
 

  

  .است اصفهان پزشكي علوم دانشگاهدر  دستياريي  نامه اين مقاله حاصل پايان *
 .ايران ،اصفهان ،دانشگاه علوم پزشكي اصفهان ،پزشكي ي دانشكده نفرولوژي، گروه كليوي، هاي بيماري تحقيقات مركز استاديار، 1
 .ايران اصفهان، اصفهان، پزشكي علوم دانشگاه ،ي تحقيقات دانشجويي و كميته پزشكي ي دانشكده ،يگروه داخل دستيار، 2
  .ايران اصفهان، اصفهان، پزشكي علوم دانشگاه پزشكي، ي دانشكده نفرولوژي، گروه كليوي، هاي مركز تحقيقات بيماري دانشيار، 3

  Email: shahidi_shahrzad@yahoo.com  يديشه شهرزاد دكتر :ي مسؤول نويسنده
  

   1390 هفته اول مهر/ 149شماره /  29سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان   1014

   پژوهشيمقاله   مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 11/5/90: تاريخ پذيرش         1/3/90:تاريخ دريافت  1390هفته اول مهر ماه/149شماره/منهسال بيست و 
  

   در پتوكينازاستر ي لخته ليز يتكننده بر فعال يخنث هاي بادي آنتي اثر
  همودياليز يمكاتتر دا داخلي لومن

  
  2خندان افسانه دكتر ،3شهيدي شهرزاد دكتر ،2شميها  نوشين دكتر ،1عطاپور عبدالامير دكتر

  
  

  خلاصه
سطح  يشباعث افزا ياسترپتوكوك هاي عفونت فراواني. باشد يمناطق م بعضي در دسترس در ترمبوليتيك ي ماده تنها عنوان به استرپتوكيناز :مقدمه

در . رددا مبوتيكترو انسدادهاي كردن باز در دارو اين از استفاده شكست در  ميمه نقش ينازاسترپتوك ضدبادي  وجود آنتي. شود مي استرپتوكوك ضدبادي  آنتي
 .بادي در بيماران تحت همودياليز دايم داراي كاتتر پرداختيم اين مطالعه به بررسي وجود اين آنتي

اطلاعات . قرار گرفتند بررسي مورد بودند، شده لومن ترومبوتيك انسداد دچار كه يمكاتتر دا داراي همودياليز تحت بيمار 70 مطالعه يندر ا :ها روش
عفونت ثبت شده قبل از  ي سابقه انسداد، مدت طول كاتتر، گرفتن قرار محل دياليز، مركز نام دايم، كاتتر طول يه،كل ييعلت نارسا ،بيماران يكدموگراف

 لومن از سي سي در واحد 50000 غلظت با استرپتوكيناز .شد گرفته بيمار از استرپتوكيناز ضدبادي  آنتي يينخون جهت تع ي نمونه و استرپتوكيناز يقتزر
 هر در لومن، در انسداد رفع و وجود يينتع براي استرپتوكيناز تزريق از بعد و قبل. شد كشيده سرنگ با فوق محلول بعد ساعت 24 و شدوارد  دايم كاتتر
 .مورد آناليز قرار گرفت 2χنتايج با آزمون  .شد يهته يولوژيراد ي كليشه و گرديد يقحاجب تزر ي ماده جداگانه طور به لومن

 فراواني .شدند باز) درصد 90( كاتتر 63 استرپتوكيناز تزريق با. بود 4/4 ± 5/4انسداد  روزهاي تعداد. داشتند مثبتبادي  آنتي) درصد 37(نفر  19 :ها يافته
عفونت  ي سابقه بادي، آنتي وجود ينب ارتباطي. نداشت دار ياختلاف معن منفي و مثبتبادي  در موارد آنتي استرپتوكيناز يزباز شدن كاتتر به دنبال تجو

 .نداشت وجود استرپتوكيناز توسط لومنانسداد و باز شدن  يكاتتر، تعداد روزها

 نقش استرپتوكيناز به بيمار پاسخ دربادي  آنتي وجودو  است همودياليزي دايم كاتتر ترمبوتيك انسداد رفع جهت ثرؤم دارويي استرپتوكيناز :گيري نتيجه
  .ندارد

