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پين در درمان بيماران مبتلا به   اثر فلوكسيتين و داكسياي بررسي مقايسه             

 ����پذير سندروم روده تحريك

  1؛ زيبا خانمرادي1؛ سميرا خالدي1؛ عيسي رضايي2؛ منصور رضايي* 1اصغر كشاورز علي

  چكيده
 داروي نسل جديد ،پين با داكسي بازجذب سروتونينهاي انتخابي  هدف اين مطالعه مقايسه فلوكسيتين ازگروه مهاركننده: زمينه

  ..پذير ميباشد  در درمان بيماران مبتلا به سندروم روده تحريكاي حلقه هاي سه افسردگيد ضههيستامينيك  از گرو رات آنتييثتأبا 

بـا تشـخيص     1385–86 كننده به بيمارستان امـام رضـا كرمانشـاه در سـال             بيمار مراجعه  200 تعداد   ،در اين كارآزمايي  : ها روش

 تحت درمـان  ،سپس هر گروه. طور تصادفي به دو گروه تقسيم شدند      به  RomeIIپذير بر اساس معيارهاي      سندروم روده تحريك  

.  هفتـه قـرار گرفتنـد   12مـدت    به)گرم روزانه  ميلي20پين  گرم روزانه و گروه دوم داكسي      ميلي 20گروه اول فلوكسيتين    (خاصي  

  .استفاده شد  Zويتني و   مستقل و صفات كيفي از آزمون منTت كمي از آزمون لون و  مقايسه مشخصابراي

در گـروه  . داري نداشـت اتفـاوت معن ـ )  سـال 37±02(پـين   و داكسـي )  سـال  37±98( متوسط سن در گروه فلوكسـيتين        :ها يافته

ر روي گـاز روده،     دپـين      اثر داكسـي  . تداري نداش اتفاوت معن كه   نفر مذكر بودند     42پين    نفر و در گروه داكسي     40فلوكسيتين  

تـر از فلوكسـيتين بـوده  و اثـر       احسـاس عـدم تخليـه كـافي بـيش      وكاهش قوام مدفوع، افزايش قوام مدفوع، نياز فوري  بـه دفـع           

پاسـخ مثبـت در مـورد      .)>05/0p(پـين بـوده اسـت        ر روي درد شكم و كاهش دفعات اجابت مزاج بيشتر از داكسي           دفلوكسيتين  

بـود   درصـد  52فلوكسـتين  گـروه  و در درصـد   67پـين    داكسـي در گـروه  اوقـات پـس از درمـان       درصد 50 كلي حدود بهبودي  

)022/0P<.(  

ر روي بيشتر  دپين داروي نسل  جديد ضد افسردگي در مقايسه با فلوكسيتين،  داكسي، بر اساس نتايج اين مطالعه:گيري نتيجه

پذير  صورت نياز به داروهاي ضد افسردگي در درمان سندروم روده تحريكدر . پذير اثر بهتري دارد م روده تحريكيعلا

  .شود عنوان داروي انتخابي پيشنهاد مي پين به  داكسي،غيريبوستي

  پين  داكسي،تينيفلوكس، پذير  سندروم روده تحريك:ها كليدواژه

  

 »2/4/1388 :پذيرش  20/11/1387:دريافت«     

  نشگاه علوم پزشكي كرمانشاه داگروه داخلي، دانشكده پزشكي، . 1

  دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاهگروه آمار و اپيدميولوژي، دانشكده بهداشت، . 2

     0831-4276300-7:  تلفن،)ع(  كرمانشاه، باغ ابريشم، بيمارستان امام رضا:دار مكاتبات  عهده*

    Email: dr_keshavarz@yahoo.com 

  باشد  دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه مي1386-87دكتراي تخصصي عيسي رضايي سال نامه  اين مقاله برگرفته از پايان����
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  مقدمه
ير يك بيمـاري سيسـتم دسـتگاه        پذ  سندروم روده تحريك  

