تاثیر تجویز داخل وریدی دو دوز مختلف اندانسترون در مقایسه با نرمال سالین در جلوگیری از سردرد پس از بیحسی نخاعی در زنان باردار مراجعه کننده به بیمارستان طالقانی اراک
دکتر مرضیه شهیدانی.دستیار تخصصی بیهوشی- دانشگاه علوم پزشکی اراک- اراک- ایران

دکتر شیرین پازکی- استادیار- متخصص بیهوشی- دانشگاه علوم پزشکی اراک- اراک- ایران

دکتر حسام المدین مدیر- استادیار- متخصص بیهوشی- دانشگاه علوم پزشکی اراک- اراک- ایران

دکتر علیرضا کمالی- استادیار- متخصص بیهوشی- دانشگاه علوم پزشکی اراک- اراک- ایران

دکتر اشرف زمانی- استادیار- متخصص زنان و زایمان- دانشگاه علوم پزشکی اراک- اراک- ایران

نویسنده مسئول: دکتر شیرین پازکی- استادیار- متخصص بیهوشی- دانشگاه علوم پزشکی اراک- اراک- ایران
چكيده

مقدمه: با توجه به شیوع بالاي عارضه سردرد بعد از اسپاینال در خانم هاي باردار و استفاده رایج آن در خانم هاي باردار جهت جلوگیري از تهوع و استفراغ بر آن شدیم تا در این مطالعه با استفاده از دوزهاي مختلف، اثر اندانسترون را در جلوگیري از سردرد بعد از اسپاینال بررسی نماییم.
مواد و روش ها: در اين مطالعه کارآزمایی بالینی دو سوکور، بیمارانی که جهت انجام عمل سزارین با بی حسی نخاعی  به بیمارستان طالقانی اراک مراجعه نمودند در مطالعه قرار گرفتند. بیماران به صورت تصادفی بلوکه اي به 3 گروه مساوي تقسیم شدند. پنج دقیقه پیش از عمل بیماران  در گروه اول 8 میلیگرم اندانسترون، در گروه دوم 4 میلیگرم اندانسترون و در گروه شاهد نیز نرمال سالین دریافت نمودند. حجم ماده تزریقی در هر سه گروه با استفاده از نرمال سالین به 5 سی سی رسید. به مدت  یک هفته بعد از عمل جراحی بیماران از نظر سردرد مورد بررسی قرار گرفتند.داده ها پس از جمع آوری توسط spss-20 آناليز شدند.
نتایج: سردرد بعد از اسپاینال در گروه پلاسبو در تمامی ساعات بیشتر از دو گروه دیگر  و در گروه 8 میلی گرم اندانسترون کمتراز دو گروه دیگر بود ( 01.0 p=  ).  همچنین سردرد پس از اسپاینال در گروه 8 میلی گرم اندانسترون کمتر از  گروه  4  میلیگرم اندانسترون  بود ولی اختلاف بین ان دو معنی دار نبود  (05.0 p≥).
نتیجه گیری: براساس نتایج به دست آمده به نظر می رسد استفاده از اندانسترون 8 میلی گرم در پیشگیری از سردرد بعد از بی حسی نخاعی در زنان کاندید سزارین می تواند مفید باشد.
کلمات کلیدی: اندانسترون، سردرد بعد از بی حسی نخاعی، سزارین
مقدمه
