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حسي  بررسي اثرات مادري و نوزادي افزودن ميدازولام به بوپيواكايين تحت بي

   اپيدورال در سزارين انتخابي-م اسپينالأتو

  

  

  

  Iدكتر فرناد ايماني*

  IIدكتر محمدحسين ميردهقان

  III انتظاريرضاسعيددكتر 

  IV كاشيدكتر ابوالفضل مهديزاده

  چكيده

حسي كافي در اعمال     هاي جديدي است كه براي ايجاد بي       نال يكي از روش   اسپي -حسي اپيدورال  بي :زمينه و هدف  
تـر آن    دردي و شروع سـريع     به منظور كاهش اثرات جانبي اين روش و افزودن طول مدت بي           . رود جراحي به كار مي   

ن  بررسـي اثـرات مـادري و نـوزادي افـزود           ،هـدف از ايـن مطالعـه      . شـود  از افزودن داروهاي گوناگوني استفاده مي     
  .باشد اپيدورال در زنان تحت عمل جراحي سرازين انتخابي مي -ميدازولام به بوپيواكايين به روش اسپينال

 بيمـار   90 .صورت يك كارآزمايي باليني تصادفي شده دو سوكور طراحي و اجرا شـد            ه  مطالعه حاضر ب   :بررسي روش
ارجاع داده شـده     اكرم   رسول حضرت   به بيمارستان  منطبق بر معيارهاي ورود و خروج كه جهت انجام سزارين انتخابي             زن

يـدورال بـا اسـتفاده از        اپ –اسـپينال  دردي بـي  ايجـاد  روش. شـدند  تقـسيم  گـروه  سـه  بـه  تـصادفي  طوره  ب و انتخاب،  بودند
 بوپيواكـايين و در دو گـروه      ليتـر      ميلي 2 فقط   يك گروه  به   ،در اين بررسي  . باشد  مي% 5/0كننده موضعي بوپيواكايين     حس بي

 زمـان رسـيدن بـه بلـوك حـسي و حركتـي، ميـزان                .شـد  افـزوده  بوپيواكـايين    بـه  ميـدازولام  (mg)گرم     ميلي 5 و   5/2 ديگر
. همراه عوارض جانبي مـادري و نـوزادي مـورد بررسـي قـرار گرفـت         ه  آرامبخشي و زمان درخواست مسكن پس از عمل ب        

ترتيـب از آزمـون كـاي دو و آزمـون     ه  ب،از توزيع نرمالدر صورت تبعيت  هاي كيفي و كمي بين دو گروه    براي مقايسه داده  
 در نظـر گرفتـه   05/0ايـن مطالعـه در حـد     در دار سطح معني. استفاده شد) One Way ANOVA(طرفه  آناليز واريانس يك

  . مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتSPSS V. 13افزار آماري  ها با استفاده از نرم داده. شد
داري كمتر از بوپيواكايين بود كه        طور معني ه  ه حداكثر بلوك حسي و حركتي در گروه ميدازولام ب         زمان رسيدن ب  : ها  يافته

بيـشتر   ميـزان آرامبخـشي  ، همچنـين . خـود اختـصاص داد    ه  كمترين ميزان را ب   گرم    ميلي 5اين مساله در خصوص ميدازولام      
اري زمان درخواست مسكن را در مادران پس از عمـل           د  طور معني ه  افزودن ميدازولام ب   . بود گرم   ميلي 5مربوط به ميدازولام    

مادران گروه بوپيواكايين تنهـا     % 70 بود كه در بيش از       غ تهوع و استفرا   ، عارضه جانبي گزارش شده    ترين  شايع. دهد  كاهش مي 
 .داري با يكديگر نداشتند  سه گروه هيچ اختلاف معني،از نظر ساير عوارض جانبي. گرفت را دربرمي
اي موجب تسريع در بلوك حـسي         طور قابل ملاحظه  ه  هاي اين مطالعه نشان داد كه افزودن ميدازولام ب          يافته :گيري نتيجه

 ناشي از بوپيواكايين اپيدورال را      غتواند تهوع و استفرا      مي ، ميدازولام نينچهم. شود  و حركتي و افزايش ميزان آرامبخشي مي      
 .دهد نيز افزايش نميرا  مادري و نوزادي  عوارض،از طرفي ديگر. داري كاهش دهد طور معنيه ب

  

  سزارينـ 5 حركتي -بلوك حسيـ 4بوپيواكايين ـ 3ميدازولام ـ 2اپيدورال -حسي اسپينال بي ـ1: ها واژهكليد
  

  مقدمه

ي جديـدي   هـا    يكـي از روش    ، اسپينال –حسي اپيدورال   بي

حـسي كـافي در سـزارين بـه كـار             است كه بـراي ايجـاد بـي       

شـروع  (حـسي اسـپينال        داراي مزاياي بي   ،اين روش . رود  مي

امكـان گـذاردن كـاتتر بـراي تزريـق          (و اپيـدورال    ) اثر سريع 

يكـي از   % 5/0بوپيواكايين  . )1(باشد  مي) حسي  مداوم داروي بي  

حس كننده موضعي بوده كه براي اين منظـور از            داروهاي بي 

  ي هـا   دنبـال روش  ه  ب ـ از معـايبي كـه    . شـود   آن استفاده مـي   
  

  
  

