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مقايسه اثر دوز ثابت و دوز متغير نگهدارنده پروپوفل بر زمان بيدار شدن با مانيتورينگ 
  )BIS(شاخص دوطيفي
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  مقدمه
 و همكارانـــش Glass    در يــك بررســـــي كــه توســط    

  گيــري   و غلظتهاي اندازهBISگرفـت ارتباط بيــن صـورت 
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ــ ــدازولام،    ش ــول، مي ــد پروپوف ــي مانن ــاي بيهوش ده داروه
  ايزوفلوران و آلفنتانيـل كه به صــورت كنتــرل شــده داده 

  

  چكيده 
آور وريدي اســـت كه كاربرد زيادي در بيهوشي دارد و مـانيتور                  داروي پروپوفول يك داروي جديد خواب     

) EEG( نيز يك پارامتر مـشتق شـده از الكتروآنـسفالوگرافي   BIS)Bispectral Index(كردن عمق بيهوشي با 
هدف از اين مطالعه مقايسه زمان بيدار       . باشد كه با ايجاد خواب و از دست رفتن هوشياري در ارتباط است              مي

كردند  يشدن در انتهاي جراحي پس از قطع داروي پروپوفل در گروه شاهد كه دوز ثابت از پروپوفل دريافت م           
در ايـن   . كردند، بـوده اسـت       دريافت مي  BISو گروه مورد مطالعه كه دوز متغير پروپوفل را تحت مانيتورينگ            

 بيمار كه قرار بود در يك بيمارستان عمومي تحت عمل جراحي انتخابي ستون فقرات قرار گيرند بـه            50مطالعه  
مـورد بررسـي قـرار      ) RCT(رآزمايي باليني    نفري تقسيم شدند و به شكل يك كا        25 گروه   2صورت اتفاقي به    

دارو، القاي بيهوشي توسط داروي پروپوفل انجـام          پس از تزريق ميدازولام و سوفنتانيل به عنوان پيش        . گرفتند
 50 و 40 بـين اعـداد   BISدر گروه اول دوز نگهدارنده داروي بيهوشي طوري تعيين شده بود كه شاخص  . شد

 ميكروگرم بـه ازاي هـر كيلـوگرم در نظـر گرفتـه              150 ثابت پروپوفل به ميزان      و در گروه دوم دوز    . قرار گيرد 
در طي عمل جراحـي مانيتورينـگ عبـارت         . دردي استفاده گرديد    شد، و از دوزهاي متناوب سوفنتانيل براي بي       

براساس . و زمان ريكاوري پس از قطع دارو      ) فشار خون و ضربان قلب    (، علائم حياتي    BISشاخص  : بودند از 
تايج به دست آمده زمان اولين پاسخ بيداري در گروه اول كـه دوز متغيـر پروپوفـل را دريافـت كـرده بودنـد                         ن

ميزان كل داروي مصرفي حين جراحـي كـه         ). >05/0P( ثانيه بود  549 ثانيه و در گروه دوم       480بطور ميانگين   
گـرم و در       ميلـي  980يـانگين    دقيقه براي همه بيماران طول كشيده بـود، در گـروه اول بطـور م               120±30حدود  

بر اساس نتايج به دست آمده ميزان هوشـياري در زمـان            . گرم بوده است     ميلي 1240گروه دوم بطور متوسط     
 و در گـروه دوم      %45در گـروه اول     (رسيدن به ريكاوري در گروه اول نسبت به گروه دوم بيشتر بوده اسـت             

توان گفت كه تجويز انفوزيون پروپوفل        اين بررسي مي  براساس نتايج حاصل از     ).  بيماران هوشيار بودند   19%
 در حين بيهوشي سبب سريعتر شدن ريكاوري و كاهش ميزان           BISبا مانيتور كردن عمق بيهوشي با شاخص        

  .    شود مصرف پروپوفل مي
          

  )BIS( شاخص دوطيفي– 4 سوفنتانيل   – 3 پروپوفل   – 2 بيهوشي   – 1:  ها كليدواژه
   ريكاوري – 5                      

I(دانشيار و مدير گروه بيهوشي، بيمارستان حضرت رسول اكرم)خيبان ستارخان، خيابان نيايش، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران)ص ،.  
II (متخصص بيهوشي، بيمارستان حضرت رسول اكرم)مولـف  *.(ن ستارخان، خيابان نيايش، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درمـاني ايـران، تهـران    ، خيبا)ص

