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مقايسه اثر اپينفرين، فنتانيل و سوفنتانيل بر بي حسي نخاعي با ليدوكائين
 عباسعلي عباس نژاد
-  عليرضا مسلم
 - سید حسین ناظمی
 
چكيده

زمینه و هدف: توسعه و تكامل علم بيهوشي باعث شده است كه بشر تا حدود زيادي به هدف اصلي بيهوشي كه همانا ايجاد بي دردي در بيمار است، نائل آيد و براي دست يافتن به ساده ترين، بي عارضه ترين و 
اقتصادي ترين دارو و روش، تلاش نمايد. اين تحقيق به منظور مقايسه اثر سه داروي اپينفرين، فنتانيل و سوفنتانيل بر بي حسي نخاعي با ليدوكائين انجام شده تا داروي بهتر معرفي گردد. 
روش تحقيق: اين پژوهش يك مطالعه كار آزمايي باليني بوده و جامعه پژوهش، مردان 60-50 ساله اي بودند كه در بيمارستان 15 خرداد گناباد تحت عمل جراحي فتق اينگوئينال قرار مي گرفتند. تعداد نمونه ها 120 مورد بود كه بطور تصادفی به سه گروه 40  نفري تقسيم شدند و جهت بي حسي نخاعي در گروه اول(گروهE) از
 mg 2/0 اپينفرين، در گروه دوم (گروهF) از  µg25  فنتانيل  و در گروه سوم (گروهS) از µg 5/2 سوفنتانيل به همراه  mg100 ليدوكائين 5%  استفاده گرديد. اطلاعات لازم در پرسشنامه و چك ليست ثبت و پس از 
جمع آوري با استفاده از نرم افزار SPSS و آزمون آماري آناليز واريانس و كاي اسكوئر مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت و سطح معنی داری  05/0< P  در نظر گرفته شد.

يافته ها: ميانگين طول مدت بي دردي در گروه E 7/15 ±1/82 دقيقه، در گروه F 8/20±0/98 و در گروه S 62/26±62/153 بود و از لحاظ آماري سه گروه اختلاف معني داري داشتند ( 001/0 < P و 1/121=F )‌. در 15% نمونه هاي گروه E هايپوتانسيون، در 10% براديكاردي و در 5/7% تهوع و استفراغ اتفاق افتاد. درگروه F، هايپوتانسيون در 5/32%، براديكاردي در 25% و تهوع و استفراغ در 5% از نمونه ها و در گروه S ، هايپوتانسيون در40%، براديكاردي در 5/32% و تهوع و استفراغ در 15% نمونه ها اتفاق افتاد كه از لحاظ آماري، سه گروه اختلاف معني داري با هم نداشتند.
نتيجه گيري: با توجه به نتايج بدست آمده در اين پژوهش، طول مدت بي حسي نخاعي با سوفنتانيل نسبت به فنتانيل و فنتانيل نسبت به اپينفرين بيشتر بود  بطوریکه این اختلافات از نظر آماری معنی دار می باشد ولي از نظر ايجاد عوارض جانبي مثل هايپوتانسيون، براديكاردي و تهوع و استفراغ تفاوت معني داري ملاحظه نگرديد. 
كليد واژه ها: اپينفرين؛ فنتانيل؛ سوفنتانيل؛ بي حسي نخاعي؛ لیدوکائین
افق‌دانش؛ مجله دانشكده علوم‌پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني گناباد (دوره13؛ شماره 3؛ پاییز سال 1386)
دریافت: 19/10/1386
اصلاح نهایی: 15/1/1387      پذیرش : 11/2/1387
مقدمه
ايجاد بي دردي در بيمار، هدف اصلي بي هوشي دهنده 
مي باشد كه براي رسيدن به آن از روشها و داروهاي مختلفي استفاده مي شود. توسعه و تكامل علم بيهوشي احتمالا در راستاي رسيدن به هدف بي دردي به وقوع پيوسته است و در اين راه براي رسيدن به ساده ترين، بي عارضه ترين و اقتصادي ترين دارو و روش، تلاش فراواني به عمل آمده است. بي حسي نخاعي يكي از روشهاي ايجاد بي دردي در بيمار مي باشد. 
بي حسي نخاعي عبارت است از بلاك اعصاب نخاعي كه با تزريق بي حس كننده هاي موضعي از فواصل مهره هاي كمري به فضاي زير عنكبوتيه حاصل مي شود. در اين روش يك بلاك برگشت پذير در ريشه هاي قدامي و خلفي، عقدة ريشه خلفي و قسمتهايي از نخاع شوكي اتفاق مي افتد و به از دست رفتن فعاليتهاي سيستم عصبي خودكار، حسي و حركتي منجر
 مي گردد (1).

