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Abstract

Objective: The study aimed to compare the effect of adding neostigmine to ropivacaine and sufentanil to ropivacaine on spinal anesthesia for herniorrhaphy.

Methods: This double-blind trial enrolled three equal-sized block-randomized groups of patients (N=105) scheduled for herniorrhaphy at Valiasr Hospital, Arak, Iran, who were all administered 3 mL of ropivacaine 0.5% (15 mg) for spinal anesthesia: The NEO, SUF, and PBO groups, receiving neostigmine 50 µg, sufentanil 5 µg, and 1 mL of distillate, respectively, intrathecally. We recorded sensory and motor block and pain scores in recovery, at 1, 2, 4, 6, and 12 hours postoperatively, as well as the amount of opioid used. This was, afterward, followed by SPSS 20 analysis.

Results: Lower HR was revealed in the second group at 105 and 120 minutes after surgery, as compared that in the first (P = 0.027). The onset of sensory block was longer in the PBO group, while the duration of sensory and motor block was significantly shorter in this group (P = 0.0001)than two other groups . No statistically significant difference was seen in the onset and duration of sensory and motor block between the SUF and NEO groups (P> 0.05). Pain scores were significantly higher in the PBO group (P = 0.0001), but no significant difference was observed between the other groups at any time (P <0.05). Opioid use was higher in the PBO group (P = 0.0001), with no statistically significant difference between others (P <0.05).

Conclusion: Overall, one can infer that no significant difference was observed in the level of sensory and motor block, postoperative pain and the need for opioid use between the SUF and NEO groups, based on which both can be recommended to be used as adjuvants to ropivacaine in spinal anesthesia for herniorrhaphy. It does, however, depend upon the anesthesiologist's preference and their availability.
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چکیده
هدف: هدف از مطالعه فوق مقایسه اثر افزودن نئوستیگمین به روپیواکائین و سوفنتانیل به روپیواکائین در اسپاینال انستزی برای جراحی هرنیورافی بود.
روش اجرا: دراین مطالعه کارازمایی بالینی دوسوکور تعداد105 بیمارکه کاندید هرنیورافی در بیمارستان ولیعصر اراک بودند وارد مطالعه شده و براساس روش تصادفی سازی بلوکه ای به سه گروه 35 نفره تقسیم شدند. در تمام بیماران از روپیواکایین 5/0  درصد 3 میلی لیتر (15 میلی گرم) جهت اسپاینال استفاده نمودیم. در گروه اول بیماران 50 میکروگرم نئوستیگمین، در گروه دوم بیماران 5 میکروگرم سوفنتانیل و در گروه سوم  بیماران 1 میلیلیتر اب مقطر اینتراتکال دریافت نمودند. بلوک حسی و حرکتی و درد در ريكاوري ودرساعتهای 1 و 2 و 4 و 6 و 12  پس از عمل و مقدار مخدر مصرفی ثبت گردید. داده ها توسط نرم افزار spss  20  آنالیز گردید.
نتایج: در زمان 105 و120 دقیقه بعد از شروع جراحی درگروه سوفنتانیل ضربان قلب کمتر از گروه نئوستیگمین بود   (027/0=P).مدت زمان سپری شده تا شروع بلوک حسی  در گروه پلاسبو بیشتر  از سایر گروه ها و طول مدت بلوک حسی و حرکتی در گروه پلاسبو از همه کمتر بود(0001/0= P  ). اما از نظر مدت زمان سپری شده تا شروع بلوک حسی  و حرکتی و طول مدت یا دوام بلوک حسی و حرکتی بین دو گروه سوفنتانیل و نئوستیگمین اختلاف آماری معنی داری مشاهده نشد(05/0 P>  ). درد در گروه پلاسبو به جز ریکاوری از دو گروه  دیگر بیشتر بود (0001/0= P  ). اما بین دوگروه سوفنتانیل و نئوستیگمین اختلاف آماری معنی داری در هیچ یک از زمان ها مشاهده نشد(05/0< P  ). مقدار مخدر مصرفی در گروه پلاسبو بیشتر بود(0001/0= P  ).اما اختلاف آماری معنی داری از نظر مقدار مخدر مصرفی بین 2گروه مشاهده نشد(05/0<P). 
بحث و نتیجه گیری : در کل می توان نتیجه گرفت که از نظر تاثیربرشدت بلوک حسی وحرکتی و میزان درد پس از عمل و نیاز به مخدر مصرفی پس از عمل در دو گروه سوفنتانیل و نئوستیگمین تفاوت معنی داری در دوزهای مصرفی مطالعه ما مشاهده نشد و با توجه به نتایج بدست آمده میتوان هردو دارو را بعنوان ادجوانت با روپیواکائین در اسپاینال آنستزی برای جراحی هرنیورافی استفاده نمود که این موضوع بستگی به ترجیح متخصص بیهوشی و دردسترس بودن هریک از دو داروی مذکور دارد . 
واژگان کلیدی: نئوستیگمین- روپیواکائین -سوفنتانیل - اسپاینال انستزی - هرنیورافی
مقدمه
فتق (Hernia )به معني بيرون زدگي غيرطبيعي ارگانهـاي داخـل شكمي از طريق فاشيا در ديواره شكم اسـت . بـه طـور كلـي تـوده فتقي شامل بافت هاي پوششي، ساك پريتـوئن و احشـاء درون آن مي باشد(1).

