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چکيد ه 

داروی سيزاپرايد به عنوان يك داروي پیش رونده در دستگاه گوارش سبب افزایش فاصله ی QT  با تغییرات الکتروفیزیولوژی  در کانال پتاسیمی سریع 

قلبی می شود. این دارو توسط سیتوکروم II450 متابولیزه می شود و آریتمی های مهلک گزارش شده از آن باعث تاکی کادی و کاهش قدرت انقباضات 

قلب می گردد. هدف از این مطالعه بررسی سایز بطن با ارزیابی کسر تخلیه وکسر کوتاهی به دنبال مصرف خوراکی داروی سیزاپراید است. در این 

مطالعه )تجربی- مداخله ای( به طور تصادفی شش قلاده سگ بومی انتخاب و مورد آزمایش قرار گرفت. سپس از تمامی حیوانات بعد از تایید وضعیت 

عمومی اکوکاردیوگرافی در زمان صفر )قبل از تجویز داروها( و هفت روز پس از تجویز خوراکی روزانه سه مرتبه سيزاپرايد با دوز یک میلی گرم 

درکیلوگرم صورت گرفت. در این مطالعه تصاویر دوبعدی B-mode  و M-mode مورد ارزیابی قرار گرفت. نتیجه ی این بررسی نشان داد با مصرف 

خوراکی داروی سیزاپراید عملکرد بطن ها تغییر کرده و قانون فرانک  استارلینگ در قلب ناقص گردید و عوارض جانبی مشاهده شده برای این دارو 

شامل - كاهش تعداد ضربان قلب، كاهش كسر تخليه و کسر کوتاهی در سگ بود که همگی منجربه  کاهش قدرت انقباضات قلب گردید.
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Cispride drug as a procinetic drug in digestive system, causes prolongation of the QT interval by electrophysiologic 
changes in the ion channel that is responsible for the rapid component of the delayed rectifier current for potassium 
)IKr(. This drug is metabolized by cytochrome P450. However, serious cardiac arrhythmias have been reported in 
patients taking cisapride like ventricular tachycardia and hypokinetic heart. The goal of this issue is to measure the 
ventricular size by evaluating of ejection fraction and fractional shortening following oral administration of cisapride.In 
this appraisal, six domestic dogs were randomly selected. Then all of them were issued on echocardiographic changes 
in two times as before administration and after administration of 1 mg/kg  cisapride for three times day. Two- dimen-
sional B-mode and M-mode pictures were analysed.The results confirmed that by oral administration of cisapride 
ventricular function became impaired and the Frank-Starling law of the heart was note operative. The side effects were 
reduction of heart rate, declining of ejection fraction and fractional  shortening which resulted Decreased cardiac 
contractility heart.

Key words: Heart, cisapride , Echocardiography, Ejection fraction, Fractional shortening

مقدمه

داروی سیزاپراید پس از مصرف خوراکی به آسانی از دستگاه گوارش 
جذب مي شود و یک الي دو ساعت پس از خورده شدن به حداكثر غلظت 
پلاسمايي مي رسد. متابوليسم آن درگذر اول از كبد و جدار روده بسيار 
زياد است و فراهمي زيستي آن طبعاً پايين )40 درصد( است. متابوليت 
اصلي آن norcisapride است. 90 درصد دارو به شكل متابوليت آن در 
ادرار و مدفوع )به طور تقریباً مساوي( ترشح مي شود. ميزان اتصال دارو 
به پروتئين هاي پلاسمايي 98 درصد است )4(. مکانیسم اثردارو، آزادکردن 
استیل کولین در حد شبکه ی میانتریک جدار روده است. اين دارو آثار 
مستقيم آنتي دوپامينرژيكي يا پاراسمپاتوميمتيكي ندارد و ترشحات معده 
و سطح سرمي پرولاكتين را متأثر نمي كند.گزارش شده است که سیزاپراید 
آثار آگونيستي سروتونين )5HT4( دارد. سیزاپراید )پرپولسيد( ممكن است 
در دام های كوچك در حالات رفلکس معدي- مري و براي تقويت حركات 
لوله گوارشي در اختلالات حركتي اوليه ی لوله گوارشی مؤثر واقع شود.