 معيارهـاي   سسير مـزمن اسـت كـه بـر اسـا           گوارش با 

RomeIIهــا   شــامل درد شــكم، اخــتلال عملكــرد روده، 

 ردموجـب  و اسـت  افزايش گاز روده، اسهال و يبوسـت   

  ).1( گردد  مشخص ميمذكورعلل ارگانيك موارد 

كـار   پذير به  سندروم روده تحريكبرايهايي كه    درمان

 رژيـم  اننـد  اول درمـاني م    طخطـو : شوند شـامل   برده مي 

 شامل  ،غدايي بدون لاكتوز و كافيين و خطوط دوم درمان        

 اننـد هاي اسـموتيك م    لوپراميد براي اسهال، فيبر و مسهل     

كولونيرژيـك    كتولوز براي يبوست آنتي   نمك مينيزيوم و لا   

هاي عضلاني براي درد، داروهـاي ضـد گـاز           كننده و شل 

  ).3 و 2(روده و نفخ هستند 

 بسته به نـوع     ،داروهاي ضد افسردگي در دوزهاي كم     

هـاي   و شدت بيماري در صورت عدم پاسـخ بـه درمـان           

م شـديد مـورد اسـتفاده قـرار         يدر بيماران با علا   مذكور  

ها در درمان اين بيماري بـه         ر اصل استفاده آن   د. گيرند مي

اين علت است كه مطالعات نشان داده كه اين بيماران در           

ز داراي اختلالات عملكردي خـاص در       غسيستم مركزي م  

چنـدين مطالعـه بـا كنتـرل       . باشند نقاطي از اين ناحيه مي    

اي  حقلـه  هاي سه  ي دوز پايين ضد افسردگي    آيپلاسبو، كار 

انـد   پذير تأييـد كـرده     ندروم روده تحريك  را در درمان س   

)4.(  

ــميم ــا دادن  تصـ ــه بـ ــري در رابطـ ــاي گيـ داروهـ

هـاي انتخـابي     اي يا مهاركننـده    حقله هاي سه  ضدافسردگي

پذير بسته به    بازجذب سروتونين در سندروم روده تحريك     

 ضـد   ، درد شـكمي    و در اسـهال، تهـوع    . م دارد ينوع علا 

 ـ    حقله هاي سه  افسردگي هـاي    مهاركننـده  ،تاي و در يبوس

  .انتخابي بازجذب سروتونين مفيد هستند

هاي انتخابي بازجذب سـروتونين      استفاده از مهاركننده  

پـذير در حـال افـزايش        در درمان سندروم روده تحريك    

  درصـد 30است كه عمدتاً به اين دليل است كه بـيش از        

 ،اي حقلـه  هـاي سـه    كننـده ضدافسـردگي    بيماران مصرف 

 تـر  شـيوع پـايين   . اند آن را تجربه كرده   عوارض ناخواسته   

