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OBJECTIVES: Streptokinase is a protein produced by β-hemolytic Streptococci. It has no intrinsic enzymatic activity, but it 
forms a stable complex with plasminogen, which converts plasminogen to plasmin. It is administrated in the management of deep 
vein thrombosis, arterial thrombosis and embolism, pulmonary embolism, acute evolving transmural myocardial infarction and 
occluded AV (Atrial-Ventricular) cannula. The common allergic reactions include urticaria, itching, headache, musculoskeletal 
pain, flushing, nausea, fever, bronchospasm, and anaphylactic reactions. The hematological side effects are bleeding (involving 
the GI tract, GU tract), unstable tension, atrial or Ventricular disarrhythmias. METHODS: In this retrospective study, the 
questionnaires were completed for all 332 inpatients that had received streptokinase during 1999-2001. According to data from 
patient’s files the questionnaire were filled. RESULTS: Among 332 patients received streptokinase, 76.81% was male and 
22.89% was female, that 18.97% of males and 4.21% of females showed side effects. Incidence of side effects was 10.47% in 
1999, 10.74% in 2000 and 50% in 2001. The incidence of side effects in 2001 was varied and high. Most of the side effects were 
allergic reactions. The source of streptokinase during that time was Cuba under trade name of Heberkinase. CONCLUSION: 
These results may indicate that the used batches in 2001 were different from previous and probably contained more impurities.  
Keywords: Myocardial Infarction, Streptokinase, Side effects. 
 
 

اين دارو با تشكيل . و فاقد فعاليت آنزيمي ذاتي مي باشد) ٢ و ١(استرپتوكيناز پروتئيني است كه بوسيله سلولهاي استرپتوكوك بتا هموليتيك توليد مي شود : زمينه و هدف

 اين دارو در درمان ترومبوز وريد .)٥( برين را تجزيه كند پلاسمين تشكيل شده مي تواند لخته هاي في.)٣(كمپلكس پايدار با پلاسمينوژن آن را به پلاسمين تبديل مي كند 

 عوارض جانبي عمده استرپتوكيناز .)٥ و ٤( ي رودـه كار مـوريدي ب–هاي شرياني عمقي، آمبولي ريوي، ترومبوزيس، آمبولي شرياني، انفاركتوس حاد ميوكارد و انسداد كانول

واكنشهاي ناخواسته هماتولوژيكي به . باشد ضلاني، برافروختگي، تب، برونكواسپاسم، و واكنشهاي آنافيلاكتيك ميواكنشهاي آلرژيك شامل كهير، خارش، سردرد، دردهاي ع

اين مطالعه براي بررسي عوارض جانبي ناشي از استرپتوكيناز در  :روش ها. اين دارو نيز عبارت ازخونريزي سطحي يا داخلي، فشار خون ناپايدار، و آريتمي هاي قلبي است

كه در سالهاي )  بيمار٣٣٢( برگ طراحي شد، و پرونده كليه بيماراني ٣ به اين منظور پرسشنامه اي در .طراحي گرديد١٣٨٠ الي ١٣٧٨راد با انفاركتوس ميوكارد طي سالهاي اف

نتايج اين مطالعه نشان مي دهد كه از : يافته ها .ميل گرديد استرپتوكيناز دريافت كرده اند انتخاب و با استفاده از اطلاعات مندرج در پرونده ، پرسشنامه ها تك١٣٧٨ ‐١٣٨٠

بيماران دچار عارضه % ٢٣ /١٩زنان در مجموع  % ٢١/٤مردان و  % ٩٧/١٨زن مي باشند كه  % ٩/٢٢مرد و % ١١/٧٧بين بيماران دريافت كننده استرپتوكيناز در مجموع سه سال 

 بسيار بالاتر و طيف ١٣٨٠عوارض جانبي در سال . مي باشد % ٥٠، ١٣٨٠و در سال  % ٧٤/١٠، ١٣٧٩درسال  % ٤٧/١٠، ١٣٧٨ر سال درصد عارضه جانبي د. جانبي شده اند

 .ودـا بـحصول كشور كوبـ مHeberkinaseجارتي ـها با نام ت استرپتوكيناز مورد استفاده در اين سال. بيشترين نوع عوارض، واكنشهاي آلرژيك بودند. وسيع تري داشت

