دكتر الهه الهياري ، دكتر آرش فربود، دكتر سينا غفاري 

استفاده از پروپوفول و رمي فنتانيل بدون شل كننده عضلاني  

استفاده از پروپوفول و رمي فنتانيل بدون شل كننده عضلاني جهت لوله گذاري نازوتراکيال در کودکان
چكيده :

مقدمه و هدف : روش معمول جهت لوله گذاري تراشه به هنگام القاء بيهوشی تجويز داروهاي شل كننده عضلاني به دنبال يك داروي هيپنوتيك مي باشد. در استفاده از شل كننده هاي عضلاني جهت اعمال جراحي كوتاه مدت به دليل عوارض جانبي و شلي طولاني مدت اختلاف نظر وجود دارد. لذا اين پژوهش با هدف بررسي ميزان سهولت لوله گذاري داخل تراشه از راه بيني پس از تجويز پروپوفول و رمي فنتانيل  بدون شل كننده عضلاني در اعمال جراحي آدنوتونسيلكتومي در كودكان صورت گرفت.

مواد و روش كار : اين يك پژوهش از نوع كارآزمايي باليني دوسوكور تصادفي در سال 83 – 1382 است كه در آن ميزان سهولت لوله گذاري تراشه از راه بيني(نازوتراكيال) در 76 كودك 3 تا 16 ساله مراجعه كننده به بيمارستانهاي دانشگاه علوم پزشكي شيراز پس از تجويز5/2 ميلي گرم بر كيلوگرم پروپوفول به همراه رمي فنتانيل 2 ميكروگرم بر كيلوگرم در گروه مطالعه 40 بيمار و يا      سوكسينيل كولين 5/1 ميلي گرم بر كيلو گرم در گروه كنترل 36 بيمار مورد بررسي قرار گرفت.    لوله گذاري نازوتراكيال به وسيله  يك متخصص بيهوشي بي اطلاع از نوع دارو انجام گرفت  و ميزان سهولت لوله گذاري بر اساس يك سيستم درجه بندي چهار قسمتي شامل؛ معيارهاي سهولت ونتيلاسيون با ماسك، شلي فك تحتاني، وضعيت تارهاي صوتي و ميزان سرفه و حركت اندامها    درجه بندي و ثبت گرديد. همزمان پارامترهاي هموديناميك و تنفسي بيماران نيز مانيتور مي شدند. اطلاعات پس از جمع آوري با آزمونهاي آماري فيشر ، تي و مان ويتني يو و نرم افزار SPSS مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت .  

يافته ها : شرايط لوله گذاري در90 درصد و4/94 درصد به ترتيب در گروه رمي فنتانيل و اسكولين قابل قبول بود. همچنين بين دو گروه از نظرمعيارهاي مورد نظر تفاوت آماري معني داري وجود نداشت، تنها اختلاف معني دار در سرفه و حركت اندامها به هنگام لوله گذاري تراشه بود كه در گروه رمي فنتانيل بيشتر از گروه كنترل مشاهده گرديد(05/0 p< ). تغييرات هموديناميک به خصوص به صورت افت فشارخون و ضربان قلب در گروه رمی فنتانيل بيشتر از گروه کنترل مشاهده گرديد که تنها در دو بيمار تجويز آتروپين جهت درمان براديکاردي لازم شد و در بقيه موارد اين تغييرات قابل تحمل بوده و نيازی به درمان پيدا نکرد. 
نتيجه گيري:  به نظر مي رسد استفاده از رمي فنتانيل 2 ميكروگرم بر كيلوگرم به دنبال پروپوفول 5/2 ميليگرم بر كيلوگرم بدون نياز به شل كننده عضلاني در اكثر موارد شرايط قابل قبولي جهت    لوله گذاري نازوتراكيال در كودكان فراهم مي كند.