اسپاینال آنستزی نوعی از بیهوشی منطقه ای است که از راه تزریق ماده بیحسی به فضای زیر سخت شامه انجام می شود داروی بیحسی با استفاده از سوزنی که طول آن 9 سانتی متر(سه و نیم اینچ) می باشد تزریق می شود. بي حسي اسپاينال با بلوك اعصاب نخاعي در فضاي ساب آراكنوئيد توسط محلول بيحس كننده موضعي ایجاد می شود(2).از مزایای این روش شروع اثرسريع،راحتي بيمار،مقدار کمترداروي مورد نياز و نيز بلوك حسي و حركتي مي باشد(1).در اين روش يك بلاك برگشت پذير در ريشه هاي قدامي و خلفي، عقدة ريشه خلفي و قسمتهايي از نخاع شوكي اتفاق مي افتد و به از دست 
 رفتن فعالیتهای سیستم عصبی خودکار، حسی وحرکتی منجر 
 مي گردد.داروهایی که در بیحسی نخاعی مورد استفاده قرار میگیرند عبارتند از: ليدوكائين، تتراكائين، بوپيواكائين و روپيواكائين (1).سوفنتانيل يك داروي مخدر قوي بوده كه 10- 5 برابر فنتانيل قدرت ایجاد بي دردي دارد. موارد اصلي استفاده آن، جهت ايجاد بي دردي و کمک به بيهوشي مي باشد همچنین جهت جلوگيري از تحريك بيمار در حين لارنگوسكوپي و لوله گذاري داخل تراشه  نيز استفاده مي شود. يكي از روشهاي استفاده سوفنتانيل به همراه ليدوكائين در بي حسي نخاعي جهت افزايش طول مدت بي دردي مي باشد. در اين روش µg10- 1 (µg/kg 08/0-02/0) سوفنتانيل را با داروي بي حس كننده در فضاي ساب آراكنوئيد جهت بي حسي نخاعي تزريق مي كنند(2).Nelson  و همكاران  در سال 2002  اثر فنتانيل و سوفنتانيل را بر بي دردي زايمان مقایسه نمودند. نتايج نشان داد كه طول مدت بي دردي سوفنتانيل بيشتر از فنتانيل مي باشد (3).نئوستیگمین یـک ترکیـب چهار ظرفیتی(ازدسته داروهای آنتی کولین استراز)و محرك کولینرژیک مـی باشـد کـه شـروع اثـر وریدي آن 1 الی 2 دقیقه و اوج اثرش 2 تا 3 دقیقـه و مـدت اثــرآن 5.2 تــا 4 ســاعت اســت . طبــق مطالعــات انجــام شــده تجویز نئوستیگمین به صورت اینتراتکال بر کاهش درد پس از عمل مؤثر بوده است . به نظرمیرسد این ترکیب بـرروي مهـار پاسـخ هـاي درد از طریق کانال نخاعی موثر است(4).