  .همودياليز استرپتوكيناز، مركزي، يدكاتتر ور ي كننده خنثيبادي  آنتي :واژگان كليدي
 

  مقدمه
Access  آن يقاست كه از طر يعروق مسيريك 
 يشامل كاتترها و شود به بدن متصل مي دياليز دستگاه

از نوع  يديور شرياني فيستول موقت، كاتتر م،يدا
native ييدو مجرا كاتترهاي. )1( است سنتيتك يا 

 بر شنت يا يستولمعادل با ف خوني يانممكن است جر
شامل  مجرايي دو كاتتر عوارض ).2( كنند قرار

به ساختمان مجاور  آسيبو  تأخيري فوري، عوارض

 عفونت، ترمبوز، شامل تأخيري عوارض. )3( باشد مي
براي ). 4( است يديور شرياني يستولف و عروق تنگي

 و يوروكيناز ،آنتي استرپلاز ،استرپتوكينازرفع لخته از 
   ).5( شود استفاده ميآلتپلاز 

 يانسدادها رمانموفق در د طوربه  استرپتوكيناز
 ي ماده تنهاكه  اين دارو ).6(رود  ميبه كار  يكترمبوت
 تركيبيك  اصفهان است،در دسترس در  يتيكترمبول
متعدد  يها شسو ي يلهاست كه به وس يپروتئين
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 اين. )4( شود مي توليد هموليتيك Bاسترپتوكوك 
 و است داشته ژنيك آنتي يتخاص ينيپروتئ ي ماده

 ايمونولوژيك عوارضبروز باعث  تواند آن مي تجويز
با تب و لرز مشخص  كه يكآلرژ هاي واكنش .شود
درصد بيماران درمان شده با  5در  ،شود مي

 هاي واكنشاحتمال بروز . شود استرپتوكيناز ديده مي
 كاهش. )5(نيز به طور نادر وجود دارد  يلاكتيكآناف

 كه اين دارو است يعشا از عوارض گذرا خون فشار
 ي واسطه با كاكلرين از كينين برادي شدن آزاد دليل به

 مايعات افزايش به اغلب شود و ايجاد مي ينپلاسم
 هاي عفونت فراواني. )7( دهد پاسخ مي وريدي
 ضدبادي  سطح آنتي يشباعث افزا يتوكوكاسترپ

 متقاطع واكنش به توجه با و شود استرپتوكوك مي
 تزريق هنگام در يدضد استرپتوكوك، با هاي بادي آنتي

  .)7- 8( داشت خاص توجه موضوع اين به استرپتوكيناز
 خنثي به قادر كهضد استرپتوكوك  يها بادي آنتي
درصد  3/8در  هستند، ينازواحد استرپتوك 250000كردن 

 مطالعات در). 5 ،9(از افراد طبيعي جامعه وجود دارد 
 در  ميمه نقش استرپتوكنياز ضدبادي  وجود آنتي قبلي

 انسدادهاي كردن باز در دارو يناستفاده از ا شكست
 به قادربادي  آنتي تعيين با يدو شا شته استدا يكترمبوت
 ،10( مويش برند، دارو سود مي ينكه از ا افرادي تفكيك

بادي ضد  در اين مطالعه به بررسي اثر آنتي بنابراين). 1
استرپتوكوك بر روي عملكرد استرپتوكيناز در درمان 

   .ي كاتتر در بيماران همودياليز دايم پرداختيم لخته
  
  ها روش
بود  نگر كارآزمايي باليني و آينده يك حاضر ي مطالعه

اخلاق دانشگاه علوم پزشكي  ي كميته ييدأت از پس كه
در  1388لغايت خردادماه  1386اسفندماه  از اصفهان

در اين مطالعه  .انجام شد استان ياليزمراكز د ي كليه
 ياليزد انجام جهت يمكاتتر دا يكه دارا دياليزي بيماران
ي مراكز  بودند از همهدچار انسداد شده  و بودند

اطلاعات . نددشارجاع  دانشگاهي مركز 2 به ديالزي به
 ييعلت نارسا ،دموگرافيك اطلاعاتبيماران شامل 

