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  چكيده 
جانبي محدودي بوده و اثرات  و عوارض سريع كه داراي شروع است NMDA هاي گيرنده هايممانتين يكي از آنتاگونيست :زمينه و هدف

 كنترل در آن مطالعات اندكي در مورد تأثير. شود مطرح شده است استفاده از آسيب عصب قبل درصورتي كه نوروپاتيك مهاري آن بر دردهاي

  .باشدبر ميزان درد پس از اعمال ارتوپدي ميتجويز ممانتين خوراكي  تأثير بررسي مطالعه اين از هدف. دارد وجود از عمل پس حاد درد
 مطالعه گروه دو در باليني دوسوكور، كارآزمايي يك در(ASA Class I,II) ر دچار شكستگي اندام فوقاني اـبيم 60 اددتعـ :ها مواد و روش

 سپس. گروه ديگر دارونما داده شد گرم ممانتين و بهميلي20، يك ساعت قبل از عمل به يك گروه كتبي نامه ضايترذ ــخا از ســپ. شدند
در طول عمل مقدار نگهدارنده پروپوفول و . آتراكوريم دريافت كردندو سيس و القاي بيهوشي با پروپوفول داروي فنتانيل و ميدازولامپيش رانبيما

 ،8 ،6 يساعتهادر  مچنينهو  يكاورير بخشي درآرام و نمرهVAS) (برحسب معيار بصري درد  درد نمره عمل پايان در. رميفنتانيل تجويز شد
  .شد استفراغ ثبت و ميزان تهوع و كنترل درد جهت نياز مقدار مصرفي مخدر موردين ـهمچن. يددگر ثبت وسي ربر عمل از پس 48و  36 ،24

 عمل از پس 24و 6هاي  ساعت و ريكاوري در درد نمره .نداشتند هم با داري معني تفاوت دموگرافيك گروه از نظر مشخصات دو :ها يافته

در  از عمل پس 24 ساعت در بخشي تنها آرام ميزان داد كه نشان گروه  دو در بخشي آرام نمره ، مقايسهبود دارونما از كمتر و دار گروه در جراحي
در گروه ممانتين  در زمان ريكاوري  مورفين تزريق شده مصرف ميزان چنين، هم)= 04/0P(دارد  آماري داري اختلاف يمعن بطور گروه دو

  .داري با هم نداشتبروز عوارض مانند تهوع و استفراغ در دو گروه مورد مطالعه تفاوت معني). = 01/0P(كمتربود 
 شدت درد بعد از عمل مؤثر بوده، و سبب كاهش تقاضاي كاهش گرم ممانتين يك ساعت قبل از عمل جراحي بر ميلي 20مصرف :گيري نتيجه

  .وري شده استمورفين در زمان ريكا
  بخشي، نمره درد  نمره آرام عمل، از پس ممانتين، درد :هاي كليدي واژه

  

  مقدمه
ترين عوارض كليه اعمال  درد حاد پس از عمل يكي از مهم

ويژه اعمال شكستگي اندام است، كه نه تنها در  جراحي به
بلكه سبب هاي شكسته اثر منفي دارد،  روند ترميم استخوان

 يك درد .شود افزايش مرگ و مير پيرامون عمل مي

 با كه ستا نيرواناخوشايند  تجربه يك و عنامطبو سحساا
دانش كنوني درباره . دـباش مي اههمر ها فتبا قعيوا تخريب

ايجاد درد حاد پس از عمل و افزايش مرگ و مير وعوارض 
ه ناشي از آن در بيشتر منابع تخصصي به روشني بحث كرد

 مختلف يها بر سيستم را سوئي رثاآ عمل از پس درد. است



٢١٧ و همكاران زاده پوپك رحيم

 

  انجمن رژيونال آنستزي و درد ايران 

 يـشارگو ،يـقوعر يـقلب ،تنفسي يها سيستم قبيل از نبد
 ومتابوليك  اتتغيير ديجاا سبب و اردگذ مي جا بر ادراري و

  .)2،1(ددرـگ  مي نيز مونيرهو ـ عصبي
 قلاحد به درجهت حياجر لاـعما بـغلا وزهرـما

 و بيديتيرمو كاهش و راناـبيم هـب اـموتر ناندـسر
 و نستاربيما درقامت ا تمد ساختن هكوتا و تاليتيرمو

