  D ارتباط سطح سرمي ويتامين
با فعاليت بيماري ارتريت روماتوييد

 : )Specific Objectives(اهداف فرعي طرح )ب

1- تعیین سطح سرمی ویتامین D و پاراتهورمون)PTH( دربیماران 
مبتلا به آرتریت روماتویید خاموش

2- تعیین سطح سرمی ویتامین D و پاراتهورمون)PTH( دربیماران 
مبتلا به آرتریت روماتویید فعال

ج( هدف كاربردي :

 RA و فعالیت بیماری D در صورت تأیید ارتباط بین سطح ویتامین
ممکن است بتوان با اصلاح ویتامین  فعالیت RA جلوگیری کرد.

:)HYPOTHESIS(د- فرضيات

بین سطح سرمي ويتامين D و فعاليت بيماري ارتريت روماتوييد 
ارتباط وجوددارد.

ارتريت  بيماري  فعاليت  و   )PTH(پاراتهورمون بین سطح سرمي 
روماتوييد ارتباط وجود دارد. کلیات و مروری بر مطالعات

آرتریت روماتوئید
آرتریت روماتوئید بیماری مزمن با درگیری چند ارگان می‌باشد که 



طب داخلي

جامعۀ پزشكان متخصص داخلي ايران56
سال ششم / شماره دوم / تابستان89

جدول متغيرها: 

مشخصات 

متغير
وابستهمستقل

كيفيكمي
مقياستعريف عملیاتی

رتبه‌اياسميگسستهپيوسته

فعاليت بيماري
***

طبق معيارهای انجمن 
روماتولوژی که در تعريف 

واژه‌ها آمده است .

خاموش/
فعال

25(OH)D
*زمینه‌ای

نوعی از ویتامین D که جهت 
تعیین سطح سرمی از آن 

استفاده می شود
نسبي

PTHزمینه‌ای*
هورمونی که از غده پاراتیرویید 
ترشح می شود و در متابولیسم 

کلسیم نقش دارد.
نسبي

سال*سن

زن/مرد*جنس

علت آن کاملًا شناخته شده نیست. وجه مشخصه این بیماری التهاب 
نتیجه تخریب غضروف واروزیون‌های  سینوویوم )سینوویت( و در 

استخوانی می‌باشد.
0/8 است و خانم‌ها سه برابر آقایان  شیوع آرتريت روماتوييد حدود 
مبتلا می‌شوند. شیوع آن با افزایش سن، زیاد می‌شود و در سنین 
بالاتر درصد ابتلا خانم‌ها و آقایان کیسان است. میانگین سن مبتلایان 
10 مبتلایان بستگان درجه ‌اول  بیماری 35- 50 سال است و تقریباً 

70 مبتلایان مبتلا می‌باشند. در 
 HLA-DR4 وجود دارد. )19( انسیدانس و شدت RA در حال 

کاهش می‌باشد. )20(
 از فاکتورهای محیطی ، سیگار کی فاکتور خطر عمده برای آرتريت 

روماتوييد می‌باشد. )19.21(
فرد  ژنتکیی  استعداد  شامل  بیماری  این  خطر  سایرفاکتورهای   
 ،)EBV( ابشتن  )ویروس  عفونت‌ها   ،)HLA-DR4 )نقش 

سیتومگالوویروس، پاروویروس، سرخجه و ماکیوپلاسما( می‌باشند.
آسیب عروق ریز و افزایش تعداد سلولهای سینوویال اولین ضایعه 

پاتولوژکی در آرتريت روماتوييد می‌باشند.
 TNF و   2-IL  ،+Tcell CD4 سلول‌های  آسیب  این  در 
مثل   CD4 داروهای ضد دلیل  به همین  و  دارند  نقش عمده‌ای 
 Anti 4( و سکیلوسپورین، لفلونامید و-abatacept (CTLA
تخریب  دقیق  مکانیسم  می‌روند.  بکار  آن  درمان  در  ها   TNF

استخوان و غضروف مشخص نمی‌باشد.
65 موارد پلی‌آرتریت  آرتريت روماتوييد در  شیوع تدریجی دارد و 

