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 مقاله اصيل پژوهشي

و دارونما در درمان گرگرفتگي پس از يائسگي  مقايسه فلوكستين

3 دكتر مرضيه لطفعليزاده-2 دكتر فاطمه توسلي-1دكتر نيره قميان

 چكيده
و هدف  مصرف در موردو نقيض با توجه به مشاهدات ضد.باشدميگرگرفتگي يكي از شايعترين مشكلات دوران يائسگي:زمينه

يك(فلوكستين ارزيابي تأثير هدف مطالعه حاضر با اروهاي هورموني،د مقايسهوگرگرفتگي بر روي،) استداروي غير هورمونيكه
شدآن با دارونما . انجام

 يك گروه.بررسي شدند) نفره40( خانم يائسه در دو گروه80، تعداداين كارآزمايي باليني شاهددار تصادفي شده در:تحقيقروش
بات و20حت درمان و. هفته قرار گرفتندهشتگروه ديگر تحت درمان با دارونما به مدت ميليگرم فلوكستين روزانه تعداد مدت

و دفعات گرگرفتگي از دو( هفته پس از شروع درمان هشت در طي يك هفته قبل از شروع درمان و هشتمهفته  در دو گروه)م، چهارم
تحليلوChi-Square ،tو آزمونهايSPSSافزار آماري آوري شده با استفاده از نرم جمعهاي داده.ندمورد بررسي قرار گرفت

و مورد≥05/0Pداري در سطح معنيهمبستگي  .قرار گرفتندتحليل تجزيه
و:ها يافته  باليني مثبت پاسخ. همگن بودند، قبل از شروع درمان،مدت زمان گرگرفتگينيز دو گروه از نظر متوسط دفعات گرگرفتگي

 ميزان عوارض جانبي در هر گروه.)P=01/0(بود%)5/42(بيشتر از گروه تحت درمان با دارونما%)75(در گروه درمان با فلوكستين
.يكسان بود

م:گيري نتيجه و، كم بودن عوارض جانبي،گرفتگي در دوران يائسگيگرثر بودن فلوكستين در درمانؤبا توجه به س در دستر ارزان
بميآن،بودن .جاي هورمون درماني استفاده كرده توان از فلوكستين

 فلوكستين؛ دارونما؛ يائسگي؛گرگرفتگي:كليديهاي واژه
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مهمقد
و  دوران يائسگي يكي از مهمترين دوران زندگي زنان

ترين مشكلات زنانيعوارض ايجادشده در اين دوران از جد 
 باشد كه بيماران را وادار به مراجعه به متخصصين زنان مي
3/51 ميانه سن يائسگي،شده طبق مطالعات انجام.نمايد مي

د  افراد،ر زنانسال بوده كه با توجه به افزايش اميد به زندگي
برندمييائسه مدت زمان قابل توجهي از عوارض يائسگي رنج

كه.)1( گرگرفتگي از شايعترين مشكلات زنان يائسه است
، پذيري تحريك، اضطراب، خستگي،باعث اختلال در خواب

و كاهش حافظه كه. شودميافسردگي برآورد شده است
و%75تقريباً  ا%40زنان پس از يائسگي ز يائسگي دچار قبل

.)3،2(شوندميگرگرفتگي
دو گرگرفتگي زنان بيشتردر كشدمي سال طوليك تا

از%)25(موارد اما در بعضي از يابدمي سال تدوامپنجبيش
استروژن، ناشي از يائسگيگرگرفتگي از درمانهاي شايع.)4(

،است كه تجويز آن به صورت خوراكي يا تزريق داخل پوستي
 با توجه.كندمي را درمانگرگرفتگيحملاتاز%95بيش از
 سال يا بيشتر از پنجكه نيمي از زنان به مدت به اين

ازنبرميگرگرفتگي رنج و بيش  سال يا پانزدهبه ميزان%10د
بات خطرا،بيشتر به گرگرفتگي دچارند  درمان طولاني مدت

.)5(باشدمياين جمعيت قابل توجه هورمون در
پستان سرطان كه درمان با استروژن خطره به اينتوج با

همچنين تعدادي از زنان منعو)10-6(دهدميرا افزايش
 افرادي كه تومور حساس به از جمله،مصرف هورمون دارند

