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زمينه و هدف
هر ساله، تعداد بسيار زيادي جراحي در بيمارستان‌هايي با امکانات و تجهيـزات متفاوت صورت مي‌پذيرد. تقريباً در تمامي اين جـراحي‌ها که شامل جراحي هاي کولورکتال نيز مي‌شوند، کنتـرل درد بعد از عمل، يک "چالش" عمده محسوب مي‌شود.1
تلاش براي مديريت و کنترل درد بعد از عمل با اهداف مختلفي از قبيل کاهش شدت درد بعد از عمل، كاهش عوارض فيزيکي و رواني ناشي از درد در خود بيمار، خانواده بيمار و جامعه، بهبود فرجام بيماران بعد از اعمال جراحي، کاهش مدت زمان و هزينه‌هاي اقامت بيماران در بيمارستان و افزايش رضايت‌مندي بيمار از مراقبت‌هايي که دريافت نموده، صورت مي‌گيرد.1
مديريت و كنترل درد بيماران نيازمند تيم‌هاي چندتخصصي است. آشنايي با داروهاي ضد درد و کاربردهاي مختلف هر يک از آنها، در کنار ويژگي‌هاي خاص آنها، کمک خواهد کرد تا بهترين و مناسب‌ترين دارو براي کنترل درد بعد از عمل در بيماران تعيين شود. بر اساس برخي مطالعات موجود، متاسفانه بيشتر جراحان و ساير پزشکان عضو تيم کنترل درد بيمار، از ترس بروز دپرسيون تنفسي و ساير عوارض جانبي مخدرها كه مهمترين داروهاي موجود براي كنترل درد بعد از عمل جراحي هستند، دوز کافي اين داروها را براي بيماران تجويز نمي‌کنند.1و2
يک داروي منـاسب براي کنتـرل درد بعد از عمل بايد داراي ويـژگي‌هاي زير باشد:1-3 به راحتي در دسترس و قابل تهيه باشد، هـزينة زيادي را به بيمار، بيمارستان و سيستم بهداشتي ـ درماني کشور تحميل نکند، شکل استفاده از آن به نحوي باشد که کمترين تهاجم را دربرداشته باشد، نياز به افراد حرفه‌اي براي تجويز نداشته باشد و ترجيحاً توسط خود بيمار قابل استفاده باشد، زمان کمتري از وقت پرسنل درماني را به خود اختصاص دهد و اشکال دارويي متفاوت با دوزهاي مختلف از دارو در دسترس باشند تا بتوان دوز مورد نياز بيمار بر اساس وزن بدن او بكار گرفت. اين موضوع در مورد کودکان از اهميت بيشتري برخوردار است؛ توسط بيمار "قابل پذيرش" باشد، عوارض جانبي زيادي نداشته باشد، تداخل دارويي قابل توجهي نداشته باشد، حتي‌الامکان سطح هوشياري بيمار را کاهش ندهد، براي بيماري که ممکن است در اثر Premedication يا داروهاي مورد استفاده در بي‌هوشي، خواب آلود باشد، خطر آسپيراسيون نداشته باشد، در بيماران بدحال و بيماراني که بيماري‌هاي زمينه‌اي قلبي ـ عروقي، ريوي، کليوي و بدخيمي دارند، قابل استفاده باشد و نياز چنداني به اصلاح دوز نداشته باشد و در گروه‌هاي مختلف سني و هر دو جنس قابل استفاده باشد.
داروي بوپرنورفين، براي اولين بار در سال 1970 توليد شد و در سال 1981 اجازه ساخت و عرضه در بازار را از سازمان غذا و داروي ايالات متحده دريافت کرد. بوپرنورفين، دارويي از دسته اپيوئيدي‌هاست که هم خاصيت آگونيستي و هم خاصيت آنتاگونيستي روي گيرنده‌هاي خود اعمال مي‌نمايد. از آنجا که داروي بوپرنورفين داراي "اثر عبور اول" بالايي است، اگر به صورت خوراکي مصرف شود، اثربخشي چنداني نخواهد داشت چون بخش قابل توجهي از آن در کبد متابوليزه مي‌شود و مقدار بسيار کمي از آن وارد خون مي‌گردد. اين دارو كه در حال حاضر به طور گسترده‌اي در سطح جهان مورد استفاده قرار مي‌گيرد، داراي اشکال تزريقي و زيرزباني است.4
پتيدين كه در سال‌هاي 1930 سنتز شد، در دهه‌هاي گذشته به طور گستـرده‌اي به عنـوان يك داروي ضد درد مورد استفـاده قـرار گـرفته است و در مـواردي ادعا شده كه اثر ضد دردي آن بيـش از مـورفين يا به اندازه آن و عوارض آن كمتر است.5
مطالعة حاضر به مقايسه اثر بوپرنورفين زير زباني و پتيدين تزريقي در كاهش درد پس از عمل‌هاي جراحي كولوركتال اختصاص دارد. تاكنون مطالعات نسبتاً محدودي در جهت مقايسه كارآيي بوپرنورفين و پتيدين در كاهش درد پس از اعمال جراحي يا پيشگيري از آن انجام گرفته است.6-15 روش تجويز داروها در برخي از مطالعات پيشين با مطالعة حاضر متفاوت بوده و عمدتاً بر روي نمونه‌هاي كوچكتري از بيماران انجام شده‌اند. ضمن آنكه هيچ يك از آنها به صورت خاص بر روي بيماراني كه تحت جراحي‌هاي كولوركتال قرار داشتند، انجام نشده‌اند.