حاد سریعاً پیشرونده اولین تظاهر بیماری است.
کرایتری تشخیص بیماری بر اساس معیاری تجدیدنظر شده در سال 

1987 می‌باشد که در جدول 1-1 آمده است.
جدول 1-1: کرایتری تشخیص بیماری بر اساس معیاری تجدیدنظر 

شده انجمن روماتولوژی آمرکیا در سال 1987
آرتريت روماتوييد تظاهرات خارج مفصلی متعددی نیز دارد. ندول‌های 
روماتوئیدی، واسکولیت روماتوئید، علائم جنبی ریوی )بیشتر در مردان(، 
انسداد راه هوای فوقانی به علت آرتریت کرکیوآرتینوئید یا ندول‌های 
اپی‌اسکریت،  بدون علامت )گاهی علامتدار(،  پرکیاردیت  حنجره، 
نوتروپنی(  و  اسپلنومگالی  مزمن،  روماتوييد  )آرتريت  فلتی  سندرم 
از  باکورتکیواستروئیدها  یا درمان  بیماری  به خود  ثانوی  استئوپورز 
عوارض خارج مفصلی آرتريت روماتوييد می‌باشند. آرتريت روماتوييد 
DLBCL همراه است. استئوپنی  لنفوم خصوصاً  افزایش بروز  با 
از عوارض آرتریت روماتوئید- با و بدون مصرف کورتکیواستروئید 
مدت  و  دوز  بیماری،  فعالیت  مانند  متعددی  فاکتورهای  می‌باشد. 
مصرف کورتکیواستروئید و بی‌تحرکی در پیشرفت آرتريت روماتوييد 
نقش دارند. )25-22( هیچ آزمون اختصاصی برای تشخیص آرتريت 

روماتوييد وجود ندارد. )19( 
سیر بالینی و پروگنوز بیماری آرتريت روماتوييد با به‌کار بردن داروهای 
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ضد روماتیسمی تعدیل کننده بیماری (DMARD) بهتر شده است.
 )Fluctuating( در اکثر بیماران فعالیت بیماری مداوم اما نوسان‌دار
80 مبتلایان به آرتريت روماتوييد  است. بعد از 10-12 سال تقریباً %

شواهدی از ناتوانی و ناهنجاری در مفصلی دارند.
کیسری عوامل پیش‌گوئی کننده بروز ناتوانی می‌باشند که عبارتند 

از:
وجود بیش از 20 مفصل ملتهب 	-1

ESR بالا 	-2
شواهد رادیوگرافیگ خوردگی استخوان 	-3

ندول روماتوئیدی 	-4
Anti CCP یا )RF( تیتر بالای فاکتور روماتوئید 	-5

وجود ناتوانی 	-6
التهاب پایدار و مداوم )بیش از 12 هفته( 	-7

شروع بیماری در سن بالا 	-8
بیماری‌های همراه 	-9

پائین بودن وضعیت اجتماعی اقتصادی یا تحصیلات پائین 	-10
0404*HLA-DRB 040 و HLA-DRB1 وجود 	-11

بیشترین احتمال پیشرفت در فعالیت بیماری در سال اول می‌باشد و 
بیشترین سرعت از دست‌رفتن مفصل در 2 سال اول بیماری است.

میانگین امید به زندگی در مبتلایان به آرتريت روماتوييد 3-7 سال 
کمتر از افراد سالم است.

عواملی که با مرگ زودرس ارتباط دارند عبارتند از:
ناتوانی ناشی از بیماری 	-1
مدت یا شدت بیماری  	-2
التهاب مداوم و پابرجا 	-3

استفاده ارکورتکیواستروئید 	-4
سن آغاز بیماری 	-5

پائین بودن وضعیت اجتماعی اقتصادی و سطح تحصیلات 	-6
التهاب،  کاهش  درد،  رفع  شامل  روماتوييد  آرتريت  درمان  اهداف 
مهار  و  مفصل  کارکرد  نگهداری  مفصلی،  ساختمان‌های  حمایت 

درگیری سیستمکی می‌باشد.
به طور کلی 5 خط درمانی برای آرتريت روماتوييد باید در نظر گرفته 

شود که عبارتند از:
ضد  و   NSAID استروئیدی  غیر  التهاب  ضد  داروهای  	-1

دردهای ساده جهت مهار علایم و نشانه.