ع اثـر   روتوان به ش    با بوپيواكايين وجود دارد مي    حسي   بي

 .دردي ناكافي و غيره نام برد تاخيري، احتمال بروز بي

حـسي بـراي      افزودن داروهاي گوناگوني بـه محلـول بـي        

. كاهش اين اثرات ناخواسته مورد مطالعه قـرار گرفتـه اسـت           

در سراسر سيستم عصبي از جملـه        هاي بنزوديازپين   گيرنده

 هـاي   جود دارنـد و اتـصالاتي نيـز بـا گيرنـده           طناب نخاعي و  

GABA   مطالعات نـشان داده اسـت كـه        . )2(دهد  نيز نشان مي  

  .1386نامه دكتر محمدحسين ميردهقان جهت دريافت درجه دكتراي تخصصي بيهوشي با راهنمايي دكتر فرناد ايماني، سال  اي است از پايان اين مقاله خلاصه
(I درمـاني ايـران    - دانشگاه علوم پزشـكي و خـدمات بهداشـتي         ،خيابان ستارخان، خيابان نيايش   رسول اكرم،   حضرت  يمارستان   ب ،بيهوشيو متخصص     دانشيار  ،

  )مولف مسؤول*(تهران، ايران 
(II و خدمات بهداشتي درماني، تهران، ايران پزشكي علوم دانشگاه ،بيهوشي متخصص  

(III اكرمبيمارستان حضرت رسول ، بيهوشيو متخصص  استاديار)درماني ايران، تهران، ايران-، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي)ص   
 (IV  بيمارستان حضرت رسول اكرمزنان و زايمان،هاي  بيماريو متخصص استاد )درماني ايران، تهران، ايران-، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي)ص   
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 و همكاراندكتر فرناد ايماني   بررسي اثرات مادري و نوزادي افزودن ميدازولام به بوپيواكايين
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ــد ،هــا بنزوديــازپين ــا اســتفاده از مدولاســيون گيرن هاي  ب

GABA  هاي حسي درد در طناب نخاعي را        ، انتقال سيگنال

علاوه بر آن، برخي از تركيبات       )3(.دهد  تحت تأثير قرار مي   

   در مـايع مغـزي نخـاعي       ،هـا   داخلي مشابه با بنزوديازپين   

 .)4(دست آمده استه ب

ها بـوده كـه        يكي از تركيبات گروه بنزوديازپين     ،ميدازولام

ش در قبــل از عمــل يــا داروي عنــوان يــك داروي آرامــبخه بــ

عنـوان آرامـبخش در حـين       ه  آور در طول عمل و نيز ب ـ       خواب

بـسياري از مطالعـات     . زايمان مورد استفاده قرار گرفته اسـت      

هـا    حيواني نشان داده است كه تجويز اينتراتكال بنزوديـازپين        

اولـين گـزارش     .)6 و 5(دهـد   دردي از خـود نـشان مـي         اثرات بي 

 با استفاده از يك تركيب بنزوديازپين       انساني در اين خصوص   

. )7(طور اتفاقي در يك بيمار تجويز شـد        هيعني ديازپام بود كه ب    

در اين بيمـار، پـس از تزريـق اتفـاقي ديازپـام، فلـج حـسي و                  

بـا  . حركتي به همراه اثرات سداتيو قابل برگشتي مشاهده شـد         

 ،اين وجـود بـه دليـل محلـول در چربـي بـودن ايـن تركيبـات                 

 اما )8(.دگرد) ينوروتوكسيسيت(ند موجب سميت عصبي     توا  مي

در را   ايـن عارضـه      ،حال مطالعات در حيوانات و انـسان      ه  تا ب 

 .)8-10(رده استكدوزهاي متداول معمول آشكار ن

طـور بـاليني در      هدر گروه تركيبات بنزوديازپيني كـه ب ـ      

 ميدازولام تنها تركيب محلول در آب       ،دسترس موجود است  

پــذيري بــافتي آن قابــل ملاحظــه   تحريــكبــوده كــه ميــزان

بر اساس مطالعات اوليه، نشان داده شـده اسـت          . باشد  نمي

كه تزريق اينتراتكال يا اپيـدورال ميـدازولام موجـب اثـرات            

در مطالعـه   ،  همچنـين . )8-11(شته اسـت  گدردي در مردان      بي

 -باليني ديگري نشان داده شده است كـه تزريـق اپيـدورال           

، باشـد    سوماتيك پس از عمل موثر مي      ميدازولام روي درد  

 بر اساس   .)13و12(ولي هيچ اثري بر روي درد احشائي ندارد       

رسد كه ترزيق اپيدورال يـا        مطالعات انجام شده به نظر مي     

كننده موضعي  حس اينتراتكال ميدازولام در تركيب با يك بي

دردي در حـين انجـام اعمـال          تواند در بهبود كيفيـت بـي        مي

بدون اينكه خطراتي را    ،  اي گذارد  قابل ملاحظه جراحي تأثير   

  تـاكنون از ميـدازولام    . همـراه داشـته باشـد     ه  براي بيمار ب ـ  

عنوان يك داروي آرامـبخش در قبـل از عمـل يـا داروي              ه  ب

عنوان آرامـبخش در حـين       هآور در طول عمل و نيز ب       خواب

در اين مطالعه سعي . زايمان مورد استفاده قرار گرفته است

تــأثير افــزودن  در يــك كارآزمــايي بــالينيتــا  شــده اســت

دردي   صـورت اپيـدورال در روش ايجـاد بـي         ه  ميدازولام ب 

بوپيواكايين، عوارض احتمالي مادري    با  اپيدورال   -اسپينال

صـورت  ه  چـرا كـه ب ـ    ؛  دگيـر و نوزادي مورد بررسي قرار      

سيـستميك  ميـدازولام   ايـن احتمـال وجـود دارد كـه          نظري  

 در مطالعــات .دربگــذاتــأثير اد موجــود در مــادر و يــا نــوز

خطـر بـودن آن نـشان داده           بـي  ،مقدماتي در اين خصوص   

  .شده است

 
  بررسي روش

بــاليني  صــورت يــك كارآزمــاييه مطالعــه حاضــر بــ

 Double Blind Randomized) تصادفي شـده دو سـو كـور   

Placebo-Controlled Clinical Trial)    طراحـي و اجـرا شـد .