در برخي از انسان ها، اسهال موقت و كرامپ شكمي گزارش شده است. 
ازآنجاکه داروی سيزاپرايد تخليه ی معده را افزايش مي دهد جذب دارو 
ممكن است از طريق معده کاهش یافته درحالی که جذب از روده كوچك 
پروكينتيك  داروي  يك  به عنوان  سيزاپرايد  داروی   .)12( مي يابد  افزايش 
در تقويت و برگرداندن حرکات دستگاه گوارشي در درمان مگاكولون و 

 Torsades ساير موارد حائز اهميت فراواني است ولي به علت القای پديده
des pointes مصرف محدودي دارد )3(. چرخيدن حول يك نقطه، اشاره 
به نوعی تاکی کاردی پلي مورفيك دارد كه QRS ها ابتدا مثبت و به تدریج 
كوچك و منفي می گردند و مشخصه ی آن QT طولاني است )TdP(. اين 
به طوريكه  می شود   QRS شكل  تغيير  موجب  بطني  تاکی کاردی  از  فرم 
محور الكتريكي قلب در حين تاکی کاردی مرتباً عوض می شود و می تواند 
دو  می شود  گفته  البته  که  گردد  تبديل  بطني  فيبريلاسيون  و  فلوتر  به 
كانون مجزا از هم در بطن مسئول تغيير شكل QRS و محور آن می باشند 
)8,10(. زمانی که بطن ها عملکرد نامنظم داشته باشند به دنبال آن قانون 
فرانک–  استارلینگ و تغییر طول سارکومرها هم دچار نقص می شود 
که این حالت  باعث افزایش حجم پایان دیاستولی می گردد.  اندازه گیری 
قدرت انقباضی قلب، وبه خصوص در حالت هیپوکینزی )کاهش قدرت 
انقباضات قلب( کار دشواری است که گزینه ی مناسب  ارزیابی از طریق 
محاسبه کسر تخلیه وکسر کوتاهی در پایان دیاستول می باشد. بدین صورت 
نوع  و  شدت  اساس  بر  قلبی  نارسایی  صحیح  ارزیابی  در  اول  قدم  که 
اختلال قلبی و محاسبه کسر تخلیه و کسر کوتاهی با اکوکاردیوگرافی دو 
بعدی می باشد و به طور کلی استاندارد طلایی در ارزیابی نارسایی قلبی 
محاسبه ی کسر تخلیه ی سیستول و دیاستول از طریق M-mode در قطر 
حفره های قلب و ضخامت دیواره است)11(. سيزاپرايد نمي تواند باعث 
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مهار كولين استراز بشود ولي اثرات دوپامنيرژيك را تقریبا متوقف مي كند. 
مختلفي  گيرنده هاي  روي  بر  متناقض  اثرات  داراي  دارو  اين  هم چنین 
سروتونيني است بدين نحو كه باعث تحريك گيرنده هاي HT4-5 مي شود 
ولي بر روي گيرنده هاي HT3-5 اثرات آنتاگونيستي دارد .)2,3,5,7( يكي از 
عوارض مهم باليني متعاقب مصرف سيزاپرايد، القای نوعی تاکی آريتمي  
 Torsades des pointes یا  پلی مورفیک  تاکی-کاردی  نام  به  قلبي  مهلك 
به  با  دارو  اين  كه  نحو  بدين  است  بطني  فيبريلاسيون  آن  دنبال  به  و 
تأخیر انداختن هدايت يون هاي پتاسيم در كارديوميوسيت ها در فاز سه 
بطني  رپولاریزاسيون  شدن  طولاني  باعث  قلبي  عضله  رپولاريزاسيون 
با توجه  بود.  قابل وقوع خواهد  ناگهاني  TDP و پس ازآن مرگ  و  شده 
 )Iks( و نوع2. آهسته )Ikr( به اينكه كانال هاي پتاسيمي به 2 جزء سريع
تقسيم بندي مي شوند و با عنايت به اينكه جزء سريع كانال هاي پتاسيمي 
تحت تأثیر كانال هاي HERG است وچون داروی سیزاپراید باعث توقف 
عملکرد كانال HERG و متعاقباً كانال هاي پتاسيمي سريع مي شو، بنابراين 
از  ناشي  اکوکاردیوگرافی  تغييرات  تا  است  شده  سعي  مطالعه  اين  در 

تجويز داروی سيزاپرايد مورد مطالعه و بررسي قرار گيرد.