مـواد و روش‌ها

مطالعه به شكل كارآزمايي باليني يك سوكور در بخش جراحي بيمارستان حضرت رسول اکرم (ص) انجام گرفت. بيماران بالاي 18 سالي که در طي سال‌هاي 85 و 86 مورد جراحي الکتيو کولورکتال قرار گرفتند، وارد مطالعه شدند. از بيماران، شرح حال لازم گرفته شد و مورد معاينات و آزمايشات روتين قبل از عمل قرار گرفتند.

بر اساس اطلاعـات به دست آمده از شرح حال و معاينه، بيماران زير از مطالعه خارج گرديدند: بيماران مبتلا به بيماري‌هاي مزمن جدي شامل ديابت، سل، صرع، بروسلوز، ايدز، بيماران مبتلا به بيماري‌هاي جدي قلبي ـ عروقي و ريوي، بيمـاراني کـه در 1 ماه قبل از بررسي، هر گونه فراورده بيولـوژيک ماننـد واکسن يا پادزهر دريافت کرده بودند، بيماراني که در 1 ماه قبل از عمل، يک داروي ضد درد طولاني اثر دريافـت کرده بودند، بيماراني که در يک ماه قبل از عمل، داروي سرکوب کننده سيستم ايمني دريافت کرده بودند، بيمـاراني که به مـرفين يا ترکيبـات مـرفين، حساسيت دارويي دارند، بيماران باردار و بيماراني که اعتياد به مصرف مواد مخدر داشتند.
همچنين براساس يافته‌هاي به دست آمده از تست‌هاي آزمايشگاهي، بيماران زير از مطالعه خارج گرديدند:

بيماراني که در تست خون آنها لکوسيتوپني، لکوسيتوز، ترومبوسيتوپني يا آنمي وجود داشت، بيماراني که افزايش قابل توجه در آنزيم‌هاي کبدي، اختلالات انعقادي يا افزايش اوره و کراتينين داشتند و بيماراني که دچار هيپرکالمي، هيپوکالمي، هيپرناترمي يا هيپوناترمي بودند. 
قبل از شروع کار و در بدو بستري بيماران در بخش جراحي، در يک موقعيت زماني و مکاني مناسب، موارد زير، به زباني ساده و قابل فهم، براي بيماران تشريح گرديد و به سوالات آنان پاسخ داده شد: نوع مطالعه، اهميت مطالعه، نوع داروها، اثرات آنها، عوارض جانبي احتمالي، نحوة مصرف آنها، نحوة پيگيري اثرات دارو و نحوة اندازه‌گيري درد با استفاده از خط کش درد. بيماراني كه با اطلاع از موارد فوق، داوطلب ورود به مطالعه بودند، وارد شدند. تمام بيماران با پروتكل يکسان مورد بيهوشي عمومي قرار گرفتند.

بيماران به روش تصادفي بلوك‌بندي شده به يكي از 2 گروه مداخله‌اي اختصاص يافتند. بيمار و پرستار تجويزكننده دارو از نوع آن اطلاع داشتند ولي پزشك ارزيابي كننده درد بيمار از نوع آنها بي‌اطلاع بود.

