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 29- 24، صفحه 1385 اسفند –، بهمن 7مجلۀ دانشگاه علوم پزشکی بابل، دوره هشتم، شمارۀ 

  6/10/85: ، پذیرش29/8/85: ، ارسال جهت اصلاح28/3/85: دریافت
  
  

 بررسی اثر موضعی  ژل آمی تریپتیلین در تکمیل بی حسی دندان های با پالپ ملتهب
  

  4، ابراهیم ذبیحی4، محمود برادران2، محمود رضا حمیدی3مان محمدیان فر، ای2، ماندانا پرتوی1∗علی اکبر مقدم نیا
   استادیار گروه اندودنتیکس دانشکده دندانپزشکی دانشگاه علوم پزشکی بابل -2 استادگروه فارماکولوژی دانشگاه علوم پزشکی بابل - 1

 بل استادیار گروه فارماکولوژی دانشگاه علوم پزشکی با-4 دندانپزشک عمومی - 3

  
از داروهای ضدافسردگی سه حلقه ای و دارای محل های اتصال در جوار کانـال هـای                 آمی تریپ تیلین     :سابقه و هدف  

 (orerlap)سدیم سلولهای عصبی است که می تواند با گیرنده های داروهای بـی حـس کننـده موضـعی هـم پوشـانی                        
 در تکمیل بی حسی دندانهایی که به روش معمول بـه            ن مطالعه به اثرات آمی تریپ تیلین بصورت ژل را         ای. داشته باشد 

  .بی حسی جواب نمی دهند، می پردازد
 بیمار که علیرغم بی حـسی موضـعی هنگـام    56مطالعه به صورت کارآزمایی بالینی دوسوکور بر روی  :مواد و روشها  

ی سیـستمیک بررسـی و سـلامت     تمام بیماران از نظر بیماریها    . ایجاد حفره اندودنتیکس همچنان درد داشتند انجام شد       
پـس از در    .  در بیماران استفاده شد    80000/1با اپی نفرین    % 2 کارپول لیدوکائین    2حداکثر  . آنها مورد تائید قرار گرفت    

) پلاسـبو (آمی تریپتیلین بـا ژل دارونمـا   % 2 میلی لیتر ژل   2/0معرض قرار گرفتن پالپ، با کمک سرنگ مربوطه حداکثر          
، یک،  )قبل از تجویز  (، شدت درد، در دقایق صفر       VASروی پالپ اضافه گردید و براساس معیار        در فضای ایجاد شده     

  .سه، پنج، هفت و نه دقیقه پس از مصرف دارو ثبت گردید
کـاهش داشـته   % 5/92 پس از درمـان حـدود     9 در گروه آمی تریپ تیلین شدت درد قبل از کار نسبت به دقیقه               :یافته ها 

). >001/0p(بـود کاهش داشته است که این تفاوت از نظر آماری معنی دار            % 5/13 پلاسبو فقط    است در حالی که  گروه     
به عبارت دیگر   . همچنین کاهش درد در گروه آمی تریپ تیلین در مقاطع زمانی مختلف نیز از نظر آماری معنی دار بود                  

  ).>01/0p( رسید9 در دقیقه 65/0 در دقیقه صفر به 60/8میانگین شدت درد از 
آمی تریپ تیلین می تواند سبب تقویت آثار بی حس کننده هـای موضـعی شـود و احتمـالاً ایـن بـه دلیـل                          :نتیجه گیری 

لذا نقش موثری جهت تکمیل اثرات بی حس کننده هـای      . شباهت اثر آن با بی حس کننده ها روی کانالهای سدیمی است           
  .موضعی می تواند داشته باشد

  .لین، بی حسی موضعی، کانالهای سدیم، پالیت غیر قابل برگشتآمی تریپ تی :واژه های کلیدی

29-24، صفحه 1385 اسفند -، بهمن 7مجلۀ دانشگاه علوم پزشکی بابل، دوره هشتم، شمارۀ   
  مقدمه 