وه و معاونت پژوهشي دانشگاه     پروپوزال طرح به تاييد گر    

جمعيـت مـورد مطالعـه شـامل        . علوم پزشكي ايران رسيد   

 كه جهت انجام سـزارين انتخـابي در         ندزنان بارداري بود  

 1385هـاي    طي سال ) ص(بيمارستان حضرت رسول اكرم   

ه گيـري در ايــن مطالعــه ب ــ نمونــه.  پـذيرش شــدند 1386و 

اني كه  بدين معني كه مادر   . صورت غيرتصادفي ساده بود   

منطبــق بــا معيارهــاي ورود و خــروج بودنــد در صــورت 

ه وارد مطالعـه شـدند و ب ـ      ،  تمايل و پس از كسب رضـايت      

بــه  (Block Randomization) صــورت تــصادفي بلــوكي

 مـادراني كـه     ،A سه گروه مقايـسه شـامل گـروه       ترتيب در   

تنها قرار   %5/0 اپيدورال بوپيواكايين    -حسي اسپينال   تحت بي 

 اپيدورال  -حسي اسپينال   ، مادراني كه تحت بي    B گروهگرفتند؛   مي

 گرفتند  ميدازولام قرار مي  گرم     ميلي 5/2 همراهه  ب% 5/0بوپيواكايين  

  اپيــدورال–اسـپـينال حــسي ، مـاـدراني كــه تحــت بــي C  گــروهو

 ــ ــايين ب ــراهه بوپيواك ــي5 هم ــرم   ميل ــرار  گ ــدازولام ق مي

 مطالعه  معيارهاي ورود به اين    .داده شدند  قرار   ند؛فتگر  مي

ســال، انديكاســيون انجــام  45 تــا 18 شــامل مــادران بــين
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 و همكارانر فرناد ايماني دكت  بررسي اثرات مادري و نوزادي افزودن ميدازولام به بوپيواكايين
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نامه  و تكميل فرم رضايت ASA I سزارين الكتيو، وضعيت