، ندا دهكر دياز هاي تشرفـپي ،تيـشابهد ياـههزينه تقليل
رو در بسياري از كشورهاي توسعه يافته و درحال از اين

توسعه، سرويس درد حاد يكي از اركان اصلي 
ي در ها است كه سبب كاهش چشمگير بيمارستان

در اين راستا، انواع . شودعوارض پس از عمل مي
هاي كاهش درد حاد پس از عمل جراحي، از  روش

هاي تجويزمسكن قبل ازعمل جراحي گرفته تا بلوك
عصبي مركزي و محيطي، هر كدام در جايگاه خود كاربرد 

يكي از فرايندهاي اداره درد حاد پس از . ويژه اي دارند
ه عنوان داروهاي همراه در عمل، مداخلات دارويي ب

  .)4،3(درد سازي استهاي بيبرنامه
 عصبي سيستم تغييرات دربعضي توجهي قابل نقش

نوروپاتيك است بازي  دردهاي ساز زمينه مركزي كه
هاي  ممانتين يكي از نمونه گيرندهNMDA . كند مي

از نوع  NMDA هاي گيرنده هاي خوراكي آنتاگونيست
جانبي كمتر است، كه  و عوارض سريع غيررقابتي با شروع

 دردهاي جلوگيري از در مطالعات نشان داده است توانايي
را  ازآسيب عصب قبل درصورت تجويز نوروپاتيك
  .)5،6(داراست

كه استفاده از روش خوراكي روشي با توجه به اين
همچنين احتمال دارد داروهاي غير , ساده وآسان بوده

تهوع واستفراغ واز  مخدر داراي عوارض سركوب تنفسي و
همه مهمتر وابستگي جسمي كمتري باشند، در اين 

هاي خوراكي مطالعه ممانتين به عنوان يكي از نمونه
با هدف اداره درد حاد پس  NMDAداروهاي ضد گيرنده 

  .از اعمال ارتوپدي بررسي گرديد

  ها مواد و روش
 دو سوكور نوع از و باليني كارآزمايي بصورت مطالعه اين

ي در سترـب رانبيما ينـب از هـمطالع ينا در. باشد مي
) ص( مكر لوـسر تحضر نستاربيما در بخش ارتوپدي

كه بعد از پذيرش توسط يكي ازهمكاران تحت معاينه 
اوليه براي تاييد شكستگي اندام فوقاني قرار گرفتند، 

 ضعيتو نظر سال كه از 18-67ر با سن اـبيم 60 اددـتع
، تهـشدا ارقر ASA 1 و 2 سكلادر  مانيـجس لامتـس
 يافتي درنفر 30 وهگر دو به فيدتصا ربطو و باـنتخا

 رانبيما. گرفتند ارقر) B( نمادارو يا) A( ه ممانتينكنند
 تــيزيوي ـبيهوش صصـمتخ طـتوس يـحاجر از لـقب
ذ ــخا و فاهيــش تيحاــتوض دادن از ســپ و هدــش
 دهاـمآ حرـط در ركتـش تـجه كتبي نامه ضايتر
گرم ممانتين و به گروه ميلي 20به يك گروه . دندـش

 روش. ديگر دارونما يك ساعت قبل ازعمل داده شد
 طـفق كهري طو بهبود في داـتص دهاـسداري،نمونهبر

 دخو و نستدامي را آن منا دارو يعزتول ئوـمس كـپزش
 و درد هنمر عمل از پس كه ييگرد ز پزشكـني و راـبيم
 يافتيدر داروي عنو از دميكر ثبت را بخشيآرام  هنمر

: عبارت بود از مطالعه از وجخر يهارمعيا .دبيخبر بو
عروقي، -اعتياد به مواد مخدرويا الكل، بيماري جدي قلبي

تنفسي و مغزي و بيماري روانپزشكي كه امكان ارزيابي 
  .بيمار را مختل كند

 2ران پيش داروي فنتانيل به ميزان بيما سپس
 12/0ميدازولام به ميزان  كيلوگرم و ميكروگرم بر