سینگ و همکاران در سال 2017 مطالعه ای با هدف مقایسه دکسمدتومیدین و نئوستیگمین به عنوان ادجوانت به روپیواکائین در جراحی های اندام تحتانی انجام دادند. انان بیان کردند دکسمدتومیدین سبب بیدردی بهتر و طولانی تر در بیماران می گردد وعوارض کمتر دارد(5).ابریشم کار و همکاران در سال 2016 مطالعه ای با هدف مقايسه تاثير تزريق داخل نخاعي مخلوط مارکائين با سولفات منيزيم و يا نئوستيگمين یا فنتانيل بر مدت زمان بي دردي، تهوع و استفراغ، احتباس ادراري و ميزان درخواست مسکن در 24 ساعت اوليه بعد از عمل جراحي در بيماران مبتلا به فتق منفرد ديسک کمري به انجام رساندند، آنان بیان کردند اضافه کردن سولفات منيزيم، نئوستيگمين و يا فنتانيل، تاثيري در کاهش عوارض پس از عمل ندارد و هر سه ترکيب داراي تاثير مشابه بر ميزان درد و ديگر عوارض پس از عمل هستند. از اين رو، بر حسب شرايط بيمار و طبق نظر پزشک متخصص بيهوشي و جراح، و با در نظر گرفتن هزينه هاي مربوط و ميزان دسترسي به دارو، مي توان از هر يک از اين ترکيبات دارويي جهت کنترل درد و کاهش عوارض پس از عمل در بيماران تحت ديسککتومي استفاده نمود(6).بهوسار و همکاران در سال 2014 مطالعه ای با هدف استفاده مخلوط فنتانیل و نئوستیگمین اینتراتکال به عنوان ادجوانت به بوپیواکائین در بیدردی بعد از عمل هیسترکتومی شکمی انجام دادند. مخلوط فنتانیل و نئوستیگمین تاثیر خوبی بر بی دردی بعد از عمل و کاهش درد با کمترین میزان عوارض دارد(7).جاگتپ و همکاران در سال 2014 مطالعه ای با هدف مقایسه روپیواکائین-فنتانیل و بوپیواکائین- فنتانیل برای عمل اندام تحتانی انجام دادند. انان بیان کردند روپیواکائین سبب کاهش مدت بلوک حرکتی می شود و بقیه فاکتور های مورد بررسی در دو گروه تفاوتی نداشتند(8).چاندهاری و همکاران در سال 2014 مطالعه ای با هدف تاثیر روپیواکائین و فنتانیل انجام دادند. انان بیان کردند اضافه کردن  فنتانیل به روپیواکائین سبب مزایایی در افزایش مدت بلوک حرکتی می شود و تغییری در شرایط همودینامیک و عوارض ایجاد نمی کند(9).فایض و  همکاران در سال 2012 مطالعه ای با هدف اثرات اضافه کردن نئوستیگمین و منیزیوم سولفات اینتراتکال به بوپیواکائین در بیماارن انجام دادند و نتیجه گرفتند بوپیواکائین و سولفات منیزیوم سبب طولانی شدن بلوک حرکتی می شوند(10).پارپاگلیونی و همکاران در سال 2009 مطالعه ای با هدف اضافه نمودن سوفنتانیل به روپیواکائین و سوفنتانیل به لووبوپیواکائین اینتراتکال در بیهوشی با حداقل دوز بیهوشی انجام دادند. اضافه کردن سوفنتانیل سبب بهبود وضعیت بی حسی نخاعی می گردد(11).کوان و همکاران در سال 2008 مطالعه ای با هدف دوز کم روپیواکائین – سوفنتانیل در بیهوشی اسپاینال در سزارین انجام دادند. انان بیان کردند که روپیواکائین 10 میلی گرمی تاثیر مناسبی در بی حسی نخاعی داشته وهمچنین عوارض کمتری ایجاد مینماید (12). 

