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  چكيده
اي از قبيل سكته مغزي  قابل ملاحظهرض عوا است كه باآريتمي در بيماران قلبي  هليزي شايعترين تاكيفيبريلاسيون د: سابقه و هدف

و منـابع آنزيمـي آن همچـون گـزانتين اكسـيداز بـا       ) ROS(دار گرهاي اكسـيژن در مطالعـات اخيـر، رابطـه ميـان واكنش ـ    . همراه است
تلايـان بـه   داز در مبياين مطالعـه بـا هـدف مقايسـه سـطح سـرمي آنـزيم گـزانتين اكس ـ        . فيبريلاسيون دهليزي مورد توجه بوده است

  .  علت و گروه شاهد آنان انجام گرفت يبريلاسيون دهليزي بيف
كه از بين مراجعين به درمانگاه قلب بيمارستان طالقـاني   Lone AFبيمار مبتلا به  26 ،شاهدي -در يك مطالعه مورد :ها مواد و روش

ه بيمار مشابه بودند، به عنـوان گـروه شـاهد    فرد سالم كه از لحاظ سن و جنس با گرو 27. انتخاب شده بودند، مورد مطالعه قرار گرفتند
گيـري   ندازهاXanthine Oxidase Assay Kit ميزان گزانتين اكسيداز در سطح سرمي دو گروه با استفاده از كيت . وارد مطالعه شدند

  . ويتني تجزيه و تحليل شد ها با استفاده از آزمونهاي مربع كاي و من يافته. شد
 داري  طور معنـي  به Lone AFميزان گزانتين اكسيداز در سرم گروه . سان بودندشاهد از نظر سن و جنس هم مورد و دو گروه: ها يافته

در برابـر گـروه    25/14و  55/9و چـارك اول و سـوم    95/10،  ميانه 40/13±53/7 گروه بيمار با ميانگيندر (بالاتر از گروه كنترل بود 
  . )>002/0p، 70/10و  60/6چارك اول و سوم و  90/8، ميانه 70/9±40/6 ميانگين كنترل با
علت، شاخص سطح آنزيم گزانتين اكسيداز بـه مراتـب    ون دهليزي بيفيبريلاسيمطالعه حاضر نشان داد در گروه مبتلا به  :گيري نتيجه

علت با هدف  لاسيون دهليزي بيمبتلا به فيبري رسد كنترل و مهار اين آنزيم در بيماران نظر مي هب.  ي استمتبالاتر از گروه فاقد اين آري
  .  تواند مؤثر باشد ارض ناشي از آن ميو عو AFهاي تكراري ريتم تغييرات سلولي و نيز كاهش رخداد بروزكاهش 

  .آريتمي ،گزانتين اكسيداز ،علت ون دهليزي بيفيبريلاسي :واژگان كليدي
  

  1مقدمه
 عنـوان  بـه  )atrial fibrillation=AF(فيبريلاسيون دهليـزي  

سـال را   65افـراد بـالاي    %5آريتمي، بـيش از   شايعترين تاكي
و شـيوع آن بـا    ايـن آريتمـي پيشـرونده بـوده    . كند درگير مي

عامـل   فيبريلاسيون دهليـزي هر چند . رود افزايش سن بالا مي
اران قلبـي و عروقـي   مستقلي براي پيشگويي مرگ و ميـر بيم ـ 

                                                 
خيابـان   ،اويـن ، تهـران  ؛پور پيرانفـر دكتر محمد اسد :نويسنده مسئول مكاتبات*
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ماننـد  شود، عوارض و موربيـديتي ايـن آريتمـي     محسوب نمي
در  فيبريلاسيون دهليـزي ). 1،2(سكته مغزي قابل توجه است 

قي هاي قلبي و عروموارد با برخي شرايط و بيماري% 80بيش از 
بيمـاري ايسـكمي    عبارتند ازاي  اين عوامل زمينه. ارتباط دارد