استفاده از دوز پایین کورتکیواستروئید‌ها هم جهت کاهش  	-2
علایم و نشانه‌ها و هم به تعویق انداختن پیدایش و پیشرفت 

خوردگی استخوان.
سولفاسالازین،  متوتروکسات،  شامل  که  DMARDها  	-3
هیدروکسیک‌لرویکن املاح طلا و پنی‌سیلامین می‌باشند. 
پیشرفت  روند  کاهش  و  شدت  کاهش  باعث  داروها  این 
بیماری می‌شوند اما اثرات آن‌ها دیر ظاهر شده و تا رسیدن 
به سطح سرمی مناسب باید از سایر درمان‌ها استفاده شود.  
عوامل سرکوبگر ایمنی و سیتوتوکس‌کیها شامل لفلونامید، 
دردرمان  نیز  سکیلوفسفامید  و  آزاتیوپرین  سکیلوسپورین، 

آرتريت روماتوييد استفاده میشوند.
فرآورده‌های بیولوژکی که عبارتند از: 	-4

adalimumab,Etanercept,Infl مثل TNF ضد a(
iximab

anakinra    1-IL ضد b(
Rirtuximab   CD20 ضد c(

 )19(abatacept اختلال در فعال‌سازی d(
شدت فعالیت بیماری آرتريت روماتوييد براساس معیارهای مختلفی 
سنجیده می‌شود. کیی از آن‌ها معیار ACRَ می‌باشد که در ضمیمه 

2 آمده است.
 D ویتامین

ویتامین D به فرم‌های مختلفی وجود دارد که هرکدام سطح فعالیت 
متفاوتی دارند. )22( ویتامین D مهم‌ترین هورمون استروئیدی است 

که در تنظیم یون‌های معدنی نقش دارد)26(
کلسیفرول فعال ترین آن است. سایر فرم‌ها نسبتاً در بدن غیرفعال 

می‌باشند. )22( 
ویتامین D موجود در منابع گیاهی از نوع D2 و در منابع حیوانی 
 -7 از  پوست  به  فرابنفش  پرتو  تابیدن  از  است.بعد   D3 نوع  از 
دهیدروکلسترول ویتامین D ساخته می‌شود. ضد آفتاب با SPF بالا 
و نیز ملانین سبب جلوگیری از نفوذ این پرتوها به پوست می‌شوند و 

بنابراین تولید ویتامین D کاهش میی‌ابد.
ویتامین D خورده شده از روده جذب شده و در کبد در جایگاه 25 
هیدروکسیله می‌شود و 2D)OH(25 که شکل اصلی در گردش و 

ذخیره‌ای ویتامین D است، تولید می‌شود.
88 ویتامین D به پروتئین اختصاصی متصل است و03 / 0درصد آزاد 

و بقیه به آلبومین متصل است.
رخ   I جایگاه  در  و  کلیه‌ها  دومین مرحله هیدروکسیلاسیون در 
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فرم  فعال‌ترین  که  میک‌ند   ,1  2D)OH(25 تشیکل  و  می‌دهد 
ویتامین D است.

مسیر اصلی غیرفعال کردن متابولیت‌های ویتامین D کی مرحله 
هیدروکسیلاسیون اضافه به‌ وسیله آنزیم ویتامین D 24 هیدروکسیلاز 
است. 2D)OH(25 1/ القا کننده اصلی این آنزیم است یعنی خود 

ویتامین D، غیرفعال شدن خودش را تحرکی میک‌ند.
Vit D 25 1, به داخل صفرا ترشح شده و از گردش خون روده‌ای 

