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  مقاله پژوهشي
  

 بررسي سطح سرمي ديگوكسين در بيماران بستري دربيمارستان اكباتان همدان

    
  ****دكتر مليحه عراقچيان ،***دكتر ابراهيم نادي ،**دكتر محسن قراخاني ،*دكتر فاطمه زراعتي
  *******دكتر محمد فلاح، ******دكتر محمدهادي فرجو،  *****محمدجواد عصاري

  
  11/12/90:   ،  پذيرش         20/3/90 :دريافت 

  

  :چكيده
 گليكوزيدهاي قلبي از داروهاي قديمي در درمان نارسايي قلب مي باشند و امروزه ديگوكسين كه از اعـضاي ايـن                     :زمينه و هدف    

ارو مـي   به دليل كوچك بودن ايندكس درماني ، كوچكترين تغيير در خصوصيات كينتيكـي د             . گروه است كاربرد باليني وسيعي دارد     
دربيمارستان هدف از اين تحقيق  بررسي  سطح سرمي ديگوكسين در بيماران بستري . تواند سطح سرمي سمي از دارو ايجاد كند

  .بود1384اكباتان همدان در سال
  بيماركه بـه هـر دليـل در بخـش قلـب وريـه بيمارسـتان        225اين تحقيق يك پژوهش توصيفي ـ مقطعي بودكه در آن : كار روش
  انـدازه گيـري و     HPLCسطح سرمي دارو توسط     . ن بستري شدند و تحت درمان با ديگوكسين قرار داشتند ، تشكيل مي داد             اكباتا

در مورد هر بيمار پرسشنامه اي كه ضميمه مي باشد و شامل خصوصيات دموگرافيك ، وضعيت باليني و داروهايي كه دريافت مي 
ها پس از جمع آوري با اسـتفاده از آزمونهـاي آمـاري تـي ،آنـاليز واريـانس                    داده   .كند مي باشد توسط مجري تكميل مي گرديد       
  .در نظر گرفته شده است  به عنوان سطح معني دارP<0.05وضريب همبستگي اسپيرمن تجزيه وتحليل و 

 9/8 درصـد بيمـاران در طيـف درمـاني ،            9/76نتايج حاصل از اين پژوهش نشان مي دهد كه سطح سرمي ديگوكـسين در               : نتايج
بيمـاراني كـه شـاخص تـوده بـدني         .  درصد در طيف سمي مي باشـد       4/8 درصد در طيف بينابيني و       8/5درصد در طيف ناكافي ،      

  كوچكتري داشتند ، از سطح سرمي ديگوكسين بالاتري برخوردار بودند
 بيمارستان اكباتان انـدازه  مي توان گفت با وجود اينكه سطح سرمي ديگوكسين بصورت معمول در بيماران بستري در       :نتيجه نهائي 

  .گيري نميشود ولي سطح سرمي ديگوكسين در بيماران بستري در بيمارستان اكباتان از سطح مطلوبي برخوردار است
   

 مسموميت/ سنجش دارو / ديگوكسين  : كليد واژه ها
   

  :مقدمه 
گليكوزيــدهاي قلبــي از داروهــاي قــديمي در درمــان       

امروزه ديگوكسين كه از اعـضاي      نارسايي قلب مي باشند و      
ديگوكـسين  . اين گروه است كـاربرد بـاليني وسـيعي دارد         

  دارويي اسـت بـا اينـدكس درمـاني كوچـك ، نيمـه عمـر               
  
  
  
  
  

مطالعـات زيـادي    . طولاني و كاربرد وسيع در بيماران قلبي      
ارتباط بين سطح خوني دارو و آثـار درمـاني و سـمي ايـن               

ه شده است كـه افـزايش       نشان داد . دارو را مطرح مي كنند    
سطح سرمي ، اين دارو با افزايش خطر مرگ و مير همـراه             

  ).1(مي باشد 
  
  
  
  
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
   دانشگاه علوم پزشكي همداندانشيار گروه فارماكولوژي دانشكده پزشكي *

  استاديار گروه قلب و عروق دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي همدان **
  )nadi@umsha.ac.ir(علوم پزشكي همداندانشيار گروه داخلي دانشكده پزشكي دانشگاه  ***

