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 چکیده 

رو به افزایش است.  به چند دارو  ها  استفاده از ونکومایسین به دلیل مقاوم بودن برخی میکروارگانیس : و نوع مطالعهزمینه 

شود اما انجام این فرآیند از ن ر مدت زمان تزری  ای ونکومایسین رقی  شده مهمو  پیشنهاد میدقیقه  60تا    30انفوزیون  

 ممکن است رعایت نشود. 

های  های نوار قلب به عنوان یکی از عوارض جانبی احتمالی تزری  ونکومایسین در پروتکلضربان قلب و شاخصت ییرات    هدف:

 دقیقه مورد بررسی قرار گرفت. 5درمانی متفاوت در مدت زمان 

کیلوگرم پس از انجام مهاینات و تایید سلامت وارد مطالهه شدند   26-20س  جوان بالغ نواد مونگرذ با وزن  18روش کار:  

ونکومایسین  ازای هر کیلوگرموزن حیوان میلی گرم به  15گروه برابر قرار گرفتند. برای گروه اوذ،    3و به صورت تصادفی در  

دقیقه به    5میلی گرم/کیلوگرم ونکومایسین به مدت  15دقیقه ای تزری  شد. برای گروه دوم   30به صورت انفوزیون وریدی 

در زمان   2:1میلی گرم/کیلوگرم ونکومایسین رقی  شده با آب مقطر به نسبت    15 صورت وریدی تزری  شد و برای گروه سوم

های الکتروکاردیوگرافی  ان قلب و شاخصعلاوه بر وضهیت بالینی، نتایا حاصل از اندازه گیری ضرب  .تزری  شددقیقه وریدی    5

 مورد تحلیل آماری قرار گرفت. p<0.05سطح مهناداری  یبت شد و با

های مربوط به ضربان قلب ت ییر مهناداری مشاهده  در هیچ یک از حیوانات نشانه بالینی خاصی مشاهده نشد. در دادهنتایج:  

که البته   بود  15از دقیقه  طویل تربه طور مهناداری  30در دقیقه    QT interval ،  3در الکتروکاردیوگرافی، در گروه نشد. 

 به محدوده غیر مهنادار برگشت. 90در دقیقه 

دقیقه مشکل بالینی قابل توجه   5ونکومایسین در زمان    2:1: تزری  وریدی فرم رقی  نشده و رقی  شده  نتیجه گیری نهایی

 های نوار قلب نشان نداد. و ت ییر قابل توجه و پایدار در ضربان قلب و شاخص

    ضربان قلب، الکتروکاردیوگرافی، ونکومایسین، س  واژگان کلیدی:  

mailto:eltiam.ivsa@yahoo.com
mailto:hssedigh@um.ac.ir
https://www.eltiamjournal.ir/article_248151.html?lang=en
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 مقدمه  

آنتیرگانیس میکروا چند  به  مقاوم  مسئوذ های  بیوتیک 

عفونت از  بسیاری  )ایجاد  هستند  این  1ها   .)

هایی هستند که به یک یا  ها غالبا باکتریمیکروارگانیس 

های عوامل ضدمیکروبی مقاومند.  تری از کلاستهداد بیش

استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به متی سیلین به چندین 

می نشان  مقاومت  میکروبی  ضد  )عامل  (.  2دهد 

یک   ونکوسین  تجاری  نام  با  هیدروکلرید  ونکومایسین 

شدن  آنتی پدیدار  با  است.  گلیکوپپتیدی  بیوتیک 

متی به  مقاوم  اورئوس  و  سیلاستافیلوکوکوس  ین 

های کوآگو ز منفی، ونکومایسین به عنوان استافیلوکوک

-های ناشی از این باکتریدارو انتخابی برای درمان عفونت

(. در انسان انفوزیون سریک ونکومایسین 3د )ها مطرح ش

تواند با سندرم مرد قرمز همراه باشد. این سندرم نوعی  می

واکنش هیستامینی به انفوزیون سریک ونکومایسین است. 

از ن ر الکتروفیزیولوژیک، ونکومایسین می تواند از طری  

ت ییر  باعث  و سیستمیک  موضهی  هیستامین  آزادسازی 

عمل پتانسیل  عروق  میوسیت  در  مقاومت  و  قلبی  های 

(. از این رو گفته می شود ونکومایسین 5،  4محیطی شود )

باید حداقل طی سی دقیقه و به صورت یک محلوذ رقی   

 (. 3شده تزری  شود )

وسیله لکتروکاردیوگراف فهالیت الکتریکی مت یر قلب را به ا

به فرآیند یبت  الکترودهای مثبت و منفی یبت می کند. 