د و چاراستروژن دارند يا بيماريهاي كيسه اختلال عملكرد كبد
و ، هيپرليپيدمي فاميليال،افزايش انعقادپذيري خون صفرا

يا سردردهاي ميگرني،اختلالات تشنجي  ترومبوز عروقيو
با. از درمانهاي جايگزين بايد استفاده شود،)11(هستند حاد

سالهاي اخير استفاده از داروهايدر،توجه به مطالب فوق
يكي از داروهاي.جايگزين استروژن افزايش يافته است

صاصي هاي اخت مهاركننده*SSRIجايگزين گروه دارويي 

 
* Selective Serotonin Reuptake Inhibitors 

 مطالعات بيشتر.باشدميبازجذب سروترنتين شامل فلوكستين
به درSSRIمربوط به استفاده از گروه دارويي بيماران مبتلا
 ضد افتراق اثر.)12،13( سرطان پستان انجام شده است

افسردگي اين داروها از اثر مستقيم آنها بر علائم وازوموتور در
 بر روي سيتالوپران شده انجام مطالعه؛ اين بيماران دشوار است

كه،)دارويي از خانواده فلوكستين(  جايگزين اين دارو نشان داد
 است كه زنانيمناسبي براي درمان علائم كليماتريك در

 در مطالعه.)14(ن درماني ندارندوتمايل به استفاده از هورم
و فلوكستين با  بر روي علائم دارونماديگري اثر سيتالوپرام

و، ماه9 يائسگي به مدتپس از  مورد بررسي قرار گرفت
در.)15( دارد گرگرفتگينشان داده شد كه اثر كمي بر روي

 SSRI اثر سرترالين كه دارويي از خانواده،مطالعه ديگري
 نشانو بر روي گرگرفتگي مورد بررسي قرار گرفت،باشد مي

در؛)16(داده شد اثر چنداني ندارد ي مطالعه ديگرهمچنين
ارزيابي قرار گرفت كه در اثر فلوكستين روي گرگرفتگي مورد

و نقيض با توجه به نتايج ضد.)17(بودثرؤمموارد% 62
اثر فلوكستين در تعيين به منظور انجام اين مطالعه،مطالعات

 يائسه سالم طراحي گرديد تا اثر اين داروي زنانگرگرفتگي 
و تگي مورد بررسي درمان گرگرفدر،كم هزينه كم عارضه

.قرار گيرد

 تحقيقروش
كارآزمايي باليني شاهددار در اين مطالعه كه به صورت

وانجام شد،تصادفي شده   اثر متغير مستقل يعني فلوكستين
 ايجاد شده ناشي از گرگرفتگيدارونما بر متغير وابسته يعني

 جامعه آماري مورد پژوهش.يائسگي مورد بررسي قرار گرفت
كننده به درمانگاههاي زنان بيمارستان امام ئسه مراجعهيازنان
. بودند1385 تا مردادماه 1384 از بهمن ماه مشهد)ع(رضا

ازمعيارهاي ورود به مطالعه رضايت جهت:عبارت بودند
از، گذشتنشركت در مطالعه ششبيش ازدوازده يا قطع ماه

استروژنوML/MIu 40 سرم بيش از FSHسطح، قاعدگي
دوياوmL/Pg 20از سرم كمتر  ماه از برداشتن گذشتن
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در قرار نگرفتن تحت درمان، طرفدوهاي تخمدان دوبيمار
فن، پروژسترون،ماه قبل با استروژن ، عدم لپروليدوتاموكسي

مصرف داروي ضد افسردگي يك ماه قبل از انجام مطالعه،
، ته قبلهفدواز كنننده كانال كلسيم بلوكعدم مصرف داروي 

سابقه بيماري، عدم واكنش حساسيتي قبلي به فلوكستينعدم
و،ديابت، كليوي مشكل، نداشتن افسردگي هيپيوتيروئيدي

و ويا جسمي  به پاسخگويي به بودنقادر،يرواني جد روحي
و عدم، داشتن دو بار يا بيشتر گرگرفتگي در طول روزالاتؤس

 زمان انجام پژوهشدرمصرف هيچ دارويي
انبه منظور امج تعيين حجم نمونه با توجه به مطالعات

هر36 حجم نمونه معادل،شده قبلي در مجموع(گروه نفر در
هر40برآورد گرديد كه جهت اطمينان بيشتر) نفر72  نفر در

