
1381، تابستان 11 الي 7، صفحه )15درپيپي (3مجلة دانشگاه علوم پزشكي بابل، سال چهارم، شمارة ����

مقايسه اثر ميدازولام و هالوتان بر تغييرات هموديناميك در نگهداري بيهوشي عمومي

3جلاليان ، دكتر مجيد 2، دكتر عليرضا فيروزجاهي1 ، دكتر ابراهيم عليجانپور*1فرشته نظيريدكتر 

 متخصص بيهوشي  -3 استاديار گروه پاتولوژي دانشگاه علوم پزشكي بابل -2گروه بيهوشي دانشگاه علوم پزشكي بابل استاديار -1

باشد كه بدليل اثر سريع و حداقل ها ميميدازولام تنها دارو از دسته بنزوديازپين:دف هوسابقه
هالوتان نيز رايج ترين دارو . شودي بيهوشي استفاده ميعوارض قلبي و عروقي براي شروع و نگهدار

هاي آن امروزه تمايل باشد كه به دليل برخي از عوارض و محدوديتجهت نگهداري بيهوشي مي
اين مطالعه بمنظور بررسي اثر . زيادي به استفاده از داروهاي بيهوش كننده وريدي وجود دارد

.اميك در نگهداري بيهوشي صورت گرفتميدازولام و هالوتان بر تغييرات همودين
 بيمار كلاس يك انجمن بيهوشي آمريكا در محدوده 100اين مطالعه تجربي بر روي :روشهاو مواد

 نفري تقسيم و بطور يكسان 50بيماران بطور تصادفي به دو گروه .  سال انجام شد16-60سني 
بمنظور . گذاري تراشه انجام شدهبرحسب وزن، پري مديكاسيون و القاء بيهوشي داده، سپس لول

 ميدازولام و به µg/kg/min1هالوتان و به گروه مطالعه % 5/0-1نگهداري بيهوشي به گروه كنترل 
ضربان قلب و فشارخون سيستولي و . داده شد%) 50به نسبت مساوي ( و اكسيژن N2Oهر دو گروه 

 دقيقه 90 دقيقه بمدت 10اري و سپس هر  گذدياستولي بعد از پري مديكاسيون، يك دقيقه بعد از لوله
.اندازه گيري و ثبت وسپس داده با هم مقايسه شدند

بر اساس نتايج اين مطالعه تغييرات ضربان قلب و فشارخون سيستولي و دياستولي در گروه :هايافته
رات فشارخون دامنه تغيي. دار نبودميدازولام كمتر از هالوتان بوده كه اين اختلاف از نظر آماري معني

دار بود سيستولي و دياستولي در گروه ميدازولام نسبت به هالوتان كمتر و از نظر آماري معني
)05/0p< .(در ضمن مدت زمان خروج از بيهوشي در گروه ميدازولام كمتر از هالوتان بود)01/0p<.(

 در مقايسه با هالوتان تغييرات هموديناميك در نگهداري بيهوشي با انفوزيون ميدازولام:گيرينتيجه
توان بنابراين با توجه به معايب هالوتان مي. باشدمشابه و يا كمتر بوده و از ثبات بيشتري برخوردار مي

.در صورت نياز از انفوزيون مداوم ميدازولام به جاي هالوتان استفاده كرد

.قلبنگهداري بيهوشي، ميدازولام، هالوتان، فشارخون، ضربان :كليديهايواژه
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مقدمه 