واژه هاي كليدي: رمي فنتانيل، پروپوفول، لوله گذاري نازوتراكيال، كودكان 
مقدمه

     عمل جراحي آدنوتونسيلكتومي از متداولترين اعمال جراحي سر و گردن است كه علي رغم كوتاه بودن زمان عمل  به دليل دستكاري حلق و خونريزي در داخل دهان مستلزم لوله گذاري داخل تراشه و عمق كافي بيهوشي و بي دردي مي باشد. در حال حاضر به دليل  عدم دسترسي آسان به شل كننده هاي عضلاني غير دپلاريزان كوتاه اثر مانند ميواكوريوم در اعمال جراحي كوتاه مدت جهت   لوله گذاري تراشه از سوكسينيل كولين (اسكولين) استفاده مي شود. تجويز اسكولين مي تواند منجر به بروز عوارض ناخواسته اي از جمله؛ درد عضلاني، افزايش فشار داخل معده، مغز و چشم، هپيرترمي بدخيم و شلي طولاني مدت به دليل  كمبود آنزيم پسودوكولين استراز شده و بنابراين در موارد متعددي منع مصرف خواهد داشت.

    در سالهاي اخير به كارگيري روشهاي القاء بيهوشي بدون نياز به شل كننده هاي ماهيچه اي مورد توجه قرار گرفته است كه متداولترين آنها استفاده از اُپيوييدهاي كوتاه اثر به همراه داروهاي هيپنوتيك مانند تيوپنتال و پروپوفول مي باشد. در راستاي اين هدف رمي فنتانيل به عنوان آگونيست قوي الاثر رسپتور مو (1) باخصوصيات منحصر به فرد فارماكوديناميك و طول اثر فوق العاده كوتاه به همراه پروپوفول (هيپنوتيك كوتاه اثر) انتخابي مناسب به نظر مي رسد.

    اخيراً مطالعات در زمينه تجويز پروپوفول و   رمي فنتانيل در دوزهاي مختلف جهت تسهيل     لوله گذاري تراشه از راه دهان بوده و تا كنون اين روش در لوله گذاري داخل ناي از راه بيني مورد سنجش قرار نگرفته است[1 و 2]. با توجه به اين که عبور لوله از بيني و نازوفارنكس به هنگام القاء بيهوشي در عمل آدنوتونسيلكتومي به عنوان يك تحريك اضافي عمق بيشتري از بيهوشي و          بي دردي را طلب مي كند. به نظر مي رسد با جايگزيني رمي فنتانيل به جاي اسكولين علاوه بر به حداقل رسيدن پيامدهاي ناخواسته دارويي تحريك شديد ناشي از لارنگوسكوپي و لوله گذاري داخل ناي نيز به خوبي مهار گردد. بدين ترتيب در تحقيق حاضر بر آن شديم تا ميزان سهولت لوله گذاري داخل تراشه از راه بيني را پس از تجويز پروپوفول و رمي فنتانيل و بدون شل كننده ماهيچه اي در اعمال جراحي آدنوتونسيلكتومي در كودكان مورد ارزيابي قرار دهيم. .
مواد و روش ها 
    اين يك پژوهش از نوع كارآزمايي بالينــــــي
 دوسوكور تصادفي است كه پس از تأييد كميتـــــه 
پژوهشي بر روي 76 بيمار 3 تا 16 ساله که از نظر ريسک بيهوشی در گروه 1 و 2 قرار گرفته و جهت عمل آدنوتونسيلكتومي به اتاق عمل بيمارستانهاي دانشگاه علوم پزشكي شيراز در سال 83- 1382  آورده شده بودند پس از گرفتن رضايت كتبي از والدين و يا خود بيمار انجام گرديد. بيماران با درجه مالامپاتي بالاتر از 2 و يا احتمال لوله گذاري مشكل، همچنين سابقه رفلاكس مري معده، بيماري عروق كرونر، آسم يا هرگونه تحريك پذيري راههاي هوايي، چاقي مفرط، براديکاردي و اعتياد از مطالعه خارج شدند.

