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جو�� ها� متغير بيما��� 
نسبت به ����ها� قلبي ـ عر�قي

�كتر عبا� پوستي
گر&� فا�ماكولوژ� ��نشكد� پزشكي، ��نشگا� علو� پزشكي تهر��

  مقدمه
تنو) جو�0 ها� بيما��� نسبت به ���&ها موضو) 
مهمي �ست كه �� توسعه ���&ها & ��ما� شناسي 
�� بر�بر  ���، 9ير� تغيير�4 فر���جايگا� &يژ� �� 
يا سمي)  ��ماني   9&�) & غلظت پلاسمايي  مقد�� 
�ژيم ها�  به  بيما���  كه   �مي شو باعث  ���&ها 

���&يي متفا&تي نيا9مند باشند (1).
نتيجه   ��  & ���&ها  عمل   �� تغيير�4  �ين 
فا�ماكوكينتيك  منشا  �ست  ممكن  �H ها  جو�0 
 4 � تغيير  . شد با شته  � � ميك  ينا � كو ما � فا يا 
فا�ماكوكينتيك مربوI به تجويز ���& به بيما� يا 
جابجايي �H �9 محل عملي �ست كه مشخص كنند� 
 �� Mهد �ست. محل ها� �H يا سميت �تاثيرپذير
 &��� كنند�  متابوليز�  Hنزيم ها�  شامل  پديد�  �ين 

 (مثل �جز� سيتوكر� P450) & ملكو ها� �نتقا
 9� Q&خل يا خر�����&يي �ست كه بر��شت �H �� به 
مكا� ها� ��خل سلو ميانجيگر� مي كند. تغيير�4 
�� ��بطه بين  Mبه �ختلا Iيناميك مربو�فا�ماكو
جو�0 & غلظت ���& �ست (جو�0 مفيد يا سمي). 
 &����ين عمل به تغيير �� عملكر� گيرند� هايي �9 
��جا) مي شو� كه هدM ها� يك ���& �� بر�� بر&9 
 &��� حقيقت به طو� عملي هر  .��ثر��H 4 شامل شو
 ��فاكتو� فا�ماكوكينتيك & فا�ماكو�يناميك شديد�ً 
تغيير جو�0 به ���&ها با يكديگر �� ��تباI مي باشند. 
مانند  مختلفي  عو�مل  فا�ماكوكينتيك  قسمت   ��
ژنتيك، نو) جنس، سن، مر�حل بيما�� ها� مختلف 
به خصوZ بيما�� ها� كبد� �9 فاكتو�ها� �&شن 
 Mضح هستند. عو�مل محيطي مثل غذ�، مصر�& &
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���&ها�  ��ما�  تحت  كه  بيما��ني  مي باشند. 
فنوتيپ   9� مكزيلتين   & پر&پافنو�  ضد�Hيتمي 
 CYP2D6 نزيمH ها توسط&���PM هستند & �ين 

متابوليز� مي شوند �گر �&�H 9 ها كم نشو� خطر�4 
& عو��c سمي بالايي �� به با� مي H&�ند & برعكس 
 �&��� بر��   UM  &  EM نو)  فنوتيپ ها�   ��
ضد�Hيتمي Encainide �فز�يش خطر پر&�Hيتمي 
 �� كا� �ست، 9ير� متابوليت فعا �H كه مسؤ&
�نسد�� كانا سديم بو�� & فعاليت ضد�Hيتمي �ين 
 CYP2D6  نزيمH توسط  به   ���� به عهد�   ��  &���
�� بيما��� با فنوتيپ PM تجويز  .�كاتاليز مي شو
بتابلوكرها مانند پر&پر�نولو كه سوبستر�4 بر�� 
 & &���Hنزيم CYP2D6 مي باشد با �فز�يش فعاليت 

كاهش كلير�نس �H همر�� �ست.
كنند� ها�  � مها با  ين  � فا � � &  � � تو يز  تجو
مانند سلكوكسيب   (CoX 2)  2 ـ  سيكلو�كسيژنا9 
 &��� &�منجر به �فز�يش خونريز� مي شو� 9ير� هر 
توسط Hنزيم CYP2D9 متابوليز� مي شوند & �قابت 
 & �����& منجر به �فز�يش �ثر ضد�نعقا &�بين �ين 
�يگوكسين  Mمهم ترين ��� حذ .�خونريز� مي شو
�� بد� �9 طريق ترشح كليو� �ست. تجويز تو�� 
ترشح  كاهش  باعث  كه  ���&هايي  با  �يگوكسين 
 & &��پاميل  كينيدين،  مانند   �مي شو  �H كليو� 
�يگوكسين  9&�سيكلوسپو�ين ـ A �حتياQ به تطبيق 
�، 9ير� خطر �فز�يش غلظت سرمي & مسموميت ���
�� پيش �ست. �ين تد�خل ���&يي مربوI به  �H با
�� غشا  )Pgr( P گليكوپر&تئين �ثر مها�كنند� ها�
تسهيل   سلو  9�  ��  &���  Q&خر كه  �ست   سلو