گرم بر كيلوگرم دريافت كرده و القاي بيهوشي با  ميلي
سپس گرم بر كيلوگرم و  ميلي 1پروپوفول به ميزان 

طول  در. گرم بر كيلوگرم انجام شد ميلي 2آتراكوريم 
ميكروگرم بر كيلوگرم  100نگهدارنده  دوز با عمل بيمار

ميكروگرم بر كيلوگرم در دقيقه  2/0 در دقيقه پروپوفول و
  . رميفنتانيل نگهداري شدند

  پايان عمل، بعداز ريورس و خارج كردن لوله  در



پس از اعمال ارتوپديدردبرعملازتأثير ممانتين قبل٢١٨

 

 1392، تابستان 4، شماره 3دوره فصلنامه علمي پژوهشي بيهوشي و درد، 

ليتر در ساعت  ميلي 4جريان با  PCIAتراشه، پمپ 
به آنژيوكت  ميكروگرم فنتانيل 500گرم آپوتل و2محتوي 

 يا بالاتر متوسط درد شتندا رتصو در. بيمار وصل گرديد
 مقدار) الاترـب و 3 (VAS) درد يرـبص گالوـنآ ساـمقي(
نمره درد  .گرم مورفين به صورت وريدي داده شدميلي 4

) sedation score(بخشي  رامآ، نمره )VAS(بيمار
 بروزعوارض جانبي مثل تهوع واستفراغ و مقدار كل دوز

ساعات  در PCIA علاوه بر پمپ مصرفي مخدر
هاي  در فرم سنجيده و 48، 36، 24، 12، 6، )ريكاوري(0

  .از پيش طراحي شده ثبت گرديد
، تــسا هدــش ارزيابي (VAS) ساـسا رـب درد هنمر
براساس نمايش خط كش مدرج به بيمار،  كهريبهطو
 درد بيشتريندل اـمع 10 و درد دوـجو معد دلمعا صفر
 فرــصنمره آرامبخشي  .شدميبا ربيما ايبر رتصو قابل

 يرز رتصو به) sedation score( هــطبق 10 اــت
 گيج) 3 ، دلوآ ابخو)  2 آرام،) 1 ار،بيقر) 0 :شد يطبقهبند

 خـپاس وندـب) 4 ،يـكلام راتتوـسد هـب پاسخ ي باـلو
 هــب خــپاس وندــب) 5 ،يــكلام راتتوــسده ـب

مقياس اندازه گيري ميزان تهوع  .كنات درداــتحريك
تهوع ) 2 واستفراغبدون تهوع ) 1: رتصو بهواستفراغ 

تهوع بي ) 4تهوع نيازمند دارو ) 3 وخفيف بي نياز به دار
 تاـطلاعا .شد يطبقهبند، پاسخ به داروي ضد تهوع 

 از ثبت گرديد و  SPSSارفزم انر طـتوس هدـمآ تـبدس
جهت تجزيه و  يكامربع  و ي تي مستقلاـهنوـمآز

براي مقايسه نمره شدت درد و آرامبخشي از  وتحليل، 
  .استفاده گرديد آزمون ناپارامتريك من ويتني

  
  ها يافته

سال و  67تا  18نفره با طيف  30 گروه 2 بيماردر 60
در مطالعه شركت داده  33/ 98 ± 29/13ميانگين سني 

 19مرد و %) 3/68(نفر  41شدند ، از اين تعداد بيمار 

 52در اين بيماران   ASAشاخص  .زن بودند%) 7/31(نفر
  . مشاهده شد II%) 3/13( مورد 8و  I%) 7/86(مورد

 ،جنس شامل سن،(از نظر خصوصيات دموگرافيك 
، شاخص توده بدني، طول مدت عمل ASA)وزن، 

داري بين دو تفاوت معنيجراحي و خونريزي حين عمل 
  .گروه مورد مطالعه نبود و دو گروه همسان انتخاب شدند

 ريكاوري، در ميانگين درد زمان 1جدول با توجه به 

 دو اختلاف كه بود 16/2گروه دارونما  در و 26/1 دارو گروه

 ميانگين ). P=014/0(دباشمي دارمعني آماري نظر از گروه

و  23/1دارو  ساعت بعد از عمل جراحي در گروه 6در  درد
آماري  نظر از گروه دو اختلاف كه بود80/1گروه دارونما  در

