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مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان
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ن خون ميوكارد در بيماران با  استرپتوكيناز يكي از داروهاي ترمبوليتيك است كه جهت برقراري جريا: سابقه و هدف

انفاركتوس حاد قلبي كه منعي جهت مصرف آن نداشته باشند، بكار مي رود، و در كشور ما تنها داروي ترمبوليتيك در 

عوارض متعددي از استرپتوكيناز گزارش شده است، ولي در مورد تاثير آن روي عملكرد كبدي مطالعات . دسترس مي باشد

 موردي از ايكتر و پارگي خودبخودي كبد بعد از استرپتوكيناز وجود دارد، بنابراين اين مطالعه جهت اندكي همراه با گزارش

.بررسي تأثير استرپتوكيناز روي عملكرد كبدي در بيماران با انفاركتوس حاد قلبي طراحي شده است

 سال كه با تشخيص 56±8 ميانگين سني با)  زن26 مرد، 42( بيمار 68در اين مطالعه كار آزمايي باليني، : هامواد و روش

. رفسنجان بستري شدند مورد بررسي قرار گرفتند) ع(انفاركتوس حاد قلبي در بخش سي سي يو بيمارستان علي ابن ابيطالب 

واحد 1500،000 كه انديكاسيون دريافت استرپتوكيناز داشته و به صورت انفوزيون دوز واحد A بيمار در گروه 45

كه به علت منع مصرف، ) گروه كنترل (B بيمار گروه 23و , در مدت يك ساعت دريافت كردنداسترپتوكيناز 

دو گروه از نظر ميانگين سني و توزيع جنسي و ساير داروهاي مصرفي در طي مدت بستري . استرپتوكيناز دريافت نكردند

 روز بعد 30و )  روز بعد از بستري7(يص  ساعت بعد و زمان ترخ48در تمامي بيماران در زمان بستري و . تفاوتي نداشتند

بيماران با سابقه بيماري . روبين توتال و مستقيم و آلكالين فسفاتاز اندازه گيري شد و بيليALT,ASTهاي كبدي آنزيم

 ماه گذشته از 6 سال و سابقه سكته هاي مغزي در 75كبدي و بيماران با شوك كارديوژنيك و نارسايي قلبي، سن بالاي 

. ه حذف شدندمطالع

 برابر طبيعي را در 2بيماران افزايش ترانس آمينازهاي كبدي بيش از % 6/46در گروه دريافت كننده استرپتوكيناز، : هايافته

بيماران افزايش سه برابر ترانس آمينازهاي كبدي در مقايسه با % 3/33.  ساعت بعد از دريافت استرپتوكيناز نشان داد48

 بيمار 1هاي كبدي و افزايش دو برابر آنزيم%) 7/8( بيمار 2 در گروه كنترل .ري داشتندمقادير پايه زمان بست

كه با استفاده از آزمون دقيق فيشر اين افزايش ترانس آمينازهاي , افزايش سه برابر ترانس آمينازهاي كبدي داشتند%) 3/4(

). p= 007/0( از گروه كنترل بودكبدي در گروه دريافت كننده استرپتوكيناز به طور معني داري بالاتر

ترمبوليتيك تراپي با استرپتوكيناز سبب اختلال حاد عملكرد كبدي بدون ايجاد يرقان مي شود و افزايش : نتيجه گيري

.شود برابر بطور شايع ديده مي3 الي 2هاي كبدي تا ميزان آنزيم

آمينازآميناز، آسپارتات ترانسلانين ترانساسترپتوكيناز، عملكرد كبد، انفاركتوس قلبي، آ: هاي كليديواژه

)نويسنده مسئول(استاديار قلب و عروق،دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان-1 *
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مقدمه
هاي تشخيصي و درماني هنوز رغم بهبودي روشعلي

