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  چكيده

و ) حـول و حـوش يائسـگي   (گرگرفتگي يكي از مشكلات شايع در دوران كليماكتريـك   :مقدمه و هدف
ثرترين درمان آن هورموني اسـت امـا نيـاز جـدي بـراي درمـان جـايگزين احسـاس         مؤ. يائسگي است

  .هورمون درماني با افزايش خطر سرطان پستان و بيماري قلبي همراه است. شود مي
و با ) هفته براي هر مرحله 4(اي  صورت تصادفي، دو مرحله كارآزمايي باليني فوق به :ها مواد و روش

بر گرگرفتگـي در زنـان سـنين يائسـگي كـه      ) گرم ميلي 20(ثير فلوكستين روش متقاطع انجام شده و تأ
در مرحلـه اول درمـان   . حمله گرگرفتگي در طي يك هفته داشتند مورد بررسي قـرار گرفـت   14حداقل 

عمل متقاطع . گروه اول به مدت چهار هفته فلوكستين دريافت كردند، در مقابل گروه دوم پلاسبو گرفتند
بيماران به مـدت يـك هفتـه بـين دو مرحلـه      . و گروه در مرحله دوم درمان انجام شدبين د) آور كراس(

هاي آماري تـي، تـي    و آزمون SPSSافزار  ها از نرم در تجزيه و تحليل داده. درمان هيچ دارويي نگرفتند
  . زوج، ويلكاكسون، من ويتني، كاي دو و فيشر استفاده شد

در پايـان  . شده بودند پروتكـل درمـاني را شـروع كردنـد     زن كه به صورت تصادفي انتخاب 80 :نتايج
درصـد كـاهش در    28درصد كاهش يافت و در مقابل  55درمان در گروه فلوكستين دفعات گرگرفتگي 

تجزيه و تحليل حاصل از كراس آور نيز ثابت كرد كـه بـه طـور معنـاداري     . گروه پلاسبو مشاهده شد
  ). p= 00/0( ته استشدت گرگرفتگي در گروه فلوكستين كاهش ياف

فلوكستين و پلاسبو هر دو در بهبود گرگرفتگي مؤثرند اما فلوكستين بـه طـور معنـاداري     :گيري نتيجه
زناني است كـه تمـايلي   درمان گرگرفتگي در بنابراين فلوكستين يك آلترناتيو حقيقي براي . مؤثرتر است

  .براي دريافت هورمون به دليل ترس يا هر علت ديگري ندارند
  

  يائسگي فلوكستين، گرگرفتگي، :هاي كليدي واژه
  
  

  

  مقدمه
عنوان بارزترين علامت دوران  برافروختگي يا گرگرفتگي به

هـاي   تـرين شـكايت   يائسگي شناخته شده است و از شـايع 
ترين علت مراجعه زنان  بيش. زنان در دوران يائسگي است

 هاي درماني بعد از يائسگي، به علت گرگرفتگـي  به كلينيك
 75-80هاي قبل از يائسگي،  درصد زنان در سال 40. است

 95-100شـوند و  طور طبيعـي يائسـه مـي    درصد زنان كه به
هايشـان را   درصد از زناني كه بـدلايلي مجبورنـد تخمـدان   

درصـد ايـن    30. كنند خارج كنند، گرگر فتگي را تجربه مي
 كننـد  حمله در يك روز را گـزارش مـي   10تر از  افراد بيش

اين تغييرات در دمـاي پايـه بـدن، بـا بيـدار شـدن       . ]2و1[
ــه     ــه منجــر ب ــراه اســت ك ــبانه هم ــاني از خــواب ش ناگه

پذيري، افسردگي، تغييرات حافظه، كاهش تمركز و  تحريك
در نهايت اين علائـم منجـر بـه كـم     . شود خستگي فرد مي

هاي خود، اخـتلال در   شدن توانايي فرد براي انجام فعاليت
 شود هاي اجتماعي او مي اهش عملكردخواب و در نتيجه ك