محل قرار گرفتن  ،دياليز مركز يم،طول كاتتر دا يه،كل
در  عفونت كاتتر ي سابقه و كاتتر، طول مدت انسداد

  .ثبت شد هاي طرح نامه پرسش
كاتتر، به  مجراي هر در لومن انسداد تعيين جهت

 و ندكرد يقحاجب تزر ي مادهسي  سي 2طور جداگانه 
خون جهت  ي نمونه. دگردي يهته يولوژيراد ي كليشه

. شد گرفته بيمار از استرپتوكيناز ضدبادي  آنتي يينتع
 ELISAو با روش  آزمايشگاه يكدر  آزمايش اين

)Enzyme–linked immunosorbent assay ( انجام
  .دگردي

 با كاتتر لومن در موجود هپارين ساكشن از بعد
 با استرپتوكيناز محلول لومن، داخل حجم به توجه
 24 ،در آن وارد كرده سي سي در واحد 50000 غلظت

 20تا  10با و  كشيده سرنگ باساعت بعد محلول فوق 
رفع انسداد  يينجهت تع .ه شدداد شستشو ينسال لنرما

 ي مادهسي  سي 2لومن در هر مجرا به طور جداگانه 
   .كرديم يهته يولوژيراد ي كليشه ه،كرد يقحاجب تزر

  
  ها افتهي

 سني ميانگينبا نفر  70افراد وارد شده به مطالعه  تعداد
 مردافراد مورد مطالعه درصد  53 .بودندسال  55 ± 17
دياگرام انتخاب بيماران در  .بودنددرصد زن  47و

  .آمده است 1شكل 
 ديابت افراد اين در كليه نارسايي علت ترين شايع

 علل. بود )درصد 13(پرفشاري خون  و) درصد 47(
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 مارنيب درمان و انتخاب اگراميد .1 شكل

  
 .شامل سنگ كليه و انسداد و گلومرونفريت بودديگر 

 نامعلوم كليه نارسايي علت نيز موارد درصد 10 در
 درصد 4/11سمت راست و  در كاتتر درصد 6/88. بود
  .داشت قرار چپ سمت در

روزهاي انسداد كاتتر دايم به طور متوسط  تعداد
 17. بودروز  24حداكثر  و 1 حداقلو روز  4/4 ± 5/4

 .عفونت قبلي كاتتر داشتند ي سابقهبيماران  درصد
آورده  1 جدول در مطالعه مورد بيماران مشخصات
  .شده است

 مثبتبادي  آنتياز بيماران ) درصد 27(نفر  19
 به مناسب پاسخها  از آن درصد 2/84 كه بودند

 بادي آنتي) درصد 73(بيمار  51. دادند استرپتوكيناز
 استرپتوكيناز به مناسب پاسخ درصد 2/92 كه بودند منفي
   به پاسخ وبادي  بين مثبت و منفي بودن آنتي .دادند

  

  مشخصات بيماران مورد مطالعه .1جدول 

  فراواني  متغير
  تعداد) درصد(

    فردگذارنده
  45) 3/64(  جراح

  25 )7/35(  نفرولوژيست
    محل قرار گرفتن كاتتر دايم

  62 )6/88(  راست
  8 )4/11(  چپ

    علت نارسايي كليه
  9 )9/12(  پرفشاري خون

  33 )7/47(  ديابت
  6 )6/8(  سنگ كليه
  4 )7/5(  انسداد

  5 )1/7(  گلومرولونفريت
  10 )3/14(  نامعلوم

    طول كاتتر دايم
  62  سي سي 28
  8  سي سي 32
  12 )17(  عفونت ي سابقه

  

 عيما قيتزر با خون دنيكش ييتوانا عدم اي خون انيجر كاهش

 بررسي انسداد مكانيكي

 طرف نشدانسداد بر طرف شدانسداد بر

 برگشت جريان خون تزريق استرپتوكيناز

 )نفر7(طرف نشدانسداد بر  ) نفر 63(طرف شد  انسداد بر

 برگشت جريان خون ارجاع جهت تعويض كاتتر

 ساعت بعد24

www.mui.ac.ir



  و همكاران عطاپور عبدالامير دكتر  استرپتوكيناز ي لخته ليز فعاليت بر كننده خنثي هاي بادي آنتي اثر
 

