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  مقدمه
 دهنگهدارن ـ درمان عنوان به که است کیسنتت دیوئیاپ کی متادون

 دوز ).2و1( شـود  یم ـ استفاده يدیوئیاپ باتیترک به وابسته معتادان در
 عــدم علــت بــه و اســت آن کشــنده دوز بــه نزدیــک دارو ایــن ثرومــ

 کــار بــه درمــانی دوز از بــیش یگــاه را دارو ایــن بیمــاران ،آگــاهی
 ؛باشـد  مضـر  توانـد  مـی  آن خودسـرانه  مصرف که يطور به .برند می

 توکسیسـیته  بـه  ثانویـه  ناگهانی مرگ وردم در گزارشاتی که تاجایی
 افـزایش  به توان یم آن توکسیسیتی اثرات از ).3-5( دارد وجود قلبی
 آریتمـی  یـک  کـه  Tdp یـا  مورفیـک  پلی کاردي تاکی و QTc فاصله

  ).6-8و1( نمود اشاره است؛ حیات تهدیدکننده
 درمـان  دوره طـول  مـورد  در محـدودیتی  هیچگونـه  مـا  کشور در
 این طول حد از بیش افزایش که داشت توجه باید ولی ؛ندارد  وجود

 یقلب ـ نـاك  خطـر  عـوارض  يدارا اسـت  ممکـن  یدرمان دوز و دوره
 نـه یزم نیا در شده انجام مطالعات بودن محدود لیدل هب ).9-11( باشد
 ســرعت بــودن نییپــا و کبــدي متابولیســم بــه توجــه بــا و کشــور در

 ؛یغرب يکشورها با سهیمقا در ییایآس نژاد در متادون شدن زهیمتابول
 QTc فاصـله  بـر  متـادون  بـا  درمـان  اثـر  تعیـین  منظـور  بـه  مطالعـه  این

 ارتباط و اپیوئیدي ترکیبات ادیاعت ترك داوطلبان الکتروکاردیوگرام
  .شد انجام درمانی دوز و درمان دوره طول با آن

  بررسی روش
 مراجعه )زن 6مرد و  74( داوطلب 80 يرو کوهورت مطالعه نیا
 آذرگرگـان  5یدرمـان  یآموزش ـ مرکـز  یتراپ ـ متادون مرکز به نندهک
 1389 بهشـت یارد تی ـلغا 1388 مهـر  از یدرمـان  متـادون  شـروع  يبرا

  .شد انجام
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 علــوم دانشـگاه  یپزشـک  اخــلاق تـه یکم دیی ـتا مــورد مطالعـه  نی ـا
 آگاهانـه  یکتب ـ نامـه  تیرضـا  افـراد  از .گرفـت  قـرار  گلستان یپزشک

  .دیگرد اخذ مطالعه در شرکت
 و يدی ـوئیاپ مـواد  کننده مصرف افراد شامل مطالعه به ورود اریمع
 شـامل  مطالعـه  عـدم ورود بـه   اری ـمع .بـود  يدی ـوئیاپ مواد به یوابستگ
 بیمــاري قلبــی، بیمــاري وجــود وگرام،یلکتروکــاردا راتییــتغ وجــود
 حمــلات وجــود خــونی، کــم بیمــاري مغــزي، ســکته ســابقه ریــوي،

  .بود خاص يهادارو ومصرف وانیر ناراحتی تشنج، حملات اضطرابی،
 را آن نفر 160 و شد هیته یستیل چک مطالعه، در افراد ورود يبرا
 ک،ی ـدموگراف مشخصـات  بـر  مشـتمل  سـت یل چـک  .نمودنـد  لیتکم

 خـاص  يداروها مصرف و یدرمان میرژ ،يا نهیزم يها يماریب وجود
 فشــارخون و گرفتنــد قــرار يویــر و یقلبــ نــهیمعا تحــت ســپس .دبــو

 کـه  یکسـان  يبـرا  .شد يریگ اندازه )ساخت ژاپن ALPK2دستگاه (
ــن ســتیل چــک در و بودنــد یعــیطب نــهیمعا در  ؛نداشــتند یمشــکل زی

  .شد گرفته )زمان صفر( وگرامیالکتروکارد
 QTc فاصـله  يبـرا  شـده  فی ـتعر یع ـیطب ریمقاد از مطالعه نیا در
 کـه  QTc فاصـله  یع ـیطب نیانگی ـم آوردن دست به يبرا .نشد استفاده