مي كند & تحت كنتر ژنتيك �ست.
2 ـ نو� جنس

�� جابجايي  �� كه نو) جنس �9 & مر����مكا� 

�خانيا4 & همچنين �نتخا0 پايد�� ���& نيز �� تنو) 
جو�0 به ���&ها� قلبي ـ عر&قي ��بطه نز�يكي 
با تغيير�4 �� متابوليسم ���&ها & سيستم Hنزيمي 
�� بحث مربوI به تغيير�4  .���� P450 سيتوكر�
مانند  عو�ملي  فا�ماكو�يناميك،  مبنا�   9� ناشي 
عمل   Mهد محل ها�   �� ژنتيك  پولي مو�فيسم 
���&، نو) جنس، سن، مر�حل بيما�� & مقا&مت به 

���&ها �خالت ���ند.
  ملاحظا� فا�ماكوكينتيك

��مانشناسي ���&ها� قلبي ـ  ��بيشتر تغيير�4 
 �� مشخص   ��فر �ختلافا4  به   Iمربو عر&قي 
متابوليسم �كسيد�تيو ���&ها مي باشد كه �� نتيجه 
�غلب �9 تغيير �� فعاليت Hنزيم ها� مختلف سيتوكر� 
�� كبد & نسوQ خا�Q كبد� نشئت  )Cyp( P450

���&ها  به  جو�0   �� تغيير�4  �ين  منابع   .�مي گير
هما� طو�� كه به �H �شا�� شد شامل عو�ملي 

�ست كه عبا�تند �9:

  تغيير جو"$ به �"�!ها
1 ـ ژنتيك

�ثر�4 ژنتيك �� �&� تغيير�4 فا�ماكوكينتيك 
���&ها� قلبي ـ عر&قي بسيا� جالب توجه �ست. 
�ين  توسعه   ��  DNA پولي مو�فيسم  چندين  9ير� 
تغيير�4 �خالت ���ند. مشخص شد� پولي مو�فيسم 
ژنتيك �� Hنزيم CYP2D6 منجر به تقسيم بند� 
�� سه نو) فنوتيپ مي شو� كه شامل متابوليز�  ��مر
كنند� ها� خيلي سريع (UM)، متابوليز� كنند� ها� 
 (PM) ضعيف �متابوليز� كنند� ها & (EM) سيع&
مي باشد. تقريباً 10 ـ 5 ��صد مر�� جنو0 شرقي 
�� حالي  ����&پا �9 متابوليز� كنند� ها� نو) PM بو
كه تنها 2 ـ 1 ��صد مر�� Hسيا �9 �ين نو) فنوتيپ 

521 / پي �� پي 210



���� . سا هجدهم . شما�� 6 . تير 86 22

���& تاثيرگذ�� باشد & �ين تغيير�4 &�بسته به جنس 
�ست.  متفا&4  نيز   ��فر�  �9&  & �ند��9   �� �حتمالاً 
 �� خو0  مثا ها�   9�  پر&پر�نولو  & ليد&كايين 
فا�ماكوكينتيك &�بسته به جنس هستند. بالا �فتن 
ميز�� پلاسمايي ليد&كايين �� 9نا� �� به طولاني 
كليرنس  مي �هند.  نسبت   �H عمر  نيمه   ��بو
 �� �ست.   ���مر  9� پايين تر  9نا�   ��  پر&پر�نولو
Hنزيم  فعاليت  يك مطالعه گز��q شد� �ست كه 
�� 9نا� 20 ��صد بيشتر �9 مر��� �ست  CYP3A

 �& به �ين ترتيب كليرنس &��پاميل �� 9نا� حد&
��صد بيشتر �9 مر��� �ست. 50

3 ـ سن
 ��فز�يش سن �� �نسا� باعث تغيير�تي �� عملكر
�عضا بد� مي شو� كه &�بسته به 9ما� �ست مانند 
نو�&� ها، Hلوئو ها يا نفر&� ها، �ين تغيير�4 &�بسته به 
طو عمر مي تو�ند قسمتي �9 تنو) جو�0 به ���& باشد 

�� �فر�� مسن �ست (2). &���كه نتيجه جابجايي 
�فز�يش  توسط  به  بد�  ساختماني  تغيير�4 
سن مانند كاهش 0H كلي بد�، كم شد� حجم 
عضلا4 & �� نتيجه �فز�يش نسبي چربي ممكن 
 �ست منجر به نقصا� حجم �نتشا� ���&ها� محلو
�يگوكسين،  ژنتامايسين،  مثل  (قطبي)   0H  ��
 �� بنابر�ين   .�شو سايمتيدين   & تئوفيلين   ،�تانو
���&ها  �ين  سرمي  ميز��  �فتن  بالا  سالمند   ��فر�
 .���ماني �H ها �يد� شو 9&�ممكن �ست حتي با 
 �به همين جهت كاهش مقد�� �يگوكسين �� �فر�
مسن بر�� تطبيق �ين تغيير�4 مو�� لز&� �ست. �9 
�� چربي (غيرقطبي)  �يگر ���&ها� محلو Mطر
مثل ليد&كايين & �يا9پا� ممكن �ست ����� حجم 
�نتشا� &سيع تر� باشند كه �� �ين صو�4 نيمه عمر 