روپيواكائين سريع الاثر می باشد و شروع اثر كوتاهي مانند ليدوكائين دارد اما عوارض ليدوكائين مانند سندرم دم اسبي در روپيواكائين ديده نشده است لذا اشتياق براي استفاده از آن روز به روز بيشتر مي گردد.  شروع اثر آن تا حدودی از بوپيواكائين كوتاه تر بوده و این موضوع اهمیت بسزایی دارد (1). با توجه به اینکه تا به حال هیچ مطالعه ای به مقایسه اثر دو داروی مورد نظر ما به عنوان ادجوانت به روپیواکائین اینتراتکال نپرداخته بود و مطالعاتی هم که انجام شده بصورت تک دارویی وبعضا در تجویز به صورت اپیدورال بوده و نتایج متفاوتی هم بدست اورده اند مطالعه حاضر را که " مقایسه اثر افزودن نئوستیگمین وسوفنتانیل به روپیواکائین در اسپاینال انستزی برای جراحی هرنیورافی " می باشد انجام دادیم . 
روش اجرا
در این مطالعه کارازمایی بالینی دوسوکورتعداد105 بیمار که کاندید هرنیورافی در بیمارستان ولیعصر اراک بودند پس از اخذ رضایت کتبی آگاهانه ودارا بودن معیارهای ورود و نداشتن معیارهای عدم ورود در مطالعه قرار گرفتند. معيار ورود شامل: سن 18 -60 سال، ASA کلاس یک و دو ، رعایت انتخاب بیماران از هر دو جنس،  بیماران كانديد جراحی هرنی اینگوینال، شاخص توده بدنی کمتر از 30، عدم سابقه مصرف بتابلوکر ها و آلفا دو آگونیست ها و بلوکر های کانال کلسیم، عدم مشکلات قلبی و عروقی و اریتمی، عدم بارداری، عدم وجود اختلالات انعقادی و مشکلات روحی و روانی و نوروپاتی محیطی و مرکزی، عدم عفونت موضعی در قسمت اسپاینال، عدم سابقه آلرژی به داروهای نئوستیگمین و روپیواکائین و سوفنتانیل،  مدت زمان جراحی کمتر از 120 دقیقه. معیار های خروج عبارتند از شکست در انجام بی حسی اسپاینال و یا استفاده از روشهای دیگر بیهوشی در حین جراحی. تمام بیماران حداقل  یک روز قبل از جراحی بستری بوده و به مدت 8 ساعت ناشتا بودند. پس از ثبت اطلاعات دموگرافیک راه وریدی برای تجویز سرم وداروهای دیگر تعبیه شد. قبل از انجام روش کار و بعنوان اطلاعات پایه تعداد ضربان قلب ومتوسط فشار خون شریانی و اشباع اکسیژن خون شریانی اندازه گیری وثبت شدند. در تمامی بیماران در بدو ورود به اتاق عمل ودر حالت سوپاین 10 میلی لیتر در کیلوگرم سرم کریستالوئید (رینگر) تجویز گردید. پس از دریافت سرم وثبت علائم حیاتی پایه، بیماران براساس روش تصادفی سازی بلوکه ای به سه گروه 35 نفره تقسیم شدند و بی حسی نخاعی در فضای بین مهره ای L3-L4 یا L4-L5 با سوزن 26 25 -کوئینکه توسط یک فرد انجام شد ودر تمام بیماران از روپیواکایین 5/0  درصد(شرکت سازنده molteni ایتالیا) 3 میلی لیتر (15 میلی گرم) جهت اسپاینال استفاده نمودیم(1). در گروه اول بیماران 3 میلی لیتر  (15 میلی گرم) روپیواکایین  به اضافه 50 میکروگرم نئوستیگمین(در حجم 1 میلی لیتر )به صورت اینتراتکال دریافت کردند(13). آمپول نئوستیگمین مصرفی ساخت شرکت کاسپین تامین(رشت) بود( 5/0 میلیگرم در 1 میلیلیتر) در گروه دوم بیماران 3 میلی لیتر  (15 میلی گرم)  روپیواکایین به اضافه 5 میکروگرم سوفنتانیل (در حجم 1 میلی لیتر) اینتراتکال گرفتند (آمپول سوفنتانیل مصرفی ساخت شرکت ابوریحان و10 میلیلیتری است که هر میلیلیتر  آن 5 میکروگرم بود ) (12).در گروه سوم  بیماران 3 میلی لیتر  (15 میلی گرم) روپیواکائین به اضافه 1 میلیلیتر اب مقطر اینتراتکال دریافت نمودند(آب مقطر مصرفی ساخت شرکت داروپخش بود) . بعد از انجام اسپاینال بیماران در پوزیشن سوپاین قرار گرفتند. در 15 دقیقه اول هر 5 دقیقه متوسط فشار خون شریانی و ضربان قلب و درصد اشباع اکسیژن در هر سه گروه توسط دانشجو ثبت شد وسپس هر 15 دقیقه تا پایان جراحی ودر طی ریکاوری وتا دوساعت پس از عمل این اطلاعات ثبت شدند ( هایپوتنشن کاهش فشار کمتر از 20 درصد از مقدار پایه و برادی کاردی کمتر از 45 ضربه در دقیقه و کاهش درصد اشباع اکسیژن کمتر از 92 درصد تعیین گردید) و در صورت پایدار نبودن اقدام درمانی مناسب انجام شد وثبت گردید(برای کنترل هیپوتانسیون 5 میلیگرم افدرین و برای برادیکاردی 5/0 میلیگرم آتروپین وبرای Sao2<92%  اکسیژن 4 لیتر در دقیقه از کانول بینی تجویز شد)6()
.
بلوک حسی و حرکتی تا درماتوم T8 یابالاتر در هر گروه توسط دانشجو اندازه گیری و  ثبت شد. بلوک حسی هر1 دقیقه بعد از بی حسی با سوزن بررسی گردید (pin prick method)و همچنین بلوک حرکتی توسط مقیاس برومیج نیز هر 5 دقیقه ارزیابی شد 14()
.لازم به ذکر است پس از اینکه بلوک حسی و حرکتی تایید شد جراح عمل جراحی را شروع نمود. میزان درد  براساس مقياس VAS در ريكاوري ودرساعتهای 1 و 2 و 4 و 6 و 12  پس از عمل توسط دانشجو  اندازه گيري شد. در این مقیاس عدد صفر بیان کننده کمترین مقدار و 10 نشاندهنده بیشترین مقدار بود. در  صورت وجود VAS بیش از 4  در هر زمان پس از جراحی به بیماران 0.5   ( mg/kg/IM)  پتدین  (مپریدین) داده شد ومقدار کلی تجویز دارو وزمان دریافت ثبت گردید 15()
.همچنین  مدت زمان رسیدن بلوک حسی به درماتوم T12  و L1 و بدست اوردن اسکور برومیج 0 و 1  ثبت شد . در صورت وجود عوارضی مانند تهوع واستفراغ ولرز وبرادیکاردی وهیپوتانسیون وسرگیجه همگی ثبت شده ودر صورت شدت عارضه اقدام درمانی مقتضی انجام شد و اطلاعات آن ثبت گردید.لازم به ذکر است جهت دو سوکور کردن مطالعه ،  داده ها توسط دانشجو که نسبت به گروه بندی ها بی اطلاع است اندازه گیری وثبت شدند و آماده سازی دارو ها در هر گروه توسط متخصص بیهوشی صورت گرفت و دستیار تخصصی بلوک اسپاینال را انجام داد که نسبت به داروها در هر سرنگ بی اطلاع بود. داده ها توسط نرم افزار spss 20 و با آزمون های آمار توصیفی و آزمون تی  برای آنالیز داده های پارامتری و غیرپارامتری در بین گروه ها و آزمون کای دو آنالیز شدند.
یافته ها 
این مطالعه یک کارازمایی بالینی دوسوکور بود و105 بیمار که کاندید هرنیورافی در بیمارستان ولیعصر اراک بودند وارد مطالعه شدند.بیماران به صورت تصادفی در 3 گروه(نئوستیگمین، سوفنتانیل و پلاسبو) تقسیم شدند. اختلاف آماری معنی داری از نظر سن ، جنسیت ، فشار خون ،درصد اشباع اکسیژن ، شاخص توده بدنی ، طول مدت جراحی و عوارض جانبی بین 3 گروه مشاهده نشد(05/0 P>  ).
جدول 1- مقایسه میانگین و انحراف معیار ضربان قلب در3 گروه نئوستیگمین، سوفنتانیل  و پلاسبو
	                      گروه
ضربان قلب
	نئوستیگمین
میانگین±انحراف معیار
	سوفنتانیل
میانگین±انحراف معیار
	پلاسبو
میانگین±انحراف معیار
	pvalue