-CF3هالوتان يك داروي استنشاقي با ساختمان شيميايي 

CHBrCLاي  به بعد بطور گسترده1956باشد كه از سال  مي

. جهت القاء و نگهداري بيهوشي مورد استفاده قرار گرفته است

باشد اگر چه هنوز هم ماده رايج جهت نگهداري بيهوشي مي

روزه گسترش مصرف ولي بدليل عوارض و محدوديتهايش ام

اين محدوديتها شامل تضعيف ). 1(باشدآن رو به كاهش مي

افزايش جريان خون مغز و سيستم تنفسي و هموديناميك، 

باشد، كه براي بيماران با ضايعات فشار داخل جمجمه مي

همچنين ). 2و3(تواند خطرناك باشد مغزي و ضربه سر مي

ي و بيهوشي كه آلودگي هواي اطاق عمل، براي پرسنل جراح

.تواند مضر باشدبطور مداوم با آن در تماس هستند نيز مي

-45باشد ولي به ميزان دفع عمده هالوتان از طريق تنفس مي

هاي حاصل برخي فرآورده. شودآن در كبد متابوليسم مي% 25

تواند باعث بروز هپاتيت و بعضاً منجر به از متابوليسم آن مي

ميدازولام از دسته ).2-5(نكروز كبدي و مرگ شود 

هاست كه عمل آن مشابه ديازپام، اما با شروع بنزوديازپين

باشد، لذا تنها دارو از اين خانواده سريع و طول اثر كوتاهتر مي

تواند جهت القاء و نگهداري بيهوشي مورد باشد كه ميمي

ميدازولام به دليل محلوليت در آب و ).1(استفاده قرار گيرد

. شودنگام تزريق وريدي موجب درد و فلبيت نميچربي در ه

آوري، ها داراي اثرات خواباين دارو مانند همه بنزوديازپين

فراموشي، آرامبخشي، ضداضطراب، ضدتشنجي و شلي 

).1و2(باشدعضلاني مركزي از طريق بلوك سيستم گابا مي

اثر ميدازولام بر گردش خون اندك بوده و باعث افت 

اين دارو در كبد متابوليزه ). 4(شود ان كم ميفشارخون به ميز

عوارض . باشدشده و سرعت دفع آن سريعتر از ديازپام مي

) 1(ميدازولام مانند ساير داروهاي وريدي وقفه تنفسي است 

از ) فلومازنيل(كه در صورت لزوم با آنتاگونيست اختصاصي 

).6(رود بين مي

م و هالوتان در اين مطالعه اثرات هموديناميك ميدازولا

در نگهداري بيهوشي مقايسه شده تا بتوان در صورت امكان 

ميدازولام را در جراحيهاي مكرر و يا در مواردي كه منع 

.مصرف هالوتان وجود دارد، جايگزين آن كرد

مواد و روشها 

 ماهه دوم 6در ) كارآزمايي باليني(اين مطالعه تجربي 

 ASA.Class.Iل  سا16-60 بيمار 100 بر روي 1379سال 

در ) كلاس يك انجمن متخصصين بيهوشي آمريكا(

نژاد بابل انجام بيمارستانهاي شهيد بهشتي و شهيد يحيي

جراحي عمومي، (بيماران تحت اعمال جراحي الكتيو . گرفت

2 تا 1با زمان متوسط ) ارولوژيك، ارتوپدي و ژنيكولوژيك

 بيماري قلبي كليه بيماراني كه سابقه. ساعت قرار گرفته بودند

ريوي، فشارخون بالا، ديابت و ساير بيماريهاي سيستميك 

مديكاسيون فشار داشته و يا بيماراني كه بعد از تجويز پري

 يا دياستوليك بالاتر از mmHg140خون سيستوليك بالاتر از 

mmHg90مانيتورينگها شامل .  داشتند از مطالعه حذف شدند

ECGوپ يا دستگاه فشار سنج اي با استتوسك، فشارسنج جيوه

. و پالس اكسيمتر بوده است(NIBP)اتوماتيك غيرتهاجمي 

بعد از تزريق پري مديكاسيون در هر دو گروه كه شامل مرفين 

mg/kg1/0 فنتانيل ،µg/kg2-1 تالامونال ،cc5/0باشد، به  مي

) دوم( و گروه مطالعه mg/kg1/0ديازپام ) اول(گروه كنترل 

. تزريق شدmg/kg05/0ميدازولام 

و ) mg/kg5(القاء بيهوشي در هر دو گروه با تيوپنتال 

 صورت گرفت و براي همه بيماران )mg/kg6/0(آتراكوريوم 

و تزريق % 100 دقيقه اكسيژن 3پس از دريافت حداقل 

گذاري داخل تراشه انجام و به دستگاه  لولهmg/kg1ليدوكائين 

ه اول با نگهداري بيهوشي در گرو. بيهوشي وصل شدند

،N2O+ O2و % 5/0-1هالوتان 

 و µg/kg/min1و در گروه دوم با انفوزيون ميدازولام %) 50(

N2O+O2) 50 (% انجام شد، در صورت نياز به بيدرد كننده و

 ميكروگرم فنتانيل و آتراكوريوم تجويز 50يا تكرار شل كننده 

ضربان قلب، فشارخون سيستولي و دياستولي بعد از . شدمي

گذاري تراشه و ز پري مديكاسيون، يك دقيقه بعد از لولهتجوي

علاوه . گيري و ثبت شد دقيقه اندازه90 دقيقه تا 10سپس هر 
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بر اين زمان خروج از بيهوشي را براساس پاسخ چشمي و 

