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نام نويسند گان مجله علمي پژوهشي د انشگاه علوم پزشكي ارتش جمهوري اسلامي ايران

سال هشتم    شماره 3    صفحات  205  تا  209    پاييز 1389

مقاله
كارآزمايي باليني

اثر پيش مداواي افدرين و ليدوكائين بر شدت درد هنگام تزريق پروپوفل 
و تغييرات هموديناميك ناشي از آن

مرضيه بيگم خضري1، *حميده ياري2، سعيد آصف زاده3، حميد كيالها4

چكيد ه
سابقه و هدف: هدف از اين مطالعه، مقايسه ي اثر پيش  مداواي افدرين و ليدوكائين بر شدت درد هنگام تزريق پروپوفل و تغييرات 

هموديناميك ناشي از آن مي باشد.
مواد و روش ها: در يك كارآزمايي باليني دوسوكور تصادفي شده با كد اخلاق 2766، 99 بيمار با ASA كلاس I و II در سنين 20-50 
سال كه كانديد عمل جراحي الكتيو با روش بيهوشي عمومي در بيمارستان شهيد رجايي قزوين در سال 1388 بودند و سابقه ي 
بيماري قلبي، نورولوژي و آلرژي نداشتند وارد مطالعه شدند و به صورت كاملاً تصادفي به 3 گروه تقسيم شدند. از طريق وريد 
پشت دست، يك دقيقه قبل از اينداكشن با پروپوفل، به گروه L، 40 ميلي گرم ليدوكائين و به گروه E، 30 ميكروگرم بر كيلوگرم 
 (FPS: Face Pain 2 سي سي نرمال سالين تزريق شد. درد هنگام تزريق پروپوفل براساس مقياس درد چهره ،P افدرين و به گروه
(Scale ارزيابي شد و فشار خون سيستوليك و دياستوليك و ضربان قلب قبل از اينداكشن، قبل از لوله گذاري و بعد از لوله گذاري 

اندازه گيري و ثبت شد. اين مطالعه برگرفته از پايان نامه دستياري مي باشد.
يافته ها: تغييرات هموديناميك، ميزان بروز و شدت درد در گروه ليدوكائين كمتر از ساير گروه ها بود. ميانگين FPS در گروه افدرين 

نسبت به گروه نرمال سالين كمتر بود، ولي اين اختلاف از لحاظ آماري معني دار نبود.
بحث و نتيجه گيري: پيش مداواي افدرين با دوز كم ميزان بروز و شدت درد حين تزريق پروپوفل را كاهش مي دهد اما به اندازه ي 

ليدوكائين مؤثر نمي باشد. همچنين افدرين بيش تر از ساير گروه ها منجر به ثبات هموديناميك مي شود.
كلمات كليدي: پروپوفل، افدرين، درد، ليدوكائين

استاديار، ايران، قزوين، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بابايي قزوين، گروه بيهوشي 1 ـ
دستيار بيهوشي عمومي، ايران، قزوين، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بابايي قزوين (*نويسنده مسوول) 2 ـ
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استاديار، ايران، قزوين، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بابايي قزوين، گروه بيهوشي 4 ـ

مقدمه
درد حين تزريق پروپوفل عارضه ي شايعي است، به خصوص اگر 
از رگ پشت دست براي تزريق استفاده شود. اين عارضه در 80 
تا 90 درصد بيماران رخ مي دهد (1). اتيولوژي اين درد ناشناخته 
است اما دو علت براي آن پيشنهاد شده است: اول اين كه فنول 
ممكن است با تحريك موضعي روي وريد، بلافاصله باعث ايجاد 
درد شود (2). دوم اين كه رهاسازي كينينوژن هاي اندوتليوم به طور 

غيرمستقيم ممكن است باعث تحريك درد در انتهاهاي اعصاب 
بين انتيما و مدياي ديواره ي عروق شوند و درد تأخيري (10-20 

ثانيه بعد) ايجاد كنند (3).
حين  درد  شدت  و  بروز  ميزان  كاستن  براي  مختلفي  روش هاي 
تزريق پروپوفل معرفي شده است كه از آن جمله مي توان به اضافه 
كردن ليدوكائين، سرد كردن، گرم كردن و يا رقيق كردن محلول 
پروپوفل، تزريق پروپوفل به يك وريد بزرگ، تزريق قبلي اندانسترون، 