دوز مورد استفاده و نحوة تجويز داروها عبارت بودند از:

گروه اول پتيدين، به صورت عضلاني، به مقدار 75 ميلي‌گرم دريافت نمود و گروه دوم بوپرنورفين، به صورت قرص زيرزباني با (دوز 4/0 ميلي‌گرم) دريافت كرد. شروع داروها براي بيمار، بلافاصله بعد از عمل و از اتاق ريكاوري بود. 

شدت درد بيماران با استفاده از Visual Analogue Scale (VAS)، در اتاق ريكاوري و سپس در ساعات 4، 8، 12، 16، 20 و 24 بعد از انجام عمل جراحي اندازه‌گيري شد. در اين مقياس، اعداد بين صفر (عدم احساس درد) تا10 (شديدترين درد قابل تصور) متغير بود و توسط بيمار بر روي خط كش درد انتخاب مي‌شدند. در هر بار اندازه‌گيري، چنانچه شدت بيمار 4 از 10 يا بالاتر بود، مجدداً داروي مربوط به گروه خود را با همان دوز دريافت مي‌كرد.

جهـت رعايت مسائل اخلاقي، مقرر شد چنانچه بيماران هر يك از 2 گـروه عليـرغم دريافت دارو از کنترل نشدن درد خود شكايت داشته باشد، از مرفين عضلاني براي كاهش درد استفـاده گردد ولي در عمل چنين موردي اتفاق نيفتاد. 

عوارض جانبي مورد بررسي در اين مطالعه، شامل عوارض جانبي حاد بودند. اين عوارض در اصل واکنش‌هايي را شامل مي‌شدند که تا 14 روز بعد از تجويز داروها، رخ مي‌دادند. 

عوارض دارويي مورد بررسي، شامل موارد زير مي‌شدند: بي‌قراري، سردرد، آرترالژي، خواب آلودگي، تهوع و استفراغ، بثورات پوستي، تغيير در تعداد سلول‌هاي سفيد، هماتوکريت يا تعداد پلاکت‌ها، اختلال در تست‌هاي کبدي شامل آنزيم‌ها و تست‌هاي انعقادي و‌ اختلال در تست‌هاي کليوي شامل افزايش اوره و کراتينين.
هر بيمار تا 14 روز بعد از دريافت دارو از نظر بروز عوارض مورد پيگيري قرار گرفت. پيگيري بعد از مرخص شدن بيماران، در ويـزيت‌هاي بعد از عمل در درمانگاه جراحي صورت گرفتند. 

پروتكل اين طرح در كميتة اخلاق در پژوهش دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي ايران تأييد قرار گرفت. كليه بيماران پس از اخذ رضايت‌نامه آگاهانه كتبي وارد مطالعه شدند. طرح مطالعه كه در ابتدا به شكل كارآزمايي باليني دوسو كور (تزريق پلاسبو به دريافت كنندگان بوپرنورفين زبرزباني همراه با تجويز پلاسبوي زيرزباني به دريافت كنندگان پتيدين تزريقي) در نظر گرفته شده بود، براي اجتناب از تزريق‌هاي بي‌مورد به مطالعه يك سو كور تغيير داده شد.  

داده‌هاي به دست آمده با استفاده ازSPSS 15  و تسـت‌هاي آماري Repeated Measures ANOVA Student’s t test, χ2, و Mann-Withney U مورد تحليل قرار گرفتند. 

يافته‌ها

در اين مطالعه 62 بيمار، تحت درمان با بوپرنورفين و 62 بيمار تحت درمان با پتيدين قرار گرفتند. ويژگي‌هاي زمينه‌اي بيماران و مقايسه آنها در جدول 1 نشان داده شده است. 

