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         بررسي تأثير امپرازول بر تعداد و اندازه اولسرهاي بعد از انجام 

  سيون اندوسکوپيک واريس مري با باندليگا

،                                     ۴، دکتر حميد محقق شلماني۳، دکتر امير هوشنگ محمد عليزاده۲دکتر رحيم آقازاده، * ۱  دکتر علي صادقي خسرقي

  ۶ ، دکتر محمد رضا زالي ۵نوشين ايوبي

 چکيده
با وجودي كه ميزان مشاهده می شود) EVL(موارد ليگاسيون واريس مري با باند  ايجاد اولسر به دنبال تمامی  :سابقه و هدف

         EVL كم است، تعدادي از درمانگران تجويز داروهاي كاهنده اسيد را پس  EVLعوارض موضعي ناشي از اولسر در 
به بيماران پس از ) PPI(هاي پمپ پروتون  ترين ممانعت كننده بر اين اساس امپرازول به عنوان يكي از پرمصرفكنن توصيه مي

EVLا تأثير آن بر تعداد و اندازه اولسرها بررسي شود . تجويز شد 
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 ساله مبتلا به سيروز كبدي و ٦٧ ت ٢٢ بيمار  ٥٠در اين مطالعه كارآزمايي باليني شاهددار تصادفي شده  :ها مواد و روش

 و کانديد درمان واريس مري به روش  مراجعه کردهيمارستان طالقاني تهران به ب١٣٨٤ و بالاتر كه در طي سال واريس گريد 
EVLپس از ثبت اطلاعات اندوسكوپيك،  . و شاهد تقسيم شدنددموردو گروه بين   طور مساوي بودند، بررسي شده و بهEVL در 

 تجويز شد و به بيماران گروه موردروه  دو بار در روز به بيماران ٢٠ mgکپسول امپرازول  به ميزان همان جلسه انجام گرديد
دداً آندوسكوپي شدهEVL بعد از انجام ١٥‐١٣در روزهاي بو داده شدديگر پلاس    . و تعداد و اندازه اولسر بررسي شد، بيماران م

دو گروه ا نظر سني،  . نفر ا گروه پلاسبو بودند٢٠ نفر ا گروه امپرازول و ٢٢ نفر مطالعه را به پايان رساندند كه ٤٢ :يافته ها

      جنسی، گريد واريس، تعداد باند هاي مورد استفاده، سابقه مصرف پروپرانولول، وجود گاستروپاتي و واريس فوندوس اختلاف
           و در گروه پلاسبو٥٩/٢ ±/٩٦ميانگين و انحراف معيار تعداد اولسرها در گروه امپرازول . معني داري ب هم نداشتند

.  بود كه  نظر آماري معني دار و ميانگين اندازه اولسر در گروه امپرازول تقريباً نصف گروه پلاسبو بود/١٥ ±٦٧/٠
  ) ).P > ٠٠٠١/٠( در گروه پلاسبو ٧٤/٧٣ ±٣٦/١٤ در گروه امپرازول در مقابل ٠٨/٣٧±٧/١٤(

شود و تأكيدي   ميEVLزه و تعداد اولسرها بعد از  دو بار در روز باعث كاهش بارز اندا٢٠ mgامپرازول به ميزان   :نتيجه گيري 

  .  نقش داردEVL پپسين در كاهش سرعت بهبودي اولسرهاي بعد ‐ر اين فرضيه است كه اسيد

، واريس مري ، امپرازول)EVL(ليگاسيون واريس مري با باند   :ان کليديگواژ

  مقدمه

بيماران مبتلا به سيروز كبدي و يک سوم حدود در      

خونريزي از . ريس مري تمايل به ايجاد خونريزي دارندوا

واريس يكي از علل شايع مرگ در اين بيماران است و انتظار 

رود با پيشگيري از خونريزي اولسر ميزان بقاي بيماران  مي

  .)۲و۱(  يابد افزايش

  يون ـگاسـکاران از ليـ و همStigmana، ١٩٨٩ال ـ    در س

ده مسؤول .  ٭ ۱ اي گوارش  کبد:نويس ماري  شتي، دانشگا فلوشيپ گوارش، مرکز تحقيقات ب خيابان ،  اوين،تهران :آدرس براي مکاتبه.  ه علوم پزشكي شهيدب
يت ا،تابناك  :تلفن. ١٩٨٣٥‐١٧٨ مركز تحقيقات بيماري هاي گوارش و كبد دانشگاه علوم پزشكي شهيدبهشتي، صندوق پستي ، طبقه هفتم، طالقاني… بيمارستان 