  عضو هيأت علمي گروه فارماكولوژي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي همدان ****
  عضو هيأت علمي گروه بهداشت حرفه اي دانشكده بهداشت دانشگاه علوم پزشكي همدان *****

  همداناستاديار گروه فارماكولوژي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي  ******
  استاد گروه انگل شناسي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي همدان *******
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به دليل كوچك بودن ايندكس درمـاني،كوچكترين تغييـر         
در خصوصيات كينتيكي دارو مي تواند سطح سرمي سـمي     

مـواردي را كـه تعيـين سـطح سـرمي           . از دارو ايجاد كنـد    
  : ديگوكسين الزامي است شامل 

زماني كه علائم سمي دارو ظاهر شـود ماننـد آريتمـي ،          -1
 شروع درمان با ديگوكسين     -2اختلال ديد و علائم گوارشي    

عـدم دريافـت پاسـخ      -4تنظيم دوز در بيماران كليـوي       -3
بيمـاران بـا    -5درماني لازم عليـرغم دريافـت دوز مناسـب          

ريسك بـالاي مـسموميت بـا ديگوكـسين مثـل هيپـو يـا               
  -7وجود تداخلات دارويي با ديگوكـسين     -6هيپرتيروئيدي  

تعيين خـصوصيات كينتيكـي فـرد در بيمـار در خـصوص             
  ).2(ديگوكسين  مبي باشند

 و همكـارانش در     Mordasiniدر مطالعه اي كه توسـط           
سـطح  % 59 بيمار انجـام گرديـد       210 بر روي    2002سال  

ســطح خــوني مناســبي از دارو را % 39خــوني نامناســب و 
ــد   و Saifهمچنــين در مطالعــه اي توســط ). 2(داشــته ان

 نشان داد كه ارتباط بين سـطح        2003همكارانش در سال    
سرمي بـالاي ديگوكـسين و افـزايش مـرگ و ميـر وجـود               

  ). 3،4(دارد
 و همكارانش   Jitapunkulدر مطالعه ديگري كه توسط           

 125 صورت گرفت مشخص گرديـد كـه از          2002در سال   
دچار مسموميت با   % 6/33وكسين  بيمار تحت درمان با ديگ    

داراي مـسموميت احتمـالي و      % 2/7. ديگوكسين شده انـد   
علائم مسموميت با ديگوكسين را نشان نداده اند و         % 2/59

علائم قلبي نـشان    % 1/57از بيماران مسموم با ديگوكسين      
  ).5(بدون علائم قلبي بوده اند % 7/16داده اند و 

ــط        ــه توسـ ــري كـ ــه ديگـ  و Sonnenblickدر مطالعـ
همكارانش انجام شد نشان داده شده كه از بيمـاران تحـت            
درمان با ديگوكسين بيمارانيكه علائم گوارشي مـسموميت        
با ديگوكسين را نشان داده بودند نسبت كلسيم به پتاسيم          

و در بيماراني كه علائم مسموميت قلبي را نشان داده          % 31
نده افزايش  محاسبه شده كه نشانده   % 38بودند اين نسبت    

  ).6(اين نسبت در بيماران فوق مي باشد 
با توجه به اينكه تا بحال مطالعه مشابهي در اين زمينـه               

  يـــدر همدان صورت نگرفته واطلاع دقيقي از سطح سرم

  
ديگوكسين در اينگونه بيماران وحود ندارد وانـدازه گيـري          

هـدف از انجـام ايـن    سطح سرمي دارو معمول نيـست لـذا     
ق اين است كه در يك مقطع مشخص زماني ، سـطح            تحقي

سرمي ديگوكـسين در بيمـاران بـستري تعيـين گـردد تـا              
 "توصيف دقيق تـري از وضـعيت بيمـاران داشـته و نهايتـا         

مشكلات درمان با اين دارو را بهتر مطرح و درصدد برطرف           
  .كردن آن بود

  :روش كار
 اين تحقيق يك پژوهش توصيفي ـ مقطعي بـوده و در       
بيمــار   كــه بــه هــر دليــل در بخــش قلــب وريــه 225آن 

