
 شناسی جانوری تجربیمجله علمی ـ پژوهشی زیست
 (11-17) 1397زمستان ، بیست و هفتم، پیاپی سوم، شماره هفتمسال 

Experimental Animal Biology. 
Vol. ??? No. ???, ?????? (??? - ???) 

 

)تریمتوپریم  یبیوتیک آنتیمصرف دو داروی  تأثیر

میزان ضربان قلب و   سولفامتوکسازول( بر  –

 در گاوهای نژاد هلشتاین  QTطول موج 

 

 *2نواب قبادی، 1یمحمد امین شهباز
 ایران ،ی، همدانجهاد کشاورزسازمان  ی دامپزشکی،ا حرفهدکتری  .1

 ،دانشکده کشاورزی، دانشگاه پيام نور، تهران گروه علوم دامی، مربی،. 2

 ایران

 (8/10/1397تاریخ تصویب:  - 19/10/1396)تاریخ دریافت: 

 
 چکیده

فعاليت  بری ا گستردهترمتوپریم به همراه سولفامتوکسازول طيف اثر 

اثرات مثبت این داروها  وجود باارد. ی گرم مثبت و منفی دها یباکتر

در درمان بيمارهای دامی عوارض جوانبی متعددی نيز برای این 

داروها گزارش شده است که عبارتند از: عوارض پوستی، مشکلات 

به نظر  گوارشی، کليوی و بيماری های قلبی و عروقی.ی، خون

ی پتاسيمی و طولانی ها کانالاثرات قلبی این دارو با بلوک  رسد یم

همراه باشد. هدف ازمطالعه حاضر ارزیابی اثرات  QTکردن فاصله 

سولفامتوکسازول بر تغييرات  -زمان تریمتوپریم مصرف هم

 10الکتروکاردیوگرافی گاوهای نژاد هلشتاین است. در این مطالعه از 

راس گاو ماده  5راس گاو نر و  5)راس گاو هلشتاین سالم 

 450±25ا ًحدودسال و وزن  5ک با ميانگين سنی و خش آبستنريغ

نوار قلب  ها نمونهاز همه  تصادفی استفاده گردید و طور بهکيلوگرم( 

در دو زمان قبل و بعد از تجویز دارو اخذ گردید، سپس دارو با دوز 

روز  5مدت کيلوگرم وزن دو بار در روز و به 10ازای ليتر بهميلی 1

 منظور بهدرناحيه گردن تزریق و در پایان عضلانی  صورت  بهمتوالی 

استرس انتقال  از دور  بهاخذ نوار قلب گاوها به محيطی آرام و 

 QTی در طول موج دار یمعنهای این مطالعه تغييرات  یافتند. یاخته

  -)تریمتوپریم دنبال تجویز این ترکيبضربان قلب به و

 .(>01/0P) نشان دادسولفامتوکسازول( در گاو 
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Abstract 

Trimethoprim (Tr) in combination with Sulfa 

methoxazole (SMZ) has a wide spectrum of 

activity against gram positive and negative 

bacteria. However these drugs are usually used, 

numerous side effects of these drugs are 

reported,which consist of skin problems, blood 

problems, digestive,  renaly and cardiovascular 

disease. It seems these drugs exert their side 

effects via potassium channel blocking and also 

QT interval prolongation. The aim of the current 

study is to study the effects of contemporaneous 

injection Tr and SMZ on electrocardiographic 

criteria in Holstein cows. To this end, 10 clinically 

healthy Holstein cows (5 non pregnant female and 

5 male, 5 years old,about 450±25 kg) were 

randomly selected; then all of them were issued on 

electrocardiographic changes in two stages: before 

and after the intramuscular injection (in the neck) 

of Tr and SMZ (1ml of each per 10 kg body 

weight, twice a day for 5 successive days).and in 

the end cows were transferred in a calm and non-

stressed place in order to take electrocardiography. 

A significant difference was detected in QT 

interval prolongation and heart rate by the drug 

administration Trimethoprim and Sulfa 

methoxazole (P<0.01). 