داري همچنين تفاوت معني). P=010/0( باشد مي دار معني
ساعت بعد از عمل در دو گروه مورد مطالعه وجود  24در 

ميانگين درد  ، بدين ترتيب كه بررسي)P=021/0( داشت
  .بود 00/1گروه دارونما  در و 33/1دارو در گروه 

 ميدهد كه نشان گروه دو در آرامبخشي نمره مقايسه

 دردو ازعمل پس 24 ساعت در تنهاآرامبخشي  ميزان

 ).P=04/0(دارد  آماري داري اختلافمعني بطور گروه
 در و 86/0 دارو در گروه بخشي آرام نمرهكلي ميانگين 

  ).2جدول (بود  00/1گروه دارونما 
از نظر عوارض مانند تهوع و استفراغ در دو گروه مورد 
مطالعه در زمان ريكاوري در گروه ممانتين تنها يك نفر 

 6، در زمان %)3/13(نفر  4و در گروه دارونما %) 3/3(
تهوع %) 7/6( ساعت بعد از عمل در گروه دارونما دو نفر

داشتند در حالي كه در گروه ممانتين كسي از اين عارضه 
هاي ديگر نيز هيچ كدام از دو گروه در زمان.ي نبود شاك

  .دچار اين عارضه نشدند
ها دركليه زمان  ميانگين كل مورفين تزريق شده

 9/1ميلي گرم و در گروه دارونما  9/0درگروه ممانتين 
زمان ريكاوري  اين تفاوت در). P=010/0(ميلي گرم بود
  .بود دارتر ها معني از بقيه زمان

  
  



٢١٩ و همكاران زاده پوپك رحيم

 

  انجمن رژيونال آنستزي و درد ايران 

  دو گروه مورد مطالعه بر حسب ساعات  بعد از عمل مقايسه شدت درد در: 1جدول
 گروه ممانتين 

 )ميانگين±انحراف معيار(

  گروه دارونما
 )ميانگين±انحراف معيار( 

P-Value 

 *014/0 16/2±64/1 26/1±78/0 در ريكاوري 

 *010/0 8/1±12/1 23/1±89/0 ساعت بعد از عمل 6

 622/0 13/1±50/0 23/1±77/0 ساعت بعد از عمل 12

 *021/0 00/1±00/0 33/1±80/0 ساعت بعد از عمل 24

 317/0 00/1±00/0 03/1±18/0 ساعت بعد از عمل 36

 317/0 00/1±00/0 03/1±18/0 ساعت بعد از عمل 48
  دار از نظر آماري معني *

  
  بعد از عمل و گروه مورد مطالعه بر حسب ساعاتبخشي در د مقايسه نمره آرام :2جدول 

 گروه ممانتين 
 )ميانگين±انحراف معيار(

  گروه دارونما
 )ميانگين±انحراف معيار( 

P-Value 

 15/0 00/1±00/0 93/0±25/0 در ريكاوري 

 15/0 00/1±00/0 93/0±25/0 ساعت بعد از عمل 6

 15/0 00/1±00/0 93/0±25/0 ساعت بعد از عمل 12

 *04/0 00/1±00/0 86/0±34/0 ساعت بعد از عمل 24

 00/1 00/1±00/0 00/1±00/0 ساعت بعد از عمل 36

 00/1 00/1±00/0 00/1±00/0 ساعت بعد از عمل 48
  دار از نظر آماري معني *

  
  بحث
فرآيند  در هر دو را مهمي نقش NMDA هاي گيرنده
احتمالا، ناشي  مركزي دارند كه و سازي محيطيحساس

حد  از بيش شدن فعال حد گلوتامات يا از بيش ازآزادشدن
آسيب است، ونيز ادامه  زمان گلوتامات در گيرنده

 اين به. را داشته اند تجربه درد دربيماراني كه آزادسازي
 هاي بررسي آنتاگونيست به بسياري محققان دليل،
 به كمك ممانتين، براي مانند ،NMDA هاي گيرنده
عضو  از قطع پس گيرنده تغييرات از كردن برخي تعديل