و . نفر مورد مطالعه قرار گرفتند80 در مجموع گروه
اززنانيبراي،كنندگان ابتدا از ميان مراجعه  كه
و ،شرايط ورود به مطالعه را داشتند گرگرفتگي شاكي بودند

شدآزمون افسردگي بك صورت داشتن امتياز زيردروانجام
 نشانه عدم افسردگي9-0در آزمون افسردگي بك امتياز(10

در؛شدمي تيروئيدي درخواست آزمايشات براي بيماران،)است
بي، تيروئيديآزمايشاتبودن طبيعيصورت ماران خواسته از

مدت زمان هر حمله در روزوگرگرفتگيشد تعداد حملات مي
و  بر تعداد گرگرفتگيزمان مدت،در پايان روز را ثبت كنند

وگرگرفتگي هبگرگرفتگيمتوسط مدت زمان تقسيم گرديد
 تعداد،گرگرفتگيت همچنين در تعيين شد؛دست آمد
وها در هفته بر روزهاي هفته تقسي گرگرفتگي متوسطم شد

ب تعداد گرگرفتگي در با دست آمده روز توجه به معيار كه
 در روز گرگرفتگيت شد،مشخص شده در مطالعات قبل

، بار در روز3تا2گرگرفتگي خفيف با تعداد.مشخص گرديد
در9تا4تعداد متوسط با از تعدادبا شديدوروز بار  بار9 بيش

شددر روز در  باردو گرگرفتگيورت داشتنصدر.نظر گرفته
در يا شد،روز بيشتر صورت تصادفيهبوند افراد وارد مطالعه
و دوسوكورو .دارونما قرار گرفتند در گروه درمان با فلوكستين

و و دارونما توسط كمك پژوهشگر كدگذاري شد فلوكستين

از توسط پژوهشگر  در اختيار بيماران،ارو اطلاعي نداشتدكه
و اطلاعاتند پس از دو هفته بيماران مراجعه نمود.قرار گرفت

و متوسط مدت زمان گرگرفتگي روزانه لازم درباره شد ت
 طول مدت؛آوري گرديد توسط پژوهشگر در پرسشنامه جمع

 بيماران نيز از نوع داروي. هفته بودهشت، گروهدودرمان در
مميليگر20 روزانه، دوز فلوكستين.مصرفي اطلاعي نداشتند

بدارونماهاي كپسول. بود صورته در دانشكده داروسازي
و كپسول اندازه كاملاً شبيه هاي ژلاتيني كه از نظر رنگ

م و،ثره بودندؤفلوكستين ولي فاقد ماده در اختيار تهيه شد
 واحدهاي پژوهشي. قرار گرفت)روزانه يك عدد(بيماران 

و هشت مدت زمانوندشدمعاينه هفته بعد مجدداًً دو، چهار
وگرگرفتگي  مورد بررسي قرار گرگرفتگيت شد روزانه

.گرفت
افزار آماري آوري شده با استفاده از نرم هاي جمع داده
SPSS و آزمونهايChi-Square ،tو تحليل همبستگي در

و تحليل قرار گرفتند≥05/0Pداري سطح معني . مورد تجزيه

ها يافته
ارائه1ش در جدول واحدهاي پژوهفرديمشخصات

 قبل گرگرفتگيت مطالعه انجام شده از نظر شددر.شده است
و در گروه%)5/37( نفر15،از شروع درمان در گروه دارونما

همچنين داشتند؛ شديدگرگرفتگي%)30( نفر12فلوكستين
28و در گروه فلوكستين%)5/62( نفر25،ه دارونماودر گر

و خفيف داشتند متوسگرگرفتگي%)70(نفر دو؛ط  بنابراين
قبل از شروع درمان همگن گرگرفتگيت گروه از نظر شد 

 ).P=318/0(بودند
 در روز قبل گرگرفتگيت زمان گروه از نظر متوسط مددو

33در گروه دارونما؛)P=448/0( همگن بودند نيزاز درمان
به طور%)75( نفر30و در گروه فلوكستين%)5/82(نفر