ه در صورت انجام سـزارين ب ـ     . جهت ورود به مطالعه بود    

اي بـراي     صورت غيرالكتيو، وجود هرگونه بيماري زمينـه      

، )افـزايش فـشار خـون، ديابـت، اخـتلالات انعقـادي           (مادر  

شـده، اكلامپـسي، زجـر       جفت جـدا  (تهديدكننده جنين    عوامل

، سابقه اعتياد به مـوارد مخـدر يـا          )جنيني، نارس بودن جنين   

هــاي موضــعي يــا بــه  كننــده حــس الكــل، حــساسيت بــه بــي

در ستون فقرات و عدم امكان انجام         اختلال ها،  بنزوديازپين

ــدورال ــق    روش اپي ــل تزري ــعي در مح ــت موض ، و عفون

 .شدند  خارج مياز مطالعهبيماران 

ابتــدا پــس از آگهــي در زمينــه روش كــار و كــسب   در

پـس از   .  بيماران مورد مطالعه قرار گرفتند     ،رضايت از آنان  

ــذاردن    ــل و گ ــاق عم ــاران روي تخــت ات ــرفتن بيم ــرار گ ق

هـاي بيمـاران،    در يكي از دسـت  ) سبز (18آنژيوكت شماره   

مانيتورينـــگ شـــامل . ســـي رينگـــر داده شـــد  ســـي500

ــا ــدازه الكتروكـ ــسيمتري، انـ ــالس اكـ ــري  رديوگرام، پـ گيـ

بيمـاران در   . شدانجام  غيرتهاجمي فشارخون و ضربان قلب      

 و شستشو بـا     پوضعيت پهلوي چپ قرار گرفته و پس از پر        

ليتـر     ميلـي  4حـسي موضـعي بـا        بتادين و الكل و تزريـق بـي       

 اپيدورال از طريق    17وسيله سوزن شماره    ه  ، ب %2ليدوكايين  

اي وارد فـضاي   م كمري بـا روش قطـره   فضاي سوم و چهار   

 از آن،   27اپيدورال شده و سپس با عبـور سـوزن اسـپاينال            

ها اسپينال كه توسط فرد ديگـري آمـاده شـده            يكي از محلول  

 ثانيـه   5مـدت    داخل فضاي نخاعي و به آهستگي در      ه  است ب 

بوپيواكـايين  ( Aها در گروه شـاهد       اين محلول . گرديد تزريق

، در گـروه دوم     %5/0ليتـر بوپيواكـايين        ميلـي  2شامل  ) تنها

(B)  ليتــر بــا   ميلــي5/0(گــرم   ميلــي5/2ميــدازولام بــا دوز

 ،(C) و در گـــروه ســـوم) اســـتفاده از ســـرنگ انـــسولين

ليتـر بـا اسـتفاده از          ميلـي  1(گـرم      ميلي 5ميدازولام با دوز    

پـس از خـارج     . هـا افـزوده شـد      هم بـه آن   ) سرنگ انسولين 

ــا   ــپينال، ك ــوزن اس ــردن س ــد ك ــته ش ــدورال گذاش . تتر اپي

بلافاصله بيماران در وضعيت درازكـش قـرار داده شـده و            

 ليتـر در دقيقـه روي       6ماسك اكسيژن صـورت بـا جريـان         

صورت بيماران گذاشته و بلوك حسي و حركتـي و سـاير            

 دقيقه تـا  5 دقيقه، و بعد از آن هر        15 دقيقه تا    2معيارها هر   

ان جراحـي ارزيـابي      دقيقه تا پاي   10نيم ساعت و سپس هر      

 بلـوك حركتـي بـا خـم          و بلوك حسي با سوزن كنـد     . شدند

زمـان شـروع    . كردن مفصل ران، زانو، و مچ ارزيـابي شـد         

حـسي در نظـر    بـالاترين سـطح بـي   (  T6حسي در سطح بي

، زمان پسرفت دو درماتوم، زمـان رسـيدن         )شود  گرفته مي 

به بلـوك كامـل حركتـي، زمـان رسـيدن بـه حـداكثر نمـره                 

 مدت زمان باقي ماندن در حـداكثر آرامبخـشي          ،خشيآرامب

. در طول جراحي و در ريكاوري مورد ارزيابي قرار گرفـت          

عدم توانـايي   ) 1: بندي بلوك حركتي بدين شكل بود كه       نمره

عـدم توانـايي در خـم كـردن         ) 2درخم كردن مفصل مچ پا؛      

. خـم كـردن مفـصل ران       عـدم توانـايي در    ) 3مفصل زانـو؛    

  :صـورت زيـر ارزيـابي شـد        هامبخـشي ب ـ  همچنين نمـره آر   

آرامبخــشي ) 3 آلــود؛ خــواب) 2بيــدار؛ ) 1قــرار؛  بــي) صــفر

ــطحي  ــي   (س ــدار م ــردن بي ــدا ك ــا ص ــه ب ــواب ك ــود خ   ؛)ش

خواب كه با تحريك دردنـاك بيـدار        (آرامبخشي متوسط   ) 4

گونـه   خـواب كـه بـا هـيچ       ( آرامبخـشي شـديد   ) 5 ؛)شود  مي

ج نوزاد، نمـره    پس از خرو  . )شود  تحريك دردناك بيدار نمي   

عـلاوه بـر    . آپگار در دقيقه اول و پنجم محاسبه و ثبت شـد          

در صـورت   . گرديد   واحد انفوزيون مي   30توسين    اكسي ،آن

 خـروج نـوزاد، بـه ميـزان بيـشتر از           افت فشار خون قبل از    

پايه، اقدام به جابجايي رحم به طـرف چـپ و افـزايش              20%

گـرم    ميلـي  10 سرعت تزريق مايعات كريستالوييد و تزريق     

 از ،براي درمان تهـوع و اسـتفراغ    . گرفت  افدرين صورت مي  

گرم و براي افت ضربان قلب به كمتر           ميلي 10متوكلوپراميد  

در .  وريـدي اسـتفاده شـد      5/0در دقيقه از آتـروپين       60از  

، عـدم توانـايي در      ) ثانيـه  20بيـشتر از    (صورت بروز آپنـه     

سـخ بـه    صحبت كردن، از دست دادن هوشـياري و عـدم پا          

گـذاري تراشـه و بيهوشـي عمـومي          تحريكات اقدام به لولـه    

، اقـدامات   7در صورت افت آپگار نوزاد به كمتـر از          . گرديد

 شامل اكسيژن با ماسك صـورت و در صـورت افـت       ءاحيا

 .گذاري تراشه در نوزاد انجام گرفت ، لوله5به كمتر از 
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 و همكاراندكتر فرناد ايماني   بررسي اثرات مادري و نوزادي افزودن ميدازولام به بوپيواكايين

 1387 و زمستان پائيز / 61و  60شماره / دورة پانزدهم     مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران30

