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بررسی اثر کلونیدین خوراکی به صورت پیش دارو قبل از بیهوشی بر روي میزان خونریزي حین عمل 
تمپانوپلاستی
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59مسلسل / 93بهار/ 1شماره / دهم زشاندوره / یافته 

30/2/93:، پذیرش مقاله1/12/92: دریافت مقاله
جهت کاهش این مشکل . هاستخونریزي حین اعمال جراحی یکی از مهمترین عوارض در طی انواع  جراحی:مقدمه

در این مطالعه، اثر پیش داروي کلونیدین خوراکی در ایجاد  محدوده عمل تا حد . استفاده شده استهاي مختلفی ها و روشتکنیک
.ستی  را مورد بررسی قرار دادیم امکان عاري از خون در بیماران تحت عمل تمپانوپلا

بیمار کاندید عمل جراحی تمپانوپلاستی 88ی روي این مطالعه به صورت کارآزمایی بالینی سه سوکور تصادف: هامواد و روش
میکروگرم  300دقیقه قبل از رسیدن به اتاق عمل 90بیمار 44. بیماران به صورت تصادفی به دو گروه تقسیم شدند. انجام گردید
ا استفاده از یک خونریزي حین عمل ب. روش بیهوشی در هر دو گروه یکسان بود. بیمار دارونما دریافت کردند44کلونیدین و 

رضایتمندي جراح از محدوده عمل جراحی و تغییرات . خونریزي شدید ارزیابی شد= IIIبدون خونریزي تا = 0سیستم چهارتایی از 
.همودینامیک بررسی و در پرسشنامه ثبت شدند

 مودینامیـک در گروهـی کـه       تغییـرات ه  . هیچ اختلاف آماري معناداري بین جنس و سن در دو گروه وجود نداشـت             : هایافته
میزان خونریزي در گروهی که داروي کلونیدین دریافت کرده  بودنـد            . کلونیدین دریافت کرده بودند نسبت به گروه شاهد کمتر  بود          

تجزیـه و  . برابر در گروه کلونیدین بیشتر از  گروه شـاهد بـود  6/54برابر نسبت به گروه شاهد کمتر و رضایتمندي  جراح نیز            6/54
.مستقل، تفاوت  آماري معنی داري بین دو گروه نشان دادTحلیل آماري با استفاده از آزمون ت
پیش درمانی با کلونیدین میزان خونریزي حین عمل  تمپانوپلاستی را کاهش و میزان رضایتمندي جراح : گیريبحث و نتیجه

.را افزایش می دهد
پیش دارو، خونریزي حین عملکلونیدین، تمپانوپلاستی،: هاي کلیديواژه.

چکیده
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مقدمه
تمپانوپلاستی به پیونـد زدن پـرده صـماخ و جراحـی روي             
محتویات گوش میانی براي حـذف بیمـاري و بازسـازي زنجیـره             

ایـن  . )1(استخوانچه اي با حفظ گوش میـانی گفتـه مـی شـود     
عمل تحت بیحسی موضعی همراه با آرامبخـشی و پـایش دقیـق     

. )2،3(ده از بیهوشی عمومی انجام مـی گیـرد   بیهوشی یا با استفا   
یت بیهوشی بر جراحی   ، کیف در طی جراحی گوش و حلق و بینی       

در گـستره علـوم پزشـکی مـشکلات        . )4(ثیر دارد و نتایج آن تـأ    
فراوانــی وجــود دارد کــه بــصورت مــشترك جــراح و متخــصص 

یکـی از ایـن مـوارد        ).5(بیهوشی با آن دست به گریبان هستند      
در طی جراحـی گـوش،       ).6(ین عمل جراحی است     خونریزي ح 

خونریزي  قابل توجه محیط عمل جراحی را محو کـرده و انجـام      
.)7(کند جراحی را مشکل  می

اقـدامات مختلفـی روي   جهت محـدود کـردن خـونریزي،      
، تجویز داروهایی قبـل از عمـل بعنـوان پـیش     )7(وضعیت  بیمار 