از مشکلات مهم درمان های اندودونتیکس، کنترل درد بیمار 

مطالعات نشان داده است که دلیل اصلی عدم . حین درمان است

افراد بزرگسال آمریکا به مطب دندانپزشکی % 50جعه بیش از مرا

کاهش اضطراب و هیجان بیمار، درمان ). 1(ترس از درد است

  مناسب کانال ریشه، بی حسی مناسب و در نهایت دارو درمانی در 

  pH در بسیاری از موارد به علت کاهش). 2(کنترل درد موثر هستند

  

  هاب یا عفونت، دست یابی به بافت های پری اپیکال و در اثر الت

این مشکل با . بیحسی عمیق پالپ مشکل و گاه غیر ممکن است

دندانهای با پالپیت غیر قابل بازگشت دردناک و مولرهای مندیبل به 

در اینگونه موارد از روشهای کمکی و مکمل مثل . اوج خود می رسد

تزریق داروهای بی حسی به داخل حفره بالپی باز شده در اثر 

اثرات داروهای ضد افسردگی ). 3و1(پوسیدگی یا ورود فرز می باشد
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  25 /علی اکبر مقدم نیا و همکاران ...                                               بررسی اثر موضعی  ژل آمی تریبتیلین در تکمیل بی حسی 

  
سه حلقه ای مانند آمی تریپ تیلین در کنترل دردهای نوروپاتیک 

این اثر نیز مستقل از آثار ضد افسردگی ). 4(گزارش شده است

چنین اثری در صورت تجویز آمی تریپ تیلین بصورت . )5(آنهاست

روهای ضد افسردگی سه حلقه ای دا). 8-6(خوراکی دیده شده است

(TCAs)مشخص .  دارای آثار گسترده محیطی و مرکزی هستند

شده است که آمی تریپ تیلین و دزی پیرامین در درد ایجاد شده در 

به نظر ). 10و9(مدل فرمالین در حیوانات بی دردی ایجاد می کنند

می رسد که بعضی از اثرات ضددردی آمی تریپ تیلین از طریق 

با توجه به اینکه داروهای ). 11(ده های آدنوزین اعمال می شودگیرن

بی حس کننده موضعی با انسداد کانالهای سدیمی سبب بی حسی 

 به صورت سیستمیک TCAsمی شوند و اثرات ضد دردی داروهای 

و حتی مصرف موضعی مثل دوکسپین به اثبات رسیده است و نیز 

 تیلین تمایلی به اتصال  از جمله آمی تریپTCAsنشان داده شد که 

 به همان جایگاه بی حس کننده ها در سطح کانال سدیمی دارد

به عبارت دیگر گیرنده آمی تریپ تیلین با بیحس کننده ها ). 13و12(

  ). 13(در کانال سدیم هم پوشانی دارد

به نظر می رسد که در موارد دردهای پری اپیکال که بیحسی 

ند بعنوان مکمل مورد استفاده قرار به هر دلیلی کامل نیست می توان

لذا این مطالعه به منظور بررسی آثار آمی تریپ تیلین بعنوان . گیرند

 با اثرات متنوع، بر میزان بیحسی TCAsداروی مهم خانواده 

  داروهای بی حس کننده موضعی دندانهایی که به روش معمولی 

  . بی حس جواب نمی دهند، طراحی شده است

  
  مواد و روشها

 56در این مطالعه کارآزمایی بالینی دوسوکور کنترل شده، 

جهت رعایت ملاحظات . بیمار داوطلب تحت بررسی قرار گرفتند

اخلاقی پس از توضیح کامل نحوه عمل و آگاه کردن بیماران از نوع 

همه بیماران علیرغم دریافت . دارو رضایت نامه کتبی نیز اخذ گردید