بروز عوارضي همچون تهوع و استفراغ، كاهش ضـربان         

 %20 بيش از (، افت فشار خون     ) بار در دقيقه   60متر از   ك(قلب  

كـاهش  و  )  بار در دقيقـه    6كمتر از   (، كاهش تعداد تنفس     )پايه

در صورت  . سطح هوشياري موارد در پرونده بيمار ثبت شد       

ــي ــاعت در    ب ــك س ــا ي ــي و ت ــول جراح ــافي در ط دردي ناك

ــاتتر ا  ــق ك ــدا از طري ــاوري، ابت ــريك ــي10دورال پي ــر   ميل ليت

دردي   كايين تزريق گرديد و درصورت عدم ايجـاد بـي         بوپيوا

 ميكروگـرم سـوفنتانيل وريـدي       5 دقيقـه،    10كافي در مـدت     

 بيمـاران بـه ريكـاوري       ،پس از پايـان جراحـي     . شتتزريق گ 

سـپس  . منتقل و براي يك ساعت تحت مراقبـت قـرار گرفتنـد           

 ساعت  2بيماران به بخش منتقل شده و علايم و عوارض هر           

در . توسط دسـتيار بيهوشـي بررسـي شـد     د ساعت بع 12تا  

ــدورال   ــاتتر اپي ــق ك   صــورت وجــود درد در بخــش، از طري

، همچنــين. تزريــق گرديــد% 25/0ليتــر بوپيواكــايين   ميلــي10

زمــان درخواســت مــسكن و ميــزان بوپيواكــايين اپيــدورال  

  . ساعت بعد هم ثبت گرديد12مصرفي تا 

  ر آمـاري  افـزا   دست آمده بـا اسـتفاده از نـرم        ه  هاي ب   داده

SPSS V. 13     هـاي   داده. مورد تجزيـه و تحليـل قـرار گرفـت

  هـاي كيفـي     صورت ميانگين و انحراف معيـار و داده       ه  ب،  كمي

ــ ــت   ه ب ــده اس ــايش داده ش ــي نم ــورت فراوان ــراي. ص   ب

در صـورت    هاي كيفي و كمـي بـين دو گـروه           مقايسه داده 

  بـه ترتيـب از آزمـون كـاي دو و       ،  تبعيت از توزيـع نرمـال     

 (One Way ANOVA) طرفــه  واريــانس يــكليزآزمــون آنــا

در  05/0 داري در اين مطالعـه در حـد         سطح معني . شد استفاده

  .نظر گرفته شد

 
 ها يافته

)  نفر90در مجموع ( نفري 30سه گروه ، در اين مطالعه 

ين در  ي بوپيواكـا   ين،يدر سه گروه تحـت درمـان بوپيواكـا        

ين در تركيب يميدازولام و بوپيواكا گرم   ميلي 5/2 تركيب با 

. ميــدازولام مــورد بررســي قــرار گرفتنــدگــرم  ميلــي 5بــا 

شــود   مــشاهده مــي1شــماره گونــه كــه در جــدول  همــان

داري بين سه گروه از لحاظ توزيـع سـني و             اختلاف معني 

  .دست نيامده متوسط زمان انجام سزارين ب

ين در تركيـب  يدر گروه بوپيواكا  T6حسي به سطح بي

  در كمترين زمان يعنـي    ) Cگروه  (گرم   ميلي 5با ميدازولام   

 دقيقه حاصل شد و تمامي بيماران در اين زمان بـه ايـن              2

ايـن در حـالي اسـت كـه در          . حسي دسـت يافتنـد      سطح بي 

گـروه  (گـرم     ميلي 5/2 ين و ميدازولام  يگروه بيماران بوپيواكا  

B (  دقيقـه و در گـروه       6/2±9/0طـور متوسـط     ه  اين زمان ب ـ 

 دقيقـه   3/6 ±9/0طور متوسـط    ه  ب) A گروه (ين تنها يبوپيواكا

 ديرتـرين زمـان     ).1  شـماره  جدول ()>001/0p(دست آمد   ه  ب

ــا   ــاران بوپيواكـ ــروه بيمـ ــسرفت در گـ ــدازولاميپـ   ين و ميـ

طـور متوسـط برابـر بـا        ه  بود كه ب ـ  ) Cگروه  (گرم    ميلي 5

ايـن  . دست آمد ه   دقيقه پس از شروع تزريق ب      4/13±6/96

 ــ   ــان مرب ــرين زم ــه كمت ــت ك ــالي اس ــروه  در ح ــه گ وط ب

  .)>001/0p (تعلق داشت) Aگروه  (ين تنهايبوپيواكا

شـود در      مشاهده مي  1شماره  گونه كه در جدول      همان

  همـراه ميـدازولام   ه  ها از بوپيواكـايين ب ـ     گروهي كه در آن   

تمـامي مـادران    ،  استفاده شده اسـت   ) Cگروه  (گرم    ميلي 5

.  دقيقه پس از ترزيق به بلوك كامل حركتي رسـيدند          2طي  

ها  ترين برگشت نيز مربوط به گروهي بود كه در آن          سريع

 جـدول (اسـتفاده شـده بـود       ) Aگروه   (تنها از بوپيواكايين  

له نيـز در خـصوص برگـشت بلـوك          أايـن مـس   ). 2 شماره

زمـان شـروع برگـشت بلـوك        (حركتي به يك نمـره كمتـر        

بدين شكل كـه مـادراني كـه در         . دست آمد ه  نيز ب ) حركتي

طور ه  استفاده شده بود ب   ) Aگروه  (تنها  ها بوپيواكايين    آن

 بلـوك حركتـي     ، دقيقه از تزريق   39±8متوسط تنها پس از     

 اين در حالي است كـه . ها به يك نمره كمتر كاهش يافت  آن

طـور قابـل    ه  اين زمـان ب ـ   ) B و   C (دو گروه ميدازولام  در  

  ).2  شمارهجدول(اي افزايش يافت  ملاحظه

 امتيـاز  حداكثر به نرسيد زمان از آمده دسته  ب نتايج

 شـده  آورده 1شـماره    جدول در گروه سه در آرامبخشي

 ها آن در كه بود مادراني به مربوط زمان ترين كوتاه. است

 .شـد  اسـتفاده گرم    ميلي 5 ميدازولام مراه ه به بوپيواكايين

  حـداكثر  بـه  رسـيدن  زمان ديرترين كه است حالي در اين
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 و همكارانر فرناد ايماني دكت  بررسي اثرات مادري و نوزادي افزودن ميدازولام به بوپيواكايين

 31مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران     1387  و زمستانپائيز / 61و  60شماره / دورة پانزدهم 

 انحـراف  ± ميـانگين  صـورت ه  ب ـ مـوارد  تمـامي . مقايـسه  مورد گروه سه در ميدازولام افزودن ربخشياث و بيماران مشخصات .1  شماره جدول

  .است شده داده نمايش معيار
  

p-value 

ميدازولام mg 5 + ينيبوپيواكا

  )اپيدورال-اسپينال(

  

 mg  5/2  +ينيبوپيواكا

-اسپينال( ميدازولام

  )اپيدورال

  +  ينيبوپيواكا

 نرمال سالين

  

487/0P= 4/5 ± 7/26 6/5 ± 4/28  2/6 ± 1/28   سال(سن(  

 )ساعت(مدت انجام سزارين  6/2 ± 28/1 5/6 ± 28/4 26/7 ± 5/4 

 )دقيقه( T6 حزمان رسيدن به سط  0/9 ± 6/3  0/9 ± 2/6 2 ± 0 > 001/0

 )دقيقه(زمان پسرفت دو درماتوم   33/8 ± 6/1  8/9 ± 60/3 96/6 ± 13/4 > 001/0

 )دقيقه(زمان رسيدن به بلوك كامل حركتي   0/9 ± 6/3  2/6 ± 1/2 2 ± 0 > 001/0

001/0 < 18/1 ± 193/3 111/5 ± 16/3  39 ± 8  
زمان شروع برگشت از بلوك كامل حركتي 

 )دقيقه(

001/0 < 2 ± 0/3  1/1 ± 2/3  13/3 ± 5/4  
زمان رسيدن به حداكثر نمره آرامبخشي 

 )دقيقه(

001/0 < 83/2 ± 12/5  58/2 ± 7/8  35/5 ± 1/6  
مدت زمان باقي ماندن در حداكثر نمره 

 )دقيقه(آرامبخشي 

001/0 < 39/0 ± 51/10 49/0 ± 21/7  25/0 ± 42/3  
زمان درخواست اولين مسكن پس از عمل 