 

Keywords: Antibiotics, electrocardiographic criteria, 

Holstein cows, QT interval, Sulfamethoxazole, 

Trimethoprim. 
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 مقدمه

مختلف از داروها و  های بیماریامروزه برای درمان 
داروی  شود. ترکیبات شمیائی مختلف استفاده می

ها تعلق دارد از  بیوتیک اینترتریم که به دسته آنتی
ترکیب دو داروی تریمتوپریوم و سولفامتوکسازول به 

تشکیل شده است که در درمان  5به  1نسبت 
 & Cassa) رود کار می به باکتریاییهای  عفونت

Delbono, 1992)بیوتیک یک داروی  . این آنتی
باکتریواستاتیک و باکتریوسید وسیع الطیف است که 

ی و گرم مثبت و در های گرم منف بر روی باکتری
 تنفسی و گوارشی، های مجاری ادراری، درمان عفونت

. (Cassa & Delbono, 1992) رود می کار هب ...
می تواند  بیوتیک آنتیهمچنین با توجه به اثرات این 
و رپولاریزاسیون  QTمنجر به افزایش طول موج 

باعث  تینها درکه این عوامل  شوند غیرطبیعی 
د شو یم( Tdpمورفیک ) افزایش ضربان قلب پلی

(kannakeril et al., 2005; Rourke et al., 

2009 .)TdP افزایش ضربان  نوعی تاکی کاردی(
های با ارتفاع متغیراست که QRSقلب( بطنی دارای 

 Libby et) کند یم نوسانی کیالکترزویادرحول محور 

al., 2008; Marinella & Burdette, 2000.) 
که دارای  اند شده گزارشداروهای غیرطبیعی متعددی 

که در  ها آن نیتر مهمیکی از  باشند یم TdPعوارض 
 -تریمتوپریم شود یماستفاده  کرات به راًیاخدامپزشکی 

که با دپولاریزاسیون زودرس  است سولفامتوکسازول
 Kaneko et al., 1999; Paulussen)همراه است 

et al., 2005 رپولاریزاسیون زودرس و طولانی .)
که این  گردد یمباعث دپولاریزاسیون زودرس نیز 

، -30عارضه بر دو نوع است: فاز اول از منطقه مثبت تا 
اگرچه  ابدی یمی بیشتر وقوع ها یمنففاز دوم در منطقه 

اما  دهند یمدر فیبرهای پورکینژ رخ  ها آنهر دو نوع 
EADs ز اول در بطن همیشه فا شده ثبتEADs 

باعث  تینها درو  است که باعث رپولاریزاسیون شده
تاکی کاردی پلی مورفیک  یپدیده ورود مجدد و القا

TdP شوند یم (Deroth, 1980; Pruitt & 

Raymond, 1962 اگر .)TdP  باشدسریع و کشنده 
مرگ ناگهانی  تیدرنهاهای بطنی و  با فیبریلاسیون
دپولاریزاسیون  اریکه نوعی بیم TdPهمراه است. 

های طولانی تحت عنوان QTدنبال  بطنی است و به
هم جنبه ارثی و هم جنبه  استطولانی  QTسندرم 

 ,de Ponti et al., 2002; Derothاکتسابی دارد )

1980; Kaneko et al., 1999 ها بطن(. زمانی که 
عملکرد نامنظم داشته باشند به دنبال آن قانون 

یر طول سارکومرها هم دچار استارلینگ و تغی -فرانک
باعث افزایش حجم پایان  که این حالت شود یمنقص 

 ;Trevor et al., 2007) گردد یمدیاستولی 

Deroth, 1980; Vorperian et al., 1996).  با
های  بیوتیک آنتیتوجه به افزایش روزافزون مصرف 

وسیع الطیف در درمان عفونت های مزمن و باقیمانده 
داروئی آن ها بعلت عدم رعایت دوز و زمان مصرف 

گوارشی و  عوارض متعددی از قبیل عوارض پوستی،
دامه مصرف قلبی دیده شده است و حتی در صورت ا

شود با توجه  های سنگین می باعث ایست قلبی در دام
آمدیم تا اثرات این دو به این موضوع ما هم درصدد بر

سولفامتوکسازول( بر  -)تریمتوپریم یبیوتیک آنتیداروی 
 تغییرات الکترگاردیوگرافی، ضربان قلب و طول موج

QT  تأثیردر قلب گاوهای نژاد هلشتاین را بررسی تا 
قلبی  QTها بر میزان ضربان قلب و طوج موج  آن

 مشخص گردد.
 