جدول 1ـ ويژگي‌هاي زمينه‌اي بيماران در 2 گروه دريافت كننده پتيدين تزريقي و بوپرنورفين زيرزباني

	متغير
	گروه بوپرنورفين زيرزباني
	گروه پتيدين تزريقي
	مقدار احتمال

	سن
	2/2±8/40
	2/2±5/45
	13/0

	نسبت مرد به زن
	1/1 به 1
	4/1 به 1
	50/0

	درصد Pain Score ≤ 3 در اتاق ريكاوري
	77%
	79%
	79/0

	مدت زمان عمل جراحي (ساعت)
	28/0±00/2
	94/0±09/2
	38/0


آزمـون ويــژة انــدازه‌گيـــري‌هـاي مكـرر (Repeated Measures ANOVA)، نشان‌دهندة اثر معني‌دار گروه مداخله بر شدت درد بيماران بود (P<0.001). همانگونه كه در شكل 1 نشان داده شده است، شدت درد (كه در اتاق ريكاوري در 2 گروه تفاوت ارزشمندي نداشت)، در اندازه‌گيري‌هاي بعدي همواره در گروه دريافت كننده بوپرنورفين زيرزباني كمتر از گروه دريافت كننده پتيدين تزريقي بود. ميانه، ميانگين و انحراف معيار شدت درد در هر يك از دو گروه در مقاطع زماني 4 ساعته پس از عمل جراحي در جدول 2 نشان داده شده است. سن، جنس و طول مدت عمل با شدت درد بيماران در ساعات مختلف ارتباط آماري ارزشمندي نداشت.
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تصوير 1ـ مقايسه ميانگين (+ 2 خطاي معيار) شدت درد در مقاطع زماني 4 ساعته پس از خاتمه جراحي در دو گروه دريافت كننده پتيدين تزريقي و بوپرنورفين زيرزباني

از نظـر بـروز عوارض جانبي، در 96 نفر از بيماران (4/77%) هيـچ عارضه‌اي ديـده نشد و 28 بيمار (6/22%) از 124 بيمار مـورد مطالعـه، عـوارضي را نشـان دادنـد. عوارض در 1/16% از دريافت كنندگان بوپرنورفين زيرزباني و 29% دريافت كنندگان پتيدين تزريقي رخ دادند (P=0.09). انواع عـوارض جانبـي مشاهـده شـده عبارت بـودنـد از: تـهوع (14 مـورد)، خشکي دهان (6 مورد)، خواب آلودگي (5 مورد) و گيجي (3 مورد). 

رضايت بيماران از داروي ضد درد دريافتي در گروه بوپرنورفين زيرزباني بيشتر از گروه پتيدين تزريقي بود (P<0.001). در اين بررسي، 50 نفر (6/80%) از بيماران گروه دريافت کننده بوپرنورفين زيرزباني و 28 نفر (2/45%) از بيماران گروه دريافت کننده پتيدين، داروي مصرفي خود را با در نظر گرفتن روش تجويز، اثر ضد درد و عوارض آن، در مجموع "عالي" توصيف نمودند. 4 بيمار (5/6%) دريافت کننده بوپرنورفين آن را "نامناسب" دانستند، در حالي که اين تعداد در گروه دريافت کننده پتيدين، 11 نفر (7/17%) بود، بقيه بيماران هر يك از 2 گروه، داروي مصرفي خود را خوب يا متوسط مي‌دانستند. 
بحث 
با وجود همه پيشرفت‌هايي که در زمينه بهبود روش‌هاي جراحي و کنترل عوارض آن به دست آمده است و عليرغم اين که دانش فارماکولوژي باليني نيز هر روز داروهاي جديدتر، مؤثر تر و کم عارضه‌تري را وارد بازار دارويي جهان مي‌کند، هنوز هم درد بعد از اعمال جراحي، يکي از مشكلات حل نشده اعمال جراحي است و حتي روش‌هاي مداخله‌اي هم که در زمينه کنترل درد بعد از عمل به کار گرفته شده‌اند، نتوانسته‌اند آن را به طور مؤثري مديريت نمايند. 

در اين مطالعه، كارآيي بوپرنورفين زيرزباني در كنترل درد طي 24 ساعت اول پس از عمل جراحي كولوركتال در مقايسه با پتيدين تزريقي مورد بررسي قرار گرفت. يافته‌هاي مطالعه كارآيي بوپرنورفين زيرزباني را بيش از پتيدين تزريقي نشان داد. همچنين بيماران دريافت كننده بوپرنورفين زيرزباني با در نظر گرفتن روش تجويز دارو، اثرات ضد درد آنها و همچنين عوارض دارويي، در مجموع رضايت بيشتري از دريافت كنندگان پتيدين تزريقي داشتند.
جدول 2ـ شاخص‌هاي توصيفي شدت درد در مقاطع زماني 4 ساعته پس از خاتمه جراحي در 2 گروه دريافت كننده پتيدين تزريقي و بوپرنورفين زيرزباني
	گروه مداخله
	شدت درد ساعت چهارم
	شدت درد ساعت هشتم
	شدت درد ساعت دوازدهم
	شدت درد ساعت شانزدهم
	شدت درد ساعت بيستم
	شدت درد ساعت بيست و چهارم

