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 جراحی ارتوپدی اندام تحتانی همراه بوپیواکائین در اعمال  بهکرونوفارماکودینامیک تزریق اینتراتکال سوفنتانیل
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  متخصص بیهوشی، دانشگاه علوم پزشکی قم******

  
  دانشگاه علوم پزشکی ایران،  بیهوشییاردست :نویسنده مسئول

  چکیده
  زمینه و هدف  
  

کرونوفارمادینامیک به بررسی زمان تجویز . کند وژی تغییرات ریتم بیولوژیک ناشی از تجویز دارو را بررسی میکرونوفارماکول
در این مطالعه سعی شده است تا به بررسی . پردازد به آن در موجود زنده میدارو و تأثیر کیفی یا کمی پاسخ 

  .بررسی قرار گیرد کائین در اعمال جراحی اندام تحتانی مورداپووپهمراه ب تجویز اینتراتکال سوفنتانیل به کرونوفارماکودینامیک
  روش بررسی 
  

با بیماران . باشد میارتوپدی اندام تحتانی  نگر بر روی بیماران کاندید عمل جراحی مطالعه حاضر یک مطالعه آینده
   فیزیکی معیار لحاظ وضعیت سال با اندیکاسیون انجام عمل جراحی ارتوپدی اندام تحتانی که از 50تا  20سن بین 
ASA I  و ASA II  گرم  میلی 15 همراه سوفنتانیل به اینتراتکال میکروگرم 10 به بیماران. ندقرار داشتند، بود

 ثانیه تزریق 30آراکنوئید به آهستگی و در مدت  داخل فضای ساب هکائین در فضای سوم و چهارم کمری بابوپیو
  .ثبت شد VAS شدت آن بر حسب س درد وپس از عمل جراحی زمان احسا. شد

  ها یافته  
  

 5دقیقه با انحراف معیار  26 ساعت و 12دردی  متوسط زمان بی.  بیمار مورد ارزیابی قرار گرفتند115در مجموع 
متوسط .  بود3/9 با انحراف معیار 7/24برابر با  دردی متوسط شدت درد در زمان درخواست بی.  دقیقه بود22ساعت 

توجهی با زمانی  قابل طور هشب انجام شده است ب ترزیق نزدیک به ظهر یا نیمه دردی در بیمارانی که ت بیطول مد
  .باشد می دار  که این اختلاف از نظر آماری معنیبودهروز انجام شده است بیشتر  های شبانه زمان که تزریق در سایر

  گیری نتیجه 
   

های نزدیک ظهر و یا  در زمان همراه بوپیواکائین اتکال سوفنتانیل بهنتایج این مطالعه نشان داد که تجویز اینتر
کند و مدت  دردی بهتری ایجاد می روز، بی های شبانه زمان در مقایسه با سایر) روزی شبانهمتناسب با ریتم (شب  نیمه
  .افزاید دردی را نیز می بی
  

 عمل از بعد  درد ،  بوپیواکائین،سوفنتانیل، کرونوفارماکولوژی :  ها واژه کلید

  09121325806:  همراهتلفن  14665-1475پ-ص-تهران:درسآ

 28/11/86: تاریخ پذیرش              Email: mirdehgan@yahoo.com            2/10/86: تاریخ دریافت

 دانشگاه علوم پزشکی قممجله 
 86  پاییز –3  شماره –دوره اول 
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 مقدمه
علمی است که به  (Chronobiology) کرونوبیولوژی

 .)1-4( پردازد موجودات زنده می بررسی ریتم بیولوژیک در
بیولوژیکی  های بیولوژیک شامل طیفی از پدیدهای ریتم

. پیشگویی است ای و قابل صورت دوره است که به
مطالعه تأثیر زمان تجویز دارو   بهکرونوفارماکولوژی نیز

در هر موجود  ها های آن روی پاسخ) ساعت، ماه و سال(
چنین کرونوفارماکولوژی تغییرات ریتم  هم. پرازد می زنده

در . )2(کند  نیز بررسی می بیولوژیک ناشی از تجویز دارو را
 که اول این: کرونوفارماکولوژی دو جنبه قابل افتراق است

ارو ممکن است از نقطه نظر کیفی یا کمی زمان تجویز د
و ) کرونوفارماکودینامیک( های متفاوتی نشان دهد پاسخ

 که سطح غلظت متفاوتی در سرم ایجاد نماید یا این
رسد که در تجویز  به نظر می). کرونوفارماکوکینتیک(

کرونوفارماکولوژی اهمیت  برخی از داروها توجه به
ه است که پدیده شدت مطالعات نشان داد. بسیاری دارد