 و تحـت  شـده بـستري  1384بيمارستان اكباتـان در سـال     
  . درمان با ديگوكسين قرار داشتند ، تشكيل مي داد

با توجه به اينكه هدف مطالعه حاضر تعيين مقادير عـددي           
و ميانگين غلظت دارو در بيماران نبود بلكه مقايسه نسبت          

 كـه در دامنـه طيـف درمـاني ، سـمي و              افرادي بوده است  
كمتر از درماني قرار داشته اند و بررسي ارتباط اين نـسبت            

لـذا از آنجـا كـه در    . با متغيرهـاي مـورد نظـر بـوده اسـت          
افراد در دامنه درماني سـمي      % 33مطالعات موجود حداقل    

و % 6و ميزان خطاي   P=30%قرار داشتند با در نظر گرفتن     
 نفـر   225جـم نمونـه مـورد نيـاز         ، ح % 95حدود اطمينان   

 .برآورد گرديد
n= (z1+z2)2[p1(1-p1)+p2(1-p2)]/(p1-p2)2 

 در اين مطالعه بيماران پس از مطالعه وامضاء رضايت نامه           
 .از نمونه هاي مورد نمونه خون جهت آزمايش گرفته ميشد 

بيمار اگر براي اولين بار ديگوكسين دريافت مي كـرد يـك            
روع درمان با ديگوكـسين گذشـته و        هفته مي بايستي از ش    

 ساعت پس از آخرين دوز خونگيري انجام مي شـد و در             6
مورد بيماراني كه از قبل ديگوكسين دريافت مي كرده انـد           
در صورتي كه مطـابق بـا تجـويز پزشـك و بطـور صـحيح                

 ساعت پس از آخـرين      6ديگوكسين دريافت مي كرده اند        
ي كه به هـر دليـل       بيماران) 1(دوز خونگيري بعمل مي آمد    

دوز دارويي تجويز شـده توسـط پزشـك معـالج را رعايـت              
نكرده و يا كمتراز يك هفته از شروع مـصرف ديگوكـسين            
  . بيمارستان را تـرك ميكردنـد از مطالعـه خـارج ميـشدند            

  ورد هر بيمار پرسشنامه اي كه شامل خصوصياتـــــدر م
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  دموگرافيــك ، وضــعيت بــاليني و داروهــايي كــه دريافــت  
  .مي كرده است مي باشد توسط مجري تكميل مي گرديد

 1-2خونگيري از هر نمونه از وريد دست و بـه ميـزان                  
خونهـاي تهيـه شـده در ويالهـاي از قبـل            . ميلي ليتر بـود   

تعيين شده و داراي كد  ، وارد و جهت تعيين سطح سرمي 
  . ديگوكسين به آزمايشگاه دانشكده بهداشت منتقل مي شد

پلاسماي نمونه هاي ارسال     :طح سرمي ديگوكسين    تعيين س 
شده  جدا مي گرديد و پس از مراحل آماده سـازي نمونـه              

 ، دي كلرومتــان ،  Ethinyl estradiolبوســيله محلــول  
پس از خـشك    .  دقيقه سانتريفوژ مي شد    5ورتكس بمدت   

 200كــردن آن تحــت جريــان نيتــروژن و اخــتلاط آن بــا 
-دوپروپـانول -ي ديكلرومتـان  ميكروليتر از فاز متحرك حاو    

، به مقـدار    )0/0 47- 0/0 40 -0/0 9-0/0 4(متانول وآب 
 k-2600مــدل (HPLC ميكروليتــر از آن بــه دســتگاه 50

knauer-germany( Colum{C18,5µm(4.6*250)}بـــــا  
 تزريق مي گرديد و جذب آن در ml/min 1 سرعت جريان 

ي  نانومتر قرائت مي شد و از طريـق منحن ـ         220طول موج   
  .كاليبراسيون غلظت مربوطه محاسبه مي گرديد

در اين مطالعه سطح سرمي ديگوكسين بـصورت كمتـر              
-2 بينابيني،  بين ng/dl 2-5/2، بين   ناكافيng/dl 8/0از 
8/0 ng/dl       5/2 درماني ،  بيش از ng/dl    سمي تعريف شده 