 كردن بلوك ممانتين اصلي عمل مكانيسم. پرداخته اند
اين . است NMDA طريق  گيرنده كانال جاري از جريان

 NMDA-NR2Bدارو داراي افينيتي متوسط به گيرنده 
  هاي نيكوتيني وچنين داراي اثر بر گيرندههمبوده، 

5-HT3 7(باشدنيزمي(.  
 هاي آنتاگونيست اند كه داده متعددي نشان مطالعات

 نوروپاتيك درد از توانندمي NMDA هاي گيرنده

 شود، جلوگيري استفاده عصب ضايعه از قبل كهدرصورتي
 در تواند مي تنها كاربرد قبل از برش جراحي .)8- 11(كنند

آيا همان  كه سوال اين باشد، انتخابي مورد توجه جراحي
شروع كرد، توان نيز مي عصبي صدمه از را بعد رژيم

 .)12(دارد باليني بيشتر ارتباط

 نورالژي پس از هرپس  و درد در مطالعه مروري بروي
درد، با  كاهش در توجهي قابل اثر بعد از قطع عضو هيچ

 در ممانتين با مطالعه. )13(گزارش نشد خوراكي ممانتين
 نتايج HIV با مرتبط حسي نوروپاتي به مبتلا بيماران
  .)14(نداد نشان را مثبتي
متقاطع،  تصادفي دوسوكور باليني كارآزمايي يك در 
 درد به مبتلا نفري 19 گروه يك ممانتين به آن در كه

 جراحي عمل از پس عصبي هاي دليل آسيب به مزمن
گروه  درد در كاهش در تفاوتي شد، هيچمي تجويز

كه اين  )15(نداشت وجود دارونما مقابل ممانتين در
  .باشدحاضر مي  برخلاف نتايج مطالعه
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 آنتاگونيست از كه استفاده است شده داده اخيرا نشان
با يك  تركيب نظير ممانتين، در NMDAگيرنده 

 عصب قطع از رژيونال بلافاصله بعد اثر آنالژزيك طولاني
ممكن است  سانحه از پس فوقاني اندام آمپوتاسيون در

نيز اثر مطالعه كه دراين با توجه به اين )17،16(باشد مؤثر
اين  بررسي گرديده،عمل د حاد پس ازدربر ممانتين 
  .از نظر تأثير بر درد حاد قابل توجه استموضوع 

گرم  ميلي 30ممانتين با مقدار  در مطالعه ديگري اثر
 دردهاي فانتوم با بيمار 8 در دارونما، با در روز درمقايسه

 با مقايسه در. گرفت قرار آزمايش مورد )PLP( مزمن
 مزمن PLP شدت در تاثيري هيچ دارونما، ممانتين

 شدت نظر از توجهي قابل در اين مطالعه تفاوت. نداشت
هاي مطالعه حاضر نشد كه با يافته مشاهده تهوع نيز

در گروه ممانتين   مورفين ميزان مصرف. )18(مطابقت دارد
 است كه برروي ايكه مشابه نتايج مطالعه كمتر بود 

  NMDA گيرنده ديگر آنتاگونيستدكسترومتورفان، 
 .)19(صورت گرفته است

 19 كور نيز، سو دو تصادفي باليني كارآزمايي يك در
 مورد فوقاني، عضو اندام قطع حاد به آسيب مبتلا بيمار

عمل را  از بيماران آنالژزيك پس تمام .گرفتند قرار بررسي
 ممانتين گروهي از بيماران اين، بر علاوه. دريافت كردند

 دارونما به گروه ديگر و گرم در روز،ميلي30-20به ميزان
 با ممانتين در موارد درمان .هفته دريافت نمودند 4 مدت
 اول هفته در روپيواكائين بولوس تزريق درخواست تعداد

 و شيوع از توجهي قابل كاهش به منجر و كاهش يافت
نتايج اين . بعد گرديد ماه 6 و هفته 4 در PLP شدت

  .)20(هاي مطالعه حاضر مطابقت داردنيز با يافتهمطالعه 
 سانحه از پس بيماركه ديگري بروي دو در مطالعه