اگر چه بیحسی نخاعی رایج ترین روش بیحسی براي زایمان سزارین میباشد، اما با عوارض مختلفی همراه است (1)که سردرد یكی از مهمترین آنها است و اثرات قابل توجهی بر رفاه بیماران پس از جراحی خواهد داشت(2) . شیوع این عارضه در حدود 11 درصد تخمین زده می شود(3).به طور معمول این سردرد به صورت ضرباندار بوده و بیمار دچار فتوفوبی و دوبینی خواهد شد سردرد  در حالت ایستاده تشدید میشود و به مسكن هاي معمول پاسخ نمیدهد(4)متاسفانه شیوع این نوع سردرد در زنان باردار به علت  جنس و سن آن ها بیشتر از سایر بیماران است(5, 6) بنابراین درمان یا پیشگیري از بروز سردرد پس از بیحسی نخاعی، از اهمیت به سزایی براي متخصصین بیهوشی برخوردار میباشد.براي انتخاب بهترین گزینه درمانی براي پیشگیري از سردرد پس از بیحسی نخاعی ابتدا باید مكانیسم ایجاد آن به خوبی فهمیده شود (7)مكانیسم و علت دقیق این عارضه مشخص نیست؛ هر چند، نشت مایع مغزي نخاعی یک فرضیه قدیمی به شمارمیرود. این نشت باعث کشش عروق حساس به درد مننژ میگردد. بنابراین زمانی که بیمار ایستاده است، کشش ناشی از جاذبه بر روي  عروق  حساس به درد، موجب ایجاد سردرد میشود(8). یک فرضیه جدید بیان میكند که نشت مایع مغزي نخاعی و کاهش حجم آن منجر به یک مكانیسم جبرانی نظیر وازودیلاتاسیون داخل مغزي میگردد که مسئول ایجاد سردرد پس از اسپاینال می باشد.گیرنده هاي 5- هیدروکسی تریپتامین 3   در بسیاري از پروسه هاي فیزیولوژیک از جمله رفلكسهاي وازوموتور، کنترل کارکرد گوارش، مكانیسم هاي درد، تنظیم قلبی عروقی، عملكرد عصبی و کارکرد سیستم لیمبیک وکورتكس مغز نقش دارند(9)در مطالعه اي که توسط يامانو بر روي موشهاي صحرایی انجام شد، دیده شد که هیپوتانسیون و برادیكاردي ناشی از رفلكس Bezold-Jarisch ناشی از سروتونین بوده است(10) اندانسترون یک آنتاگونیست انتخابی گیرنده 5- هیدروکسی تریپتامین 3   میباشد که به طور رایج براي پروفیلاکسی و درمان تهوع و استفراغ پس از عمل مورد استفاده قرار میگیرد (3)در دو مطالعه گزارش موردي که در این زمینه منتشر شده اند، اندانسترون میتواند موجب  سردردهاي شدید شبه میگرنی به علت گیرنده هاي 5- هیدروکسی تریپتامین 3  در مغز گردد(11).با توجه به این اثرات اندانسترون به نظر میرسد که این دارو از طریق جلوگیري مستقیم از دیلاتاسیون وریدهاي مغزي و یا از طریق حفظ فشار خون متوسط شریانی و جلوگیري از وازودیلاتاسیون عروق مغزي، به صورت غیر مستقیم، به طور موثر باعث کاهش سردرد پس از بیحسی اسپاینال میشود. در مطالعه اي که در سال 2015 انجام شده است اندانسترون توانسته است به طور معنی داري باعث کاهش سردرد ناشی از سوراخ شدن سخت شامه در بیماران کاندید جراحی سزارین گردد (12) لذا با توجه به شیوع بالاي عارضه سردرد بعد از اسپاینال در خانم هاي باردار و استفاده رایج آن در خانم هاي باردار جهت جلوگیري از تهوع و استفراغ بر آن شدیم تا در این مطالعه به طور وسیع تر نسبت به مطالعات قبلی و نیز با استفاده از دوزهاي مختلف، اثر اندانسترون را در جلوگیري از سردرد بعد از اسپاینال بررسی نماییم.