مواد و روش ها

قلاده(  )شش  بومی  مداخله ای( سگ های  )تجربی-  مطالعه  این  در 
به  طور تصادفی انتخاب شده و مورد آزمایش قرار گرفتند. قبل از انجام 
گرفت  صورت  حیوان  کامل  سلامتی  ازنظر  بالینی  معاینه ی  آزمایش ها، 
گرم  20میلی  مبندازول  داروی  از  احتمالی  انگلی  آلودگی  دفع  برای  و 
هر  ازای  به  میلی گرم   0/004 دوز  با  وآیورمکتین  هرکیلوگرم  ازای  به 
وضعیت  تایید  از  بعد  حیوانات  تمامی  از  سپس  شد.  استفاده  کیلوگرم 
از تجویز داروها( صورت  اکوکاردیوگرافی در زمان صفر )قبل  عمومی 
هر  ازای  به  میلی گرم  یک  دوز  با  سیزاپراید  داروی  درنهایت  و  گرفت 
کیلوگرم به صورت روزی سه بار به مدت هفت روز پشت سر هم تجویز 
شد. فرایند اکوکاردیوگرافی از یک سوم میانی سطح جانبی و فضای بین 
دنده ای سوم تا ششم بعد از خواباندن حیوانات به سمت راست توسط 
یک دستگاه اولتراسونوگرافی Pie Medical و با مالیدن ژل تماسی صورت 
گرفت و تصاویر دوبعدی B-mode  و M-mode  حاصل گردید. بعد از 

اتمام تجويز دارو یعنی در روز هفتم دوباره گراف  اکوکاردیوگرافی اخذ 
شد و درادامه از نتایج حاصله  تفسیر صورت گرفت. داده ها به صورت 
MEAN+SEM بیان شده و براي تجزیه  و تحلیل داده ها از روش آماري 
آناليز واريانس یک طرفه )ANOVA( و به دنبال آن از آزمون های مقايسه 
شد.  استفاده  گروه ها  بين  اختلاف  وجود  مقايسه  براي  توكي  چندگانه ی 
مقدار p > 0/05 براي تعيين سطح معنی دار بودن بين گروه ها در نظر 

گرفته شد.

 نتایج
داده های به دست آمده از این مطالعه در جدول 1 و شکل 1 به شرح 
به  تخلیه  تغییرات کسر  به  مربوط  آماری  آنالیزهای  گردید.  اتخاذ  ذیل 
داروی سیزاپراید  تجویز  از  بعد  تخلیه هفت روز  است: کسر  زیر  شرح 
داد.  نشان  کاهش  و  داشته  معنی داری  تغییر  صفر  زمان  به  نسبت 
در  تخلیه  کسر  میانگین  است  قابل مشاهده   1 جدول  در  که  همان طور 
زمان صفر 1/42 ± 74/68 و هفت روز بعد از تجویز 0/88 ± 54/32 
واحد بود. آنالیزهای آماری مربوط به تغییرات کسر کوتاهی به شرح زیر 
است: کسر کوتاهی هفت روز بعد از تجویز داروی سیزاپراید نسبت به 
زمان صفر تغییر معنی داری داشته و کاهش نشان  داد. همان طور که در 
جدول 1 قابل مشاهده است میانگین کسر کوتاهی در زمان صفر 1/4 ± 
49/85 و هفت روز بعد از تجویز 0/63 ± 32/42 واحد بود. ضربان قلب: 
آنالیزهای آماری مربوط به تغییرات ضربان قلب به شرح زیرمی  باشد: 
تعداد ضربان قلب، هفت روز بعد از تجویز سیزاپراید نسبت به زمان 
صفر تغییر معنی داری داشته و کاهش نشان داد. همان طور که در جدول 
1 قابل مشاهده است میانگین تعداد ضربان قلب در زمان صفر 7/04 ± 

101/87 و هفت روز بعد از تجویز 4/65 ± 80/12 بود.