.پاسخ كلامي مشخص گرديد

در پايان اطلاعات بدست آمده براي هر دارو در جداول 

 و SPSSاستفاده از نرم افزار بندي شده و با جداگانه دسته

 آناليز Repeated measure, X2, Anova, T testآزمونهاي 

دار  معني>05/0pها با گرديدند و تفاوت در هر نقطه بين داده

.تلقي شد

هايافته

 نفر زن با 48 نفر مرد و 52 بيمار مورد مطالعه 100از 

و گروه از بيماران د. اند سال بوده88/34±46/11ميانگين سني 

. داري با هم نداشتندلحاظ توزيع سني و جنسي تفاوت معني

 به ترتيب ميانگين ضربان قلب، 1و2نمودارهاي 

فشارخون سيستولي و فشارخون دياستولي را در طي بيهوشي 

دهد كه از لحاظ آماري اختلاف در دو گروه نشان مي

.داري بين آنها وجود نداشتمعني

 تغييرات پارامترهاي  به بررسي ميزان1جدول 

پردازد، كه بيان كننده ثبات هموديناميك در طول بيهوشي مي

در ميدازولام نسبت ) ضربان قلب و فشارخون(هموديناميك 

.باشدبه هالوتان مي

دراين مطالعه افزايش و كاهش و همينطور دامنه تغييرات 

اما . داري نداشتندضربان قلب در دو گروه اختلاف معني

رخون دياستول و دامنه تغييرات فشارخون سيستول كاهش فشا

). 1جدول(داري داشتندو دياستول در دو گروه اختلاف معني

تغييرات هموديناميك در طي نگهداري بيهوشي در گروه هالوتان و گروه ميدازولام. 1جدول 

ودار

شاخص

هالوتان 

 ميانگين±انحراف معيار

ميدازولام 

 ميانگين±انحراف معيار

P.value

ب
 قل

ان
ضرب

افزايش

كاهش 

دامنه تغييرات

10/8±50/8

44/11±98/13

78/8±48/22

02/8±84/6

19/8±72/12

00/8±56/19

306/0

528/0

085/0

تو
يس

 س
ون

 خ
ار

فش
ي 

ل
افزايش

كاهش 

دامنه تغييرات

67/12±74/13

32/10±58/13

39/12±32/27

76/12±52/9

08/10±24/13

56/10±76/22

1/0

868/0

05/0

ي
تول

اس
 دي

ون
رخ

شا
ف

افزايش 

كاهش 

دامنه تغييرات

33/8±82/7

69/6±34/8

08/9±16/16

30/7±78/6

79/5±54/5

35/6±32/12

509/0

028/0

016/0

.باشدفشار خون سيستولي و دياستولي برحسب ميلي متر جيوه مي.  ** ضربان قلب بر حسب ضربه در دقيقه مي باشد•
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ه ضربان قلب در طي نگهداري بيهوشي در گروه مقايس. 1نمودار 