، اي قلـب، پـر فشـار خـوني     ريچهقلب، نارسايي قلب، بيماري د
بـه  . هاي ريويوئيد و بيماريديابت، مصرف الكل، بيماريهاي تير

و  درصد 10تا  2و بر حسب جمعيت مورد بررسي  طور تقريبي
علـت   فيبريلاسيون دهليزيبيماران % 30در برخي مطالعات تا 

فيبريلاسـيون دهليـزي   اين موارد بـه عنـوان   . مشخصي ندارند
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رايند متفـاوت  با ف) (lone atrial fibrillation=LAFعلت  بي
    ). 3-5( شوند بندي مي هفيزيوپاتولوژي طبق

عنـوان  چندين عامل دموگرافيك، ژنتيك و آنتروپومتريـك بـه   
فيبريلاسـيون دهليـزي   بـتلا بـه   اكننده خطر  عوامل پيشگويي

 فيبريلاسيون دهليزيهر چند شيوع . مطرح شده است علت بي
پاتولوژيك با بـالارفتن سـن و عوامـل خطـر بيماريهـاي قلبـي       

فيبريلاسـيون دهليـزي   داد خحتمال ريابد، ا افزايش مي عروقي
در واقع به . )6(تر بيشتر است در جمعيت بيماران جوان علت بي

در نتيجه تغييـرات   علت فيبريلاسيون دهليزي بيرسد  نظر مي
فيزيولوژيك مربوط بـه تـون سيسـتم اتونـوم بـه ويـژه مسـير        

، )فيبريلاسيون دهليزي بـا واسـطه عصـب واگ   (پاراسمپاتيك 
هـاي   تعادل بين الكتروليت ه انسولين و عدمحساسيت نسبت ب

سرم در سطح سلولي با كـاهش دوره عـدم تحريـك دهليـزي     
  ). 6( روي دهد

دهليـز و   يبا اسـترس مكـانيك   علت يـفيبريلاسيون دهليزي ب
آنژيوتانسـين   Iگيرنده نـوع  . ها همراه استرد بطناختلال عملك

شدن دوره  در دهليز به عنوان نشانگر استرس مكانيكي با كوتاه
فيبريلاســيون عــدم تحريــك پــذيري دهليــز در القــا و بقــاي 

 علـت  فيبريلاسـيون دهليـزي بـي   . موثر اسـت  علت دهليزي بي
هـاي اكسـيژن    گونـه تواند به افزايش قابـل توجـه    همچنين مي

هـاي اكسـيژن    گونـه ). 6،4(منجـر شـود    )ROS(پذير  واكنش
دهنـده شـامل    هـاي بـه شـدت واكـنش     مولكـول  پـذير  واكنش

ــال ــيد،  راديك ــاي آزاد سوپراكس ــيد   ه ــيل و پراكس هيدروكس
در  پـذير  هاي اكسيژن واكنش گونههر چند . دنباش هيدروژن مي

شرايط فيزيولوژيك در عملكردهاي سلولي مانند رشد و تكثيـر  
آن صـدمات قابـل تـوجهي بـر      د، افزايش پاتولوژيكننقش دار
 منـابع  .كنـد  اعمـال مـي   DNAي، غشـا و  لهـاي سـلو   پروتئين
هـاي قلـب    در سـلول  پـذير  هاي اكسـيژن واكـنش   گونهآنزيمي 

، )XO(شامل زنجيره الكتروني ميتوكندري، گزانتين اكسـيداز  
-، هـم )NOS(سنتتاز  NOاكسيداز،  NADPHليپواكسيژناز، 

  ). 7(است  P450اكسيداز و سيتوكروم 
هـاي اكسـيژن    گونـه منـابع عمـده    NOSگزانتين اكسـيداز و  

كننده آن از يي قلـب و شـرايط مسـتعد   در نارسـا  پـذير  واكنش
سـطح پايـه   . آينـد  به حسـاب مـي   فيبريلاسيون دهليزيجمله 

