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 چكيده
باعـث بـروز   گـاه   كه شودكننده مواد مخدر اضافه ميحس، به داروهاي بي)لي نورآكسياحسبي(دردي منظور افزايش بيه ب :نه و هدفيزم
در ) گـرم در حد و دوز ميلي(يد ئيوپدنبال تجويز اه ريدين بر خارش بپثر مقادير نانوما ،در اين مطالعه .دنشومياز قبيل خارش شديدي  وارضع
  .شده است بررسياي ناحيهحسي بي

بيماران افراد بسـتري در  . نفري بررسي شدند 27 گروهبيمار در دو  54 و انجام شد صورت كارآزمايي بالينيه ب مطالعه نيا :هامواد و روش
) گـرم مپريدين با دوز ميلي(حسي و مخدر هر دو دسته داروي بي. بودند) عمل سزارينانجام  منظوره ب(ي يحي و ماماجرا –هاي ارتوپدي بخش

+ حجم سـرم فيزيولـوژي    همين ،تجربيگروه عنوان ه حجم معين سرم فيزيولوژي و دسته دوم ب ،شاهدگروه عنوان ه دسته اول ب. دريافت كردند
در  .گيـري شـد  بعد از عمل انـدازه  24و  12و  6و  0هاي بندي متعارف در ساعتخارش طبق درجه. فت نمودنددريا )IV(نانو مپريدين مقادير 

   .استفاده شدمن ويتني، فيشر و مجذور كاي هاي تحليل آماري از آزمون
نمره شـدت  ( وه شاهد كمتر بودداري از گراطور معنه ، ب)در صورت بروز(بروز خارش و نمره شدت آن ) 2گروه (در گروه تجربي   :هاافتهي

  .)يك
مجله دانشگاه علـوم پزشـكي و   ( . ن مؤثر استين در پيشگيري از خارش ناشي از مپريدينانو مپريد براساس يافته هاي اين مطالعه:گيرينتيجه

   .)220-225 صص/ 4شماره /15خدمات بهداشتي درماني سبزوار، دوره
    .مقادير نانو ؛پيوئيدهاااي؛ حسي ناحيهبي ؛خارش :هاي كليديواژه

  

  مقدمه
اي بــه حســي ناحيــهدرديِ بــيبــراي افــزايش بــي  

 گـردد حسي موضعي، داروي مخدر اضافه ميداروهاي بي

دارنـد   )2 -4(مخدرها عوارض جانبي ناخوشـايندي   .)1(
 ,5(باشـد  مي) عمومي وموضعي (ها خارش كه يكي از آن

بـوده و   درصـد مـوارد   100تـا   30بروز خارش بـين   .)1
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از . باشـد شدت آن متغير و در موارد متعـددي شـديد مـي   
. انـد هاي پيشنهادي اثرات ثابت و قوي نداشتهدرمانطرفي 

 ،هـا اند از تجويز آنتـي هيسـتامين  ها عبارت بودهاين درمان
 HT3-5متضـادهاي گيرنـده    ،)6,5( متضادهاي اوپيوئيـدي 

) 12,11( ها SAID ،)10(دروپريدول  -پروپوفول ، )9-7(
   .)COX )13هاي وقفه دهندهو 

رسم  ،در بحث تناسب اثر دارو با مقدار مصرف آن
سـت كـه مقـادير تقريبـي مختلفـي از دارو      ا متعارف ايـن 
حيوانات  درصد 50سپس مقداري كه در . شودمصرف مي

تعيين شده و مقادير كمتر و بيشتر از ايـن مقـدار    ،اثر دارد
جـا  معمـولاً تـا آن   ،كمتـر در مورد مقادير . شوندتعيين مي
كـه   اثـري مشـاهده نشـود    لاًرويم كه ديگـر اص ـ پيش مي

اين مقدار را نيـز بررسـي    01/0و  1/0معمولاً اثر دوزهاي 
گروهي از پژوهشـگران بـه روش   ، 1990از سال . كنندمي

. فوق اكتفا نكرده و مقادير كمتر و كمتر را  بررسي كردنـد 
اثري مشاهده نشـد   -15ا ت.... و 6و  5و  4با مقادير نماي 