ــنزد ــر کی ــه ت ــاد ب ــیطب ریمق ــه در یع ــورد نمون ــ م ــا یبررس  ؛باشــد م
 درمانگـاه  بـه  )زن 13مرد و  87( کننده مراجعه 100 يبرا ستیل چک
 یقلب ـ ناتیمعا و دیگرد لیتکم آذر 5 یدرمان یآموزش مرکز پوست

 کــه نفــر 60 يبــرا .آمــد عمــل بــه فشــارخون يریــگ انــدازه و يویــر
 و انجام وگرامیالکتروکارد ؛داشتند یعیطب ینیبال نهیمعا و ستیل چک
 گیـري  انـدازه  دی ـل12 هـر  در آنان وگرامیالکتروکارد در QTc فاصله
 انجـام  نفـر  دو سـط تو کـار  نیا یانسان يخطا از يریجلوگ يبرا .شد
 يبـرا  سـه یمقا يمبنـا  عنـوان  به QTc فاصله میانگین صورت نیبد .شد

 )صـفر  زمان( QTc فاصله .گردید تعیین متادون با درمان تحت گروه
 از نفـر  80 و شـد  سـه یمقا سالم گروه با متادون درمان تحت گروه در

 سـالم  گـروه  هـاي  داده میانگین طیف در ییها افتهی يدارا که يافراد
  .شدند مطالعه وارد ؛بودند یعیطب ستیل چک يارهایمعبا 

ــادون   مصــرف ــزان مت ــدگان ترکیبــات اپیوئیــدي براســاس می  کنن
ــافتی ــه دریـ ــروه  روزانـ ــه گـ ــه سـ ــی 0-35 بـ ــرم  میلـ ــر 27(گـ   ،)نفـ

  .شدند تقسیم)نفر 26(گرم  میلی 55-120و ) نفر 27(گرم  میلی 55-35
ار ی ـن شده متـادون در اخت ییدوز تع) زمان صفر(مطالعه  يابتدادر 

و در مـورد رونـد مطالعـه     یحاتیتوض ـ آنـان  يافراد قرار گرفت و برا
وز مـاه بعـد از شـروع د    5ک مـاه و  ی ـوگرام یاخذ مجدد الکتروکارد

از  یح داده شد که تخط ـین توضیهمچن .دیارائه گرد متادون یمصرف
  .دین شده سبب خروج آنان از مطالعه خواهد گردییمصرف دوز تع

. قـرار گرفتنـد   ییسرپا يریگیماه تحت درمان و پ 5افراد به مدت 
  .نمودندروزانه مراجعه ، یافت متادون مصرفیدر يکه برا يبه طور

ماه بعد از  5و  ک ماهی )شروع مطالعه(فر از همه افراد در زمان ص

همـه   يبـرا  QTcفاصـله   .اخـذ شـد  وگرام یشروع مطالعه الکتروکارد
  .دیگردمحاسبه مورد اشاره، افراد در سه زمان 

ل عـدم  ی ـنفـر بـه دل   20ماه از مطالعه،  5پس از گذشت ت یدر نها
  نفـر  60از مطالعـه خـارج شـدند و     یاز دوز مصـرف  یو تخط يریگیپ
ــر 57( ــهدر ) زن 3د و م ــروه  س ــر  20گ ــره ب ــادون  نف ــاس دوز مت   اس

  .ماندند یدر مطالعه باق
 آنـالیز  آزمـون  و SPSS-16 يآمـار  افـزار  نـرم  از استفاده با ها داده
 از کمتـر  ریمقـاد  .شـدند  لیتحل و هیتجز تکراري هاي اندازه واریانس

  .شد گرفته نظر در دار یمعن سطوح عنوان به 05/0
  ها یافته

بـا دامنـه    71/32±1/3 نی افراد تحت درمان بـا متـادون  میانگین س
 مبنـا  گـروه  وگرامیالکتروکارد QTc فاصله نیانگیم .سال بود 61-15

 درمان تحت گروه در زانیم نیا .بود هیثان 41/0±031/0 )سالم افراد(
 بیــترت بــه بعــد مــاه پــنج و بعــد مــاه کیــ ورود، بــدو در متــادون بــا