.��H ها �� �فر�� سالمند طولاني تر خو�هد بو

سيستم كبد� نيز به توسط �فز�يش سن تحت تاثير 
قر�� مي گير� كه �ين تغيير�4 ممكن �ست �� �ند��9 
�هد. به طو�  t� & بيوشيمي كبد �شكل، فيزيولوژ &
�� سنين بالا �ند��9 & جريا� خو� كبد كاهش  مثا
يافته & تغيير�4 ملايمي �� عملكر� Hنزيم ها� كبد� 
 & ���&هايي مانند پر&پر�نولو & �به &قو) مي پيوند
نيفديپين كه كليرنس �H ها با جريا� خو� كبد� 
&�بسته �ست به طو� مشخص فر�همي 9يستي خو��كي 
�H ها �فز�يش مي يابد & بدين ترتيب كليرنس برخي 
 ���&ها� قلبي ـ عر&قي مانند &��پاميل، پر&پر�نولو

& ليد&كايين �� �فر�� مسن تغيير پيد� مي كند.
پيشرفت سن �� عملكر� كليه به خصوZ ميز�� 
تصفيه گلمر&لي & جريا� پلاسمايي كليو� نيز �ثر 
 & سيستميك  كليرنس  علت  همين  به   .�مي گذ��
مي يابد  نقصا�  سالمند��   �� �يگوكسين  كليو� 
با  بايد   ��فر� �ين   ��  &��� نگهد��ند�   9&� بنابر�ين 
&ضع عملكر� كليو� & &�9 بد� �H ها تطبيق پيد� 
��ما� نا�سايي قلب �فر�� سالمند به علت  ��كند. 
كليه،  لوله ��  ترشح   & پلاسمايي  جريا�  كاهش 
�ثر باليني ���&ها� لوپ �يو�تيك مانند فو�سمايد 
نقصا� مي يابد. به علا&� فر�همي 9يستي �ين ���&ها 

�� نا�سايي �حتقاني قلب نيز تغيير مي يابد.
4 ـ مر"حل بيما�(

متابوليك  محل  مهم ترين  كبد  كبد(:  بيما�( 
 ����&ها & ساير مو�� شيميايي �ست كه به عنو�� مو�
بيما�� ها�  بنابر�ين  مي شوند.  بد�   ���& خا�جي 
كينتيك  ند  مي تو� سير&9  نند  ما كبد�  مزمن 
���&هايي �� كه به توسط كبد متابوليز� مي شوند 
تغيير �هد & بدين ترتيب قاعد� كلي �H �ست كه 
 Mها صرفنظر �9 �ين كه �9 چه ��هي حذ&����&9 �ين 

مي شوند بايد كاهش يابد.

جو�0 ها� متغير بيما��� نسبت به ���&ها� قلبي ـ عر&قي
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���&ها با �& عامل  ��ظرفيت كبد �� متابوليز� كر
�يگر�   & كبد�  جريا� خو�  يكي   ���� بستگي 
فعاليت Hنزيماتيك كبد. �ين هر �& عامل مي تو�نند 
توسط بيما�� ها� كبد� تحت تاثير قر�� گيرند. به 
 �� علا&� Hسيب كبد� ممكن �ست همر�� با �ختلا
�� نتيجه كليرنس  & ���تصا پر&تئين پلاسمايي بو
 wها كه معمولاً توسط كليه پا&��� يا متابوليت فعا

.�مي شوند �چا� �شكا شو
متابوليسم  علت  به  &��پاميل  �يگر   Mطر  9�
 ��&� �يو���  توسط  به  كه  &سيعي  پرسيستميك 
����� كليرنس  �& كبد �� مو�� �H �نجا� مي گير
�ست  پاييني  سيستميك  9يستي  فر�همي   & بالا 
�� بين  &���بنابر�ين فر�همي 9يستي خو��كي �ين 
�فر�� مختلف فرx مي كند به طو�� كه ميز�� �ين 
بيما���   ��تفا&4 بين 85 ـ 26 ��صد مي باشد. 
سير&تيك به علت �ستخر�Q بالا� كبد� &��پاميل، 
��صد  50 ���سميك حد& &��پاميل  حذM كبد� 
���&ها�  برخي  9يستي  فر�همي  مي يابد.  كاهش 
 ��قلبي ـ عر&قي �� �فر�� سالم & بيما��� كبد� 

جد& H 1مد� �ست.
نا�سايي  كليو�،  بيما�� ها�  بيما�( ها:  ساير 
قلب، �ختلالا4 تير&ييد� & گو��شي ممكن �ست 
همچنين فا�ماكوكينتيك ���&ها� قلبي ـ عر&قي 
�� متاثر ساخته & منجر به تغيير جو�0 با �ين ���&ها 
شوند، مثلاً نا�سايي قلب كليرنس ليد&كايين �� كم 
مي كند 9ير� كاهش جريا� خو� كبد� به طو� ثانو� 
 2 �� جد& .�تحت تاثير با9�� قلبي قر�� مي گير

تغيير�4 برخي ���&ها �� �ين 9مينه Hمد� �ست.
5 ـ عو"مل محيطي

منشا  مي تو�ند  كه  محيطي  عو�مل  مهم ترين 
 Mقلبي ـ عر&قي باشد مصر �ها&���تغيير جو�0 

 0H (مانند  �ست  غذ�يي  �ژيم ها�   & �خانيا4 
گرپ فر&4).