باشد، بيانگر تفاوت و وجود ناخالصي هاي بيشتر احتمالي در  اين نتايج ضمن اينكه نشان دهنده ميزان بالاي توليد واكنش هاي ناخواسته توسط اين دارو مي :نتيجه گيري

  . در مقايسه با سالهاي پيشين است١٣٨٠بچ هاي مورد استفاده در سال 

  .ارض جانبيانفاركتوس ميوكارد، استرپتوكيناز، عو: واژه هاي كليدي
دانشگاه  دانشكده داروسازي استاد، ،دكتر عليرضا گرجاني: نويسنده مسئول*

 ٣٣٤٤٧٩٨:  نمابر؛۳۳۷۲۲۵۰: ، تلفنتبريزعلوم پزشكي 
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 ۱۳۸۴       علوم داروئي تابستان                                                           و همكاران        عليرضا گرجاني                                                                                            ٢٦

 

 

 مقدمه                                                ‐ ۱
هرگونه واكنش نامطلوب و ناخواسته كه افزون بر اثر پيش بيني 

انبي ـشده در طي مصرف باليني يك دارو رخ دهد، عارضه ج

رگ و ـمل اصلي مواـعوارض دارويي يكي از ع. شود يده ميـنام

افراد پذيرش شده در  % ٥ش از ـيـ كه در بباشد ير ميـم

استرپتوكيناز داروي ). ٦(بيمارستانها گزارش شده است 

ترومبوليتيك مي باشد كه توسط استرپتوكوك بتاهموليتيك توليد 

 استرپتوكيناز ).٣(و فعاليت آنزيماتيك ذاتي ندارد ) ٢ و ١(ميشود 

كس پايدارتوليد مينمايد كه باعث تغيير با پلاسمينوژن يك كمپل

). ٣(ه پلاسمين ميشود ـكنفورماسيوني و تبديل پلاسمينوژن ب

پلاسمين لخته هاي فيبرين، فيبرينوژن و ساير پروتئين هاي 

استرپتوكيناز به صورت داخل ). ٥( پلاسما را تجزيه مي كند

وريدي يا داخل كرونري در درمان اختلالات ترومبوآمبوليك 

انفاركتوس حاد ميوكارد، ترومبوز وريدهاي عميق، آمبولي : ندمان

هاي  ريوي، ترومبوزيس و آمبولي آرتريولها و انسداد كانول

عوارض جانبي ). ٥و ٤(وريدي به كار مي رود -شرياني

هاي داخلي  هاي سطحي، خونريزي خونريزي: استرپتوكيناز شامل

 -گاه ادراريـگاه گوارش، دستـاي دستـه ريزيـند خونـشديد مان

 ي و داخل جمجمه اي، واكنشـاسلي، چشمي، داخل عضلانـتن

تب و لرز، كهير، خارش، سردرد، درد : هاي آلرژيك شامل

هاي ازدياد  عضلاني، گرگرفتگي، تهوع، برونكواسپاسم و واكنش

بدنبال گزارش هاي مكرر ). ٥ و ٤(باشد  حساسيت تاخيري مي

صول كشور كوبا در سال  محHeberkinaseواكنشهاي آلرژيك با 

 در بيمارستان شهيد مدني تبريز مطالعه حاضر به منظور ١٣٨١

بررسي شيوع عوارض جانبي ناشي از استرپتوكيناز در بيماران با 

هاي  انفاركتوس ميوكارد بستري در بيمارستان فوق در فاصله سال

  . صورت گذشته نگر طراحي شده  ب١٣٧٨ ‐١٣٨٠

 
                                         ها مواد و روش ‐٢

به منظور مطالعه واكنش هاي ناخواسته ناشي از استرپتوكيناز 

كه به علت انفاركتوس ميوكارد )  بيمار٣٣٢(پرونده كليه بيماراني

هاي  در بيمارستان قلب و عروق شهيد مدني تبريز در سال

عداد ـت. دـودند، بررسي گرديـ بستري شده ب١٣٧٨‐١٣٨٠

ه ترتيب ـ ب٨٠ و ٧٩، ٧٨ه هاي مورد مطالعه در سالهاي دـرونـپ