-های مت یر الکتروکاردیوگرافی می این اختلاف پتانسیل

(. الکتروکاردیوگرافی یک گام تشخیصی ضروری 6گویند ) 

مطالهات نشان داده اند که    (.  7برای ارزیابی قلب است )

بر غل ت سرمی دارو می فواصل زمانی  ت ییرات  بر  تواند 

دهلیزی هدایت  خصو   به  قلب،  و  -نوار  بطنی 

ایر بطنی  )رپلاریزاسیون  باشد  (.  9،  8گهار 

شناسایی   در  با یی  حساسیت  الکتروکاردیوگرافی 

ها و ت ییرات فواصل زمانی ناشی از سمیت داروها  آریتمی 

 (.  7، 6دارد )

راحتی  حالیدر به  قرمز  مرد  سندرم  جلدی  ت ییرات  که 

قابل رویت هستند، ت ییرات الکتروفیزیولوژیک پنهان در 

وسیک  میوسیت  آزادسازی  از  ناشی  که  قلبی  های 

کاناذ بر  دارو  مستقی   ایر  و  است،  هیستامین  یونی  های 

قابل   الکتروکاردیوگرافی  دقی   پایش  طری   از  تنها 

می بررسی  شناسایی  مطالهه  این  هدف  بنابراین  باشند. 

کیفی   و  کمی  ت ییرات  و  قلب  ضربان  ت ییرات 

در   ونکومایسین  وریدی  تزری   در  الکتروکاردیوگرافی 

 های درمانی متفاوت است.پروتکل

 مواد و روش کار 

با میانگین وزنی  قلاده    18 نواد مونگرذ  بالغ  س  جوان 

کیلوگرم پس از انجام مهاینات بالینی، آزمایش خون   23

طور تصادفی  ها بهو تایید سلامت وارد مطالهه شدند. س 

 500تقسی  شدند. ویاذ ونکومایسین  تایی    6گروه    3به  

گرم شرکت اکسیر تهیه و استفاده شد. به گروه اوذ  میلی

گرم به ازای هر کیلوگرم وزن حیوان ونکومایسین میلی  15

ای تزری  شد. گروه  دقیقه  30به صورت انفوزیون وریدی  

مدت  میلی  15دوم   در  را  ونکومایسین   5گرم/کیلوگرم 

دریا وریدی  به صورت  به گروه سوم  دقیقه  کرد.   15فت 

آب  میلی با  شده  رقی   ونکومایسین  گرم/کیلوگرم 

دقیقه تزری    5در همان زمان    2:1مقطراستریل به نسبت  

شد که من ور از این نسبت دو واحد حلاذ در برابر یک  

 واحد دارو است.

بخش استفاده نشد و مقیدسازی از هیچ گونه داروی آرام 

فیزیکی اصولی جایگزین روش شیمیایی شد. ضربان قلب  

،  45،  40،  35،  30،  25،  20،  15،  10،  5در دقای  صفر،  

ساخت کشور    NONINتوس  دستگاه    90و    60،  55،  50

بیشاندازه  آمریکا   دقت  من ور  به  شد.  ضربان گیری  تر 

ها استخراج  متر ه  از نوار قلبقلب ه  توس  پالس اکسی

  55،  40،  30،  15,  5های صفر،  ها در دقیقهشد. نوار قلب

به مدت    I,II,IIIقطبی استاندارد  های دودر اشتقاق  90و  

  10متر/یانیه و با حساسیت  میلی  50دقیقه با سرعت    1

دستگاه  میلی توس   ولت  ساخت  BIONICS متر/میلی 

اندازه گیری مدت زمان موج شد و  اخه   کشور کره جنوبی

P  ارتفاع موج ،P  فاصله موج ،P    باR  مدت زمان ،QRS  ،

موج    QTو    R  ،ST segment deviationارتفاع 

interval  .انجام شد 

  هاشاخص  برای تحلیل آماری در هر گروه جهت مقایسه

زمان آنالیز  اندازههای  بین  روش  از   one wayگیری  

repeated measure ANOVA   برای شد.  استفاده 

شاخص میانگین  بین  مقایسه  آنالیز    3ها  روش  از  گروه 

two way repeated   measure  ANOVA   
نسخه     SPSSکلیه آنالیزهای آماری توس    استفاده شد.