 )دقيقه :ساعت(

  

  مقايسه مورد گروه سه در نوزادي و مادري عوارض توزيع .2  شمارهجدول
  

p-value 

   +ينيبوپيواكا

mg 5 ولامميداز  

)اپيدورال-اسپينال(

   +ينيبوپيواكا

mg  5/2 ميدازولام  

  )اپيدورال-اسپينال(

نرمال  + ينيبوپيواكا

 سالين

  

001/0 p< )3/3% (1 )10% (3 )73/3%(22  تهوع و استفراغ)درصد( 

872/0p=  )6/7%(2 )10%(3 )10% (3  هيپوتانسيون)درصد( 
809/0p= )6/7%(2 )6/7%(2  )3/3% (1  ردي برادي كا)درصد( 
998/0p=  )3/3% (1 )3/3% (1  )3/3% (1   كاهش سطح هوشياري)درصد( 

 نوزاد اول دقيقه آپگار وضعيت      

 10  ــ  ــ ــ 

 9  1  ــ  1 

 26  27  26  8 

 7  ــ  ــ 1 

  1  2  3  6  

  5  ــ  1  1  

  وضعيت آپگار دقيقه پنجم نوزاد        

  10  ــ    2  

  26  29  27  9  

  2  1  3  8  

894/0 p= )10% (3  )10% (3  )13/3% (4   افت آپگار نوزاد)درصد(  
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 و همكاراندكتر فرناد ايماني   بررسي اثرات مادري و نوزادي افزودن ميدازولام به بوپيواكايين

 1387 و زمستان پائيز / 61و  60شماره / دورة پانزدهم     مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران32