Hنزيم  9يرگر&�  �لقا  موجب  �خانيا4   Mمصر
�� نتيجه موجب �فز�يش حذM كبد�  & CYP1A

Hنزيم ها  �ين  توسط  به  شد�  متابوليز�  ���&ها� 
مي شو� مانند كافئين، تئوفيلين & پر&پافنو�.

�ژيم  تغيير�4  يا   &��� با  غذ�ها  تو��   Mمصر
تغيير  موجب  مي تو�ند  نيز  مد4  طولاني  غذ�يي 
�� جد& 3 برخي �9 �ين تد�خل ها  .�حالت ���& شو

Hمد� �ست.
مها�  باعث  گرپ فر&4   0H خو��كي   Mمصر
 CYP3A نزيمH ها به توسط&��� �� ��متابوليسم �&
خو��كي  9يستي  فر�همي  نتيجه   ��  &  �مي شو
�فز�يش  CYP3A شديد�ً  �9 سوبستر�ها�  بسيا�� 
Hملو�يپين،  نيفديپين،  فلو�يپين،  مانند  مي يابد 
&��پاميل & ترفنا�ين. 0H گرپ فر&4 مي تو�ند فعاليت 
�� �� �� كه ممكن �ست منجر &� P گليكوپر&تئين
به تغيير فر�همي 9يستي ���&ها� سوبستر�� �ين 

حامل شو� تغيير �هد.

جد�� 1 ـ فر�همي �يستي خو��كي برخي ����ها �� 
بيما��� كبد� � �فر�� سالم

فر"همي 7يستي�"�!ها
بيما�( كبد(فر� سالم

3854پر&پر�نولو
2175پر&پافنو�
2252&��پاميل
5190نيفديپين
5084متوپر&لو

�كتر عبا{ پوستي
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6 ـ تد"خل �"�! ـ �"�!
ساير   & عر&قي  ـ  قلبي  ���&ها�  بين  تد�خل 
���&هايي كه بيما� به همر�� �H ها مصرM مي كند 
مي تو�ند  كه  �ست  منظر� ��  مهم ترين   9� يكي 
به طو�  توجيه كند.   �� ���&ها  به  متغير  جو�0 ها� 
 Mمصر &���مثا �گر بيما� به طو� هم 9ما� چندين 
كند، متابوليسم كبد� �H ها مي تو�ند به توسط �لقا 
تسريع يا به توسط مكانيسم ها� مختلف مها�� 
مانند   �شو تخريب  كبد�   ميكر&9ما Hنزيم ها� 
 CYP2D6 نزيمH �كينيدين كه يك مها�كنند� قو
��ماني �� مقابل يك  9&��ست �گر به مقد�� 9ير 
به يك  تبديل   �متابوليز� كنند� &سيع تجويز شو
مثا هايي   4  �� جد&  .��فنوتيپ ضعيف مي گر

�� �ين 9مينه Hمد� �ست.

  ملاحظا� فا�ماكو�يناميك
تغيير�4 فا�ماكو�يناميك ���&ها عليرغم حضو� 
(غلظت  عمل  محل   �� ���&ها  مسا&�  مقد�� 

مسا&� �� محل گيرند�) به �ثر�4 مختلف �H ها 
�� مي شو�. بز�گي & شركت نسبي �ثر�4 ��نسبت 
 9&� يك  جو�0  تغيير  به   &��� فا�ماكو�يناميك 
 & &��� ��� شد� به يك بيما� ممكن �ست با خو��

همچنين مو�� معالجه شد� فرx كند.
1 ـ ژنتيك

يكي   ���� �خالت  عامل   2 قسمت  �ين   ��
پولي مو�فيسم ها� ژنتيك �� پر&تئين ها� گيرند� 
��� شد� بر�� ��ما� & �يگر� نژ�� بيما� �ست  Mهد
كه به عنو�� تغيير�هند� ها� جو�0 فر�� به ���&ها 

مو�� بحث قر�� گرفته �ست.
"لف ـ پولي مو�فيسم ها( ژنتيك: ��نش ژ� هايي 
كه �� مشخصا4 فا�ماكو�يناميك ���&ها� قلبي ـ 
عر&قي تاثيرگذ��ند موجب مي شو� كه مكانيسم ها� 
 ��ملكولي عمل ���& & فهم بهتر �ختلافا4 بين فر
�� جو�0 به تغيير كلا{ ���&ها� قلبي ـ عر&قي 
���&هـا�  9� �� �ين مو�� چند مثا .��&شن شـو

.�قلبي ـ عر&قي مو�� بحث قر�� مي گير

جد�� 2 ـ تاثير مر�حل بيما�� ��� تغيير�' فا�ماكوكينتيك بعضي ����ها� قلبي ـ عر�قي
"ثر�"�!بيما�(

�يگوكسين، پر&كايين نا�سايي كليه
Hميد، ليد&كايين

�فز�يش  كليرنس،  كاهش  عمر،  نيمه  شد�  طولاني 
&���حساسيت به سميت 

بعد �9 �نفا�كتو{ 
�ميوكا�

�نفا�كتو{ ميوكا�� با9�� قلبي �� كاهش & موجب نقصا� 
متغير كليرنس ليد&كايين مي شو�. �نفو9يو� طولاني مد4 
(بيش �9 24 ساعت) ليد&كايين �� �ين بيما��� موجب 

.�تجمع غلظت سرمي ليد&كايين مي شو
بيما�� معد� ـ 

�� ��&�
�ختلا جذ0 موجب كاهش فر�همي 9يستي & غلظت �يگوكسين

.�سرمي پايد�� ���& مي شو
بيما�� ها� 

تير&ييد
�يگوكسينM: كاهش حذ �هيپوتير&ييد

M: تسريع حذ �هيپرتير&ييد

جو�0 ها� متغير بيما��� نسبت به ���&ها� قلبي ـ عر&قي
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�� طولاني كند موجب   Q-T  �نتر&� كه مي تو�ند 
LQTS & تو�سد �&پو�نت مي شوند به خصوZ �گر 

عو�مل خطرناكي مانند هيپوكالمي، نا�سايي قلب 
& بر��يكا��� با �H همر�� باشند.