انفاركتوس حاد قلبي مسئله اصلي سلامت عمومي محسوب 

در بيماران با انفاركتوس حاد قلبي مهمترين . مي شود

آگهي، اندازه ناحيه انفاركته كننده پيشعامل تعيين

چه اندازه ناحيه انفاركته كوچكتر باشد باشد كه هرمي

مهمترين اقدام . باشدآگهي طولاني مدت بهتر ميپيش

درماني براي رسيدن به اين هدف يعني محدود كردن 

ناحيه انفاركته برقراري مجدد جريان خون زودرس ناحيه 

جهت برقراري جريان خون مجدد ناحيه . باشدانفاركته مي

. باشد داروئي امكان پذير ميانفاركته دو روش مكانيكي و

در حال حاضر برقراري جريان خون مجدد با روش 

، و در كشور ]3[داروئي به صورت روتين انجام مي شود 

ما تنها داروي قابل دسترس جهت ترمبوليتيك تراپي در 

. باشدبرقراري جريان خون ناحيه انفاركته استرپتوكيناز مي

. ن اهميت داردبدين جهت شناخت بهتر اثرات جانبي آ

اي با استرپتوكيناز يك پروتئين غير آنزيمي تك زنجيره

باشد كه توسط  دالتون مي47000وزن مولكولي 

شود و به علت ويژگي استرپتوكك بتاهموليتيك توليد مي

فيبرينوليتيك ناشي از فعال كردن پلاسمينوژن بطور 

وسيعي در بيماران با انفاركتوس حاد قلبي مصرف و در 

عوارض انفوزيون استرپتوكيناز . ]2،3[شود تجزيه ميكبد 

هاي حساسيتي و و واكنش, %)10( هيپوتانسيون شامل

خونريزي كه شايعترين و بالقوه خطرناكترين عارضه آن 

موارد خونريزي در محل تزريقات داخل % 70. باشدمي

عارضه ديگر ايجاد آنتي بادي عليه . باشدرگي مي

اً عواقب باليني دارد و باعث سندرم استرپتوكيناز كه ندرت

].11،10[شود شبه ناخوشي سرمي مي

اختلال گذراي فعاليت كبدي بدون ايجاد يرقان در 

بيماراني كه استرپتوكيناز مداوم جهت ترمبوزهاي عروق 

]. 9،13،15[كردند گزارش شده است محيطي دريافت مي

 سرم به ميزان ALT1آويو و همكاران گزارش افزايش 

 واحد بدنبال انفوزيون 320 سرم AST2 واحد و300

 ميليون واحد را در دو مورد بيمار 5/1استرپتوكيناز با دوز 

با انفاركتوس حاد قلبي گزارش كردند كه در مورد دوم 

گرم در  ميلي3روبين سرم تا همراه با افزايش سطح بيلي

گزارش موردي از افزايش جزئي ]. 1[ليتر بود دسي

 ساعت 48روبين دي و افزايش شديد بيليهاي كبآنزيم

چنين بعد از انفوزيون دوز واحد استرپتوكيناز و هم

گزارش موردي از پارگي خودبخود كبد و خونريزي 

خطرناك كبدي بعد از تجويز استرپتوكيناز وجود دارد 

چنين گزارشي از افزايش ترانس آمينازهاي هم]. 7، 8، 16[

 واحد استرپتوكيناز 1500000كبدي به بدنبال تجويز دوز 

براي انفاركتوس حاد قلبي در دو برادر احتمال استعداد 

ژنتيكي به عوارض ناشايع كبدي استرپتوكيناز را مطرح 

 .]12[اند كرده

بنابراين با توجه اينكه فقط گزارش موردي از عوارض 

مطالعه حاضر جهت , كبدي استرپتوكيناز وجود دارد

ز روي ترانس آمينازهاي كبدي بررسي اثرات استرپتوكينا

با حضور گروه كنترل انجام شد، تا شايد گامي در جهت 

زيرا در كشورهاي . شناخت بهتر عوارض اين دارو باشد

آمريكايي و اروپايي از چندين سال قبل جايگزيني 

 جهت ترومبوليتيك تراپي وجود rtPA3مانند تريمناسب

وي ترومبوليتيك ، ولي در كشور ما هنوز تنها دار]3[دارد 

.باشددر دسترس استرپتوكيناز مي

هامواد و روش
 بيمار با 68اين مطالعه كارآزمايي باليني روي 

هاي سازمان بهداشت انفاركتوس حاد قلبي بر اساس معيار

 تغييرات الكتروكارديوگرام –علائم باليني تيپيك (جهاني

كه در بخش سي سي يو بيمارستان ) و تغييرات آنزيمي

1- Alanine Aminotransferase 
2- Aspartate Aminotransferase
3- Recombinant tissue plasminogen activator
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رفسنجان در طي سالهاي ) ع(لي ابن ابيطالب ع