ره دسترسی، درد متوسط تا شدید بی حسی موضعی در حین تهیه حف

و با تشخیص پالپیت غیر قابل برگشت در یکی از دندانهای مولر 

داشتند که این درد به ترکیبات بیحس کننده پاسخ نمی داد، انتخاب 

ه  سیستیک نداشته و نیز حساسیت بیکه بیماربیمارانی . شدند

یز داروهای ضد افسردگی سه حلقه ای، اپی نفرین و لیدوکائین ن

.  وارد مطالعه شدند سال بودند49 تا 14نداشته و در سنین بین 

 ساعت قبل از عمل، داروی 4-6بیماران باردار، شیرده و افرادی که 

بیمارانی . ضد درد سیستمیک مصرف کرده بودند، وارد مطالعه نشدند

 2که در حین تهیه حفره دسترسی حتی پس از تزریق حداکثر 

هنوز درد ) 80000/1مراه اپی نفرین ههب% (2کارپول لیدوکائین 

  در صورت باز نبودن فضای پالپ. داشتند وارد مطالعه شدند

(Pulp Chamber) با فرز Taper توربین یک نقطه از پالپ بار شده 

این .  در اختیار بیمار قرار می گرفت(VAS)و سپس فرم ارزیابی درد 

یمار میزان  سانتیمتری بود که ب10 نمودار-فرم شامل یک خط کش 

، 5، 3، 1و در زمانهای ) قبل از تجویز ژل(درد خود را در لحظه صفر 

روی فرم علامت می زد و هم زمان از  نظر ) بر حسب دقیقه (9 و 7

پس از ثبت . نیز ثبت می کرد) بی درد، خفیف، متوسط، شدید(کیفی 

 داده ها در زمان صفر، بیماران بصورت تصادفی به دو گروه دریافت

 2/0در گروه دارو حداکثر . ه دارو و گروه پلاسبو تقسیم شدندکنند

بوسیله سرنگ مربوطه داخل فضای % 2لیتر ژل آمی تریپتیلین میلی

ژل پایه برای گروه پلاسبو نیز با همین حجم برای . پالپ تزریق شد

ضمناً شخص محقق از نوع ژل اطلاعی . استفاده شد گروه مربوطه

سپس .  مورد استفاده قرار گرفتندBlindت ژلها کاملاً بصور نداشت و

فضای پالپ، در زمانهای یاد شده  پاسخ به تماس نوک سوند با در

همچنین .  ثبت میکردVASدرد را روی فرم  یا عدم بیمار شدت درد

  .بیماران در صورت بروز عارضه خاصی آنرا گزارش می نمودند

ان  برای زمSD به همراه VASمیانگین تغییرات در میزان 

برای تحلیل داده ها در . صفر و مقاطع زمان مختلف محاسبه گردید

مقاطع زمانی خاص بین گروههای درمانی و نشان دادن اهمیت و 

-Mann، از تست )baseline(میزان تغییرات از سطح پایه 

Whitneyهمچنین از تست .  استفاده شدRepeated measure 

ع زمانی خاص استفاده برای تحلیل داده های داخل گروهی در مقاط

 Chi-squareضمناً در مورد تحلیل داده های کیفی از تست . گردید

  .  بعنوان سطح معنی دار تلقی گردید>05/0pاختلاف با . استفاده شد

  
  یافته ها 

 نفـر در گـروه ژل آمـی تـریپتیلین قـرار             27 بیمـار    56از کل   

 و  75/27±50/8(میانگین و محدوده سنی افـراد گـروه دارو          . گرفتند
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  1385 اسفند - بهمن  / 7شماره / دوره هشتم                                                                             ل مجله دانشگاه علوم پزشکی باب/  26