گزانتين اكسيداز در قلب پايين است ولي در وضعيت نارسـايي  
قلب، فيبريلاسـيون دهليـزي و نارسـايي بافـت قلـب افـزايش       

آلوپورينـول بـه عنـوان مهاركننـده گـزانتين       درمان با. يابد مي
ود كـارايي انقبـاض ميوكـارد در مبتلايـان بـه      اكسيداز در بهب

تجمـع گـزانتين   ). 7(كارديوميوپاتي اتساعي موثر بـوده اسـت   
ها حاكي از عملكردهاي هاي اندوتليال مويرگ اكسيداز در سلول

هاي آزاد مشتق  كالرادي. استاختصاصي آن در سيستم عروقي 
ن از گزانتين اكسيداز در سيستم قلبي عروقي باعث از بين رفت

ظرفيت وازوديلاتوري وابسـته بـه انـدوتليوم از طريـق تجزيـه      
از بين رفتن ظرفيت وازوديلاتـوري  . دنشو مي NOزودهنگــام 

علامت مشخصه اختلال عملكرد اندوتليال و كـاهش پرفيـوژن   
بافتي در زمينه اختلالات قلبي و عروقـي ماننـد فيبريلاسـيون    

همچنـين  ). 8(گـردد   نارسايي قلبـي محسـوب مـي    دهليزي و
بـا اخـتلال    فيبريلاسـيون دهليـزي  نشان داده شده است كـه  

ــد   ــدوكارد و كــاهش تولي و تنظــيم افزايشــي  NOعملكــرد ان
به نظـر  . ارتباط دارد) PAI-1(گر پلاسمينوژن  مهاركننده فعال

 فيبريلاسيون دهليزيرسد اختلال عملكرد اندوكارد در طي  مي
ز بـه  آترواسـكلرو مشابه اختلال عملكـرد انـدوتليال در زمينـه    

افـزايش توليـد   . هـاي آزاد باشـد   دنبال افزايش توليد راديكـال 
اكسيداز و  NADPHهاي آزاد ناشي از افزايش فعاليت  راديكال

  ).9(گزانتين اكسيداز است 
بـه   پـذير  اكسيژن واكنش هاي گونهاز طرف ديگر افزايش توليد 

 اكسيداز و گـزانتين اكسـيداز   NADPHدنبال افزايش فعاليت 
ــه   ــوز در زمين فيبريلاســيون عامــل مهمــي در تشــكيل ترومب

كـه   گردد، به طـوري  كته مغزي محسوب ميو خطر س دهليزي
 PAI-1آبشار انعقادي با واسطه  هاي آزاد بر اجزاي اين راديكال

 NOبروز فاكتور بافتي با توليد . دنگذار و فاكتور بافتي تاثير مي
اد اكسيژن بـا افـزايش   هاي آز كه راديكال شود در حالي مهار مي
PAI-1      توليــد ). 9(و فــاكتور بــافتي همــراه بــوده اســت
اكسـيداز و اكسـيداز    NADPHهاي اكسيژن ناشي از  راديكال

و فعـال   فيبريلاسـيون دهليـزي  تواند ارتباط بـين   گزانتين مي
، آنژيوتانسين و آلدوسترون را توضيح دهد -شدن سيستم رنين

 فيبريلاسـيون دهليـزي  روز ب ACEهاي  كه مهاركننده طوري به
  ). 9( دنده و اختلال عملكرد بطن را كاهش مي MIبعد از 

آيا سطح سـرمي   "اين مطالعه با هدف پاسخ به اين سئوال كه 
علت  تلايان به فيبريلاسيون دهليزي بيگزانتين اكسيداز در مب

. انجـام گرفتـه اسـت    "و گروه شاهد آنان متفاوت است يا نـه؟ 
ــئوال  ــن س ــه اي ــخ ب ــاتوفيزيولوژي   پاس ــناخت پ ــت ش در جه
و كاهش عوارض و يـا پيشـرفت    علت فيبريلاسيون دهليزي بي