 هامواد و روش

روز در  5مدت  به 1395ماه  مطالعه حاضر در خرداد
راسی در اطراف استان  100یک گاوداری صنعتی 

ی مورد ها دامهمدان مورد بررسی قرار گرفت که تمام 
قرار داشتند و  هوایی و مطالعه در شرایط یکسان آب

نوبت صبح و عصر  2ی شیرده در این واحد در ها دام
 25شدند و متوسط تولید شیر این واحد  شیردوشی می

مخلوط  صورت تماماً کیلوگرم بود و غذا در این واحد به
قابل قبول  با سیستم مدیریتی نسبتاً (TMR) شده

مطالعه  گرفت. قرار می ها دامبار در اختیار  2روزی 
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راس گاو  5راس گاو نژاد هلشتاین ) 10حاضر برروی 
راس گاو نر( با میانگین  5ماده غیرآبستن و خشک و 

سال  5±1میانگین سنی  وکیلوگرم  450±20وزن 
از نظر بیماری و آلودگی  ها دامانجام شد و تمامی این 

انگلی در شرایط خوب و سالم قرار داشتند. سپس 
روز متوالی قبل از تجویز دارو از نظر  3مدت  گاوها به

قلبی مورد مطالعه قرار گرفتند تا صحت آزمایش و 
ز داروها مشخص گردد. جهت بررسی نوار قلب ا تأثیر

استفاده گردید.  Fx–2111مدل   Cardimaxدستگاه 
ی مورد مطالعه از روز صفر تا روز پنجم ها دامسپس 

گرم  میلی 40)شامل  دو بار در روز از ویال اینترتریم
گرم  سولفامتوکسازول( ساخت  میلی 200تریمتوپریم و 

کشور بلژیک و با توجه به عوارض این دارو در 
بر روی  تأثیرپوستی و  ی،گوارش های آلرژیک، واکنش

لیتر در  میلی 1فاکتورهای بیوشمیائی خون به میزان 
 -kela laboratorian. v) کیلوگرم وزن 10

Belgiumصورت عضلانی دریافت  ( از ناحیه گردن به
به محیطی آرام  ها دامکردند و پس از دریافت دارو 

جهت بررسی الکتروکاردیوگرافی قلب منتقل شدند. 
در  base apex (apex base)درنهایت با روش 

اشتقاق یک نوار مورد بررسی قرار گرفتند که 
پارامترهای قلبی مورد بررسی شامل: ضربان قلب، 

، R، ارتفاع QRS، طول P، طول Pارتفاع  ،PRفاصله 
و  شده حیتصح QT، فاصله QT، فاصله STقطعه 

 ها رفرنسی قلبی با مقادیر نرمال آن در ها یتمیرآ

 Excelافزار  ها وارد نرم سپس داده مقایسه گردیدند.
و  16ویرایش   SPSSافزار  گردید و با استفاده از نرم

مورد تجزیه و تحلیل قرار  t-student آماریآزمون 
در  05/0گرفتند که سطح معنی دار بودن  را کمتر از 

معنی بودن  دار بودن یا بی ر گرفته شد تا معنینظ
اختلافات نتایج بین روز صفر و پنجم بعد از تزریق 

 دارو مشخص گردد.
 
 نتایج

( در >01/0P) یدار یمعننتیجه بررسی اخیر تغییرات 
 و ضربان قلب به دنبال تجویز اینترتریم QTطول 

(mg15 تریمتوپریم- mg200  نشان )سولفامتوکسازول
 QT موج طولکه پس از تزریق دارو  یا گونه بهداد. 

افزایش یافته و ضربان قلب هم به دنبال آن کاهش 
، ارتفاع PRی را نشان داد.همچنین فاصله فاصله دار یمعن
P طول ،P طول ،QRS ارتفاع ،S ارتفاع ،T  تغییر معنا

 4و  3 ،2 ،1(. نمودارهای 1)جدول  داری نشان نداد
 QTc و QTiاطلاعاتی در مورد هر دو نوع فاصله 

نشان  QQplot ی وا لهیمدر دو نوع نمودار  شده حیتصح
ی ریمتغ. اگرچه هر دو نوع نمودار عددهای دهند یم

ی قبل از ها زمانبه تفکیک در  هرکداماما مقادیر  رادارند
و برای  35/0-31/0بین  حدوداً QTiتجویز دارو برای 

QTc است که به دنبال تجویز  44/0-36/0ن بی باًیتقر
به  QTcو در مورد  44/0-3/0در بازه  QTi دارو برای

 .کند یمتغییر پیدا  55/0-48/0بازه 

 
)روز صفر( و بعد از  سولفامتوکسازول( بر روی نوار قلب قبل از تجویز دارو -)تریمتوپریم یبیوتیک آنتیمصرف دو داروی تأثیر .1جدول 

