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

سال دهم    شماره 1    صفحات  67  تا  71    بهار 1391

مقاله
كارآزمايي باليني

بررسي تأثير پره مديكاسيون با كلونيدين خوراكي بر وضعيت هموديناميك 
حين عمل جراحي كله سيستكتومي لاپاروسكوپيك 

*محمد رضا رفيعي1، مهراب حجت2، مهدي آريانا3، كيانوش كيانرثي4

چكيد ه
سابقه و هدف: فشار داخل شكمي فشاري (IAP) است كه در داخل حفره شكمي وجود دارد. مقدار طبيعي آن تا 7 ميلي متر جيوه 
است افزايش فشار داخل شكمي كه به صورت IAP بيشتر از 10 ميلي متر جيوه بيان مي شود با اختلال هاي قلبي - ريوي و كليوي 
همراه است با توجه به افزايش فشار داخل شكمي در جريان اعمال جراحي لاپاروسكوپي و تأثير آن بر اورگان هاي حياتي بدن مثل 
قلب و عروق، در اين مطالعه تأثير قرص كلونيدين خوراكي، به عنوان پيش دارو بر اين پاسخ هاي هموديناميك حين لاپاروسكوپي 

مورد بررسي قرار گرفت. 
مواد و روش ها: اين مطالعه به صورت (double blind RCT) كارآزمايي باليني دو سوكور با IRCT=1028 در كليه بيمارن40 -20 ساله 
كه ASA I  بوده مي باشد وجهت انجام اعمال جراحي لاپاروسكوپي به اتاق عمل بيمارستان امام رضا (ع) آجا مراجعه كرده بودند 
انجام شد. جهت ارزيابي پاسخ هاي هموديناميك حين لاپاروسكوپي، بيماران به صورت تخصيص تصادفي به دو گروه 20 نفره 
كنترل و گروه دريافت كننده كلونيدين قبل از عمل تقسيم شدند. اطلاعات لازم با روش مشاهده جمع آوري و با آزمون هاي آماري 
Chi–square و Repeated measure analysis of variance  وT-Student  نتايج مورد تجزيه و تحليل آماري قرار گرفتند.اين مطالعه 

برگرفته از پايان نامه دانشجويي مي باشد.
يافته ها: نتايج حاصل ازاين مطالعه نشان داد كه گروه هاي مورد مطالعه به لحاظ عوامل مؤثر بر پاسخ دهي به داروها مثل سن، جنس 
و وزن اختلاف معني داري ندارند (P>0/05). همچنين نتايج تحقيق نشان داد كه در گروه كلونيدين ميانگين افزايش فشار خون هاي 
سيستوليك ودياستوليك بعد از بيهوشي نسبت به گروه كنترل كمتر بوده است (P>0/05)، اين تحقيق نشان داد كه افزايش ضربان 
قلب بعداز بيهوشي در گروه كلونيدين كمتر از گروه كنترل بود (P>0/05)، همچنين توزيع فراواني تغييرات ECG در حين عمل در 

گروه كلونيدين (2نفر) كمتر از گروه كنترل (5نفر) بود.
بحث و نتيجه گيري: تأثير استفاده از پره مديكاسيون با كلونيدين خوراكي بر متغيرهاي فشار خون سيستوليك و دياستوليك وضربان 
قلب حين اعمال جراحي لاپاروسكوپيك در مقايسه با گروه كنترل به صورت تعديل در افزايش فشار خون هاي سيستول ودياستول 
و ضربان قلب بوده كه نياز به مصرف داروهاي كمكي جهت كنترل علايم هموديناميك حين عمل را كمتر مي كند، مي توان از اين 