  1017  1390هفته اول مهر / 149شماره /  29سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

  متغيرهاي مرتبط با انسداد كاتتر به تفكيك پاسخ به استريتوكيناز ي مقايسه. 2 جدول

  پاسخ مناسب  متغير
  تعداد) درصد(

  عدم پاسخ
 Pمقدار   تعداد) درصد(

  398/0  2 )7/16(  10 )3/83(  عفونت ي سابقه
  324/0  3 )8/15(  16 )2/84(  بادي آنتي

  802/0  6 )7/9(  56) 3/90(  مقرارگرفتن كاتتر دايمحل 
  802/0  6 )7/9(  56 )3/90(  كاتتر دايمطول 

  3 )7/8(  6 )9/91(  پرفشاري خون
576/0  

  4 )1/13(  29 )9/87(  ديابت
    3/5 ± 3/7  1/4 ± 9/3  متوسط طول مدت انسداد

  
نتايج نهايي . نداشت وجود دار معني ارتباط استرپتوكيناز

  .آمده است 2مطالعه در جدول 
  

  بحث
است كه  دياليزانجام همو ي وسيله يك دايم كاتتر

اما  ،كند قرار مي جريان خوني معادل با فيستول بر
 .است ترومبوز دنبالمستعد عفونت و انسداد به 

 شامل لخته رفع جهت موجود فيبرينوليتيك داروهاي
. هستندو التپلاز  يوروكيناز استرپلاز، نتيآ استرپتوكيناز،

انسدادهاي استرپتوكيناز به طور وسيع در درمان 
ترمبوتيك مثل انفاركتوس ميوكارد، آمبولي حاد ريه، 
ترمبوز وريد فمورال و ترمبوز وريد مركزي شبكيه به 

 استرپتوكيناز به آلرژيك واكنش مكانيسم. رود كار مي
  .)1( نيست مشخص

 و عوارض دليل به استرپتوكيناز به راجع اطلاعات
العمل دستور هنوز و )6( است محدود آلرژيك واكنش

KDOQI )National Kidney Foundation Kidney 

Disease Outcomes Quality Initiative( از استفاده 
 توصيه دايم كاتتر كردن باز جهت را استرپتوكيناز

 تنها استرپتوكيناز كه اين به توجه با اما .است نكرده
 از بعضي درترومبوليتيك موجود در دسترس  ي ماده

استرپتوكيناز را در  اثر تا شديم آن بر باشد، مناطق مي
بادي ضد استرپتوكيناز  آنتياثر وجود باز كردن كاتتر و 

  . بررسي كنيم رابر اين روش درماني 
بادي  سطح آنتيو همكاران  Hohage ي مطالعه در
از استفاده در انفاركتوس ميوكارد يا ترومبوز  بعد

 ها ني آ نتايج مطالعه. شدوريدهاي عمقي اندازه گرفته 
 بودن ژنيك آنتي خاصيت دليل به كهد دا نشان

 ضد هاي بادي آنتي در گذرا افزايش يك استرپتوكيناز
 وجوده ب استرپتوكيناز با درمان از بعد استرپتوكيناز

از عفونت  بعدبادي  كه مشابه با پاسخ آنتي آيد مي
هفته پس از تزريق استرپتوكيناز  2. استرپتوكوكي است

 تيتر. رسد مقدار مي حداكثربه بادي  آنتي تيتر
و  ماند براي مدت طولاني بالا باقي مي استرپتوكيناز آنتي
هفته پس از درمان با  12درصد بيماران تا  96

  .)1( كنند استرپتوكيناز به طور كامل آن را خنثي مي
 بيماران در همكاران و Brugemann ي مطالعه در
 30-40 هك شد داده نشان ميوكارد انفاركتوس از بعد

دليل  به عروق مجدد كردن باز در ناتواني موارددرصد 
استرپتوكيناز است كه يا به دليل  ضد Gايمونوگلوبولين 
 با قبلي درمان يا استرپتوكوك باعفونت قبلي 