� مها�كنندC ها( @نزيم مبدA @نژيوتانسين
بيوشيمي  فيزيولوژيك،  �9 سيستم ها�  بسيا�� 
 & خو�  فشا�   ��كر مشخص   �� Hناتوميك   &
سالم   �فر يك  خو�  فشا�  تنظيم  پيچيدگي ها� 
شركت ���ند  بدين ترتيب پيشنها� مي شو� يك 

.���� �هتر&ژنيسيتي ژنتيك �� �ين مو�� &جو
پيد� كر�ند بين ژ� Hنزيم مبد Hنژيوتانسين & 
�� بيما��ني كه با خطر  Zفز�يش فشا� خو� به خصو�
 .���� �هيپرترفي بطني �&بر& هستند ��بطه �� &جو
ژ� �نساني بر�� Hنزيم مبد Hنژيوتانسين �� محل 
� & ژ� متغير Hنژيوتانسينوژ� ���كر&مو�9 17 قر�� 
& يك ژ� شركت كنند� �� هيپرتانسيو� �صلي با 

هم �� ��تباI هستند.
�� برخي �فر�� تجويز ���&ها� مها�كنند� Hنزيم 
(ACEI) موجب كاهش شديد  Hنژيوتانسين   مبد
 �� �فشا� خو� (سيستوليك & �ياستوليك) مي شو
حالي كه �� �فر��� كه به علت �فز�يش فشا� خو� 
�چا� هيپرترفي بطن چپ شد� �ند �ين ���&ها كمتر 

� بتابلوكرها
چندين پولي مو�فيسم ژنتيك بر�� گيرند� ها� 
��نوسپتو� مشخص شد� �ست & بدين ترتيب H β1

�ختصاصا4   ��  ��فر �ختلافا4  بر��  مبنايي 
���&هـا�  ��مـا�  به  جـو�0  پـاتوفيزيولـوژيك 
 �� ��نوسپتو�هـا H Hنتـاگـونيست   & Hگـونيسـت 
 �مو�  �مو�� ساير   & عر&قي  ـ  قلبي  بيما�� ها� 

ملاحظه قر�� گرفته �ست.
 9�  Arg389 متغير  ژنوتيپ   ����� كه   ���فر�
فشا�   & قلب  ضربانا4   �� بو�ند  ��نوسپتو� H  β1

 �����  ��فر� به  نسبت   متوپر&لو به  سيستوليك 
نشا�  يافته  تشديد  جو�0  Gly389 يك  ژنوتيپ 
 9� ناشي  قلب  ضربانا4  �فز�يش   �� &لي  �ند، ��
تغيير� حاصل  ژنوتيپ   &� �� هر  بدني  تمرينا4 
نشد. به علا&� سوتالو، يك مسد� گيرند� ها� بتا 
��نوسپتو� كه موجب كاهش ~خير� �پولا�يز�سيو� H
 �� �ست  ممكن   �مي شو قلب  ضربانا4   �تعد�  ��
 Q-T سند��  �چا�   ���9��ما به طو�  كه  بيما��ني 
طولاني (LQTS) هستند منجر به توسعه �Hيتمي 
�ين  �ستر�حت  حالت   ��  .�شو تو�سد �&پو�نت 
 Q-T  �نتر&� شد�  طولاني  تحريك  موجب  ژ� 
 سوتالو مانند  ���&هايي  تجويز  &لي   �نمي شو

جد�� 3 ـ تاثير �ژيم غذ�يي ��� جابجايي برخي ����ها
"ثر �!( جابجايي �"�!�"�!�ژيم غذ"يي

���فز�يش فر�همي 9يستيمتوپر&لو ـ لابتالوهمر�� با غذ�� &�&
غذ�� حا&� پر&تئين 

�9يا
�نفو9يو� پر&پر�نولو
�نفو9يو� ليد&كايين

كاهش غلظت پايد��
�فز�يش كليرنس

مصرM طولاني غذ�� 
�با پر&تئين 9يا

 پر&پر�نولو
(خو��كي)

�فز�يش كليرنس
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 9� ناشي  �ها �� t� �ين  ���ند،  �ثر  فشا� خو�   �&�
عو�مل ژنتيك مختلف �� �ين �فر�� مي باشد.

