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خلاصه:

مقدمه:بلوک رتروبولباریک یکی ازروش هائی انتخابی براي بيهوشي موضعي در جراحی کاتاراکت است.با این حال این روش یک فراینددردناک به شمارمی رودولذا هنگام انجام بلوک بهتر است ازداروهای آنالژزیک وآرام بخش استفاده گردد.با توجه به محدودیت های هر یک از این داروها، ارزیابی داروهای جدیدی که بطور بالقوه در این زمینه ارزش کلینیکی دارند ضروری است.        
 هدف: مقایسه اثرملاتونین و استامینوفن بردردوتغییرات همودینامیک بیماران در بلوک رتروبولبار
بیماران و روش ها:در یک مطالعه کارآزمائی بالینی تصادفی دو سو کور،180 بيمارتحت عمل جراحی کاتاراکت با بلوک رتروبولبار که وضيعت فيزيكي كلاس یک تا سه ASA  I-III) ( داشتند وارد مطالعه شده وبه سه گروه تقسيم شدند. گروه ملاتونین (دربافت 6 میلی گرم قرص ملاتونین) ، گروه استامینوفن (دریافت قرص استامینوفن500 میلی گرم)و گروه کنترل .داروها 60 دقیقه قبل از جراحی توسط پرستار بخش به بیمارداده شدواز نوع داروی مصرفی اطلاع نداشتند. همه بیماران فنتانیلg/Kg  5/0 قبل ازانجام بلوک رتروبولبار دریافت کردند.تغییرات همودینامیک شامل ضربان قلب (HR)، میانگین فشار شریانی(MAP)،میزان اشباع اکسیژن( O2 Sat )وهمچنین اسکوردرد دربدو ورود به اطاق عمل، طی بلوک رتروبولبار (1 دقیقه پس از بلوک) ، طی عمل (5 دقیقه بعد ازشروع عمل)، 20 دقیقه بعد از عمل ،خاتمه عمل و در ریکاوری ثبت شد.درمواردیکه اسکوردرد در طی عمل از 3 بیشتربود ، فنتانیل اضافی به بيماران تزریق شد. تمامی اطلاعات درپرسشنامه جمع اوری شد.
 نتایج: انالیز اماری نشان می دهد که 3 گروه ازنظرخصوصیات دموگرافیک همگن بودند.استامینوفن وملاتونین توانستند میزان درد را در 1 دقیقه بعد از بلوک بصورت معنی داری کاهش دهند (به ترتیب 05/0> P و 01/0>P).میزان درد در طی عمل ، خاتمه عمل و ریکاوری تفاوت معنی داری در  گروه های مورد مطالعه نشان نداد. همچنین موارد ومقدار مصرف فنتانیل اضافی در گروه ملاتونین کاهش معنی داری را نسبت به گروه کنترل نشان داد (05/0>P). تغییرات همودینامیک شامل HR، MAP، O2 Sat در طی تمامی مراحل در 3 گروه تفاوت معنی داری را نشان نمی دهد.
 بحث ونتیجه گیری:در این مطالعه برای نخستین بار، تا انجا که ما مطالعه کرده ایم، اثرات ضد دردی استامینوفن در بلوک رتروبولبار نشان داده شد. ملاتونین نیز توانست علاوه برکاهش درد در طی بلوک رتروبولبار، میزان مصرف فنتانیل اضافی را کاهش دهد.به نظر می رسد که ملاتونین و استامینوفن بتوانند تاثیر مطلوبی بر کنترل درد در بلوک رتروبولبارداشته باشند.
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مقدمه:

كاتاراكت كدورت عدسي مي باشد كه ممكن است قدرت ديد، حساسيت افتراق و درك نور را مختل كند. شيوع آن با افزايش سن بيشتر مي‌شود به صورتي كه بروز آن تا حدود %100 در افراد مسن‌تر از 90 سال سن افزايش مي‌يابد(1،2).   جراحي تنها درمان مؤثر بر اختلال بينايي ناشي از كاتاراكت است. تكنيك‌هاي ميكروسكوپي آن شامل روش خارج كپسولي فاكوموليفيكاسيون می‌باشد(3).در كنار افزايش تعداد جراحیهای کاتاراکت، تكنيك‌هاي با تهاجم کمتر در حال پيشرفت است. با توجه به اینکه اکثریت بیمارانی که جراحی کاتاراکت می‌شوند افراد مسنی هستند که ریسک فاکتور CAD یا IHD دارندسن بالا، آترواسکلروز، فشار خون بالا، دیابت قندی در طی بیهوشی عمومی با وقایع ایسکمیک قلبی بیشتری همراه هستند . همچنین عدم ثبات همودینامیک، تغییرات ضربان قلب و گلوکز پلاسما در این بیماران مشاهده می شود. بیهوشی موضعی اغلب دارای مزایای زیادی نسبت به بیهوشی عمومی است و بی‌دردی بهتری بعد از عمل ایجاد می‌کند(22).