   -mail: article@rcgld.org E   .٢٢٤٠٢٦٣٩ :فاكس٢٢٤١٧٢٨٣
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شتي، استاد، مرکز تحقيقات بيماري هاي گوارش و کبد .  دانشگاه علوم پزشكي شهيدب
اه علوم پزشكي شهيدبهشتي دانشيار، مرکز تحقيقات بيماري هاي گوارش و کبد، .٣  دانش
اه علوم پزشكي شهيدبهش پزشک پژوهشگر، مرکز تحقيقات بيماري هاي گوارش و کبد، . ٤    ي دانش

شنا.  اري هاي گوارش و کبد، کا  دانشگاه علوم پزشكي شهيدبهشتيس پرستاري، مرکز تحقيقات ب
ات بيماري هاي . ٦   ، دانشگاه علوم پزشكي شهيدبهشتي گوارش و کبد استاد، مرکز تحق
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  ليگاسيون اندوسکوپيک واريس مري با باندبررسي تأثير امپرازول بر اولسرهاي بعد از انجام ه                             پژوهنددو ماهنامه /  ۸۸

 براي درمان واريس مري (EVL)اندوسكوپيك واريس 

 علاوه بر ايجاد هموستاز در EVL از ).۳ (فاده كردنداست

، براي پيشگيري از خونريزي )٤(بيماران با خونريزي حاد 

ن روش بر خلاف ـدر اي). ٤(شود  واريس مري نيز استفاده مي

        ايي،ـواد شيميـرف مـروتراپي، به جاي مصـروش اسكل

فاده س استـكي واريـكي براي بستن مكانيـد لاستيـاز بان

  ).٤‐١٠(شود  مي

   بيشتر است زيراEVLهم اكنون تمايل به استفاده از      

 اثر مشابهي در ميزان هموستاز پيسه با اسکلروتراايدر مق

ها داشته، نياز به جلسات كمتري براي بستن واريس و  واريس

 روز بعد ٣ – ٧در اين روش حدود ). ٦(عوارض كمتري دارد 

د و زخم ـافتن استرانگوله شده و ميها، آنها  از بستن واريس

ج ترميم يماند كه به طور تيپيك به تدر كم عمقي باقي مي

 ضايعات عميق مري كم است هر چند انيفراو). ١١(يابد  مي

كه نكروز ترانس مورال و مرگ و مير ناشي از آن به دنبال 

EVLخونريزي پس از باند در ،)۱۳و۱۲ ( گزارش شده است 

  ).١٤و٤(دهد  مياولسرها رخ % ٢ ‐٥

با وجودي كه ميزان عوارض موضعي ناشي از اولسر در      

EVL كمتر است، تعدادي از مؤلفين تجويز داروهاي 

زيرا ). ١٥(كنند   توصيه ميEVLده اسيد را پس از ـكاهن

تواند  معتقدند كه حتي تماس با مقادير فيزيولوژيك اسيد مي

هاي پمپ  ت كنندهممانع. ترميم اولسر را به تعويق بيندازد

ترين داروهاي فارماكولوژيك در مهار   قوي)PPI (پروتون

بر اين اساس امپرازول به عنوان يكي از . ترشح اسيد هستند

 تجويز شد EVL به بيماران پس از  هاPPIترين  پرمصرف

   .تا تأثير آن بر تعداد و اندازه اولسرها بررسي شود

  ها مواد و روش
     در اين مطالعه که يک كارآزمايي باليني شاهددار تصادفي 

 ساله مبتلا به سيروز كبدي و ٦٧ تا ٢٢ بيمار ٥٠شده است، 

 به بيمارستان ١٣٨٤ي سال  و بالاتر كه در ط٢واريس گريد 

      طالقاني تهران مراجعه کرده بودند و کانديد درمان

بيماران .  بودند، بررسي شدندEVLواريس مري به روش 

  بترتيب                ابتدا بر اساس معيارهاي باليني و آزمايشگاهي

                       بر اساس تقسيم بندي  C  وA ،Bسه گروه  در

Child - Turcott- Pugh و انتخاب ) ١٦( قرار گرفتند