ــه م  )6(دارو  ــل ب ــین عم ــاي ح ــویز  داروه ــاي  و تج ــور الق نظ
. به کار گرفته  می شود)8(هیپوتانسیون 

هیپوتانسیون کنترله یکی از روش هایی اسـت کـه میـزان            
خونریزي حین عمل را کاهش داده و میدان دید جراحی خـوبی            

جــاد داروهــاي متعــددي جهــت ای  . )9(را فــراهم مــی آورد  
، از جمله می تـوان بـه سـولفات          هیپوتانسیون استفاده می شوند   

گلیـسیرین  ، نیترو)11(گـشادکننده هـاي عروقـی    ، )10(یم  منیز
و رمــی )8(بتابلوکرهــا ، )13(، هوشــبرهاي استنــشاقی  )12(

.اشاره کرد) 14(فنتانیل 
داروهاي کمکـی بیهوشـی هـستند کـه          2-آگونیست هاي آلفا  

باعث کـاهش  آزادسـازي محیطـی اپـی نفـرین شـده و بـه عنـوان              
کلونیـدین از ایـن دسـته       . داروهاي ضدفشارخون استفاده مـی شـوند      

ــوده و  . )15(آگونیــست انتخــابی محــسوب مــی شــود داروهــا ب
ایجـاد  نارسایی احتقانی قلب،  کلونیدین در درمان فشارخون بالا،    

همچنـین   ).16(آرامبخشی و تـرك اعتیـاد اسـتفاده مـی شـود           
کلونیـدین   ).17(کلونیدین باعث کاهش نیاز به هوشبر می شود       

ریانی بــدون کــاهش فــشارخون باعــث کــاهش فــشار خــون شــ
در ضـمن باعـث کـاهش ضـربان قلـب و در             . وضعیتی می شـود   

مجموع کاهش خونریزي حـین عمـل و کـاهش اسـترس زمـان              
).18(جراحی می شود

اثرات کلونیدین بـه صـورت پـیش داروي         در این پژوهش،  
بر روي میزان خونریزي حین عمل در بیماران کاندیـد          خوراکی،

.ستی مورد بررسی قرار گرفتپلاعمل جراحی تمپانو

هامواد و روش
این مطالعه به صورت یک کارآزمایی بالینی سه سوکور تصادفی 

جـراح و فـرد تحلیـل گـر از     بدین شکل که پژوهـشگر،    . طراحی شد 
این کـار توسـط سرپرسـتار      تقسیم بندي بیماران اطلاعی نداشتند و     

. بخش انجام  گردید
تمپانوپلاستی روز قبل از عمل       کلیه بیماران کاندید انجام عمل      

بیماران بـا سـن     .توسط پژوهشگر مورد بررسی و معاینه قرار گرفتند       
اختلال سال که سابقه بیماري هاي قلبی، کبدي، کلیوي و       60تا   18

شدید روانی نداشته و تحت درمان با ضد افسردگی هاي سه حلقه اي 
پـس از اخـذ   یا مهارکننـده هـاي آنـزیم مونوآمینواکـسیداز نبودنـد،        

در ضمن بیمارانی که فـشارخون     . رضایتنامه کتبی وارد مطالعه شدند    
میلـی   90میلـی مترجیـوه و دیاسـتول بـالاي           160سیستول بالاي   

تـا در دقیقـه      50مترجیوه  داشتند یا تعداد ضربان قلب آنها کمتر از           
.بود  از مطالعه خارج شدند

روه تقسیم صبح روز عمل بیماران به طور تصادفی به دو گ
میکروگرم کلونیدین 300دقیقه قبل از عمل به یک گروه 90. شدند

پس از انتقال بیماران به اتاق . و به گروه  دیگر دارونما تجویز شد
کیلوگرم و  فنتانیل /میکروگرم3عمل، به همه بیماران، میدوازولام 

جهت القاي بیهوشی پروپوفول . کیلوگرم تزریق شد/میکروگرم2-1
5/0میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن و آتراکوریوم 2-5/1
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کیلوگرم تزریق و پس از رسیدن به عمق کافی بیهوشی، با/میلی گرم
تهویه مکانیکی با . استفاده از لوله تراشه مناسب، لوله گذاري انجام شد