داروهايي كه در بي حسي نخاعي مورد استفاده قرار 
مي گيرند عبارتند از: ليدوكائين، تتراكائين، بوپيواكائين و روپيواكائين كه از بين آنها ليدوكائين پرمصرف ترين 
دارو مي باشد. ليدوكائين (گزيلوكائين) از بي حس كننده هاي آميدي بوده كه امروزه از رايج ترين بي حس كننده ها مي باشد. جهت بي حسي نخاعي از محلول 5% ليدوكائين در دكستروز 5/7% استفاده مي شود. دوز متوسط ليدوكائين براي جراحيهاي اندام تحتاني و قسمت پايين شكم mg 100- 75 و براي بي حسي در سطوح بالا تر  mg150- 100 مي باشد. شروع اثر ليدوكائين
 3-2 دقيقه بوده و طول مدت بي حسي با آن 60- 30 دقيقه است. در بعضي از اعمال جراحي به مدت بي حسي و بي دردي بيش از 60 دقيقه نياز است كه براي رسيدن به اين هدف، از روشها و داروهاي مختلفي استفاده مي شود (2).

 يكي از اين روشها، استفاده از داروهاي تنگ كننده عروقي به همراه داروي بي حس كننده جهت بي حسي نخاعي مي باشد.  

در اين روش اپينفرين،   mg2/0-1/0 (ml2/0-1/0 از محلول 1 در 1000) و يا فنيل افرين به مقدار  mg 5-2 ( ml5/0-2/0 از محلول 1 در 100) به داروي بي حس كننده موضعي قبل از تزريق به داخل فضاي ساب آراکنوئید اضافه مي شود.
 تنگ كننده هاي عروقي موجب طولاني شدن بي حسي نخاعي بيش از 50% مي شوند . اين داروها با تنگ كردن عروق موضعي سبب كاهش جريان خون نخاع شده و به دنبال آن كاهش جذب خوني داروي بي حس كننده اتفاق مي افتد.  در نتيجه، داروي بي حسي در تماس با بافت عصبي براي مدت طولاني تري مي ماند كه سبب بي حسي شديدتر و طولاني تر مي شود.
روش ديگر استفاده از مخدرها  در كانال نخاعي مي باشد. داروهاي مخدر روي گيرنده هاي مخدري (گيرنده هاي مو) درجسم ژلاتيني طناب نخاعي اثر مي كنند. فنتانيل (سوبليماز)
 و سوفنتانيل (سوفنتا) از داروهاي مخدري هستند كه ممكن است
 به همراه ليدوكائين در بي حسي نخاعي مورد استفاده قرار 
گيرند (1.2). 
فنتانيل يك داروي مخدر قوي مي باشد كه 125- 75 بار
 قوي تر از مرفين است و جهت ايجاد بي دردي و بيهوشي به روشهاي مختلف مورد استفاده قرار مي گيرد (3,1). 
يكي از روشها استفاده آن به همراه ليدوكائين در بي حسي نخاعي مي باشد. در اين روش µg20- 5 (µg/kg 4/0-1/0) از فنتانيل را با داروي بي حس كننده در يك سرنگ كشيده و در فضاي 
ساب آراكنوئيد جهت افزايش طول مدت بي دردي تزريق
 مي كنند. از فنتانيل جهت كاهش تحريك بيمار در اثر لارنگوسكوپي و لوله گذاري داخل تراشه اي نيز قبل از بيهوشي استفاده مي شود.
سوفنتانيل نيز يك داروي مخدر قوي بوده كه 7- 5 برابر فنتانيل قدرت بي دردي دارد. موارد اصلي استفاده آن، جهت ايجاد بي دردي و بيهوشي مي باشد ولي جهت جلوگيري از تحريك بيمار در حين لارنگوسكوپي و لوله گذاري داخل تراشه اي نيز قبل از بيهوشي استفاده مي شود. يكي از روشهاي استفاده سوفنتانيل به همراه ليدوكائين در بي حسي نخاعي جهت افزايش طول مدت بي دردي مي باشد. در اين روش µg10- 1 (µg/kg 08/0-02/0) سوفنتانيل را با داروي بي حس كننده در فضاي ساب آراكنوئيد جهت بي حسي نخاعي تزريق مي كنند (3). 