    فشار خون و ضربان قلب بيماران قبل از القاء بيهوشي همچنين بلافاصله پس از لوله گذاري داخل ناي اندازه گيري و ثبت گرديد.  تمام بيماران در طول بيهوشي به وسيله  پالس اكسيمتري،         فشار سنج اتوماتيك غير تهاجمي(1)، كاپنوگراف و نوار قلب مانيتور مي شدند.

بيماران به طور تصادفي در دو گروه كنترل(36 نفر) و آزمون (40 نفر) قرار گرفتند. پيش دارو و القاء بيهوشي در گروه آزمون به ترتيب شامل؛ ليدوكايين 5/1 ميليگرم بر كيلوگرم، ميدازولام 02/0 ميليگرم بر كيلوگرم،پروپوفول 5/2 ميليگرم بر كيلوگرم و رمي فنتانيل 2 ميكروگرم بر كيلوگرم (تزريق در مدت 60 ثانيه) و در گروه كنترل به صورت  ليدوكايين 5/1 ميليگرم بر كيلوگرم، ميدازولام02/0 ميليگرم بر كيلوگرم، فنتانيل 1 ميكروگرم بر كيلوگرم، پروپوفول 5/2 ميليگرم بر كيلوگرم و سوكسينيل كولين 5/1 ميليگرم بر كيلوگرم بود. تمامي بيماران  به محض از بين رفتن تنفس خود بخودي و به منظور        پره اكسيژنه شدن ريه ها با ماسك و اكسيژن    صد در صد ونتيله شده و در گروه آزمون90 ثانيه پس از تزريق رمي فنتانيل و در گروه كنترل 40 ثانيه پس از تجويز اسكولين، لوله تراشه از بيني عبور داده مي شد و متعاقباً لارنگوسكوپي و      لوله گذاري داخل ناي به وسيله  شخص ثالث      بي اطلاع از نوع دارو (يك متخصص بيهوشي) انجام مي گرديد. .  سپس ميزان سهولت لوله گذاري به سه وضعيت عالي(1)، خوب(2) و ضعيف(3) با در نظر گرفتن معيارهاي ونتيلاسيون با ماسك، حركت پذيري فك تحتاني، وضعيت تارهاي صوتي و پاسخ بيمار(سرفه و حركت اندامها) به هنگام عبور لوله از بيني و تراشه بر اساس جدول 1 درجه بندي و ثبت گرديد. اطلاعات پس از جمع آوري با استفاده آزمونهاي آماري فيشر(2)، تي(3) و مان ويتني يو(4) و نرم افزار SPSS(5) مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت. 
جدول 1: معيارهای لازم جهت بررسی وضعيت لوله گذاری داخل تراشه
	درجه بندي متغيرها   
	عالی(1)*
	خوب (2) **
	ضعيف (3) ***

	ونتيلاسيون با ماسک
	راحت
	مشکل اما قابل انجام
	غير ممکن

	حرکت پذيری فک تحتانی
	کاملاً شل
	کمی شل
	کاملاً سفت

	وضعيت تارهای صوتی
	کاملاً باز
	نيمه باز
	بسته

	
	بدون حرکت
	حرکت جزيی
	حرکت کامل(بازوبسته)

	پاسخ به لوله گذاری
	حرکت بدن
	ندارد
	حرکت جزيی
	حرکت شديد

	
	سرفه
	ندارد
	حرکت ديافراگم
	سرفه شديد(بيش از 10 ثانيه)


*عالي : تمام متغيرها عالی (1) باشد.
**خوب: يک يا چند متغيرخوب(2) و بقيه متغيرها عالی(1)باشد.هيچ متغيری ضعيف(3) نباشد.
***ضعيف: تنها يک متغير ضعيف(3) باشد .
يافته ها  