  )مسؤول
III (استاديار ارتوپدي، بيمارستان حضرت رسول اكرم)خيابان ستارخان، خيابان نيايش، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران)ص ،.  
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 كـه  آوري تعيين گرديد شد و سطح افزايــش يابنده خواب       مي
ركردن و ارتقاي هـر     اطلاعات حاصل از اين تحقيق براي بهت      

 مـورد اسـتفاده قـرار       BISچه بيشتر الگوريتم در دسـترس       
  . گرفت

 غلظـت   5 يـا    4 داوطلب يـك دارو بـا        72    در اين مطالعه به     
مختلف به صورت افزايش يابنده و با هدف نهايي ايجاد عدم           

، داروي شرياني يا غلظـت  EEG ،BISهوشياري داده شد و     
گيـري    آوري و حافظـه انـدازه      انتهاي بازدمي و درجه خـواب     

 بطور قابـل  BISشد كه بر اساس نتايج به دست آمده درجه        
گيــري شــده دارو و معيارهــاي  تــوجهي بــا غلظتهــاي انــدازه

هيچ يك از بيمـاراني كـه       . آوري ارتباط داشت    كلينيكي خواب 
آلفنتانيل گرفته بودند هوشياري خـود را از دسـت ندادنـد و             

ند كه تأييـد كننـده ايـن مطلـب           داشت BISتغييرات خفيفي در    
 به غلظتهاي پـايين مخـدرها حـساس         BIS و   EEGاست كه   

 داوطلبين  %50 كه در آن     BISآوري شده     مقدار جمع . نيست
 %95 و هنگامي كه     67دچار عدم هوشياري شده بودند عدد       

. )4و  3،  2،  1( بـود  50داوطلبين عـدم هوشـياري داشـتند عـدد          
ــشتق از الكت BISشــاخص  ــر م ــك متغي ــسفالوگرافي  ي روآن

گيـري عمـــق بيهوشـي را دارد و           باشد كه قابليت انـدازه      مي
شــود كه هـر چـه ايـن          بندي مي    درجه 100بين عدد صفر تا     

آوري بيـــشتـر  بخـــشي و خـــواب عـــدد كمتـــر باشـــد آرام
 بطـور قـوي بـا       BISدر مطالعـات انجـام شـده        . )5(باشـد   مي

بخـشي    اماثرات پروپوفول، ايزوفلوران و ميـدازولام روي آر       
  >40BISو يادآوري در ارتباط بوده است بدين ترتيـب كـه   

 نـشانـه بيـداري     <BIS 90نشان دهنـده عـدم هوشـياري و         
بخـشي ايجـاد شـده بـه      در اين مطالعات سطح آرام  . باشد  مي

گيـري     انـدازه  BISدنبال تجويز پروپوفول، رابطه نزديكي با       
  . شده داشت

توانــد بــراي   مــيBISدهــد كــه  هــا نــشان مــي     ايــن يافتــه
گيري اثر عامل بيهوش كننده روي سطح هوشياري به           اندازه

  . )6(كار رود
ــود كــه اســتفاده از        پــيش فــرض در ايــن مطالعــه ايــن ب

 در طي جراحي سبب كاهش مقـدار داروي         BISمانيتورينگ  
  . شود تجويز شده و كوتاه شدن زمان ريكاوري مي

  روش بررسي
 Random clinicalنگـر و   نـده     اين مطالعه به صـورت آي 

trial           انجام شد كه طي آن گروه اول يا گروه BIS     بـا گـروه 
كردنـد   دوم كه دوز ثابـت داروي پروپوفـول را دريافـت مـي            

  . مقايسه شدند
نامــــه گرفتـه          در اين بررسي از تمـام بيمـاران رضـايت         

 سـال بـود كـه در        18-60محدوده سني بيماران    . شــده بود 
 زن و در گـروه  12 مرد و 13 نفر، 25از مجموع   گروه شاهد   

 12 نفـر مـرد و       13مورد مطالعه نيز به هميــن نسبت يعنـي         
ــاً مــشابه انتخــاب شــدند   . نفــر زن در محــدوده ســني تقريب