� �يو�تيك ها
 گليسين �يك Hلل متغير كه به توسط يك تبا
 α-adducin  9�  460 موقعيت   �� تريپتوفا�  به 
�چا�   ��فر�  �� �ست  شد�  مشخص   (Trp 460)

فشا�  كه  �H هايي  به  نسبت  خو�  فشا�  �فز�يش 
خو� طبيعي (شاهد) ���ند به طو� معني ���� �فز�يش 
�فز�يش  با  ژ�  �ين   ��بو متغير  9ير�  �ست،  يافته 
جذ0 مجد� سديم �� لوله ها� كليو� & نوعي �9 
�فز�يش فشا� خو� �� موq صحر�يي همر�� �ست 
كه با توسعه حجم حسا{ به سديم تو�� مي باشد. 
�يو�تيك  به  خو�  فشا�  جو�0  كه  كر�ند  پيد� 
پولي مو�فيسم  با  ميلي گر�)   25) هيد�&كلر&تيا9يد 

Hنزيم مبد Hنژيوتانسين �� ��تباI �ست.
$ ـ نژ"�: طبقه بند� نژ��� مي تو�ند به عنو�� يك 
نشا� جانشيني بر�� فاكتو�ها� ژنتيكي كه ممكن 
جو�0 ها�  بلكه  بيما��  يك   ��&� تنها  نه  �ست 
��ما� بيما�� ها تحت تاثير  ��فر�� به ���&ها �� 
قر�� �هد مو�� ملاحظه قر�� گير�. نا�سايي قلبي 
 مزمن (CHF) كه يك بيما�� شايع قلبي �ست مثا

خوبي �� �ين مو�� �ست كه با ناخوشي & مرگ & مير 
 �� �H مدH همر�� �ست & به نظر مي �سد پي ��9يا
سيا� پوستا� �� مقايسه با سفيدپوستا� بدتر �ست. 
بيما��� سيا� پوست مبتلا به نا�سايي قلب �� مقايسه 
جو�0   ACEI ���&ها�  به  نسبت  سفيدپوستا�  با 
ضعيف تر� نشـا� مـي �هند 9ير� سيستم �نين ـ 
�. به ���Hنژيوتانسين �� سيا� پوستا� فعاليت كمتر� 
علا&� فر�همي 9يستي نيتريك �كسايد �� بيما��� 
Hمريكايي Hفريقايي تبا� كمتر �9 سفيدپوستا� �ست. 
 ���&پامين به عنو�� يك ما�� مقو� قلب  Mمصر
�� بيما��ني كه �چا�  Zشايع �ست به خصو ICU

كاهش ����� هستند كه بر�� جلوگير� �9 پيشرفت 
نا�سايي حا� كليه �9 �ين ���& �ستفا�� مي شو�. �ثر 
���& �&� فشا� خو� سيستوليك & ترشح سديم �9 
 ������ ممكن �ست با نژ�� بيما��� �� ��تباI باشد. �
بيما��� Hمريكايي Hفريقايي فشا� خو� سيستوليك 
نسبت به مر�ما� جنو0 شرقي ��&پا به طو� مشخص 
�فز�يش نشا� مي �هد �� حالي كه سديم ����� �ين 
�فر�� ��&پايي �� مقايسه با سيا� پوستا� Hمريكايي 
سيا� پوستا�  كه  �ست  شد�   �پيشنها �ست.  بيشتر 
Hمريكايي Hفريقايي �9 نظر جو�0 به �&پامين كليو� 

جد�� 4 ـ چند مثا� �� تد�خل ����ها� قلبي ـ عر�قي با ساير ����ها
Aثرمكانيسم تد"خلمثا"

�يلتيا�9 ـ سيمو�ستاتين �� CYP3A4 نزيمH �9يلتيا�
مها� مي كند

تجمع سيمو�ستاتين & توليد هپاتيت

�يفامپين باعث �لقا �يفامپين ـ نيفديپين
�CYP3A4 مي شو

موجب  نتيجه   ��  & تسريع  نيفديپين  كليرنس 
.��كاهش �ثر هيپوتانسيو نيفديپين مي گر

�يگوكسين ـ &��پاميل � مها عث  با ميل  پا � � &
�گليكوپر&تئين ـ P مي شو

كاهش كليرنس كليو� �يگوكسين ← �فز�يش 
.�غلظت سرمي پايد�� �يگوكسين مي شو

جو�0 ها� متغير بيما��� نسبت به ���&ها� قلبي ـ عر&قي
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قد�4  �9 عد�  ناشي   ��  �H بو�� كه   �شكا �چا� 
ترشح نمك �ضافي �9 كليه مي ��نند. �فز�يش فشا� 
�� سياها�  �خو� همر�� با ناخوشي & مرگ & مير 9يا
 & �ست  سفيدپوستا�   9� شايع تر  خيلي  Hمريكايي 
با فشا� خو�  جو�0 ها� �ستر{ �� سيا� پوستا� 

طبيعي نيز بيشتر �9 سفيدپوستا� �ست (4).
گز��q شد� �ست كه ���&ها� ضد�فز�يش فشا� 
خو� ACEI & بتابلوكرها �� �فر�� Hمريكايي Hفريقايي 
با فشا� خو� بالا ����� �ثر كمتر� مي باشند كه 
�H �� مربوI به چند فاكتو� مي ��نند مانند نقصا� 
 �تعد�  ��بو پايين   & پلاسما  حجم  &سعت  �نين، 