روش اجرا
این مطالعه کارآزمایی بالینی دو سو کور بر روي  180 زن باردار 20-35 سال  با ASA  کلاس یک ودو کاندید جراحی سزارین انتخابی با بیحسی نخاعی بود. بیماران در صورت داشتن سابقه بیماریهاي قلبی عروقی،سردردهاي میگرنی، استفاده از داروهاي مهار کننده انتخابی باز – برداشت(reuptake) سروتونین، حساسیت به اندانسترون و داروهاي بیحس کننده موضعی و در صورت کنترا اندیكاسیون بیحسی نخاعی از مطالعه خارج  شدند معیار های ورود شامل ASAI,II ، سن بین 20-35 سال ، رضایت بیماران ، عدم سابقه بیماری های قلبی و عروقی ( اریتمی قلبی و ایسکمی و بلوک قلبی)، عدم مصرف دارو هاي مهار کننده انتخابی باز برداشت سروتونین(SSRI) ، عدم مصرف مخدرها، عدم وجود پره اکلامپسی و اکلامپسی، عدم سابقه میگرن بود. معیار های خروج از مطالعه عبارت بودند  از  عدم همكاري بیمار، حساسیت به اندانسترون و داروهاي بیحس کننده موضعی، کنترا اندیكاسیون بیحسی نخاعی، سوراخ کردن دورا(سخت شامه) بیش از یكبار، بیحسی نخاعی ناکامل که نیاز به تجویز داروهای کمکی داشته باشد.
شاخص توده بدنی کمتر از 30 قبل از بارداری. از تمام بیماران رضایت شفاهی و کتبی اخذ شد.بیماران به صورت تصادفی بلوکه ای به 3 گروه مساوي تقسیم شدند. پنج دقیقه پیش از عمل در گروه اول بیماران 8 میلیگرم اندانسترون( شرکت کاسپین)، در گروه دوم 4 میلیگرم اندانسترون ( شرکت کاسپین ( و در گروه شاهد نیز نرمال سالین دریافت نمودند. حجم ماده تزریقی در هر سه گروه با استفاده از نرمال سالین به5 سی سی رسيد و تفاوت ظاهري بین آنها وجود نداشت. داروها کد گذاري شده و در سه گروه A و B وC   توسط متخصص بیهوشی که دخالتی در جمع اوری اطلاعات  نداشت تجویز شدند.  بیمار و دستيار تخصصي جمع اوری کننده اطلاعات از نحوه گروه بندی ها بی اطلاع بودند . پایش استاندارد شامل اندازه گیري فشارخون غیر تهاجمی، پالس اکسیمتري و الکتروکاردیوگرافی در تمامی بیماران از بدو ورود به اتاق عمل  ودر سرتاسر عمل و زمان  ریکاوری انجام شد  .برای کلیه بیماران پیش از انجام بی حسی نخاعی 500 میلی لیتر سرم رینگر  وریدی تزریق گرديد. آنستزی اسپاینال  با استفاده از سوزن كوئينك شماره
 25 در سطح مهره های کمری 4 و 3 یا مهره های کمری 4 و 5 در وضعیت نشسته انجام گرفت و  برای بیماران مارکائین 0.5 درصد   به میزان 12 میلی گرم به صورت اینتراتکال تزریق  گردید . بلافاصله پس از انجام بیحسی اسپاینال  بیمار به پشت خوابانده شده و به اندازه ده درجه )با استفاده از یک بالش کوچک در زیر باسن راست(  به سمت چپ میچرخد تا از ایجاد فشار روي آئورت و  وريد ونا كاوا به علت رحم حامله جلوگیري شود.  