عباس نژاد و همكاران در سال 1381 اثرات اپي نفرين و فنتانيل را بر بي حسي نخاعي در عمل جراحي فتق اينگوئينال مقایسه  نمودند. نتايج پژوهش نشان داد كه ميانگين طول مدت بي دردي با فنتانيل بيشتر از اپينفرين می باشد (4). 

Nelson  و همكاران  در سال 2002  اثر فنتانيل و سوفنتانيل را بر بي دردي زايمان مقایسه نمودند. نتايج نشان داد كه طول مدت بي دردي سوفنتانيل بيشتر از فنتانيل مي باشد (5). 

پژوهش حاضر به منظور مقايسه اثر اپينفرين، فنتانيل و سوفنتانيل بر بي حسي نخاعي جهت عمل جراحي فتق اينگوئينال انجام شد و در پايان داروي مناسب تر براي افزایش طول مدت 
بي دردي در بي حسي نخاعي معرفي گردید.
روش تحقيق
  اين پژوهش يك مطالعه كار آزمايي باليني بود كه به منظور مقايسه اثرات اپينفرين، فنتانيل و سوفنتانيل بر بي حسي نخاعي در 120 بيمار مرد 50 تا 60 ساله اي كه در بيمارستان 15 خرداد گناباد تحت عمل جراحي فتق اينگوئينال قرار
 مي گرفتند، انجام شد. نمونه گیری در اين پژوهش به روش 
نمونه گيري غير احتمالي از نوع در دسترس انجام گرفت.
قبل از شروع نمونه گيري از تمام نمونه هاي پژوهش 
رضايت نامه كتبي جهت شركت آگاهانه در پژوهش اخذ گرديد و  بيماران تحت معاينه سيستم قلبي- عروقي، تنفسي و عصبي قرار گرفتند تا نمونه های پژوهش هيچ گونه بيماري قلبي-  عروقي، تنفسي و عصبي نداشته باشند.
قبل از انجام تكنيك بي حسي نخاعي، نمونه هاي پژوهش هيچ دارويي دريافت نكردند و در تمام نمونه هاي پژوهش  ml500 سرم رينگر جهت افزايش حجم خون انفوزيون گرديد. جامعه پژوهش  به طور راندم به سه گروه 40 نفري تقسيم شدند. در گروه اول (گروهE) جهت بي حسي نخاعي از تركيب mg 100
 ليدوكائين 5% با  mg2/0 اپينفرين، در گروه دوم (گروهF) از تركيب mg 100 ليدوكائين 5% با  µg25 فنتانيل و در گروه سوم (گروه S) از تركيب  mg100 ليدوكائين با  µg5/2 سوفنتانيل استفاده گرديد.
 تكنيك بي حسي نخاعي در تمام نمونه هاي پژوهش در وضعيت نشسته انجام شد. پس از مشخص نمودن محل ورود سوزن كه چهارمين يا سومين فضاي بين مهره اي كمري بود، ناحيه با بتادين ضد عفوني شده و خشك گرديد. مسير سوزن مخصوص بي حسي نخاعي با ليدوكائين 2% بي حس شده و سپس سوزن مخصوص اسپاينال از فضاي بين مهره اي كمري وارد فضاي زير عنكبوتيه شده و پس از خروج مايع مغزي نخاعي از ته سوزن، داروها تزريق شد. بعد از تزريق داروهاي مورد نظر به فضاي 
زير عنكبوتيه، سوزن خارج شده و ناحيه پانسمان گرديد. پس از اتمام تكنيك، بيماران در وضعيت خوابيده به پشت قرار گرفتند. فشار خون و نبض بيماران قبل از انجام تكنيك، بلافاصله بعد از آن، در30 دقيقه اول هر 5 دقيقه و پس از آن هر10 دقيقه 
اندازه گيري و ثبت شد. از بيماران در مورد احساس درد نيز سؤال شده و زمان شروع درد ثبت گرديد.
 در تمام بيماران جهت انفوزيون وريدي از سرم رينگر با سرعت40 قطره در دقيقه استفاده شد و در صورتي كه هايپوتانسيون خفيف (20% كاهش در فشار خون اوليه بيمار) اتفاق مي افتاد در صورت امكان، تغيير پوزيشن داده مي شد و سرعت انفوزيون وريدي نيز  بيشتر مي گرديد.
 اگر هايپوتانسيون متوسط (25% كاهش در فشار خون اوليه بيمار) اتفاق مي افتاد و حال عمومي بيمار خوب بود باز هم سرعت انفوزيون مايعات وريدي بيشتر و اكسيژن تراپي نيز انجام مي شد. ولي اگر حال عمومي بيمار خوب نبود و يا هايپوتانسيون شديد (30% كاهش در فشار خون اوليه بيمار) بود از داروي افدرين نيز جهت درمان استفاده مي شد.
 اگر براديكاردي (كاهش تعداد ضربان قلب كمتر از
 60 ضربه در دقيقه) به همراه هايپوتانسيون اتفاق مي افتاد، ابتدا سرعت انفوزيون مايعات را افزايش داده و در صورت عدم موفقيت در درمان يا كاهش ضربان قلب به كمتر از 50 بار در دقيقه، از آتروپين جهت درمان استفاده مي شد. 
در صورتيكه بيمار ابراز حالت تهوع و استفراغ مي نمود نوع خفيف و اگر بيمار يك بار استفراغ مي كرد نوع متوسط و اگر بيش از يك بار استفراغ مي نمود نوع شديد در نظر گرفته مي شد.  
پس از ثبت اطلاعات زمينه اي، نوع و مقدار داروهاي استفاده شده، فشار خون، تعداد ضربان قلب، نوع و مقدار سرم انفوزيون شده، تعداد دفعات و شدت تهوع و استفراغ و زمان شروع درد در چك ليست، داده ها با استفاده از  نرم افزار SPSS  و با کمک آزمون های آناليز واريانس و كاي اسكوئر تجزيه و تحليل شده و سطح معنی داری  05/0 < P در نظر گرفته شد.
يافته ها
در اين پژوهش در سه گروه E، F و S  هر كدام 40 نمونه مرد مورد مطالعه قرار گرفتند. ميانگين سني در گروه E 1/3±2/56 سال، در گروه  F6/4±8/54 سال و در گروه S 1/4±5/55 سال بود. در گروه E ميانگين فشار خون سيستوليك قبل از بي حسي نخاعي mmHg 1/12± 2/132 و ميانگين فشار خون دياستوليك mmHg11±4/82 و در گروه F ميانگين فشارخون سيستوليك قبل از بي حسي نخاعي
mmHg 2/10±4/134و ميانگين فشار خون دياستوليك
 mmHg 4/7±2/83 و در گروه S ميانگين فشار خون سيستوليك mmHg1/10±3/135و ميانگين فشار خون دياستوليك  mmHg2/7±1/84 بود. 
همچنين ميانگين تعداد ضربان قلب  قبل از بي حسي نخاعي در گروه  E 1/14±75 ضربان در دقيقه، در گروه F 7/11±8/71 ضربان در دقيقه و در گروه S 3/12±6/72 ضربان در دقيقه بود. لذا سه گروه از نظر تعداد، جنس، سن، مقادير پايه  فشارخون سيستوليك، فشار خون دياستوليك و تعداد ضربان قلب اختلاف معني داري نداشته و قابل مقايسه بودند. طول مدت بي دردي در نمونه هاي گروه E از 45 تا 115 دقيقه، در 
نمونه هاي گروه F  از60  تا 135 دقيقه، در نمونه هاي گروه S  از 105 تا 205 دقيقه بود.
ميانگين طول مدت بي دردي در گروه E  7/15± 1/82 دقيقه،  در گروه F 61/18± 0/98 دقيقه و در گروهS   62/26±62/153 دقيقه بوده و از لحاظ آماري سه گروه اختلاف معني داري داشتند ( 001/0 < P و 1/121 F= )‌ (نمودار 1).