هـاي بـاليني    آن با مصرف داروهـاي مهاركننـده در كارآزمـايي   
  .كننده خواهد بود آينده بسيار كمك

  

  ها مواد و روش
مبـتلا بـه فيبريلاسـيون     بيمار 26شاهدي  -در يك طرح مورد

بريلاســيون فــرد بــدون في 27و ) LAF(علــــت  دهليــزي بــي
كنندگان بـه بيمارسـتان طالقـاني بـر      دهليزي از ميان مراجعه
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هـاي ثبـت    بندي استاندارد بيماريهـا و داده  اساس معيار طبقه
كـه   ECGشده در پرونده بيماران از جملـه اطلاعـات دربـاره    

هـر دو  . انتخـاب شـدند   ،توسط متخصص قلب تائيد شده باشد
. بودند ي وضعيت پايدار هموديناميكدارا LAFگروه كنترل و 

ها همه بيماران اكوكارديوگرافي شدند براي ارزيابي عملكرد بطن
طالقاني پـس از پركـردن    و با هماهنگي بخش قلب بيمارستان

نامه توسط بيماران و شاهد آنها از هر كدام از آنهـا   فرم رضايت
ــزان   ــه مي ــه و  cc5ب ــياهرگي گرفت ــون س ــگاه   خ ــه آزمايش ب
  . ده شدريز فرستا غدد درون پژوهشكده

نگهـداري و   -c70°ها در فريـزر   پس از جدا كردن سرم، نمونه
ــه   ــان نمونـ ــس از پايـ ــري پـ ــت   گيـ ــتفاده از كيـ ــا اسـ   بـ

Xantine Oxidase Assay Kit Amplex Red   
)Molecular Probes, Eugen, OR (    ميـزان كـاركرد آنـزيم

  . گيري شد ها اندازه نمونهگزانتين اكسيداز در 
آمـاري   افـزار  و تفسير نتايج با اسـتفاده از نـرم  زيه و تحليل تج

SPSS (Version 15, SPSS Inc., USA)   صـورت گرفـت .
 و Mann-Whitneyدر تجزيــه و تحليــل آمــاري از تســتهاي 

بــراي مقايسـه بــين دو گـروه فيبريلاســيون دهليــزي   دو  كـاي 
قـرار  داري  سطح معني >05/0p .علت و كنترل استفاده شد بي

  . شد داده
  

  ها افتهي
فيبريلاسـيون دهليـزي   بيمار مبتلا بـه   26هاي مربوط به  داده
  .  مورد بررسي قرار گرفت سالم كنترل 27و ) LAF(علت  بي
گروه شاهد را مردان تشكيل % 37گروه مورد و افراد % 4/65

سال و گروه  8/56±6/4 ميانگين سني گروه مورد. دادند مي
گروه از نظر توزيع سني و دو . سال بود 7/49±6/12شاهد 

  .  سان بودندجنسي يك
ميانگين، ميانه و چارك اول و سوم آنزيم گزانتين اكسيداز 

و  55/9 ،95/10، 40/13±53/7سرمي در گروه مورد به ترتيب 
، 70/9±40/6و در گروه شاهد به ترتيب  واحد در ليتر 25/14
يم اختلاف سطح آنز. واحد در ليتر بود 70/10و  60/6 ،90/8

دار بود  به لحاظ آماري معنيگزانتين اكسيداز در دو گروه 
)002/0(p< .  

  
  بحث

هاي انساني و مدلهاي حيواني،  مطالعات گوناگون بر روي نمونه
نقش آنزيم گزانتين اكسيداز را در پيشـرفت اخـتلال عملكـرد    

ايـن  . اند مشخص نمودهميوكارد قلب و در نتيجه نارسائي قلبي 
آنزيم موجب بهبود ند مهار حاد يا مزمن اين مطالعات نشان داد

بافتهـاي   هرساني ب عملكرد بطن چپ و همچنين بهبود اكسيژن
در واقـع، گـزانتين   ). 10-14(آسيب ديده ميوكارد شده اسـت  

