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Bupivacaine and hydrocortisone effect on post operative pain after

Laparoscopic cholecystectomy in patients with chronic cholecysititis
چکیده 
زمینه و هدف: کوله سیستکتومی لاپاراسکوپیک یک پروسیجر انتخابی براي درمان  کوله سیستیت مزمن می‌باشد . شدت دردي که به دنبال این پروسیجرجراحی ایجاد می‌گردد در 24 ساعت اول پس از عمل بسیار زیاد و براي بسیاري از بیماران غیرقابل تحمل می‌باشد. هدف این مطالعه، بررسی مقایسه اثر القاء موضعی بوپیواکائین و هیدروکورتیزون در بستر کیسه صفرا در کاهش درد بعد از عمل کوله سیستکتومی لاپاراسکوپی بود.
روش بررسی: اين مطالعه كارآزمايي باليني به صورت یک سوکور درسال 1395 بر روي بيماران بيمارستان آيت اله كاشاني شهرکرد كه به علت كوله سیستیت مزمن تحت عمل  كوله سيستكتومي  لاپاراسكوپي  قرار گرفتند انجام شد. نمونه گيري بیماران به روش آسان صورت گرفت. بيماران مورد مطالعه به سه گروه  :A  100ميلي گرم هيدروكورتیزون، گروه :B 20سي سي از محلول بوپيواكائين 5/0% و گروه:C 20سي سي از نرمال سالين بدون دارو تقسیم شدند. شدت درد با استفاده از مقياس عدديVas  درریکاوری و ساعات 6 و 18 پس از عمل اندازه گيري شد و درصورت نمره VAS بیشتر از 5، بیمار 30 میلی گرم پتیدین Stat دریافت می کرد.
یافته‌ها: بر اساس نتایج این مطالعه میانگین  VASدرد در ریکاوری و 6 ساعت بعد از عمل در سه گروه تفاوت معناداری نداشت.  اما VAS درد 18 ساعت بعد از عمل در سه گروه اختلاف معناداری داشت به طوری که میزان VAS درد در گروه هيدروكورتیزون کمتر از گروه شاهد و گروه بوپيواكائين 5/0%  بود (009/0p=). به طور کلی در هر سه گروه شدت درد طی مطالعه به طور معناداری کاهش یافته بود. در این مطالعه میزان رضایتمندی از عمل در هر سه گروه یکسان بود (969/0p=). در خصوص میزان تهوع بعد از عمل، 7/26% بیماران گروه هيدروكورتیزون، 20% گروه بوپيواكائين 5/0% و 3/23% گروه شاهد تهوع بعد از عمل داشتند(830/0p=). همچنین در هر سه گروه هیچ موردی از سردرد گزارش نشد.  
   نتیجه‌گیری: در این مطالعه شدت درد بعد از عمل در هر سه گروه طی 3 مرحله مطالعه کاهش یافته بود،  و  استفاده از هیدروکورتیزون درجراحی کوله سیستکتومی لاپاراسکوپی  توانست شدت درد 18 ساعت بعد از عمل را به طور معناداری در مقایسه با گروه شاهد و بوپيواكائين 5/0% کاهش دهد.
  واژه‌های کلیدی: کوله سیستکتومی لاپاراسکوپی ، بوپیواکائین، هیدروکورتیزون
Abstract
Background and Aim: Laparoscopic cholecystectomy is a procedure of choice for treatment of chronic cholecystitis. Intensity of pain following this procedure in the first 24 hours after surgery is very high and is intolerable for many patients. The aim of this study was comparision of bupivacaine and hydrocortisone topical instillation in gallbladder bed for pain relief after laparoscopic cholecystectomy in patient with choronic cholecysititis.
Methods: This single blind clinical trial was done in patients who underwent laparoscopic cholecystectomy due to chronic cholecystitis in Ayatollah Kashani hospital of shahrekord in 2017. Sampling of patients was convenient method. Patients were divided into three groups:A group: 100 mg hydrocortisone,B group: 20 mL of bupivacaine solution 0.5% and C group:20 ml of normal saline without medication. Pain was measured using VAS scale in the recovery room and 6 and 18 hours after surgery and if VAS score was more than 5, patients received 30 mg pethidine Stat. 
Results: In this study the mean VAS scale in the recovery room and 6 hours after surgery had not significant difference between the groups.  But VAS scale of 18 hours after surgery had a significant difference among the three groups.  So that the VAS scale in the hydrocortisone group lesser than the control group and bupivacaine 0.5% group (p =0.009). In general, during this study, all three groups, pain intensity was significantly reduced. The satisfaction of patients in the three groups were similar (p =0.969). Regarding amount of nausea after surgery,  26.7% of hydrocortisone group,  20% of bupivacaine group 0.5%, and  23.3% of control group had postoperative nausea    (p =0.830).  In all three groups no headaches were reported.
Conclusion: In this study, postoperative pain intensity in all three groups during the third phase of the study was reduced.  and the use of hydrocortisone in laparoscopic cholecystectomy reduced the pain intensity in 18 hours after surgery significantly compared with the control group and bupivacaine 0.5%.
Keywords: Laparoscopic cholecystectomy, Hydrocortisone, Bupivacaine.
مقدمه
لاپاراسکوپی یا عمل جراحی بسته کوله سیستکتومی روش استاندارد اخیر عمل جراحی کوله‌سیستکتومی در مورد بیمارانی است که دچار کوله لیتیازیس علامت‌دار هستند. باتوجه به مزایای فراوانی که عمل جراحی به روش لاپاراسکوپی نسبت به روش باز دارد استفاده از این روش به طور روزافزونی رو به رشد می‌باشد (1). به دنبال جراحی عوارض مختلفی ممکن است ایجاد شود یکی از مهمترین عوارض پس از جراحی کوله سیستکتومی لاپاراسکوپی درد پس از عمل می‌باشد که می‌تواند منجر به افزایش مدت زمان اقامت  فرد در بیمارستان شود و نارضایتی بیمار را نیز به همراه داشته باشد (2). تحقیقات انجام شده در کاهش درد بعد از عمل متمرکز روی روش‌ها و داروهای مؤثر و کم عارضه است. دارویی که در این خصوص مصرف می‌گردد باید بیشترین اثر و زمان تأثیر و حداقل عارضه را داشته باشد و ضمنا ارزان باشد. روش‌های مختلفی برای کاهش درد پس از کوله‌سیستکتومی لاپاراسکوپی پیشنهاد شده که یکی از روش‌های معمول استفاده ازتزریق مخدربرای تسکین درداست، اما از آن جا که بکارگیری مواد مخدر به دلیل مهار تنفسی وخواب آلودگی بعد از عمل عوارض شدیدتری به همراه دارد، لذا ممکن است برای بیمار خطرآفرین باشد (8-3).