بحث 
برگرداندن  و  تقويت  در  پروكينتيك  داروي  يك  به عنوان  سيزاپرايد 
حرکات دستگاه گوارشي و در دامپزشكي برای درمان مگاكولون و ساير 
پروكينتيك  عامل  یک  به عنوان  و  است  فراواني  اهميت  حائز  موارد 
دستگاه گوارش است و ارزش زيادي در درمان اختلالات حركتي دستگاه 

كسر تخليهضربان قلبكسر كوتاهی

CIS 0c 49/85 ± 1/4de 101/87 ± 7/04cd74/68 ± 1/42

CIS 7a32/42 ± 0/63ab 80/12 ± 4/65a 54/32 ± 0/88

جدول 1- میانگین تغییرات مقادير کسر تخلیه، کسر تخلیه تصحیح شده و کسر کوتاهی متعاقب تجويز خوراکی 
داروی سیزاپرايد به تفكیک زمانه ای صفر و هفت روز بعد از تجويز

حروف متفاوت در جدول نشانه ی p۰/5۰≥ می باشند.

ارزیابی کسر تخلیه و کسر کوتاهی قلب ...



شماره 116، تحقیقات دامپزشکی و فرآورده های بیولوژیک، پاییز 1396

157

بدون  داروها  ساير  همانند  هم  دارو  اين  البته  دارد.  عهده  بر  گوارش 
عوارض جانبي نبوده و مهم ترین عارضه جانبي آن اثرات قلبي ازجمله 
 .)2( است  قلب  در  قلب(  انقباضات  قدرت  هیپوکینزی)کاهش  ايجاد 
اثر داروی سيزاپرايد بر عملكرد هموديناميك قلب  در مطالعه ی حاضر 
قلبي  اثرات  سيزاپرايد  تجويز  كه  داد  نشان  و  گرفت  قرار  موردمطالعه 
فراواني داشته و باعث القای براديكاردي و تضعيف عملكرد عضله ی قلبي 
و تضعيف سيستم هدايتي الکتریکی قلب مي شوند، به نحوی که تضعيف 

عملكرد قلب و القای براديكاردي)کاهش ضربان قلب( در تجويز داروی 
سيزاپرايد بارز است. در نتايج ساير محققين هم اطلاعات به دست آمده 
مطابقت زيادي با يافته هاي اين پژوهش داشته است. به عنوان مثال در 
مطالعه ی سوگی یاما و هاشی موتو در سال 1998 تأثير پروكنتيك گوارشي 
تغييرات  و  قلب  آریتمی  تغييرات  روي  بر  را  سيزاپرايد  داروی  همانند 
فشارخون انجام دادند، مشخص شد كه تجويز سيزاپرايد به شدت باعث 
 .)12( گرديد  آئورتي  فشارخون  كاهش  و  بطن  از  خون  تخليه ی  كاهش 

Long Axis شكل 1- نمونه ی اکوکارديوگرافی قبل و بعد از تجويز داروی  سیزاپرايد در سگ در نمای