  29/2/87 :صولو
  25/12/87: اصلاحات
 12/3/88 :پذيرش
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طـور كامـل شـناخته     مكانيسم گرگرفتگي هنـوز بـه  ]. 2و1[
ها و استروژن از طريق  نشده است، اما نقش نورو اندوكرين

هـاي مركـزي تنظـيم درجـه حـرارت هيپـو        تأثير بر هسـته 
در بعضـي از تحقيقـات   . تالاموس مؤثر دانسته شده اسـت 
ز در ايجاد گرگرفتگي مؤثر عدم تعادل در سروتونين مغز ني

جايي كه زنان يـك سـوم    از آن].  4و1،3[دانسته شده است
گذراننـد و بـا    عمر خود را در دوران پس از يائسـگي مـي  

توجه به جمعيت زياد بزرگسالان، مشكلات بعد از يائسگي 
]. 6و5[ از نظر ديد گاه بهداشت عمومي اهميت زيادي دارد

دليـل   شده اسـت برخـي بـه   هايي كه تاكنون پيشنهاد  درمان
دليل نـامطلوب   داشتن عوارض جانبي نامطلوب و برخي به

بودن تـأثيرات درمـاني و يـا نـا مشـخص بـودن دوزهـاي        
هـا از   مناسب، در ميان زنان و همچنـين عـاملان درمـان آن   

در ايـن پـژوهش بـا    . مقبوليت خوبي برخوردار نبوده است
هـا، از   فتگـي هـا در بـروز گرگر   توجه به اثر نوروترانسميتر

كننده سروتونين است براي  فلوكستين كه از داروهاي تنظيم
ــان گرگرفتگــي ــر   درم ــأثير آن را ب ــا ت ــره جســتيم ت ــا به ه

گيري، عوامل  ها ارزيابي كنيم البته در اين تصميم گرگرفتگي
ديگري از جمله اينكـه ايـن دارو ارزان بـوده، در دسـترس     

  . ر بوده استاست و عارضه جانبي قابل توجهي ندارد مؤث
  

  مواد و روش ها
بــر روي زنــان يائســه ) craoss over(ايــن مطالعــه متقــاطع 

در  22كننده به پلي كلنيك تأمين اجتمـاعي شـماره    مراجعه
افـرادي  . انجام شده اسـت ) 85-86(هاي  فاصله زماني سال

وارد اين مطالعه شـدند كـه حـداقل چهـار مـاه از شـروع       
حمله گرگرفتگي  14اقل ها گذشته بود و حد گرگرفتگي آن

هـاي   افراد از نظر نداشتن بيماري. در طي يك هفته داشتند
اي مانند فشارخون، نـاراحتي قلبـي، هيپرتيروييـدي و     زمينه

و افرادي كه بـا داروهـاي از قبيـل    . اند هموفيلي چك شده
وارفارين، هپارين، آسپرين، داروهاي خوراكي كاهنده قنـد  

مولتي ويتامين، ليتيوم، ضـد  خون، داروهاي شيمي درماني، 
هـا، داروهـايي كـه بـا فلوكسـتين تـداخل نشـان         افسردگي

هر دارويـي   از و در كل. MAOIدهند مانند گروه دارويي مي
وارد ايـن   استفاده نموده باشـد به منظور درمان گرگرفتگي 

  . اند تحقيق نشده
به همة . افراد به طور تصادفي به دو گروه تقسيم شدند

مـدت يـك هفتـه قبـل از شـروع      ه دو گروه بها در هر  آن

هـا و   درمان، يك چك ليست براي ثبت تعـداد گرگرفتگـي  
گروه . ها داده شد گرگرفتگي) خفيف، متوسط، شديد(شدت

اول به مدت چهار هفته فلوكستين و گروه دوم نيز به مدت 
چهار هفته پلاسبو دريافت كردنـد، بعـد از اتمـام دور اول    

ي دريافـت   دت يك هفته هيچ دارودرمان هر دو گروه به م
گـروه   ؛انجـام شـد   عمل متقاطعسپس ). wash out(نكردند 

كرد به  اول كه در مرحله اول درمان، فلوكستين دريافت مي
مدت چهار هفته پلاسـبو و گـروه دوم كـه در مرحلـه اول     