تجویز تنهای بی‌حس کننده‌ های موضعی (11-9) یا آنالجزیک‌های نان اپیوئیدی (12,13) برای کاهش درد پس از عمل متعاقب کوله سیستکتومی لاپاراسکوپی به کار می‌رود که این ممکن است اثرات وعوارض ناخوشایند اوپیوئیدها را کاهش دهد. تزریق بی‌حس کننده های موضعی به داخل حفره صفاقی درمطالعه چندی به همین منظور به کاررفته است. نتایج این مطالعات تناقضات آشکاری با یکدیگر دارند به طوری که دربرخی این روش مفید قلمداد شده (17و2) ودر برخی دیگر فایده ای برای آن قائل نشده‌اند (21-18). یافته‌های  Zomraوهمکاران درخصوص اثرتزریق داخل صفاقی بوپیواکائین درکاهش درد پس از عمل کوله سیستکتومی لاپاراسکوپی نشان داد که این دارو به تنهایی نمی‌تواند در کاهش درد مؤثر باشد (18). تحقیقات Garzoو همکاران نیز نشان داد که تزریق بوپیواکائین در موضع عمل به طور مؤثری می تواند درد پس از عمل کوله سیستکتومی لاپاراسکوپی را کاهش دهد (23). داروی بوپیواکائین به طور کلی برای ایجاد بی حسی موضعی و یا منطقه ای ویا اپیدورال در ناحیه کمرویا خاجی و یا انسداد در ناحیه زیر عنکبوتیه واز طریق انفیلتراسیون یا انسداد عصبی در دندانپزشکی  به کار می رود. طول اثر این دارو 3 تا 10 ساعت می باشد. متابولیسم آن عمدتاً کبدی است واز راه کلیه دفع می گردد. استفاده از بوپیواکائین درصورت وجود بلوک کامل قلبی، خونریزی شدید، افت شدید فشارخون و شوک برای ایجاد انسداد در ناحیه زیرعنکبوتیه و درصورت وجود عفونت برای تزریق کمری خطرناک است. علاوه بر این استفاده از بوپیواکائین ممکن است موجب بروز عوارض جانبی مانند اختلال بینایی یا دو بینی، تشنج، سرگیجه، لرزش و یا بی‌قراری غیر عادی و تهوع و استفراغ شود (22). داروی هیدروکورتیزون معروف‌ترین گلوکوکورتیکوئید بدن است که از غده فوق کلیوی ترشح می‌شود. گلوکوکورتیکوئیدها نقش های مختلفی از جمله کاهش التهاب وآلرژی، کاهش واکنش های ایمنی، تأثیر بر متابولیسم و افزایش قند خون در بدن دارد. علاوه بر این استفاده از هیدروکورتیزون ممکن است باعث افزایش فشارخون، آکنه، پوکی استخوان، مشکلات گوارشی و سرکوب محورآدرنال- هیپوفیز شود. عموماً  دوز هیدروکورتیزون جهت استفاده در موارد آنتی‌هیستامین و غیره در بزرگسالان 100 میلی گرم می‌باشد (23). باتوجه به نتایج بدست آمده از این مطالعات اتفاق نظری در زمینه میزان کارایی آن برای کاهش درد وجود ندارد، لذا در این مطالعه به مقایسه اثر استفاده موضعی بوپیواکائین و هیدروکورتیزون در بستر کیسه صفرا در کاهش درد بعد از عمل کوله سیستکتومی لاپاراسکوپی در بیماران کله سیستیت مزمن پرداخته شد.
مواد و روش​ها
اين مطالعه كارآزمايي باليني به صورت یک سوکور درسال 1395 بر روي بيماران بيمارستان آيت اله كاشاني شهرکرد كه به علت كوله سیستیت مزمن تحت عمل  كوله سيستكتومي  لاپاراسكوپي  قرار گرفتند انجام شد. نمونه گيري به روش آسان از بين بيماران صورت گرفت. همچنین بیماران توسط یک جراح و تکنیک بیهوشی تحت عمل جراحی قرار گرفتند. معیارهای ورود به مطالعه شامل: بیماران کاندید 22-86 سال، مورد جراحی کوله سیستکتومی لاپاروسکوپی بعلت كوله سیستیت مزمن و  معیار‌های خروج از مطالعه شامل: بیماران مبتلا به آلرژی به داروهای بی حس کننده موضعی و مواد مخدر، چاقی مرضی، بیماری های تنفسی پیشرفته، بیماری های کلیوی، بیماری های خونی، بیماری های کبدی، بیماریهای قلبی عروقی، مصرف مزمن مواد مخدر، آنتاگونیست های گیرنده آدرنرژیک بتا، یا الکل و معتادان به مواد مخدر، زنان باردار، موارد عقب مانده ذهنی و پرفوریشن احشاء می باشد.