هـاي   تـر مهاركننـده    عوارض ناخواسته و اثرگذاري سريع    

 ميـزان اسـتفاده آن را در        ،انتخابي بازجـذب سـروتونين    

  ).5(درمان سندروم روده تحريك پذير افزايش داده است 

در يك مطالعـه متاآنـاليز كـه بـه بررسـي مطالعـات              

پـذير طـي     تحريـك شده در درمـان سـندروم روده         انجام

 پرداخته است، مشخص شـد كـه        1980–2005هاي   سال

 67ر روي   د مطالعه كارآزمـايي بـاليني       5ها   طي اين سال  

 ـ. بيمار مبتلا به اين بيماري انجام شده اسـت      در اتيمطالع

 ، پاروكسـتين  ،پين  تريميپرامين، داكسي  ،رابطه با دزيپرامين  

جام شـده    در هند ان   1991داكسيپين در سال    و  فلوكستينو  

بيشتر مطالعات بر روي حجم نمونـه كـم         ). 7 و 6(است  

پين  داكسي. اند و طراحي ضعيف داشته   ) >30(انجام شده   

ــردگي  ــروه ضدافس ــد در گ ــاي جدي ــزو داروه ــاي  ج ه

هيستاميني نيـز    رات آنتي يثتأباشد كه داراي     اي مي  حقله سه

از طرفي مطالعات نشان داده كه سـطح هيسـتامين          . هست

اي اين بيماران افزايش دارد و ممكن است         دهدر مخاط رو  

ــك  ــندروم روده تحريـ ــاتوفيزيولوژي سـ ــذير  در پـ پـ

كـولين نقـش       هيستامين و استيل   انندنوروترانسميترهايي م 

بنابراين ايـن دارو ممكـن اسـت داراي         ). 8(داشته باشند   

. پذير باشد  رات بهتري در درمان سندروم روده تحريك      يثتأ www.SID.ir
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پـين در سـندروم روده     ات داكسي ثيرأمطالعات در مورد ت   

بنابراين مطالعه حاضر در    .  پذير بسيار اندك است    تحريك

 در  1385-86مركز آموزشي درماني امام رضـا در سـال          

بررســي بــراي زمــايي بــاليني آكرمانشــاه طــي يــك كار

 ـر روي علا  دپـين    اي اثر فلوكسـتين و داكسـي       مقايسه م ي

 تعيين اثر هر    زيرا. پذير انجام گرفت   سندروم روده تحريك  

 در مقايسه با يكديگر    تنهايي و  يك از اين دو دسته دارو به      

پـذير در    م مختلف سـندروم روده تحريـك      يروي علا  رد

كننده  م خاص كمك  يانتخاب درمان در بيماران با غلبه علا      

  .خواهد بود

  