كـرد بـه مـدت چهـار هفتـه       درمان، پلاسـبو دريافـت مـي   
  .فلوكستين گرفتند

از ) دور اول و دور دوم درمـان (رمان در تمام مراحل د
هـاي خـود    افراد خواسته شد تا دفعات و شدت گرگرفتگي

هايي كه به همين منظور تهيه شده بود ثبت  را در پرسشنامه
هاي استفاده شد كه قبلاٌ بـه ايـن منظـور     از پرسشنامه. كنند

  .تعيين اعتبار شده بودند
مقالـه  دست آمـده از   حجم نمونه بر اساس اطلاعات به

بررسـي تـأ ثيـر فلوكسـتين بـر گرگرفتگـي در       (لوپرينزي 
انتخـاب  ) اي از سرطان پسـتان داشـتند   هايي كه سابقه خانم

 95بر اساس نتايج مقاله وبـا ضـريب اطمينـان    . شده است
درصد، تعداد نمونه براي هر گروه  90درصد و توان آزمون 

  . نفر، تعيين شد 70نفر، يعني در مجموع  35
خانم يائسه براي انتخاب نمونه بررسي  220در مجموع 

داراي نفـر واجـد شـرايط و     80 هـا  آن ميـان  در شدند كـه 
بـر اسـاس دفعـات     فـراد ا. مشخصات واحد نمونـه بودنـد  

   گرگرفتگــي بــه ســه گــروه تقســيم شــدند، خفيــف      
  گرگرفتگـــي  4-9(متوســـط  ،)گرگرفتگـــي در روز 3-2(

افـراد   همـة ). گرگرفتگـي در روز  ≤ 10(شديد  و) در روز
  بنــدي ابتــدايي بــه صــورت تصــادفي  بعــد از ايــن تقســيم

ــداد    ــر تع ــروه از نظ ــدند و دو گ ــيم ش ــروه تقس ــه دو گ   ب
يكسـان  )خفيف، متوسط، شـديد (افراد موجود در هر طبقه 

  .بودند
همة افراد قبل از ورود به مطالعه، از شيوه انجام تحقيق 

پر كـردن فـرم   (شدند و در صورت داشتن رضايت  آگاه مي
  .وارد اين مطالعه شدند )نامه ضايتر

ــراد خواســته شــد در صــورت داشــتن   ــين از اف همچن
مشكلات احتمالي نظير سردرد، تهوع، نـاراحتي گوارشـي،   

اشتهايي و هر مسـأله ديگـري در حـين هـر دو مرحلـه       بي
هاي مربوطه ثبت نمايند و در صـورت   درمان آن را در فرم
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ود تا تصميمات شديد بودن عارضه به محقق اطلاع داده ش
  . لازم اتخاذ گردد

داروي فلوكســتين مــورد اســتفاده در ايــن تحقيــق     
گرمي بودند كه افراد روزانه يك عـدد   ميلي 20هاي  كپسول

كردنـد و پلاسـبو كـه از نظـر      بعد از صبحانه مصـرف مـي  
هاي فلو كستين نداشـت نيـز    ظاهري هيچ تفاوتي با كپسول

ز مانند فلوكستين حاوي نشاسته بود و طريقه مصرف آن ني
هم دارو و هم پلاسبوي آن از شركت دارويـي اكسـير   . بود

  . تهيه شده بود
ــان از مصــرف دارو،   ــراي اطمين ــه ذكــر اســت ب لازم ب
عوارض دارويي و همچنين تكميل صحيح جداول موجـود  

ها، به صورت هفتگي از طريق تماس تلفنـي، افـراد    در فرم
  . شدند پيگيري مي

ين از قبيـل سـردرد، سـرگيجه،    عوارض جانبي فلوكست
  عـــدم تحمـــل گوارشـــي، بـــي اشـــتهايي، كـــم شـــدن  

  البتـــه ايـــن عـــوارض معمـــولاً . ميـــل جنســـي اســـت
  و يــا ) هفتــه اول(بعضــي در مراحــل اوليــه مصــرف    