عكـس اثـر مقـادير    اثر جديدي ديده شـد كـه    –16ما از ا
تشديد شد و سپس در  -18 و  - 7اين اثر با . معمولي بود

ــين رفــت - 20و  -19 ــادير در حــد ،از آن پــس. از ب      مق
-بـه نـام مقـادير بـي     mg/kgو كمتر از آن را به  1×15-10

م نهادنـد  نا ULDيا  )ULTRA-LOW-DOSE(نهايت كم 
اصطلاحات متعدد ديگري براي ايـن مقـادير وضـع     .)14(

  .باشدمي) 16,15) (دوز –نانو (شده كه نمونه ديگر آن 
  

  هامواد و روش
مطالعه به صورت كارآزمايي باليني دوسـوكور  اين 
بيمـار كـه واجـد     54، 1385از ابتداي سـال   .انجام گرفت

وارد در ايــن تحقيــق  ،شــركت در مطالعــه بودنــدشــرايط 
 27بيماران پس از اخذ رضايت آگاهانه به دو گروه . شدند

كنترل يا پلاسبو و گروه گروه گروه اول . نفره تقسيم شدند
  . گذاري شدنددوز نام -دريافت كننده نانو  دوم

حس كننده مـورد مصـرف بوپيواكـائين    داروي بي
 ،در گـروه كنتـرل  . درصد بود 5درصد و يا ليدوكائين  5/0

نفـــر از داروي دوم اســـتفاده  8داروي اول و  نفـــر از 19
در . بـود  13و  14اين ارقام در گروه نانو به ترتيب . كردند

-گرم مپريدين بـه داروي بـي  ميلي 10مقدار  ،هر دو گروه

فـت فشـارخون از   در موارد بـروز اُ  .شدحس كننده اضافه 
مورد در گروه كنتـرل و   5كه شامل  شدميافدرين استفاده 

 . نو بودناروه گ مورد در 9

بـراي ايـن    ،بودند 2و  ASA 1بيماراني كه  اًعموم
بيماراني  ،علاوهه ب. مطالعه انتخاب شده و وارد طرح شدند

و  شــدند كــه كانديــد عمــل جراحــي باشــندمــيانتخــاب 
طور كلـي بيمـاران   ه ب كه دنانديكاسيون اسپاينال داشته باش

 . سالم وارد اين طرح شدند

-حـذف مـي  مطالعـه  ط زير از شرايداراي بيماران 

 ،اعتياد به سـيگار يـا مـواد مخـدر    ، ابتلاي به ديابت: شدند
، هـا ي از قبيل آنتي هيستامينيمصرف طولاني مدت داروها

 .غيره كورتن و

ورود به اطاق عمل بـراي بيمـاران يـك    هنگام در 
همگـي  . شـد در وريد پشت دست گذاشـته مـي   IVكانول 

بيمـاران  . كردندريافت ميرينگرلاكتات د ml/kg 5بيماران 
 ،متـري اكسـي  شـامل كـه  شـدند  طور روتين مونيتور ميه ب

ECG طور ه سپس بيماران ب. بود گيري فشار خوناندازه و
بـه دسـته   . شـدند تصادفي به دسته كنترل يا نـانو وارد مـي  

سرم فيزيولوژي و به دسته نانو همين حجـم   ml 10كنترل 
مپريـدين در طـول    ng/kg 5/1همـراه  ه سرم فيزيولوژي ب

پـانزده دقيقـه بعـد از     .شـد مدت يـك دقيقـه تزريـق مـي    
اي بـا اسـتفاده از   حسي ناحيهبه بيماران بي ،تزريقات فوق

بـه   mg 75يا ليـدوكائين   mg 5/12بوپيواكائين دوز واحد 
  . شدميدوز واحد داده  mg 10همراه مپريدين 

شد كه در صورت احسـاس  از بيماران خواسته مي
: قابل بيـان بـود  چهار درجه كه در را بيان كنند  نخارش آ

) درجه يـك (درجه خفيف  ؛عدم خارشيعني درجه صفر 
كه محدود به يك منطقه بـود ماننـد صـورت يـا دسـت و      