	اولیه
	07/6±60/90
	22/6±65/89
	13/6±68/92
	113/0

	5 دقیقه بعد از شروع جراحی
	71/6±22/89
	28/7±28/87
	94/5±17/92
	011/0

	10 دقیقه بعد از شروع جراحی
	71/6±22/89
	28/7±28/87
	94/5±17/92
	011/0

	15 دقیقه بعد از شروع جراحی
	43/6±65/88
	88/6±31/86
	37/5±02/90
	047/0

	30 دقیقه بعد از شروع جراحی
	43/6±65/88
	88/6±31/86
	37/5±02/90
	047/0

	45 دقیقه بعد از شروع جراحی
	28/6±28/88
	39/6±45/85
	62/4±94/88
	033/0

	60 دقیقه بعد از شروع جراحی
	96/5±28/88
	39/6±45/85
	62/4±94/88
	033/0

	75 دقیقه بعد از شروع جراحی
	40/6±60/87
	25/6±20/85
	41/4±77/88
	034/0

	90 دقیقه بعد از شروع جراحی
	40/6±60/87
	25/6±20/85
	41/4±77/88
	034/0

	105 دقیقه بعد از شروع جراحی
	03/6±17/89
	82/5±97/85
	49/4±71/89
	011/0

	120 دقیقه بعد از شروع جراحی
	03/6±17/89
	82/5±97/85
	49/4±71/89
	011/0

	135 دقیقه بعد از شروع جراحی
	91/5±77/89
	25/5±60/87
	11/4±25/91
	014/0

	150 دقیقه بعد از شروع جراحی
	91/5±77/89
	25/5±60/87
	11/4±25/91
	014/0

	165 دقیقه بعد از شروع جراحی
	87/5±11/90
	09/5±17/88
	27/4±57/92
	002/0


با توجه به نتایج اختلاف آماری معنی داری از لحاظ ضربان قلب در تمامی زمان ها به جز در ابتدا مطالعه در بین سه گروه مشاهده شد (05/0> P  ).در گروه سوفنتانیل ضربان قلب کمتر و در گروه پلاسبو بیشتر بود. از لحاظ ضربان قلب در تمامی زمان ها به جز در 105 و120 دقیقه بعد از شروع جراحی در بین دو گروه نئوستیگمین و سوفنتانیل مشاهده نشد (05/0<P ). در زمان 105 و120 دقیقه بعد از شروع جراحی گروه سوفنتانیل ضربان قلب کمتر از گروه نئوستیگمین بود   (027/0=P).
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نمودار 1- مقایسه میانگین ضربان قلب در3 گروه نئوستیگمین، سوفنتانیل  و پلاسبو
جدول 2-مقایسه میانگین و انحراف معیار بلوک حسی در3 گروه نئوستیگمین، سوفنتانیل  و پلاسبو
	                      گروه
بلوک حسی 
	نئوستیگمین
میانگین±انحراف معیار
	سوفنتانیل
میانگین±انحراف معیار
	پلاسبو
میانگین±انحراف معیار
	pvalue