در ن ر    p <05/0ها  انجام شد و سطح مهناداری داده  26

 گرفته شد. 
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 نتایج 

در این قســمت به ذکر و بررســی نتایا حاصــل از اندازه  

ب و شـــاخص ان قلـ ــربـ ب )گیری ضـ ای نوار قلـ  QTهـ

intervalو    پردازی .( می میــانگـیـن  ــیـفـی:  توصـ ــالیـز  آن

ــربـان قلـب   انـدازه )واحـد بیـت بر دقیقـه(  انحراف مهیـار ضـ

ــده بـه تفکیـک زمـان (  1انـدازه گیری در )جـدوذ گیری شـ

 آورده شده است.

ــیفی: میانگین و انحراف مهیار    QT intervalآنالیز توص

ه(   انیـ ه تفکیـک زمـان)واحـد یـ ــده بـ دازه گیری شـ دازه انـ انـ

 آورده شده است. (2گیری در )جدوذ  

 بحث

ونکومایسین  تا قلبی  عوارض  مورد  در  مطالهاتی  کنون 

صورت گرفته است. تفاوت مطالهه حاضر با مطالهات دیگر  

های  های پیشین بر شاخصدر این است که اغلب پووهش

همودینامیک کلان مانند فشار خون تمرکز داشتند حاذ 

آن که مطالهه فهلی با تکیه بر پایش نوار قلب، ت ییرات 

ظریف و تحت بالینی هدایت الکتریکی قلب را شناسایی و  

دهد که حتی در صورت  آشکار کرد. این مطالهه نشان می

فهالیت   پایش  در  است  بهتر  بالینی س ،  وضهیت  یبات 

 الکتریکی قلب دقت شود.

در این مطالهه، عدم ت ییر مهنادار ضربان قلب در تمامی  

نشان داد پایش    QT intervalها، علی رغ  ت ییر  گروه

های ظاهری و بالینی به تنهایی برای تایید ایمن  شاخص

ت ییرات  زیرا  نیست  کافی  قلب  برای  ونکومایسین  بودن 

بطنی )طو نی شدن   رپلارسزاسیون   QTپاتولوژیک در 

intervalضربان  ( می کاهش  یا  افزایش  غیاب  در  تواند 

 قلب رخ دهد و بیمار را مستهد به آریتمی کند. 

 

 
میانگین  1جدول زمان   ±:  تفکیک  به  گیری شده  اندازه  دقیقه(  بر  بیت  )واحد  قلب  معیار ضربان  گیریانحراف  مقایسه درون ،  اندازه 

  3میانگین میزان ضربان قلب در طوذ دوره مطالهه بین    داری نشان نداد.گروه مورد مطالهه تفاوت مهنی  3روند ت ییرات ضربان قلب بین  :  گروهی

داری  گروه مورد مطالهه تفاوت مهنی  3اندازه گیری، بین  هایمیزان ضربان قلب در هیچ یک از زمان  داری نشان نداد.گروه مورد مطالهه تفاوت مهنی

 اندازه گیری نشان نداد.های مختلفداری بین زمان، تهداد ضربان قلب تفاوت مهنی3و  2،  1در گروه  مقایسه بین گروهی: نشان نداد.

 گروه سوم  گروه دوم  گروه اول  زمان

۰ 96.8±12.2 102.1±11.1 97.5±12.2 

۵ 97.8±7.2 98.8±12.2 103.3±10.1 

1۰ 93.8±15.6 101.6±11.7 103.8±14.6 

1۵ 88±12.9 97.8±11.7 98.6±11.5 

2۰ 86.5±8.3 97.5±13.2 99.6±16.6 

2۵ 88±10.4 93.3±10.6 96.3±15.7 

3۰ 88.5±15.2 98.5±10.7 98.3±13.6 

3۵ 87.1±15.3 94.5±9.7 95.1±19.3 

۴۰ 88.5±10.5 95.8±16.5 99.8±14.6 

۴۵ 89.1±7.7 100.6±14.8 98.6±10 

۵۰ 88.6±12.4 100.1±10.7 98.8±6.9 

۵۵ 94.3±6.4 97.8±7.9 90.1±8.9 

6۰ 97.3±7.7 96.3±9.7 94.3±10.6 

9۰ 85.5±9.2 97.3±10.2 78.8±34.5 
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روند    :مقایسه بین گروهی.  )واحد ثانیه( اندازه گیری شده به تفکیک زمان اندازه گیری  QT intervalانحراف معیار    ±میانگین    :2جدول  