كـه   اسـت هاي آزاد  عامل اصلي بوجود آورنده راديكال اكسيداز
تخريـب و كـاهش    ه و بـا شـد  ث آسيبهاي مولكولي و بافتي باع

در . همـراه اسـت  يت وازوديلاتورهاي وابسته به انـدوتليوم  ظرف
نتيجه عملكرد اندوتليوم دچـار اخـتلال شـده و بـه دنبـال آن      

  ). 15(شود  ر اختلال ميپرفيوژن بافتي دچا
هـاي قلبـي بـه     گزانتين اكسيداز در درمان آريتمـي اخيراً مهار 

 كهچرا. ويژه فيبريلاسيون دهليزي مورد توجه قرار گرفته است
سيداتيو و فيبريلاسيون دهليزي اي اكاخيرا رابطه ميان فراينده

فيبريلاسـيون  بـه دنبـال وقـوع    . روشني مشخص شده اسـت  به
علت، آسيبهاي اكسيداتيو در بافت ميوكارد دهليـز   دهليزي بي

دهليز منجر گـردد   remodelingتواند به  دهد كه مي روي مي
)16 .(  

ر بيمـاران مبـتلا بـه    مطالعه حاضـر، نقـش آنـزيم مـذكور را د    
نتـايج  . علـت مـورد ارزيـابي قـرار داد     بيفيبريلاسيون دهليزي 

ــان داد ــه    نش ــتلا ب ــاران مب ــيداز در بيم ــزانتين اكس ــطح گ س
داري بـالاتر از گـروه    سيون دهليزي ايزوله به طور معنيفيبريلا

نتايج اين مطالعه مشابه نتايج بدست آمـده توسـط   . كنترل بود
Dudley گزانتين در آن مطالعه، ميزان فعاليت . بود و همكاران

اكسيداز در گروه مبتلا به فيبريلاسيون دهليزي در حدود پنج 
فرض بر اين بـود  در واقع در اين مطالعه . برابر گروه كنترل بود

تواند ناشي از افزايش توليد يون سوپراكسيد  كه اين ارتباط مي
زايش در بافت دهليز آسيب ديده باشـد كـه خـود ناشـي از اف ـ    

GTP-loaded Rac1 )  ــزيم ــلي آن ــرك اص  NADPHمح

oxidase ( است)از سوي ديگر، مشـخص شـد افـزايش در    ). 5
ــت   ــيداتيو ناشــي از فعالي ــترس اكس  NADPH oxidaseاس

هـاي سـاختاري و    تواند به تغييرات اكسـيداتيو در پـروتئين   مي
 ،17(هاي انقباضي در بافت دهليـز منجـر گـردد     حتي فيلامان

18  .(  
ترين مهـارگر   نقش آلوپورينول به عنوان كاربرديين ميان، در ا

 ازهـاي قلبـي    سيداز در پيشگيري و كنترل آريتميگزانتين اك
استفاده . جمله فيبريلاسيون دهليزي نيز مورد توجه بوده است

گـزانتين اكسـيداز شـده كـه     از اين دارو موجب بلـوك سـريع   
در  channel  myofilament Ca افزايش حساسيت نتيجه آن

و همكـاران   Ukai  در مطالعه. استبافت آسيب ديده ميوكارد 
ميوكـارد را در زمـان   مشخص شد آلوپورينـول عملكـرد بافـت    

چنــين طــي ورزش بــه طــور مــوثري افــزايش اســتراحت و هم
حال، مصرف آلوپورينول هيچ تاثيري بر فعاليـت   با اين. دهد مي

تي تاثير مصـرف  ح). 19(انقباضي ميوكارد در افراد سالم ندارد 
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هاي قلبـي نيـز   هاي ناشي از جراحي اين دارو در كاهش آريتمي
كــه  مــروري بــر  Weimertدر مطالعــه . مطالعــه شــده اســت

اســت،  2002و  1966مطالعــات انجــام گرفتــه بــين ســالهاي 
ه طور مـوثري بـه كـاهش بـروز     مصرف اين دارو ب مشخص شد