 درجـه  ؛هر حال گذرا بـوده اسـت  ه بيمار را آزار نداده و ب
تري مانند صورت و دسـت  منطقه وسيع )2درجه ( متوسط



 موافق و همكاران 
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برگرفته امـا بيمـار را    دررا نه يا صورت و جلوي قفسه سي
درجـه   شـود؛ ميآزار نداده و لزوم درمان خاص احساس ن

كه گسترده و عمومي بود و غالباً بيمار را ) 3درجه (شديد 
 .ردك ـپيدا مـي  به درمان خاص نيازتا حدي كه  دادميآزار 

-خارش تماماً توسط يك فرد واحد ارزيابي و پرسيده مـي 

درد و تهوع و يـا اسـتفراغ نيـز     شد و همزمان با آن وجود
ــ ــيؤس ــدال م ــتاندارد . ش ــا اس ــي 100درد ب ــري و ميل مت

. شـد مـي گيـري  انـدازه  )Visual Analogue Scale(روش
 ـهـم ذكـر شـد مجمـوع علا     لاًطور كه قبهمان م بـالا در  ي

   .شدميبررسي و ثبت  24و  12و  6ساعات صفر و 
جـنس،   ووزن  ،نشامل سمشخصات دموگرافيك 

 و كه به علـت آن بيمـار بسـتري شـده اسـت      يارنوع بيم
حسـي و داروهـاي   داروهـاي بـي  (داروهاي مصرف شـده  

. گروه بررسي شـد در دو ) ديگر از قبيل آتروپين و افدرين
، بــود 05/0كمتــر از  Pكــه عــدد در تمــام مــوارد هنگــامي

 زدر تجزيه و تحليل آماري ا .شدميدار تلقي ها معناتفاوت
  .استفاده شد، فيشر و مجذور كاي من ويتنيهاي آزمون

  
  هايافته

نفـر مـرد و    6 ،نفر گروه نانو 27در اين مطالعه از 
. نفر مرد بودند 10نفر  27بقيه زن و در گروه كنترل نيز از 

ــانو    ــروه ن ــني در گ ــانگين س ــروه   5/29مي ــال و در گ س
بيمـاران از سـه بخـش     .)1جـدول  ( سال بـود  9/31كنترل

ارتوپدي  ،)منظور عمل سزارينه ب(ي يجراحي زنان و ماما
 17 ،در گروه كنترل. و جراحي عمومي انتخاب شده بودند

مـورد اعمـال    6مورد اعمال ارتوپـدي و   4 ،مورد سزارين
در گروه نانو اين ارقـام، بـه   . ديگر حضور داشتندجراحي 
ــوده اســت 9و  6،  12ترتيــب  وزن بيمــاران در گــروه  .ب
 ،و در گروه نانو 7/74انگين كيلوگرم با مي 90تا  56 ،كنترل

  .كيلوگرم بوده است 69كيلوگرم با ميانگين  90تا  50
مقدار مايع دريافتي قبل از عمـل در گـروه كنتـرل      

ميلـي ليتـر و در    444ليتر با ميانگين ميلي 700تا  300بين 
مقـدار مـايع  دريـافتي     .گروه نانو همين مقدار بوده اسـت 

ليتر بـا  ميلي 3000تا  1000حين عمل در گروه كنترل بين 
 3000تـا   700ليتر و در گروه نانو بين ميلي 2085ميانگين 

مقدار مـايع   .ليتر بوده استميلي 1848ليتر با ميانگين ميلي
 ،ساعت اول پس از عمل در گـروه كنتـرل   24 در دريافتي

ليتـر و در  ميلـي  2481ليتر با ميـانگين  ميلي 3000تا  1000
 2240ليتـر بـا ميـانگين    ميلي 3000ا ت 1200گروه نانو بين 

 .ليتر بوده استميلي

وزن  ،اعمال جراحـي  ،جنس ،دو گروه از نظر سن  
سـاعت پـس    24مقدار مايع دريافتي قبل، حين و  ،بيماران
تفـاوت  تغييـرات فشـارخون    وداروهاي دريافتي  ،از عمل

هـاي مطالعـه در   با توجه به يافتـه  .ي با هم نداشتنددارامعن
خـارش  ) درصـد  7(نفـر   2 ،ر در گروه كنتـرل ساعت صف