قبل از انجام اسپاینال و بلافاصله پس از انجام آن فشار خون و ضربان قلب اندازه گیري شده و هر پنج دقیقه تا 15 دقیقه ثبت شد. در صورت افت فشار خون بیش از 20 درصد میزان اولیه ،  12 میلی گرم افدرین وریدي تجویز میگرديد. در صورت بروز برادیكاردي )زیر 42 ضربان در دقیقه( آتروپین 0.5 میلی گرم وریدی تجویز شد. در طی عمل جراحی مایع کریستالوئید)رینگر) معادل 20 میلی لیتر به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن تجویز گردید. در صورت افت فشارخون بیش از20 درصد سطح اولیه که با تجویز افدرین و آتروپین کنترل نشود بیمار از مطالعه خارج شد.متغیر اصلی که در این مطالعه مورد ارزیابی قرار  گرفت، سردرد ناشی از بیحسی نخاعی بود. این عارضه سر دردي است که ضربان دار بوده و در ناحیه فرونتال و یا اکسیپیتال حس میشود و به گردن و شانه انتشار می یابد، معمولا با فتوفوبی، دوبینی، تاري دید، گیجی، کاهش شنوایی ، تهوع و استفراغ همراه است.سردرد معمولا 24-48 ساعت  بعد از سوراخ شدن دورا آغاز میشود. این سردرد در حالت قائم تشدید شده و در وضعیت خوابیده تسكین می یابد و با حرکت سر تشدید میشود. اگر چه بیماران مبتلا به میگرن از مطالعه خارج  شدند اما بهبود سردرد ناشی از بیحسی نخاعی با دراز کشیدن، وجه افتراق آنها بود. در 24 و48 ساعت اول و روز چهارم از بیماران درخواست  شدکه به مدت 3 دقیقه بر روي تخت خود بنشینند و سپس از آنها پرسیده  شد که چه حسی دارند. در صورتی که بیماران از سردرد ناشی از بیحسی نخاعی شكایت مي كردند، از بیماران در مورد شدت سردرد سوال مي شد  که براساس خفیف، متوسط، شدید ثبت شد همچنین میزان بروز تهوع و استفراغ پس از جراحی هم بررسی شد . جهت بررسی و اندازه گیري شدت تهوع و استفراغ از اسكور زیر استفاده گرديد.صفر به معنی بدون تهوع و استفراغ ، یک به معنی فقط تهوع ، دو به معنی تهوع و استفراغ ، 3 به معنی استفراغ بیش از 2 بار در عرض 30 دقیقه. سپس داده ها به وسيله SPSS20 در سه گروه مقايسه و تجزيه و تحليل شدند.
نتایج و یافته ها
اين مطالعه به صورت كارآزمايي باليني دو سوكور بر روی 180 زن کاندید سزارین انتخابی با بیحسی نخاعی در بیمارستان طالقانی شهر اراک صورت گرفت.متوسط سن بیماران10.5±53.29 و متوسط مدت جراحی79.1±03.64 دقیقه بود. هرسه  گروه از نظر سن و مدت جراحی همسان بودند (05.0p>).از لحاظ سنی بین سه گروه اختلاف معنی داری دیده نشد و میانگین سنی هرسه گروه تقریبا 28 سال بود (05.0≤P ).از لحاظ شاخص توده بدنی بین سه گروه اختلاف معنی داری دیده نشد و میانگین شاخص توده بدنی هرسه گروه تقریبا 28.25 بود (05.0P≥ ).
جدول1- مقایسه میزان بروز سردرد بعد از بی حسی نخاعی در زنان باردار کاندید سزارین در 24 ، 48 ساعت و 4 روز بعد ار عمل در دوگروه اندانسترون و گروه پلاسبو 
	