26 مرد و 42بيماران .  بستري شدند انجام شد1379-1378

 بيمار با 45 سال بودند 56±8زن با ميانگين سني 

انفاركتوس حاد قلبي كه منعي جهت مصرف داروي 

استرپتوكيناز نداشته و اين دارو را دريافت كردند در 

ق نظر متخصص قلب و  بيمار كه طب23گروه مورد، و 

، ]3[هاي سازمان بهداشت جهاني عروق و بر اساس معيار

منع مصرف ترمبوليتيك داشته و استرپتوكيناز به آنها 

دو گروه از نظر . تجويز نشد، در گروه كنترل قرار گرفتند

ساير . ميانگين سني و توزيع جنسي تفاوتي نداشتند

 يكسان داروهاي مصرفي در دو گروه در طي مدت بستري

و شامل آسپيرين، نيترات، بتابلوكر و داروي آرامبخش 

48از تمامي بيماران در زمان بستري و . اكسازپام بود

و )  روز پس از بستري7(ساعت بعد و زمان ترخيص 

گيري انجام شد و در سرم يك ماه پس از بستري نمونه

, )ALT و AST(ها، ترانس آمينازهاي كبدي نمونه

گيري روبين توتال و مستقيم اندازهز و بيليآلكالين فسفاتا

ها در آزمايشگاه هميشه توسط يك گيرياندازه.شد

 انجام RA1000تكنسين و با استفاده از دستگاه اتوآناليزر 

تمامي بيماران گروه مورد يك دوز واحد . گرفت

Heberساخت ( واحد 1500،000استرپتوكيناز به ميزان 

Biotecر طي مدت يك ساعت دريافت د) ، هاوانا، كوبا

.كردند

 سال و بيماران با سابقه حوادث 75بيماران با سن بالاي 

 ماهه گذشته بيماران تحت درمان 6عروق مغزي در طي 

با داروهاي هپاتوتوكسيك و بيماران با سابقه بيماري 

هاي كبدي در يا بيماراني كه اختلال آنزيم, كبدي

شتند و بيماراني كه در گيري اوليه زمان بستري دااندازه

سير بستري دچار شوك كارديوژنيك يا نارسايي قلبي و 

چنين بيماراني كه در طي مدت بستري نياز به مصرف هم

داروهاي ديگري به غير از داروهاي مشابه در هر دو 

 بيمار 74لذا از . گروه را داشتند از مطالعه حذف شدند

4(ه حذف شدند  بيمار از مطالع6مورد مطالعه قرار گرفته 

 مورد به علت 1مورد به علت مصرف داروهاي ديگر و 

شوك كارديوژنيك و يك مورد به علت سابقه بيماري 

). كبدي

ها بجز نمونه ساعت اوليه بستري بيماران تمامي نمونه

در حالت ناشتا و توسط يك نفر كارشناس مجرب جمع 

تفاده از آوري و در آزمايشگاه با دستگاه اتوآناليزر و با اس

هاي لازم كيت آزمايشگاهي من در اولين فرصت تست

 و آلكالين فسفاتاز بر ALT و ASTميزان . انجام شد

ليتر بيان شده است، و ميزان اساس واحد بين المللي در 

. گرم دردسي ليتر بيان شده استروبين بر حسب ميليبيلي

 در هر بيمار در مقايسه با ALT و ASTميزان افزايش 

ها در اولين نمونه سرمي كه قبل از تجويز ان اين متغيرميز

 يا 2استرپتوكيناز گرفته شده محاسبه شده است و بصورت 

3 يا 2 برابر افزايش بيان شده است، و درصد فراواني 3

هاي كبدي در دو گروه مورد و شاهد برابر ترانس آنزيم

. مقايسه شده است

 و با استفاده از Instatافزاري ها در برنامه نرمداده

آزمون آماري فيشر مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت و 

.دار در نظر گرفته شدمعني05/0 كمتر از pمقدار 

نتايج
 بيمار در 45.  سال بود56±8ميانگين سني بيماران 

 زن 18و % 60 مرد 27(گروه دريافت كننده استرپتوكيناز 

 زن 8و % 2/65 مرد 15( بيمار در گروه شاهد 23و %) 40

كننده در گروه دريافت%) 6/46( بيمار 21.بودند%) 8/34

استرپتوكيناز افزايش بيش از دو برابر ترانس آمينازهاي 

%) 7/8( بيمار 2كه در گروه كنترلسرمي داشتند در حالي

افزايش بيش از دو برابر ترانس آمينازهاي سرمي داشتند 

كه با استفاده از آزمون فيشر اين تفاوت با 

0024/0 p=95[دار بود معني %CI ، )313/2-

267/1(712/1=RR) [1جدول.(
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ها در گروههاي مورد مطالعهدرصد فراواني افزايش متغير:1جدول