  .دیگرد نییتع هیثان43/0±041/0و هینثا43/0±029/0،هیثان027/0±42/0
 مـاه  کی ـ و ورود بـدو  وگرامیالکتروکـارد  QTc فاصله جینتا نیب
 نی ـا نیهمچن ـ .شد مشاهده )>02/0P( يدار یمعن يآمار شیافزا بعد
 داد نشان يدار یمعن يآمار شیافزا بعد ماه پنج و ورود بدو در زانیم
)01/0P<.( يآمـار  نظر از بعد ماه پنج و بعد ماه کی در اختلاف نیا 

  .نبود دار یمعن
ــر( مطالعــه مــورد گــروه ســه در ــادون یافتیــدر دوز اســاس ب  )مت

 در وگرامیالکتروکـارد  QTc فاصـله  در داري یمعن ـ يآمـار  اخـتلاف 
  .نشد مشاهده بعد ماه پنج و ورود بدو زین و بعد ماه کی و ورود بدو

  بحث
ــا ــه بـ ــه توجـ ــا بـ ــا جینتـ ــه نیـ ــایج بـــین مطالعـ ــله نتـ  QTc فاصـ

ــاردیوگراما ــدو لکتروک ــک و ورود ب ــاه ی ــد م ــزایش بع ــاري اف  آم
 درمان دوره طول نیب يدار یمعن ارتباط یول د؛ش مشاهده داري یمعن
  .نشد مشاهده QTc فاصله با متادون یدرمان دوز و

را بـا دوز   متـادون  نفـر  104 کـه  همکـاران  و Cruciani مطالعه در
 مـاه  5/12 مدت زمان در طور متوسط به گرم یلیم 20 يمساو ای شتریب
 شـدن  یطـولان  خطـر  در افت نمودند؛یدر )سال 37ک ماه تا یدامنه (

 QTc فاصـله  خطرناك شیافزا احتمال یول ؛شتنددا قرار QTc فاصله
 مـا  مطالعـه  بـا  کـه  )12( بـود  انـدك  ؛شـود  یقلب ـ یتمیآر به منجر که

  .شتدا یهمخوان
 سرطان به مبتلا ماریب 100 يرو که همکاران و Reddy مطالعه در
 هیثان یلیم 500 از شیب QTc شیافزا ؛شد انجام متادون با درمان تحت

 دیی ـتا را یتراپ متادون وهیش بودن ضرر یب و بود نادر نتیدپو توساد و
  .نشد مشاهده یتمیآر از يمورد زین حاضر مطالعه در .)13( نمود
 را بـا دوز  متـادون  جانباز 100 که همکاران و یاصفهان مطالعه در

افـت  یمـاه در  1-108در مـدت زمـان    گـرم  یل ـیم 20 يمساو ای شتریب
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 طـول  و یدرمان دوز نیب یارتباط و شد مشاهدهQTc شیافزا نمودند؛
 .)1( نشـد  مشـاهده  QTc شیافـزا  زانی ـم با مارانیب سن و درمان دوره

  .است حاضر مطالعه مشابه افتهی نیا
 و )10( نفـر  450 يرو شده انجام همکاران و Fanoe مطالعه جینتا
 از )11( نفــر 200 يرو شــده انجــام همکــاران و Anchersen مطالعــه
 یطولان باعث متادون داد نشان ،متادون نگهدارنده درمان تحت افراد
 رابطـه  QTc فاصله افزایش با متادون دوز و شود یم QTc فاصله شدن
 کـه  نـدارد  یهمخـوان  حاضـر  مطالعه جینتا با افتهی نیا .شتدا میمستق

 بیمـاران  در دریـافتی  متـادون  دوز بـودن  کمتـر  لی ـدل بـه  است ممکن
  .باشد ما مطالعه
 QTc فاصــله شیافــزا ســبب متــادون مصــرف حاضــر مطالعــه در
 آن از بعـد  و داد رخ درمـان  اول مـاه  یط ـ در شیافـزا  نی ـا و دیگرد
 دوره طـول  بـا  QTc فاصـله  شیافـزا  دهـد  یم ـ نشان که نبود دار یمعن

 نیهمچن ).1( کند یم دییتا را افتهی نیا یمطالعات .ندارد ارتباط درمان
 در QTc فاصـله  نیب ـ يدار یمعن ـ يرآمـا  اخـتلاف  یدرمان فاز هر در