	مدت زمان سپری شده تا شروع بلوک حسی (دقیقه)
	950/0±51/6
	802/0±34/6
	03/1±45/9
	0001/0

	طول مدت یا دوام بلوک حسی
	30/10±00/163
	40/9±14/163
	81/8±00/136
	0001/0


با توجه به جدول بالا اختلاف آماری معنی داری از نظر بلوک حسی بین 3گروه مشاهده شد(0001/0= P  ). مدت زمان سپری شده تا شروع بلوک حسی  در گروه پلاسبو بیشتر  از سایر گروه ها و طول مدت بلوک حسی در گروه پلاسبو از همه کمتر بود. از نظر مدت زمان سپری شده تا شروع بلوک حسی بین دو گروه سوفنتانیل و نئوستیگمین اختلاف آماری معنی داری مشاهده نشد(418/0= P  ).طول مدت یا دوام بلوک حسی بین دو گروه سوفنتانیل و نئوستیگمین اختلاف آماری معنی داری وجود نداشت(952/0= P  ).
جدول 3-مقایسه میانگین و انحراف معیار بلوک حرکتی در3 گروه نئوستیگمین، سوفنتانیل  و پلاسبو
	                      گروه
بلوک حرکتی 
	نئوستیگمین
میانگین±انحراف معیار
	سوفنتانیل
میانگین±انحراف معیار
	پلاسبو
میانگین±انحراف معیار
	pvalue

	مدت زمان سپری شده تا ایجاد بلوک حرکتی(دقیقه)
	24/1±48/9
	33/1±77/9
	18/1±20/13
	0001/0

	طول مدت یا دوام بلوک حرکتی
	08/4±57/114
	22/4±28/114
	12/6±85/89
	0001/0


با توجه به جدول بالا اختلاف آماری معنی داری از نظر بلوک حرکتی بین 3گروه مشاهده شد(0001/0= P  ). مدت زمان سپری شده تا شروع بلوک حسی  در گروه پلاسبو بیشتر  از سایر گروه ها و طول مدت بلوک حرکتی در گروه پلاسبو از همه کمتر بود. از نظر مدت زمان سپری شده تا شروع بلوک حرکتی بین دو گروه سوفنتانیل و نئوستیگمین اختلاف آماری معنی داری مشاهده نشد(357/0= P  ). با توجه به نتایج از نظر طول مدت یا دوام بلوک حرکتی بین دو گروه سوفنتانیل و نئوستیگمین اختلاف آماری معنی داری مشاهده نشد(775/0= P  ).
جدول 4- مقایسه میانگین و انحراف معیار درد در3 گروه نئوستیگمین، سوفنتانیل  و پلاسبو
	                      گروه
درد 
	نئوستیگمین
میانگین±انحراف معیار
	سوفنتانیل
میانگین±انحراف معیار
	پلاسبو
میانگین±انحراف معیار
	pvalue

	ریکاوری
	00/00±00/00
	00/00±00/00
	00/00±00/00
	05/0<

	۱ ساعت بعد از اتمام جراحی
	00/00±00/00
	00/00±00/00
	550/0±14/1
	0001/0

	۲ساعت بعد از اتمام جراحی
	00/00±00/00
	00/00±00/00
	568/0±02/2
	0001/0

	4 ساعت بعد از اتمام جراحی
	505/0±45/1
	490/0±37/1
	542/0±00/3
	0001/0

	6 ساعت بعد از اتمام جراحی
	505/0±45/2
	490/0±37/2
	568/0±97/3
	0001/0

	12 ساعت بعد از اتمام جراحی
	481/0±34/3
	471/0±31/3
	502/0±42/4
	0001/0


با توجه به جدول بالا اختلاف آماری معنی داری از نظر درد بین 3گروه در تمامی زمان ها به جز ریکاوری مشاهده شد(0001/0= P  ). درد در گروه پلاسبو از دو گروه  دیگر بیشتر بود. اما بین دوگروه سوفنتانیل و نئوستیگمین اختلاف آماری معنی داری در هیچ یک از زمان ها مشاهده نشد(05/0< P  ). 
جدول 5- مقایسه میانگین و انحراف معیار مخدر مصرفی در3 گروه نئوستیگمین، سوفنتانیل  و پلاسبو
	                      گروه
متغیر
	نئوستیگمین
میانگین±انحراف معیار
	سوفنتانیل
میانگین±انحراف معیار
	پلاسبو
میانگین±انحراف معیار
	pvalue