pمقدار گروه كنترل كننده گروه دريافت

استرپتوكيناز

گروههاي مورد مطالعه

002/0

(n)
)2 (7/8%

(n)تعداد

)22 (8/48% بت به پايهنسAST افزايش دو برابر

0021/0 )2 (7/8% )21 (6/46%  نسبت به پايهALTافزايش دو برابر 

007/0 )1 (3/4% )15 (3/33% نسبت به پايهAST افزايش سه برابر

007/0 )1 (3/4% )15 (3/33% نسبت به پايهALT افزايش سه برابر

< 05/0 -------- )3 (6/6%  برابر پايه2-3آلكالين فسفاتاز افزايش 

------ بدون تغيير بدون تغيير روبين توتالبيلي

كننده استرپتوكيناز و در گروه دريافت%) 3/33( بيمار 15

در گروه كنترل افزايش ترانس آمينازهاي % 3/4 بيمار 1

 برابر داشتند كه اين تفاوت نيز با آزمون 3سرمي بيش از 

.دار بود معنيP/= 007فيشر و با 

]95 %CI،)118/2-247/1 (625/1RR[،)  1 نمودار(

درصد فراواني افزايش ترانس آمينازهاي كبدي در : 1نمودار 
هاي كبدي  برابر ترانس آميناز3و2افزايش جمعيت مورد مطالعه

كننده استرپتوكيناز بالاتر از گروه طور قابل توجهي در گروه دريافتبه
.)>05/0p(كنترل بود

زمان (نس آمينازها در روز هفتم اين افزايش ترا

در تمامي بيماران به سمت طبيعي شدن كاهش ) ترخيص

و در پي گيري يك ماه بعد در تمامي بيماران . پيدا كرد

.ترانس آمينازهاي كبدي طبيعي بود

در هيچكدام  ) توتال و مستقيم(روبين سرم افزايش بيلي

 سرم در از بيماران مشاهده نشد و افزايش آلكالين فسفاتاز

كننده  بيمار گروه دريافت3 برابر طبيعي فقط در 2حد 

45 تا ALT6دامنه طبيعي . استرپتوكيناز مشاهده شد

 برابر آن براي هر بيمار در 3 يا 2ليتر و افزايش واحد در 

ميزان طبيعي . مقايسه با مقادير زمان بستري محاسبه شد

ASTلكالين ليتر و دامنه طبيعي آ واحد در 50 كمتراز

روبين ليتر و ميزان طبيعي بيلي واحد در 85 تا 10فسفاتاز 

.ليتردر نظر گرفته شدگرم بر دسي ميلي1/1-1/0

بحث
نتايج اين مطالعه نشان داد كه حدود نيمي از بيماران 

 واحد 000,1500بعد از دريافت يك تك دوز 

 برابر ميزان ترانس آمينازهاي سرم2استرپتوكيناز افزايش 

)ALTو AST ( بدون علايم باليني داشته و حدود
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افزايش دو برابر ترانس آمينازهاافزايش سه برابر ترانس آمينازها
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 برابر ميزان ترانس آمينازهاي 3سوم بيماران افزايش يك