گروه
زمان
	8 میلیگرم اندانسترون
تعداد(درصد)
	4 میلیگرم اندانسترون
تعداد(درصد)
	پلاسبو
تعداد(درصد)
	کل
	Pvalue*


	24 ساعت بعداز عمل
	8(33.13)
	9(15)
	15(25)
	32
	01.0

	48 ساعت بعداز عمل
	5(33.8)
	7(66.11)
	14(33.23)
	26
	001.0

	4روز بعدازعمل
	3(5)
	3(5)
	12(20)
	18
	001.0

	کل
	16(66.26)
	19(66.31)
	41(33.68)
	76
	01.0


*ANOVA TEST
بر طبق جدول1 ، مقایسه فروانی سردرد بعد از اسپاینال در مادران کاندید سزارین نشان داد که ، در 24 ساعت بعد از عمل به طور معنی داری (01.0p= )شدت سردرد بعد از اسپاینال در گروه پلاسبو از دو گروه 8 و 4 میلی گرم اندانسترون بیشتر بود . اما بین دو گروه اندانسترون اختلاف معنی داری دیده نشد (05.0P≥ ) . در 48 ساعت بعد از عمل نیز سردرد بعد از اسپاینال در گروه پلاسبو بیش از دو گروه اندانسترون بود (001.0p= ) همچنین سردرد بعد از اسپاینال در گروه 8 میلی گرم اندانسترون کمتر از گروه 4 میلی گرم اندانسترون بود ولی اختلاف بین آنها معنی دار نبود (05.0P≥ ) در 4 روز بعد از عمل نیز سردرد بعد از اسپاینال در گروه پلاسبو بیش از دو گروه دیگر بود (01.0p= ) در کل سردرد بعد از اسپاینال در گروه پلاسبو در تمامی ساعات بیشتر از دو گروه دیگر بود،  وتوزیع فروانی آن در گروه پلاسبو.53.9 % در گروه 4 میلی گرم اندانسترون25% و در گروه 8 میلی گرم اندانسترون21.05% بود. ( در کل سردرد بعد از اسپاینال در گروه 8 میلی گرم اندانسترون کمتر دیده شد (.01.0p= ).
جدول2- مقایسه میزان شدت سردرد بعد از بی حسی نخاعی در زنان باردار کاندید سزارین در 24 ، 48 ساعت و 4 روز بعد از عمل درگروه 8 میلی گرم اندانسترون 
	ساعت
شدت سردرد
	24 ساعت بعد از عمل
	48 ساعت بعد از عمل
	4 روز بعد از عمل
	کل
	Pvalue*



	خفیف
	4
	2
	2
	8
	05.0≥


	متوسط
	3
	2
	1
	6
	05.0≥


	شدید
	1
	1
	0
	2
	05.0P≥ 

	کل 
	8
	5
	3
	16
	01.0


ANOVA TEST*
با توجه به جدول 2 ، مقایسه شدت سردرد بعد از اسپاینال در 24 ، 48 ساعت و 4 روز بعد از عمل در گروه 8 میلی گرم اندانسترون ، نشان داد که ، در کل بیشترین سردرد بعد از اسپاینال از نظر شدت ، خفیف بود و بعد از آن شدت سردرد بعد ازاسپاینال متوسط بود (01.0p= ) .این تفاوت معنی دار در 24 ، 48 ساعت و 4 روز بعد عمل هم دیده شد  این درحالی است که با توجه به (05.0p≤)در شدتهای مختلف سردرد بعد ازاسپاینال در این گروه ، در 24 ساعت بعد از عمل بیشتر دیده شد.    
.
جدول3- مقایسه میزان شدت سردرد بعد از بی حسی نخاعی در زنان باردار کاندید سزارین در 24 ، 48 ساعت و 4 روز بعد ار عمل درگروه 4 میلی گرم اندانسترون 
	ساعت
شدت سر درد
	24 ساعت بعد از عمل
	48 ساعت بعد از عمل
	4 روز بعداز  عمل
	کل
	Pvalue*


	خفیف
	7
	4
	2
	13
	0.01

	متوسط
	2
	1
	1
	4
	05.0≥

	شدید
	1
	1
	0
	2
	05.0≤

	کل 
	10
	6
	3
	19
	01.0


ANOVA TEST*
با توجه به جدول 3، آنالیز داده ها در گروه 4 میلیگرم اندانسترون نشان داد که ، در کل بیشترین سردرد بعد از اسپاینال از نظر شدت خفیف بود (68.4%) با توجه به(01.0p=)به طور معنی داری بیشترین شدت سردرد در نوع سردرد خفیف بود . و بعد از آن از نظر شدت سردرد  در حد متوسط گزارش شد بازهم در این گروه بیشترین بروز سردرد بعد از اسپاینال در 24 ساعت بعد از عمل دیده شد (47.3% سردردها ).
جدول4  مقایسه میزان شدت سردرد بعد از بی حسی نخاعی در زنان باردار کاندید سزارین در 24 ، 48 ساعت و 4 روز بعد ار عمل درگروه پلاسبو
	          ساعت
 شدت سردرد
	24 ساعت بعد از عمل
	48 ساعت بعد از عمل
	4 روز بعد از عمل
	کل
	Pvalue*