وجود در ـراساس اطلاعات م ـب . مورد بود١٠٦ و ١٢١، ١٠٥

وكارد استرپتوكيناز ـفاركتوس ميـپرونده اين بيماران كه متعاقب ان

ه برگ تنظيم و تكميل ـه اي در سـوده بودند پرسشنامـدريافت نم

 مشخصات فردي و بخش اول پرسشنامه). ٨ و ٧، ٦(گرديد 

هاي دارويي  اطلاعات مربوط به بيماري فرد، بخش دوم پروتكل

به كار رفته از زمان بستري تا ترخيص و بخش سوم واكنشهاي 

عوارض بر  .ناخواسته ناشي از استرپتوكيناز را شامل مي شود

و ) moderate(، متوسط )mild(اساس شدت به سه دسته خفيف 

عوارضي كه خود بخود بر طرف . تقسيم گرديد) severe( شديد

كه نياز به درمان داشتند متوسط و  شدند خفيف، مواردي

واكنشهايي كه نياز به قطع مصرف دارو و تدابير درماني داشتند 

نوع عوارض جانبي شامل واكنشهاي . شديد دسته بندي شدند

آلرژيك مثل تب و لرز و كهير، آنافيلاكتيك، خونريزي و تغييرات 

همه . قلبي و عروقي نيز مورد بررسي قرار گرفتفاكتورهاي 

بيماران مورد مطالعه از يك پروتكل درماني يكسان برخوردار 

بيماران بار پروتكلهاي درماني بسيار متفاوت شامل . بوده اند

بيماران با خونريزيهاي گوارشي قبل و حين بستري، با سابقه 

ز داروهاي ماراني كه قبل و يا حين بستري اـتروماي وسيع، بي

 در malignancyاند و بيماران داراي  ضد انعقاد استفاده ميكرده

  . طي سه سال گذشته از مطالعه حذف شدند

  آناليز آماري: ٢‐١

ه داده هاي موجود در پرسشنامه ها بعد از تجزيه و تحليل ب

براي مقايسه گروهها از تست آماري . صورت درصد بيان گرديد

Fishers exact testلاف بين گروه ها زماني ـاخت. دـده ش استفا

  . باشدp<0.05معني دار تلقي شد كه 

  

                                                  نتايج ‐٣

بيماراني كه  % ٧٧دهد كه  بررسي دموگرافيك پرونده ها نشان مي

 استرپتوكيناز دريافت نموده اند مرد و ١٣٧٨‐١٣٨٠هاي  بين سال

 سال را ٥٠بيماران سن بالاي % ٨/٧٢. باشدآنها زن مي % ٢٣

بيماران دريافت كننده % ١٩/٢٣در طي اين سه سال براي . داشتند

 ١شكل . استرپتوكيناز واكنشهاي ناخواسته به دارو ثبت شده بود

هاي  شيوع عوارض جانبي ناشي از استرپتوكيناز را در بين سال

  . نشان مي دهد١٣٧٨‐١٣٨٠

ض جانبي در بيماران بستري در بيمارستان درصد وقوع عوار: ١ شكل

 ١٣٨٠ و١٣٧٩، ١٣٧٨هاي  قلب و عروق شهيد مدني تبريز كه طي سال

) Heberkinase(بواسطه انفاركتوس حاد ميوكارديوم استرپتوكيناز 

  .٧٨ و ٧٨هاي   در مقايسه با سالp<0.001*. دريافت كرده اند
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   ٢٧                                                                            واكنشهاي ناخواسته به استرپتوكيناز در بيمارستان شهيد مدني تبريز                             علوم داروئي                              

 

 

ترپتوكيناز  درصد بيماراني كه متعاقب تجويز اس١ شكلمطابق 

، ٧٨در سال  % ٤٧/١٠دچار عارضه جانبي شده اند به ترتيب 

 در اين بررسي .است ٨٠درسال  % ٥٠، و ٧٩در سال  % ٧٤/١٠

 ١٣٨٠افزايش قابل ملاحظه اي در وقوع عوارض جانبي در سال 

)p<0.001(  مشاهده گرديد ٧٨ و ٧٩در مقايسه با سالهاي . 