 تعدادحجم نمونه 90 نفر بود که بیماران پس از انتخاب به صورت تصادفي به سه گروه تخصیص داده شدند تا  ازنظر متغیر های سن و جنس همسان سازي شوند. بيماران موردمطالعه به سه گروه  :A  100ميلي گرم هيدروكورتیزون (به طورکلی دوز استاندارد هیدروکورتیزون در کاربرد های آنتی هیستامینی وسایر موارد 100 میلی گرم می‌باشد) را پس از اتمام عمل جراحی در بستر کیسه صفرا دریافت کردند. هم چنين درطول جراحي فشارگازكربن دي اكسيد داخل شكم درحد14ميلي متر جيوه نگه داري شد. گروه :B 20سي سي از محلول بوپيواكائين 5/0% را در شرايط مشابه با گروهA دريافت کردند. گروه:C 20سي سي از نرمال سالين بدون دارو را دريافت کردند. شدت درد با استفاده از مقياس عدديVas  درریکاوری و ساعات 6 و 18 پس از عمل اندازه گيري شد و درصورت نمره VAS بیشتر از 5، بیمار 30 میلی گرم پتیدین Stat دریافت می کرد ( در این مطالعه  یک سوکور بیماران اطلاعی از اینکه در کدام گروه قرار دارند نداشتند). به علاوه دراين مطالعه سن، جنس، مجموع مخدرمصرفي، زمان اعلام نياز اولين مسكن و هم چنين داروي مصرفي قبل از عمل بررسي و توسط محقق در چك ليست ثبت گردید و نتایج آن ها با هم مقایسه شد. اطلاعات پس از جمع آوری وارد نرم افزار spss شده و برای متغیرهای کمی که دارای توزیع نرمال بودند توصیف اطلاعات به صورت (انحراف معیار± میانگین) بود. برای استنباط از آزمون‌های کروسکال والیس و آنالیز واریانس با مشاهدات تکراری استفاده گردید. همچنین برای تحلیل متغیرهای کیفی از آزمون مجذور کای دو استفاده شد.