 . >p)001/0 (بـود  بوپيواكايين گروه به مربوط آرامبخشي

ــين ــروه دو ب ــدازولام گ ــي 5/2 مي ــرم  ميل ــدازولام وگ   مي

 هـيچ  آرامبخـشي  حـداكثر  شروع زمان نظر ازگرم    ميلي 5

 همچنـين  .)P= 996/0 (نيامـد  دسـت ه  ب ـ داري  معني اختلاف

ه ب ـ ،شـد  اسـتفاده  بوپيواكايين از تنها ها آن رد كه مادراني

 ها آن آرامبخشي حداكثر دقيقه 10/6 ± 35/5 متوسط طور

 كمتـرين  ديگـر  گـروه  دو با مقايسه در كه انجاميد طوله  ب

 حداكثر در ماندن باقي زمان بيشتر كه حالي در .ود ب زمان

 در وگـرم     ميلـي  5  ميـدازولام  گروه به مربوط آرامبخشي

  ).>001/0p (بودگرم  ميلي 5/2  ميدازولام وهگر در سپس

 سـزارين  عمل از پس مسكن درخواست زمان متوسط

 گـروه  در  )عمـل  از بعد اپيدورال بوپيوكايين تجويز زمان(

 دقيقـه  25 معيـار  انحـراف  با ساعت 3:42 تنها بوپيواكايين

 و 5/2 ميـدازولام  هـاي  گروه در كه حالي در. آمد دسته  ب

  و ســـاعت 7:21 زمـــان ايـــن يـــبترته بـــگـــرم   ميلـــي5

 گـروه  دو آمـاري  لحاظ به كه ؛آمد دست هب ساعت 10:51

 بوپيواكايين مادران گروه با داري  معني اختلاف ميدازولام

 دو بيمــاران تمــام در ضــمن در). >001/0p (داشــتند تنهــا

 ميـدازولام  همـراه ه  بكايين  بوپيوا و تنهاكايين  بوپيوا گروه

 ولي است شده تجويز اپيدورال كايينبوپيوا،  گرم  ميلي 5/2 

 بيمـار  9 بـراي  ،)Cگـروه   (گرم    ميلي 5 ميدازولام گروه در

 .نگرفت صورت مسكن تجويز براي درخواستي

وضــعيت آپگــار نــوزادن در دقيقــه اول و پــنجم در  

به لحاظ آماري هـيچ     .  آورده شده است   2شماره  جدول  

داري از نظر وضعيت آپگـار دقيقـه اول و            اختلاف معني 

دسـت  ه  م نوزادان بين سـه گـروه مـورد مطالعـه ب ـ           پنج

وضعيت عوارض جـانبي گـزارش شـده        ،  همچنين. نيامد

.  آورده شـده اسـت     2شـماره   در مادران نيز در جـدول       

،  عارضه جانبي گزارش شده توسـط مـادران     ترين  شايع

طـور  ه  بروز تهوع و استفراغ بوده است كه اين ميزان ب         

هـا تنهـا از       در آن  اي در گروه مادراني كـه       قابل ملاحظه 

ــود   ــده ب ــتفاده ش ــايين اس ــروه  ،بوپيواك ــيش از دو گ  ب

عوارض جانبي گزارش شده    ). >001/0p (ميدازولام بود 

ديگر شامل افت فـشار خـون، بـرادي كـاردي و كـاهش              

دست آمـده بـين سـه       ه  سطح هوشياري بود كه ميزان ب     

 تـرين   مهـم از نظر نـوزادي نيـز       .  مشابه بود  گروه كاملاً 

در   نـوزاد  10 ،در مجمـوع  .  آپگار نوزاد بود   مساله، افت 

سه گروه دچار كاهش آپگار شـدند كـه توزيـع آن بـين              

ين، در  يدر گـروه بوپيواكـا    .  مشابه بـود   سه گروه كاملاً  

 نمـره نـسبت بـه آپگـار اول          3چهار مورد آپگـار پـنجم       

 در سه   ،گرم  ميلي 5/2 در گروه ميدازولام  . كاهش داشت 

بت بـه آپگـار اول كـاهش        مورد آپگار پنجم دو نمره نس     

در سـه مـورد     گـرم     ميلي 5داشت و در گروه ميدازولام      

  .آپگار پنجم دو نمره نسبت به آپگار اول كاهش داشت

 
 بحث

نتايج اين مطالعه نشان داد كه افزودن ميدازولام در         

هر دو دوز مذكور، از بوپيواكاييين تنها، بلوك حـسي و           

ــريع  ــي س ــت   حركت ــرده اس ــاد ك ــري ايج  ــ. ت ــن ت أثير اي

گـرم     ميلـي  5/2گـرم بـيش از         ميلـي  5ميدازولام در دوز    

ــت ــوده اس ــه  ب ــدود ب ــي آن مح ــار كلينيك ــه آث ــر چ   ، اگ

ساعت بعد از عمل بـود مطالعـات پـيش بـاليني، نقـش               12

رسپتورهاي بنزوديازپيني نخاع را در فعاليـت ضـدگيرنده         

ــدازولام ــشان داده درد مي ــال ن ــت اينتراتك در  .)15  و14(  اس

 نـشان   صـورت گرفـت،   كـه روي انـسان       يمطالعه ديگر 

داده شد كه تزريق ميدازولام اينتراتكال اثرات ضد درد         

 ولـي هـيچ اثـري     ،  سوماتيك پـس از عمـل جراحـي دارد        

مـوثر    اثـرات  ،همچنـين  )13  و 12(روي درد احشائي نـدارد    

درماني ميدازولام در بهبود دردهاي مزمن كمـر نـشان          

دي اپيـدورال و    در بـي  نيـز ايـن اثـر      و )8(داده شده است  

كودال ميدازولام در بزرگسالان و كودكان در تركيب با         

اگـر   .)16(هاي موضعي نشان داده شده است       كننده حس بي

چــه مطالعــات تــصادفي كمــي در خــصوص اســتفاده از  

از عمـل    اينتراتكال ميدازولام براي كنتـرل دردهـاي بعـد        

 سودمند  دردي بي و همكارانشان  Valentine ،وجود دارد 

 بعـد از    ينيبوپيواكابا  گرم ميدازولام اينتراتكال       ميلي 1با  
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از نظـر آمـاري قابـل       ايـن    اگرچـه    .زايمان را نشان دادنـد    