	مخدر مصرفی
	00/00±00/00
	00/00±00/00
	08/20±85/22
	0001/0


با توجه به نتایج بالا اختلاف آماری معنی داری از نظر مقدار مخدر مصرفی بین 3گروه مشاهده شد(0001/0= P  ).اختلاف آماری معنی داری از نظر مقدار مخدر مصرفی بین 2گروه مشاهده نشد(05/0<P).
بحث 
این مطالعه یک کارازمایی بالینی دوسوکور بود و105  بیمار که کاندید هرنیورافی در بیمارستان ولیعصر اراک بودند وارد مطالعه شدند.بیماران به صورت تصادفی در 3 گروه(نئوستیگمین، سوفنتانیل و پلاسبو) تقسیم شدند. اختلاف آماری معنی داری از نظر سن ، جنسیت ، فشار خون ،درصد اشباع اکسیژن ، شاخص توده بدنی ، طول مدت جراحی و عوارض جانبی بین 3 گروه مشاهده نشد(05/0 P>  ). در گروه سوفنتانیل ضربان قلب کمتر و در گروه پلاسبو بیشتر بود (05/0> P  ). در زمان 105 و120 دقیقه بعد از شروع جراحی گروه سوفنتانیل ضربان قلب کمتر از گروه نئوستیگمین بود   (027/0=P).مدت زمان سپری شده تا شروع بلوک حسی  در گروه پلاسبو بیشتر  از سایر گروه ها و طول مدت بلوک حسی در گروه پلاسبو از همه کمتر بود(0001/0= P  ). اما از نظر مدت زمان سپری شده تا شروع بلوک حسی و طول مدت یا دوام بلوک حسی بین دو گروه سوفنتانیل و نئوستیگمین اختلاف آماری معنی داری مشاهده نشد(05/0 P>  ). مدت زمان سپری شده تا شروع بلوک حرکتی  در گروه پلاسبو بیشتر  از سایر گروه ها و طول مدت بلوک حرکتی در گروه پلاسبو از همه کمتر بود(0001/0= P  ). اما از نظر مدت زمان سپری شده تا شروع بلوک حرکتی و طول مدت یا دوام بلوک حرکتی بین دو گروه سوفنتانیل و نئوستیگمین اختلاف آماری معنی داری مشاهده نشد(05/0 P>  ). درد در گروه پلاسبو به جز زمان ریکاوری از دو گروه  دیگر بیشتر بود (0001/0= P  ). اما بین دوگروه سوفنتانیل و نئوستیگمین اختلاف آماری معنی داری در هیچ یک از زمان ها مشاهده نشد(05/0< P  ). مقدار مخدر مصرفی در گروه پلاسبو بیشتر بود(0001/0= P  ).اما اختلاف آماری معنی داری از نظر مقدار مخدر مصرفی بین 2گروه مشاهده نشد(05/0<P). در کل می توان نتیجه گرفت که از نظر متغیرهای مورد مطالعه دو گروه سوفنتانیل و نئوستگمین با هم تفاوتی نداشتندو تنها تفاوت در ضربان قلب کمتر در گروه سوفنتانیل بود اما نسبت به گروه پلاسبو هر دو گروه سوفنتانیل و نئوستیگمین، طول مدت بلوک حسی و حرکتی بیشتر و شروع بلوک حسی و حرکتی کمتر و درد کمتر و و میزان مخدر مصرفی کمتری داشتند.
سینگ و همکاران در سال 2017 مطالعه ای با هدف مقایسه دکسمدتومیدین و نئوستیگمین به عنوان ادجوانت به روپیواکائین در جراحی های اندام تحتانی انجام دادند. انان بیان کردند دکسمدتومیدین سبب بیدردی بهتر و طولانی تر در بیماران می گردد وعوارض کمتر دارد. در این مطالعه نئوستیگمین در مدیریت درد و طول مدت بلوک بهتر از گروه پلاسبو بود (5). در مطالعه ما نیز نئوستیگمین شرایط بهتری از نظر مدیریت درد و بلوک حسی و حرکتی برای بیماران نسبت به پلاسو فراهم نمود اما تفاوتی با سوفنتانیل نداشت.ابریشم کار و همکاران در سال 2016 مطالعه ای با هدف مقايسه تاثير تزريق داخل نخاعي مخلوط مارکائين با سولفات منيزيم و يا نئوستيگمين با فنتانيل بر مدت زمان بي دردي، تهوع و استفراغ، احتباس ادراري و ميزان درخواست مسکن در 24 ساعت اوليه بعد از عمل جراحي در بيماران مبتلا به فتق منفرد ديسک کمري انجام دادند..