    با استفاده از آزمون تي نشان داده شد كه دو گروه مورد بررسي  از نظرخصوصيات دموگرافيك و ضربان قلب قبل از القاء بيهوشي تفاوت معني داري با يكديگر ندارند(جدول 2).  بررسي اطلاعات به دست آمده نشان داد كه در گروه رمي فنتانيل شرايط      لوله گذاري در 5/57 درصد موارد (23 بيمار) عالي، 5/32 درصد (13 بيمار) خوب و 10 درصد موارد(4 بيمار) ضعيف و در مقابل در گروه اسكولين (آزمون) ميزان سهولت لوله گذاري در 7/66 درصد موارد (24 بيمار) عالي، 8/27درصد (10 بيمار) خوب و5/5 درصد  (2 نفر) ضعيف بود. بدين معنا كه با تجويز           رمي فنتانيل در 90 درصد موارد در مقايسه با گروه اسكولين در 4/94 درصد از نظر كلينيكي شرايط قابل قبولي جهت لوله گذاري داخل تراشه از راه بيني فراهم بوده است. در  مواردي كه شرايط جهت لوله گذاري مناسب نبود(موارد ضعيف ) در گروه رمي فنتانيل از سوكسينيل كولين و در گروه كنترل از آتراكوريوم به منظور شلي كامل عضلاني استفاده گرديد.
جدول 2 : خصوصيات دموگرافيك و ضربان قلب اوليه بيماران در دو گروه اسكولين و رمي فنتانيل

	متغير
	رمي فنتانيل (تعداد=40)                             
	اسكولين (تعداد=36)
	سطح معني داري 

	جنس(مرد/ زن)
	21/19
	16/20
	NS*

	سن (سال )
	24/3± 47/8
	07/3± 94/7
	NS*

	وزن (كيلوگرم)
	18/8± 42/29
	08/12± 26 
	NS*

	ضربان قلب اوليه (در دقيقه)
	86/15± 57/105
	58/17± 41/113
	NS*


                     *NS: Not Significant 

مقايسه معيارهاي لوله گذاري تراشه با استفاده از آزمون دقيق فيشر و مان ويتني يو نشان داد بين دو گروه از نظر سهولت ونتيلاسيون با ماسك، شلي فك تحتاني ، وضعيت تارهاي صوتي و نهايتاً درجه سهولت لوله گذاري تراشه(1) اختلاف آماري معني داري وجود ندارد و در واقع رمي فنتانيل با دوز مذكورمي تواند شرايط مناسبي در معيارهاي فوق جهت لوله گذاري تراشه فراهم كند. تنها در گروه رمي فنتانيل ميزان سرفه و حركت اندامها به دنبال لوله گذاري تراشه بيشتر از گروه كنترل بود كه به نظر مي رسد با اندكي افزايش در دوز رمي فنتانيل بتوان آن را برطرف كرد.

مقايسه ضربان قلب بيماران قبل از القاء و بعد از لوله گذاري تراشه با استفاده از تي زوجي(2) نشان داد در گروه اسكولين تغيير معني داري درضربان قلب ديده نشد، در حالي كه در گروه     رمي فنتانيل اختلاف قابل ملاحظه اي مشاهده گرديد  (001/0 = p ). به طور متوسط  ميانگين و انحراف معيار ضربان قلب در گروه كنترل4/16± 5/2- در دقيقه و در گروه رمي فنتانيل 2/13±8/22- در دقيقه نسبت به قبل از القاء كاهش يافته بود(جدول 3 ). به طور كلي تغييرات هموديناميك بيماران (فشار خون و ضربان قلب) در حد قابل تحملي بود و تنها در دو بيمار افت ضربان قلب به دنبال تزريق رمي فنتانيل در حدي بود كه تجويز آتروپين داخل وريدي جهت درمان براديكاردي لازم گرديد، ولي در هيچ يك از موارد تغييرات فشارخون در حدي نبود كه نياز به درمان داشته باشد(كمتر از 20درصد مقادير قبل از القاء بيهوشي).              
جدول 3 : مقايسه ضربان قلب بيماران قبل از القا بيهوشی (ضربان قلب 1) و پس از لوله گذاری تراشه (ضربان قلب 2) در 
دو گروه اسكولين و رمي فنتانيل