ضربانا4 قلب.
شناخته شد� �ست كه �ند&تليو� يك نقش مركز� 
�� تنظيم جريا� خو�، مقا&مت �� تشكل ترمبو{ 
�. محيط 9ندگي، �ژيم ���& نگهد��� سيلا� خو� 
غذ�يي & همچنين فاكتو�ها� ژنتيك ممكن �ست 
�� عملكر� سلو ها� �ند&تليا & فعاليت عر&قي 
عر&قي  جو�0 ها�  ��9يابي  باشد.  تاثيرگذ��  �H ها 
&�بسته به �ند&تليو� �� بين ملت عر0 & �سكاتلند 
 �� كه �فر�� �9 نژ�� عر0 �� مقايسه با نژ���نشا� 
���يه  بيشتر�  جو�0  مشخص  به طو�  �سكاتلند 
 Mختلا� كه  مي كند   �پيشنها نتايج  �ين  مي �هند. 
�ند&تليا & &�كنش ها�  مشخصي �� فونكسيو� 
�. �گرچه علت ��� �عر&قي بين �ين �& جمعيت &جو
 Iين �ختلافا4 �&شن نيست &لي ممكن �ست مربو�
 �به �ختلافا4 نو) 9ندگي، �سو� & عا�4 ها، &�&
فاكتو�ها�   & 9ندگي  محيط  بد�،  به  غذ�ها  نو) 

��ثي باشد.
بو�� ممكن   �مر  &  �9 نو� جنس: جنس  ـ   K
يك  �هد.  تغيير   �� ���&ها  فا�ماكو�يناميك  �ست 
مثا خو�H 0 �فز�يش خطر عا�ضه تو�سد �&پو�نت 

��ما� با كينيدين قر��  cمعر ���� 9ناني �ست كه 
مي گيرند كه نسبت به مر��� �ين عا�ضه �فز�يش 
ممكن   &��� به  جو�0   �� �ختلاM جنس  مي يابد. 
تا  باشد  قلبي  حساسيت   Mختلا� به   Iمربو �ست 
 cجنس. فر &��ختلاM فا�ماكو�يناميك �� هر 
 ��شد� �ست كه هو�مو� ها� جنسي ممكن �ست 
به سيستم  & جو�0  پتاسيم   كانا �پولا�يز�سيو� 

هد�يت قلبي �� كينيدين ��ماني تاثيرگذ�� باشد.
 ��� ـ سن: پديد� سالمند� با تغيير�4 مهمي 
جو�0 قلبي ـ عر&قي به تحريكا4 فا�ماكولوژيك 
همر�� مي باشد. �ين تغيير�4 شامل �9 �ست �فتن 
كاهش  عر&قي،  تنو{  بز�گ،   x&عر  qپذير
جو�0 ها� همو�يناميك به ���&ها� مقو� قلب 
سمپاتيك  �عصا0  سيستم  فعاليت  فز�يش  �  &
نشا�   �� تغيير�4  �ين   9� برخي   5 تابلو  �ست. 

مي �هد (5).
� �يگوكسين

تنو) جو�0 نسوQ قلبي به �يگوكسين ��ماني بين 
كو�كا� & سالمند�� كاملاً مشهو� �ست. �� كو�كا� 
& نوجو�نا� تمايلي به كاهش جو�0 به �يگوكسين 
نيا9  بالاتر�  �&9ها�  به  كه  به طو��   ����  �&جو
 �تعد� �فز�يش  به   Iمربو  �� پديد�  �ين   & �ست 
فا�ماكولوژيك   (Na+-K+-ATpase) گيرند� ها� 
گليكو9يدها� قلبي �� �ين گر&� سني مي ��نند. �9 
�فر�� مسن حساسيت به   ���يگر برعكس  Mطر
�ثر�4 �يگوكسين �فز�يش مي يابد كه �H �� �حتمالاً 
 & Na+-K+-ATpase ناشي �9 �فز�يش حساسيت به
كه  مي ��نند   سا�كولما  �� Hنزيم  �ين  كاهش  يا 
 ��مي تو�ند موجب كم شد� ~خاير پمپ ها� سديم 
نسوQ قلبي شو�. به علا&� حساسيت به هيپوكالمي 
ناشي �9 �يو�تيك ها & نقصا� فونكسيو� كليو� 
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�� پير�� باعث مي شو� كه بيما��� مسن نسبت به 
سميت �يژيتا حسا{ تر باشند.

� مسد�ها( كاناA كلسيم
فشا� خو�   & قلب  &��پاميل �&� ضربانا4  �ثر 
�� �فر�� پير نسبت به جو�نا� بيشتر �ست كه علت 
�حتمالي �H �� ناشي �9 كاهش عملكر� �تونوميك 
�ثر  به  حساسيت  �فز�يش  همر��  به  �سپتو�  با�& 
�ينوتر&پيسم منفي & �نبساI عر&قي �H مي ��نند. 
تز�يق &�يد� نيفديپين �� �فر�� سالمند فشا� خو� 
 ���� حالي كه  ��&H پايين مي به طو� &�ضحي   ��
تز�يق   .�نمي شو �يد�  تاثير�  چنين  جو��   ��فر�
�فر�� جو�� موجب طولاني تر   �� �يلتيا�9  &�يد� 
 .�مي شو مسن   ��فر� به  نسبت   PR  �نتر&� شد� 
سالمند�� نسبت به �ثر�4 مسد�ها� كانا كلسيم 
قلبي حساسيت  ��خلي  �ست �&� هد�يت  ممكن 

كمتر� نشا� �هند.