جراحی‌های چشم اغلب احتیاج به بیدردی، بی‌حرکتی چشم و بی حسی مناسب در ناحیه جراحی دارند که با بلوکهای  رژیونال قابل انجام است. انواع مختلفی از تکنیک‌های موضعی وجود دارند که شامل تزریق رتروبولبار، پری‌بولبار و ساب‌تنون با بی‌حس‌کننده‌های موضعی و نیز بی‌حسی توپیکال است(7-5). از بین روش‌های بی حسی های موضعی، بلوک رتروبولبار و توپیکال در میان متخصصین بیهوشی و جراحان چشم به علت ایمن‌تر بودن، مقرون به صرفه بودن و عوراض کمتر، بیشتر ترجیح داده می‌شوند(8و9).
 بلوک رتروبولباریک فرایند دردناک به شمارمی رود لذا هنگام انجام بلوک بهتر است از داروهای آنالژزیک و  آرام بخش استفاده گردد. تجویز این داروها قبل از بلوک عمدتا به منظور  تامین راحتی و ایمنی و بی دردی بیمار بوده به نحوی که بیمار حین انجام بلوک و جراحی کاملا بی درد ،آرام و بی حرکت باشد.معمولا آرام بخشی در جراحی چشم نسبت به سایر اعمال جراحی باید سبک تر باشدزیرا در این نوع عمل جراحی هوشیاری بیمار جهت همکاری با جراح مورد نیاز می باشد . در صورت آرام بخشی بیش از حد نیاز،علاوه بر عدم همکاری بیمار ممکن است عوارض دیگر نظیردپرسیون تنفسی در حین عمل جراحی ایجاد شود . همچنین آرام بخشی ناکافی ممکن است به حرکت بیمار در حین انجام بلوک منجر شود . علاوه بر آن داروهای فوق نباید باعث افزایش فشار داخل چشم شوند و در عین حال امکان ترخیص هر چه سریعتر بیمار امکان پذیر باشد ( 12-10  ) نشان داده شده که اختلالات شناختی در بیمارانی که تحت جراحی کاتاراکت به روش لوکال آنستزی همراه با سدیشن قرار می گیرند باعث تاخیر در ترخیص بیماران می شود. داروهای متعددی به عنوان پیش دارو(پره مدیکاسیون) حین جراحی کاتاراکت به روش رتروبولبار به کار رفته اند نظیر مخدر ها، بنزودیازوپین ها، پروپوفول ودکسمدتومیدین. با توجه به محدودیت هائی که هر یک از این داروها به طور اختصاصی داشته  وبعضا منجر به تغییرات همودینامیک می گردند، ارزیابی داروها ی جدیدی که بطور بالقوه در این زمینه ارزش کلینیکی دارندضروری است(13).
ملاتونین یا N-استیل متوکسی تریپتامین یک نوروهورمون است که  توسط غده پینه آل تولید می شود. علاوه بر غده پینه آل به عنوان مکان اصلی تولید ملاتونین،در شبکیه چشم به مقدار زیادی تولید می شود(14).نقش عمده فیزیولوژیک ملاتونین تنظیم ریتم خواب و بیداری است(12).مطالعات متعددی نشان داده اند که استفاده از ملاتونین در دوره پری اپراتیو به عنوان پرمد(premedication)، اثرات سدیشن و کاهش اضطراب perioperative داشته که بدون اختلالات شناختی نظیر اختلال حافظه می باشد.(15).بعلاوه اثرات بی دردی ،انتی اکسیداتیو وضد التهابی ان نیزنشان داده  شده است. بنابراین با این خصوصیات و همچنین بی ضرر بودن ان ،ملاتونین به عنوان یک مکمل بالقوه به همراه ضد دردها و سداتیوهای دیگرمد نظر قرار گرفته است (12). 

استامینوفن  جزو داروهائی است که بصورت وسیعی جهت تسکین  دردهای خفیف تا متوسط به کار می رود.پس از سالها استفاده از ان ، کارائی و بی ضرر بودن ان به اثبات رسیده  و ان را به عنوان یک ضد درد استاندارد معرفی کرده است(16). 

هدف از این مطالعه بررسی و مقایسه  تجویز ملاتونین و استامینوفن بردرد و تغییرات همودینامیک بیماران در  بلوک رتروبولبار بود که در بیماران تحت جراحی کاتاراکت  ودر مرکز فوق تخصصی ، ارجاعی واموزشی درمانی امیرالمومنین(ع) انجام شد. 
روش اجرا:

در یک مطالعه کارآزمائی بالینی تصادفی دو سو کور که به تائید دانشگاه وکمیته اخلاق رسید و با کد اخلاق 1930474206 مورخ 15/10/93  ثبت شد. مطالعه فوق از فروردین سال1394 تا تاریخ اذر سال 1394  و در بیمارستان امیرالومنین رشت انجام شد. بعلاوه این مطالعه در مرکز ثبت کارازمائی های بالینی(IRCT) با کد ثبت : IRCT2015012315963N4 ثبت گردید. توضيحات لازم در خصوص مطالعه  به بیماران داده شد و بعد از اخذ رضايت نامه از بيماران ، مراحل كار به صورت زير انجام شد.