  ها مواد و روش
 يـك مطالعـه كارآزمـايي بـاليني تصـادفي           ،اين بررسـي  

بيمــار مبــتلا بــه ســندروم روده  200تعــداد . باشــد مــي

 بـوده و بـه   Rome IIپذير كـه داراي معيارهـاي    تحريك

هاي خطوط اول و دوم درماني پاسخ نـداده بودنـد            درمان

شـده   هاي انجام  بيماراني كه در بررسي   . وارد مطالعه شدند  

  .دداري علل ارگانيك  بودند از مطالعه خارج شدن

 نفـري  100صورت تصـادفي بـه دو گـروه      بيماران به 

كننـده در     به اين ترتيب كه بيماران مراجعـه       ،تقسيم شدند 

كننـده   روزهاي زوج در گروه فلوكستين و بيماران مراجعه 

 سـپس  ،پين قرار گرفتنـد  در روزهاي فرد در گروه داكسي 

 و علايـم    شـناختي  جمعيـت اطلاعات   شامل    اي پرسشنامه

 شد و هر بيماران توسط پرسشگر دستيار داخلي تكميل مي      

گـرم يـا    ميلـي  20 فلوكسـتين ( تحت درمان خاص     ،گروه

 هفتـه قـرار     12مـدت    به) گرم روزانه  ميلي 20پين   داكسي

ــد ــان 4. گرفتن ــام دوره درم ــس از اتم ــه پ  مجــدداً ، هفت

م يدر نهايت علا.  بيماران تكميل شد  برايپرسشنامه علايم   

بيماران در دو گروه با همديگر و نسبت به قبل از درمـان             

دهـي بـه     در اين مطالعه پاسـخ    . ابي قرار گرفت  مورد ارزي 

  :درمان بر اساس دو نوع معيار ارزيابي شد

GISRSمعيار اول   
 ـ بود كـه در آن علا      1 م سـندروم روده  ي

پذير شامل درد شكم، گاز روده، كـاهش دفعـات           تحريك

اجابت مزاج، افزايش دفعات اجابت مزاج، كـاهش قـوام          

 به دفع مـدفوع و      مدفوع، افزايش قوام مدفوع، نياز فوري     

  0-3م از   ياحساس عدم تخليه كافي، بر اساس شدت علا       

  .شد بندي مي درجه

معيار دوم، ارزيابي با پرسش بله يا خير در پرسشنامه بود           

 از تـر  شد كه آيا بيمار بـيش      كه در پايان درمان مطرح مي     

 درمـان احسـاس بهبـودي و       نسبت به قبـل از     درصد 50

ظر آماري براي مقايسه كمي     از ن . مندي كرده است   رضايت

 Tسازي سن از آزمون لون و آزمون    همسان در دو گروه و   

سـازي جـنس از      مستقل و براي صفات كيفـي و همسـان        

  .ستفاده شد اZويتني و   منUآزمون 

   

  ها يافته
 و  37±98كننده فلوكسـيتين     متوسط سن در گروه دريافت    

ــت  ــروه درياف ــي  در گ ــده داكس ــين  كنن ــود 37±02پ  ب

)473/0=p(،       داري باهم  ا دو گروه از نظر سني اختلاف معن

  .نداشتند

 نفر مؤنث   60 ،كننده فلوكسيتين  از بين بيماران دريافت   

   42 ،پين كننده داكسي  نفر مذكر و در گروه دريافت40و 

1-Gastrointestinal Symptom Rating Scale www.SID.ir
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 تركيـب   ،)p=774/0( نفـر مؤنـث بودنـد        58مذكر و   نفر  

  . داري باهم نداشتاروه نيز تفاوت معنجنسي دو گ

م بين دو گروه قبل از درمان از نظر درد          يامتياز علا در  

 تفـاوت   ،نياز فوري بـه دفـع      و    كاهش قوام مدفوع   ،شكم

  .)1جدول ( )>05/0P( دار وجود داشته استامعن

م درد شكم، گـاز روده،      ير روي علا  دتأثير فلوكستين   

كاهش دفعات اجابت مزاج، افزايش قـوام مـدفوع، نيـاز           

 دار بوده اسـت   افوري به دفع و احساس تخليه ناكافي معن       

)05/0P<.(  

افزايش  ر روي درد شكم،گاز روده،    دپين   تأثير داكسي 

 احساس تخليه    و و كاهش قوام مدفوع، نياز فوري به دفع       

  ).2جدول ( )>05/0P( دار بوده استاناكافي معن

ر بـين دو   دZآزمـون   م بر حسـب     يميانگين امتياز علا  

  ).1 نمودار(گروه مقايسه شد 

  درصد50پاسخ مثبت در مورد بهبودي كلي حدود 

 رف ـپين مص يـكه داكس يپس از درمان در گروه بيمارانـ

  

 امتياز علايم دو گروه قبل از درمانميانگين  مقايسه -1جدول

 p-value  پين يداكس  فلوكسيتين  ميعلا

  002/0  70/1  15/2  درد شكم

  915/0  70/1  75/1  گاز روده

  087/0  25/1  61/0  كاهش دفعات اجابت مزاج 

  167/0  11/1  97/0  مزاج افزايش دفعات اجابت

  002/0  92/0  37/0  مدفوع شل

  084/0  56/2  43/1  مدفوع سفت

  000/0  97/0  59/0  نياز فوري به دفع

  503/0  15/1  30/1  احساس تخليه ناكامل

  
  