کبدی مجدداً جذب می‌گردد.
با اتصال به گیرنده VDR اعمال  Vit D 1,25  اثرات خود را 

میک‌ند. )26(
ويتامينD   به عنوان درمان موثر براي درمان طيف نا همگوني از 
  Dبيماريها مي باشد. علاوه بر نقش آن درهموستازكلسيم ، ويتامين
داراي اثرات ديگري شامل اثرات تنظيم كننده ايمني و پليومورفيك 
نيز است كه برتنظيم فشار خون و استعداد عفونت موثر مي باشد. 
آنالوگ هاي ويتامين D براي درمان پسوريازيس به كاربرده مي 
شوند. كيت هاي تجاري متعدد براي OH)D(25  در دسترس است 
كه سطوح پايين آن را نيز تشخيص مي دهند. )7.8(  در واقع سطح 
سرمي مطلوب ويتامين D  براي بيماري هاي مختلف متفاوت است 
.به اين دليل زمان و چگونگي تصحيح كمبود ويتامينD مشخص 
نمي باشد. ویتامین D و متابولیت‌های آن به علت ارتباط با هموستاز 

کلسیم و متابولیسم استخوان، نقش‌ مهمی دارند. )27.28( 
علل اختلال عملکرد ویتامین D عبارتند از:

ک	مبود ویتامین D :  اختلال تولید جلدی، کمبود در رژیم  )1
غذایی، سوءجذب

تسریع دفع ویتامین D: افزایش متابولیسم )باربیتورات‌ها،  	)2
فنی‌توئین، ریفامپین(، اختلال گردش روده‌ای کبدی

اختلال 25 هیدروکسیلاسیون: بیماری کبدی، ایزونیارنید 	)3
اختلال -α 1هیدروکسیلاسیون: هیپوپاراتیروئیدی،  	)4
نارسایی کلیوی، کتوکونازول جهش       α هیدروکسیلاز، 

x استئومالاسی انکوژنکی و راشی‌تیسم هیپوفسفاتمکی وابسته به
مقاومت اندام هدف: جهش گیرنده ویتامین D، فنی‌توئین 	)5

تظاهرات بالینی کمبود ویتامین D، صرف‌نظر از علت آن، تا حدودی 
در نتیجه اختلال جذب رودهای کلسیم است. کمبود خفیف تا متوسط 

ویتامین D بدون علامت است.
در حالی که کمبود طولانی مدت ویتامین D سبب بروز هیپوکلسمی 
همراه با هیپرپاراتیروئیدی ثانویه، اختلال معدنی شدن استخوان و 

میوپاتی پروگزیمال می‌گردد.
به ندرت کمبود ویتامین D باعث هیپوکلسمی علامتدار میگردد اما 
وجود هیپومنیزیمی همزمان و یا تجویز بیش از حد بیس فسفوناتهای 

قوی، باعث هیپوکلسمی علامت‌دار می‌شود. )26(
:)PTH( هورمون پاراتیروئید

چهار غده پاراتیروئید در خلف غده تیروئید قرار دارند که هورمون 
پاراتیروئید) PTH کی پپتیدتک زنجیره‌ای با 84 اسید آمینه (تولید 
میک‌نند .PTH مهم‌ترین تنظیم کننده فیزیولوژی کلسیم است. 
این  وظیفه اصلی PTH حفظ کلسیم در محدوده طبیعی است. 
هورمون مستقیماً بر استخوان و کلیه عمل میک‌ند ولی اثر آن بر 
روده به صورت غیر مستقیم و از طریق سنتز 2D)OH(25 1, است. 

کنترل فوری کلسیم از طریق اثر PTH بر استخوان است.
افزایش جذب  به  منجر   PTH بالای  با سطوح  مواجهه مستمر 

استخوانی با واسطه استئوکلاست می‌شود. )29( 
سلول‌های پاراتیروئید به چندین روش در صورت هیپوکلسمی باعث 

افزایش PTH می‌شوند.
ترشح هورمون‌های از پیش‌ساخته شده )در عرض چند  	)1

دقیقه(
سنتز PTH )چند ساعت( 	)2

بزرگی غده پاراتیروئید )روزها( 	)3
وقتی کلسیم از میزان طبیعی کمتر می‌شود )7/5-8 می‌رسد( ترشح 

PTH تا پنج برابر می‌شود.
PTH بعد از اتصال به گیرنده اثرات خود را اعمال میک‌ند و باعث 

تنظیم کلسیم در محدوده نرمال می‌گردد.
مروری بر مطالعات مشابه

روي  بر  سال1993  در  همکارانش  و   Kroger اي   مطالعه  در 
143بيمار مبتلا به آرتريت روماتوييد انجام شد، نشان داده شد سطح 
ويتامين D در مبتلايان به آرتريت روماتوييد فعال پايين تر است.