	پتيدين تزريقي
	ميانه
	7
	4
	4
	2
	2
	2

	
	متوسط
	63/6
	76/3
	23/3
	68/2
	27/2
	92/1

	
	انحراف معيار
	27/1
	79/1
	50/1
	47/1
	45/1
	81/1

	بوپرنورفين زيرزباني
	ميانه
	6
	2
	2
	2
	0
	0

	
	متوسط
	97/5
	90/2
	97/1
	76/1
	95/0
	56/0

	
	انحراف معيار
	82/1
	69/1
	61/1
	96/1
	50/1
	12/1

	مجموع بيماران
	ميانه
	6
	2
	2
	2
	2
	0

	
	متوسط
	30/6
	33/3
	60/2
	22/2
	61/1
	24/1

	
	انحراف معيار
	60/1
	78/1
	67/1
	79/1
	61/1
	65/1


عـدم تفـاوت ارزشمنـد آماري بين سن، جنس، مدت عمل جـراحي و شـدت درد اوليه (در اتاق ريكاوري) نشان‌دهندة مـوفق بـودن روش اختصـاص تصادفـي بيماران در اين طرح است؛ بنـابراين احتمـال آنكه تفـاوت دو گـروه ناشي از عاملي غير از داروي ضـد درد مصـرفي آنها باشد، پايين است.

مطالعاتي كه در گذشته در زمينه مقايسه كارآيي اين دو روش كنترل درد بعد از عمل انجام گرفته‌اند، محدودند ولي نتايج ‌آنها در غالب موارد با يافته‌هاي حاصل از طرح حاضر هم خواني دارد.

Moa G و Zettestrom H در يـك كارآزمـايـي بالينـي دو سو كور كه به مقايسه اثر بوپرنورفين و پتيدين در کنترل درد طي 24 ساعت اول پس از عمل‌هاي جراحي ژنيکولوژيک اختصاص داشت، نشان دادند كه تعداد دوزهاي درخواستي داروي ضد درد در گـروه بوپرنـورفين كمتر از گروه پتيدين است (8/2 در بـرابر 2/4 دوز). همچنين ميانگين فاصلة زماني بين دفعـات درخواسـت دوز ضـد درد نيـز در گروه بوپرنورفين طولاني‌تر از گروه پتيدين بود (1/7 ساعت در برابر 2/5 ساعت). در مطالعة مـزبور، گروه دريافت کننده بوپرنورفين، دوز اول دارو را به صورت عضـلاني و دوزهاي بعدي دارو را به صـورت زيرزباني دريافـت کرده بودند. اثـرات ضد درد كه با استفـاده از VAS ارزيابي شـد و همچنيـن ميزان بروز عوارض جانبـي (شامـل دپرسيـون تنفسي و تهوع)، در دو گـروه مشابه بود.6 در مطالعة مزبور، داروهاي ضد درد بر اساس درخواسـت بيمار و بدون در نظر گرفتن برنامه زماني مشخـص تجـويز مي‌شد در حـالي كه در مطالعة حاضر، بر اساس ارزيـابي شدت درد بيمـار در مقاطع زماني 4 ساعته تجويز شد.