	گروه
	ضربان قلب1
انحراف معيار( ميانگين
	ضربان قلب2
انحراف معيار( ميانگين
	اختلاف ضربان قلب
انحراف معيار( ميانگين
	سطح معني داري
انحراف معيار( ميانگين

	رمی فنتانيل
	86/15 (57/105
	69/15 (77/82
	28/13 (8/22-
	001/0

	اسکولين
	58/17 (41/113
	28/14 (88/110
	4/16 (52/2-
	NS*


            *NS: Not Significant

بحث و نتيجه گيري

لارنگوسكوپي و لوله گذاري داخل ناي به دليل  ايجاد تحريكات شديد علاوه بر شلي عضلاني مستلزم عمق كافي بي دردي و بيهوشي در مدت زمان كوتاه مي باشد. در اعمال جراحي آدنوتونسيلكتومي علي رغم كوتاه بودن زمان عمل به دليل  دستكاري  ناحيه حلق و خونريزي در داخل دهان لوله گذاري داخل تراشه به هنگام القاء بيهوشي همچنين برگشت سريع تنفس خودبخودي و رفلكسهاي محافظتي راه هوايي در پايان عمل لازم است. . 

در تحقيق حاضر مشخص گرديد در بيماران با لوله گذاري تراشه غير مشكل با پيش داروي مناسب و تجويز رمي فنتانيل (2ميكروگرم بر كيلوگرم) به دنبال پروپوفول (5/2ميليگرم بركيلوگرم) بدون استفاده از شل كننده ماهيچه اي در 90 درصد موارد شلي عضلاني در حدي است كه لوله گذاري داخل ناي از راه بيني قابل انجام مي باشد. همچنين افت فشار خون و ضربان قلب در بيماران در حد قابل تحملي بوده و در اكثر موارد نيازي به درمان ندارد. 

اخيراً روشهاي القاء بدون شل كننده هاي عضلاني به دليل  عوارض ناشي از اين داروها به خصوص در اعمال جراحي كوتاه مدت مورد توجه و مطالعه قرار گرفته است كه متداولترين آن تجويز اُپيوييدهاي كوتاه اثر همراه با يك داروي هيپنوتيك   مي باشد. در بين اُپيوييدها بيشترين مطالعه بر روي آلفنتانيل و اخيراً رمي فنتانيل ( كوتاه اثرترين آنها) صورت گرفته است [3]. در اين زمينه جو و      همكاران (1) (2001)گزارش نمودند كه با تجويز 2 ميكروگرم بركيلوگرم رمي فنتانيل به دنبال القاء با گاز سووفلوران بدون نياز به شل كننده ماهيچه اي در    89 درصد موارد لوله گذاري تراشه از راه دهان قابل انجام بوده است[4]. همچنين دورموس و همكاران(2) (2003) نشان دادند كه تزريق 4 ميكروگرم بر كيلوگرم رمي فنتانيل قبل از تيوپنتال در 94 درصد موارد شرايط مناسبي جهت لوله گذاري داخل ناي فراهم   مي كند[5]. در رابطه با مقايسه رمي فنتانيل وآلفنتانيل، ارهان و همكاران(3) (2003) دوزهاي مختلف         رمي فنتانيل را با آلفنتانيل پس از تجويز پروپوفول مورد مقايسه قرار داده و شرايط عالي لوله گذاري تراشه از راه دهان را در 45 درصد بيماراني كه آلفنتانيل 40 ميكروگرم بر كيلوگرم و 75 درصد مواردي كه رمي فنتانيل با دوز 3 ميكروگرم بر كيلوگرم و 95 درصد بيماراني كه با دوز 4 ميكروگرم بر كيلوگرم رمي فنتانيل دريافت كرده بودند مشاهده نمودند[6].
رمي فنتانيل آگونيست قوي رسپتور مو  با خصوصيات فارماكوديناميك شبيه به ساير اُپيوييدهاست. اما به دليل  متابوليسم سريع به وسيله  استرازهاي غير اختصاصي بافتي داراي طول اثر كوتاه و فاقد اثر تجمعي مي باشد[7].