 دوز نیب ـ دهـد  یم ـ نشـان  کـه  شتندا وجود متادون مختلف يدوزها
ــان ــزا و یدرم ــاط QTc فاصــله شیاف ــا کــهندارد وجــود یارتب  یبرخب

  .ستین راستا هم )11و10( گرید یبرخ با و بوده راستا هم)1( مطالعات
 دنبـال  بـه  QTc فاصـله  شیافـزا  دی ـآ یبرم مطالعات جینتا از آنچه
 جهینت درمان دوره طول و دوز با آن ارتباط از و است متادون مصرف
 یسـت یبا یتراپ ـ متـادون  مراکـز  یدرمان میت کنیل .نشد حاصل يواحد

 متـادون  یدرمـان  دوز از یعیوس ـ محـدوده  در یتمیآر که باشند آگاه
 و خطرنـاك  يهـا  یتمیآر از يموارد و )15و14و5( شود یم مشاهده
 شـده  گـزارش  زی ـن متـادون  مصرف نییپا يدوزها در یناگهان مرگ
 فیــط تــوان ینمــ یاحتمـال  عــوارض از يریشــگیپ يبــرا و )5( اسـت 
 نیبنـابرا  ).1( نمـود  نیـی تع یتراپ وندمتا شروع يبرا یمشخص یدرمان
 شـروع  از قبل افراد یمصرف يداروها و يماریب سوابق شود یم هیتوص

 درمـان  دوره یط ـ و درمـان  شـروع  از قبل افراد از و شود ثبت درمان
  .شود گرفته وگرامیالکتروکارد

 گـرم  یل ـیم 120 از کمتـر  دوز مصـرف  مطالعـه  نیا تیمحدود از
  .شد گرفته نظر در پژوهش در اخلاق تیرعا لیدل به که بود متادون

  گیري نتیجه
 QTc فاصـله  شیسبب افزا درمانی نمتادو که داد نشان مطالعه نیا

 و متـادون  دوز بـا  ارتبـاطی  امـا  ؛گـردد  یم بیمارانوگرام یالکتروکارد
 گـرم  میلـی  120 زا کمتـر  دوزهـاي  در .افـت نشـد  ی درمان دوره طول
  .ندارد وجود بیماران براي جدي خطر ،QTc فاصله افزایش رغم علی

  قدردانی و تشکر
ــا ــه نیـ ــل مقالـ ــپا حاصـ ــه انیـ ــا نامـ ــوا يآقـ ــاز زره دجـ   و سـ

 رشـته  در یعمـوم  يدکتـر  درجـه  اخـذ  يبـرا  پـور  یفرج هیسمخانم 
 .بـود  گلسـتان  یپزشـک  علـوم  دانشـگاه  یپزشـک  دانشکده از یپزشک
 یل ـیوک یمحمـدعل  دکتر يآقا جناب از مقاله سندگانینو لهیوس نیبد

  .ندینما یم يسپاسگزار
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 ________________________________________________________________________________________________________________________________  
Abstract 
Background and Objective: Methadone is a synthetic opioid which is used in opium addiction therapy 
and relief of acute and chronic pain. Side effects of Methadone were reported on heart and induction of 
Torsade De Pointes disease and increase QTc interval in electrocardiogram. This study was conducted to 
determine the effect of Methadone therapy on QTc interval in electrocardiogram and its relationship with 
dosage and duration of Methadone therapy. 

Method: This cohort study was conducted on 60 opium addicted patients (57 males, 3 females) whom 
referred to “Methadone Therapy Clinic” in 5 Azar teaching hospital in Gorgan, northern Iran during 
2009-10. Patients were divided to three groups based on the dosage of methadone: 0-35 mg (27 cases), 
35-55 mg (27 cases) and 55-120 mg (26 cases) per day. QTc interval in electrocardiogram was measured 
at the beginning of study, one month and 5 months afterward. 

Results: The mean±SD of QTc interval in patients at the beginning, one month and 5 months afterward 
of study was 0.42±0.027, 0.43±0.029 and 0.43±0.041 seconds, respectively. There was a significant 
increase in QTc interval after one month of methadone therapy, compared to the beginning of study. 
There was no significant difference in QTc interval between 1 month and 5 months following methadone 
therapy. There was no significant difference between QTc interval and different dosage of methadone. 

Conclusion: Methadone therapy increase QTc interval but there is not any relationship between dosage 
and duration of methadone therapy and QTc interval. 
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