نمودار 1: مقايسه ميانگين طول مدت بي دردي در سه گروه مورد مطالعه
هايپوتانسيون در 15% نمونه هاي گروه E اتفاق افتاد كه در 5% آنها هايپوتانسيون خفيف و در 5% هايپوتانسيون متوسط بود و با تغيير وضعيت در صورت امكان يا افزايش سرعت انفوزيون مايعات وريدي درمان شد. در 15% ديگر كه هايپوتاسيون شديد بود، جهت درمان از داروي افدرين نيز استفاده گردید. در 5/32% نمونه هاي گروه F هايپوتانسيون اتفاق افتاد كه در 5/7% آنها هايپوتانسيون خفيف و در10% هايپوتانسيون متوسط بود و با تغيير وضعيت در صورت امكان يا افزايش سرعت انفوزيون مايعات وريدي درمان شد. در 15% ديگر كه هايپوتاسيون شديد بود، جهت درمان از داروي افدرين نيز استفاده گردید. 
در گروه S نيز هايپوتانسيون در 40% نمونه ها اتفاق افتاد كه در 10% آنها هايپوتانسيون خفيف و در 5/12% هايپوتانسيون متوسط بود و با تغيير وضعيت در صورت امكان يا افزايش سرعت انفوزيون مايعات وريدي درمان شد. در 5/17%  ديگر كه هايپوتانسيون شديد بود جهت درمان از داروي افدرين نيز استفاده شد. سه گروه از نظر وقوع هايپوتانسيون با هم اختلاف معني داري نداشتند (6797/0= P ,3057/2= X2) (جدول1). 
جدول 1: توزيع فراواني هايپوتانسيون در سه گروه مورد مطالعه