در مطالعة ديگري که توسط Kamat SM و همکارانش، بـراي مقايسـه اثـر دو داروي بوپـرنورفين و پتيدين در کنترل درد بعـد از ماستکتـومي در 50 زن انجـام شـد، مـدت زمان اثـر داروي بوپرنـورفين، طـولاني‌تر از مـدت زمـان اثر پتيدين و اثر بخشي آن در کاهش درد بيماران، بيشتر از پتيدين بـود. همچنيـن متوسـط زمـان مـورد نيـاز براي شـروع اثـرات ضـد درد بوپرنـورفين کـوتاه‌تر از پتيـدين بـود. عـوارض جانبـي مشاهـده شده در گروه بوپرنورفين تقريباً مشابه عـوارض جانبي مورد مشاهده در گروه پتيدين بود.7
در مطالعة انجام شده توسطBC  Hovell اثرات ضد درد بوپرنـورفين با دوز 2، 4 و 8 ميکروگرم به ازاي هر کيلوگرم از وزن بـدن با پتيـدين با دوز 1 ميلي‌گرم به ازاي هر کيلوگرم از وزن بدن و پنتازوسيـن با دوز 6/0 ميلي‌گرم به ازاي هر کيلوگـرم از وزن بدن در 172 بيمار که جراحي‌هاي مختلف داشتند، با يکديگـر مقايسه شـد. مطالعه نشان داد که داروي بوپرنورفيـن با دوزهاي 4 تا 8 ميکروگـرم به ازاي هـر کيلوگرم وزن بدن اثـرات ضد دردي بيشتـري نسبـت به دو داروي ديگر دارد.8
در مطالعة Khandeparker و همکارانش، 50 بيماري که تحت جـراحي ماژور قلبي ـ عروقي قرار گرفته بودند، وارد مطالعه گـرديدند. ايـن مطالعـه، يک مطالعـه دو سو کـور بود و به بيمـاران به صـورت تصـادفي بوپرنورفين يا پتيدين تزريقـي داده شـد. مـدت زمـان تداوم اثر بوپرنورفين بيشتر از پتيـدين بود. در گروه دريافت کننده بوپرنورفين، 68% بيماران فقـط نياز به يک دوز بوپرنـورفين براي کنتـرل درد بعد ازعمل جراحي خود پيدا کردند. در حالي که در گروه پتيدين، فقط 36% بيماران، بعد از عمل جراحي، تک دوز پتيدين دريافت نمودند. در گروه بوپرنورفين فواصل زماني درخواست دوز بعـدي دارو طـولاني‌تر بـود. قبـل از دريافت دوز اول، شدت درد هر دو گروه از بيماران، يکسان برآورد شد، اما در پايان دوره 4 ساعته بررسي، شدت درد بيمـاران، در گـروه دريافت کننده بوپرنورفيـن بسيار کمتـر از گـروه پتيدين بود. همچنيـن تعـداد بيمـاراني که بعد از دريافت دارو ابراز نمودند که درد آنهـا قطع شده است، در گروه دريافت کننده بوپرنورفين بيشتر از گروه پتيدين بودند. ميانگين مدت زمان قطع درد بعد از دريافت داروها، در هر دو گروه تقـريباً يکسان بوده و تفـاوت آماري قابل ملاحظه‌اي نداشت. بروز عـوارض جانبي به صورت تهـوع در هر دو گـروه مشابه بود. افت فشار خون نيز فقط در يکي از بيماران دريافت کننده پتيدين رخ داد.9
در مطالعة ديگري که توسط Carl P و همکارانش انجام شد، 54 بيمار که قرار بود تحت جراحي الکتيو شکم قرار بگيرند، به صورت تصادفي در سه گروه مختلف تقسيم شدند. بعد از جراحي، به منظور کنترل درد، بيماران در گروه اول، مپريدين (پتيدين) تزريقي عضلاني با دوز 75 ميلي‌گرم همـراه با دو عـدد قـرص زيـرزباني پلاسبـو، در گروه دوم يک تزريق نرمال سالين همـراه با دو عـدد قـرص زيـرزباني بوپرنورفين با دوز 4/0 ميلي‌گـرمي و در گـروه سـوم بوپرنورفين تزريقي با دوز 3/0 ميلي‌گرم عضلاني همراه با دو عدد قرص زيرزباني حاوي پلاسبو دريافت نمودند. شدت درد در اين بيماران قبل از تجويز داروها و سپس هر نيم ساعت يک بار تا 24 ساعت اندازه‌گيري شد و در هـر اندازه‌گيري صورت شديد بودن درد، براي وي ضد درد تجـويز مي‌شد. 