های  داروهای مورد استفاده در درمان آن با سیکل درد و
   .)1( بیولوژیک در ارتباطند

عنوان یکی از  استفاده اینتراتکال از مخدرها به
مورد استفاده در اعمال  دردی های بی ترین روش عمومی

از فواید . )5-7(رود  شمار می جراحی اندام تحتانی به
با استفاده از  لول در چربیمخدرها مح تجویز
 توان از عدم بلوک حرکتی و های اپیدورال می تکنیک

دردی در اعمال جراحی طول  تطابق بیماران به بی
عنوان یکی از  به سوفنتانیل نیز. )5،8(کشیده نام برد 

درد به  طور وسیعی در ایجاد بی هترکیبات این خانواده ب
در . )9،10(ته است مورد استفاده قرار گرف روش اینتراتکال

افزایش طول  منظور حال حاضر در بسیاری از موارد، به
دردی و بهبود کیفیت آن در بیماران از افزودن  مدت بی

  .)11(شده است  بوپیواکائین استفاده
مطالعات بسیاری در خصوص کرونوفارماکولوژی داروها 

صورت گرفته است که نتایج  از جمله داروهای ضددرد
 در احساس شدت درد روزی شبانهثیر ریتم آن بیانگر تأ

 در خصوص کرونوفارماکولوژی .)1( باشد بیماران می در
انجام گرفته است که  اینتراتکال سوفنتانیل نیز مطالعاتی

 هر ؛)12(باشد  بیشتر در مادران و در هنگام زایمان می

تاکنون مطالعات اندکی در خصوص  چند که
 فنتانیل در ترکیبکرونوفارماکولوژی اینتراتکال سو

بنابراین هدف از انجام . بوپیواکائین انتشار یافته است
های  یعنی تأثیر زمان(کرونودینامیک  این مطالعه بررسی

 مختلف تجویز دارو با پاسخ به درمان که همان شدت
همراه  تجویز اینتراتکال سوفنتانیل به) باشد درد می

   .باشد یتحتانی م بوپیواکائین در اعمال جراحی اندام
 

  روش بررسی
نگر بر روی  صورت یک مطالعه آینده مطالعه حاضر به

 اکرم بیمارستان رسول  در1385بیمارانی که طی سال 
تحت عمل جراحی ارتوپدی اندام و  بستری )ص(

در معیار ورود بیماران . شد  انجام،تحتانی قرار گرفتند
 سال با 50 تا 20شامل بیماران سن بین مطالعه 

 جراحی ارتوپدی اندام تحتانی سیون انجام عملاندیکا
 ASA I  معیار در که از لحاظ وضعیت فیزیکیبود
معیارهای خروج نیز شامل . داشتند قرار  ASA IIو

از قبیل فشارخون، (توجه  ای قابل وجود بیماری زمینه
، چاقی ...) ودیابت، اختلالات کبدی، کلیوی، انعقادی

کمتر از (، قد کوتاه )کیلوگرم 115وزن بالای (مفرط 
 ، سابقه اعتیاد به مواد مخدر یا الکل،)متر  سانتی150

های  های موضعی، ناهنجاری کننده حس حساسیت به بی
، عفونت  اسپینال ستون فقرات و عدم امکان انجام روش

موضعی در محل انجام تزریق، و در نهایت عدم رضایت 
  .بیماران بود

 انتخاب گردید  مطالعهبیمار از هر دو جنس در این 115
و پس از آگاهی در زمینه روش کار و کسب رضایت از 

پس از انتقال به اطاق عمل و . شدند مطالعه واردها  آن
با  گیری ها بر روی تخت اتاق عمل و رگ قراردادن آن

. گرم سرم رینگر داده شد  میلی500، 18آنژیوکت شمار 
 ،لبالکتروکاردیوگرام، ضربان ق مانیتورینگ شامل

 .گیری غیرتهاجمی فشار خون بود متری، اندازه اکسی
بیماران در وضعیت خوابیده به پهلو قرارگرفته و پس از 

 میکروگرم10 و تزریق پرپ و شستشو با بتادین و الکل
کائین ابوپیوگرم  میلی15 همراه اینتراتکال سوفنتانیل به

اسپینال در فضای سوم و  18وسیله سوزن شماره  هب
داخل فضای ساب آراکنوئید به آهستگی  هری بچهارم کم

 www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  

41 

  صدری و همکاران                             دکتر بهزادهمراه بوپیواکائینکرونوفارماکودینامیک تزریق اینتراتکال سوفنتانیل به