بار در دقیقه و نسبت 10و تعداد تنفس cc/kg10حجم جاري  
کفایت تهویه با پالس اکسی .برقرار گردید3به1زمان دم به بازدم 

30سپس تخت بیمار در وضعیت .بررسی شدETCO2متري و 
جهت نگهداري بیهوشی .درجه سر بالا قرار داده شد

mg/kg2/0آتراکوریوم .استفاده شدµg/kg/min100پروپوفول
فنتانیل . جهت تداوم شلی عضلانی و با فواصل نیم ساعته تزریق شد

و برحسب نیاز بیمار µg/kg1نیز به عنوان جز ضد درد با مقادیر  
درصد ضربان قلب از مقادیر پایه و با 20مخصوصا در صورت افزایش 

حفظ فشارخون متوسط شریانی . فواصل حداقل نیم ساعته تکرار شد
استفاده از تغییر مختصر باmmHg80-60در محدوده قابل قبول
µg/kg/min150-75وپوفول در محدوده  در مقدار انفوزیون پر

در حین عمل جراحی در صورت پرخون بودن .صورت می گرفت
محدوده عمل و نارضایتی جراح، ضمن ثبت آن از داروهاي کمکی 

نوع مثل ایندرال و تري نیتروگلیسیرین استفاده شده و در پرسشنامه
ر در طی عمل علائم همودینامیک د. و مقدار دارو ثبت می شد

پس از پس از القاي بیهوشی،زمانهاي قبل و پس از تزریق پیش دارو،
10قبل از شروع جراحی و سپس حین جراحی هر لوله گذاري،

همچنین در پایان عمل جراحی با استفاده از . دقیقه ثبت شد
باقیمانده شلی µg/kg2و آتروپین  µg/kg8-4نئوستیگمین 

سپس بیمار به . بیمار خارج گردیدعضلانی برطرف شده و لوله تراشه 
کسب شرایط لازم به بخش منتقل اتاق ریکاوري منتقل و پس از 

.نیز، علائم همودینامیک ثبت گردیددر تمام مراحل فوق . شد
رضایتمندي جراح از محدوده عمل براساس توافق قبلی و براساس 

= 1بدون خونریزي،= 0اي نمره 4سیستم امتیازدهی
=3و) ساکشن مکرر(خونریزي زیاد =2،)ه ندرتساکشن ب(مختصر

ارزیابی ) شرایط مشکل جراحی و ساکشن مداوم(خونریزي بسیار زیاد 
متغیرهاي مورد نظر در پرسشنامه اي که بدین منظور .گردید

مستقلTداده هاي کمی با آزمون . طراحی شده بود، ثبت گردید
.هم مقایسه شدنداندازه گیري شده و میانگین هاي بدست آمده با

یسه شده و در نهایت کاي مقاداده هاي کیفی با آزمون مجذور 
.  شدبررسی بودن یا نبودن آنهادارمعنی

هایافته
نفر و در گروه 44)گروه مورد(تعداد بیماران در گروه کلونیدین

±1/9میانگین سن افراد در گروه مـورد        . نفر بود  44) شاهد(دارونما

سال بود که از نظر آماري       28±9/10در گروه شاهد    سال و    95/29
همچنین توزیع جنـسی در هـر گـروه بـه           . تفاوت معناداري نداشتند  

متغیرهــاي همودینامیــک شــامل فــشارخون . نــسبت مــساوي بــود
سیستول و دیاستول بر حسب میلی متر جیوه و تعداد ضربان قلب در 

از تجـویز پـیش     بعد  دقیقه در زمان هاي مختلف حین ویزیت اولیه،       
پایـان  لوله گـذاري، پس از القاء بیهوشی،ریکاوري قبل از عمل،   دارو،

ساعت بعـد از     8ریکاوري پس از عمل و      جراحی و خروج لوله تراشه،    
بـه  کـه عمل در بخش در هر دو گروه مورد و شاهد اندازه گیري شد          

به همـراه نتیجـه    3تا   1انحراف معیار در جداول      ±صورت میانگین   
علائم حیاتی حـین ویزیـت اولیـه در         . مون آماري آورده شده است    آز