)11(
در سال Andjelkovic 1999 و همکارانش در بررسي سه ماهه 
بر روي 19 بيمار مبتلا به آرتريت روماتوييد نشان داده شد،  درمان 

مكمل ويتامينD باعث كاهش در فعاليت بيماري مي گردد. )16( 
مطالعه اي در 1997 توسطoelzner و همكاران بر روي 96 بيمار 
مبتلا به آرتريت روماتوييد انجام شد.بيماران بر اساس عددCRP به 
سه گروه تقسيم شدند.گروه اول 20mg/L<CRP داشتند.كه به 
     60mg/L<20mg/L< CRPعنوان فعاليت مختصر و گروه دوم
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داشتند )فعاليت متوسط(و گروه سوم 60mg/L>CRP   داشتند كه 
به عنوان بيماري بسيار فعال در نظر گرفته شدند. سطح ويتامين Dدر 
بررسي اين سه گروه به  صورت معني داري متفاوت بود ،به طوريكه 
در گروه دوم و سوم نسبت به گروه اول سطح ويتامين D كمتر بود 
سطح PTH  نيز ارتباط معكوس با سطح ويتامين Dداشت.آنها 
نشان دادند كه  فعاليت بيماري مبتلايان به آرتريت روماتوييد با تغيير 
در متابوليسم ويتامينD  و افزايش جذب استخواني مرتبط ميباشد. 
كاهش OH)D(25 1 و در اين بيماران ممكن است سبب تعادل 

منفي كلسيم و مهار استخوان سازي گردد. )15( 
در مطالعه اي که توسط Merlino LA و همكاران برروي 29368 
خانم سالم 55 تا 69 سال انجام شد،که 152 نفر مبتلا به آرتريت 
روماتوييد بودند، طي پيگيري 11 ساله  نشان دادند كه دریافت بيشتر 
ويتامينD ممكن است با خطر كمتر ابتلا آرتريت روماتوييد در خانم‌ها 

همراه باشد. )30( 
در مطالعه اي كه توسط  Sanjeev Patel و همكاران برروی206 
بيمار مبتلا به پلی آرتريت التهابی از سال 2000 تا 2003 انجام شد 
،نشان داده شد كه بين سطح ويتامين D و تندرنس مفصلي، معيار 
HAQScore ،DAS28- كه نشان دهنده فعاليت بيماري مي 
باشد- ارتباط معني داري وجود داشت به طوريكه در گروه فعال ، 
سطح ويتامين D كمتر بود و خاطر نشان كردند كه ويتامين Dنقش 

ايمونومدولاتوري )تعديل كننده(در ارتريت التهابي دارد. )31( 
 Leventis و همكاران در سال2008  نشان دادند كمبود ويتامين

D  در مبتلايان به آرتريت روماتوييد شايع مي باشد.همچنين متذكر 
 )bolus(شدند تجويز دوز بالاي ويتامين به صورت خوراكي هفتگي

مي تواند به سرعت كمبود ويتامينD را جبران كند. )32( 
 Gabriele Lehmann ,Peter در مطالعه انجام شده توسط
Oelzner بر روي  بيماران مبتلا به آرتريت روماتوييد ،نشان داده 
شد كه هيپركلسمي سبب فعال شدن بيماري ميگردد،علت آن ممكن 