تاريخ اعلام قبولى مقاله: 89/4/21 تاريخ اعلام وصول: 89/1/16   
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متوكلوپراميد، مخدرها، تيوپنتال و يا كتامين اشاره كرد (3، 4). اگرچه 
روش هاي مختلف فارماكولوژيك و غيرفارماكولوژيك براي كاهش 
درد حين تزريق پروپوفل به كار رفته اند، مؤثرترين روش مشخص 
نشده است. پيكارد و همكارانش با آناليز 56 مطالعه (6264 بيمار) 
درباره ي پيشگيري و تخفيف درد حين تزريق پروپوفل به اين نتيجه 
 (mini-bier دست يافتند كه پيش مداوا با ليدوكائين با بستن تورنيكه
(block مؤثرترين روش مي باشد (4). به هرحال پيش مداواي ليدوكائين 

نمي تواند به طور كامل درد ناشي از پروپوفل را كنترل كند. مكانيسم 
دقيق كاهش درد توسط ليدوكائين ناشناخته است، اما اين احتمال 
وجود دارد كه ليدوكائين (به عنوان يك بي حس كننده ي موضعي) 
مسيرهاي عصب محيطي دست را از طريق اثر بر روي غشاهاي 
قابل تحريك به طور قابل برگشت بلوك كند (5)، با اين وجود ميزان 
شكست بين 32 و 48 درصد مي باشد (6، 7). پروپوفل مي تواند باعث 
افت فشار خون و افزايش اوليه در تعداد ضربان قلب و برون ده قلبي، 
به همراه يك كاهش ثانويه ي كمتر از حد پايه شود (8) كه ممكن است 
با ليدوكائين تشديد يابد اما با اضافه شدن افدرين به پروپوفل ممكن 
است بتوان بر اين عوارض غلبه كرد. افدرين دو مكانيسم عمل دارد: 
اثر مستقيم روي رسپتورهاي آلفا و بتا و اثر غيرمستقيم با رهاسازي 
نوراپي نفرين اندوژن به خاطر اثرات تحريكي β1-آدرنرژيك. افدرين 
در درمان هيپوتانسيون متوسط، به خصوص اگر با برادي كاردي همراه 
باشد مفيد است (9). تركيب پروپوفل- افدرين از لحاظ شيميايي 
پايدار است و فشار خون و برون ده قلبي را بدون تاكي كاردي يا ديگر 
عوارض جانبي حفظ مي كند (10). استفاده از اين تركيب به اضافه ي 

ركورونيوم شرايط انتوباسيون سريع را فراهم مي كند (11).
كه  كرده اند  پيشنهاد  همكارانش)  و  (كئونگ  قبلي   مطالعات 
اثر  است  ممكن  افدرين  توسط  آزادشده  اندوژن  نوراپي نفرين 
برادي كينين را كاهش دهد (12). همچنين گزارش شده است كه 
افدرين در كاهش درد ناشي از تزريق پروپوفول به اندازه ي ليدوكائين 
موثر است (12). هدف از اين مطالعه ي دوسوكور، بررسي اثر افدرين 
با دوز كم روي درد و تغييرات هموديناميك ناشي از تزريق پروپوفل 

و مقايسه ي آن با ليدوكائين مي باشد.

مواد و روش ها
بعد از تأييد كميته ي اخلاقي و پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي 

قزوين و كسب رضايت نامه كتبي و شفاهي، 99 بيمار 50-20 ساله 
با ASA كلاس I و II كه كانديد عمل جراحي الكتيو تحت بيهوشي 
عمومي بودند به يك كارآزمايي باليني آينده نگر دوسوكور وارد شدند. 
معيارهاي ورود به مطالعه شامل عمل جراحي الكتيو، عدم وجود 
بيماري قلبي- عروقي، نورولوژيك يا آلرژيك و سن 50-20 سال 
بود و بيماراني كه طي 24 ساعت گذشته آرامبخش، مخدر يا مسكن 
دريافت نموده بودند و نيز برقراري ارتباط با آنان مشكل بود وارد مطالعه 
نشدند. در صورت ايجاد كهير بعد از اينداكشن علي رغم عدم سابقه ي 
آلرژي، و همچنين درصورت تلاش هاي متعدد لوله گذاري، بيماران 
از مطالعه حذف  شدند. ابتدا در پشت دست بيماران يك آنژيوكت 
با شماره 20 تعبيه شد و سپس 10 ميلي ليتر بر كيلوگرم سرم رينگر 
تجويز شد. پايش بيمار شامل پالس اكسيمتري و الكتروكارديوگرافي 
و اندازه گيري فشار خون غيرتهاجمي انجام شد. 99 بيمار به صورت 
 ،L كاملاً تصادفي به 3 گروه (هر گروه 33 نفر) تقسيم شدند. گروه
2 سي سي ليدوكائين 2 درصد، گروه E، 30 ميكروگرم بر كيلوگرم 
افدرين (رقيق شده در آب مقطر) و گروه P، 2 سي سي نرمال سالين 
دريافت نمودند. پس از 60 ثانيه از همان محل، 2 ميلي گرم بر كيلوگرم 
محلول 1 درصد پروپوفل با سرعت 1 سي سي در ثانيه، درحالي كه 
سرم بسته بود، تزريق شد. درد هنگام تزريق براساس مقياس درد 
چهره (FPS: Face Pain Scale) ارزيابي شد. در FPS تغييرات چهره 
براساس شدت درد نمره بندي مي شود. پايين ترين نمره عدد 1 است 
كه در آن بيمار هيچ گونه دردي را تجربه نمي كند و بالاترين نمره كه 