روش در تعديل علايم هموديناميك حين اعمال لاپاروسكوپيك استفاده كرد.
كلمات كليدي: كلونيدين، لاپاروسكوپي، هموديناميك
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مقدمه
كلونيدين يك داروي آلفا دو آگونيست با مكانيسم مركزي مي باشد 
كه با تحريك مركزي سيستم عصبي سمپاتيك باعث كاهش خروجي 
سيستم عصبي سمپاتيك مي شود (1). لاپاروسكوپي نيز يك روش 
جراحي تشخيصي و درماني است كه جهت جايگزيني با اعمال 
جراحي لاپاروتومي انجام مي شود زيرا با زمان ريكاوري كمتر، 
محل اسكار كوچكتر، زمان عمل جراحي كمتر، هزينه جراحي 
كمتر و عارضه باندهاي چسبنده جراحي كمتر همراه است (2). 
در اين روش گاز CO2 به داخل حفره شكم دميده مي شود كه باعث 
ايجاد هر دو نوع تغييرات مكانيكي (افزايش فشار داخل شكم) و 
نوروهورمونال (ترشح كاتكولامين ها و وازوپرسين) شده به طوري 
كه در صورت افزايش بيش از 10 ميلي متر جيوه تغييرات قابل توجه 
در هموديناميك بدن ايجاد مي كند كه به صورت كاهش برون ده 
قلبي، افزايش فشار شرياني و افزايش مقاومت عروق سيستميك 
وريوي خود را نشان مي دهد. ضربان قلب نيز مي تواند بدون تغيير 
يا توام با افزايش مختصر مي باشد (3، 4). حوادث قلبي - عروقي 
پس از اعمال جراحي قلبي و غير قلبي موجب افزايش عوارض، 
كاهش توانايي هاي فيزيكي، افزايش مرگ ومير و همچنين افزايش 
قابل توجه هزينه هاي درماني مي گردد (5، 6، 7). ايسكمي هاي 
قلبي بيشتر در پايان جراحي و در زمان بيداري پس از بيهوشي 
(Emergence from Anesthesia) پديد مي آيد و علت اين عوارض 

افزايش فعاليت سيستم سمپاتيك است كه موجب افزايش فشار 
خون، ضربان قلب و افزايش فعاليت عوامل انعقادي مي گردد (8).
سيستم  فعاليت  افزايش  از  ناشي  تاكي كاردي  و  خون  پرفشاري 
سمپاتيك مي تواند موجب عدم تعادل بين تأمين و نياز اكسيژن 
ميوكارد گردد و اين بي تعادلي مي تواند موجب ايسكمي قلبي و 
انفاركتوس ميوكارد در بيماران با سابقه ايسكمي قلبي و يا با سابقه 
بيماري عروق كرونر گردد (4).حفظ پايداري قلبي - عروقي مي تواند 
خطرهاي قلبي - عروقي ناشي از افزايش فعاليت سيستم سمپاتيك 
را كه در حين عمل و يا در زمان بيداري بيمار پس از بيهوشي پديد 
مي آيد كاهش دهد (6-4). با روش هاي مختلفي مي توان تأثيرات 
قلبي -عروقي ناشي از افزايش فعاليت سيستم سمپاتيك را كاهش 
داد كه از آن جمله مي توان به استفاده از داروهاي بتا بلوكر، آلفا 
دو آگونيست ها،  بلوك كننده هاي كانال كلسيم،  نتيروگليسيرين،  

نيستاتين و آسپيرين اشاره كرد (9، 10، 11، 12). از بين روش هايي 
كه براي حفظ پايداري قلب و عروق در زمان بيهوشي و پس از آن 
به كار مي رود استفاده از داروهاي آلفا دو آگونيست است، اين داروها 
همچنين باعث كاهش ميزان داروهاي بيهوشي مورد نياز جهت القا 
بيهوشي و نيز كاهش MAC داروهايي استنشاقي مورد نياز حين عمل 
مي شوند (13). داروهاي آلفا دو آگونيست بر روي رسپتورهاي مركزي 
و پيش سيناپتيك اثر گذاشته و برون ده مركزي سيستم سمپاتيك را مهار 
كرده، تأثير محيطي سيستم سمپاتيك را كاهش مي دهند، اين داروها 
قادرند عروق كرونر پس از محل تنگي را گشاد كرده، اختلال هاي 

هموديناميك زمان نزديك به عمل را كاهش دهند (3).
 Selective دو  آلفا  آگونيستي  اختصاصي  داروي  يك  كلونيدين 
partial α2 agonist است كه مهمترين نقش آن مهار سيستم سمپاتيك 

است (14). از قبل نشان داده شده بود كه آلفا دو آگونيست ها 
و  بهبود  باعث  لاپاروسكوپيك  هيستركتومي  جراحي  اعمال  در 
ثبات هموديناميك مي شوند (15، 16). از اين رو جهت بررسي 
تأثير كلونيدين در تعديل پاسخ هاي هموديناميك ناشي از دميدن 
گاز CO2 به داخل حفره شكم در اعمال جراحي كله سيستكتومي 

لاپاروسكوپيك اين مطالعه انجام شد.