 سيستميك ليز پاسخ. است آمده وجوده ب استرپتوكيناز
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بعد  ،درصد 10 از بيش فيبرينوژن كاهش دادن نشان با
 ي دهنده نشان كه شود استرپتوكيناز مشخص مياز تزريق 

ارتباط قوي بين عدم ليز لخته . پاسخ به درمان است
عدم پاسخ به  و )ليتر گرم در دسي ميلي 1فيبرينوژن (

 استرپتوكيناز بادي، آنتي بنابراين. استرپتوكيناز وجود دارد
  .)5( كند وابسته به دوز خنثي مي صورته ب را

و همكاران انجام شد،  Buxكه توسط  اي مطالعه در
 كار به پوستي هاي زخم ترميم در موضعي استرپتوكيناز

 باعثنشان داد كه تزريق موضعي استرپتوكيناز  و رفت
 پاسخ اين اما شود پاسخ ايمني درطول يك ماه مي بروز
  .)11( است وريدي تزريق از كمتر

Lew  با بيماراننشان دادند كه در و همكاران 
 ضدبادي  بالاي آنتي تيتر ،ميوكارد حاد انفاركتوس

استرپتوكيناز از فعال شدن سيستم فيرينوليتيك 
 و يابد فيبرينوژن كاهش نمي كند، ميجلوگيري 
  .)12( يابد مي كاهش  ميك ميزان به پلاسمينوژن

 در پاكستان، در همكاران و Kazmi ي مطالعه در
قلبي، ميزان پاسخ به  حاد انفاركتوس با بيماران

 نشاننتايج شد و  بررسيبادي  استرپتوكيناز و تيتر آنتي
با دوز  استرپتوكينازداد در كساني كه براي بار اول 

ارتباط  ،كردند  دريافت) ميليون واحد 5/1(استاندارد 
 استرپتوكيناز به پاسخ وبادي  واضحي بين تيتر آنتي

ي  ك مطالعهو همكاران در ي Clase .)2(شت ندا وجود
ها ترومبوليز  مند مطالعاتي را كه در آن نظام يمرور

مورد  ،براي باز كردن كاتتر همودياليز انجام شده بود
  .بررسي قرار دادند

استرپتوكيناز آنان يكي از مطالعات مورد بررسي  در
. شددر درمان ترومبوز كاتتر وريد مركزي استفاده 

 استرپتوكيناز بردن كار به كه نشان داد نتايج اين مطالعه
 موفق مركزي وريد كاتتر ترومبوز كردن باز در موضعي

واحد  5000 ي ديگر كه در آن مطالعه ).6( است بوده

 كردن باز برايدقيقه  5 هر با تناوب استرپتوكيناز
 ،بود رفته كار به همودياليز مركزي وريد كاتتر ترومبوز
باز شدن  اما تعداد دفعات درمان براي ؛بود آميز موفقيت

ديگر  ي مطالعه 3 در. )6( كاتتر نشان داده نشده بود
 168000تا  60000استرپتوكيناز سيستميك با دوز 

واحد در باز كردن كاتتر به كار برده شده بود كه 
 ي عارضه ،نددرصد داشت 97 درصد تا 89موفقيت 

يك مورد تجويز  در فقط. ريزي گزارش نشده بود خون
 به كه بود لرژيكآعلايم  همراهمجدد استرپتوكيناز 

  .)6( داد جواب كامل طور به هيدروكورتيزون با درمان
 در استرپتوكيناز همكاران و Ross ي مطالعه در
 TPN براي كه مركزي وريد كاتتر ترومبوز درمان

 كه شد استفاده بود، شده گذاشته كار نارس نوزادان
 McFarland ي مطالعه در. )13( بود آميز موفقيت نتايج

استرپتوكيناز، التپلاز، رتپلاز و اوروكيناز و همكاران 
كه  شدند مقايسهكردن كاتتر وريد مركزي  بازبراي 

تا  52التپلاز  ،درصد 100تا  89استرپتوكيناز موفقيت 
د و درص 4/90 تا 4/88درصد و رتپلاز  4/76