	         هایپوتانسیون
گروه
	خفيف
	متوسط
	شديد
	جمع

	
	تعداد
	درصد
	تعداد
	درصد
	تعداد
	درصد
	تعداد
	درصد

	E (40 مورد)
	2
	5
	2
	5
	2
	5
	6
	15

	F (40 مورد)
	3
	5/7
	4
	10
	6
	15
	13
	5/32

	S (40 مورد)
	4
	10
	5
	5/12
	7
	5/17
	16
	40

	جمع
	9
	5/22
	11
	5/27
	15
	5/37
	35
	5/87


همچنين براديكاردي در10% نمونه هاي گروه E اتفاق افتاده كه در 5/2% خفيف و در 5/2% متوسط بود و با افزايش سرعت انفوزيون وريدي و درمان هايپوتانسيون درمان شد. در 5% ديگر كه براديكاردي شديد بود جهت درمان از آتروپين نيز استفاده گردید.
در 25% درصد نمونه هاي گروه F نیز برادیکاری اتفاق افتاد كه در 5% آنها براديكاردي خفيف و در 5% متوسط بود و با افزايش سرعت انفوزيون وريدي و درمان هايپوتانسيون، درمان شدند. در 15% ديگر كه براديكاردي شديد بود جهت درمان از آتروپين نيز استفاده شد. در 5/32% نمونه های گروه S نيز براديكاردي اتفاق افتاد كه در 5/2% آنها براديكاردي خفيف و در 5/12% متوسط بوده كه با افزايش سرعت انفوزيون وريدي و درمان هايپوتانسيون درمان شدند. در 5/17% ديگر كه براديكاردي شديد بود جهت درمان از آتروپين نيز استفاده گردید. سه گروه از نظر وقوع براديكاردي با هم اختلاف معني داري نداشتند (5215/0=  , P2210/3X2=) (جدول2). 
جدول 2: توزيع فراواني براديكاردي در سه گروه مورد مطالعه

	          برادیکاری
گروه
	خفيف
	متوسط
	شديد
	جمع

	
	تعداد
	درصد
	تعداد
	درصد
	تعداد
	درصد
	تعداد
	درصد

	E (40 مورد)
	1
	5/2
	1
	5/2
	2
	5
	4
	10

	F (40 مورد)
	2
	5
	2
	5
	6
	15
	10
	25

	S (40 مورد)
	1
	5/2
	5
	5/12
	7
	5/17
	13
	5/32

	جمع
	3
	10
	8
	20
	15
	5/37
	27
	5/67


تهوع و استفراغ در 3 مورد از نمونه هاي گروه E ايجاد شد كه در 1 مورد خفيف و در 1 مورد متوسط بود و با درمان هايپوتانسيون و انجام اكسيژن تراپي درمان شد. در 1 مورد ديگركه تهوع و استفراغ شديد بود از متوكلوپراميد ‌بصورت وريدي نيز استفاده شد. در2 مورد از نمونه هاي گروه F نيز تهوع و استفراغ اتفاق افتاد كه در 1 مورد خفيف بود و با درمان هايپوتانسيون و انجام اكسيژن تراپي درمان شد. در 1 مورد ديگركه شديد بود. مشابه مورد بیان شده در گروه E از متوکلوپرامید استفاده گردید. 
در 6 مورد از نمونه هاي گروهS  نيز تهوع و استفراغ ايجاد شد كه در 1 مورد خفيف و در 2 مورد متوسط و با درمان هايپوتانسيون و اكسيژن تراپي درمان شد و در 3 مورد ديگر كه تهوع و استفراغ شديد بود از متوكلوپراميد (مشابه مورد گروه E‌ ) استفاده شد و سه گروه از نظر وقوع تهوع و استفراغ با هم اختلاف معني داري نداشتند (704/0= , P 1731/2=X2) (جدول3).
                                                 جدول 3: توزيع فراواني تهوع و استفراغ در سه گروه مورد مطالعه
	            تهوع و    