همه بيماران قبل از عمل تحت ارزيابي قرار گرفتند و افراد با سن50 الی90  ووضيعت فيزيكي انان در كلاس (ASA-PS) III, II, I قرار داشت، 180 نفروارد مطالعه شدند.اختلالات انعقادی،عدم قطع داروهای ضد انعقاد: آسپرین، پلاویکس، وارفارین،اختلالات شناختي (Cognitive) ،آلزايمر،سابقه آلرژي به داروهاي بي‌حسي موضعي،Claustrophia،سرفه مزمن خودبخودی،افراد معتاد به مواد مخدر و ضد دردهای مزمن،مصرف کننده سداتیو ها به عنوان معیارعدم ورود در نظر گرفته شد.بيمارانيكه وارد مطالعه شداند با روش تخصيص تصادفي  به روش بلوک شده Random) Fixed block ) به سه گروه  که هر یک شامل60 بیمار بودتقسيم شدند.

در گروه ملاتونین  به بیماران 6 میلی گرم قرص ملاتونین (ساخت شرکت nature made -امریکا ) به صورت خوراکی با 10 میلی لیتر اب، 60دقیقه قبل از ورود به اطاق عمل داده شد.در گروه استامینوفن به بیماران  قرص استامینوفن 500 میلی گرم (ساخت شرکت داروسازی اریا-ایران) به صورت خوراکی با 10 میلی لیتر اب،60 دقیقه قبل از ورود به اطاق عمل  داده شد.60 بیمار هم به عنوان کنترل انتخاب شدند. داروها توسط پرستار بخش به بیمارداده شد بطوریکه از نوع داروی مصرفی اطلاع نداشتند.. پس از ورود به اطاق عمل  برای بیمار رگ محیطی برقرار شد وتحت مونیتورینگ استاندارد قرار گرفت و به بیماران g/Kg  5/0 فنتانیل داخل وریدی  داده شد(17).  سپس توسط یک متخصص چشم که همکار این طرح هستند تحت بلوك رتروبولبار گرفت. این بلوک با 2 سی سی لیدوکائین 2 % و هیالورونیداز 15000/1 با سوزن 23Gبه طول 3 سانتی مترانجام ‌شد.سوزن در محل اتصال لبه تحتانی و خارجی دیواره چشم درست بالای لبه‌ی تحتانی چشم را مورد هدف قرار داده و تا جایی پیش می‌رود که بین عضلات خارج چشمی جای ‌گیرد. سپس 2 سی‌سی از محلول بی‌حسی تزریق ‌شد.در حین جراحی، مانیتورینگ الکتروکاردیوگرافی (لید II)، فشار خون، اشباع اکسیژن شریانی صورت ‌گرفت و کانولای بینی با اکسیژن 5 لیتر در دقیقه برای بیمار تعبیه ‌شد.

تغییرات همودینامیک شامل HR ضربان قلب (HR)، میزان اشباع اکسیژن(O2 Sat)، فشار خون سیستولی((SBP،فشارخون دیاستولی(DBP) ثبت و میانگین فشار شریانی(MAP)محاسبه شد. اسکور درد در بدو ورود به اطاق عمل(T1)، طی بلوک رتروبولبار(1 دقیقه پس از بلوک) (T2)، طی عمل ( 5دقیقه بعد ازشروع عمل) (T3)،20 دقیقه بعد از عمل(T4) ،خاتمه عمل (T5)و در ریکاوری(T6) ثبت  شد.اسکور درد به کمک (numeric rating scale) NRS ارزیابی شد. در این روش بیمار عددی از 0 تا 10را انتخاب میکندکه انعکاسی از شدت درد است(18). قبل از جراحی توضیحات لازم در این خصوص  به بیمار داده شد.عوارض عمل در طی بلوک ،جراحی وریکاوری شامل تهوع ،استفراغ و افت اشباع اکسیژن درمان و گزارش شد. در صورت تهوع و استفراغ اندانسترون وریدی  mg/Kg08/0و در صورت افت اشباع اکسیژن،افزایش فلوی اکسیژن یا ماسک گیری انجام شد. در صورتیکه  اسکور درد در طی عمل از 3 بیشترباشد ، فنتانیل g/kg5/0 به بيماران  تزریق  شد.
اناالیزآماری:
تست Kolmogorov-smirnov برای ارزیابی نرمال بودن داده ها استفاده  شد.جهت تجزیه و تحلیل داده ها وبرای مقایسه مقدار درد وتغییرات همودینامیک از آزمون one way ANOVA ویا Kruskal-Wallis استفاده گردید. مقایسه دو به دوي گروه هاي مورد بررسي با استفاده از روش  Tukeyانجام شد. برای مقایسه متغیر های کیفی از تست 2 و ازازمون دقیق فیشر(Fisher's exact test)استفاده شد. 05/0> P بعنوان تفاوت معني دار درنظر گرفته  شد.
نتایج