يافته‏ها
در این مطالعه که به منظور مقایسه اثر استفاده موضعی بوپیواکائین و هیدروکورتیزون در بستر کیسه صفرا برای کاهش درد بعد از عمل کوله سیستکتومی لاپاراسکوپی در بیماران کله سیستیت مزمن انجام گرفت نتایج ذیل حاصل شد.
 از 90 بیمار کاندید جراحی لاپاراسکوپی کیسه صفرا، 30 نفر در گروه هيدروكورتیزون، 30 نفر در گروه بوپيواكائين 5/0% و 30 نفر در گروه شاهد (نرمال سالين بدون دارو) وارد مطالعه شدند.
سن بیماران در گروه هيدروكورتیزون در دامنه 22 تا 69 سال با میانگین 40/13±70/44 سال، در گروه بوپيواكائين 5/0% در دامنه 26 تا 81 سال با میانگین 61/14±49 سال و در گروه شاهد در دامنه 26 تا 86 سال با میانگین 01/13±20/46 سال بود. با توجه به غیر نرمال بودن داده ها بر اساس آزمون کروسکال والیس اختلاف معناداری بین سه گروه از نظر سن بیماران مشاهده نشد (646/0p=). در هر سه گروه 3/83% (25 نفر) بیماران زن و مابقی مرد بودند (1p=). مدت زمان جراحی در گروه هيدروكورتیزون در دامنه 30 تا 90 دقیقه با میانگین 97/9±16/42 دقیقه، در گروه بوپيواكائين 5/0% در دامنه 30 تا 90 دقیقه با میانگین 56/10±66/42 دقیقه و در گروه شاهد در دامنه 30 تا 60 دقیقه با میانگین 71/5±33/41 دقیقه بود. بر اساس آزمون کروسکال والیس اختلاف معناداری بین سه گروه از نظر مدت زمان جراحی مشاهده نشد (945/0p=) (جدول 4-1). 
جدول 4-1: میانگین و انحراف معیار سن بیماران و مدت زمان جراحی درسه گروه مورد مطالعه

	متغیر ها
	گروه هيدروكورتیزون
	گروه بوپيواكائين 5/0%
	گروه شاهد
	p-value


	
	انحراف معيار ± ميانگين
	انحراف معيار ± ميانگين
	انحراف معيار ± ميانگين
	

	سن(سال)
	40/13±70/44
	61/14±49
	01/13±20/46
	646/0

	مدت زمان جراحی (دقیقه)
	97/9±16/42
	56/10±66/42
	71/5±33/41
	945/0


شدت درد بیماران در سه گروه در جدول 4-2 آمده است.  امتیاز  VASدرد در ریکاوری در 1/63% بیماران گروه هيدروكورتیزون، 50% بیماران گروه بوپيواكائين 5/0% و 3/63% بیماران گروه شاهد بالاتر از 8 بود. به طور کلی میانگین  VASدرد در ریکاوری در گروه هيدروكورتیزون 24/1±66/7 در گروه بوپيواكائين 5/0% 52/1±50/7 و در گروه شاهد 51/1±63/7 بود که بر اساس یافته های آزمون کروسکال والیس تفاوت معناداری بین سه گروه از نظر میزان درد در مرحله ریکاوری وجود نداشت(800/0p=).

امتیاز  VASدرد 6 ساعت بعد از عمل در50% بیماران گروه هيدروكورتیزون، 70% بیماران گروه بوپيواكائين 5/0% و 3/63% بیماران گروه شاهد 6 و 7 بود. به طور کلی میانگین  VASدرد 6 ساعت بعد از عمل در گروه هيدروكورتیزون 05/2±30/5 در گروه بوپيواكائين 5/0% 56/1±23/6 و در گروه شاهد 72/1±83/5 بود که بر اساس یافته های آزمون کروسکال والیس تفاوت معناداری بین سه گروه از نظر میزان درد 6 ساعت بعد از عمل وجود نداشت(232/0p=).