بخش در گروه مورد و شاهد با هم مقایسه شدند کـه تفـاوت آمـاري             
اما علائـم حیـاتی در ریکـاوري قبـل از عمـل بـا               . معناداري نداشتند 

مقایـسه شـدند کـه تفـاوت آمـاري         مـستقل  Tاسـتفاده از آزمـون   
).>05/0P(داشتندي دارمعنی

لولـه گـذاري و    متغیرهاي همودینامیک پس از القاي بیهوشی،     
هم مقایـسه شـده و   پس از برش جراحی در دو گروه مورد و شاهد با  

001/0P(تفاوت آماري معنی داري با هم داشتند < .(
خـونریزي  (Aتحت عنوان گروه 1و0میزان خونریزي درجه

ــدارد Bروهعنــوان گــتحــت 3و2و میــزان خــونریزي درجــه)ن

شانس خونریزي در افرادي که     .  تقسیم بندي شدند  ) خونریزي دارد (
بیشتر از افرادي بود کـه دارو گرفتـه         ) گروه شاهد (دارو نگرفته بودند  

).=6/54OR() 4جدول (بودند
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مقایسه میـانگین فـشارخون سیـستولیک در زمانهـاي          . 1جدول
مختلف در گروه مورد و شاهد 

میـانگین فـشارخون دیاسـتولیک در زمانهـاي          مقایسه. 2جدول  
مختلف در گروه مورد و شاهد 

هـاي  زمان درمیانگین تعداد ضربان هـاي قلـب        مقایسه  . 3جدول
و شاهدمختلف در گروه مورد 

مقایسه خونریزي در گروه مورد و شاهد . 4جدول 
گروه             

خونریزي
شاهددمور

215ندارد
113دارد

بین دو گروه از نظر رضایتمندي جـراح بـا اسـتفاده از آزمـون               
).>05/0P(تفاوت آماري معنی داري به دست آمدمجذور کاي،
مقایسه میزان رضـایتمندي  جـراح  از محـدوده عمـل              . 5جدول  

جراحی در گروه مورد و شاهد  
گروه           

رضایت
شاهدمورد

215ندارد 
113دارد 

بیمار جهت کنترل خـونریزي نیـاز بـه داروي           3در گروه مورد    
بیمـار   13پیدا کردند و در گروه شاهد       )تري نیتروگلیسیرین ( کمکی

هم به تري نیتروگلیسیرین و هم به اینـدرال جهـت کـاهش میـزان               
).>01/0P(دار بودخونریزي نیاز داشتند که از نظر آماري معنی 

گیريبحث و نتیجه
تجویز دارو اداره بیهوشی با آمادگی روانی قبل از عمل در بیمار،

یا داروهاي انتخابی براي بدست آوردن پاسخ اختصاصی داروهـا آغـاز        
درمـان  :ازاهـداف تجـویز پـیش داروي بیهوشـی عبارتنـد      .می شود 
د ترشـح بـزاق،    اثرات ض فراموشی،بی دردي، ایجادآرامش،اضطراب،
تضعیف پاسخ رفلکسی سیستم عصبی سمپاتیک،معده،PHافزایش 

).19(تسهیل در القاي بیهوشی و بی دردي بعد از عمل 
مخـدرها، : ازداروهاي مورد استفاده بعنوان پیش دارو عبارتنـد       

، آنتی هیـستامین هـا،  2-بنزودیازپین ها، آگونیست هاي گیرنده آلفا     
. )19(و آنتـی اسـیدها        H2تاگونیست هـاي    آنآنتی کولینرژیک ها،  

بعضی از این داروها مثل هوشبرهاي استنشاقی، سدیم نیتروپروساید،        
بتابلوکرها و مخدرها جهت ایجاد هیپوتانـسیون     تري نیتروگلیسیرین، 

ایجاد هیپوتانسیون می تواند باعـث کـاهش        .)20(استفاده می شوند  
).5(دد خونریزي محدوده عمل و بهبود دید جراح گر