  
 تـا  14 و محـدوده   97/27±73/7(و پلاسبو   )  سال 49 تا   15محدوده  

محاسبه تحمـل پایـه بـه درد قبـل از شـروع             . قرار داشتند )  سال 48

درمان در هر دو گروه نشان داد که بین گروهها تفاوت قابل تـوجهی              

شدت درد بیماران در گـروه آمـی        ). 1 و نمودار  1جدول  (وجود نداشت 

نـسبت بـه    ) 60/8±9/0(درمان یعنی دقیقـه صـفر       تریپتیلین قبل از    

 5/92کــاهش قابــل توجــه ) 65/0±44/0( پــس از درمــان 9دقیقــه 

در حالی که شدت درد بیمـاران در  ). >005/0p(درصدی داشته است    

 پـس از    9نسبت به دقیقه    ) 72/8±68/0(گروه پلاسبو در زمان صفر      

یجاد شده  کاهش داشته و تفاوت ا    % 5/13تنها  ) 53/7±05/1(درمان  

در مقایسه داخل گروهی در گروه آمـی تریـپ تیلـین            . معنی دار نبود  

مشخص شد که کاهش شدت درد در فواصل زمانی مختلف از نظـر             

اما در گروه پلاسبو ایـن اخـتلاف        ). >005/0p(آماری معنی دار است   

  فقط در مقاطع زمانی صفر و پنج، صفر و هفت، صفر و نه و یک و نه 

  ر بقیــه مــوارد کــاهش درد در مقایــسه اخــتلاف  معنــی دار بــود و د

 در هـر دو گـروه   Repeated. Measureآنالیز . معنی دار نشان نداد

تفاوت معنی دار را نشان داد به عبارت دیگر تفاوت در هـر دو گـروه                

علاوه بر این مقایسه بـین گروهـی و بـین    ). >001/0p(مشخص بود 

  ل پایـه تفـاوت     گروه دریافـت کننـده آمـی تریـپ تیلـین و گـروه ژ              

  ).>0001/0p(معنی داری را نشان داد 

روند اثر بخشی درمان در هر کدام از گروهها طی زمان اندازه            

یافته های این رونـد بـه صـورت         . گیری نیز مورد بررسی قرار گرفت     

میزان شدت درد در زمانهای مختلف      . گراف زیر مورد توجه می باشد     

بـا  ). پلاسـبو (ن و ژل پایـه      در هر کدام از گروههای آمی تریپ تیلـی        

یافته زمان صفر هـر کـدام بطـور جداگانـه بـا هـم مقایـسه شـده و                    

همانگونه کـه از    .  نشان داده شده است    2داروهای مربوطه در نمودار     

 مشخص است، یک روند کـاهش در میـزان شـدت درد در              2نمودار  

گروه آمی تریپتیلین زمانهای مختلف در مقایسه با یافته زمـان صـفر             

  .ده می شوددی

   بر حسب سانتی متر در بیماران دو گروه مورد مطالعه ژل آمی تریپ تیلین و ژل پایهVASمیانگین و انحراف معیار مقیاس . 1جدول 
  

  )دقیقه(         زمان  
  

  گروه درمانی
0  

mean±SD 
1  

mean±SD  
3  

mean±SD  
5  

mean±SD  
7  

mean±SD  
9  

mean±SD  
  Pارزش 

 Repeatedتست 
measure 

  72/8  لاسبوپ
)68/0(  

56/8  
)74/0(  

13/8  
)06/1(  

96/7  
)85/0(  

94/7  
)72/0(  

53/7  
)05/1(  

NS  

  60/8  آمی تریپ تیلین 
)90/0(  

53/7  
)1/1(  

23/5  
)78/0(  

37/3  
)25/1(  

68/1  
)67/0(  

65/0  
)42/0(  

005/0 

  
+ 

0001/0  

    NS*  001/0  001/0  001/0  001/0  001/0  001/0  بین گروهی (Pارزش 

  NS: Not – Significant.             معنی دار نیست = *NSبین گروهی               مقایسه + 

  
  
  
  
  
  
  
  

مقایسه اثر بخشی ژل آمی تریپتیلین و پلاسبو بر تکمیل بی حس دندانهای با پالپ ملتهب بیماران میزان درد خود را قبل از تجویز . 1نمودار
. علامت زدند) VAS) cm 10-0رد را در زمانهای یک، سه، پنج، هفت و نه دقیقه روی مقیاس آنگاه پس از تجویز ژل،  د. ژل مشخص کردند

  )n= 29(و گروه ژل پایه ) n = 27( تفاوت معنی دار با گروه آمی تریپتیلین * . حالت بدون درد می باشد0عدد 
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مقایسه اثر بخشی آمی تریپتیلین با پلاسبو و شدت . 2نمودار 
  .ن صفر در مقاطع زمانی مختلفدرد در زما