  . ولــي از نظــر بــاليني اثــرش نامــشخص بــود،توجــه بــود

گـرم    ميلي 2دردي اينتراتكال ميدازولام     اثرات بي  به همراه 

 دردي  باعث بهبود كيفيت و مدت بي      ،ينيراه بوپيواكا هم به

در مطالعه ديگـري افـزايش مـدت        ،  همچنين .)17(از عمل شد  

ين يدردي بعد از عمل ميدازولام اينتراتكال بـا بوپيواكـا          بي

 .)18(در بيماران تحت جراحي آرتروسكوپي نشان داده شد       

ــه  ــايج مطالع ــر نت ــرات حاض ــسته اث ــه واب ــب دوز ب  تركي

ــدازولام و بوپيواكــا اينتراتكــال . ين را مــشخص نمــوديمي

ه اين مطالعه در بيماران تحت سـزارين صـورت          ضمن آنك 

تـر و هـم       هـم وسـيع    ،ها  گرفت كه در مقايسه با ساير عمل      

دردي را   تواند مـدت بـي     تر است و اين اختلاف مي      دردناك

 اثـرات   ،ايـن مطالعـه    در   .هاي متعدد توجيه نمايـد      بين عمل 

ــال  ــدازولام اينتراتك ــي5مي ــر از   ميل ــب بهت ــه مرات ــرم ب   گ

ين ي اگر چه هـر دو نـسبت بـه بوپيواكـا           ،ودگرم ب   ميلي 5/2

 .تنها نتايج آماري قابل توجه داشتند

  مطالعه ديگـري اثـرات ضـد اسـتفراغ و تهـوع ميـدازولام             

 ياينتراتكال در بيماران سزارين   % 5/0گرم و ليدوكائين     ميلي 2

طور قابل توجهي در ه  بهمطالعاين  اين اثر در .)19(نشان دادرا 

ين تنها  يين نسبت به بوپيواكا   يبا بوپيواكا هاي ميدازولام    گروه

كه در مطالعه ديگري ايـن اثـر ميـدازولام            درحالي ،بيشتر بود 

علت پوشانده شـدن    ه   مشهود نبود كه شايد ب     اينتراتكال كاملاً 

 بيماران بعد از عمل     PCAاين اثر توسط مورفين مصرفي در       

 .)5(بوده است

 ،وئـي يكي از خطرات جـدي تجـويز اينتراتكـال هـر دار           

هـاي     با توجه به اين موضوع يافته      .نوروتوكسيسيتي است 

مربوط به ميدازولام غير قابل استنتاج است و مطالعات در      

 .)20  و 10،  8(حيوانات هيچ اثر نوروتوكسيسيتي را نشان نداد      

بالاتر  دوز   كه قبلاً  شد   استفاده يياز دوزها  در اين مطالعه  

كسيسيتي بـا ايـن     از آن استفاده شده بود و اثرات نوروتو       

ــت    ــده اس ــسي نيام ــيچ رفران ــا در ه ــين در .دوزه  همچن

گرم در روز در سه بيمار بـراي         ميلي 4اي استفاده    مطالعه

  و  )21(بهبــود دردهــاي مقــاوم مــزمن گــزارش شــده اســت

 هاي انـساني و حيـواني نـشان داده         تحقيقات بر روي مدل   

است كه ميدازولام اينتراتكال در دوزهاي معمول باعـث         

هـر حـال    ه   ولـي ب ـ   .)23  و 22،  3(سيب بـافتي نـشده اسـت      آ

 بـا توجـه بـه اثـر گـزارش شـده             ،استفاده از ميدازولام  

پذير روي يـك خرگـوش بايـد بـا        نوروتوكسيك برگشت 

ولي تا امروز هـيچ علائـم كلينيكـي         . احتياط همراه باشد  

نوروتوكسيسيتي ناشي از ميدازولام در انسان گزارش       

بيماران از نظـر     حاضر   ر مطالعه د .)25  و 24،  5(نشده است 

علائم نوروتوكسيسيتي و علائم اورولوژيك تا يك هفته        

هيچكـدام از    در   كـه علائمـي    شـدند  بعد از عمل پيگيري   

 از نظر عوارض مادري و نوزادي. بيماران مشاهده نشد

داري بـين سـه       وضعيت آپگار نوزادان اختلاف معنـي     و  

 .دست نيامده گروه ب

ايـن   از جمله    .ن مطالعه وجود داشت   هايي در اي    محدوديت

 ؛توانـد عارضـه نوروتوكسيـسيتي را بحـث كنـد           مطالعه نمي 

كـدام از    چون بيماران فقط تا يك هفته كنترل شدند و از هـيچ           

 .مـد ياعمـل ن  ه  گيري از گازهاي خون بند ناف ب        نوزادان نمونه 

  . لازم است مطالعات بيشتري انجام شوددرنتيجه

 

 گيري نتيجه

صورت يك كارآزمـايي بـاليني      ه  ر كه ب  مطالعه حاض 

تصادفي شده دو سوكور انجام شـده اسـت، نـشان داد            

ــدازولام   ــزودن ميـ ــه افـ ــي5 و 5/2(كـ ــرم  ميلـ ــه ) گـ بـ

ه كــه بــ(بوپيواكــايين در مقايــسه بــا بوپيواكــايين تنهــا 

دردي مــادراني كــه تحــت  صــورت اســپينال بــراي بــي 

 بلوك حـسي و حركتـي    )گيرند  سزارين انتخابي قرار مي   

ايـن تـاثير ميـدازولام در       . تري ايجاد كـرده اسـت      سريع

. گــرم بــوده اســت  ميلــي5/2گــرم بــيش از   ميلــي5دوز 

همچنين، اثر مشابهي بـر افـزايش مـدت آرامبخـشي در            

دسـت  ه  مادراني كه ميدازولام دريافـت كـرده بودنـد، ب ـ         

از نظر عوارض مادري و نوزادي و وضعيت آپگار         . آمد

دسـت  ه  ي بين سـه گـروه ب ـ       اختلاف معني دار   ،نوزادان

  .داد نيامد و حتي بروز تهوع و استفراغ را كاهش مي
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Evaluation of Maternal and Neonatal Effects of Adding 
Midazolam to Bupivacaine under Combined Spinal-Epidural 

Anesthesia in Elective Cesarean Section 
  

 
*F. Imani, MDI       M.H. MirDehghan, MDII       S.R. Entezary, MDIII 

A. Mehdizadeh Kashi, MDIV 

  

  

  

 

Abstract 
Background and Aim: Epidural-spinal anesthesia is one of the modern methods used to establish adequate 

anesthesia in cesarean section. In order to reduce these adverse effects different drugs are added to the anesthetic 

solution. The main aim of this article is evaluation of maternal and neonatal effects of adding Midazolam to 

Bupivacaine under combined spinal-epidural anesthesia in elective cesarean section 

Ptatients and Methods: This study has been designed as a double blind randomized clinical trial. Study 

population included pregnant females who were admitted to Hazrat Rasool Akram hospital to undergo elective 

cesarean section. Sampling was simple and nonrandomized. After considering the inclusion and exclusion criteria, 

and obtaining an informed consent, 90 pregnant women were divided by block randomization into 3 groups. 

Epidural-spinal anesthesia was achieved by using 2cc of 0.5% Bupivacaine. Based on their groups, group one (A) 

received only 0.5% Bupivacaine; group two 2.5 mg of Midazolam along with 0.5% Bupivacaine and group 3, (C) 5 

mg Midazolam with 0.5% Bupivacaine. Time duration of complete motor block, time duration of the highest score 

of sedation, time duration of required analgesia after surgery as well as, maternal and neonatal side effects were 

evaluated. To compare the qualitative and quantitalive data between the two groups, Chi sqaure test was used for 

normal distribution and for quantization variables, One Way ANOVA analysis of variance was used. Level of 

significance in this study was considered as 0.05. SPSS V. 13 was used for statistical analysis. 

Results: Time of sensory motor block in Midazolam group was significantly less than Bupivacaine group; this 

time for 5 mg Midazolam group was in the minimal range. The most sedative effects belonged to the midazolam 

5 mg group. Adding Midazolam decreased significantly the time of requiring additional analgesia in mothers after 

surgery. The most prevalent complications that was reported by the mothers was nausea and vomiting; more than 

70% of mothers who received Bupivacaine alone complained of it. 

Conclusion: In this study it was shown that addition of Midazolam was associated with rapid onset of motor 

and sensory blocks along with maximum sedation. It also decreased the incidence of nausea and vomiting due to 

Bupivacaine. In addition maternal and neonatal side effects are not increased. 
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