 بیماران در  بهبلافاصله. ثانیه تزریق شد 30و در مدت 
صورت  وضعیت درازکش قرار داده شده و ماسک اکسیژن

 لیتری دردقیقه روی صورت بیماران گذاشته 6با جریان 
قبول جهت  حرکتی قابل بی حسی و پس از ایجاد بی. شد

در .  عمل به جراح داده شدمربوطه اجازهجراحی عمل 
لازم در برگه مخصوص ثبت شد و با  طول عمل اطلاعات

از  توجه به توضیح اولیه به بیمار در خصوص روند مطالعه،
بیماران خواسته شد تا اولین زمان احساس درد و شدت 

 Visual Analogue Scale (VAS) آن را بر حسب
به پرستار بخش جهت ثبت در برگه مخصوص اطلاع 

جهت کنترل و بررسی  دهند و دستیار کشیک بیهوشی
شدند  بیمارانی که در این مطالعه وارد می. یافت حضور می

گرفتند و  در سرویس درد حاد قرار نمی پس از عمل
 های ضد درد داشتند پس از ناچه نیاز به درم چنان

در طول عمل . گرفت ویزیت، درمان مربوطه صورت می
دریافت  ز چارچوب فوقگونه داروهای خارج ا هیچ
چه نیاز به داروی دیگری داشتند از  کردند و چنان نمی

صورت افت فشارخون بیشتر از  در. شدند مطالعه خارج می
 میزان پایه، سرعت انفوزیون مایعات کریستالویید% 20

برای . شد گرم افدرین تزریق می  میلی10افزایش یافته و 
 10(  رامیدمتوکلوپ درمان تهوع و استفراغ نیز از

 در 60 و برای افت ضربان قلب به کمتر از )گرم میلی
در .  وریدی استفاده شد)گرم میلی 5/0 (دقیقه از آتروپین

توانایی در  ، عدم) ثانیه20بیشتر از (صورت بروز آپنه 
دادن هوشیاری و عدم پاسخ به  کردن، از دست صحبت

ی گذاری تراشه و بیهوشی عموم تحریکات، اقدام به لوله
  .گردید می

 گیری شدت درد بر حسب گونه که گفته شد اندازه همان
VAS  100کامل و  دردی صفر بی (100از صفر تا 

از بیمار ) حداکثر دردی را که فرد تجربه کرده است
بندی بیماران بر اساس  گروه .گردید پرسش و ثبت می

زمان تزریق اینتراتکال سوفنتانیل در سه زمان نزدیک 
ها انجام گرفت و نتایج  ه شب و سایر زماننیم ظهر،

. قرار گرفت آمده بین این سه گروه مورد مقایسه دست به
پس از انجام عمل جراحی، زمان درخواست مجدد 

درد در زمان  دردی توسط بیمار ثبت و شدت بی
زمان تجویز . درخواست مجدد بیمار پرسش و ثبت شد

بندی  قهشب و سایر طب نیمه در سه بخش، نزدیک ظهر،
 .شد
 افزار آماری دست آمده با استفاده از نرم ههای ب داده

SPSS های کمی  داده. قرار گرفت مورد تجزیه و تحلیل
های کیفی  صورت میانگین و انحراف معیار و داده هب
جهت آزمون . فراوانی نمایش داده شده است صورت هب

متغیرهای  روابط متغیرهای کیفی از آزمون کای دو و در
سطح . استفاده شد student t-test ی از آزمونکم

 در نظر گرفته 05/0حد  داری در این مطالعه در معنی
  .شد

 

  یافته ها
از .  بیمار مورد ارزیابی قرار گرفتند115در این مطالعه 

را %) 1/26( نفر 30را مرد و  %)73/9(  نفر85ین این ب
 بررسی متوسط سنی بیماران مورد. دادند زن تشکیل می

بیشتر بیماران از نظر . دست آمد ه سال ب13±4/34
داشتند  قرار I در سطح ASA وضعیت عمومی

%) 5/16( نفر 19و  ) ASA I%5/83( نفر 96گونه  بدین
ASA II متوسط شدت درد بر  .بندی شدند طبقه

از .  بود61±9/11دردی،  قبل از تجویز بی VAS حسب
%) 7/28(فر  ن33دردی در  تجویز بی بین بیماران، زمان

 نیمه شب و مابقی%) 1/19( نفر 22نزدیک ظهر، 
روز  در سایر زمان شبانه%) 2/52( نفر 60بیماران یعنی 