	خفیف
	6
	6
	6
	18
	05.0≤

	متوسط
	5
	4
	4
	13
	05.0≤

	شدید
	4
	4
	2
	10
	05.0≥

	کل 
	15
	14
	12
	41
	05.0≥

	Pvalue*
	05.0≥
	08.0
	05.0≥
	01.0
	


با توجه به جدول 4  ،  مقایسه شدت سردرد بعد از اسپاینال در 24 ، 48 ساعت و 4 روز بعد از عمل در گروه پلاسبو ، نشان داد که ، در کل بیشترین سردرد بعد از اسپاینال از نظر شدت ، خفیف بود و بعد از آن شدت سردرد بعد ازاسپاینال متوسط بود (01.0p= ).این تفاوت معنی دار در 24 ، 48 ساعت و 4 روز بعد عمل هم دیده شد. این درحالی است که با توجه به05.0≥p در شدتهای مختلف سردرد بعد ازاسپاینال در این گروه ، در 24 ساعت بعد از عمل بیشتر دیده شد. 
جدول5-مقایسه فراوانی تهوع – استفراغ بعد از عمل ، در زنان باردار کاندید سزارین در 24 ، 48 ساعت و 4 روز بعد ار عمل در دوگروه اندانسترون و گروه پلاسبو 
	گروه
ساعت
	گروه 8 میلی گرم اندانسترون
تعداد(درصد)
	گروه 4 میلی گرم اندانسترون
تعداد(درصد)
	گروه پلاسبو
تعداد(درصد)
	کل
	Pvalue*



	24 ساعت بعد عمل
	0
	1
	9
	10
	0001.0

	48 ساعت بعد عمل
	0
	1
	6
	7
	0001.0

	4روز بعد عمل 
	0
	0
	1
	1
	05.0≤

	کل 
	0
	2
	16
	18
	0001.0


ANOVA TEST*
با توجه به جدول   5، در 24 ، 48 ساعت و 4 روز بعد از عمل ، به طور کاملا معنی داری تهوع – استفراغ بعد از عمل در گروه پلاسبو بیشتر از دو گروه دیگر بود (0001.0p= 0001.0p=و05.0 p≤) همچنین با توجه به 05.0p≤ در کل تهوع – استفراغ بعد ازعمل در گروه 8 میلی گرم اندانسترون کمتر از گروه  4میلیگرم اندانسترون ، دیده شد. 
جدول6- مقایسه شدت تهوع – استفراغ بعد از عمل ، در زنان باردار کاندید سزارین در دوگروه اندانسترون و گروه پلاسبو 
	گروه
ساعت
	گروه 8 میلی گرم اندانسترون
	گروه 4 میلی گرم اندانسترون
	گروه پلاسبو
	کل
	Pvalue*



	تهوع
	0
	1
	12
	13
	0001.0

	تهوع- استفراغ
	0
	1
	4
	5
	001.0

	استفراغ بیش از 2 بار در 30 دقیقه
	0
	0
	0
	0
	05.0≥


	کل
	0
	2
	16
	18
	0001.0


*ANOVA TEST
طبق جدول 6 ، به صورت کاملا معنی داری (0001.0p= ) تهوع در گروه پلاسبو بیش از دو گروه دیگر بود ، تهوع – استفراغ بعد از عمل نیز با توجه به(001.0 p= )  در گروه پلاسبو بیش از دو گروه دیگر بود . استفراغ بیش از 2 بار در عرض 30 دقيقه در هیچ گروهی دیده نشد. 
جدول7 -   مقایسه میانگین فشار خون متوسط شریانی در سه گروه اندانسترون 8 میلیگرم و4 میلیگرم و گروه پلاسبو
	گروه
متوسط فشار خون  شریانی
	گروه 8 میلی گرم اندانسترون
	گروه 4 میلی گرم اندانسترون
	گروه پلاسبو
	Pvalue 