(p=0.167)هالوتان و گروه ميدازولام 

شي بيماران هر دو گروه در مدت زمان خروج از بيهو

مدت (ريكاوري نيز  با استفاده از دو پارامتر، پاسخ چشمي 

زمان لازم بعد از خروج لوله تراشه كه بيمار با تحريكات 

و پاسخ كلامي ) هايش باشدمعمول قادر به بازكردن چشم

مدت زمان لازم بعد از خروج لوله تراشه كه (

) بيمار با اين تحريكات قادر به پاسخ به سئوالات ساده باشد

مورد

مقايسه فشارخون سيستولي و دياستولي در نگهداري بيهوشي . 2نمودار 

(p=0.167, p=0.893)در گروه هالوتان و ميدازولام 

66/5(بر اين اساس هم پاسخ چشمي . ر گرفت بررسي قرا

 دقيقه 58/11(و هم پاسخ كلامي )  دقيقه32/7مقابل  در دقيقه

در گروه ميدازولام كوتاهتر از گروه )  دقيقه62/13در مقابل 

دار هالوتان بوده است و هر دو پارامتر از لحاظ آماري معني

).=01/0pو p=003/0بترتيب (بودند 

بحث

هاي مختلف، هالوتان از طريق اثر بر ميوكارد طبق بررسي

ده قلبي و افت فشارخون شده و معمولاً باعث كاهش برون

ضربان قلب و مقاومت عروق سيستميك را كاهش 

هالوتان باعث كاهش جريان خون كرونر ). 1و2(دهدنمي

 و يا نارسايي (IHD)بخصوص در افراد دچار ايسكمي قلبي 

 و استفاده از آن در اين افراد بايد شود مي(CHF)احتقاني قلب 

در ضمن هالوتان، قلب را ). 4(با دقت بيشتري صورت گيرد

). 1(كندنفرين حساس و مستعد به آريتمي مينسبت به اپي

ميدازولام اثرات ناچيزي بر فشار خون و ضربان قلب دارد، 

اي با ميدازولام حدود بطوريكه برون ده قلبي و حجم ضربه

يابد و مقاومت عروق سيستميك بدون  ميكاهش%  15-10

ماند، در ضمن اين دارو باعث كاهش مصرف تغيير باقي مي

يابد شود، اما قدرت انقباض قلب كاهش نمياكسيژن قلب مي

با توجه به تغييرات كم ميدازولام بر روي جريان خون ). 1(

) 7(خطر بوده بي(IHD)كرونر،  براي بيماران ايسكميك قلبي 

توان آن را در  و همكارانش ميCrough wellبق نظر و حتي ط

).8(بيماران با تنگي شديد آئورت نيز بكار برد 

دهد كه داروهاي استنشاقي تحقيقات مختلف نشان مي

باعث كاهش مصرف اكسيژن مغز شده، اما از طريق كاهش 

مقاومت عروق مغزي باعث افزايش جريان خون و افزايش 

 كه از آن ميان هالوتان بيشترين اثر شوند،فشار داخل مغز مي

ها از جمله ميدازولام باعث كاهش بنزوديازپين).2و9(را دارد

).1و10(شوند جريان خون و كاهش فشار داخل مغز مي

هالوتان اگرچه بطور عمده از طريق سيستم تنفسي دفع 

شود آن در كبد متابوليسم مي% 25-45شود، ولي به ميزان مي

تواند به هاي حاصل از متابوليسم آن، ميردهو برخي از فرآو

).1و2(كبد آسيب برساند

بر اساس مطالعات مختلف، در حال حاضر اين يك 

فرضيه شناخته شده است كه هالوتان باعث تروما به كبد شده 

و بخصوص در مواقعي كه بطور مكرر مصرف شود، احتمال 

شد ر ميقبلاً تصو). 5(بروز هپاتيت و نكروز كبدي وجود دارد

ها در برابر هالوتان ايمن هستند، ولي امروزه اين نظر كه بچه

ها هم وجود دارد كه هالوتان باعث هپاتيت در بچه

ها در كبد ميدازولام مانند ساير بنزوديازپين). 11(شودمي

شود و با توجه به اينكه در آب محلول است متابوليزه مي

گونه يچباعث تحريك و درد هنگام تزريق نشده و ه

تنها عارضه آن . كندمسموميت خاصي را در بيمار ايجاد نمي

هالوتان باعث آلودگي اطاق عمل شده ). 1(وقفه تنفسي است 

اين دارو . باشدو براي پرسنل جراحي و بيهوشي مضر مي

مانند ساير داروهاي استنشاقي برحسب دوز باعث وقفه 

). 1(دارد شود و معمولاً آنتاگونيست اختصاصي نتنفسي مي

كند و اثر ميدازولام به علت تزريقي بودن، آلودگي ايجاد نمي
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وقفه تنفسي آن با فلومازنيل كه يك آنتاگونيست اختصاصي 

استفاده از فلومازنيل حتي در بيماران ). 6(رود است از بين مي

اند، باعث افزايش جريان خون ضربه مغزي كه ميدازولام گرفته

البته در اين بررسي ). 12(د شوو فشار داخل مغز نمي

فلومازنيل استفاده نشد و زمان بيدار شدن بعد از بيهوشي در 

گروه ميدازولام كمتر از هالوتان بوده، در نتيجه بيماراني كه 

تر به هوش آمده و از ريكاوري منتقل اند سريعميدازولام گرفته

.شوندمي

قلبي بنابراين با توجه به اينكه ميدازولام باعث دپرشن 

كند و ثبات نشده، حداقل افت فشار خون را ايجاد مي

باشد، همچنين به هموديناميك آن مشابه يا بهتر از هالوتان مي

توان ميدازولام را علت فراموشي خوب و عوارض نادر آن، مي

با توجه به . در صورت لزوم بجاي هالوتان استفاده كرد

 ، IHD به  عوارض متعدد هالوتان بخصوص در بيماران مبتلا

CHF و بيماري كبدي و افراديكه در فاصله زماني كوتاه، نياز 

به بيهوشي مكرر دارند، بهتر است مطالعات بيشتري در اين 

زمينه صورت گيرد تا متخصصين بيهوشي با آرامش بيشتري 

.انفوزيون مداوم ميدازولام را جايگزين هالوتان كنند

تقدير و تشكر

نيا، دكتر اميري، كتر علي اكبر مقدمبدينوسيله از آقايان د

رضا قديمي و سركار خانمها مهرانگيز بالغي، مينو دكتر 

هاشمي و سليمانيان و كليه سروراني كه ما را در نوشتن اين 

.گرددمقاله ياري نمودند تشكر و قدرداني مي
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