 درصد بيماران مبتلا ٧/٤٩دهد كه  همچنين اين بررسي نشان مي

 عادت ١٣٨٠ الي ١٣٧٨ال ـه سـبه انفاركتوس ميوكارد در طي س

 .گار داشته اندـدن سيـه كشيـب
هاي ديابت، افزايش فشار خون، و افزايش   بيماري بهتلاـيزان ابـم

.  درصد بود٢١ و ٣١، ١٣چربي خون در اين بيماران به ترتيب 

 الي ١٣٧٨الهاي ـه طي سـدي كراـبي در افـشدت عوارض جان

 نسبت به استرپتوكيناز واكنش هاي ناخواسته از خود ١٣٨٠

در هر سه  . نمايش داده شده است٢ان داده اند در شكل ـشـن

سال بيشترين عوارض از نوع متوسط بود كه موجب برقراري 

درمان دارويي غير از درمان اصلي براي رفع عوارض ناخواسته 

 .شده است
 عوارض شديد كه قطع مصرف استرپتوكيناز را ١٣٧٩در سال 

سبب شده بود درصد قابل ملاحظه اي را به خود اختصاص داده 

 از نوع ١٣٨٠در سال %) ٦/٩٠(بيشترين عوارض %). ٥/٣٨(است 

انواع عوارض جانبي به استرپتوكيناز  .عوارض متوسط بوده است

اي در سال ه.  نشان داده شده است٣به تفكيك سال در شكل 

 عوارض كاهش فشار خون و خونريزي گوارشي ١٣٧٨ و ١٣٧٩

باشد، هر چند كه  باشند قابل توجه مي كه از عوارض شديد مي

 ١٣٨٠در اين سال ها درصد كل وقوع عوارض نسبت به سال 

 بيشترين درصد عوارض در بين ١٣٨٠در سال . كمتر بوده است

ن داده اند از نوع بيماراني كه به استرپتوكيناز واكنش ناخواسته نشا

  .%)٧٨(است  عوارض آلرژيك مخصوصا تب و لرز بوده
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شدت عوارض جانبي در بيماران بستري در بيمارستان قلب و : ٢ شكل

واسطه ه  ب١٣٨٠ و١٣٧٩، ١٣٧٨عروق شهيد مدني تبريز كه طي سالهاي 

دريافت ) Heberkinase(از ـانفاركتوس حاد ميوكارديوم استرپتوكين

، متوسط )مربع توخالي(شدت عوارض جانبي بصورت خفيف . كرده اند

 .دسته بندي شده اند) مربع توپر(و شديد ) مربع هاشور خورده(
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کاهش فشار خون   
خونريزي گوارشي   

انواع عوارض جانبي در بيماران بستري در بيمارستان قلب و  :٣ شكل

 بواسطه ١٣٨٠ و١٣٧٩، ١٣٧٨هاي  يز كه طي سالعروق شهيد مدني تبر

دريافت ) Heberkinase(ناز ـانفاركتوس حاد ميوكارديوم استرپتوكي

  .كرده اند و دچار عارضه جانبي شده اند

  