   نمودار چگونگی انتخاب بیماران شرکت کننده در مطالعه به صورت نمودار نشان داده شد(شکل1).از180 بیماروارد مطالعه شده ،5 نفر به دلیل ا نکه طول جراحی انها بیش از یک ساعت طول کشیدویا بلوک چشم انها fail شد از مطالعه خارج شدند.مشخصات دموگرافیک بیماران شامل سن ، جنس وطبقه‌بندي وضيعت فيزيكي (ASA-PS) انها در جدول 1 نشان داده شده است.مشخصات فوق در میان گروه های مورد مطالعه تفاوت اماری معنی داری نداشت.MAP ، HR و O2 Sat تفاوت معنی داری را چه درقبل جراحی ، حین بلوک رتروبولبار، حین جراحی وبعد ان بین گروه کنترل با گروه های دریافت کننده ملاتونین و استامینوفن تفاوت معنی داری نشان نداد .
     جدول 2 توریع بیماران براساس شدت درد را در مراحل مختلف جراحی در سه گروه مورد مطالعه نشان  می دهد.تمامی بیماران قبل از ورود به اطاق عمل مورد ارزیابی درد قرار گرفتند و نمره درد انها صفر و درنتیجه فاقد درد بودند.در طول مطالعه ودرهر سه گروه هیچ بیماری در طبقه شدید(8-7) و خیلی شدید(10-9) دیده نشد .انالیز اماری نشان دادکه در مرحله T2  تعداد افراد فاقد درد در هر دو گروه ملاتونین و استامینوفن بطور معنبی داری نسبت به گروه کنترل افزایش نشان داد(05/0>P ).در بقیه مراحل توزیع افراد فاقد درد در گروه های مورد مطالعه تفاوت معنی داری نشان نمی داد. همچنین درنمودار 1 مقدار نمره درد درمراحل مختلف جراحی در بین گروهای مورد مطالعه  با هم مقایسه شدند . همانطور که نشان داده شده ، ملاتونین و استامینوفن در مقایسه با گروه کنترل توانستند میزان درد را در 1 دقیقه بعد از بلوک بصورت معنی داری کاهش دهند (به ترتیب 01/0>P و 05/0>P). میزان درد در طی جراحی ، خاتمه جراحی و ریکاوری تفاوت معنی داری در گروه های مورد مطالعه نشان نداد. مقدار مصرف فنتانیل اضافی درحین جراحی در گروه  کنترل 74/1± 6/5 میکروگرم ،گروه استامینوفن 84/0± 72/1  میکروگرم ودر گروه ملاتونین 72/0± 27/1 میکروگرم بود .مقدار مصرف فنتانیل اضافی در گروه  ملاتونین  کاهش معنی داری را نسبت به گروه کنترل نشان داد (05/0>P)، ولی در گروه استامینوفن علیرغم کاهش افراد دریافت کننده فنتانیل اضافی، مقداران ازنظر اماری تفاوت معنی داری را با گروه کنترل نداشت.نیاز به مصرف اوپیوئیددر بعدجراحی تنها در یک بیمار انهم در کنترل وجود داشت واز نظر اماری تفاوتی در بین سه گروه از نظر مصرف اوپیوئید وجود نداشت.

در مورد عوارض شامل استفراغ و تهوع تنها یک نفر در گروه ملاتونین عوارض فوق رانشان داد.سایر بیماران در3 گروه مورد مطالعه هیچ عارضه ای را نشان ندادند .
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             شکل 1.نمودار چگونگی انتخاب بیماران شرکت کننده در مطالعه
	Variable
	Group C
	Group A
	Group M

	N
	58
	58
	59

	Age(Years)
	68.3±61.6
	67.9±71.3
	63.59±1.38

	Female/Male
	29/29
	31/27
	33/26

	ASA(I/II/III)
	3/37/18
	4/36/18
	10/35/14


             جدول1. مشخصات دموگرافیک بیماران شامل  سن،جنس و طبقه‌بندي وضيعت فيزيكي (ASA-PS)
C             : کنترل،  A: استامینوفن،  M: ملاتونین
	Variable
	
	Number of patients

	
	