ضـد داراي خاصیت آرامبخشی،   2-گیرنده هاي آدرنرژیک آلفا   
اضطراب، خواب آوري و بی دردي می باشند که بیشتر اثرات خود را             

زمان اندازه 
گیري فشارخون 

سیستولیک

نتیجه  گروه شاهدگروه مورد
-tآزمون 

test

PV

44/123145/0885/0±95/12294/8±8/11حین ویزیت اولیه
44/123235/4000/0±04/10894/8±7/11پس از تجویز  دارو
27/125329/10000/0±22/10116/7±45/7ریکاوري قبل از عمل

16/114335/13000/0±90/9047/6±53/4از القاي بیهوشیپس 
27/155879/1068/0±81/97143±26/7پس از گذاشتن لوله تراشه
72/124171/11000/0±68/10048/5±65/7بعد از برش جراحی
72/109139/12000/0±77/936/2±5پایان  عمل جراحی
116983/7000/0±77/10062/3±41/7بعد از خروج لوله  تراشه

11/120245/8000/0±10554/3±07/7ساعت  بعد از عمل8

زمان اندازه گیري 
فشارخون 
دیاستولیک

جه  نتیگروه شاهدگروه مورد
آزمون 
t-test

PV

83/83342/0735/0±95/7267/6±08/9حین ویزیت اولیه  
83/83839/3000/0±04/6667/6±35/7پس از تجویز دارو  
88/75650/10000/0±68/6286/3±39/3ریکاوري قبل از عمل
83/69904/8000/0±81/5865/4±14/3پس از القاي بیهوشی

66/76875/10000/0±31/6383/3±884/3راشهپس از گذاشتن لوله ت
33/75538/7000/0±45/6406/5±06/4بعد از برش جراحی
27/70406/10000/0±81/6053/3±17/2پایان عمل جراحی

83/75328/8000/0±86/6561/4±89/2بعد از خروج لوله تراشه
66/72995/3000/0±95/6710/4±79/4ساعت بعد از عمل8

زمان اندازه گیري 
ضربان قلب

نتیجه  گروه شاهدگروه  مورد
-tآزمون 

test

PV

80022/0982/0±04/8054/5±07/7حین  ویزیت اولیه  
80787/5000/0±68/6654/4±72/7پس از تجویز دارو  

05/81322/11000/0±22/6375/5±19/4قبل از عمل ریکاوري 
88/75239/9000/0±31/6005/6±60/4پس از القاي بیهوشی 
22/83664/8000/0±68/6556/5±95/6پس از گذاشتن لوله تراشه 
27/85398/7000/0±90/6759/5±56/8بعد از برش جراحی
61/73168/3003/0±31/662/9±13/5پایان عمل جراحی 
55/79566/5000/0±45/7097/6±92/2بعد از خروج لوله تراشه 

05/77257/4000/0±36/6877/6±12/6ساعت  بعد از عمل 8
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در لوکـوس سـرئولوس و در طنـاب          2-ثیر بر گیرنده هـاي آلفـا      با تأ 
).19(نخاعی ایجاد می کنند

کلونیدین از این گروه است که مصرف خوراکی و وریـدي دارد            
ي و مشتق ایمیدازول است که آگونیست انتخـابی گیرنـده هـا           ) 19(

پس از تجویز خوراکی بـه سـرعت         ).20(می باشد    2-آدرنرژیکی آلفا 
و تقریباً به طور کامل از مجـراي معـدي روده اي جـذب مـی شـود،       

دقیقه پس از تجـویز      30-60است، اثر دارو  %  100فراهم زیستی آن    
د غلظـت پلاسـمایی آن بـه      سـاعت بع ـ   1-3خوراکی شروع شـده و      

).21(حداکثر می رسد 
کلونیدین با کاهش ضربان قلب و شل شدن عروق ظرفیتـی و            
نیز کاهش مقاومت عروق محیطی باعث کاهش فشارخون می شـود           
که معمولاً با کاهش مقاومت عروق کلیوي و برقـراري جریـان خـون          

90در پژوهش حاضـر،کلونیدین خـوراکی       . )22(کلیوي همراه است  
دقیقه قبل از عمل موجب کاهش خونریزي حین عمل جراحی شـد            