است مهار ترشح ويتامين  Dو پاراتهورمون))PTH باشد. )33( 
 Case(, (در سال2007 در معرفي يك مورد بيماري آرتريت روماتوييد
Report  F. Buttgereit, W. Demary ،مطرح كردند كه 
 D  فعاليت بالاي بيماري آرتريت روماتوييد  باسطوح پايين ويتامين
خصوصا 1و25 ويتامين  D همراه است.كنترل فعاليت بيماري  سبب 

نرمال شدن ويتامين  D و پاراتهورمون))PTH مي شود. )34( 
در سال 2009 در بررسي بيماران مبتلا به لوپوس اريتماتوز و آرتريت 
روماتوييد  كه توسط Coslenbander وهمكاران به انجام رسيد  
بيان نمودند كه به علل مختلف سطح ويتامين پايين است و سطوح 

پايين ان با فعاليت بيماري مرتبط است. )35(
در مطالعه انجام شده توسط STEVEN M. CRAIG و همکاران 
در سال 2009 نشان داده شد که کمبود ویتامین D در آمرکیاییهای  
 Recent onset( آفریقایی تبار  با شروع اخیر آرتریت روماتوئید
RA( شایع است.در اين مطالعه  ارتباط  سطح ویتامین D با درد و 
تورم مفاصل ، و DAS28 با تغییرات فصلی، سن و جنس توضیح 
داده شده که ارتباط معکوسی وجود داشت. بر عکس در اهالی شمال 
اروپا هیچ رابطه قوی بین ویتامین D و علائم یا شدت بیماری، در 
آمرکیاییان آفریقایی تبار مبتلا به آرتریت روماتوئید ،وجود نداشت. 

)36(
در مطالعه انجام شده توسط Ayoe Dicle Turhanoflu  در 
سال 2010 كه بر روی شصت و پنج بیمار مبتلا به آرتریت روماتوئید  
)طبق معیارهای ACR( و 40 شاهد سالم انجام شد ،فعالیت بیماری 
بر اساس معیار فعالیت از جمله CRP ، DAS28 و HAQ   تعیین 
شد. بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئید با توجه به DAS28 به سه 
گروه تقسیم شدند: گروه با فعالیت کم )گروه 1 ، 25 نفر( ، گروه 
فعالیت متوسط )گروه 2 ، تعداد = 25( ، و گروه فعالیت بالا )گروه 
3 ، تعداد = OH – 25 Vitamin D .)15  در بیماران گروه با 
فعالیت بالا )گروه 3( در پایینترین حد بود )p >0.001( ، این میزان 
در بیماران با فعالیت بیماری متوسط پایین تر از بیماران گروه با فعالیت 
 Vitamin D 0.033( . سطوح سرمی = p( بیماری خفیف  بود
OH – 25  ارتباط معکوس معنی داری  با CRP ، DAS28 و 
 ,0.276 = r ,0.000 = P ,0.431 = r ، داشت )به ترتیب HAQ
P ,0.267 = and r ,0.026 = P = 0.031(. سطح سرمی ویتامین 
D در بیماران مبتلا به RA  مشابه گروه کنترل بود ، در حالی که 
همراه است با فعالیت بیماری آرتریت روماتوئید و کاهش ظرفیت 
عملکردی بیماران، سطح ویتامین D  به میزان قابل توجهی کاهش 