 دقيقه در روز3تا1ط مدت زمان گرگرفتگي بين متوس
.داشتند

 هفتهدو بعد از گرگرفتگيت گروه از نظر شددوبين
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؛)1 نمودار()P=018/0(داري وجود داشت درمان تفاوت معني
 بعد از هفتهگرگرفتگيت از نظر شد، گروهدو بين همچنين
)P=045/0(دار آماري وجود داشت تفاوت معنيچهارم،

).2 نمودار(
ت گروه از نظر شددو هفته درمان بين هشتپس از
)P=01/0(دار آماري وجود داشت تفاوت معنيگرگرفتگي

دو، بعد از گرگرفتگيتغييرات متوسط مدت زمان).3نمودار(
و هشت  دردوهفته درمان در چهار  نشان داده2جدول گروه

.شده است

ه درماني از نظر شدت گرگرفتگي مقايسه دو گرو-1نمودار
 بعد از دو هفته

 مقايسه دو گروه درماني از نظر شدت گرگرفتگي-2نمودار
 هفتهچهاربعد از

 مقايسه دو گروه درماني از نظر شدت گرگرفتگي-3نمودار
 هفتههشتبعد از

وكننده فلو در دو گروه دريافتفردي مقايسه مشخصات-1جدول  دارونما كستين

 گروه دارونما فلوكستين
و انحراف معيار متغير و انحراف معيار ميانگين  ميانگين

 داري سطح معني

P=33/51128/0±03/502/1±5/1)سال(ميانگين سن

P=6/1211/0±5/14/0±6/0)سال(ميانگين طول مدت ابتلا به گرگرفتگي

P=4/2116/0±2/23/1±5/1)تعداد(ميانگين پاريتي

P=067/0 65±2 63±3)كيلو گرم(ميانگين وزن

از-2جدول )دقيقه( هفته در دو گروه هشتو چهار،دو تغييرات مدت زمان گرگرفتگي پس

 فلوكستين دارونما
داري سطح معني

و انحراف معيار ميانگين و انحراف معيار ميانگين
 تغيير مدت زمان گرگرفتگي

500/0P= 13/1±13/0 24/1±91/0 )دقيقه( هفته درماندوبعد از
024/0P= 21/1±46/0 34/1±12/1 )دقيقه( هفته درمان چهاربعد از
013/0P= 21/1±6/0 41/1±35/1 )دقيقه( هفته درمان هشتبعد از
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از در 23در، هفته درماندوگروه درمان با فلوكستين بعد
؛فرقي نكرد مورد18درت گرگرفتگي كمتر شد وليمورد شد

شد مورد شد29در، هفته چهارازپس ت گرگرفتگي كمتر
و11در ولي از مورد فرقي نكرد  مورد30در، هفتههشتبعد
كه مورد فرقي نكرد10درت گرگرفتگي در روز كمتر وليشد

.باشدميپاسخ باليني مثبت%75نشان دهنده
با در از گروه درمان 10در، هفته درماندودارونما بعد

مورد30در در روز كمتر شد وليگرگرفتگيت مورد شد 
از؛ فرقي نكرد ت مورد شد12در، هفته درمانچهاربعد
ازو مورد فرقي نكرد28در كمتر شد وليگرگرفتگي  پس

 در روز كمتر شد گرگرفتگيت مورد شد17در، هفتههشت
خ پاس%5/42دهنده مورد فرقي نكرد كه نشان23درولي

.باشدميباليني مثبت
در در گروه درمان با فلوكستين،از نظر ايجاد عوارض

و5/52% عارضه مشاهده%5/58دردر گروه دارونما عارضه
 بيشترين ).P=105/0(دار نبود گرديد كه از نظر آماري معني

و در گروه دارونما اضطراب عارضه در گروه فلوكستين سردرد
.بود

 بحث
با نتايج اين مطالعه دو سوكور تصادفي كنترل شده

در20دارونما نشان داد كه فلوكستين با دوز   ميليگرم روزانه
مزنان درمان گرگرفتگي  تفاوت قابل.باشدميثرؤيائسه

و از دارونما توجهي بين فلوكستين  هفته درمان دوازدهپس
ت. مشاهده شد درأبيشتر مطالعاتي كه در رابطه با مان ثير

 يائسه انجام زنان در درمان گرگرفتگي فلوكستين ونلافاكسين
بهبر،شده ندپستان بودسرطان روي بيماراني بوده كه مبتلا