در گـروه نـانو هـيچ بيمـاري خـارش      داشتند در حالي كه 
  .)2جدول ( نداشته است

خـارش  نفـر   14در ساعت شش، در گروه كنتـرل    
داراي خــارش ) درصــد 6/29( هشــت بيمــارداشــتند كــه 

داراي ) درصــد 22(و شــش بيمــار) درجــه يــك(خفيــف 
. و بقيه خارش نداشتند دانبوده) درجه دو(خارش متوسط 
يـك  فقـط  و در گروه نـانو  ) ساعت شش(در همين زمان 

. داشته اسـت ) درجه يك(خارش خفيف ) درصد 3( بيمار
  .)2جدول( دار بوده استامعن 6تفاوت دو گروه در ساعت 

خـارش  نفر  10در ساعت دوازده، در گروه كنترل   
داراي خـارش خفيــف  ) درصـد  33( بيمــار 9داشـتند كـه   

داراي خارش متوسـط  ) درصد 3(و يك بيمار) جه يكدر(
در همين زمان در گروه نـانو هـيچ   . بوده است) درجه دو(

  هاي دريافتي آنانمشخصات بيماران و درمان :1جدول 
 ميانگين حداكثر حداقل گروه

 كنترل

 92/31 73 20 سن

 77/74 90 56 وزن

ASA 1 24 -  

ASA 2 3 -  

 نانو

 55/29 68 20 سن

 07/69 90 50 وزن

ASA 1 26 -  

ASA 2 1 -  
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تفاوت دو گـروه در سـاعت   . بيماري خارش نداشته است
در ساعت بيسـت و چهـار، در   . دار بوده استانيز  معن 12

خـارش خفيـف   ) درصـد  3( گروه كنترل تنها يـك بيمـار  
هـيچ بيمـاري از گـروه نـانو      در اين سـاعت . داشته است

دار بـين دو  ااز نظر آماري تفاوت معن. خارش نداشته است
  ).2جدول( شتگروه وجود ندا

  
  بحث

دهد كه تجويز مقادير نشان ميمطالعه حاضر نتايج   
اين اثـر  . باشدمياثر ضد خارش داراي نانومولار مپريدين 

 ،جـنس  ،ارتباطي با عوامل ديگر مورد بررسي از قبيل سن
حسـي و فشـار   و داروي بيجراحي نوع عمل  ،وزن بيمار

 ـ  علـت تجـويز   ه نداشته و جلوگيري از خارش منحصـراً ب
قبـل از بحـث در موضـوع    . مپريدن نانومولار بـوده اسـت  

. باشـد چگونگي احتمالي اين اثر چند نكته قابـل ذكـر مـي   
دنبــال يــك مطالعــه مقــدماتي ه نــانو بــ 5/1انتخــاب دوز 

 5/0 سه دوز مختلـف  ،در آن مطالعه .بوده است) پايلوت(
 5/1نانومولار مصرف شد و حداكثر اثر بـا دوز  5/4و 5/1و

كـه مقـادير   احتمال ، اين با اين وصف. نانومولار ديده شد
، كمي بيشتر يا كمتر مپريدين هم اثري مشابه داشته باشـند 

مطالعـات بعـدي موضـوع دوز    . قرار گيردنظر مد بايد نيز 
تـر خواهـد   حدوده دوز آن را مشـخص دقيق مپريدين و م

كه در ميـان عـوارض متعـدد اپيوئيـدها     نكته دوم اين. كرد
 ـامعن ـ طور كـاملاً ه عارضه خارش ب دنبـال مصـرف   ه دار ب

سـاير عـوارض   در ولـي   كاهش يافـت نانومولار مپريدين 
در اين مـورد توجيـه   زيادي مشاهده نشد كه چندان تغيير 

كه اثر پيشگيري  ايننكته سوم  .وجود نداردعلمي خاصي 
 12كننده خارش در ساعت شش حداكثر بوده و تا ساعت 

در نتيجه بدون پيش . دار ادامه داشته استهم در حد معني
توان ، مي24بيني اثر احتمالي نانومولار مپريدين در ساعت 