تصادفي آنها با کمک جدول اعداد تصادفي درون هر گروه 

ها  صورت گرفت تا نقش شدت بيماري در وضعيت واريس

ابتدا در مورد اين مطالعه به بيماران توضيح داده . حذف شود

پرستار واحد ا تنه .شد و از آنها رضايت نامه گرفته شد

 از اين که کدام بيمار به کدام گروه تعلق دارد آندوسکوپي

  . آگاهی داشت

       بيماران در صورت وجود شرايط زير وارد مطالعه     

 مصرف ‐٢ وجود اولسر قبلي در اندوسكوپي ‐١  :نمي شدند

 و آنتي  PPI بلوكرها، H2داروهاي ضدترشح اسيد نظير 

امل  سابقه اعمال جراحي آنتي ريفلاكس ش‐٣اسيد ها  

Nissen يا Belsey  سابقه پيوند كبد‐٥    مري بارت‐٤   

عدم مصرف  ‐٨   سابقه حساسيت به امپرازول‐٧  حاملگي‐٦

  .كامل داروها

    ابتدا اطلاعات بيمار شامل اطلاعـات دموگرافيـک، سـابقه          

مصرف داروها و سابقه بيماري هاي ديگر از آنها پرسيده شـد            

تمامي بيمـاران اندوسـكوپي     براي  . و در چک ليستي وارد شد     

توسط فوق تخصص گوارش و بـا دسـتگاه ويـدئو اندوسـكوپ             

Pentax EG2940هـا   محل قرارگيري واريس.  انجام گرفت

بصورت يک سوم ديستال، يک دوم ديستال، دو سوم ديستال          

وجــود يــا عــدم وجــود اروزيــون يــا .  بيــان گرديــدTotalو 

 و همينطـور    گاسـتروپاتي . هاي مري به دقت بررسي شد       زخم

پـس از ثبـت     . واريس فوندوس معده مورد توجه قـرار گرفـت        

 در همـان جلـسه بـا سـتهاي         EVLاطلاعات اندوسـكوپيك،    

   Boston و Wilson Cookمخصوص ايـن كـار محـصول    

بر اساس امكان تهيه آن و موجود بودن در بيمارسـتان انجـام           

   در اين مطالعه بشرح ذيل بود؛EVL تکنيک انجام .گرديد
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  ٨٩ /و همکاران علي صادقي خسرقي  دکتر                                                                ۱۳۸۶داد و تير خر , ۵۶، پي در پي ۲شماره

Cap  مخصوصEVL كل ٦ – ٧ حاوي  باند لاستيكي كوچك حلقوي 

وك و (است    )  عدد در ست بوستون عدد در ست ويلسون 

رم پيچي شكل متصل مي  در نوك Capاين شود ه وسيله نخ به يك ا

من وسط آن مي اندوسكوپ قرار داده مي تواند ديد اندوسكوپي  شود و از ل

 ورودي کانال بيوپسي اندوسکوپ فيکس مي شوداهرم در قسمتداشت

رود به مري و رويت واريس باند گذاري از ناحيه ديستال و بالاتر  پس از 

شن معده  واريس با ساكشن مداوم .  مري شروع مي شود– جان

 شد و Cap وارد و زمانيكه به مقدار كافي وارد capاندوسكوپ به داخل 

يد ب ها آزاد و  ا چرخاندن اهرم يكي ا حلقهبرجستگي كامل آن رويت گ

عمل مشابه بر روي واريس مجاور در همان سطح يا . افتد دور واريس مي

ها  سپس در قسمت پروگزيمال تر مري واريس. شود كمي بالاتر انجام مي

بر حسب نياز بيماران به . گيرند با همان روش مورد باند گذاري قرار مي

اي هر بيمار در يك جلسه مي باند ٣ – ور متوسط تعداد  ان  ب ت

  .گذاشت

ش

و٧ك٦
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و

 . .