	T2
	T3
	T4
	T5
	T6

	Control(n=58)
	No pain(0)
	44
	42
	37
	40
	40

	
	Mild pain(1-2)
	11
	10
	17
	15
	15

	
	Moderate pain(3-4)
	3
	0
	0
	0
	0

	
	Sever pain(5-6)
	0
	0
	4
	3
	3

	Acetaminophen(n=58)
	No pain(0)                 
	53
	41
	38
	36
	34

	
	Mild pain(1-2)
	5
	10
	14
	20
	20

	
	Moderate pain(3-4)
	0
	6
	2
	1
	2

	
	Sever pain(5-6)
	0
	1
	4
	1
	2

	Melatonin(n=59)
	No pain(0)
	55
	50
	46
	45
	44

	
	Mild pain(1-2)
	4
	7
	12
	14
	14

	
	Moderate pain(3-4)
	0
	2
	1
	0
	0

	
	Sever pain(5-6)
	0
	0
	0
	0
	1


        جدول 2. توزیع بیماران براساس شدت درد در گروه ها ی مورد مطالعه

 C      : کنترل،  A: استامینوفن،  M: ملاتونین؛ هیچ بیماری در طبقه شدید(8-7) و خیلی شدید(10-9) دیده نشد.
               شکل 2. نمره درد در مراحل مختلف حین و بعداز جراحی در گروه های مورد مطالعه 

T2                        :1دقیقه پس از بلوک ،T3 :5دقیقه بعد ازشروع عمل ، T4: 20دقیقه بعد از عمل ، T5:خاتمه عمل ، T6 :ریکاوری

                  01 /0>P و         05/0>Pدر مقابل کنترل

  بحث
   یافته های ما نشان داد که تجویز استامینوفن و ملاتونین توانسته درد را در مرحله بلوک رتروبولبار کاهش دهدولی سایر مراحل شامل حین عمل و بعداز عمل تفاوت معنی داری با گروه کنترل نشان ندادند.بعلاوه ملاتونین توانسته نیاز به داروی انالژزیک اضافی را در طی عمل کاهش دهد.
 در مطالعه حاضر،ملاتونین  توانست میزان  نمره درد را درزمان بلوک رتروبولبار کاهش دهد اما در حین جراحی و همچنین بررسی های اولیه بعدازجراحی تفاوت معنی داری با گروه کنترل نشان نداد.اثر گذاری ملاتونین بر درد درچندین مطالعه مورد بررسی قرارگرفته است (24-19). اسماعیلی و همکاران  نشان دادند که ملاتونین توانسته در بیمارانی که  تحت عمل جراحی کاتارکت به کمک بی حس کننده های موضعی قرار گرفتند، درد درحین عمل را کاهش  دهد(19). در مطالعه ای دیگرو در بیمارانی که تحت عمل هیسترکتومی شکمی قرار گرفتند،ملاتونین  توانست میزان درد پس ازعمل را در  بیمارانی که اضطراب زیاد ویا متوسط داشتند کاهش دهد هرچند که دربیماران با اضطراب کم بر درد تاثیری نداشت.بعلاوه ملاتونین توانسته موجب کاهش مصرف مورفین در این بیماران گردد(20).دربیماران سرپائی که  بی حس کننده موضعی بصورت داخل وریدی و به کمک تورنیکت دریافت کردند،تجویز ملاتونین توانسته درد ناشی از تورنیکت را کاهش داده  و میزان تحمل بیماران را به ان افزایش دهد(21). در مقابل نقیب و همکاران در مطالعه ای که بر درد پس از لاپاراسکوپی انجام شد نشان دادندکه ملاتونین هیچ تاثیری بر دردفوق ندارد(22).در تنها مطالعه ای که بر بلوک رتروبولبارانجام شده ،ملاتونین هیچ تاثیری بر درد در زمان بلوک ، حین عمل و پس از ان نشان نداد(23) . یوسف و همکاران در یک انالیز سیستماتیک برتاثیرات ضد دردی ملاتونین  در مراحل مختلف روند جراحی پیشنهاد کردند که این تاثیرات محدود است  ونتایج متناقضی وجود داردو این تناقض می تواند بر اثر عواملی نظیر دوز مصرفی ،جنسیت ،میزان اضطراب و همچنین عواملی نظیر بیاس ناشی از حجم  نمونه کم بکار رفته در مطالعات  مختلف باشد.با اینحال شواهد حاصله از کارازمائی های بالینی  موجود می کند پیشنهاد می کند که ملاتونین  به عنوان یک داروی ضد اضطراب و ضد درد می تواند یک کاندیدای جایگزین مناسب برای داروهائی باشد که قبل عمل تجویز می شوند(24). ظاهرا اثرات ملاتونین مشابه با سایر داروهای انالژزیک از طریق تنظیم رسپتورهای GABAA (گاما امینو بوتیریک اسید)در مغز انجام  می شود. (18).
     کاهش  میزان درد در زمان بلوک رتروبولبار  توسط ملاتونین در این مطالعه بر خلاف یافته های  خزری و همکاران است .دلیل این تناقض شاید در تفاوت کیفیت ملاتونین بکاررفته و همچنین طریقه مصرف ان باشد.اگرچه تجویز زیر زبانی باعث جذب بالای ان می شود بطوریکه با تزریق وریدی ان قابل مقایسه است ،ولی این سرعت اولیه بالای متابولیکی در مقایسه با تجویز دهانی می تواند منجر به تغییر درbioavailability  ان شود(25).