  بعضـــي در مصـــارف طـــولاني مـــدت ممكـــن اســـت  
ترين حملات گرگرفتگـي   جايي كه بيش از آن. وجود آيد به

ماه تا يـك سـال    6دفعات، چه از نظر شدت و چه از نظر 
ــان     ــر زن ــر ب ــوارض مختص ــن ع ــت، اي ــگي اس   اول يائس

ــداني  ــر چن ــر روي  (يائســه اث ــر مثبــت ب ــه اث ــا توجــه ب ب
  .ندارد) ها گرگرفتگي

ها توسط افـراد، بـا اسـتفاده از     پس از تكميل پرسشنامه
ها وارد كامپيوتر شد و نتايج آن بر اساس  داده spssافزار  نرم

هـاي آمـاري    سي شد در مجموع آزمـون افزار برر همين نرم
  :مورد استفاده در اين پژوهش عبارتند از

ــون  ــاني  kolmogrov-smirnovآزمـــ ــراي همســـ   بـــ
هاي بـين گروهـي    براي بررسي t-testهاي كمي، آزمون  داده
بــراي مقايســه درون گروهــي  pair t-test هــاي كمــي، داده
ــاي دو،   داده ــون كـ ــي، از آزمـ ــاي كمـ   و mann-witneyهـ

fisher exact test     هـا   و ويلكاكسـون نيـز بـراي بررسـي داده
  . كيفي استفاده شد

  
  نتايج

دليـل   نفـر بـه   9نفر وارد مطالعه شـدند كـه    80در مجموع 
مشكلاتي نظير سردرد، سوزش سـردل و اسـتفاده از سـاير    

هاي مؤثر بـر گرگرفتگـي خـارج شـدند و در نهايـت       دارو
. ررسي قرار گرفـت نفر مورد ب 71دست آمده از  هاي به داده

مشخصات فردي افـراد در دو گـروه مـورد مقايسـه قـرار      
ــت ــماره  . گرف ــر اســاس جــدول ش ــروه از  1ب ــين دو گ   ب

اخـتلاف آمـاري معنـادار     BMIنظر سن، سـن يائسـگي و   
ــراد دو گــروه از نظــر ســطح  . مشــاهده نشــد ــين اف همچن

اجتمـاعي نيـز بـر     -تحصيلات، شغل و وضعيت اقتصـادي 
كوئر و فيشر اختلاف آماري معنـادار  اساس آزمون كاي اس

  .نداشتند
ــانگين ــراي مقايســه مي   ســن يائســگي وســن، هــاي  ب

BMI ، از آزمــونt-test   ســاني هم. اســتفاده شــده اســت  
ــون    ــا آزم ــز ب ــروه ني ــه  kolmogorov-smirnovدو گ   مقايس

ــروه   ــين گ ــادار ب ــتلاف معن ــد و اخ ــد   ش ــاهده نش ــا مش   ه
  ). 1جدول (

گرگرفتگـي در دو گـروه    مقايسه ميانگين دفعات براي
 t-testاز آزمـون آمـاري    درمـان  مورد مطالعه قبل از شروع

ي بـين   اختلاف معنادار =p 91/0استفاده شد كه با توجه به 
در گـروه اول ميـانگين دفعـات     .نداشـت دو گروه وجـود  

 97/6 ± 33/3و در گــروه دوم  05/7 ± 36/3گرگرفتگــي
  .بود

بــين دو گــروه قبــل از شــروع درمــان از نظــر شــدت  
اخـتلاف   mann-witneyگرگرفتگي بر اساس آزمون آمـاري  

  ).3جدول ( =p) 46/٠(آماري معنادار مشاهده نشد
براي مقايسه شدت گرگرفتگي در دو گـروه از آزمـون   
آماري ويلكاكسون استفاده شد و اخـتلاف آمـاري معنـادار    

  ).4جدول (بين دو گروه مشاهده شد
براي مقايسه درون گروهي ميانگين دفعات گرگرفتگـي  

ــاري   ــان از آزمــون آم  pair t-testدر مراحــل مختلــف درم
بــين دو گــروه از نظــر دفعــات گرگرفتگــي  .اســتفاده شــد