و

ك از

زرد

ور٧ط

  

    پس از انجام اين كار دقت لازم از نظر خونريزي ناشي از 

انجام روش مورد توجه قرار گرفت و پس از آن بيماران به 

پس از .  بستري شدندNPO ساعت در بخش بصورت ٦مدت 

سپري شدن اين زمان بيماران ويزيت مجدد شدند و اگر 

د، رژيم مايعات و سپس كم کم غذاي نرم مشکلي نداشتن

از روز بعد غذاي عادي شروع شده، بيمار . شروع مي شد

  پس از شروع تغذيه، کپسول امپرازول  به . گرديد ترخيص مي 

  اران گروه تحت درمان و ـ دو بار در روز به بيم٢٠ mgميزان 

  . پلاسبو به  بيماران گروه ديگر تجويز مي شد

 از اينكه بيمار EVL     پزشك انجام دهنده اندوسكوپي و 

داروها توسط . گيرد، خبر نداشت در چه گروهي قرار مي

 بعد از انجام ١٣‐١٥وزهاي در ر. ماران تجويز شدپرستار به بي

EVL بيماران مجدداً اندوسكوپي شدند و تعداد و اندازه ،

همه بيماران توسط يك پزشك كه از . اولسرها بررسي شدند

مصرف امپرازول يا پلاسبو بيماران بي اطلاع بود، اندوسکوپي 

گيري اولسر از پنسي استفاده شد كه در  براي اندازه. شدند

در زمان پيگيري . كرد  را برآورد ميmm٥ حالت كاملاً باز 

. ال شدؤبيماران از آنها در مورد مصرف كامل داروها س

دارو را مصرف كرده بودند به عنوان % ٨٠بيماراني كه حداقل 

  .شدند مصرف كافي در نظر گرفته 

  ار بيان شد ـ انحراف معي±انگين ـداده هاي عددي بصورت مي

. استفاده شـد   Independent t-testو براي مقايسه آنها از 

اين مطالعه به صورت فراواني و درصـد بيـان          داده هاي اسمي    

 و  Chi-square  آزمونهاي آماری  سه آنها از  ـ و براي مقاي   شد

Fisher's exact test  اسـتفاده شـد  .P<0/05  معنـي دار 

  .نظر گرفته شددر

   هايافته

 نفري در مطالعه ٢٥ بيمار به طور تصادفي در دو گروه ٥٠

 ٢٢ نفر آنها مطالعه را به پايان رساندند كه ٤٢ارد شدند كه و

 نفر از گروه پلاسبو ٢٠نفر از گروه تحت درمان با امپرازول، 

           ميانگين سني بيماران در گروه امپرازول. بودند

 ٩٦/٤٦ ± ٣٤/١٢ سال و در گروه پلاسبو ٩٢/٤٧ ± ٨٧/١١

گروه اختلاف بين مرد و زن در دو ). P = ٧٨/٠(سال بود 

داري وجود نداشت، بدين معني که نسبت مرد به زن  معني 

 بود ٥ به ٢٠ و در گروه پلاسبو ٨ به ١٧در گروه امپرازول 

)٣٣/٠ = P .(    دو گروه از نظر سابقه مصرف پروپرانولول

)٥٦/٠P = ( سابقه خونريزي واريس مري ،)١٥/٠P =  ( و

 با يکديگر تفاوت معنا داري)  = ٥٦/٠P(گاستروپاتي 

بر اساس روش مطالعه بيماران به طور مساوي در نداشتند 

Child B و Child Cگريدهاي واريس در دو .  تقسيم شد

همچنين ). = P ١/٠(گروه اختلاف معني داري با هم نداشت 

)  = ٥٨/٠P(و تعداد رديف واريسها ) = P ٥٩/٠(محل بين 

ند براي بستن  با٧ تا ٣بين . اختلاف دو گروه معني دار نبود

ها استفاده شد كه از نظر آماري اختلاف بارزي بين دو  واريس

  ).P = ٥٢/٠(گروه وجود نداشت 

  ري بيماراني كه جهت آندوسكوپي مجدد مراجعه ـ در پيگي   
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  ليگاسيون اندوسکوپيک واريس مري با باندبررسي تأثير امپرازول بر اولسرهاي بعد از انجام    پژوهنده                         دو ماهنامه /  ۹۰