در این مطالعه مصرف فنتانیل اضافی در گروه ملاتونین نیز از نظر اماری  تفاوت معنی داری را  با گروه کنترل نشان داد.یک مطالعه مروری در سال 2010 نشان دادکه تنهادر پنج مقاله این مطلب بررسی شده است.در سه مقاله مقدار مورد نیاز به فنتانیل اضافی در حین عمل نسبت به گروه کنترل تفاوت معنی دار نشان دادو در دو مقاله نیز تفاوت معنی داری بین مقدار فنتانیل اضافی در گروه ملاتونین  ومیدازولام با گروه کنترل نشان نداد(25).بعلاوه در تنها مطالعه ای که بر بلوک رتروبولبار توسط خزری وهمکاران شده ،تفاوت معنی داری بین گروه ملاتونین ،گاماپنتین و کنترل در مصرف فنتانیل اضافی وجود نداشت.مطالعه فوق تنها براساس تعداد  انالیز شده و مقدار مصرف فنتانیل در سه گروه مشخص نیست(23). نیاز به  مصرف اوپیوئید در بعد جراحی در گروه دریافت کننده ملاتونین با گروه کنترل تفاوت معنی داری نشان نداد.تنها در پنج مقاله این موضوع مورد بررسی قرار گرفته  که درسه مقاله میزان نیاز به اوپیوئید تفاوت معنی داری با گروه کنترل داشت و دو مقاله نیز این تفاوت رامعنی دار اعلام نکردند(25). مطالعه خزری و همکاران  بر بلوک رتروبولبار  درباره میزان نیاز به اوپیو ئید و بررسی مقایسه ای ان در گروه های موردمطالعه مطلبی ذکر ننموده است(23). 
     بررسی همودینامیک بیماران شامل : فشار متوسط  شریانی ،تعدادضربان قلب و درصد اشباع اکسیژن خون شریانی در گروه ملاتونین و در تمامی مراحل جراحی و بعد ان تفاوت معنی داری با گروه کنترل نشان نداد.تنها در سه مطالعه همودینامیک بیماران مورد ارزیابی قرارگرفته است(19،21و23).دو مطالعه توسط  Ismailو همکاران (19) و  Mowafiو همکاران (21) ، فشار متوسط شریانی و تعداد ضربان قلب را بررسی و نشان دادند که تفاوت معنی داری بین گروه ملاتونین و کنترل وجود ندارد. خزری و همکاران نیز میزان فشارخون سیستولی ،فشارخون دیاستولی و ضربان قلب را بررسی و تفاوت معنی داری را در کلیه مراحل جراحی میان گروه های ملاتونین ،گاماپنتین و کنترل مشاهده نکرد (23).در هیچکدام از مطالعات انجام شده، میزان درصد اشباع اکسیژن خون شریانی مورد ارزیابی قرارنگرفته است.

          جهت بررسی اثر استامینوفن بر درد، در مطالعه حاضره از دوز mg 500 استامینوفن استفاده شد وبه صورت تک دوز ویک ساعت قبل از عمل تجویز گردید. مقایسه تجویزدهانی و تزریق داخل داخل وریدی  استامینوفن در یک مطالعه بر درد بعد از جراحی دندان عقل نشان داد که تزریق وریدی ان توانسته کاهش معنی دار درد را در زمان کوتاه تری انجام دهد.همچنین تزریق وریدی استامینوفن توانست حداکثر کاهش درد را نسبت به تجویز دهانی درمدت زمان کوتاهتری نشان دهد.بعد از45 دقیقه ،میزان تسکین درد در هردونوع درمان یکسان بود و بعد از 2 ساعت  تسکین درد در تجویز دهانی بیشتر از تزریق وریدی بود(26).دوز 500 میلی گرم براساس مقالهsener وهمکاران انتخاب شد که براساس جستجو در pubmed وبا توجه به کارائی و تحمل پذیری ان انتخاب گردید(27).زمان تجویز نیز بر اساس  مقالهsener وهمکاران ، همسان سازی زمان تجویزداروهابا گروه های دیگر مورد مطالعه و با توجه به اینکه پیک غلظت ان تقریبا 45 تا60 دقیقه بعد از تجویز دهانی است(28) ، یک ساعت پیش از جراحی انتخاب شد. 