  امتياز علايم بيماران قبل و پس از درمان در هر گروهميانگين مقايسه  -2جدول

  علايم  پين داكسي  فلوكسيتين

  p-value  پس ازدرمان  قبل ازدرمان  p-value  پس ازدرمان  قبل ازدرمان

  000/0  73/0  70/1  000/0  05/1  15/2  درد شكم

  000/0  89/0  70/1  000/0  27/1  75/1  روده  گاز

  168/0  86/0  25/1  005/0  95/0  6/0  كاهش دفعات اجابت مزاج 

  193/0  97/0  11/1  0/ 162  06/1  97/0  افزايش دفعات اجابت مزاج 

  04/0  69/0  92/0  294/0  43/0  37/0  مدفوع شل 

  000/0  66/0  56/2  000/0  94/0  1 /43  مدفوع سفت 

  000/0  0/.66  97/0  000/0  39/0  59/0  نياز فوري  به دفع

www.SID.ir  000/0  82/0  15/1  000/0  81/0  30/1  احساس تخليه ناكامل  
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 بيماران مورد مطالعه دو گروه  ميانگين امتياز علايم بعد از درمان در-1نمودار 

 

كـه فلوكسـتين     و در گروه بيماراني  درصد 67كرده بودند   

 ).>022/0p ( بود درصد52دريافت كرده بودند 

  بحث
 ، گـاز روده   ،ر روي درد شكم   دلوكسيتين  در اين مطالعه ف   

 نيـاز   ، افزايش قـوام مـدفوع     ،كاهش دفعات اجابت مزاج   

 طرفي  از،ثر بودهؤفوري به دفع و احساس تخليه ناكافي م   

ر روي درد شكم، گـاز روده، افـزايش و          دپين نيز    داكسي

 احسـاس تخليـه      و كاهش قوام مدفوع، نياز فوري به دفع      

ر روي درد   د فلوكسـيتين    ولـي . بوده اسـت   ثرؤناكافي م 

پـين   از داكسي  ثرترؤشكم و كاهش دفعات اجابت مزاج م      

 كاهش قوام مـدفوع     ،ر روي گاز روده   دپين   بود و داكسي  

نين افزايش آن و نياز فـوري بـه دفـع و احسـاس       چو هم 

ــ ــافي م ــه ناك ــودؤتخلي ــيتين ب ــأ. ثرتر از فلوكس رات يثت

 تـا حـدودي مشـابه ديگـر     حاضـر فلوكسيتين در مطالعه   

در يـك بررسـي كارآزمـايي       . شده اسـت   مطالعات انجام 

 بيمار مبتلا 44ر روي د )9( كور در تهران باليني و دوسويه  

كـه تحـت درمـان بـا      پـذير  بـه سـندروم روده تحريـك   

فلوكسيتين و دارونما قرار گرفتند احسـاس نـاراحتي درد         

تر از سه  دفع  مدفوع كم     سفت و  ، قوام ، افزايش گاز  ،شكم

 صـورت  و تغيير در عادات اجابت مـزاج بـه        بار در هفته    

داري اطور معن  كننده فلوكسيتين به   واضح در گروه دريافت   

 حاضـر بيشتر از دارونما بود  كـه مشـابه يافتـه مطالعـه              

 در  طالعـه حاضـر    با اين تفاوت كه در بيماران م       ،باشد مي

 ـ   ثرتر بـود كـه علـت ايـن تنـاقض بـراي       ؤكاهش دفع م

در مطالعـه ديگـر كـه        . روشن نيسـت   حققمپژوهشگران  

 بيمـار مبـتلا بـه    173ر روي  دزمايي بـاليني    آروش كار  به

ــذير  ســندروم روده تحريــك ــرايپ  مقايســه داروهــاي ب

تريپتيلين انجام گرفته اسـت      فلوكسيتين نورتريپتيلين و امي   

 بهبـود دفعـات اجابـت       موجـب  بيشتر   ،گرچه فلوكسيتين 

لكـرد   نفخ و عم   ،مزاج شد ولي هر سه دارو در بهبود درد        

يك نسـبت بـه ديگـري      اما هيچ،ثر بود ؤعمومي بيماران م  

 تـا   ،بر اساس دانـش مـا     ). 11( برتري محسوسي نداشتند  
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رات يثتـأ در مـورد      بررسـي جـامعي    ،نگارش اين مطالعه  