 نظير خونريزي EVLكرده بودند، هيچ يك عوارض ناشي از 

و درد شديد را ذكر نكردند و دلايل شخصي براي عدم حضور 

  .زمان مذكور عنوان شددر 

هـا را     و اندازه آن   EVL تعداد اولسرهاي بعد از      ١جدول       

اف معيـار   ميـانگين و انحـر    . در دو گروه مقايسه كـرده اسـت       

 و در گــروه ٥٩/٢ ±٩٦/٠تعـداد اولـسرها در گــروه امپـرازول    

ــود كــه از نظــر آمــاري معنــي دار و  ١٥/٣ ±٦٧/٠پلاســبو   ب

دريافــت کننــده همچنــين ميــانگين انــدازه اولــسر در گــروه 

 در  ٠٨/٣٧ ± ٧/١٤(روه پلاسبو بود    ـاً نصف گ  ـامپرازول تقريب 

) روه پلاسـبو   در گ ـ  ٧٤/٧٣ ± ٣٦/١٤گروه امپرازول در مقابل     

 همان گونـه کـه مـشاهده        ).P >٠٠٠١/٠(  که معني دار بود   

و هـم در گـروه      مي شود، اندازه اولسر هم در گروه امپـرازول          

اندزه اولـسر  .  استChild B بزرگتر از Child Cپلاسبو در 

 در مصرف کننـدگان  Child C و Child Bدر هر دو گروه 

در بيمــاران .  امپــرازول بــه طــور معنــي داري کــوچکتر بــود

Child Bتعــداد اولــسر در افــرادي کــه امپــرازول مــصرف ،     

      مي کردند بـه طـور معنـي داري بـيش از گـروه ديگـر بـود،                  

ــن اخــتلاف در بيمــاران گــروه        Child Cدر حــالي کــه اي

 Child Cمعني دار نبود، هر چند که تعداد اولـسر بيمـاران   

  .در گروه امپرازول کمتر بود
  

      در بيماران سيروتيك مبتلا به واريس مريEVL پس از ١٣‐١٥ های تعداد و اندازه اولسرها در روز‐١ جدول

  )Childطبقه بندي (اران و به تفکيک شدت واريس  در گروه امپرازول و پلاسبو در کل بيم

    نمايش داده شده اندMean ± SD مقادير بصورت *

  Child B  Child C کل بيماران

  گروه امپرازول

)۲۲=n(  

  گروه پلاسبو

)۲۰=n(  P-value  
  گروه امپرازول

)۶=n(  

  گروه پلاسبو

)۵=n(  P-value 
  گروه امپرازول

)۱۶=n(  

  گروه پلاسبو

)۱۵=n(  P-value 

  *تعداد اولسر

 *اندازه اولسر

(mm2) 