 ). 19،18،12(كنترانديكاسيون مصرف استروژن داشتندو
و در در اين پژوهش اثر فلوكستين مقايسه آن با دارونما

در.ر گرفتيائسه سالم مورد بررسي قرازنان گرگرفتگي 
%5/43پژوهش انجام شده در گروه تحت درمان با دارونما

كه در گروه تحت حاليدر؛پاسخ باليني مثبت مشاهده شد

 در مطالعات.بود%75 پاسخ باليني،درمان با فلوكستين
 ناشي از يائسگي گرگرفتگيمتعددي كه در زمينه درمان

ش درصد پاسخ باليني متفاوت،صورت گرفته ؛ استده گزارش
كه،همكاران در سالو Loprinziدر مطالعه  اثر سيتالوپرام

 گرگرفتگي در درمان،باشدميدارويي از خانواده فلوكستين
ب%63مورد بررسي قرار گرفت كه  دست آمده پاسخ باليني

 اثر نيز 2002همكاران در سالو Charles در مطالعه).20(
يائسگي در بيماران فلوكستين در درمان گرگرفتگي پس از

در بررسي قرار گرفت پستان موردسرطانمبتلا به  %50 كه
.)12(پاسخ مثبت باليني مشاهده شد

 اثرات داروهاي مختلف از قبيل،مطالعات ديگري در
و فلوكستين ونلا، گاباپنتين،كلونيدين در فاكسين پاروكسيتين

،%38 كه به ترتيب مورد بررسي قرار گرفتگرگرفتگيدرمان 
شد1/56%،61%،49%،52% .پاسخ مثبت باليني مشاهده

ت واحدهاي پژوهش از نظر شد،مطالعات قبلي در
و همگنت زمان گرگرفتگي در روزمتوسط مد گرگرفتگي

در)25-21(بودند اين مطالعه نيز اين موضوع لحاظ شده كه
بازن2003،92همكاران در سالوGattuso. است  يائسه

درسهگي بيش از گرگرفت در روز بار  گروه تحت درماندورا
و  هفته قرار دارند كه هشت به مدت،دارونما با فلوكستين

و%52گرگرفتگي با دارونما كاهش%34 افراد با فلوكستين
 اثر، 2000همكاران در سالوLoprinzi).23(يافت

 افراد مبتلا به سرطاندرگرگرفتگيدر درمانراونلافاكسين
 روزانهدوزو گزارش كردند كه پستان مورد ارزيابي قرار دادند

 شودميگرگرفتگيموارد باعث كاهش%61در، ميليگرم150
)22.(

 گيري نتيجه
درصد موفقيت فلوكستين نسبت به دارونما در درمان

باگرگرفتگي توجه به اين پس از يائسگي بالاتر است كه
وأمس و،كم بودن عوارض جانبي له در دسترس بودن ارزان
ازمي،دارو .جاي هورمون درماني استفاده نمودهبآنتوان
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Title: Comparison of fluoxetine with a placebo in treating postmenopausal hot flash  

Authors: N. Ghomian1, F. Tavasoli2, M. Lotfalizadeh3

Abstract:  

Background and Aim: Hot flash is one of the most prevalent problems in postmenopausal 
period.Considering the controversies on hormonal replacement therapy, the aim of this study was to evaluate 
the effect of a nonhormonal drug ,i.e. flouxetine, on hot flash and to compare it with a placebo.  

Materials and Methods: In this randomized clinical trial, 80 Postmenopausal women were divided into two 
equal groups. One group (n=40) were treated with flouxetine (20mg per day) and the other with placebos for 
8 weeks. Frequency and duration of baseline hot flashes were recorded one week before the start of the 
treatment and during the following eight weeks (2nd, 4th, and 8th week). The obtained data was statistically 
analyzed by means of SPSS, using χ2, t-test and correlation analysis at the significant level P≤0.05.

Results: The mean rate of frequency and duration of hot flash before treatment were matched in both groups. 
Positive clinical response was more in fluoxetine group (75%), but in the placebo group it was less (42.5%), 
(P=0.01). The incidence of side-effects was the same in both groups.  

Conclusion: Considering the effectiveness of flouxetine in the treatment of hot flash in postmenopausal 
period with few side-effects, inexpensiveness and availability, it can be used instead of hormonal 
replacement therapy.  
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