 قطع از پس پنجم و دوم روز در فوقاني، اندام عضو قطع
 پيوسته شبكه بازويي توسط آنالژزيكبا  درمان بازو، تحت
ممانتين خوراكي را  بيمار قرارگرفته بودند، هر روپيواكائين

 يك طي در گر در روزميلي 30 تا 10 از مقادير افزايشي با

 تحمل خوبي به ممانتين. كرد هفته اي دريافت 4 دوره
 هر در. نگرديد مشاهده جدي عارضه جانبي هيچ و شد

فانتوم اندام  درد ايجاد از دوبيمار، درمان با ممانتين مانع
  ).16(ساله گشت  1 پيگيري در

 هنگام زود با شروع عضو ديگري كه قطع در مطالعه
PLP آغاز اوليه مراحل در با ممانتين همراه بود، درمان 
 گونهبدون هيچPLP  موفقيت در كاهش درد .گرديد

دارو حاصل گرديد، كه نتيجه  از آشكار جانبي عوارض
    .)7(حاضر هم موافق با اين موضوع بوده است مطالعه

هاي موجود در مطالعه ما شامل برخي از محدوديت
بيمار در  30( تعداد بيماران مورد بررسي در اين مطالعه 

بود كه بهتر است مطالعات بيشتر با تعداد ) گروه مورد
موارد بالاتر انجام شود و كارآيي اين دارو در كاهش 
ميزان مصرف مخدر پس از عمل، با تعداد بيشتر بيماران 

چنين در مطالعه حاضر، تنها بيماراني هم. به اثبات برسد
هاي اندام فوقاني ه تحت اعمال جراحي جهت شكستگيك

بنابراين براي بررسي بهتر اثر  ،قرار داشتند بررسي شدند
انجام مطالعات ديگري در بيماران  ،ممانتين در كنترل درد

در بررسي . شودتحت اعمال جراحي مختلف توصيه مي
. ما، تنها يك ميزان واحد از ممانتين به بيماران داده شد

كه آيا افزايش ميزان و يا تجويز مقادير منقسم در اين
نياز  ،هاي مختلف اثرات بهتري در كنترل درد داردزمان

كننده هاي دريافتبا تعداد گروه(به انجام مطالعات بيشتر 
  .دارد) مقادير متفاوت ممانتين

گرم ممانتين ميلي 20مصرف كه اين مطالعه نشان داد
 احي، ميانگين شدتخوراكي يك ساعت قبل ازعمل جر

. كنددرد را در بعضي ساعات  بعد از عمل كمتر مي
مورفين را در زمان  چنين كاهش تقاضايممانتين هم

بخشي اثري آرام ريكاوري موجب شد، اما روي ميزان
نداشت و عوارضي مانند تهوع و استفراغ نيز درمصرف 

  .كنندگان دارو بيشتر نبود
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 انجمن رژيونال آنستزي و درد ايران 
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Abstract 
Aim and Background: Memantine is one of NMDA receptor antagonists with a rapid onset and 
limited side effects; its inhibitory effects on neuropathic pain has mentioned while using before 
nerve injury. Few studies were done on evaluating oral memantine effects on acute post-
orthopedic surgery pain. 

Methods and Materials: In a double blind clinical trial, 60 patients with ASAI, II and upper 
limb fracture in two groups were enrolled in this study. After signing informed consent by the 
patients, 1 hour before surgery 20mg memantine prescribed for case group and control group 
received placebo. The patients received fentanyl and midazolam as premedication then anesthesia 
induction with propofol and cisatracurium performned. Maintenance of anesthesia was propofol 
and remifentanil. Pain score with Visual Analogue Scale (VAS)and sedation score measured and 
recorded in recovery and 6,8,24,36 and48 hours later. Also total dose of opioid consumption and 
nausea and vomiting incidence was measured. 

Findings: No demographic differences exist between them. Pain score in recovery and 6, 24 
hours later were lower in case group. Sedation score was significantly different in hour 
24(P=0.04) Morphine dosage in case group was lower in recovery (P=0.01)Incidence of nausea 
and vomiting was not different between groups. 

Conclusions: Prescribing 20 mg memantine 1 hour before surgery, has been effective on pain 
reduction, also could decrease morphine demands in recovery. 

Keywords: Memantine, postoperative pain, sedation score, pain score 
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