 در. )14( دادند نشان رادرصد  100 تا 14 اوروكيناز
 2 در واحد 250000 دوز با استرپتوكيناز مطالعه اين
   .درصد به كار برده شده بود 5 دكستروز سي سي

 انسداد كردن باز جهت استرپتوكيناز كه مطالعاتي در
باز شدن  ارتباط بود، شده برده كار به مركزي وريد كاتتر

 در ما جهت اين از. بودنشده  بررسيبادي  كاتتر با آنتي
 باز و استرپتوكيناز ضدبادي  ارتباط آنتي ،اين مطالعه

 ي مطالعه در. كرديم بررسي را ترومبوتيك انسداد شدن
 استرپتوكيناز ضد مثبتبادي  نتيآدرصد بيماران  27ما 

با مثبت بودن  يدار يبه درمان ارتباط معن پاسخ. داشتند
ارتباط عفونت با  ماهمچنين . بادي نداشت نبودن آنتي اي

ارتباط  نيكه ا كرديم بررسي زينرا  باز شدن كاتتر
 ي سابقه كه بود نيا ي دهنده نشاننبود و  دار يمعن
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 درعفونت قبلي كاتتر تأثيري در پاسخ به استرپتوكيناز 
علت بروز  ن،يعلاوه بر ا. ندارد دايم كاتتر شدن باز

در باز كردن كاتتر  نازيبا اثر استرپتوك زين هيكل يينارسا
 در يا مطالعه نياز ا شيپ. نداشت يدار يارتباط معن
 باز و انسداد در آن تأثير و كليه نارسايي علت خصوص

 باز. انجام نشده بود استرپتوكيناز توسط دايم كاتتر شدن
 انسداد مدت طول با نارياسترپتوك درمان با كاتتر شدن

  .نداشت يدار يمعن ارتباط زين
  
  گيري نتيجه

   دايم كاتتر انسداد رفع جهت ثرؤم دارويي استرپتوكيناز

 ي سابقه استرپتوكوك، ضدبادي  و وجود آنتي باشد مي
 يريانسداد تأث يتعداد روزها و يمكاتتر دا يعفونت قبل
  .ندارد دارو ينبه ا يدر پاسخ ده

  
  داني تشكر و قدر

دانند ضمن ابراز  نويسندگان اين مقاله بر خود لازم مي
خندان كه نقش افسانه دكتر خانم  احترام به سركار

فعالي در به ثمر رساندن اين طرح پژوهشي داشتند و 
در همين راه در سانحه رانندگي به رحمت ايزدي 
پيوستند، از خداوند متعال علو درجات و شادي روح 

  .آن مرحوم را تقاضا نمايند
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Abstract 

Background: Streptokinase is the only available thrombolytic agent in some areas. Streptococcal in-
fection induces streptococcal antibodies and these antibodies increase failure rate in response to Strep-
tokinase. This study was designed to investigate the effect of neutralizing antibodies on therapeutic 
effect of streptokinase to treat lumen cuffed catheter occlusion.  

Methods: In this study, 70 hemodialysis patients with thrombotic occlusion of double lumen cuffed 
catheter were studied. Demographic data, underlying disease, dialysis center, catheter size and loca-
tion, duration of occlusion, history of catheter infection were collected. Blood sample was taken to 
determine neutralizing antibody before streptokinase injection. Streptokinase (50000 units per ml) was 
injected to the catheter lumen and was drawn after 24 hours. In order to occlusion documentation, ca 
radiography of chest and a radiography with contrast was taken before and after streptokinase pre-
scription. 

Findings: The mean duration of obstruction was 4.4 ± 4.5 days. Neutralizing antibody was positive in 
19 (37%) patients. Occlusion was resolved in 63 (90%) patients after streptokinase injection. There 
was no difference between patients with and without neutralizing antibody in response to Streptoki-
nase (P = 0.324). It was no relation between antibody positivity, infection history, duration of obstruc-
tion and response to Streptokinase.  
Conclusion: Streptokinase is an effective thrombolytic drug for management of double lumen cuffed 
catheter obstruction. Presence of neutralizing antibody has no effect on response to Streptokinase. 

Keywords: Neutralizing antibody, Central vein catheter, Streptokinase, Hemodialysis. 
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