گروه مورد مطالهه    3در طوذ دوره مطالهه بین  QT interval میانگین میزان    داری نشان نداد.گروه مورد مطالهه تفاوت مهنیQT interval ت ییرات  

 اندازه گیری نشان نداد.های مختلفتفاوتی بین زمانQT interval  2و  1در گروه  مقایسه درون گروهی: داری نشان نداد.تفاوت مهنی

 ( بود. 15)دقیقه   3تر از زمان داری بیش( به صورت مهنی30)دقیقه  4در زمان   QT interval 3در گروه 

 

 

قلب   نوار  زمان    QT intervalدر  مجموع  نماینده 

این مطالهه دپلاریزاسیون و رپلاریزاسیون بطنی است و  

مهنادار   ت ییرات  سوم   QT intervalمتضمن  گروه  در 

دقیقه    15)دقیقه   به  مطالهات  30نسبت  در  است.   )

جمله  از  ضدمیکروبی  داروهای  از  بسیاری  نیز  تیسداذ 

های پتاسیمی،  توانند با مداخله در کاناذونکومایسین می

ت ییر   ریسک   QT intervalباعث  افزایش  احتماذ  و 

)آریتمی  شود  بطنی  چه    (.9های  اگر  حاضر  مطالهه  در 

اما   بود  فیزیولوژیک  محدوده  در  شده  مشاهده  ت ییرات 

های مختلف انفوزیون نشان دهنده  تفاوت مهنادار در زمان

تاییر دینامیک غل ت ونکومایسین بر زمان رپلاریزاسیون  

 بطنی است.

در قالب پووهشی در خصو  سمیت قلبی ونکومایسین 

نشان دادند با انفوزیون   2002برتولیسی و دیگران در ساذ  

ت ییرات  ایجاد  رغ   علی  انسان  در  ونکومایسین 

تواند بدون ت ییر باقی  همودینامیک شدید ضربان قلب می

( در  10بماند  قلب  ضربان  ت ییر  عدم  با  یافته  این  لها   .)

 خوانی دارد.مطالهه حاضر ه 

انجام   1989مطالهه ای دیگر توس  جی  و متیو در ساذ  

در   ونکومایسین  قلبی  سمیت  سازوکار  ارزیابی  به  و  شد 

موش پرداخت. در مطالهه گفته شده ونکومایسین یک ایر 

جریان   آئورتی،  جریان  کاهش  در  غل ت  به  وابسته 

های  کورونری و ضربان قلب نشان داد ولی در سایر پارامتر

که   داد  نشان  مطالهه  این  بود.  ایر  بی  همودینامیک 

های با  )بیش تر از یک میلی موذ(  ونکومایسین در دوز

اینوتروپیک   نوع  از  و مستقی   قلبی حاد  ایر سمیت  یک 

چنین مشخص شد که افت ضربان  منفی را داراست. ه 

قلب وابسته به زمان یک شاخص عملکردی حساس برای  

ضربان قلب القا    سمیت قلب است. طب  این مطالهه افت

آزادسازی   سبب  به  ونکومایسین  تزری   متهاقب  شده 

استیل کولین از اعصاب پاراسمپاتیک تهصیب کننده قلب  

به فوق  یا  تحقی   نیست.  کلسی   یون  ورود  بلاک  دلیل 

بر  سیتوتوکسیک  مستقی   ایر  ونکومایسین  داد  نشان 

دارد)میوسیت  را  با   بسیار  قلب در دوزهای  (. در  8های 

مقام مقایسه با پووهش حاضر و پووهش برتولیسی، کاهش  

توان به ضربان قلب در موش برخلاف انسان و س  را می

سرعت آزادسازی هیستامین و تاییر آن بر گره پیشاهن   

 رب  داد.

یابت    1979در مطالهه مرتب  دیگری نیوفیلد و رویزن در  

کردند که کاهش انقباض پهیری میوکارد ناشی از تزری   

ونکومایسین وابسته به دوز است. به گفته این دو محق  

احتماذ دپرسیون قلبی القا شده توس  آنتی بیوتیک در 

بیش دارند  کلیوی  و  قلبی  مشکلات  که  از بیمارانی  تر 

در این مطالهه    چنینبیمارانی با قلب و کلیه سال  است. ه 

ایست  ریسک  ونکومایسین  سریک  تزری   که  است  آمده 

قلبی و ت ییرات ناگهانی نوار قلب را به شدت افزایش می  

 گروه سوم  گروه دوم  گروه اول  زمان 

۰ 0.02±0.24  0.21 0.01±0.22  

۵ 0.02±0.22  0.02±0.22  0.01±0.2  

1۵ 0.02±0.22  0.01±0.21  0.01±0.19  

3۰ 0.01±0.23  0.01±0.22  0.01±0.23  

۴۰ 0.01±0.24  0.22 0.01±0.22  

۵۵ 0.01±0.24  0.01±0.21  0.01±0.21  

9۰ 0.02±0.23  0.01±0.22  0.02±0.22  
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چند در مطالهه حاضر عوارض شدیدی ن یر  (. هر11)  دهد 