يافته بود. )37(
 Yolanda Braun-Moscovici در مطالعه انجام شده توسط
و همکاران در سال 2009 انجام شد، 121 بیمار )85 آرتریت روماتوئید 
، 22 پسوریاتکی آرتریت،14 اسپونديليت آنكيلوزان ،  تحت ارزیابی 
بالینی و آزمایشگاهی شامل تست های عملکرد کبد و کلیه، سنجش 
کلسیم سرم و سطوح فسفر ، OH( 25( د و هورمون پاراتیروئید 
)پاراتورمون( قرار گرفتند. فعالیت بیماری توسط داس 28 در بیماران 
RA و PSA و توسط BASDAI در بیماران AS ، ESR و 
CRP ارزیابی شد. باتوجه به شاخص های فعالیت بیماری، بیماران 
به زیر گروههائی به شرح زیر تقسیم شدند کم )DAS28 >3.2 و 
 BASDAI 3.2 و> DAS28( متوسط به بالا ، )4< BASDAI
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<4(. ارتباط بین سطح سرمی 25 )OH( د و سن ، جنسیت ، قومیت 
، نوع و طول مدت بیماری ، درمان ، ) آنتي بادي ضد TNFa( یا 
DMARDs( ، تغییرات فصلی و فعالیت بیماری سنجیده شدند. 
کمبود این ویتامین در 51 بیمار )42.1  ( مشاهده شد. میزان شیوع 
در میان بیماران عرب )76.7  ( در مقایسه با یهودیان )23  ( بیشتر 
بود. تفاوت سطح OH( 25( بین اعراب )متوسط 9.4 ± 4.2 نانوگرم 
در میلی لیتر( و یهودیان )متوسط 17.8 ± 8.4 نانوگرم در میلی لیتر( 
از نظر آماری معنی دار بود ) 0.0001به طورکیه کمبود ویتامین D  در 
اعراب بیشتر بود(. به صورت تعجب آوری شیوع بالای کمبود ویتامین 
در   IJD)Inflammatory joint disease( بیماران  در   D

کی کشور آفتابی ساحل مدیترانه دیده شد. )38(
در بررسی انجام شده توسط Maurizio Cutolo و همکاران 
در سال 2007 نتایج حاصله حاکی از آن بود که سطح پایین سرمی 
ویتامین D3 ممکن است در میان سایر عوامل تا حدی مرتبط با 
  D كوتاه شدن طول روز، )کاهش فعال سازی پیش ساز ویتامین

توسط اشعه ماورای بنفش نور خورشید( ، زمینه‌های مختلف ژنتکیی 
)به عنوان مثال پلی مورفیسم گیرنده ویتامین D( و عوامل تغذیه 
ای باشد وتوجيه كننده نقش ویتامین D ،درشیوع بیماری های خود 
ایمنی مانند آرتریت روماتوئید است. مشخص شد، که ارتباط معکوس 
بین سطح ويتامين D پلاسما با فعالیت بیماری آرتریت روماتوئید ریتم 
سالانه دارد )در زمستان شدیدتر(. به تازگی نشان داده شده که مصرف 
بیشتر ویتامین D با خطر کمتر آرتریت روماتوئید همراه ميباشد  و نیز 
بهبود قابل ملاحظه بالینی قویاً مطرح کننده اثرات تنظیم کنندگی 
ایمنی در بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئید تحت درمان با ویتامین 

D است. )39(
در سال Markus 2006 و همکاران بیان نمودند که هیچ ارتباطی 
بین سطح ویتامین D سرم و RA وجود ندارد و این نشان دهنده 

عدم تأثیر ویتامین D در پاتوژنز RA است. )30(
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استاد ارجمند جناب آقاى دكتر حسن حيدرنژاد
دبير محترم بورد داخلى

باسلام 

آن  از محبت هاى  تشكر  نامه ي جنابعالى ضمن  به  توجه  با  احتراماً        
استاد گرامى به متخصصين داخلى ايران و ارج نهادن به  طرز تفكر جنابعالى 
اميدواريم كه تمام دولتمردان وزارت بهداشت و درمان طرز تفكر جنابعالى 
نامبرده مى شد  را داشته و حامى متخصصين داخلى كه زمانى مادر طب 

باشند.

باتشكر
دكترايرج خسرونيا

رييس هيأت مديره جامعه پزشكان متخصص داخلى ايران
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جامعة پزشكان متخصص داخلي ايرانجامعة پزشكان متخصص داخلي ايران  جامعة پزشكان متخص

تاسيس   1367

شماره:
تاريخ:
پيوست:

آب،  سازمان  روبروي  فاطمي،  دكتر  خيابان  تهران، 
 1414665536 كدپستي:  ششم،  طبقه  شماره143، 

تلفكس: 6ـ 88975383
دفتر جامعه پزشكان متخصص داخلي ايران

6th �oor, #143, Dr. Fatemi St., 
Tehran   1414665536   IRAN
Website:   www.dakheli.org
Email:    info@ dakheli.org
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طب داخلي