 و مــردان 2/37±4/1ميــانگين ســني زنــان در گــروه شــاهد 
 بود و ميانگيــن سنــي زنان گـروه مورد مطالعه         2/1±5/36
اين بيماران همگي كانديـد     .  بود 5/37±3/1ن   و مردا  1/1±38

بنـدي    جراحي انتخابي ستــون فقـرات بـوده و از نظـر طبقـه            
)American Society of Anesthesiology(ASA در 

 قـرار داشـتند، همـه بيمـاران طـي بيهوشـي بـا               II و   Iگروه  
BIS)EEG (شــدند بــدين ترتيــب كــه سنــسور  مــانيتور مــي

 تمپـورال چـسبانده      روي پيشاني و قسمت    EEGمخصوص  
شد و بعد از پايان جراحي تا زماني كه بيمار بيـدار شـده                مي

  . يافت و به دستورات كلامي پاسخ مناسب دهد ادامه مي
ــه صــورت    ــول ب ــه دوز پروپروف ــورد مطالع ــروه م     در گ

 تا  40 بين   BISگرديد كه شاخص      انفوزيون طوري تعيين مي   
يكروگـرم بـه     م 150 باشد و در گـروه شـاهد دوز ثابـت            50

گـذاري    براي لولـه  . شد  ازاي هر كيلوگرم در دقيقه تجويز مي      
گرم به ازاي هر       ميلي 2-5/2بيماران و القاي بيهوشي از دوز       

كيلــوگرم پروپوفــول بــه صــورت دوز واحــد و ساكــسينيل  
ــولين  ــي1-5/1ك ــوگرم اســتفاده     ميل ــر كيل ــه ازاي ه ــرم ب گ

از دوز گرديد و بـه عنـوان شـل كننـده در طـي بيهوشـي          مي
سوفنتانيل بـه عنـوان     . شد  نگهدارنده آتراكوريوم استفاده مي   

 ميكروگرم به ازاي هر كيلوگرم برحسب       1/0ضددرد با دوز    
در طـول جراحـي     . شد   دقيقه به كار برده مي     30-60نياز هر   

شــد و   انجــام مــيECGعلائــم حيــاتي ثبــت و مانيتورينــگ 
 مورد  تغييرات ضربان قلب و فشار خون نيز ثبت و برحسب         

در صورت بروز تغييـرات غيـر معمـول، توسـط تغييـر دوز              
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در . گرديـد  يا مـايع درمـاني تـصحيح مـي       ) سوفنتانيل(مخدر  
ــدود  ــا 5ح ــون    10 ت ــي انفوزي ــان جراح ــل از پاي ــه قب  دقيق

 دقيقـه قبـل از پايـان جراحـي تجـويز            60 تا   30پروپوفول و   
شـد و آخـرين دوز آتراكوريــــوم نيـز      سوفنتانيل قطـع مـي   

ــداك ــا 30ثر ح ــق    45 ت ــي تزري ــان جراح ــل از پاي ــه قب  دقيق
در هر دو گـروه زمـان بـين قطـع دارو تـا اولـين                . گرديد  مي

شـود    پاسخ بيداري كه باز كـردن پلكهـا در نظـر گرفتـه مـي              
گيري شد و علائم حياتي، ضربان قلب، فشارخون قبـل    اندازه

 زمـان   BISاز بيداري و بعد از بيداري و همچنـين شـاخص            
ثبـت گرديـد و     ) bucking(اكنش به لولـه تراشـه       بيداري و و  

  . نتايج به دست آمده با هم مقايسه شدند
، t.student test ،shi-square    از نظر آمـاري از تـستهاي   

mann whitney utestدر ايــن مطالعــه .  اســتفاده گرديــد
statistical power 05/0 و %80 برابــر=α در نظــر گرفتــه 

  . شد
  

  نتايج
 نفـري مـورد مطالعـه       25 گـروه    2 نفـر در     50     در مجموع 
  . قرار گرفتند

 گـروه، ميـزان مـصرف پروپوفـول در          2    در مقايسه بـين     
 كمتر از گـروه شـاهد بـوده         %20گروه مورد مطالعه حدود     