گزارش نشد،  مشاهده  قلبی  پزشکی ایست  اخیر  های 

تواند با ایر  انسانی حاکی از آن است که ونکومایسین می

به   منجر  پیشاهن ،  گره  بر  کننده  سرکوب  مستقی  

( گردد  قلبی  ایست  مانند  قلبی  وخی   (.  12پیامدهای 

آنوین  ه  یا  کونیس  سندرم  بروز  نادر،  موارد  در  چنین 

یابد، گزارش ت اهر می  STآلرژیک که با ت ییرات قطهه  

است) مطالهه  13شده  در  ت ییرات  این  مشاهده  عدم   .)

  5حاضر احتما  ناشی از کنترذ سرعت انفوزیون در بازه  

ای یا استفاده از دوز های فیزیولوژیک گونه دقیقه یا تفاوت

 سین است.سمی ونکومایاستاندارد و غیر

یافته که  است  تاکید  به  در   زم  تنها  پووهش  این  های 

های  خصو  س  سال  قابل استناد است و در مورد س  

بیمار به خصو  بیمار قلبی و کلیوی انفوزیون استاندارد 

توصیه دقیقه  60تا    30 دارونامه  طب   ونکومایسین  ای 

 (. 14، 3) شودمی

 

 

 

 نتیجه گیری نهایی

  5ونکومایسین در مدت    2:1تزری  وریدی فرم رقی  شده  

شد.   QT intervalدقیقه منجر به ت ییر مهنادار شاخص  

دقیقه به محدوده    90با این وجود این شاخص در زمان  

های مورد مطالهه  چنین در گروهغیرمهنادار بازگشت. ه 

آریتمی مخاطره آمیز و علائ  بالینی غیرطبیهی در مدت  

زمان مشخص شده مشاهده نشد. لها تزری  وریدی فرم  

ونکومایسین در زمان کمینه   2:1رقی  نشده و رقی  شده  

تواند بدون تاییر بر ضربان قلب  دقیقه در س  سال  می  5

 و نوار قلب قلمداد شود. 
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Assessment of Vancomycin Effect on Heart Rate and Electrocardiographic 

Indices on Clinically Healthy Dogs in Different Therapeutic Protocols 
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Background: Indication of vancomycin is now growing due to increasing multi-drug resistance 
feature of some microorganisms . Intravenous infusion of diluted vancomycin during 30 to 60 

minutes is generally recommended but the standard duration may not be adhered to.  

Objectives: Alterations in heart rate and electrocardiographic indices as possible side effects 

of vancomycin infusion in different therapeutic protocols during 5 minutes were evaluated.  

Methods: Eighteen young mature mongrel dogs with weight range between 20-26 Kg were 

randomly selected and introduced to the study after clinical examinations and health 

approval. They were randomly divided into three equal groups each one congaing 6 dogs 

(n=6). For the first group, 15 mg/Kg slow standard Intravenous infusion of vancomycin was 

performed during 30 minutes. For the second group, 15 mg/Kg rapid Intravenous infusion of 

vancomycin was done in 5 minutes. For the third group, 15 mg/Kg rapid Intravenous infusion 

of 1:2 diluted vancomycin was executed in 5 minutes. In addition to clinical status, the results 

from heart rate and electrocardiography were registered and analyzed with level of 

significance at p<0.05. 

Results: No significant clinical sign was seen in subjects. No significant change was found in 

heart rate. In electrocardiographic findings, in group 3, Q-T interval of minute 30 was 

significantly prolonged compared to that of minute 15 (p<0.05). This change was insignificant 

in minute 90. 

Conclusion: Intravenous infusion of both undiluted and 1:2 diluted vancomycin in 5 minutes 

do not manifest serious clinical problem and significant and persistent change in heart rate 

and electrocardiographic indices.  

Keywords: Heart rate, Electrocardiography, Vancomycin, Dog 
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