انان بیان کردند اضافه کردن سولفات منيزيم، نئوستيگمين و يا فنتانيل، تاثيري در کاهش عوارض پس از عمل نداشت و هر سه ترکيب داراي تاثير مشابه بر ميزان درد و ديگر عوارض پس از عمل بود. از اين رو، بر حسب شرايط بيمار و طبق نظر پزشک متخصص بيهوشي و جراح، و با در نظر گرفتن هزينه هاي مربوط و ميزان دسترسي به دارو، مي توان از هر يک از اين ترکيبات دارويي جهت کنترل درد و کاهش عوارض پس از عمل در بيماران تحت ديسککتومي استفاده نمود(6). نتایج مطالعه ما نیز با آنان همسو بود.بهوسار و همکاران در سال 2014 مطالعه ای با هدف استفاده مخلوط فنتانیل و نئوستیگمین اینتراتکال به عنوان ادجوانت به بوپیواکائین در بیدردی بعد از عمل هیسترکتومی شکمی انجام دادند. مخلوط فنتانیل و نئوستیگمین تاثیر خوبی بر بی دردی بعد از عمل و کاهش درد با کمترین میزان عوارض دارد(7).نتایج مطالعه ما نیز با آنان در یک راستا بود. چاندهاری و همکاران در سال 2014 مطالعه ای با هدف تاثیر روپیواکائین و فنتانیل انجام دادند.60 مرد وارد مطالعه شدند.انان بیان کردند اضافه کردن  فنتانیل به روپیواکائین سبب مزایایی در افزایش مدت بلوک حرکتی می شود و تغییری در شرایط همودینامیک و عوارض ایجاد نمی کند(9). نتایج مطالعه ما نیز حاکی از همین مساله بود.فایض و  همکاران در سال 2012 مطالعه ای با هدف اثرات اضافه کردن نئوستیگمین و منیزیوم سولفات اینتراتکال به بوپیواکائین در بیماران انجام دادند.بلوک حسی در سه گروه اختلاف اماری نداشت.بوپیواکائین و سولفات منیزیوم سبب طولانی شدن بلوک حرکتی می شوند(10). سوفنتانیل و نئوستگمین با هم تفاوتی ندارند تنها تفاوت در ضربان قلب کمتر در گروه سوفنتانیل بود اما نسبت به گروه پلاسبو هر دو گروه سوفنتانیل و نئوستیگمین، طول مدت بلوک حسی و حرکتی بیشتر و شروع بلوک حسی و حرکتی کمتر و درد کمتر و و میزان مخدر مصرفی کمتری داشتند. از طرفی در مطالعه ما به مقایسه نئوستیگمین با سوفنتانیل پرداخته شده بود در حالی که در مطالعه فایض و همکاران نئوستیگمین و سولفات منیزیوم مقایسه شدند و داروها با بوپیواکائین مخلوط شدند اما در مطالعه ما روپیواکائین استفاده شده بود.پارپاگلیونی و همکاران در سال 2009 مطالعه ای با هدف اضافه نمودن سوفنتانیل به روپیواکائین و سوفنتانیل به لووبوپیواکائین اینتراتکال در بیهوشی با حداقل دوز بیهوشی انجام دادند. اضافه کردن سوفنتانیل سبب بهبود وضعیت بی حسی نخاعی می گردد(11).نتایج مطالعه ما با مطالعه پارپاگلیونی و همکاران همخوان بود.کیان و همکاران در سال 2008  مطالعه ای با هدف دوز کم روپیواکائین – سوفنتانیل در بیهوشی اسپاینال در سزارین انجام دادند. انان بیان کردند که روپیواکائین 10 میلی گرمی تاثیر مناسب را برای بی حسی نخاعی با عوارض کمتر اعمال می کند(12). نتایج مطالعه ما نیز بیانگر تاثیر مخلوط سوفنتانیل و روپیواکائین بود.
نتیجه گیری
در کل می توان نتیجه گرفت که از نظر تاثیربرشدت بلوک حسی وحرکتی و میزان درد پس از عمل و نیاز به مخدر مصرفی پس از عمل در دو گروه سوفنتانیل و نئوستیگمین تفاوت معنی داری در دوزهای مصرفی مطالعه ما مشاهده نشد وتنها تفاوت در ضربان قلب بین گروهها بود بطوریکه در گروه سوفنتانیل ضربان قلب از دو گروه دیگر کمتر بود و اختلاف معنی داری وجود داشت ولی در هیچکدام از بیماران نیاز به اقدام درمانی خاصی وجود نداشت . با توجه به نتایج بدست آمده میتوان هردو دارو را بعنوان ادجوانت با روپیواکائین در اسپاینال آنستزی برای جراحی هرنیورافی استفاده نمود که این موضوع بستگی به ترجیح متخصص بیهوشی و دردسترس بودن هریک از دو داروی مذکور دارد .
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