  بحث و بررسي ‐٤
 و در ٨٠ و ٧٩ ، ٧٨هاي   جنسي بيماران در سال–توزيع سني

 درصد .دـنماين روي ميـه سال از الگوي يكساني پيـوع سـمجم

مردان مبتلا به انفاركتوس حاد ميوكارد و متعاقبا تحت درمان با 

استرپتوكيناز در مقايسه با زنان بسيار بالاست كه احتمالا به دليل 

هاي عصبي و رواني بالا در  شيوع اعتياد به دخانيات و استرس

در . هاي هورموني ويژه در زنان مي باشد مردان و وجود سيستم

 يعني قبل از يائسگي ميزان وقوع انفاركتوس  سال٥٠سنين زير 

ان ـشـميوكارد در زنان بسيار ناچيز و در مواردي صفر است و ن

ميدهد كه احتمالا سيستم هورموني در زنان از عوامل مهم در 

جلوگيري از ابتلا به انفاركتوس در سنين قبل از يائســــگي 

از سه سال و در بررسي سابقه بيماري و اعتياد در هريك . ميباشد

در مجموع سه سال در افراد دريافت كننده استرپتوكيناز اعتياد به 

سيگار بالاترين درصد را دارد كه بيانگر تاثير بسيار بالاي اعتياد به 

همچنين .  عروقي ميباشد–هاي قلبي سيگار در ابتلا به بيماري

عنوان ه ترتيب به هيپرليپيدمي و ديابت ملتيوس بن، هيپرتانسيو

ك فاكتورهاي بعدي وقوع انفاركتوس ميوكارد مطرح ريس

بسيار %) ٥٠ (٨٠ال ـبي در سـارضه جانـوع عـدرصد وق .ميباشند

%) ٧٤/١٠ و ٤٧/١٠ب ـيـرتـه تــب (٧٩ و ٧٨هاي  الـالاتر از سـب

 هـ بسيار ب٧٩ و ٧٨كه اين درصد در سالهاي  درحالي. باشد مي

طالعات كه درصد ـير ماين يافته در مقايسه با سا. م نزديك استه

م ـگزارش كرده اند رق % ٧/٥ناز را ـوكيـتـعارضه جانبي به استرپ

وجه به اينكه ـا تـب). ١٠ و ٩(ان مي دهد ـشـالايي را نـسيار بـب

Heberkinaseعات ـطالـورد استفاده در مـرپتوكيناز مـ تنها است

ودن ـدار ب ررسي حاضر معنيـه است، در بـال گذشتـن سـديـچن

ورد مطالعه احتمالا ـاي مـه ن سالـيـدر ب) p<0.001(وارض ـع

احتمال ضعيفي وجود . است  Heberkinasه محصولـمربوط ب

رستاري در ـرسنل پـت پـه عدم دقـدارد كه اين اختلاف مربوط ب

ا ثبت عوارض مربوط به ـاز يـنـوكيـتـترپـق اسـزريـت

رونده ها رغم اينكه گزارش نويسي پ علي. استرپتوكيناز باشد
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نقايص عديده اي داشت ولي نحوه گزارشات در طي سه سال 

هرچند كه وقوع مكرر . مورد مطالعه تقريبا يكسان بوده است

  پرسنل را به دقت در١٣٨٠اند در سال تو ميعوارض به دارو 

آنچه كه مسلم است وقوع درصد . گزارش عوارض تشويق نمايد

 تحت الشعاع قرار ميبالايي از عوارض است كه درمان اصلي را 

 درصد عارضه جانبي بسيار بيشتر از دو سال ٨٠در سال . داد

وع ـال درصد عوارض جانبي نـ س٣ديگر است ولي در هر 

د ـوع شديـي نـبـانـارضه جـمتوسط بيشتر مي باشد و درصد ع

هاي گوارشي در سال  شار خون و خون ريزيـوع كاهش فـاز ن

 از ٨٠ولي اين عوارض در سال  بالاتر از سالهاي ديگر است ٧٩

طيف وسيع تري برخوردار بوده و بيشتر از نوع آلرژيك آن و 

وقوع عوارض آلرژيك . لرز بوده است معمولا به صورت تب و

در اين بيماران تجويز داروهاي آنتي هيستامين و كورتن را باعث 

ميشد كه اين امر ضمن تحت تاثير قرار دادن پروسه درمان 

بطور كلي . شود ستري ميـهزينه درمان و زمان بموجب افزايش 

 Heberkinaseوقوع درصد بالايي از عوارض جانبي به محصول 

دهد كه محصول فوق  در طول سه سال مورد مطالعه نشان مي

هاي ناخواسته به  افزايش و تكرار واكنش. فراورده مناسبي نيست

ود وع آلرژيك آن احتمال وجـ مخصوصا از ن١٣٨٠دارو در سال 

  .ازدس مطرح مي١٣٨٠ال ـناخالصيهاي بيشتري را در محصولات س

  

  تشكر و قدرداني ‐٥

از همكاري و تشريك مساعي مديريت محترم، كادر مدارك 

پزشكي و بايگاني بيمارستان شهيد مدني تبريز و مخصوصا سركار 

خانم ورقايي سرپرستار آموزشي بيمارستان در انجام و پيشبرد اين 

  .پاسگزاري بعمل مي آيدبررسي نهايت س
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