 ثانيـه   480است و زمان لازم براي بيدار شدن در گروه اول           
 549و براي گروه دوم به طور متوسـط  ) از زمان قطع دارو (
  . )1شكل شماره (انيه بودث

    BIS          و در 6/83 متوسط زمان بيدار شـدن در گـروه اول 
كه اخـتلاف آنهـا از نظـر        . )2شكل شماره   ( بود 5/82گروه دوم   

مقايسه متوسـط فـشار خـون پـس از          . دار نبود   آماري معني 
بيدار شدن در هر دو گـروه نـشانگر افـزايش آن در هـر دو                

  . گروه بوده است
ــ ــروه اول      متوســط مق ــراي گ ــصرفي ب  980دار داروي م

در . گـــرم بـود      ميلـي  1240گـــرم و بـراي گـروه دوم           ميلي
 بيماران در حالتــي كه نـسبت بـه محـيط و            %40گروه اول   

 رسـيدند در    PACUمكان و زمان توجه داشتند، بـه بخـش          

 بيمـاران را شــامل  %20حـالي كـه در گـروه دوم ايـن رقـم      
  .   شد مي

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 2مقايسه ميانگين زمان قطع دارو تا بيدارشدن در  -1ماره شكل ش
  گروه مورد مطالعه

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 گروه مورد 2 زمان بيدارشدن در BISمقايسه  -2شكل شماره 
  مطالعه

  
  بحث

    نتــايج حاصــل از ايــن كارآزمــايي بــاليني نــشان داد كــه  
گيـري     در گروه مورد مطالعه بـراي انـدازه        BISمانيتورينگ  

توانـد اسـتفاده شـود و         فارماكوديناميك پروپوفول مي  اثرات  
تيتراسيــــون دارو را بــراي ريكــاوري از بيهوشــي تــسهيل  

  . نمايد
    كــاهش مقــدار دارو باعــث بيــداري ســريعتر و پيــشرفت  

شـود ايـن مطالعـه نـشان داد كـه             ريكاوري از بيهوشـي مـي     
 علاوه بر كـاهش مقـدار داروي        BISاستفاده از مانيتورينگ    
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ي و زمان ريكاوري، موجب خـروج سـريعتر بيمـاران           مصرف
از اتاق عمل و ريكـاوري شـده و سـبب پيـشگيري از بـروز                
عوارض ناشي از دارو مثل تهوع و استفراغ و كاهش ميـزان            

  . شود آسپيراسيون مي
    از سوي ديگر نتـايج حاصـل از كـاهش مـصرف دارو از              

داد در مطالعـه مـا تع ـ     . باشـد   نظر اقتصادي قابـل توجـه مـي       
بيــشتري از بيمــاران گــروه اول هنگــام رســيدن بــه بخــش  

PACU           كاملاً هوشيار بودند كه اين امر سبب خروج هر چه 
  . شود  ميPACUزودتر اين بيماران از بخش 

    زمان اولين پاسخ بيداري در گـروه مـورد مطالعـه بطـور         
 ثانيه بود كـه نـشان       549 ثانيه و در گروه دوم       480ميانگين  

دوز (ري سـريعتر بيمـاران گـروه مـورد مطالعـه            دهنده بيدا 
ـــگ     ــا مانيتورينـ ــراه ب ــول هم ــر پروپوف ــت)BISمتغي . ، اس

همچنين ميزان مصرف داروي پروپوفول در گـروه مطالعـه          
ــور متوســط   ــي980بط ــاهد    ميل ــروه ش ــرم و در گ  1240گ

گرم بــود كـه نـشـــان دهنـده كاهــــش قابــل توجـه                ميلي
 BISفاده از مانيتورينــگ ميــزان مــصرف دارو هنگــام اســت 

  . باشد مي
ها مشابه نتايج به دست آمده در مطالعـات قبلـي                 اين يافته 

ــه  ــد مطالع ــارانشGlassمانن ــه )4( و همك ــين مطالع  و همچن
Sebel ،Flashion)1 (نتــــايج حاصــــل از مطالعــــه . بــــود

Absalom و همكــارانش روي بيمــاراني كــه تحــت جراحــي 
فتنـــد و براي بيهوشـي آنهـا       گر  پيوند عروق كرونر قرار مي    