 سـت و حتـي  منجـر شـده ا   CABGهاي قلبي پس از  آريتمي
حسوسـي كـاهش   آريتميك نيز به طـور م  مصرف داروهاي آنتي

ها به دنبـال   رسد كه كاهش بروز آريتمي به نظر مي. يافته است
 هـا و در  يم ـترينول موجب كـاهش بـروز ايـن آري   مصرف آلوپو

و عوارض كوتاه مدت و بلند مدت جراحـي  مرگ نتيجه كاهش 
بـه  بـا توجـه بـه اينكـه بيمـاران مبـتلا       ). 20(نيز شده اسـت  

ال ســـــ ـ 50فيبريلاسيون دهليزي عمدتا داراي سـن بـالاي   
هـاي آنـزيم گـزانتين    باشـند، رابطـه ميـان مصـرف مهارگر     مي

  . ي بايد بيشتر مدنظر قرار گيردمتاكسيداز و كنترل اين آري
اين مطالعه اولين  :اين مطالعه با فوايد چندي همراه بوده است

ان آنزيم گـزانتين  مي مطالعه در ايران است كه به بررسي رابطه
بديهي اسـت  . پردازد اكسيداز و وقوع فيبريلاسيون دهليزي مي

ي در جوامع گوناگون متين آريبا توجه به متفاوت بودن شيوع ا
، بررسـي ايـن   تفاوت در بروز عـوارض ناشـي از آن   چنينو هم

از سـوي  . تواند بسيار ارزشمند باشـد  طه در جامعه ما نيز ميراب
ان، اين بالا بودن شيوع بيماريهاي قلبي در اير ديگر، با توجه به

از سوي ديگر، هرچند رابطـه  . رسيد ارزيابي ضروري به نظر مي
ــي و      ــائي قلب ــوع نارس ــيداز و وق ــزانتين اكس ــزيم گ ــان آن مي
كارديوميوپاتي به وفـور مـورد بررسـي قـرار گرفتـه اسـت، بـا        

ن فيبريلاسـيو  و وقـوع حال، ارتباط ميان فعاليت اين آنزيم  اين
سـت و لـذا   دهليزي به طور محدود مورد ارزيابي قـرار گرفتـه ا  

. تواند دليلي بر اين مدعا و فرضيه باشد نتايج مطالعه ما نيز مي
اول اينكـه  . داشـت حال، مطالعـه مـا محـدوديتهائي نيـز      با اين

عوامل گوناگوني به عنوان عوامـل مخدوشـگر بـر رابطـه ميـان      
هستند كـه از  آنزيم موثر فيبريلاسيون دهليزي و فعاليت  عوقو

توان به مصرف سيگار و نمايه توده بدني بيمـاران   آن جمله مي
اشاره نمـود كـه در مطالعـه مـا تـاثير ايـن عوامـل بـه عنـوان          

ثانيا، مطالعه مـا بـا حجـم    . مخدوشگر مورد بررسي قرار نگرفت
هاي اين تحقيق حتي  فرضيههرچند . نمونه محدودي انجام شد

، تائيـد نتيجـه   حـال  د ما اثبات شد، با ايـن با حجم نمونه محدو
واهـد  خهاي بيشتر بر قوت نتايج مطالعـه   حاصل با حجم نمونه

  .افزود
  

   گيري نتيجه
 فيبريلاسيون دهليزيمبتلا به افراد مطالعه حاضر نشان داد در 

علت، شاخص سطح آنزيم گزانتين اكسيداز به مراتب بـالاتر   بي
لذا كنترل و مهار اين آنزيم در .  مي استتاز گروه فاقد اين آري

علت با هدف كاهش  بيبيماران مبتلا به فيبريلاسيون دهليزي 
 AFهاي تكراري ريتم تغييرات سلولي و نيز كاهش رخداد بروز

  .  تواند مؤثر باشد و عوارض ناشي از آن مي
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