              استفراغ
گروه
	خفيف
	متوسط
	شديد
	جمع

	
	تعداد
	درصد
	تعداد
	درصد
	تعداد
	درصد
	تعداد
	درصد

	E (40 مورد)
	1
	5/2
	1
	5/2
	1
	5/2
	3
	5/7

	F (40 مورد)
	1
	5/2
	0
	0
	1
	5/2
	2
	5

	S (40 مورد)
	1
	5/2
	2
	5
	3
	5/7
	6
	15

	جمع
	3
	5/7
	3
	5/7
	5
	5/12
	11
	5/27


بحث 

افزايش طول مدت بي دردي در بيماراني كه تحت عمل جراحي قرار مي گيرند آرزوي ديرينه بشر ميباشد. بي حسي نخاعي يكي از روشهاي بي حسي رژيونال بوده كه بيشتر در اعمال جراحي پايين تر از سطح كمري مورد استفاده قرار 
مي گيرد. در اين روش از داروهاي بي حس كننده موضعي مثل ليدوكائين 5% استفاده مي شود كه طول مدت بي حسي با اين دارو 30 تا 60 دقيقه مي باشد. در بعضي از اعمال جراحي به مدت زمان بي حسي بيشتري نياز است. لذا بايد از روشها يا داروهايي جهت افزايش طول مدت بي حسي و 
بي دردي استفاده نمود. يكي از اين روشها استفاده از داروهاي تنگ كننده عروقي مي باشد. اين داروها با تنگ كردن عروق موضعي سبب كاهش جريان خون نخاع شده و به دنبال آن كاهش جذب خوني داروي بي حس كننده اتفاق مي افتد. در نتيجه داروي بي حسي در تماس با بافت عصبي براي مدت طولاني تري مي ماند كه سبب بي حسي شديدتر و طولاني تر مي شود. روش ديگر استفاده از مخدرها به همراه داروهاي 
بي حس كننده موضعي در بي حسي نخاعي مي باشد. اين داروها روي رسپتورهاي اوپيوئيدي در جسم ژلاتيني نخاع اثر كرده و مدت بي دردي را در بيمار افزايش مي دهد (2). 
در اين پژوهش از سه داروي اپينفرين، فنتانيل و سوفنتانيل بطور جداگانه در بي حسي نخاعي با ليدوكائين جهت عمل جراحي فتق اينگوئينال در مردان استفاده شد. نتايج بدست آمده در اين پژوهش نشان مي دهد كه هر سه دارو باعث افزايش طول مدت بی دردي در بيماران مي شوند ولي سوفنتانيل حدود 153دقیقه، فنتانيل 98 دقیقه و اپينفرين 82 دقیق طول مدت بي دردي را افزايش مي دهند.

نتیجه تحقیق Paln و همكاران در سال 1994 نیز نشان داد كه سوفنتانيل نسبت به آفنتانيل و فنتانيل طول مدت
 بي دردي با تتراکائین جهت بی حسی نخاعی در سزارین را بيشتر افزايش مي دهد (6). 
Palmer  و همكاران در سال 1995 از فنتانيل به مقدار
 µg15 به همراه  mg80 ليدوكائين در فضاي ساب آراكنوئيد جهت اسپاينال آنستزيا براي سزارين استفاده نمودند. نتايج نشان داد كه ميانگين طول مدت بي دردي 101 دقيقه بوده است (7) و تقريبأ مشابه نتيجه اين تحقيق (98 دقيقه) مي باشد. 
عباس نژاد و همکاران در سال 1381 اثرات اپي نفرين و فنتانيل بر بي حسي نخاعي در عمل جهت عمل جراحي فتق اينگوئينال مقایسه نمودند. نتايج پژوهش نشان داد كه فنتانيل بطور ميانگين16دقيقه بيشتر از اپي نفرين طول مدت بي دردي را افزايش مي دهد (4).
  Techanivate و همكاران در سال 2004 از بوپیواکائین و فنتانیل در بي حسي نخاعي جهت آپاندكتومي استفاده کردند. نتايج این پژوهش نشان داد كه فنتانيل طول مدت بي دردي را تقريبا 2 برابر افزايش مي دهد (8). در سال 2003 نيز Menininger و همكاران از فنتانيل و سوفنتانيل به همراه مپيواكائين 2% در بي حسي نخاعي جهت سزارين استفاده نمودند و پيشنهاد كردند كه سوفنتانيل به مقدار  µg5 اثر 
بي دردي طولاني تري نسبت به فنتانيل دارد (9). Nelson و همكاران نيز در سال 2002 اثر فنتانيل و سوفنتانيل در 
بي دردي زايمان را بررسی نمودند و به اين نتيجه رسيدند كه طول مدت بي دردي سوفنتانيل 25 دقيقه بيشتر از فنتانيل 
مي باشد (5). 
نتیجه تحقیقات عباس نژاد و همكاران در سال 1385 نشان داد که سوفنتانيل حدود 55 دقيقه مدت بي دردي را نسبت به فنتانيل طولاني تر مي كند (10). 