نتايج به دست آمده از اين مطالعه نشان دادند که سطح هـوشياري بيماراني که براي آنها بوپرنورفين زيرزباني تجويز شـده بود با اختـلاف آماري قـابل توجهـي، بالاتر از بيمـاران دو گـروه ديگـر بود. ميزان رهايي از درد در هر 3 گروه مورد بررسي، مشابه بود. مقدار ميانگين ضد درد مـورد نياز براي کنتـرل درد در 24 ساعت اول بعد از عمل، در گروهي از بيمـاران که مپـريدين دريافـت کرده بودند بيشتر از دو گروهي بود که بوپرنورفين گرفتند. دوز مورد استفاده بوپرنورفين در مطالعه مـزبور، دو برابر دوز رايجـي که بـود در ساير مطالعـات مورد استفاده قـرار گرفته بـود اما با اين وجـود عارضه جانبي قابل توجهي ديده نشد. ميانگين مـدت زمان تداوم اثر ضد درد بوپـرنورفين در اين مطالعه2/8 ساعـت در گروه بوپرنورفين زيرزباني و 11 ساعت در گـروه بوپرنورفيـن تزريقي به دست آمد.10
با توجه به ارجحيت استفاده غير خوراکي از داروها در ساعات اوليه بعد از جراحي، هنوز هم داروهاي مخدر تزريقي، مسکن‌هاي استاندارد بعد از عمل جراحي محسوب مي‌شوند. اما مطالعاتي نيز در دست هستند که به استفاده از ساير داروهاي ضد درد پرداخته‌اند. از جمله اين مطالعات، مي‌توان به مطالعه‌اي که توسط Dersbyshire DR و همکارانش بر روي بيماراني که تحت جراحي‌هاي استاندارد کله سيستکتومي، هيسترکتومي و هرني اينگوينال قرار داشتند، اشاره كرد. بيماران به صورت تصادفي در 2 گروه دريافت كننده بوپرنورفين (400 ميکرو گرم زيرزباني) يا مرفين (20 ميلي‌گرم خوراکي) قرار گرفتند. اين مطالعه، هر دو رژيم دارويي غير تزريقي براي کنترل درد بيماران را تقريباً به يک اندازه و در حد رژيم‌هاي تزريقي مؤثر دانسته و استفاده از آنها را به جاي مسکن‌هاي تزريقي، توصيه كرده است.12
در يک مطالعة ديگـر که توسـط Risbo A انجام شده است، اثرات ضددرد بوپرنورفين زيرزباني در Premedication و کنتـرل درد بعـد از عمـل در 50 بيمار تحـت جراحي‌هاي الکتيو زانو با مـرفين و پتيـدين مقايسه شده است. نتايج به دست آمده نشـان دادند که خواب آلودگي، گيجي و تهـوع و استفـراغ به عنوان عوارض جانبي دو داروي بوپرنورفين و پتيدين، در هـر دو گـروه نسبتاً مشابه بود. بيماران دريافـت کننده مـرفين نسبت به گروه بوپرنورفين، احساس لرز بيشتـري در اتاق ريكاوري داشتند. در 24 ساعت اول بعد از جـراحي تعـداد متوسـط دوزهاي ضد درد مورد درخواست بيماران در گروه بوپرنورفين، 8/3 دوز و در گروه پتيدين 3/2 دوز بود.13
بررسي مطالعة حاضر و مطالعات پيشين در اين زمينه نشان‌دهندة كارآيي بالاتر (يا لااقل بـرابر) بوپرنورفيـن زيرزبـاني در مقايسـه با پتيـدين تزريقي در كاهـش درد پس از عمل جـراحي است. عـوارض جـانبي نيز در اغلب مطالعات در 2 گـروه مشابه يا در دريافـت كنندگان بوپرنورفين كمتر بوده‌اند. با در نظـر گـرفتن اين مـوارد و روش راحت‌تر تجويز بوپرنورفين (نسبـت به شكل تزريقي)، به نظـر مي‌رسد استفاده از بوپرنـورفين زيرزباني در كنترل درد پس از عمـل منطقي باشد.