امتیاز  VASدرد 18 ساعت بعد از عمل در3/83% بیماران گروه هيدروكورتیزون، 3/73% بیماران گروه بوپيواكائين 5/0% و 9/79% بیماران گروه شاهد 1 و 2 بود. به طور کلی میانگین  VASدرد 18 ساعت بعد از عمل در گروه هيدروكورتیزون 83/0±30/1 در گروه بوپيواكائين 5/0% 15/1±03/2 و در گروه شاهد 89/0±60/1 بود که بر اساس یافته های آزمون کروسکال والیس تفاوت معناداری بین سه گروه از نظر میزان درد 18 ساعت بعد از عمل مشاهده شد به طوری که میزان VAS درد به طور معناداری در گروه هيدروكورتیزون کمتر از گروه شاهد و گروه بوپيواكائين 5/0%  بود(009/0p=) (جدول 4-2).

بر اساس آزمون آنالیز واریانس با مشاهدات تکرار شده در هر سه گروه به طور جداگانه درد بیماران به طور معناداری کاهش یافته بود(001/0p=)، اما تفاوتی در روند کاهش درد بیماران طی مطالعه در سه گروه مشاده نشد(211/0=P).

جدول 4-2: میانگین و انحراف معیار VAS درد بیماران در ریکاوری، 6 و 18 ساعت بعد از عمل  درسه گروه مورد مطالعه

	متغیر ها
	گروه هيدروكورتیزون
	گروه بوپيواكائين 5/0%
	گروه شاهد
	p-value


	
	انحراف معيار ± ميانگين
	انحراف معيار ± ميانگين
	انحراف معيار ± ميانگين
	

	VAS درد در ریکاوری
	24/1±66/7
	52/1±50/7
	51/1±63/7
	800/0

	VAS درد 6 ساعت بعد از عمل
	05/2±30/5
	56/1±23/6
	72/1±83/5
	232/0

	VAS درد 18 ساعت بعد از عمل
	83/0±30/1
	15/1±03/2
	89/0±60/1
	009/0*

	رضایتمندی
	80/0±80/8
	99/0±66/8
	76/0±80/8
	969/0


بر اساس یافته‌های جدول 4-2 میانگین میزان رضایتمندی از عمل در گروه هيدروكورتیزون 80/0±80/8 در گروه بوپيواكائين 5/0% 99/0±66/8 و در گروه شاهد 76/0±80/8 بود که بر اساس یافته های آزمون کروسکال والیس تفاوت معناداری بین سه گروه از نظر میزان رضایتمندی از عمل وجود نداشت (969/0p=).
در خصوص میزان تهوع بعد از عمل بیماران، 7/26% (8 نفر) بیماران گروه هيدروكورتیزون، 20% بیماران (6 نفر) گروه بوپيواكائين 5/0% و 3/23% بیماران (7 نفر) گروه شاهد تهوع بعد از عمل داشتند (830/0p=). همچنین در هر سه گروه هیچ موردی از سردرد گزارش نشد.  
بحث 
كنترل درد بيماران همواره از مشكلات اصلي در جراحي بوده است. امروزه همچنان بسياري از مطالعات به بهبود روش هاي كنترل درد مي‌پردازند، چرا كه با كنترل مناسب درد، بسياري از عوارض جراحي از جمله عوارض قلبي و ريوي كاهش يافته و با تسريع بهبودي بيمار، هزينه ها كاهش و رضايتمندي افزايش مي يابد (24).

بر اساس یافته‌های این مطالعه میانگین VAS درد در ریکاوری و 6 ساعت بعد از عمل در سه گروه تفاوت معناداری نداشت، اما در 18 ساعت بعد از عمل شدت درد به طور معناداری در گروه هيدروكورتیزون کمتر از گروه شاهد و بوپيواكائين 5/0% بود. همچنین در هر سه گروه طی مطالعه درد بیماران کاهش یافته بود. در خصوص تهوع بعد از عمل کوله سیستکتومی لاپاراسکوپی، 7/26% بیماران گروه هيدروكورتیزون، 20% بیماران گروه بوپيواكائين 5/0% و 3/23% بیماران گروه شاهد تهوع بعد از عمل داشتند که تفاوت معناداری بین سه گروه مشاهده نشد. همچنین در هر سه گروه هیچ موردی از سردرد گزارش نشد. میزان رضایتمندی از عمل نیز در سه گروه یکسان بود و اختلاف آماری معناداری نداشت.