نمونه ی اکوکارديوگرافی قبل از تجويز دارو

نمونه ی اکوکارديوگرافی بعد از تجويز دارو
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انجام  آورام و همكارانش در سال 2000  توسط  در مطالعه ديگري كه 
شد،مشخص شد که تأثير سيزاپرايد بر قلب بيماران موردمطالعه تطابق 
طولاني  به نحوی که  داشته،  بررسی  اين  از  حاصل  نتايج  با  زيادي  بسيار 
شدن فاصله QT به شدت افزايش پیداکرده و طولاني شده بود. از طرفي 
با  درمان  تحت  بيماران  در  مطالعه  اين  در  قلب  تغييرات ضربان  ديگر 
سيزاپرايد اندكي تنوع داشت ولي نزديك به نتايج ارزیابی حاضر بود بدين 
نحو كه ضربان قلب در گروه هاي تيمار به تدریج کاهش یافته بود )1(. 
از طرف ديگر در مطالعه ی دیگری  تأثيرداروی  سيزاپرايد بر روي اثرات 
هموديناميك آن بر قلب موردمطالعه قرار گرفته و مشخص شده است 
كه سيزاپرايد مي تواند باعث افت برون ده قلبي و كاهش كسر تخليه و 
كاهش انقباض پذيري عضله ی بطن چپ قلب سگ گردد كه اين يافته با 
نتايج حاصل از اين تحقيق كاملًا منطبق است )14(. در مطالعه دیگو و 
همكارانش مشخص گرديد كه تجويز داروی سيزاپرايد به عروق كرونري 
 QT-interval قلب سگ ها مي تواند متعاقباً و به شدت باعث طولاني شدن
و کاهش ضربان قلب گردد )5،4(. به هرحال در پژوهش حاضر مشخص 
گرديد كه تجويز داروی سيزاپرايد باعث تغيير رفتار هدايتي قلب شده و 
پمپ قلبي را به سمت تضعيف عملكرد و به عبارتي به سمت قلب آرام 
مي كشاند و این دارو به عنوان برگ خرید آريتموژن در قلب مطرح بوده 
که در بيماران قلبي، و بيماراني که كسر تخليه آن ها كمتر از 30-40 درصد 
داروهاي  نبايد مصرف نمود.  دارد  احتمال تضعيف قلب وجود  و  است 
آنتي دوپامينرژيكي داراي اثرات چندگانه ی قلبي- عروقي مي باشند يكي از 
مكانيسم هايي که دراین  میان مطرح است مهار کانال های كلسيمي نوع 
L و القای اثرات اينوتروپيك و كرونوتروپيك منفي بر رفتار قلب است كه 
به گفته لیو و همكارانش، نتیجه ی آن القاي براديكاردي)کاهش ضربان 
قلب( شديد و طولاني شدن فاصله QT خواهد بود. مكانيسم ديگري كه 
در اين ميان مطرح است و طرفداران زيادي دارد است که اين تركيبات 
ميوسيت هاي  در  پتاسيمي سريع  کانال های  عملکرد  توقف  با  مي توانند 
قلبي  باعث تضعيف عملكرد  بطني  دهليزي و هم  چنین ميوسيت هاي 
يون  هدايت  انداختن  تأخير  به  پتاسيمي  کانال های  با  رابطه  در  شوند. 
پتاسيم در فاز دو رپولاريزاسيون عضله قلبي باعث طولاني شدن اين فاز 
شده و القای TDP را به دنبال خواهد داشت. با توجه به اينكه کانال های 
با عنايت  و  تقسيم بندي مي شوند  به دو جزء سريع و آهسته  پتاسيمي 
HERG است و  تأثير ژن  پتاسيمي تحت  اينكه جزء سريع کانال های  به 
چون داروهاي آنتي دوپامينرژيك باعث توقف عملکرد کانال های پتاسيمي 
وابسته به ژن HERG مي شوند، بنابراين وقوع پديده هاي آريتميك مثل 
براديكاردي كلي قلب )کاهش ضربان قلب( و هیپوکینزی)کاهش قدرت 
قبیل  این  چون   .)6,9,14( بود  نخواهد  انتظار  از  دور  قلب(  انقباضات 
داروها با اختلالات الکترولیتی مخصوصاً پتاسیم همراه می باشند مصرف 
همزمان سيزاپرايد با مهارکننده های آنزیم های سيتوكروم 3A4 P450 مانند 
ضد  و...(،  كلاريترومايسين  )اريترومايسين،  ماكروليدي  آنتی بیوتیک های 
و  كتوكونازول  ميكونازول،  ايتراكونازول،  )فلوكونازول،  آزول  قارچ های 
...(، داروهاي مسبب طولاني شدن QT مانند ضد آريتمي ها )كينيدين، 
)اينديناوير،  HIV پروتئاز  ...( مهارکننده های  سوتالول، پروكائين آميد و 
برخي ضدافسردگی های  حلقه ای،  سه  و...(، ضدافسردگی های  نلفيناوير 
چهار حلقه ای، برخي آنتي سايكوتيك ها )فنوتيازين ها و...(، استاميزول 

و آب گریپ فروت ممنوع بوده و تجويز سيزاپرايد در بيماران مبتلا به 
نارسايي كليوي، نارسايي تنفسي و سرطان های پيشرفته نیز ممنوع است 
)8(. اهمیت دقت در تجویز داروی سیزاپراید تا آنجا است که حتی در 
 ،HERG تحت تأثیر IKr بیماران خودایمنی به دلیل مهار شدن کانال های
پدیده  ی QT طولانی و قلب ضعیف دور از انتظار نخواهد بود )15،13(.
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