  ).7(است 
سـيم  مقادير درماني پتاسيم ، كلسيم و كراتينين نيز پتا        

5-5/3 mEq/l  5/3 ، هايپوكــــالمي كمتــــر از mmol/l ، 
 mg/dl 9-5/10 ، كلسيم  mmol/l 5هايپركالمي بيشتر از 

  ).7( تعريف شده است mg/dl 5/1، كراتينين كمتر از 
لازم به ذكر است در مورد كلسيم و كراتي نين مقـادير                

كمتر و بيشتر از اعداد ذكـر شـده بعنـوان هـايپو و هـايپر                
  .ريف مي شود و حد خاصي براي آن تعريف نشده استتع

با توجـه بـه توزيـع غيـر نرمـال داده هـاي كمـي غلظـت                  
 داده ها   . BMIديگوكسين ، پتاسيم ، كلسيم ، كراتينين و         

پس از جمع آوري با استفاده از آزمونهاي آماري تي ،آناليز           
واريانس وآزمون ناپـارامتري همبـستگي اسـپيرمن تجزيـه          

 به عنوان سطح معنـي دار اختلافهـا در          P<0.05وتحليل و   
   .نظر گرفته شده است

  
  :نتايج 

)  زن 132 مرد و    93 (225 سطح سرمي ديگوكسين در        
سـطح سـرمي ناكـافي      % 9/8. بيمار بستري تعيين گرديـد    

داشتند  سرمي بينابيني سطح% 8/5، )53/0 ±04/0(داشتند
ــاني داشــتند  % 9/76،) 04/0±19/2(   ســطح ســرمي درم
 62/2±22/0سطح سرمي سمي   داراي % 4/8،  )02/0±3/1(
   بودند19 ،

ميانگين وانحراف معيـار سـن بيمـاران در گروهـي كـه                
 در گروهـي كـه      6/61 ±9/13سطح سرمي ناكافي داشتند     

 در گروه با سطح     4/64±5/13سرمي بينابيني داشتند   سطح
  ودر گروه باسطح سرمي سـمي      7/64±3/14سرمي درماني 

از نظر آماري تفاوت معنـي داري بـين   .  بود±15/63 9/15
  .)1جدول(سن وسطح سرمي ديگوكسين وجود نداشت

  
توزيع فراواني بيماران براساس سطح سرمي  : 1جدول 

  ديگوكسين
  )ng/dl(سطح سرمي ديگوكسين   درصد  تعداد  

  سطح سرمي ناكافي
 سطح سرمي درماني 

 سرمي بينابيني سطح
  سطح سرمي سمي

20    
173  
13  
19  

9/8  
9/76  
8/5  
4/8  

* 04/0± 53/0  
02/0±3/1  
04/0±19/2  
22/0±62/2  

  . انحراف معيار بيان شده اند±نتايج بصورت ميانگين  *
  

از نظر مقادير سرمي پتاسيم ، كلـسيم و كراتـي نـين نيـز               
ارتباط معنـي داري بـا سـطح سـرمي ديگوكـسين وجـود              

نتايج حاصل از اين تحقيـق نـشان مـي          ). 2جدول(نداشت  
د كه ارتباط معني داري بين سطح سرمي ديگوكسين و          ده

  ).2جدول)(>05/0P(شاخص توده بدني وجود داشته است 
  

بررسي ارتباط فاكتورهاي اندازه گيري شده در  : 2جدول 
بيماران تحت درمان با ديگوكسين با سطوح مختلف 

  ديگوكسين در بيماران
سطح سرمي  

 ناكافي
  

سطح درماني
  

سطح بينابيني
  
 سميسطح

  
Pارزش 

  )mEq/l(پتاسيم 
  )mg/dl(كلسيم 

 )mg/dl(كراتينين 
شاخص توده بدني

11/0±29/4 
19/0±28/9 
17/0±44/1 
88/0±31/29

04/0±18/4 
07/0±02/9 
04/0±24/1 
31/0±06/27

13/0±05/4 
31/0±72/8 
13/0±45/1 
23/1±53/25

13/0±24/4 
17/0±87/8 
17/0±31/1 
13/1±48/25

609/0 
174/0 
602/0 
025/0*

  . انحراف معيار بيان شده اند±نتايج بصورت ميانگين 
* 5 0/0< P  
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  :بحث
 آثار فارماكوديناميك يك دارو از طريـق انـدازه          "غالبا      