      استامینوفن به مانند ملاتونین توانست میزان نمره درد را در زمان بلوک رتروبولبار کاهش دهد اما در حین جراحی و همچنین بررسی های اولیه بعد از جراحی تفاوت معنی داری با گروه کنترل نشان نداد. اثرات ضد دردی استامینوفن در طول جراحی در چندین مطالعه مورد بررسی قرارگرفته است (26،27، 31-29) ).مطالعه  Issiouiوهمکاران در بیمارانی که مورد جراحیENT قرارگرفتند هیچ تاثیر معنی داری در کاهش درد توسط تجویز دوز بالای استامینوفن نداشت(29).در یک مطالعه بر درد بعد از جراحی دندان عقل، تزریق وریدی استامینوفن توانست حداکثر کاهش درد را نسبت به تجویز دهانی آن درمدت زمان کوتاهتری نشان دهدامابعد از 2 ساعت  تسکین درد در تجویز دهانی بیشتر از تزریق وریدی بود(26). در مطالعه دیگر بر جراحی دندان افرادی که نیاز به درمان درد در بعد ازجراحی داشتنداثرات ضد درد و پیشگیری از مصرف اوپیوئید در بعد از جراحی توسط استامینوفن با دوز 500 میلی گرم و همچنین 4 داروی دیگر یک ساعت قبل جراحی مورد مقایسه قرار گرفت. نمره درددرهمه گروه هاواز جمله گروه دریافت کننده استامینوفن کاهش نشان داد هرچند که مصرف استامینوفن تاثیری بر میزان مصرف اوپیوئید در بعد ازجراحی نداشت(27)..دریک مطالعه مروری اثرات مصرف پاراستامول و NSAIDs در درمان درد بعد از جراحی با هم مقایسه شد.نشان داده شد که NSAIDs بطور اشکاری کارائی بالاتری در بهبود درد بعد از جراحی دندان داشت ، ولی در جراحی های بزرگ و ارتوپدی به نظر تفاوتی در کارائی NSAIDs و پاراستامول وجود نداشت وهردو به یک نسبت موجب کاهش درد می شوند(30).در مطالعه ای دیگر که بصورت دو سو کورو بااستفاده از گروه پلاسبو انجام شد ،کارائی ضد دردی پاراستامول ودیکلوفناک در اولین روز بعد ارتروپلاستی کامل هیپ مقایسه ونشان داده شدکه تسکین درد در هردو گروه بسیار بالاتر از گروه پلاسبو بود (31). 
تا انجا که ما مطالعه کرده ایم اثر استامینوفن بر درد در بلوک رتروبولبار تاکنون مطالعه نشده ومطالعه حاضر، برای نخستین بار، اثرات ضد دردی استامینوفن در بلوک رتروبولبار را نشان می دهد. 
علیرغم کاهش افراد دریافت کننده فنتانیل اضافی در گروه دریافت کننده استامینوفن ، مقداران از نظر اماری تفاوت معنی داری را با گروه کنترل نداشت. نتایج حاصل از تاثیراستامینوفن درکاهش درد پس ار جراحی و همچنین نیاز به مصرف داروهای کاهنده درد در مطالعات مختلف ،متفاوت و حتی متضاد است.بعضی از مطالعات به نقش کاهندگی درد اشاره و نشان داده اند که میزان مصرف اوپیوئید ها کاهش یافته اند( 32و33).در یک مطالعه مرورری سیستماتیک برهفت کارازمائی بالینی اینده نگرنشان داده شد که استامینوفن تاثیری بر عوارض جانبی وابسته به مورفین وهمچنین در افزایش رضایت مندی بیماران نداشت اما توانست باعث کاهش 20 درصدی مصرف مورفین درطی 24 ساعت بعد از جراحی شود(32).در متاانالیز52 کارازمائی بالینی نشان داده شد که مصرف استامینوفن،داروهای NSAID ومهار کننده های اختصاصی سیکلواکسیژناز 2 توانست میزان نیاز به مرفین را در بعد از عمل  نسبت به گروه کنترل بطور معنی داری کاهش دهد.با اینحال شدت میزان درد در24 ساعت بعد از عمل نسبت به گروه کنترل که فقط مرفین دریافت کردند تفاوت معنی داری نشان نداد(33).در متاانالیز دیگری که بر 22 مقاله ودرمجموع 2307 بیمار انجام شد نشان داده شد که استامینوفن توانست اثرات جانبی مرفین را به صورت معنی داری کاهش دهد(34). در مقابل بعضی از مطالعات نشان دادند که مصرف استامینوفن تاثیری برمیزان مصرف اوپیوئید ها در پس از جراحی ندارد (27و30و35). تناقض موجود دریافته های مطالعات مختلف  ممکن است براثر نوع استامینوفن تجویز شده و همچنین دوز استفاده شده باشد.استفاده از دوز های بالاتر در مطالعات دبعدی  شاید بتواند کاهش معنی داری در میزان دریافت فنتانیل اضافی داشته باشد.