  ).5جدول(اختلاف آماري معنادار مشاهده شد
  

افـراد در دو   مشخصات فرديميانگين و انحراف معيار  :1جدول 
  گروه مورد مطالعه

  p-value  گروه دوم  گروه اول  روهگ

BMI 7/3 ±21/29  21/4±97/28  79/0 p= 

  =p 09/0  05/51±  38/3 63/52± 29/4سن
سن

  =59/0p  94/48 ±76/2  31/49 ± 16/3يائسگي
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توزيع فراواني و درصد نسبي زنان بر حسب تعداد گرگرفتگي در دو گروه مورد مطالعه قبل از شـروع   :2جدول 
   درمان

  دفعات گرگرفتگي
  دو اول

  درصد  فراواني  درصد  فراواني
  1/17  6  4/19 7 گرگرفتگي در روز) 2-3( خفيف
  3/54 19  3/58 21 گرگرفتگي در روز) 4-9( متوسط
  6/28 10  2/22 8 گرگرفتگي در روز) 10 ≥(شديد 

  100 35  100 36  جمع كل
  
  
دت توزيع فراواني و درصد نسبي افـراد بـر حسـب ش ـ    .3جدول

  گرگرفتگي در دو گروه مورد مطالعه قبل از شروع درمان 
شدت 

  گرگرفتگي
 دو اول

 درصد فراواني درصد  فراواني
 9/2 1 5/5  2  خفيف
 9/22 8 8/27  10  متوسط
 3/74 26 7/66  24  شديد

 100 35 100  36  جمع كل
  
در  مقايسه شدت گرگرفتگي در مراحل مختلف درمـان . 4جدول 

  دو گروه
شاخص  فتگيشدت گرگر

  p-value ويلكاكسون

قبل از درمان و بعد از 
  000/0  45/6  درمان با فلوكستين

قبل از درمان و بعد از 
  000/0  32/5  درمان با پلاسبو

پايان درمان با فلوكستين و 
  000/0  35/4  پايان درمان با پلاسبو

  
گرگرفتگي در مراحـل مختلـف   دفعات مقايسه ميانگين . 5 جدول

  درمان 

تفاضل ميانگين  ل درمانمراح
 p-value دفعات گرگرفتگي

قبل از درمان و بعد از 
  000/0  87/3 ± 09/2  درمان با فلوكستين

قبل از درمان و بعد از 
  000/0  ٩٧/١±  53/1  درمان با پلاسبو

پايان درمان با فلوكستين 
  000/0  ٩٠/١±  05/2  با پايان درمان با پلاسبو

ــون آمــاري     نشــان داد كــه   fishers exact test آزم
بين دو گروه از نظر عوارض جانبي دارو و همچنين تمايل 
  بــه مصــرف دارو در آينــده اخــتلاف آمــاري معنــادار      

  .وجود ندارد
  

  گيري بحث و نتيجه
ها بيانگر اين است كه هم فلوكستين و هم پلاسـبو در   يافته

اند اما  كاهش دفعات و شدت حملات گرگرفتگي مؤثر بوده
تـر از پلاسـبو بـر ايـن دو      طور معناداري بيش به فلوكستين

ــلات     ــاهش حم ــري در ك ــايج بهت ــرده و نت ــر ك ــر اث متغي
  . گرگرفتگي نشان داده است

نتايج تأثير فلوكستين و پلاسـبو بـر گرگرفتگـي نشـان     
درصد باعث كم شدن  55دهد كه فلوكستين در مجموع  مي

 28دفعات حملات گرگرفتگي شـده اسـت و پلاسـبو نيـز     
  . مؤثر بوده است درصد

دهـد بسـته بـه     نتايج حاصل از كراس آور نيز نشان مي
كه فلوكستين در مرحله اول تجويز شده يا مرحلـه دوم   اين

تأثير آن بر روي شدت گرگرفتگي متفاوت است ) اثر دوره(
در گروه دوم كه در . ها اثر ندارد اما روي دفعات گرگرفتگي