پروپوفول نيز به دليل  خصوصيات فارماكوكينتيك مشابه با رمي فنتانيل (طول اثر كوتاه و نداشتن اثر تجمعي) و تأثير شل كنندگي قابل ملاحظه بر عضلات حلق و حنجره مناسب ترين داروي هيپنوتيك در ايجاد شلي عضلاني جهت      لوله گذاري داخل تراشه مي باشد[8]. همچنين تحقيقات نشان داده است كه تغييرات هموديناميك به دنبال تجويز همزمان پروپوفول و رمي فنتانيل نسبت به مصرف هريك به تنهايي، جزيي و در مقابل تأثيرات تضعيفي بر روي سيستم تنفسي تشديد(4)مي گردد[9]..
از سوي ديگر ترابولد و همكاران(5) (2004) در پژوهش خود نشان داد كه در صورت تزريق   رمي فنتانيل پس از پروپوفول (و نه قبل از آن)  بيماران از نظر هموديناميك و شرايط لوله گذاري وضعيت بهتري خواهند داشت كه اين ترتيب در تزريق دو دارو در مطالعه حاضر نيز رعايت گرديد[10].

بدين ترتيب با توجه به مطالعات قبلي و پژوهش حاضر با تجويز پيش دارو و دوزهاي مناسبي از پروپوفول و رمي فنتانيل به هنگام القاء بيهوشي علاوه بر تأمين اهدافي نظير شلي عضلاني جهت لوله گذاري تراشه، ثبات هموديناميك، مهار تحريكات ناشي از لارنگوسكوپي، برگشت سريع تنفس خودبخودي و رفلكسهاي حفاظتي راه هوايي لزوم تجويز شل كننده هاي عضلاني (به خصوص سوكسينيل كولين) و عوارض ناشي از آنها نيز مرتفع شده و مي توان آن را به عنوان تكنيكي ساده، كم خطر و مؤثر جهت القاء بيهوشي  در عمل جراحي آدنوتونسيلكتومي توصيه نمود.
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ABSTRACT
Introduction & Objective: Common practice in induction of anesthesia for tracheal intubation is the administration of hypnotic drugs followed by a muscle relaxant. The use of muscle relaxants in short time operations is controversial due to their side effects and prolonged paralysis.
Materials & Methods: We evaluated the nasotracheal intubating conditions in 76 healthy premedicated children after propofol 2.5 mg/kg combined with either a bolus of remifentanil 2µ/kg (study group) or suxamethonium 1.5 mg/kg (control group).Nasotracheal intubations were done by a blinded anesthetist and intubating conditions were graded using a four point scoring system   based on mask ventilation feasibility, jaw relaxation, position of vocal cords and   degree of coughing and limb movement. Also homodynamic and respiratory parameters were monitored.

Results: Intubating conditions were acceptable in 36/40 (90%) and 34/36 (94.4%) of remifentanil and suxamethonium group respectively. There were no significant differences in all scores between two groups except of coughing and limb movement that was lower in control compared to remifentanil group. Also subjects who received remifentanil have lower blood pressures and heart rates after tracheal intubation in compared to another group, but these hemodynamic changes were well tolerated by the patients. Only in two patients atropine was administered for treatment of bradycardia.  
Conclusion: Remifentanil 2µ/kg following propofol 2.5 mg/kg provides acceptable nasotracheal intubating conditions in the most of the cases without muscle relaxants.
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