     بررسی فاکتورهای همودینامیک بیماران در گروه استامینوفن شامل : فشار متوسط  شریانی ،تعدادضربان قلب و درصد اشباع اکسیژن خون شریانی با گروه پلاسبو در تمامی مراحل جراحی و بعد ان تفاوت معنی داری نشان نداد. مطالعات زیادی در خصوص تاثیر تک دوز استامینوفن بر همودینامیک بیماران گزارش نشده است. مطالعه Kord Valeshabad و همکاران بر بیمارانی که تحت لارینگوسکوپی قرار گرفتند نشان داد که تزریق وریدی پروپاستامول یک ساعت قبل از انتوبه کردن می تواند میزان ضربان قلب را کاهش ولی نمی توانداز تغییرات حاد فشار خون ممانعت کند(36).در مطالعه دیگری تجویز دهانی استامینوفن در بیمارانی که تحت جراحی پا قرار گرفتند با سلکوکسیب مقایسه شد .هردو دارو اثرمنفی برپارامتر های همودینامیک بیماران نگذاشته و پیشنهاد کردندکه استامینوفن و سلکوکسیب از این جهت داروهای بی خطری هستند(32).نتایج ما نتیجه مقاله فوق را تائید می کند.و به نظر می رسد که تجویز دهانی استامینوفن تغییری در پارامترهای همودینامیک نمی گذارد.کی ازمحدودیت های این مطالعه تفاوت در استانه تحمل درد در افراد مختلف  است  که درواقع قضاوت در خصوص احساس واقعی درد بیمار را مشکل می کند.NRS وVAS دو ابزار ارزیابی درد هستندکه کمترین مشکل را دارندودر بیشتر مطالعات استفاده می شوند( 37 ).تفاوت فردی جراحان و متخصصین بیهوشی نیز می تواند موجب بیاس شود. در این مطالعه تمامی جراحی ها توسط یک متخصص بیهوشی ویک جراح انجام شده است.  

در این مطالعه برای نخستین بار، اثرات ضد دردی استامینوفن در بلوک رتروبولبار نشان داده شد. ملاتونین توانست علاوه برکاهش درد در طی بلوک رتروبولبار، میزان مصرف فنتانیل اضافی را نیز کاهش دهد.با توجه به دوز های به کار رفته در این مطالعه وبی خطر بودن انها دردوزهای بالاتر ،به نظر می رسد که تجویز ملاتونین و استامینوفن بتوانند تاثیر مطلوبی بر کنترل درد در بلوک رتروبولبارداشته باشند.
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Comparison of melatonin and acetaminophen on pain and hemodynamic changes associated with retrobulbar block in cataract surgery
 Soudabeh Haddadi(MD)1,Shideh Marzban(MD)1, Reyhaneh ShahrokhiRad(MD)2, Malek Moien Ansar(PhD)3,Mitra Akbari(MD)4,Arman Parvizi(MD)5
Introduction: Retrobulbar block is one of the chosen methods for local anesthesia in cataract surgery. However, this is a painful procedure and it is better to use analgesic and sedative drugs. Due to the limitation of existing drugs, it is necessary to evaluate new drugs with potential therapeutic application. 

Aim: Comparison of melatonin and acetaminophen on pain and hemodynamic changes in retrobulbar block.

Patients and Methods: In a double-blinded randomized trial, 180 patients undergoing cataract surgery with ASA (American Society of Anesthesiologists) status I-III were randomly divided into three groups: Melatonin group (received melatonin 6 mg), acetaminophen group (received acetaminophen 500 mg) and control group .Study drugs were administered orally 60 min before arrival to the operating room by nurses blinded to the drug administered. All patients received fentanyl 0.5ug/Kg before retrobulbar block intravenously. Hemodynamic variables include heart rate(HR),mean arterial pressures (MAP), O2 saturation and pain score in each patient were evaluated on arrival in the operating room, during retrobulbar block (one min after block ), during operation period (5 min after operation), 20 min after operation ,at the end of operation and in  recovery room . In case of pain score more than 3, additional 0.5 ug/kg fentanyl was given. All data were recorded in structured data sheets.
Results:  Data analysis indicated no significant differences among the groups at baseline on any of the demographic variables. Both acetaminophen and melatonin reduced the pain score significantly compared with control one min after block (P<0.05 and P<0.01, respectively).No significant difference was observed in pain score during operation, at the end of operation and in recovery room among the three groups. Number of additional fentanyl requirements were significantly lower in melatonin group than control group (P<0.05). Hemodynamic changes include HR, MAP, O2 saturation were not significantly different between all groups. 
Conclusion: For the first time, as far as we've studied, the analgesic effect of acetaminophen on the retrobulbar block was shown. We also showed that melatonin can reduce pain during retrobulbar block. It could also reduce the amount of additional fentanyl during operation. It seems that both melatonin and acetaminophen may have a beneficial effect on pain control in retrobulbar block.
Key words: pain-hemodynamic-retrobulbar block-cataract
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