٥٩/٢ ±٩٦/٠  

٠٨/٣٧ ±١٧/١٤ 

١٥/٣ ± ٦٧/٠ 

٧٤/٧٣ ±٣٦/١٤ 

٠١٣/٠  

٠٠٠١/٠<  

١٧/٢ ±٧٥/٠  

٦١/٣٢ ±٣١/١١  

٤/٣ ±٥٥/٠  

٣٣/٦٩ ±١٦/١٤  

٠١/٠  

٠٠١/٠  

٧٥/٢ ±١  

٧٥/٣٨ ±٠٩/١٥  

٠٧/٣ ±٧/١٤  

٢١/٧٥ ±٦/١٤  

٣٢/٠  

٠٠٠١/٠<  

 بحث
    EVL اگرچه روشي مؤثر در كاهش خونريزي به حساب 

تواند در بعضي از مواقع خود باعث  اما مي) ١٦و٤(می آيد 

ها و استرانگوله  پس از بستن واريس. )۱۷‐۱۹ (خونريزي شود

ها، اولسر كم عمقي در محل باقي  فتادن واريسشدن و ا

رسد با كاهش اندازه اين اولسرها  ماند كه به نظر مي مي

  . توان، فراواني خونريزي آنها را كاهش داد مي

تواند اندازه و تعداد      اين مطالعه نشان داد كه امپرازول مي

اكثر مطالعاتي كه در .  را كاهش دهدEVLاولسرهاي بعد 

اين زمينه انجام شده است، در شرايط بعد از اسكلروتراپي 

  .بوده است و نتايج متناقضي را دربرداشته است

    Gark بيمار مبتلا ٤٧اي بر روي  هـكاران در مطالعـ و هم   

به واريس مري كه تحت اسكلروتراپي قرار گرفته بودند به اين 

 كه امپرازول در پيشگيري از عوارض نتيجه رسيدند

، در حالي كه )٢٠(اسكلروتراپي در مري تأثيري ندارد 

Gimson و همكاران نشان دادند كه امپرازول بر كاهش 

 پپسين ‐اولسراسيون بعد اسكلروتراپي مؤثر است و اسيد

نقش مهمي در پايداري و كاهش سرعت بهبود اولسرها دارد 

  بر اولسرهاي بعد از PPIثر تنها در يك مطالعه ا). ٢١(

EVLبررسي شده است  .Shaheen و همکاران در مطالعه 

 بيمار را به دو گروه تقسيم كردند و به يك گروه ٤٤خود 

Pantoprazol و به گروه ديگر پلاسبو دادند و مشاهده 

كردند كه اندازه اولسر به طور بارزي در گروه 

Pantoprazol  ولسرها گرچه در داد اـتر است، اما تع كوچك  
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  ٩١ /  و همکاران علي صادقي خسرقي دکتر                                                               ۱۳۸۶داد و تير خر , ۵۶، پي در پي ۲شماره

داري در   كمتر است اما اختلاف معنيPantoprazolگروه 

پي البته در مطالعه ذكر شده اندوسكو). ٢٢(دو گروه ندارد 

 بود كه با توجه به اندازه EVL روز بعد از انجام ١٠مجدد 

تر اولسرها در گروه تحت درمان، اگر اندوسكوپي  كوچك

) همچون مطالعه ما(تري   زماني طولاني مجدد در فاصله

گرفت، اين احتمال وجود داشت كه تعداد اولسرها  صورت مي

ه در گروه تحت درمان با اختلاف معني داري بيش از گرو

  .پلاسبو گردد

     همان گونه که يافته هاي مطالعه نشان مي دهد، در 

        بر اساسشدت هاي مختلف بيماري کبدي که 

        معيارهاي باليني و آزمايشگاهي و تقسيم بندي

Child - Turcott- Pughاندازه و  محاسبه شده بودند ،

به . استمتر از گروه پلاسبو تعداد اولسر در گروه امپرازول ک

عبارتي امپرازول با کاهش اندازه اولسر مي تواند احتمال 

خونريزي هاي بعدي را صرف نظر از شدت بيماري کبدي، 

  ). ۲۴و۲۳(کاهش دهد 

    

              

حجم نمونـه بـسيار     ) ٢٦و٢٥و١٤( درصد است    ٢ – ٥دود  ـح

بالاتري مورد نياز است كه عملاً انجام مطالعه را بسيار مشكل           

از طرف ديگر اندازه اولـسر بـا احتمـال خـونريزي در          . كند  مي

ار داشت كه با كاهش     توان انتظ   ، لذا مي  )٢٤و٢٣(ارتباط است   

هــم اکنــون . انــدازه اولــسر احتمــال خــونريزي كــاهش يابــد

اطلاعـات كمـي در مـورد نقـش داروهـاي كاهنـده اسـيد در        

 وجود دارد و مطالعات قبلـي در مـوارد          EVLكاهش عوارض   

بعد اسكلروتراپي گزارشات ضد و نقيضي را ارائه نموده اسـت،           

به كاهش اندازه اولسر   قادر   PPIاما با توجه به اينكه داروهاي       

هـا   باشند، تجـويز آن     خطري مي   هستند و تقريباً داروهاي بي    

هر چند مطالعات بيشتري براي تأييد . رسد  منطقي به نظر مي   

  .اين مطلب مورد نياز است

اين مطالعه تنها تعداد و اندازه اولسر را بررسي نموده اسـت و             

 وجـه  بـا ت  . رار نداده است  ـورد بررسي ق  ـونريزي را م  ـوع خ ـوق

  ن وـنسبتاً پايي  EVLس از ـريزي پـمال خونـكه احتـاين به

  يريجه گينت

اين كارآزمايي باليني شاهد تصادفي شده نشان داد كه     

عث كاهش بارز دو بار در روز با mg٢٠امپرازول به ميزان 

كيدي بر اين شود و تأ  ميEVLاندازه و تعداد اولسرها بعد از 

 پپسين در كاهش سرعت بهبودي ‐فرضيه است كه اسيد

  . نقش داردEVLاولسرهاي بعد 
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