ثر ؤبسـيار م ـ  12و  6اظهار داشت كه در محدوده سـاعت  
در گروه نانومولار  با توجه به بروز نادر خارش. بوده است

ثرتر ؤهـا م ـ توان ايـن روش را نسـبت بـه سـاير روش    مي
ها بـه درمـان اختصـاص    كه ساير روشضمن اين. دانست

-دارند اما اين روش موجب جلوگيري از خارش نيـز مـي  

  .شود
در مورد مكانيسـم اثـر تجـويز مقـادير نـانومولار      

)ULD (   در . اپيوئيدها تجربيات چندي انجـام شـده اسـت
ير فوق در بعضي موارد اند كه مقاداول مشاهده كرده درجه

اثـرات اصـلي و شـناخته شـده دارو      برعكس اثراتي كاملاً
كه اگر غالـب  است ال اين بوده ؤاولين س .)14–16(دارند 

بـدانيم،  ) μ(اثرات مرفين را از طريق تحريك گيرنـده ميـو  
آيا مقادير نانومولار هـم از همـين طريـق يعنـي از طريـق      

كار بردن ه با ب. پاسخ مثبت است كه كنندميو اثر مي گيرنده
كـه جلـوي   شده اسـت   داروهاي متضاد  گيرنده ميو ديده
تجربـه جالـب   . )17(شـود  اثرات نانومولار دارو گرفته مي

 )ULD(ســت كــه تجــويز مقــادير نــانومولار ا ديگــر ايــن
كـه جلـوي اثـر ضـددرد     جاي اينه هاي ميو بآنتاگونيست

 بعد از عمل جراحي 24و  6،12نتايج بررسي خارش در ساعات صفر،:2جدول
 ساعات
 گروه        شدت خارش

 بيست و چهار دوازدهششصفر
 درصد تعداد درصد تعداددرصدتعداددرصدتعداد

 كنترل

3/96 26 63 256/92131/4817 صفر  
3/33 17/386/299 خفيف  1 7/3  
طمتوس  17/362/221 7/3  - - 
 100 27 100 271002710027 كامل

 نانو

 100 27 100 27100263/9627 صفر
 - - - -17/3-- خفيف
 - - - ----- متوسط
 - - - -27100-- كامل
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اثـري  (دهـد  را افزايش مي اثر ضد درد آن مرفين را بگيرد،
ال ديگـر  ؤس ـ). چه كه مورد انتظار است آنبرخلاف  لاًكام
چـه  بـا   )ULD(ت كه مقادير بسـيار كـم دارو   بوده اس اين

اي عـده نظر در اين مورد . نمايدمكانيسم ملكولي عمل مي
هاي ميو كه مرفين پس از تحريك گيرندهبر آن بوده است 
گيرنده ميـو  ) ايوقفه Gi )Gهاي روتئينباعث فعال شدن پ

ــه (و در نتيجــه كــاهش و وقفــه فعاليــت عصــبي   از جمل
است نشان داده  In vitroتجربيات . شودمي) احساس درد

هـاي  مرفين باعث فعال شـدن پـروتئين   )ULD(كه مقادير 
G) Gs هاي و نيز كاهش فعال شدن پروتئين) تحريكيGi 

مشاهده شـده   ،ربيات فوقعلاوه بر تج) 19,18. (گرددمي
مرفين ممكن است از طريـق تغييـر    ULDكه مقادير است 

-چه مـي  آن به طور كلي، .ها هم اثر نمايندترشح انكفالين

ست كه محل اثر نانو، گيرنده ميو و ا توان نتيجه گرفت اين
هاي ملكولي دوز معمـولي  مكمل مكانيسم لاًنوع اثر احتما

يات حاضر، اثـر محسوسـي   در تجرب. باشدمي) گرميميلي(
كه داراي ارزش آماري باشد در مورد درد بيماران مشاهده 

ايم و نتايج مثبت، فقط در مورد عارضه خارش قابل نكرده
  . توجه بوده است

  
  و قدرداني  تشكر

 از اساتيد و همكاران ارجمند بيمارسـتان شـريعتي  
، انـد شـده   و همكاري بيماراني كه وارد اين طـرح   تهران
  .اريمنهايت سپاسگزبي
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