  
  بحث و نتیجه گیری

با مصرف هر دارو برای درمان بیماری، در کنار آثار مفید آن 

علیرغم آشکار شدن آثار . ممکن است اثرات جانبی هم دیده شود

 در دردهای نوروپاتیک و اثبات اثرات مسدود کنندگی TCAsمفید 

داروهای مزبور ، عوارض جانبی سیستمیک )13و4(کانالهای سدیم

این مطالعه نشان داد که مصرف موضعی . قابل ملاحظه می باشند

تریپ تیلین بصورت ژل دارای اثر ضددردی و نیز اثر تکمیل آمی 

کننده بی حسی موضعی لیدوکائین را در پالپت غیر قابل برگشت دارا 

می باشد همچنین مطالعه حاضر نشان داد که ضمن این که اثر دارو 

به دلیل مصرف موضعی . با تجویز سیستمیک دارو قابل مقایسه است

بنابراین هر چند دست . حمیل نمی شودآثار جانبی جدی به بیمار ت

یابی به یک بی حسی مناسب و کامل جهت انجام درمان های 

معمول دندانپزشکی برای کنترل قطعی درد برای انجام درمان در 

بعضی از بیماران مبتلا به پالپیت غیر قابل برگشت دردناک مشکل 

می باشد ولی مصرف موضعی ژل آمی تریپ تیلین در این مطالعه 

نشان داد که برای آن دسته از بیماران دارای درد علیرغم بیحسی، 

  . می توان یک روش تکمیلی برای درمان باشد

برای کنترل درد مزبور از داروهای ضد درد مخدر مثل مرفین 

مرفین با تاثیر بر گیرنده های خود اثرات بی . استفاده شده است

تجویز آمی تریپ علاوه بر این ). 14(دردی خود را اعمال می کند

 دقیقه قبل از عمل نیز آثار بی دردی تکمیلی را در 90تیلین خوراکی 

البته این اثرات از طریق سیستم های ). 16و15(پی داشته است

 عصبی مرکزی و نیز رابطه انسکفالین ها انجام می شود

بدین جهت به دلیل اثرات مرکزی آمی تریپ تیلین در ). 16و15و12(

  دناک از آن به عنوان یک آنالژزیک در مسیرهای عصبی در

نوروپاتی های ناشی از زونا و نیز به همراه سایر داروها در سندرم 

آثار آمی تریپ ). 19-17و12(سوختگی دهان نیز استفاده شده است

تیلین نوروپاتی های یاد شده را می توان با اثرات آن بر مسیرهای 

ر بر سیستم های نزولی سروتونرژیک در شاخ خلفی نخاع و تاثی

  ). 16و15(اندورفینی توجیه نمود

  اما هر چند یافته های این مطالعه اثرات ضد دردی و 

بی حسی تکمیلی آن را در پالیپت غیر قابل برگشت نشان داده است 

این مسئله . ولی توجیه اثرات آن با رابطه اثرات مرکزی متصور نیست

ل آمی تریپ تیلین در از آنجا ناشی می شود که در استفاده موضعی ژ

این مطالعه اولاً فضا و امکانات جذب سیستمیک کافی وجود نداشته 

. و ثانیا، فرصت کافی برای جذب وسیع و بروز اثرات آن وجود ندارد

 10با توجه به یافته ها روشن است که اثر دارو فقط در مدت حداکثر 

ر چند ه. دقیقه مطالعه شده است که این اثرات منشا موضعی دارند

 می باشند ولی احتمالا از Capsicineاین آثار تا حدی شبیه اثرات 

کپسایسین عمدتاً با تاثیر بر . نظر مکانیسمی تفاوت هایی وجود دارد

بنابراین احتمال ). 14( اثر می کندCفیبرهای عصبی حسی نوع 

اینکه اثرات آمی تریپ تیلین به آثار بی حس کننده های موضعی 

مطالعات نشان دادند که آمی تریپ . ار زیاد استنزدیک باشد بسی

تیلین دارای محلهای اتصال مشابه با بیحس کننده های موضعی در 

این جایگاههای اتصال با گیرنده های . کانالهای سدیمی می باشند