 )روز پنجم( تجویز دارو
 P valu روز پنجم روز صفر پارامترهای قلبی

 0.003 8.23 ± 67.40 14.32 ± 82.70 ضربان قلب

 P-R   0.171 ± 0.015 0.179± 0.023 0.88 فاصله

 P  0.960 ± 0.059 0.920 ± 0.016 1.00  ارتفاع

 P  0.079 ± 0.027 0.080 ± 0.010 0.094  طول

 QRS 0.099 ± 0.051 0.072 ± 0.013 0.394طول 

 R  0.650 ± 0.277 0.590 ± 0.174 0.371  ارتفاع

 Q-T  0.360 ± 0.037 0.415 ± 0.025 0.0002  طول

 Q-T   0.395 ± 0.051 0.499 ± 0.033 0.0002  تصحیح شده

 -- S-T N.C N.Cقطعه 
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 نوار قلب گاو ماده قبل از تجویز دارو .1شکل 

 

 
 نوار قلب گاو ماده بعد از تجویز دارو .2شکل 

 

 
 قبل از تجویز دارو QTiفاصله  .1نمودار 

 

      
 بعد از تجویز دارو QTiفاصله  .2نمودار 
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 قبل از تجویز دارو QTcفاصله  .3نمودار 

 

 
 بعد از تجویز دارو QTcفاصله  .4نمودار 

 
 گیریبحث و نتیجه

افزایش با  سولفامتوکسازول( -)تریمتوپریم اینترتریم

تواند منجر به افزایش  میزان غلظت یون پتاسیم می
تنفسی  -های آلرژیک و شوک قلبی واکنش ضربان قلب،

در دهة اخیر . (Wanamaker & Boyce, 2006) گردد
 Tdpهای از نوع  مبنی بر شروع آریتمی هاییگزارش

صورت ناگهانی و اکتسابی باعث مرگ و  شده است که به
عی سریع شده و عامل بروز نوهای پتاسیمی  اثر بر کانال

مورفیک به دنبال آن طولانی شدن  از تاکی کاردی پلی
QT شود که  شوند. نکته قابل توجه آنجا نمایان می می

ی بیوتیک آنتیها با داروهای  درمان این قبیل تاکی کاردی
 شوند وسیع الطیف باعث بدتر شدن شرایط می

(Katzung & Trevor, 2007 .)مشخصه سندرم موج 
QT  طولانی با رپولاریزاسیون بطنی طولانی و افزایش

ضربان قلب بطنی همراه است که به دو صورت ارثی و 
 ;Deponti et al., 2002) دشو میاکتسابی دیده 

Doroth, 1980; Vorperian et al., 1996 .)QT 

طولانی اکتسابی پاتروژنیک بوده و از طریق برخی داروها 
و ...  ها ضدقارچ ،ها نیستامیه یآنت، ها کیوتیب یآنتمثل 
 Libby et al., 2008; Orourke et) گردد یمایجاد 

al., 2009; Roden, 2004 فاکتورهای زیادی باعث .)
که شامل  گردد یمطولانی  QTخطر بروز سندرم 

که  هاییفاکتور، دارویی مداخلاتفراهمی زیستی داروها، 
ی منجر به ترکیب همزمان عوامل اکتسابی و محیط

بروز  ساز نهیزم بیشتر گردند یماختلالات الکترولیتی( )
 ,.libby et al) شوند یمهای مهلک  خطر آریتمی

2008; Orourke et al., 2009.)  رپولاریزاسیون
در اثر مصرف برخی  (QTغیرطبیعی )افزایش فاصله 
مصرف  که یطور به دهد یمداروها در گاو نیز رخ 

ی متوپریم با سولفامتوکسازول با تغییر در تر همزمان
و القای  QTرپولاریزاسیون قلبی باعث افزایش فاصله 

 ;Kannakeril et al., 2005) گردد یم TdPپدیده 

Tritanitirouzi et al., 2001; Usui et al., 1980 .)
و کاهش ضربان  QTدر این مطالعه نیز افزایش فاصله 
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قلب هم بروز پیدا کرد. سولفانامیدها باکتریواستات بوده 
ترکیب این  که یدرحالاما تری متوپریم باکتریو سید است 