دهنده اختلال عملكرد سلولهاي كبدي سرم داشته كه نشان

. باشدبدون ايجاد علايم باليني و بدون ايجاد يرقان مي

اين نتايج هم جهت با نتايج مطالعه اشميد است كه از 

 كه انفوزيون مداوم استرپتوكيناز براي  بيمار24

 بيمار 18ترومبوزهاي عروق محيطي دريافت كرده بودند 

هاي كبدي به علت اختلال افزايش قابل توجه آنزيم

عملكرد سلولهاي كبدي بدون وجود يرقان پيدا كردند 

 واحد 000,1500البته در مطالعه ما ميزان ]. 14[

, بيماران تجويز شداسترپتوكيناز در مدت يك ساعت به 

در . در ضمن گروه كنترل هم مورد استفاده قرار گرفت

مورد اثرات جانبي استرپتوكيناز روي ميزان ترانس 

آمينازهاي كبدي بيماران بدون علامت مطالعه ديگري 

هاي محدودي از بيماران و فقط گزارش, وجود ندارد

دار وجود دارد كه به صورت گزارش موردي از علامت

ش ترانس آمينازهاي كبدي و واكنش هاي آلرژي افزاي

 و 1 ساعت بعد از تجويز استرپتوكيناز توسط گيلوتز48

و گزارش مواردي از هماتوم زيركپسولي ] 5[همكاران 

كبد و پارگي خود به خودي كبد بعد از تجويز دارو 

چنين و هم] 8، 16[و همكاران 3 و كرامر2توسط ويليس

ينازهاي كبدي در دو برادر گزارشي از افزايش ترانس آم

و گزارش يك مورد تب ] 12[ و همكاران 4توسط پيپك

و لرز و نارسائي كليه و افزايش ترانس آمينازهاي كبدي 

و گزارش موردي از ] 10[ و همكاران 5سرالتوسط مونت

افزايش شديد بيليروبين سرم همراه با افزايش ترانس 

ز در بيمار با آمينازهاي كبدي بعد از تجويز استرپتوكينا

] 6[ و همكاران6انفاركتوس حاد قلبي توسط گومز

1-Gilutz
2- Willis
3- Krammer
4-- Pipek
5- Montserral
6- Gomez

 و همكاران كه 7از طرفي در مطالعه فريمارك. باشدمي

 بيمار 11كننده استرپتوكيناز و  بيماري دريافت36روي 

,  بيمار گروه كنترل انجام شد31 و rtpaكننده دريافت

% 3 با كننده استرپتوكيناز در مقايسهبيماران دريافت% 41

بيماران گروه كنترل افزايش بيش از دو برابر در ميزان 

 ماه بعد تمامي 3هاي كبدي داشتند كه در طي آنزيم

. ]4[بيماران ميزان آنزيم هاي سرمي طبيعي پيدا كردند 

. باشدنتايج مطالعه ما نيز تا حدي مشابه نتايج اين مطالعه مي

راه با چند لذا نتايج مطالعه ما و مطالعه فريمارك و هم

گزارش موردي از اختلال عملكرد كبدي به دنبال تجويز 

استرپتوكيناز تاكيدي بر تاثير اين داروي ترمبوليتيك بر 

هر چند مكانيسم . باشدهاي كبدي ميعملكرد سلول

پاتوفيزيولوژيك اين اثر توكسيك كاملاً مشخص نيست، 

كند كه اختلال عملكردولي مطالعات حيواني پيشنهاد مي

كبدي ناشي از استرپتوكيناز بستگي بر اثر مستقيم دارو 

كننده روي كبد ندارد بلكه به علت افزايش فعاليت فعال

پلاسمينوژن و پلاسمين است كه در اثر استرپتوكيناز 

تواند اختلال عملكرد سلولهاي كبدي شود و ميايجاد مي

از طرفي كاتابوليسم . ]1[تا آسيب كبدي ايجاد كند 

كيناز در كبد بوده و مقداري از آن از طريق كبد استرپتو

شود بنابراين سه مكانيسم احتمالي جهت اثر دفع مي

 اختلال -1: توكسيك استرپتوكيناز روي كبد شامل

 مسموميت -2ناگهاني در ميكروسيركولاسيون كبدي، 

هاي پرتئوليتيك ايجاد كبدي ناشي از خود عامل يا آنزيم

. ]4،1[باشدمطرح مي, يمني واكنش ا-3شده توسط آن و

هاي ايمني و آلرژيك به استرپتوكيناز تا حدي واكنش

بستگي به ميزان آنتي بادي نسبت به دارو در بدن دارد، 

كه ميزان آنتي بادي نيز ارتباطي به ميزان ابتلاء به 

هاي هاي استرپتوككي دارد و ميزان عفونتعفونت

 محيطي و استرپتوككي و ابتلاء افراد نيز به شرايط

رسد در اجتماعي و اقتصادي بستگي دارد كه به نظر مي

. باشدجوامع ما اين شيوع بالاتر مي

7- Freimark
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 ترومبوليتيك تراپي با استرپتوكيناز در :گيرينتيجه

تواند اختلال حاد بيماران با انفاركتوس حاد قلبي مي

عملكرد سلولهاي كبدي بدون علائم باليني ايجاد كرده و 

 به ميزان AST وALT آمينازهاي سرمي افزايش ترانس

دو تا سه برابر طبيعي به طور شايعي در بيماران تحت 

شود، اما اين اختلال درمان با استرپتوكيناز ديده مي

شود و به عملكرد سبب نارسائي كبدي حاد يا مزمن نمي

شود كه تجويز بنابراين پيشنهاد مي. يابدتدريج بهبود مي

ران با انفاركتوس حاد قلبي و زمينه استرپتوكيناز در بيما

. اختلال كبدي با احتياط صورت گيرد

تقدير و تشكر
دانم كه از زحمات بي شائبه آقاي دكتر سالاري  بر خود لازم مي

ها و جناي آقاي دكتر جعفراحمدي در تجزيه و آوري نمونهدر جمع

 و آزمايشگاه C.C.Uتحليل آماري و پرسنل محترم بخش 

خصوصاً جناب آقاي دكتر رهنما و ) ع( علي ابن ابيطالب بيمارستان

. دكتر عابديني قدرداني و تشكر نمايم
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