  .ثبت شد
متوسط فاصله زمانی بین زمان تجویز تا زمان درخواست 

دردی در نظر  عنوان طول مدت بی دردی مجدد که به بی
 دقیقه با انحراف 26 ساعت و 12گرفته شده است، 

دردی به  طول مدت بی.  دقیقه بود22ساعت  5یار مع
داده   نشان1 نمودارتفکیک زمان تجویز در سه گروه در 

شود متوسط طول  گونه که مشاهده می همان. شده است
ترزیق نزدیک به ظهر  دردی در بیمارانی که مدت بی

 51 ساعت 6 با انحراف معیار 14:45انجام شده است 
 گروه بیمارانی که تزریق در میزان در دقیقه بود و این

دقیقه  20 ساعت 16شب انجام شده بود  ها در نیمه آن
 دقیقه بود که به لحاظ 56 ساعت 5با انحراف معیار 

از طرف . یکدیگر نداشتند داری با آماری اختلاف معنی
دردی در سایر بیماران و در  دیگر متوسط طول مدت بی
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 دقیقه 21عت  سا9غیر از دو زمان مورد نظر  های زمان
که با  دست آمد ه دقیقه ب49 ساعت 3با انحراف معیار 
داری  شب و نزدیک ظهر اختلاف معنی هر دو زمان نیمه

   ).P=001/0(داشت 
 وضعیت همودینامیک بیماران در 2نمودارچنین در  هم

هنگام تزریق و بعد از آن  سه زمان قبل از ترزیق، در
یچ اختلافی بین از لحاظ آماری ه.  است شدهنشان داده

نظر فشار خون سیستولیک، دیاستولیک و  سه زمان از
 بیننیز هیچ ارتباطی و . دست نیامد هتعداد ضربان قلب ب

مشاهده تغییرات همودینامیک بیماران با زمان ترزیق 
 .نگردید

0:00

2:24

4:48

7:12

9:36

12:00

14:24

16:48

19:12

21:36

near noon midnight other time 

tim
e 

of
 a

ne
st

he
si

a 
(9

5%
CI

 o
f m

ea
n)

  
  .دردی دردی بر حسب زمان تزریق بی  طول مدت بی:1نمودار 

دردی در گروه   بی مدت،شود گونه که مشاهده می همان
داری بیش از سایر  طور معنی هشب ب  ظهر و نیمهکنزدی
 .)P=001/0(هاست زمان

 

0

100
mean

diastolic BP 

40

20

60

80

120

140

before of premed before of injection after of injection

systolic BP heart rate

  

  

 .یامدندست  اختلاف آماری بین سه زمان مورد بررسی به

  بحث
این مطالعه سعی کرد از نظر کرونوفارماکودینامیک به 

ترزیق اینتراتکال سوفنتانیل  درمانی بررسی پاسخ
 ن در اعمال جراحی اندام تحتانیهمراه بوپیواکائی به

نتایج این مطالعه نشان داد که تزریق ترکیب . بپردازد
شب در مقایسه با  نیمه های نزدیک ظهر و حاضر در زمان

 بهتر با طول یدرد تواند بی روز می های شبانه سایر زمان
هر چند که هیچ تفاوت . دست دهد بیشتری به مدت

لحاظ  شب از  نیمهبین تجویز در زمان نزدیک ظهر با
 .دست نیامد آماری به

گونه که گفته شد در کرونوفارماکولوژی دو جنبه  همان
کرونوفارماکوکینتیک دارو مورد  کرونوفارماکودینامیک و

کرونوفارماکودینامیک،  در. )1،4(گیرد بررسی قرار می
های  درمانی از نقطه نظر کیفی و کمی در زمان پاسخ

گیرد ولی  د بررسی قرار میبیولوژیک مور مختلف سیکل
سطح  ،درمانی جای پاسخ در کرونوفارماکوکینتیک به

روز  های مختلف شبانه سرمی دارو را در بدن در زمان
  .دهند مورد بررسی قرار می

حسی،  خاطر تفاوت در شروع و مدت اثر ترکیبات بی هب
دردی  ترکیب بی متخصصین بیهوشی همواره یک

. نمایند ود انتخاب میموضعی خاصی را برای کار خ
از داروها، اثربخشی و سمیت  که برای بسیاری چنان هم

ترکیبات ضد درد موضعی وابسته به زمان تجویز آن 
اند که تغییرات  بسیاری از مطالعات نشان داده .است

مزمن   در سمیت حاد وروزی شبانهوابسته به ریتم 
ند ا مطالعات نشان داده. )1( ترکیبات ضددرد وجود دارد

ها به ترکیبات ضد  روزی موش پذیری شبانه که حساسیت
روشن  درد در مدت فاز تاریکی بیشترین مقدار و در نور