 Kii et) کنند یمدارو با هم خاصیت باکتریوسید پیدا  دو

al., 2003; Roden, 2004). ها بیترکدسته از  نیا 
ی مسیر فولیک اسید گردیده که سنتز ها میآنزباعث مهار 

این نوع  ضمناً کند یمرا مهار  ها یباکترمیدین در تی
باعث بلوک تبدیل پاراآمینوبنزوییک اسید  ها کیوتیب یآنت

 ,.Kaneko et al) شود یمبه دی هیدروفولیک اسید 

1999; Kii et al., 2003 اگرچه سولفانامیدها دارای .)
دارند اما اثرات سمی  ها سمیکروارگانیماثرات وسیعی علیه 
منجر به کاهش مصرف دارویی  ها آنو مضر قلبی بالای 

گزارش  باوجود(. Kii et al., 2003) گردد یم ها آن
عوارضی در هر دو جنس نر و ماده از قبیل: 

ی پیشرفته قلبی، کاهش پتاسیم، درمان با ها یماریب
قرار  تأثیرتحت  ها خانمگلیکوزیدهای قلبی، بیشتر 

 ,.Kaneko et al., 1999; Kii et al) درنیگ یم

2003; Paulussen et al., 2005.)  داروهای
عروقی  -دوپامینرژیکی دارای اثرات چندگانه قلبی آنتی
مطرح  نیب  نیا درهایی که  باشند یکی از مکانیسم می

و القا اثرات  Lی کلسیمی نوع ها کانالمهار  است
اینوتروپیک و کرونوتروپیک منفی بر رفتار قلب است که 

آن القای برادیکاردی  جهینتLiu et al. (1997 ) گفتهبه 
 Depontiخواهد بود ) QT فاصلهشدید و طولانی شدن 

et al., 2002; Liu et al., 1997; Roden, 2004 .)
مکانیسم دیگری که در این میان مطرح است و 

توانند با  طرفداران زیادی دارد اینکه این ترکیبات می
ی ها تیمنوسی پتاسیمی سریع در ها کانالبلوک 

ی بطنی باعث تضعیف عملکرد ها تیمنوسدهلیزی و هم 
ی پتاسیمی به تأخیر ها کانالشوند. در رابطه با  قلبی می

رپولاریزاسیون  2سیم در فاز انداختن هدایت یون پتا
را  TDP یعضله قلبی باعث طولانی شدن این فاز و القا

که در مطالعه  گردد یمبه دنبال خواهد داشت. اضافه 
USUI  و همکارانش نتایجی مشابه با اطلاعات حاصل

مدلی در  عنوان بهاز این بررسی بر روی حیوان سگ 
(. در Usui et al., 1980) دست آمد تجویز ترفنادین به

افزایش Kii et al. (2003 ) مطالعه دیگری توسط
 ها کیوتیب یآنتو  ها نیستامیه یآنتدر تجویز  QTفاصله 

ی ها یبررس(. و در Kii et al 2003مشخص گردید )
Kannakeril et al. (2005)  نشان داد که مطالعه این

 Ikrی ها کانالباعث مهار  ها کیوتیب یآنتقبیل 
(. نتایج این Kannakeril et al., 2005) گردند یم

 زیتجوبعد از  QTمطالعه نشان داد که افزایش فاصله 
 هیرو یبسولفامتوکسازول مسئله استفاده  -متوپریم یتر

را در گاوها به چالش  ها کیوتیب یآنتاز این دسته 
اگرچه سازمان غذا و دارو  انیپا. در کشاند یم

کان مبنی بر هشدارهای مکرری را به جامعه دامپزش
ارائه  ها آن هیرو یبعدم استفاده سولفانامیدها و استفاده 

کرده، ضروری است که این داروها با رعایت زمان 
پرهیز مصرف و جلوگیری از باقیمانده دارویی و انجام 

ی مستعد به ها داممعاینات کلینیکی و پاراکلینیکی در 
خی ی قلبی مصرف گردند. بنابراین، تجویز برها یماریب

داروها مانند تری متوپریم سولفامتوکسازول باعث 
تغییر رفتار هدایتی قلب شده و پمپ قلبی را به سمت 

عبارتی به سمت قلب آرام  تضعیف عملکرد و به
فاکتور آریتموژن در قلب  عنوان بهکشاند و این دارو  می

های مزمن  مطرح است و در صورت درمان بیماری
تواند باعث  این دو دارو میمدت طولانی از  ترکیب  به

 ایست قلبی گردد.
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