عدد 7 است مربوط به بيش ترين درد ممكن مي باشد (13).
به دنبال از بين رفتن هوشياري بيمار، بلافاصله 0/03 ميلي گرم بر 
كيلوگرم ميدازولام و 2 ميكروگرم بر كيلوگرم فنتانيل تجويز  شد. 
3 دقيقه بعد از تجويز 0/5 ميلي گرم بر كيلوگرم آتراكوريوم بيمار 
انتوبه  شد و سپس براي ادامه ي بيهوشي ايزوفلوران 2-1 درصد و 
اكسيژن و N2O به نسبت 1: 1 تجويز  شد. فشار خون سيستوليك 
و دياستوليك و ضربان قلب قبل از اينداكشن و درست قبل از 

لوله گذاري و بعد از لوله گذاري اندازه گيري و ثبت  شد.
براساس مطالعات قبلي (6، 14، 15) ميزان بروز درد حين تزريق 
پروپوفل 80% است. يك كاهش مطلق 40 درصدي (از 80% به 
40%) با افدرين يا ليدوكائين از نظر باليني با اهميت است. براي 
فراهم كردن چنين اختلافي نيز در اين مطالعه، با در نظر گرفتن 
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آلفا مساوي 0/05 و بتا مساوي 20 درصد حجم نمونه مورد نظر 
در هر گروه 33 نفر محاسبه شد و سپس داده ه  اي جمع آوري شده 
با استفاده از نرم افزار SPSS از نظر آماري مورد تجزيه و تحليل 
 ANOVA، قرار گرفت. براي تجزيه و تحليل اطلاعات از آزمون هاي
Chi-square و Man  n-Whitney استفاده شد و اطلاعات كيفي درد 

به وسيله ي آزمون Kruskal-Wallis مورد بررسي قرار گرفت. سطح 
P<0/05 معني دار در نظر گرفته شد.

يافته ها
اختلاف قابل توجه از نظر جنس، سن، قد و وزن بين گروه ها وجود 
نداشت (جدول 1). ميزان بروز و شدت درد طي تزريق پروپوفل 
در سه گروه در نمودار 1 نشان داده شده است. ميزان بروز درد در 
بيماراني كه ليدوكائين دريافت كرده  بودند 39/4% و در گروه افدرين 
63/6% و در گروه دارونما 72/7% به دست آمد. در اين مطالعه تفاوت 

ميزان بروز درد بين دو گروه E و P قابل توجه نبود اما در بيماران 
گروه L شدت درد به طور قابل توجهي در مقايسه با گروه P كمتر 
 L و E همچنين، تفاوت شدت درد بين دو گروه .(P = <0/05) بود

و نيز دو گروه E و P از نظر آماري معني دار نبود.
فشار خون سيستوليك و دياستوليك قبل از لوله گذاري در مقايسه 
با قبل از اينداكشن در گروه L و P به طور قابل توجهي كاهش 
يافت (P=0/00) و در گروه افدرين فشارخون  شرياني كم ترين كاهش 
را داشت (نمودار 2). در گروهي كه براي آن ها افدرين به عنوان 
سيستوليك  خون  فشار  كاهش  ميانگين  شد،  استفاده  پيش مداوا 
9/9±14/7 ميلي مترجيوه بود. در مقابل، اين كاهش در گروه دارونما، 
 30/1±10/7 ليدوكائين  گروه  در  و  ميلي مترجيوه   25/7±11/2
 ،L گروه  در  دياستوليك  فشارخون  همچنين  بود.  جيوه  ميلي متر 
10/7±20/6 ميلي متر جيوه، در گروه P، 8/9±20/1 ميلي متر جيوه 
و در گروه E، 10/1±14/3 ميلي متر جيوه قبل از لوله گذاري كاهش 

جدول 1- مشخصات بيماران شركت كننده در مطالعه. اختلاف قابل توجهي بين سه گروه وجود نداشت.