  گيري مستقيم پاسخهاي درمـاني ايجـاد شـده ، سـنجيده            
ز ايـن داروهـا ايـن       با اينحال در مـورد بـسياري ا       . مي شود 

در . روش امكان پذير نبوده و يا به اندازه كافي دقيق نيست          
ــد ،   مــورد داروهــايي كــه شــاخص درمــاني كــوچكي دارن
تفاوتهاي فـردي از نظـر فارماكوكينتيـك در ايجـاد اثـرات             
درماني يا سمي دارو ، بسيار مهم است و از سنجش سـطح            

وان يـك   بعن ـ. بطور كامل نوشته شود   ) TDM(درماني دارو   
 واكنشهاي  TDM. وسيله مفيد در اين مورداستفاده ميشود     

در . جانبي وابسته به غلظت دارو را به حـداقل مـي رسـاند            
مــورد ديگوكــسين نيــز كــه در ســطح وســيعي در درمــان 
نارسايي احتقاني قلب و فيبريلاسيون بطني مورد اسـتفاده         

  . بسيار مفيد استTDMقرار مي گيرد ، 
 اين پژوهش نشان مي دهد كـه سـطح          نتايج حاصل از       

ــسين در  ــرمي ديگوك ــف  9/76س ــاران در طي ــد بيم  درص
 درصد در طيف    8/5 درصد در طيف ناكافي ،       9/8درماني ،   

در مطالعه  .  درصد در طيف سمي مي باشد        4/8بينابيني و   
Sidwell ــارانش ــاران داراي ســطح  42 و همك  درصــد بيم

ناكـافي و   درصـد  39سرمي ديگوكسين در طيف درماني و   
 "ضـمنا ). 8( درصد بالاتر از سـطح درمـاني بـوده انـد             19

 و همكارانش بيانگر كاهش معنـي دار در         Rathoreپژوهش  
مرگ و مير بيماران بـستري مـي باشـد كـه داراي سـطح               

همچنـين  ). 9( بوده اند    nmol/l 1-6/0سرمي ديگوكسين   
Ahmed     ــه ــد ك ــان نمودن ــي بي ــارانش در تحقيق  و همك

 باعث كـاهش    ng/ml 9/0-5/0ح سرمي   ديگوكسين با سط  
مرگ و مير و بـستري شـدن در كليـه بيمـاران مبـتلا بـه                 

  بـا توجـه بـه مطالـب فـوق          ). 10(نارسايي قلبي مي شـود      
مي توان گفت از نظر سطح سرمي ديگوكسين ، درمـان بـا      
ايــن دارو در بيمــاران بــستري در بيمارســتانهاي آموزشــي 

طلـوبي برخـوردار    دانشگاه علوم پزشكي همدان از سـطح م       
  .است
در پژوهش حاضـر بيمـاراني كـه شـاخص تـوده بـدني                  

كوچكتري داشتند ، از سطح سـرمي ديگوكـسين بـالاتري           
  زـــ و همكارانش نيAbed-Santosمطالعه . برخوردار بودند

  
بنابراين ضروري است دوز    ). 11(مؤيد اين مطلب مي باشد      
ــاس   ــر اس ــسين ب ــرو BMIديگوك ــا از ب ــود ت ــين ش ز  تعي

  .مسموميتهاي احتمالي پيشگيري گردد
در پژوهش حاضر ارتباط معني داري بين سطح سـرمي             

در حاليكـه مطالعـه     . ديگوكسين با سن بيماران يافت نشد     
Halkin             و همكارانش نشان داده اسـت كـه سـطح سـرمي 

 مــاه بــسيار بــالاتر از 3ديگوكــسين در كودكــان كمتــر از 
 آن را بـه نقـص در        كه مـي تـوان علـت      ) 12(سايرين بود   

 3فيلتراسيون گلومرولي و دفع لولـه اي كودكـان كمتـر از             
لازم به ذكر است كه در بين بيماران تحـت          . ماه نسبت داد  

 ماه وجود نداشت و همچنـين       3مطالعه ما كودك كمتر از      
 نــشان داده اســت كــه بيمــاران Abad-Santos Fمطالعــه 