در 15% نمونه هاي گروه E ، در 5/37% نمونه هاي گروه F  و در40% از نمونه هاي گروهS  هايپوتانسيون اتفاق افتاد.  همچنين در10% نمونه هاي گروه E، در 5/27% نمونه هاي گروه F و در 5/32% گروهS  براديكاردي اتفاق افتاد.  هايپوتانسيون (فشار خون سيستوليك كمتر از  mmHg90) در يك سوم  بيماراني كه تحت بي حسي نخاعي قرار مي گيرند ممكن است رخ دهد. علت آن بلاك سيستم  عصبي سمپاتيك توسط داروهاي بي حس كننده موضعي و به دنبال آن كاهش مقاومت عروق سيستميك و برگشت وريدي و برون ده قلبي  مي باشد. علت هايپوتانسيون هاي خفيف در اكثر اوقات كاهش مقاومت عروق محيطي است در صورتيكه كاهش قابل توجه فشار خون، در اثر كاهش برون ده قلبي مي باشد. براديكاردي نيز بطور طبيعي در 15-10% بيماران در حين بي حسي نخاعي اتفاق مي افتد كه علت آن وقفه رشته هاي اعصاب تند كننده ضربان قلب منشأ گرفته از اولين تا چهارمين مهره پشتي و يا كاهش بازگشت وريدي مي باشد (3,2).
 در اين پژوهش نيز هايپوتانسيون و براديكاردي در هر سه گروه اتفاق افتاده ولي فنتانيل و سوفنتانيل هايپوتانسيون و براديكاردي بيشتري ايجاد كرده است كه علت آن  بلاك سيستم عصبي سمپاتيك و دپرسيون سيستم قلبي – عروقي ناشي از فنتانيل و سوفنتانيل مي باشد. در تحقيق Nelson  و همكاران سوفنتانيل 25 دقيقه بيشتر از فنتانيل طول مدت بي دردي را افزايش داد بدون اينكه افزايش مشخصي در اثرات جانبي مثل هايپوتانسيون، براديكاردي، دپرسيون تنفسي و تهوع و استفراغ ايجاد كند (5).
تهوع و استفراغ در 5/7% نمونه هاي گروه E، در10% 
نمونه های گروهF و در 15% نمونه هاي گروه S اتفاق 
افتاده است. بروز تهوع اندكي بعد از بي حسي نخاعي ممكن است به علت ايسكمي مغز ناشي از هايپوتانسيون بوده كه متخصصین بيهوشي بايد نسبت به آن آگاه باشند. درمان افت فشار خون با سمپاتوميمتيكها يا مايع درماني بايد تهوع را از بين ببرد. علت ديگر تهوع حين بي حسي نخاعي، غلبه فعاليت سيستم پاراسمپاتيك در نتيجه بلاك انتخابي عصب دهي سيستم عصبي سمپاتيك به دستگاه گوارش مي باشد. در اين حالت تزريق آتروپين ممكن است درمان مؤثرتري داشته باشد (2). 
نتايج تحقيق Paln و همكاران نشان داد كه ایجاد تهوع و استفراغ ناشي از آلفنتانيل، فنتانيل و سوفنتانيل در بي حسي نخاعي با تتراكائين جهت سزارين تفاوت معني داري ندارد (5). در تحقيق  Techanivateو همكاران كه از فنتانيل در 
بي حسي نخاعي جهت عمل آپاندكتومي استفاده کردند نيز 
با گروه شاهد از نظر وقوع تهوع و استفراغ تفاوت معني دار نداشت (8). 
در تحقيقMarcel  و همكاران كه از تركيب بوپيواكائين، سوفنتانيل با و بدون اپينفرين جهت بي دردي زايمان به روش اينتراتكال استفاده شد مشخص گرديد كه اپينفرين حدود 15 دقيقه طول مدت بي دردي را افزايش مي دهد (11).  