     
 

 P.Value 
   

 

 
 22 22 23 67 

84/0 

 7/66 7/66 7/69 7/67 

 
 11 11 10 32 

 3/33 3/33 3/30 3/32 

 
 33 33 33 99 

 33/33 33/33 33/33 100 

نمودار 2- مقايسه ي ميانگين فشار خون سيستوليك حين بيهوشي در سه 
نوع دارو

نمودار 1- توزيع فراواني نسبي بيماران مورد مطالعه بر حسب مقياس درد 
(FPS) چهره

1 2 3 4 5 6 7

ليدوكائين
نرمال سالين
افدرين
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پيدا كرد (نمودار 3). ميانگين كاهش ضربان قلب بعد از اينداكشن 
در گروه P، 8/8±9/3 و در گروه ليدوكائين 11/3±6/2 و در گروه 

افدرين 14/9±1 ضربان در دقيقه بود (نمودار 4).
از  مي تواند  كيلوگرم)  بر  ميكروگرم   30) افدرين  كم  دوز  يك 
هيپوتانسيون ناشي از پروپوفل قبل از لوله گذاري و همچنين از 
تغييرات هموديناميك قابل توجه بعد از انتوباسيون در مقايسه با ساير 
گروه ها جلوگيري كند. هيچ كدام از بيماران دچار هيپوتانسيون و 
برادي كاردي شديد كه نياز به درمان داشته باشد، نشدند و عوارضي 
فشار  تعريف،  اساس  (بر  شديد  هايپرتانسيون  ديس ريتمي،  مثل 
خون سيستوليك شرياني بيش تر از 200 ميلي متر جيوه يا افزايش 
30 درصدي نسبت به قبل از اينداكشن)، واكنش هاي آلرژيك يا 

كلاپس قلبي- عروقي در طي اينداكشن مشاهده نشد.

بحث و نتيجه گيري
يافته هاي ما نشان داد كه پيش مداواي افدرين با دوز كم ميزان 

بروز و شدت درد ناشي از تزريق پروپوفل را كاهش مي دهد اما 
به اندازه ي ليدوكائين مؤثر نيست. ميزان بروز درد در بيماراني كه 
ليدوكائين دريافت كرده اند 39/4% و در گروه افدرين 63/6% و در 
گروه پلاسبو 72/7% بود و همچنين ميانگين FPS در گروه ليدوكائين 
2، در گروه افدرين 2/7 و در گروه پلاسبو 3/4 به دست آمد كه با 
توجه به ارقام به دست آمده، تفاوت ميزان بروز و شدت درد بين 

دو گروه ليدوكائين و دارونما از نظر آماري معني دار بود.
گروه افدرين از نظر كاهش شدت درد بين گروه دارونما (P) و 
ليدوكائين (L) قرارگرفت. يعني از نظر شدت درد نه بين گروه 
اختلاف  پلاسبو  افدرين-  گروه  بين  نه  و  ليدوكائين  افدرين- 
معني داري مشاهده نشد. در گزارش آگاروال و همكارانش، %87 
بيماراني كه به عنوان پيش مداوا افدرين دريافت نموده بودند و 
77% بيماراني كه نرمال سالين به آن ها تزريق شده بود درد داشتند. 
درحالي كه در گروه ليدوكائين درد ناشي از پروپوفل فقط در %42 
بيماران مشاهده شد (16). همچنين در گزارش ديگري، بروز درد 
در گروه هاي پلاسبو- افدرين و كتامين مشابه بود (17). نتايج هر 