� مسد�ها( گيرندC ها( α1 @��نوسپتو�
 α1 �كنند� گيرند� ها wپر�9&سين كه يك بلو
 ���  9� ميلي گر�  مقد�� 1  به  �گر  �ست  ��نوسپتو� H
 ��  �تجويز شو & سالمند  �فر�� جو��   �� خو��كي 
�� هر �& سن تغيير� حاصل  &���فا�ماكوكينتيك 
�� �فر�� مسن  �H يناميك�نمي شو�، &لي �ثر�4 همو
بيشتر �ست. كاهش فشا� سيستوليك & فشا� خو� 
 ��به طو� مشخص �� گر&� سالمند�� &  متوسط 
�� حالي كه  �9ما� ها� متعد� بيشتر �يد� مي شو
فشا� خو� �ياستوليك �� هر �& گر&� سني تغيير� 
نمي كند كه �H �� مربوI به �ختلاM �فلكس با�& 

�سپتو� �� هر �& گر&� سني مي ��نند.
هـ ـ مو"�� بيما�(: جو�0 به ���&ها ممكن �ست 
 �توسط مر�حل بيما�� به خصوZ �گر با ساير مو��
بيما� مبتلا   ��پاتولوژيك همر�� باشد تغيير كند. 
به نا�سايي �حتقاني قلب، توسعه هيپوكالمي ممكن 

جد�� 5 ـ مثا� هايي �� تغيير�' فا�ماكولوژيك �� جو�8 به ����ها� قلبي ـ عر�قي 
��� سالمند�

تغيير !"بسته به سن"ثر فا�ماكو�يناميك�"�!
↑�ثر ضد�فز�يش فشا� خو� حا�&��پاميل ـ �يلتيا�9

↑حساسيت & سميت�يگوكسين

ثر پر&پر�نولو � نيست  گو نتا H  � � به عنو
كر&نوتر&پيك �يز&پرترنو

↓

↔مها� �ACEنالاپريل

↓حد�كثر جو�0 �يو�تيكفو�سمايد

↔�ثر ضد�نعقا��هپا�ين

↑�ثر ضد�نعقا��&��فا�ين

جو�0 ها� متغير بيما��� نسبت به ���&ها� قلبي ـ عر&قي
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�ست منجر به مسموميت با �يژيتاليس شو� حتي 
 ،�شـو تجويز  ��مـاني   9&� بـا  �يگوكسيـن  �گـر 
�يگوكسين به Hنـزيم  9يـر� �� هيپوكـالمي �تصـا
�ثر  نتيجه   ��  & يافته  �فز�يش   Na+-K+-ATpase

�� �ين  ،�مها�� ���& �&� �ين Hنزيم 9يا�تر مي شو
يك   حصو بر��  �يگوكسين   9&� كاهش   �مو�

جو�0 ��ماني مناسب مو�� نيا9 �ست.
باندينگ  كاهش  هيپرتير&ييد�   �� برعكس 
 Na+-K+-ATpase نزيم �ختصاصيH يگوكسين به�
 ��موجب مقا&مت به �ثر مها�� �يگوكسين شد� & 
 ��نتيجه جو�0 قلبي �يگوكسين كاهش مي يابد. 
�ين مو�� مرضي توصيه نمي شو� كه بر�� �فز�يش 
���& �ضافه شو� 9ير� �فز�يش مقد��  9&�جو�0، به 
���& ممكن �ست سميت �يژيتا �� باعث شد� بد&� 

�ين كه �&� �ثر ��ماني ���& تاثير� ��شته باشد.
عر&قي  ـ  قلبي  مسايل  با  �غلب  قند�  �يابت 
 cهمر�� �ست & نو�&پاتي �تونوميك يكي �9 عو��
شايع �ين بيما�� �ست كه ممكن �ست منجر به 
كند� جو�0 به ���&ها� �تونوميك مانند Hتر&پين 

.��& پر&پر�نولو گر
يك  مد4  طولاني  تجويز  �"�!يي:  مقا!مت  ـ   !
 & هيپرترفي  موجب  �ست  ممكن  لوپ  �يو�تيك 

پيچيد�  لوله ها�   �پي تليا هيپرپلا9� سلو ها� 
�يستا شد� & �� نتيجه منجر به �فز�يش جذ0 
سديم �� �ين قطعه �9 لوله هنله شو� كه سر�نجا� 
باعث كند� �ثر �فع سديم & شيفت منحني مقد�� 
�. به علا&� تجويز �جو�0 ���& به طرM ��ست مي گر
���&ها� ضد�لتها0 غير�ستر&ييد� (NSAID) به 
به  لوپ ممكن �ست كمك  همر�� �يو�تيك ها� 
� 9ير� ���&ها� �توسعه مقا&مت به �يو�تيك ها گر
سيكلو�كسيژنا9  Hنزيم ها�  مها�   ���  9�  NSAID

نتيجه   ��  & شد�  پر&ستاگلاندين ها  مها�  موجب 
مي تو�ند با �ثر ناتريو�تيك ���&ها� �يو�تيك لوپ 

مخالفت كند (6).
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