جامعۀ پزشكان متخصص داخلي ايران64
سال ششم / شماره دوم / تابستان89

بسمه تعالي 
بیست و دومین كنگره جامعه پزشكان متخصص داخلي ايران

به ياري خداوند متعال جامعه پزشكان متخصص داخلي ايران با همكاري اساتید کلیه دانشگاههای علوم پزشکی کشور و فوق تخصصي طب داخلي، 
بیست ودومین كنگره جامعه پزشكان متخصص داخلي ايران را ازتاریخ22 لغایت 25 اردیبهشت ماه سال 1390 برگزار خواهد نمود، جامعه پزشكان 
متخصص داخلي ايران خود را متعهد مي داند، ضمن اينكه از طريق برگزاري كنگره ساليانه امكان حضور و ديدار همكاران ارجمند را در يك گردهمائي 
علمي و تخصصي به منظور انجام تبادل نظرات حرفه اي و صنفي فراهم مي سازد ، فرصت ارائه دستاوردهاي علمي و تحقيقاتي همكاران پژوهشگر را در 
برنامه هاي علمي كنگره مهيا نمايد. جهت پزشكان محترم رشته هاي جراحي عمومي، پزشك عمومي، راديولوژي، تخصص هاي داخلي، فوق 

تخصص هاي داخلي، درخواست امتياز شده است. ضمناً آخرین مهلت ارسال مقالات تا تاریخ  1389/11/30  می باشد.

هزينه ثبت نام و شركت در كنگره براي اعضاء جامعه و ساير متقاضيان مبلغ 400,000 ريال، وهزينه ثبت نام در کنفرانس های آندوسکوپی دستگاه 
گوارش و اسپیرومتری هركدام  مبلغ 200,000ريال، كه به حساب سپهر شماره ) 0103138199003( نزد بانك صادرات شعبه کارگرشمالی 
)كد 0481( به نام آقايان دكتر ایرج خسرونيا، دكتر سید محمود اسحق حسینی و دكتر کیوان الچیان واریز و اصل فيش را همراه فرم تكميل 
شده ذیل به دبيرخانه كنگره ارسال فرمائيد. در زمان برگزاري کنگره هزينه ثبت نام مبلغ 500,000 ريال خواهد بود. وبرای صدور گواهی یا شرکت در 

جلسات آخرین دستاوردهای آندوسکوپی دستگاه گوارش و اسپیرومتری هزینه ثبت نام مبلغ  250,000 ریال می باشد.    

دبير علمي                                                                                                           دبیر اجرایی
                  دكتر انوش برزیگر                                                                                     دكتر مصطفی انوری                   

فرم ثبت نام  در بیست ودومین کنگره جامعه پزشكان متخصص داخلي ايران

 نام : 	                 نام خانوادگي :                            شماره نظام پزشكي :                      رشته تخصصي :               
		             مرد                 زن

متقاضي ارائه مقاله در كنگره               
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . عنوان مقاله پيشنهادي : .

متقـاضي شـركت در كنگره            
متقاضی شرکت د رکنفرانس‌های :

                           آندوسكوپي دستگاه گوارش                                                 اسپيرومتري        
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . آدرس دقيق پستي وشماره تلفن ثابت وهمراه:.
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

 دبير خانه كنگره : دفتر جامعه پزشكان متخصص داخلي ايران- تهران- خيابان کارگر شمالی – روبروی پمپ بنزین – کوچه لاله – پلاک 7
Email: info.mdakheli@yahoo.com    88014008 :تلفن: 7 - 88014005  و 88633691  فکس

محل برگزاری کنگره : دانشگاه ایران – مرکزهمایشهای رازی

ـــــــــــــ ــــــــــــــ   موضوعات مورد بحث در كنگره ـ
1ـ گوارش        3ـ قلب و عروق        5ـ كليه        7ـ عفوني        9ـ روماتولوژي

2ـ غدد            4ـ خون                 6ـ ريه        8ـ نورولوژي      10ـ روانپزشكي

ت‌نام
ه و ثب

ن مقال
اخوا
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