نتيجه‌گيري

اين مطالعه نشان مي‌دهد که بوپرنورفين زير زباني، يک داروي بسيار مؤثر در کاهش درد بيماران بعد از جراحي‌هاي مختلف کولورکتال است که در مقايسه با پتيدين، كارآيي بيشتري داشته، با رضايتمندي بيشتري از جانب بيماران همراه است. 
بنابراين، مي‌توان اين دارو را به عنوان دارويي که اثرات زودهنگام ولي طولاني اثر دارد، استفاده از آن راحت‌تر از ضد دردهاي تزريقي است، اثربخشي بالا و عوارض جانبي پايين دارد، وارد پروتکل‌هاي استاندارد کنترل درد بعد از عمل در بيماران نمود.
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Post-Operative Pain management of Colorectal Surgeries:
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Introduction & Objective: Considering the unfavorable mental and physical effects of post-operative pain and the necessity of having effective drugs with least side effects, which should also be accessible and easy to use, this study was carried out to compare parenteral pethidine and sublingual buprenorphine on post-operative pain management of colorectal surgeries.
Materials & Methods: Patients undergoing elective colorectal surgeries at the surgery ward of Rasool Akram hospital were assigned randomly to two groups of sublingual buprenorphine (0.4 mg tablets) and parenteral pethidine (75mg doses) receivers. The severity of patients’ pain and its changes were evaluated by Visual Analogue Scale (VAS). Also the drugs’ side effects and patients’ satisfaction were assessed.
Results: The severity of pain, which had no significant difference in the two groups in recovery room, in the next measures, were always less in the group of sublingual buprenorphine receivers than in the group receiving parenteral pethidine. The Repeated Measures ANOVA test showed that the intervention group had a significant effect on patients’ pain severity (P<0.001). The amount of side effects in the two groups had not significant difference (P>0.05). Patients’ satisfaction in the sublingual buprenorphine receiving group was more than the case of parenteral pethidine receiving group (P<0.001).
Conclusions: It seems that sublingual buprenorphine is an effective and less harmful drug in managing patients’ post-operative pain and its effectiveness is more than parenteral pethidine. Thus, considering the easier method of its application, it is recommended to use sublingual buprenorphine for the post-operative pain management of colorectal surgeries.
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چكيده:


زمينه و هدف: با توجه به اثرات جسمي و رواني ناخوشايند درد پس از اعمال جراحي و لزوم در اختيار داشتن دارويي مؤثر و کم عارضه که به راحتي قابل استفاده و در دسترس باشد، مطالعه‌اي با هدف مقايسة اثر بوپرنورفين زيرزباني با پتيدين تزريقي در كاهش درد بعد از اعمال جراحي كولوركتال انجام شد.


مواد و روش‌ها: بيماراني که در بخش جراحي بيمارستان حضرت رسول اکرم (ص)، تحت جـراحي‌هاي الکتيـو کولورکتال قرار گرفته بودند، به صورت تصادفي، به يكي از دو گروه دريافـت كننده بوپرنورفين زير زباني (به صورت قرص‌هاي 4/0 ميلي‌گرمي) يا پتيـدين عضلانـي (دوزهاي ميلـي‌گـرمي) اختصـاص داده شـدند. شـدت درد بيمـاران و تغييـرات آن، با استفاده از مقياس ديداري [Visual Analogue Scale (VAS)] مورد ارزيابي قرار گرفت. همچنين عوارض جانبي داروها و ميزان رضايتمندي بيماران از نحوة كنترل درد مورد بررسي قرار گرفت.


يافته‌ها: شدت درد كه در اتاق ريكاوري در 2 گروه تفاوت ارزشمندي نداشت. در اندازه‌گيري‌هاي بعدي همواره در گروه دريافـت كننده بوپرنورفين زيرزباني كمتر از گروه دريافت كننده پتيدين تزريقي بود. آزمون ويژه اندازه‌گيري‌هاي مكرر (Repeated Measures ANOVA)، نشان‌دهنده اثر معني‌دار گروه مداخله بر شدت درد بيماران بود (P<0.001). ميزان بروز عوارض جانبي در 2 گروه اختلاف آماري معني‌دار نداشتند (P>0.05). رضايت‌مندي بيماران در گروه دريافت کننده بوپرنورفين زيرزباني بيشتر از گروه دريافت کننده پتيدين تزريقي بود (P<0.001).


نتيجه‌گيـري: به نظر مي‌رسد بوپرنورفين زيرزباني در کنترل درد بعد از عمل در بيماران، دارويي مؤثر و کم عارضه است و اثر بخشي آن از پتيدين تزريقي بيشتر است، با توجه به روش راحت‌تر تجويز آن، توصيه مي‌شود در كنترل درد پس از اعمال جراحي‌هاي كولوركتال مورد استفاده قرار گيرد.
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