). 20و13(بیحس کننده های موضعی همپوشانی ایجاد می نمایند

ه اثر یکسانی با بعبارت دیگر ممکن است آمی تریپ تیلین جایگا

بیحس کننده های موضعی در کانالهای سدیم داشته یا اینکه 

  . جایگاههای اتصال از نظر محل و عملکرد بسیار بهم نزدیک باشند

در این مطالعه نشان داده شد که ژل آمی تریپ تیلین در 

سنجش درد در زمانهای مختلف در مقایسه با ژل پلاسبو اثر بخش 

تاثیر بی دردی را به فشار وارده به فضای ممکن است . بوده است

پالپ آسیب دیده که بسیار هم فضای کمی است نسبت داد کما 

اینکه برخی از مطالعات نیز نشان داده اند که فشار حین تزریق داخل 

البته در مطالعه حاضر خلاف این ). 21(پالپی در کنترل درد موثر است

   گفت که اثرات به عبارت دیگر می توان. مسئله وجود داشت
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بی دردی ژل آمی تریپ تیلین در مقایسه با پلاسبو عمدتاً ناشی از 

این اثرات شامل اثر بر . آثار آن روی کانالهای سدیم منطقه است

ورود و خروج یون سدیم به داخل غشاء سلول عصبی و کاهش 

پتانسیل عمل و جلوگیری از دپولاریزاسیون سریع و نهایتاً بلوک 

این مسئله نیز با گذشت زمان ممکن ). 13( می باشندمسیر مربوطه

 اثرات آمی تریپتیلین در 9 و 7چنان که در دقایق . است تشدید شود

این یافته با یافته مطالعه . انسداد فعالیت عصبی بیشتر مشهود است

Khan هم خوانی دارد که به طولانی تر بودن انسداد کانالهای 

بیحس (ر مقایسه با بوپیواکانین سدیمی ناشی از آمی تریپ تیلین د

  طولانی بودن نسبی اثر ). 22(تاکید دارد) کننده موضعی با اثر متوسط

آمی تریپ تیلین فرصت خوبی به دندانپزشک می دهد که محتویات 

هر چند چنین اثری می تواند در ). 21(پالپ را به دقت خارج نماید

 داده اند که  و همکاران نشانEstebeدندانپزشکی مفید باشد ولی 

تماس طولانی مدت آمی تریپ تیلین و عصب سیاتیک موش، 

 و آثار تخریبی روی اعصاب Neurotoxicموجب بروز عوارض 

لذا مصرف آن برای مدت طولانی روی ). 23(محیطی شده است

هر چند این مسئله در پالپکتومی به دلیل . عصب توصیه نمی شود

ل حفره شاید از نظر خارج نمودن محتویات کامل یا نسبی داخ

اهمیت چندانی نداشته )  میلی گرم4/0حداقل (نوروتوکسیستمی 

هر چند در دوزهای بکار رفته در این مطالعه امکان بروز . باشد

نوروتوکسیتی بسیار کم است چون دوز لازم برای نوروتوکسیتی 

با توجه به یافته های این ). 23( میلی گرم می باشد625/0حداقل 

ز مطالعات انجام شده از نحوه مکانیسم اثر آمی تریپ پژوهش و نی

تیلین و تبعات استفاده آن، مصرف آن در کمک به تکمیل بی حسی 

  در بیماران دچار پالپ آسیب دیده و غیر قابل برگشت دردناک 

  می تواند مفید باشد و بدین وسیله فرصت کافی به دندانپزشک 

  . ان اقدام نمایدمی دهد تا با دقت و سر فرصت نسبت به درم

  
  تقدیر و تشکر

همکاری تمامی کارکنان بخش انـدودونتیکس      از  وسیله   بدین

دانشکده دندانپزشکی دانشگاه علوم پزشکی بابـل و مـساعدت کلیـه            

  .بیماران در انجام این مطالعه تقدیر و تشکر می گردد
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