دو بررسي قابل مقايسه با يافته هاي ما در اين مطالعه بود.
با اين حال، در مطالعه كئونگ و همكارانش اثر افدرين با دوز 30 
ميكروگرم بر كيلوگرم بر كاهش درد حين تزريق پروپوفل مشابه 
ليدوكائين بود و استفاده از دوزهاي بالاتر (110 و 150 ميكروگرم 
بر كيلوگرم) با خطرات هموديناميك (هايپرتانسيون و آريتمي) 
به ويژه در افراد با بيماري قلبي همراه بود (12). به همين دليل در اين 
مطالعه ما از افدرين با دوز كم استفاده نموديم. درد ناشي از تزريق 
پروپوفل مي تواند بلافاصله يا با تأخير بين 10 تا 20 ثانيه بعد ايجاد 
شود (2، 3). فاكتورهاي مختلفي روي درد ناشي از تزريق پروپوفل 
تأثير مي گذارند مثل دماي محلول، اندازه ي وريد و سرعت تزريق 
كه در اين مطالعه اين فاكتورها در هر سه گروه يكسان سازي شد. 
در مطالعه ي اريكسون پيشنهاد شده است كه تركيب ليدوكائين و 
پروپوفول احتمالاً با كاهش PH محلول عمل مي كند (18). تفاوت 
بين نتايج ما و مطالعه ي كئونگ ممكن است به خاطر حل كردن 
افدرين در آب مقطر (در مطالعه ي حاضر) باشد؛ در مطالعه ي كئونگ 
افدرين در نرمال سالين حل شده بود. در مطالعه ي ديگري نيز نشان 
داده شد كه اضافه كردن 30 ميلي گرم افدرين به 20 سي سي پروپوفل 
1 درصد نه تنها به اندازه ي اضافه كردن ليدوكائين در پيشگيري از 

نمودار 3- مقايسه ي ميانگين فشار خون دياستوليك حين بيهوشي در سه 
نوع دارو

نمودار 4- مقايسه ي ميانگين ضربان قلب حين بيهوشي در سه نوع دارو
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درد حين تزريق پروپوفل مؤثر است بلكه از نظر هموديناميك نيز 
بيماران پايدارتر بودند (19).

دوز افدرين در اين مطالعه معادل 380 ميكروگرم بر كيلوگرم بود كه 
بالاتر از مطالعات قبلي مي باشد. طبق مشاهدات در گروهي كه براي 
آن ها افدرين به عنوان پيش مداوا استفاده شد، ميانگين كاهش فشار 
خون سيستوليك 9/9±14/7 ميلي مترجيوه در مقابل 25/7±11/2 
در گروه پلاسبو و 10/7±30/1 ميلي مترجيوه در گروه ليدوكائين 
بود (نمودار2) كه نقش افدرين را در جلوگيري از افت فشار خون 

سيستوليك با اينداكشن نشان مي دهد. نتايج اين مطالعه نشان داد 
كه تجويز افدرين با دوز كم (30 ميكروگرم بر كيلوگرم) نه تنها 
ميزان بروز و شدت درد ناشي از تزريق پروپوفل را كاهش مي دهد 
بلكه از افت فشار خون ناشي از اينداكشن با پروپوفل جلوگيري 
مي كند كه اين اثر آخر در مورد ليدوكائين صادق نمي باشد. با اين 
حال استفاده از تركيب ليدوكائين 40 ميلي گرم و افدرين با دوز كم 
همراه با استفاده از تورنيكه براي كاهش درد براي مطالعات آينده 

پيشنهاد مي شود.
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Abstract

Background: The aim of this study was to compare the intensity of pain and hemodynamic changes 

during propofol injection when pretreatment is performed with ephedrine and lidocaine. 

Materials and Methods: In a randomized double blind clinical trial (IRCT: 2766) in Shahid Rajaee Hospital 

during the year 2009, 99 patients with ASA physical status I and II, aged 20 to 50 years were recruited. 

The patients were planned to undergo elective surgeries under general anesthesia and had no history of 

cardiocascular, neurologic, or allergic diseases. The subjects were randomly assigned into three groups to 

receive 40mg intravenous lidocaine (group L), 30μg/kg ephedrine (group E) or 2ml normal saline (group P). 

After one minute, 2mg/kg propofol was injected into a dorsal hand vein. Pain was assessed using face 

pain scale (FPS). Arterial blood pressure and heart rate were also recorded before induction, just before 

intubation, and one minute after intubation. 

Results: Hemodynamic changes and also the incidence and intensity of pain in group L were less than 

the other groups. The patients in group L had significantly lower FPS compared with group P (P=0.004) 

and patients in group E had lower FPS compared with group P; however, the difference was not statistically 

significant (P=0.247). 

Conclusion: Pretreatment with a small dose of ephedrine (30μg/kg) reduces the incidence and intensity of 

propofol induced pain. Although lidocaine is more effective, ephedrine results in a more stable hemodynamic 

status. 
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