 "مناض ـ). 13(مسموم با ديگوكـسين مـسن تـر بـوده انـد             
لـذا لازم اسـت   . بيماران فوق عملكرد كليوي سالم نداشتند 

هنگام شروع درمان با ديگوكسين چگونگي عملكـرد كليـه          
  .بيماران نيز ارزيابي گردد

در اين مطالعه ارتباطي بين الكتروليتهاي سرم با سطح             
% 93از نظر پتاسـيم ، در       . سرمي ديگوكسين وجود نداشت   

 درصـد از    7/2عـي بـود و فقـط        بيماران سطح پتاسيم طبي   
ــالمي داشــتند  ــاران هيپوك ــاران 8/53در . بيم  درصــد بيم

 درصـد   4/43كلسيم خون در سطح طبيعي بود در حاليكه         
با ايـن   .  درصد دچار هيپركلسمي بودند    7/2هيپوكلسمي و   

حال اختلاف معني داري بين سطح خوني كلسيم با سطح          
 و  Abd-Santosپـژوهش   . سرمي ديگوكسين وجود نداشت   

همكارانش نيز نشان داده است كه هيچگونه اختلاف معني         
داري از نظر الكتروليتهاي سرم در بيماران تحت درمان بـا           
ديگوكسين كه در طيف سمي يا غير سـمي بودنـد وجـود             

 درصـد بيمـاران هيپوكـالمي       4/0در مطالعه فـوق     . نداشت
 و همكارانش نيـز در تحقيـق ،         Williamsn).  13(داشتند  
 گرفتند كه اختلاف معني داري بـين سـطح سـرمي            نتيجه

پتاسيم  در بيماراني كـه سـطح ديگوكـسين سـرمي آنهـا              
  ).14(سمي يا غير سمي بوده وجود ندارد 

در مطالعه حاضر اندازه كراتينين بيماران نشان داد كـه              
اختلاف معني داري بين غلظت كراتينين با سطوح مختلف         

   وMary Bayhsه ـــالعمط. سرمي ديگوكسين وجود ندارد
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آنان نيـز نـشان     . همكارانش نيز مؤيد اين مطلب مي باشد        
داده اند كه سطح سرمي ديگوكسين ارتباطي با غلظت اوره   

  ).15(خون يا كراتينين نداشت 
در مطالعــه حاضــر بيــشتر تمركــز روي ارتبــاط ســطح     

سرمي ديگوكسين با يافته هاي آزمايشگاهي بوده است در         
ه نظر مي رسد لازم است در آينده مطالعـه اي در            حاليكه ب 

سطح وسيعتري از نظر ارتباط بين مصرف ديگوكـسين بـا           
مدت زمان نياز به بستري شدن و مرگ و         (پيامد نهايي آن    

زيرا برخي مطالعـات جديـد نـشان داده         . صورت گيرد ) مير
اند كه پائين بودن سطح سرمي ديگوكسين باعـث كـاهش           

دن در كليـه بيمـاران مبـتلا بـه          مرگ و مير و بـستري ش ـ      
نارسايي قلب شده است در حاليكه سـطوح سـرمي بـالاي            
ديگوكسين اگرچه بستري شدن را كاهش داده اما تـأثيري          

  ). 10(روي مرگ و مير ندارد 
   :نتيجه نهائي

ــرمي       ــطح س ــر س ــق از نظ ــن تحقي ــل از اي ــايج حاص نت
  ديگوكــسين بيــانگر وضــعيت مطلــوب بيمــاران در بخــش 

مي باشد اگـر    1384ريه بيمارستان اكباتان در سال       قلب و 
چه توصيه ميـشود باتوجـه بـه شـاخص درمـاني كوچـك              
وتداخلات دارويي بـالاي دگوكـسين انـدازه گيـري سـطح            
سرمي اين دارو در بخشهاي مختلف بيشتر مورد توجه قرار          

  . گيرد

  :سپاسگزاري 

ــاوري           ــات و فن ــرم تحقيق ــت محت ــاري معاون از همك
 به لحاظ تامين بودجه طرح وهمچنـين از سـركار           دانشگاه
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