پين كـه نسـل جديـد داروهـاي ضـد افسـردگي              يداكس

ر روي بيمـاران بـا سـندرم روده         دباشـد    اي مـي   حلقه سه

پين  در اين مطالعه داكسي   . فته است پذير انجام نگر   تحريك

ــه ــ ب ــرخلافاطــور معن داروهــاي ضدافســردگي  داري ب

 ،ر روي گـاز روده    د) 11 و   10(ايـي نسـل قبـل        حلقه سه

 نياز فـوري بـه دفـع و         ، افزايش قوام  ،كاهش قوام مدفوع  

 ـ      در  .ن بـود  يثرتر از فلوكسـيت   ؤاحساس تخليـه ناكـافي م

ر مطالعات اخيـر مشـخص شـده كـه يكـي از عوامـل د              

ــاري ــك  بيم ــندرم روده تحري ــي س ــذير زاي ــزايش ،پ  اف

كـولين و    نوروترانسيميترهايي ماننـد هيسـتامين و اسـتيل       

 .)5 و   4( سروتونين در دستگاه گوارش اين بيماران است      

ــي  از آن ــه داكس ــا ك ــين ج ــاي  ،پ ــد داروه ــل جدي  نس

 ـ اي غيـر از    حلقه ضدافسردگي سه  ثير بـر روي سيسـتم      أت

 ـ يثتأ ،مركزي مغزي   ،)4 و 3(تاميني هـم دارد     رات ضدهيس

تر بعضي   در كاهش بيش  داروها  تر اين    ثيرات بيش أشايد ت 

از علايم گوارشـي بيمـاران نسـبت بـه داروهـاي گـروه           

 فلوكسيتين و يـا     انندهاي بازجذب سروتونين م    مهاركننده

رات ضد هيسـتاميني    يثتأعلت    گروه خود  به    داروهاي هم 

ر روي درمان   دني  هاي كارآزمايي بالي   در بررسي . آن باشد 

دسـتگاه  دسـتگاه گـوارش بـا منشـأ عملكـردي           بيماران  

  بندي   غير از روش درجه    ، بسياري از محققين امر    ،گوارش

  

تر و قابـل     ها عملي  نآتري راكه به نظر       روش ساده  ،علايم

 احسـاس بهبـودي و   ،انـد و آن  اعتمادتر است پيشنها داده 

  درصـد  50تـر از     مقـدار بـيش    مندي بيمـاران بـه     رضايت

كه در اين   ) 10 و   5،  4( ناخوشي اوليه بعد از درمان است     

 كـه ميـزان     شده اسـت   اين روش هم استفاده      از ،بررسي

ــايت ــالاي  رض ــدي ب ــاران  50من ــروه بيم ــد در گ  درص

 و در گـروه بيمـاران        درصد 67 پين كننده داكسي  دريافت

يـد  ؤ م  و ايـن    بـود   درصـد  52 نيكننده فلوكسـيت   دريافت

پين نسـبت بـه فلوكسـيتين        روي داكسي رات بيشتر دا  يثتأ

  .است

 

 گيري نتيجه

شود نتيجه گرفت اين اسـت كـه          چه از اين مطالعه مي     آن

فلوكسيتين از گروه داروهاي مهاركننـده انتخـابي جـذب          

 ـ   ثرتر از ؤســروتونين در بيمــاران داراي درد شــكم مـ

 ولـي   ،اي است  حلقه پين از گروه ضدافسردگي سه     يداكس

جز درد شكم    ه بيشتر علايم بيماران ب    پين در كاهش   داكسي

. ثرتر از فلوكسيتين است   ؤكاهش دفعات اجابت مزاج م     و

پين با    داكسي ،شود نتيجه گرفت كه در مجموع      بنابراين مي 

هيسـتاميني كـه دارد در كـاهش         رات آنتـي  يثتـأ توجه به   

نسـبت بـه      پـذير  بيشتري از علايم سندرم روده تحريـك      

  .ثر استؤتين ميفلوكس
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