طور کلی نتایج نشان داده است  هب. کمترین مقدار است
 بعدازظهر 3تقریباً در ساعت  یدرد که بلندترین دوره بی

از طرفی نشان داده شده است که مدت   .)4( است
یواکائین در هنگام زایمان، در بوپدورال با دردی اپی بی

بعدازظهر تجویز شده است  7 تا 1زمانی که بین ساعت 
علت تأثیر . باشد  شب می1 بعدازظهر تا 7بیش از زمان 

گونه مطرح شده که  روزی این سیکل شبانه این

توسط وضعیت همودینامیک بیماران در سه زمان م :2 نمودار
 از تزریق و بعد از تزریق مدیکاسیون، قبل قبل از پره
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  و دسترسی کانال ممکن است اینءنفوذپذیری غشا
 .یدتغییرات ناشی از زمان را توجیه نما

 ،های اطلاعاتی علمی داخلی و خارجی براساس پایگاه
کرونوفارماکولوژی  تنها در یک مطالعه به بررسی

 در این مطالعه .  است شدهاینتراتکال سوفنتانیل پرداخته
 نشان داد که ،و همکاران انجام گرفت که توسط دبون

و  دردی ناشی از تجویز اینتراتکال سوفنتانیل مدت بی
 یها در هنگام زایمان در طول مدت زمانکائین ابوپیو

 مطالعه حاضر  .)12(است هم متغیر% 30مختلف تا حد 
مشاهده  ای گونه ه ب،یید کردأنیز نتایج این مطالعه را ت

 که در هنگام ییها دردی در زمان شود که مدت بی می
روزی  سیکل شبانه شب و نزدیک ظهر منطبق با نیمه

دردی را افزایش  ت بیمد% 50شود بیش از  تجویز می
له اثربخشی أمطالعه تنها به مس هر چند این. دهد می

دردی پرداخته است ولی مطالعات نشان داده  تجویز بی
که سمیت دارویی نیز با توجه به سیکل  است

 له هم در کنارأمتغیر است و باید به این مسروزی  شبانه
   .اثربخشی توجه کرد

 

  گیری نتیجه
نشان داد که تجویز اینتراتکال نتایج این مطالعه 

های نزدیک  در زمان همراه بوپیواکائین سوفنتانیل به
در ) روزی متناسب با ریتم شبانه(شب  ظهر و یا نیمه
دردی بهتری  روز، بی های شبانه زمان مقایسه با سایر

لذا . افزاید دردی را نیز می کند و مدت بی ایجاد می
دردی  و اهمیت بیبا توجه به ارزش  گردد پیشنهاد می

ضروری است به دو جنبه  بعد از عمل
توجه کرونوفارماکوکینتیک دارو  کرونوفارماکودینامیک و

و با توجه به مطالعات اندک در این خصوص  شود
ها و حتی با  مطالعات تکمیلی بیشتر در سایر جراحی

 .شود وضوح احساس می های دیگر بیهوشی به روش
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Abstract 

Background and objectives: In chronopharmacology the biological rhythm variations caused 
by drug administration is assessed. Evaluation of the time of drug administration and the 
qualitative and quantitative effects of reactions to drugs is called  chronopharmacodynamics. In 
this study, we assessed the chronopharmacodynamics of intrathecal co-administration of 
sufentanyl and bupivacaine in surgical operations of lower extremities.   

Methods: In 2006, patients aged 20-50 with ASA physical status of I and II, who underwent 
surgical operation of lower extremities were entered into this prospective study. The patients 
received a slow intrathecal injection of 10 µg sufentanyl and 15 mg bupivacaine into 
subarachnoid of third and fourth lumbar spaces in 30 seconds. After the operation, the time of 
first pain sensation and the visual analogue scale (VAS) score, as the measure of severity of 
pain, were recorded.   

Results: 115 patients were studied in this project. The pain-free interval was considered as 
the time between injection and patient’s demand for pain relief. This interval was 746 (± 322) 
minutes. The average score of pain severity on VAS at the time of demand for pain relief was 
24.7 (± 9.3). The average pain-free duration in patients injected about noon or at midnight 
was significantly longer than the pain-free interval of other patients.  

Conclusion: The results show that intrathecal co-administration of sufentanyl and 
bupivacaine at noon or midnight (conforming to the circadian rhythm) causes better pain-
relief with longer duration in comparison with other times of the day or night.  

Keywords: Chronopharmacology, Sufentanyl, Bupivacaine, Pain, Postoperative   
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