. که این یافته با سایر مطالعات در این زمینه همخوانی دارد
ــال  ــک    2001در س ــتفاده از ی ــا اس ــاران ب ــال و همک مارش

کارآزمایی بالینی تـصادفی، اثـر کلونیـدین را روي خـونریزي حـین               
 ـ     40عمل جراحی گوش میـانی در        د و بـه ایـن      بیمـار ارزیـابی کردن

نتیجه رسیدند که میزان خـونریزي در گـروه کلونیـدین نـسبت بـه               
).15(گروه کنترل کمتر است 

بیمـار   77در مطالعه اي دیگر کـه ولفینگـر و همکـاران روي             
هیدروکسی زین به تنهایی یا همراه کلونیدین به عنـوان          انجام دادند، 

ل جراحـی  پیش  داروي قبل بیهوشی به بیماران کاندیـد انجـام عم ـ           
میزان خونریزي در گروه کلونیـدین در مقایـسه بـا         .تجویز شد گوش

. )23(گروه کنترل به مراتب کمتر بود
در مطالعه جبـل عـاملی و همکـاران نیـز کلونیـدین خـوراکی        

نریزي حـین عمـل آندوسـکوپی    بصورت پـیش دارو در کـاهش خـو     
. )24(ثر بودسینوس مؤ

نریزي حـین عمـل     نتیجه پژوهش حاضر در کاهش میزان خو      
،)23(ولفینگر و همکاران،)15(جراحی با مطالعات مارشال و همکاران

عـلاوه بـر کـاهش      و   همخوانی داشـته   )24(جبل عاملی و همکاران     
.خونریزي حین عمل، رضایتمندي جراح را نیز فراهم می آورد

در مطالعه ما تغییرات همودینامیک در گـروه مـورد کمتـر از             
رنارد و همکاران اثر کلونیـدین خـوراکی را بعنـوان           ب. گروه کنترل بود  

پیش دارو بر روي علائم همودینامیـک و پاسـخ آدرنرژیـک بررسـی               
کردند و به این نتیجه رسیدند که کلونیـدین قبـل از عمـل جراحـی         

).25(تغییرات همودینامیک را به حداقل  می رساند 
در مطالعه ویدلر و همکـاران نیـز فـشارخون سیـستولیک بـه              

در ). 26(صورت  مشخصی بعـداز تجـویز کلونیـدین کـاهش یافـت              
مطالعه ما نیز فشارخون سیستول و دیاسـتول و نیـز تعـداد  ضـربان              
قلب در گروه کنترل کمتر از گروه شاهد بوده و ایـن تفـاوت  از نظـر             

. آماري معنی دار بود
و همکاران تجـویز کلونیـدین قبـل از عمـل            در مطالعه سانگ  

باعث ثبات بیشتر همودینامیک و کاهش نیاز بـه ایزوفلـوران گردیـد             
در مطالعـه وودکـاك نیـز کلونیـدین باعـث کـاهش نیـاز بــه        ).  27(

ــد   ــوران گردی ــبر  ایزوفل ــروه  ).  28(هوش ــز در گ ــا نی ــه م در مطالع
ي کمکـی   کلونیدین تغییرات همودینامیک کمتـر و نیـاز بـه داروهـا           

جهت ایجاد هیپوتانسیون کمتر بـود و بـا مطالعـات فـوق همخـوانی            
.داشت

در مجموع بررسی هاي ما حـاکی از آن اسـت کـه کلونیـدین               
خوراکی بصورت پیش دارو قبل از بیهوشی می تواند میزان خونریزي          
حین عمل  را کـاهش داده و تغییـرات همودینامیـک را بـه حـداقل         

ط بدون خونریزي باعث رضایت جراح شده برساند و با ایجاد یک محی  
.و میزان  نیاز به داروي کاهنده فشارخون را کم کند
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تشکر و قدردانی
طرح با ما از تمامی کسانی که در اجراي این هبدینوسیل

از واحد تحقیقات بالینی بیمارستان همکاري داشتند و همچنین 
.شهداي عشایر شهر خرم آباد کمال تشکر را داریم
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