در مطالعه مشابه سروستانی و همکاران که به بررسی تأثیر تزریق داخل صفاقی هیدروکورتیزون درکنترل درد و عوارض پس از عمل کوله سیستکتومی لاپاراسکوپی پرداختند. در این مطالعه 62 بیمار کاندید عمل جراحي کوله سیستکتومی لاپاراسکوپی به طور تصادفی به دو گروه تقسیم شدند. گروه اول 250 سی سی نرمال سالین و گروه دوم 100 میلی گرم هیدرو کورتیزون در 250 سی سی نرمال سالین قبل از تزریق گاز کربن دی اکسید به داخل پریتوئن دریافت کردند. درد شکم و شانه با مقیاس Vas درساعات 24،12و6 پس از عمل و هم چنین میزان تهوع واستفراغ بررسی شد. میزان درد درگروهی که هیدروکورتیزون دریافت کرده بودند(95/10) که به طورقابل ملاحظه ای کمتر ازگروه شاهد(95/12)بود. همچنین میزان تهوع واستفراغ در دو گروه تفاوت چندانی نداشت (25).

امروزه مشخص شده است که گلوکوکورتیکوئیدها مانند هیدروکورتیزون، با مهار تولید فاکتورهاي سلولی نقش کلیدي در ایجاد پاسخ التهابی ایجاد می‌کنند. نتیجه کاهش آزاد شدن فاکتورهايvasoactive و chemoattractive کاهش ترشح آنزیم‌هاي لیپولیتیک وپروتئولیتیک، کاهش خروج لوکوسیت‌ها از سیرکولیشن به مناطق آسیب دیده و در نهایت کاهش فیبروز می‌باشد. گلوکوکورتیکوئیدها با مهار فسفولیپازA 2، سیکلواکسیژناز-2 و لیپواکسیژناز از تولید و آزاد شدن پروستاگلاندین‌ها و لکوترین‌ها جلوگیري می‌کند (26و27).

همانند یافته های بررسی ما درمطالعه‌ای دیگر که به بررسی میزان اثربخشی تزریق داخل صفاقی  داروی بوپیواکائین برروی درد بعداز عمل کوله سیستکتومی لاپاراسکوپی پرداخته شد، گروه اول 100 میلی گرم بوپیواکائین در50 سی‌سی نرمال سالین وگروه دوم نرمال سالین بدون بوپیواکائین دریافت کردند، سپس درد آن‌ها توسط مقیاس Vas درساعات 1،2،4،14 بعد از عمل اندازه گیری شد که دو گروه تفاوت چشم گیری را نشان ندادند(18). درتحقیق Garzo برخلاف مطالعه ما نشان داده شد، درد در بیمارانی که 20سی سی از بوپیواکائین5/0% در محل عمل جراحی دریافت کرده بودند در مقایسه با گروه شاهد به طور قابل ملاحظه ای کاهش یافته بود. اما سایر عوارض مانند تهوع ،استفراغ و تب  در دو گروه شبیه هم بود وتفاوت قابل ملاحظه ای نداشت (28).
همچنین در سال 2009 در بلغارستان، پس از انجام تکنیک استاندارد کوله سیستکتومی لاپاراسکوپیک به گروه اول 20 سی سی لووبوپیواکائین 25/0%  و به گروه دوم 20 سی سی نرمال سالین داخل پریتوئن در عمق کیسۀ صفرا و زیر دیافراگم تزریق شد. میزان درد در ساعت هاي 2و 6و 12 و 24 بررسی گردید. میزان درد در گروه مورد کمتر از شاهد و از لحاظ آماري معنی دار بود.

درد پس از عمل به تهوع و استفراغ پس از عمل بستگی دارد. درد ممکن است تهوع و استفراغ را به طور مستقیم بدتر نماید و استفاده از مواد مخدر را افزایش دهد که خود سبب القاء تهوع و و استفراغ می‌گردد و تهوع و استفراغ خود سبب افزایش درد گردد. بنابراین، عامل کلیدي در جلوگیري از این چرخه معیوب درمان مناسب و موثر درد می‌باشد.
5-2- نتیجه گیری
در این مطالعه شدت درد بعد از عمل در هر سه گروه طی 3 مرحله مطالعه کاهش یافته بود، اما   استفاده از هیدروکورتیزون درجراحی کوله سیستکتومی لاپاراسکوپی توانست شدت درد 18 ساعت بعد از عمل را به طور معناداری در مقایسه با گروه شاهد و بوپيواكائين 5/0% کاهش دهد.
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