	
	میانگین±انحراف معیار
	میانگین±انحراف معیار
	میانگین±انحراف معیار
	

	اولیه
	39/9±52/89
	5/16±43/86
	92/9±89/88
	33/0

	5 دقیقه بعد ازشروع جراحی
	08/11±14/78
	20/16±18/76
	75/12±82/75
	58/0


	10 دقیقه بعد ازشروع جراحی
	15/11±30/74
	20/14±53/74
	56/10±26/71
	23/0


	15 دقیقه بعد از شروع جراحی
	63/9±82/74
	50/13±15/74
	02/8±79/71
	24/0

	20 دقیقه بعد از شروع جراحی
	25/8±03/76
	77/13±26/75
	03/8±89/72
	20/0

	25 دقیقه بعد از شروع جراحی
	74/7±19/76
	04/13±81/74
	61/8±14/76
	68/0

	30دقیقه بعد از شروع جراحی
	30/8±44/77
	44/12±96/74
	10/8±12/77
	30/0


نمودار 1-4 مقایسه میانگین فشار خون متوسط شریانی در سه گروه اندانسترون 8 میلیگرم و4 میلیگرم و گروه پلاسبو
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از لحاظ متوسط فشار خون شریانی در تمامی زمان ها  بین سه گروه اختلاف معنی داری دیده نشد و میانگین متوسط فشار خون شریانی قبل از عمل در هرسه گروه تقریبا یکسان بود (05/0P≥ ).
جدول8 -   مقایسه میانگین ضربان قلب در سه گروه اندانسترون 8 میلیگرم و4 میلیگرم و گروه پلاسبو
	گروه
متوسط فشار خون  شریانی
	گروه 8 میلی گرم اندانسترون
	گروه 4 میلی گرم اندانسترون
	گروه پلاسبو
	Pvalue 