مواد و روش ها
اين مطالعه كارآزمايي باليني دو سوكور(double blind RCT)  در جامعه 
پژوهشي بيماران40 -20 ساله كه ASA I بوده وجهت انجام عمل 
جراحي كله سيستكتومي لاپاروسكوپي به اتاق عمل بيمارستان امام 
رضا (ع) مراجعه كرده بودند انجام شد، بعد از اخذ مجوز از كميته 
اخلاق دانشگاه، ضمن توضيح كامل مراحل مختلف طرح براي كليه 
بيماران از آن ها رضايت نامه آگاهانه گرفته شد. براي تعيين حجم 
 n = Z2 × δ2 / وكاربرد فرمول Pilot نمونه با استفاده از يك مطالعه
d2 كه در آن n گوياي حجم نمونه وδ2 گوياي واريانس متغير مورد 

نظر در جامعه است وd مقدار اشتباه مورد قبول در بر آورد ميانگين 
متغير در جامعه وZ ضريب اعتماد به نتايج نمونه است كه مقدار آن 
با توجه به سطح اطمينان مورد نظر تعيين مي شود در نتيجه Z براي 
 .(β= %10 و α = 0/05) سطح اطمينان 95% برابر 1/96 خواهد بود
 MAP بر روي يك نمونه 10 تايي وبر اساس تعيين زمان Pilot مطالعه
(ميانگين فشار خون شرياني) بر حسب ميلي مترجيوه انجام شد كه 
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در آن دقت مطالعه درحد 10 ميلي مترجيوه (d=10) در نظر گرفته 
شد در نتيجه حجم نمونه مورد نياز به صورت زير به دست آمد:

 n =(1/96)2× (6/44 )2 / (10) 2 و n= 20 براي هر گروه به دست آمد.
 (convenience) نمونه گيري به صورت نمونه گيري آسا ن يا در دسترس
از بين بيماران مراجعه كننده به بيمارستان امام رضا (ع) انجام شد 
(40 نفر) ولي تخصيص بيماران به دو گروه به صورت تصادفي، 
بدين صورت كه (از عدد 1 تا 40) اعداد فرد در گروه دريافت كننده 
قرص كلونيدين 0/1 ميلي گرم و اعداد زوج در گروه دريافت كننده 
پلاسبو (گروه كنترل) يك ساعت قبل از عمل تقسيم شدند. در اين 
مطالعه نه بيمار ونه فرد جمع آوري كنند اطلاعات هيچ يك از نحو 
توزيع نمونه ها اطلاع نداشتند. شرايط خروج از مطالعه عبارت بود 
سابقه هرگونه بيماري قلبي - عروقي اعم از افزايش فشارخون يا 
تاكيكاردي قلبي و يا مصرف داروهاي قلبي عروقي، سابقه مصرف 
داروهاي ضد درد يا مواد مخدر و داروهاي ضد افسردگي سه 
حلقه اي، سابقه بيماري رينود و بيماري بورگر، بيماراني كه حين 
عمل نياز به تزريق نيتروگليسيرين پيدا مي كردند و بيماراني كه عمل 

جراحي آن ها تبديل به نوع كله سيستكتومي باز مي شد. 
5cc/ كليه بيماران با يك روش مشابه بيهوشي عمومي يعني ابتدا
kg مايع پره لود (سرم رينگر) دريافت كرده و و مانيتورينگ علايم 

هموديناميك بيماران اعم از فشار خون هاي سيستوليك ودياستوليك 
و ضربان قلب قبل از عمل انجام شد. سپس با تزريق μg/kg 3 فنتانيل 
IV و آتراكوريوم 0/6mg/kg و5mg/kg نستونال اينداكشن بيهوشي 
شده و بعداز اينتوباسيون تراشه ادامه بيهوشي با استفاده از%50 
N2O و O2 %50 و صورت گرفت. در دقايق 10، 20، 40، 60 بعد از 

شروع عمل نيزمتغييرهاي فشار خون هاي سيستوليك ودياستوليك 
و ضربان قلب بيماران ثبت شدند.

فرد مسئول جمع آوري اطلاعات بدون آگاهي از تخصيص گروه ها 
اطلاعات مورد نظر را جهت تجزيه و تحليل آماري در يك فرم 
مخصوص ثبت مي كرد. براي ارزيابي وضعيت دو گروه از لحاظ 
متغيرهايي مانند جنس از تست chi-square و براي متغيرهاي سن و 
وزن از تست T-student و براي مقايسه ميانگين تغييرات نيزمتغييرهاي 
فشار خون هاي سيستوليك ودياستوليك و ضربان قلب نسبت به 
  Repeated measure analysis ofزمان پايه بين دو گروه از تست

variance استفاده شد. 