Sanli  و همكاران اثرات فنتانيل را روي بي حسي نخاعي با روپيواكائين در عمل جراحي سزارين مورد بررسي قرار دادند و مشخص شد كه اضافه كردن 10 ميكروگرم فنتانيل مي تواند زمان نياز به بي دردي را از 6/130 به 2/161 دقيقه برساند (12).

تحقيق Karaman و همكاران نيز نشان داد كه فقط در يك مورد از بيماراني كه سوفنتانيل به همراه بوپيواكائين در 
بي حسي نخاعي جهت سزارين استفاده شده در 24 ساعت اول نياز به مسكن نبوده در صورتيكه استفاده از مرفين در 19 بيمار باعث شده كه در 24 ساعت اول بعد از عمل نياز به مسكن نباشد (13). 

در تحقيق  Malek و همكاران كه با عنوان اثر 
اضافه كردن فنتانيل(50ميكروگرم) و سوفنتانيل (5 ميكروگرم) به بوپيواكائين5/0%  برتقويت بي دردي بعد از جراحي هيپ انجام شد نتايج نشان داد كه فنتانيل 1/8 ساعت و سوفنتانيل
5/9 ساعت بی دردی ایجاد کرده و تفاوت معني دار بوده است ولي از نظر وقوع براديكاردي و هايپوتانسيون  تفاوت
 معني دار نبوده است (14).

نتيجه گيري
 با توجه به نتايج بدست آمده در اين پژوهش، طول مدت
 بي دردي با سوفنتانيل نسبت به فنتانيل و فنتانيل نسبت به اپينفرين در بي حسي نخاعي بيشتر بوده و  سه گروه با هم اختلاف معني داري داشته اند. از نظر وقوع هايپوتانسيون، براديكاردي، تهوع و استفراغ سه گروه با هم تفاوت معني داري نداشتند. لذا در مواردي كه نياز به بي دردي بيش از 5/1 ساعت مي باشد مي توان از سوفنتانيل به جاي فنتانيل در بيماراني كه وضعيت هموديناميك مناسبي دارند جهت افزايش طول مدت
 بي دردي در بي حسي نخاعي استفاده نمود.
تشكر و قدرداني‌

این پژوهش با حمایت مالی معاونت پژوشی دانشکده علوم پزشکی گناباد انجام گرفته است که محققین بر خود لازم
 مي دانند از كليه عزيزاني كه در امر تصويب، جمع آوري اطلاعات، تجزيه و تحليل و چاپ آن مساعدت نمودند، تقدير و تشكر نمايند. 
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The comparison of epinephrine, fentanyl and sufentanil effect on spinal anesthesia with lidocaine

AA. Abbasnejad
, AR. Moslem
, SH. Nazemi

Abstract
Background and Aim:  Recent developments in anesthesia have brought human beings to realize analgesia as the main objectives of painlessness, so they try to find the simplest method and the most economical drug with less side effects for it. This research has been done to compare the effects of three drugs, epinephrine, fentanyl and sufentanil with lidocaine on spinal anesthesia to find the best drug.
Materials and Methods: This is a clinical trial and the samples were 50-60 year men reffering to Gonabad 15 khordad hospital, for inguinal hernia operation 120 patients were divided into 3 groups randomly each group consists of 40 men. In one group (E) 0.2 mg epinephrine and in other group (F) 25 µg fentanyl and in the 3rd group (S) 2.5 µg sufentanil with 100 mg lidocaine 5% were used for spinal anesthesia. A check list and a questionaire were used for data collection, and then the data were analyzed by computer softwares and chi-square and ANOVA. The p value < 0.05 was considered significant. 

Results: The mean duration of analgesia in group E was 82.1±15.7 minutes and in group F was 99.37±18.61 minutes and in group S, it was 153.62±26.62 minutes. So, there was a significant difference between the three groups regarding the duration of analgesia (F=121.1, P<0.001). In group F the occurance of hypotention was %15, bradycardia was %10 and vomiting and nausea was %7.5 but in group F, it was %37.5, %27.5 and %10 and in group S, it was %40, %32.5 and %15, respectively that was not significant. 

Conclusion: The length of analgesia in spinal anesthesia with sufentanil was more than fentanyl and with fentanyl It was more than epinephrine and there was a significant difference, but it was not significant regarding to side effects like hypotention, bradycardia,vomiting and nausea.  
Key words: Epinephrine; Fentanyl; Sufentanil; Spinal anesthesia; Lidocaine 
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