	
	میانگین±انحراف معیار
	میانگین±انحراف معیار
	میانگین±انحراف معیار
	

	اولیه
	03/11±34/94
	26/17±75/90
	42/11±26/93
	30/0

	5 دقیقه بعد ازشروع جراحی
	93/11±60/82
	52/14±43/79
	46/15±03/83
	29/0

	10 دقیقه بعد ازشروع جراحی
	20/10±66/79
	98/14±39/78
	20/14±32/80
	70/0

	15 دقیقه بعد از شروع جراحی
	65/7±69/82
	56/15±43/82
	16/12±15/83
	94/0

	20 دقیقه بعد از شروع جراحی
	83/8±87/85
	69/15±70/84
	15/10±06/87
	53/0

	25 دقیقه بعد از شروع جراحی
	19/9±84/87
	59/13±31/85
	55/8±70/88
	17/0

	30دقیقه بعد از شروع جراحی
	71/6±19/86
	41/12±75/83
	84/5±82/86
	11/0


نمودار 2-4 مقایسه میانگین ضربان قلب در سه گروه اندانسترون 8 میلیگرم و4 میلیگرم و گروه پلاسبو
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از لحاظ میانگین ضربان قلب در تمامی زمان ها  بین سه گروه اختلاف معنی داری دیده نشد و میانگین ضربان قلب قبل از عمل در هرسه گروه تقریبا یکسان بود (05/0P≥ ).
بحث
هدف از انجام مطالعه فوق بررسي تاثير دوز هاي مختلف اندانسترون بر روي سردرد بعد از بي حسي نخاعي بر روي زنان كانديد سزارين انتخابي بود.براساس يافته هاي حاصل از اين مطالعه اندانسترون سبب بهبود سردرد بعد از زايمان در 24، 48 ساعت و 4 روز بعد از عمل سزارين  مي گردد به طوري كه در بين اندانسترون 4 و 8 ميلي گرم ، تاثير اندانسترون 8  ميلي گرم بيشتر بود.در کل سردرد بعد از اسپاینال در گروه پلاسبو در تمامی ساعات بیشتر از دو گروه دیگر بود،  وتوزیع فروانی آن در گروه پلاسبو.53.9 % در گروه 4 میلی گرم اندانسترون25% و در گروه 8 میلی گرم اندانسترون21.05% بود. ( در کل سردرد بعد از اسپاینال در گروه 8 میلی گرم اندانسترون کمتر دیده شد (01.0p= ).به صورت کاملا معنی داری (0001.0p= ) تهوع در گروه پلاسبو بیش از دو گروه دیگر بود ، تهوع – استفراغ بعد از عمل نیز با توجه به(001.0p= )  در گروه پلاسبو بیش از دو گروه دیگر بود . استفراغ بیش از 2 بار در عرض 30 دقيقه در هیچ گروهی دیده نشد.تهوع – استفراغ بعد ازعمل در گروه 8 میلی گرم اندانسترون کمتر از گروه 4 میلیگرم اندانسترون ، دیده شد(05.0p≤).
در مطالعه فتاحی وهمكارانش در سال 2015باهدف بررسي تاثیر اندانسترون بر سردرد پس از پانکچر سخت شامه در زنان کاندید سزارین، بيان كردند اندانسترون سبب کاهش بروز سردرد بعد از بی حسی نخاعی و تهوع و استفراغ بعد از عمل شده و از  کاهش فشار خون  جلوگيري مي كند(11).كه  در مورد سردرد و بروز تهوع و استفراغ با مطالعه ما همخواني دارد اين در حالي است كه در مطالعه ما از دو دوز اندانسترون استفاده شده بود كه هر دو سبب بهبود سردرد و تهوع و استفراغ شده بود و در مطالعه فتاحي و همكاران فقط از دوز 15.0 ميلي گرم در كيلوگرم استفاده شده بود.در اين مطالعه فشار خون در گروه اندانسترون كاهش يافته بود اما در مطالعه ما تفاوتي در بين گروه هاي مداخله و كنترل مشاهده نشد.
درمطالعه اي مروري که توسط گائو وهمكارانش درسال 2015 باهدف بررسي  اثرات اندانسترون پروفیلاکتیک بر هایپوتانسیون ناشی از بی حسی نخاعی، اعلام كردند که استفاده از اندانسترون به صورت پیشگیرانه موجب کاهش بروز هایپوتانسیون ناشی از بیحسی نخاعی و نیز مصرف داروهاي وازودپرسور می گردد. این دارو همچنین موجب کاهش عوارضی نظیر برادیكاردي، تهوع و استفراغ نیز شد(13). نتايج اين مطالعه در مورد اثر كاهش تهوع و استفراغ با مطالعه ما هم راستا است.مطالعه ای با عنوان درمان تهوع و استفراغ پس از سزارین با بی حسی نخاعی که جبل عاملی و همكارانش در سال 2012 منتشر نمودند، نشان داد که استفاده از میدازولام همراه با اندانسترون نسبت به استفاده از هر کدام از داروها به تنهایی در جلوگیري از تهوع و استفراغ پس از بیحسی نخاعی، برتري دارد(13). در مطالعه ما نيز اندانسترون 8 ميلي گرمي تاثير بهتري در كاهش تهوع و استفراغ نسبت به اندانسترون 4 ميلي گرمي داشت.مرعشی و همكارانش در سال 2012 در مطالعه اي با هدف مقایسه دو دوز  (6 و 12 میلی گرم) مختلف اندانسترون داخل وریدی با دارونما در بر طرف نمودن هایپوتانسیون و لرزش ناشی از بی حسی نخاعی ،  بيان كردند که تجویز دوزهاي مختلف اندانسترون داخل وریدي به طور قابل توجهی هایپوتانسیون ناشی از بیحسی نخاعی، برادیكاردي و لرزش را نسبت به گروه شاهد کاهش میدهد (14). اين در حالي است كه در مطالعه ما فشار خون در سه گروه تفاوت آماري معني داري نداشت.علت تفاوت مي تواند تفاوت در دوز هاي اندانسترون استفاده شده در دو مطالعه باشد و از سوي ديگر محدوده سني در مطالعه مرعشي 20 تا 50 سال بود اما در مطالعه ما 20-35 سال مي باشد.يزيگي و همكاران در سال 2002 مطالعه اي با هدف تاثير تجويز اندانسترون پروفيلاكتيك در درمان تهوع و استفراغ بيان نمودند كه اندانسترون 8 ميلي گرمي سبب كاهش بروز تهوع و استفراغ مي گردد(15). نتايج انان با مطالعه ما هم راستا مي باشد.
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