يافته ها
در اين مطالعه كارآزمايي باليني دوسوكور 40 بيمار كانديدعمل 
گروه 20  دو  در  لاپاروسكوپي  سيستكتومي  كله  الكتيو  جراحي 
نفره مورد بررسي قرار گرفتند.دو گروه از نظر متغير هاي سن و 
جنس و وزن از نظر آماري اختلاف معني داري با يكديگر نداشتند. 
(جدول-1) در گروه كلونيدين ميانگين± انحراف معيار فشار خون 
سيستوليك قبل از بيهوشي (p =0/044) همچنين در دقايق مورد 
مطالعه (10، 20، 40، 60) بعد از بيهوشي كمتر از گروه كنترل بود 
(p=0/025). (جدول -2) در گروه كلونيدين ميانگين± انحراف 
معيار فشار خون دياستوليك قبل از بيهوشي (p =0/046) همچنين 
در دقايق مورد مطالعه بعد از بيهوشي كمتر از گروه كنترل بود 
(p=0/017). (جدول 2) در گروه كلونيدين ميانگين± انحراف معيار 
ضربان قلب قبل از بيهوشي (p =0/042) همچنين در دقايق مورد 

    
    

p-value
  

HR1(beat/min)*** 6/10±2/71 5/15±79 042/0 

HR2(beat/min)*** 3/43±1/65  5/12±76  032/0  
SBP1(mmHg)***  5/21±5/125 5/12±7/130 044/0  
SBP2(mmHg)*** 2/23±3/120  8/13±4/129 025/0  
DBP1(mmHg)***  2/17±4/74  4/10±1/80  046/0  
DBP2(mmHg)*** 3/10±3/70  7/15±2/79  017/0  

 ECG* 2  5  049/0  

جدول 2- مقايسه متغيرهاي مورد مطالعه در دو گروه

قبل از بيهوشي
ميانگين تغييرات متغيرهاي مورد مطالعه در (10، 20، 40، 60 دقيقه) بعد از بيهوشي 

*Chi-Square 
***Repeated measure analysis of variance

    
    

p-value
  

)(**  45/6±41/37  3/6±97/35  762/0  

*  
  11  8  

75/0  
  9  12  

)(**  24/4±65/71  16/3±85/74  752/0  
* Chi-Square ** T-Student 

جدول 1- مقايسه متغيرهاي دموگرافيك بين دو گروه
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مطالعه بعد از بيهوشي كمتر از گروه كنترل بود (p=0/032). (جدول 
2) توزيع فراواني تغييرات ECG در حين عمل در گروه كلونيدين 
(2نفر) كمتر از گروه دارونما (5نفر) بود (p= 0/049). (جدول 2) 
هيچ بيماري در اثر تجويز كلونيدين دچار كاهش شديد فشار خون 

(سيستول ودياستول) و يا براديكاردي شديد نشد.

بحث و نتيجه گيري 
خوراكي  كلونيدين  تأثير  بررسي  پژوهش  اين  اجراي  از  هدف 
سيستكتومي  كله  جراحي  عمل  حين  هموديناميك  تغييرات  بر 
لاپاروسكوپيك بود، نتايج اين پژوهش نشان داد كه تغييرات فشار 
خون سيستول ودياستول وضربان قلب نسبت به زمان پايه در گروه 
كلونيدين كمتر از گروه كنترل بود. همچنين توزيع فراواني تغييرات 
ECG در حين عمل در گروه كلونيدين نيز كمتر بود. (جدول -2) 

اثرات  از  تركيبي  لاپاروسكوپي  طي  در  هموديناميك  تغييرات 
از  ناشي  هيپركاپني  و  بيهوشي  و  بيمار  پوزيشن  و  پنوموپريتوِن 
پاتوفيزيولوژيك  تغييرات  اين  بر  علاوه  كه  مي باشد   Co2 جذب 
افزايش رفلكسي تون واگ واحتمال آريتمي نيز افزايش مي يابد (3).
در يك پژوهش آزمايشگاهي Cividjian وهمكاران نتيجه گرفتند كه 
كلونيدين موجب فعال شدن پاراسمپاتيك يا مهار سمپاتيك مي شود 
(17)، كه در اين پژوهش نيز كلونيدين باعث كاهش فشار خون 

سيستوليك و دياستوليك گرديده است.
در مطالعه اي كه توسط Nishina و همكاران انجام شد مشخص شد كه 
استفاده از كلونيدين در زمان عمل جراحي تغييرات ناشي از ايسكمي 
قلبي در بيماران را كاهش داده بدون اينكه منجر به براديكاردي 
شود (18). كه در پژوهش ما نيز كلونيدين افزايش ضربان قلب را 
مهار كرده و تغييرات ECG ناشي از ايسكمي نيز در آن كمتر بود. 