ــدازولام تحـــت مانيتورينـــگ    BISاز داروي فنتانيـــل و ميـ
 بـود كـه     60 حـدود    BISشــــد، نـشان دهنــده         استفاده مي 

كـرد و     سطح مناسبـــي از عمـق بيهوشـــــي را فـراهم مـي           
بدين ترتيــــب از مـصرف بيــش از حـد مـورد نيـاز بـراي                 

گيري شــــده   فراهم شـدن عمـق مناســــب بيهوشــي جلـو          
  . )7(بود

هـايي دارد      احتمالاً محدوديت  BIS    استفاده از مانيتورينگ    
باشـد بـه عنـوان مثـال      كه بعضي از موارد آن ثابت شده مي     

 سـال   18 در افراد كمتـــر از      BISاستفاده از مانيتورينـــگ    
بــــه دليــــل وجــــود محــــدوديت در ثبــــــت امــــواج      

 كه در مطالعه اخيـر      الكتروآنسفالوگرافيـــك محدوديت دارد  

 سال ايـن اشـكال رفـع    18با انتخاب بيماران با سن بالاتر از        
  . شد

گر ديگر كه باعث محـدوديت اسـتفاده از               از موارد مداخله  
شود، استفاده از الكتروميوگرافي اسـت         مي BISمانيتورينگ  

ــه ــه در مطالع ــه توســط  ك ــارانش حــين Brahnاي ك  و همك
 و  BISفنتانيـل بـا مانيتورينـگ         بيهوشي با پروپوفول و رمي    

همچنين ثبـت امـواج الكتروميـوگرافي انجـام شـد، مـشخص             
توانـد شـاخص      گرديد كه ثبت اين امواج حـين بيهوشـي مـي          

BIS8( را بطور كاذب بالا ببرد( .  
ــودن    ــشانگر مــؤثر و ســودمند ب ــايج ن     در نهايــت ايــن نت

 به عنوان يك سـنجش فارماكوديناميـك در         BISمانيتورينگ  
استفاده معمول از   . باشد  اسخ به پروپوفول و سوفنتانيل مي     پ

BIS             براي مانيتورينگ عمـق بيهوشـي سـبب كـاهش ميـزان 
ــاوري ســريعتر و صــرفه   ــول، ريك ــصرف پروپوف ــويي  م ج

  .شود اقتصادي مي
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COMPARISON OF CONSTANT DOSE WITH VARRIABLE DOSE OF PROPOFOL FOR 
STUDYING TIME OF WAKE UP WITHIN BISPECTRAL INDEX, (BIS) MONITORING 

 
 

                                                                              I                                     II                                   III 
V. Hasani, MD    *F. Zamani, MD    A. Khosravi, MD 

 
 
 
 

ABSTRACT 
    Propofol is a IV anesthetic which produces hypnosis and bispectral index (BIS), a parameter derived 
from the electroencephalograph (EEG), target of this study is comparing wake up time after termiation of 
surgery at control group which received constant dose of propofol with study group which received 
variable dose of propofol within BIS monitoring. This study performed on fifty patient which candidated 
for vertebral column surgury according to a randomed clinical trial study those receiving a propofol 
sufentanil anesthetic were studied in a general hospital center. Patient randomly divided to townty five 
persons in every group. BIS was recorded for all patients. In the BIS group, propofol were adjusted to 
achieve a target BIS between 40-50 in another group propofol was constant (150µg/kg). Drug use 
intraoperative responses and patient recovery parameter were recorded. Monitoring consist of BIS index, 
vital sign (HR, BP) and time of wake up was measured.  
    Compared with the first group (BIS group), patients in the second group required propofol infusion rate 
(150µg/kg/min), were waked up sooner 549 vs 480 second, p<0.05, had a higher percentage of patients 
oriented on arrival to PACU (45%vs 19% p<0.05). total dose of propofol which consumed within surgery 
that last about 120±30 minutes for all patients for first group was about 980mg and for second group was 
1240mg. 
    Titrating propofol with BIS monitoring during TIVA anesthesia decreased propofol use and 
significantly improved recovery. Intraoperative course was not changed. These findings indicate that the 
use of BIS maybe valuable in guiding the administration of propofol. 
 
 
 
 
Key Words:   1) Anesthesia    2) Propofol    3) Sufentanil    4) Bispectral index    5) Recovery 
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