در مرحلـه دوم  شروع درمان پلاسبو گرفته اسـت و سـپس   
درمان فلوكستين دريافت كرده در مقايسه با گـروه اول كـه   
ابتدا فلوكستين و بعـد پلاسـبو گرفتـه، فلوكسـتين كـاهش      

ها نشان داده است، در پايـان   تري در شدت گرگرفتگي بيش
هـاي   درصد افـراد گـروه دوم گرگرفتگـي   1/17درمان، فقط

از  درصـد افـراد،  2/22انـد ولـي درگـروه اول    شديد داشـته 
  .اند هاي شديد رنج برده گرگرفتگي

لوپرينزي و همكارانش مطالعات فراواني در اين زمينـه  
اند و تاٌثير عوامل غير هورموني به خصوص ضد  انجام داده
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را بــر روي زنــان يائســه و ) SSRI(هــاي جديــد  افســردگي
بيمـاران  (استروژنيك  هاي آنتي همچنين بيماراني كه از دارو

. انـد  كنند را بررسي كـرده  استفاده مي) ستانمبتلا به كانسر پ
، )SSRI(هـاي جديـد    كه همگي بيانگر تأٌثير ضد افسـردگي 

ها در يائسگي  فلوكستين و پاروگزنتين بر كاهش گرگرفتگي
در مطالعه مك گريگور كه در ژانويه ]. 21-18-9[باشند  مي

شـود كـه    نتايج آن منتشر شده اسـت، مشـاهده مـي    2009
ز جمله سردرد، ميگرن، تعريـق شـبانه و   عوارض يائسگي ا

هايي مانند فلوكسـتين،   گرگرفتگي با مصرف ضد افسردگي
هـا كاسـته    پاروگزنتين و ونلافاكسين از شدت و دفعات آن

هــا بــه خصــوص در كســاني كــه  شــود و مصــرف آن مــي
ها را دارند يا از مصرف اين  كنترانيكاسيون مصرف استروژن

استرن و ]. 19[شود  يه ميعوامل هورموني در هراسند توص
البرتازي نيز عوامل سرتونرژيك را بـه عنـوان يـك درمـان     
جانشين براي هورمون درماني بر روي علائم وازوموتور در 

  ].11-20[دانند  زنان يائسه مي
ــت     ــردگي اس ــد افس ــك داروي ض ــه ي ــتين ك فلوكس

مكانيسـم  ) كننده انتخابي باز جذب مجدد سـروتونين  مهار(
سـازي نوروانـدوكرين    دگي از طريق متعـادل اثر آن بر افسر

شود و باعث بهبـود افسـردگي    سروتونين در مغز اعمال مي
اما مكانيسم عملكرد فلوكستين بر گرگرفتگـي،  ]. 8[شود مي

رسد كـه ايـن دارو و سـاير     به نظر مي. شناخته نشده است
ــر     ــا ب ــابه هورمونه ــردي مش ــروه عملك ــن گ ــاي اي داروه

هـا مركـزي    مال قـوي، تـأثير آن  گرگرفتگي ندارند و به احت
  ].9[است

در پاسخ به اين سئوال كه آيا چهار هفتـه درمـان، يـك    
دوره مناسب براي نشان دادن تأثير دارو بر گرگرفتگي است 

توان گفت كه بر اساس مطالعات و تحقيقاتي كـه   يا نه؟ مي
انجـام  ) (SSRIهاي ايـن گـروه    روي اين دارو و ساير دارو

ها معمولاً اثر درماني خـود   ه اين داروشده، مشاهده شده ك
كننـد و   را در هفته اول يا نهايتـاً در هفتـه دوم اعمـال مـي    

همچنين مشخص شده كه معمولاً بعد از هفته سوم درمـان  
) plateau(ها بر گرگرفتگي به يك سطح ثابت  تأثير اين دارو

بنابرين مدركي وجود ندارد كه ثابت كنـد درمـان   . رسد مي
تـري در   توانـد سـبب تـأثير بـيش     تر، مي ن بيشبا مدت زما

  ].9[ها شود كاهش گرگرفتگي
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