در پژوهشي ديگر كه توسط stuhmeier و همكاران صورت گرفت 
كلونيدين توانسته بود فراواني موارد ايسكمي قلبي را در حين وپس از 
عمل كاهش دهد (19). كه اين موضوع نيز با تحقيق با مطابقت دارد. 

اين تأثير كلونيدين را شايد بتوان ناشي از كاهش نياز به داروهاي 
هوشبر، دانست بدين شكل كه در نتيجه نياز كمتر به داروهاي 
نيز  عروقي  قلبي -  سيستم  بر  آنها  نامطلوب  تأثيرات  از  هوشبر 
كاسته مي شود هر چند اثرهاي ضد اضطراب و ضد درد كلونيدين 

نيز احتمالا دخيل مي باشند (20، 21، 22).
ولي مهمترين نقش كلونيدين در اين ميان را به اثر آن در جلوگيري 
از هيپراكتيو شدن سيستم سمپاتيك و در نتيجه كاهش ترشح هاي 
نوروهورمونال (كاتكولامين ها و وازوپرسين) ناشي از آن بايد نسبت 
داد (23، 24). همچنان كه موثر بودن سولفات منيزيوم در تعديل 
علايم هموديناميك ناشي از اعمال جراحي لاپاروسكوپيك به دليل 
نقش آن در كند كردن پاسخ هاي سمپاتوآدرنال و در نتيجه كاهش 

ترشح كاتكولامين ها و وازوپرسين دانسته شده است (25).
ترشح  كاهش  در  كلونيدين  نقش  ديگر  مطالعه  يك  در  البته 
نوروهورمون وازوپرسين داراي نتايج تناقض بوده است كه اين 
مي تواند به دليل تفاوت در نوع و روش و دوز داروي تجويزي 

باشد (26). 
پژوهش حاضر نشان داد كه كلونيدين قادر است در بيماران تحت 
عمل جراحي لاپاروسكوپيك نه تنها از افزايش فشار خون هاي 
سيستوليك و دياستوليك و ضربان قلب جلوگيري مي كند بلكه 
فراواني موارد تغييرات ECG اعم از آريتمي و ايسكمي قلبي را نيز 

كاهش مي دهد.

پيشنهادها 
در كل مي توان نتيجه گرفت كه پايداري قلبي - عروقي در بيماران 
دريافت كننده كلونيدين با دوز 0/1 ميلي گرم به عنوان پيش دارو در 
اعمال جراحي لاپاروسكوپيك بيشتر بوده و مي توان از اين ويژگي 
دارو در افرادي كه داراي بيماري زمينه اي قلبي - عروقي بوده و 
كانديد عمل جراحي لاپاروسكوپيك هستند جهت تضمين ايمني 

وضعيت هموديناميك بيماراستفاده كرد.
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Abstract

Background: During the laparoscopic surgery, intra abdominal pressure (IAP)  will be elevated then the 

hemodynamic changes could be occurred. This study was conducted to determine whether the pre-treatment 

with oral clonidine can attenuate the laparoscopic hemodynamic changes. 

Materials and Methods: Forty patients whom were candidate for elective surgery under general 

anesthesia, were randomly divided into two equally groups.  One group received preoperative oral clonidine 

peel and the second group received preoperative placebo. Then the collected data was analyzed with Chi 

– square and T-Student test. Also the repeated measurement analysis of variance tests was performed by 

by SPSS software ver. 13.The results were reported bymean ± SD. P lower than 0.05  was considered as 

statistically significant level.

Results: Two groups were similar about the demographic parameters including age, weigh and sex 

(p>0.05). In the clonidine group hemodynamic changes such as SBP, DBP, HR and ECG abnormalities were 

lower during anesthesia (P<0.05).

Conclusion: Pre-medication with oral clonidine can be attenuated the hemodynamic changes during the 

laparoscopic surgery such as SBP, DBP and HR. Also decrease in the ECG abnormalities during anesthesia 

were reported.

Keywords: Clonidine, Laparoscopy, Hemodynamic changes.
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