
 

 

 

 

 

 

 



 

درمان و آموزش پزشكي ،وزارت بهداشت  
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ژوهشی دانشکده بعد از دفاع از حوزه پ تأییدیه اعضای هیأت داوران حاضر در جلسه دفاع

 دریافت کرده و پس از اسکن در این صفحه قرار دهید

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 بسمه تعالي

 های دانشجویان دانشگاه علوم پزشکی اراکنامه بهره برداری از پایان نامهآیین

 

پژوهشی دانشگاه است، به منظور -های علمیهای تحصیلی مبین بخشی از فعالیتنظر به اینکه چاپ و انتشار پایان نامه

 شوند:ما و دانشچو به رعایت موارد زیر متعهد میآگاهی و رعایت حقوق دانشگاه، اساتید راهن

 

 در صورت اقدام به چاپ پیان نامه خود، مراتب را قبلا به شورای پژوهشی دانشکده اطلاع دهید.  -1

 

استفاده از حقوق مادی و معنوی که پایان نامه متضمن آن است )اعم از درج پایان نامه به صورت مقاله یا   -2

از کشف یا استخراج ماده یا ساخت دستگاه جدید و اتخاذ روشی نوین و خاص( کتاب یا منافع مالی حاصل 

 برای استاد راهنما، استاد مشاور و دانشجو به صورت مشترک محفوظ است.

 

تبصره : ذکر اسامی در مواردی مثل چاپ مقاله، کتاب و ... به ترتیب شامل استاد راهنما ، استاد مشاوره و 

 توافق کتبی دیگری صورت گرفته باشد. دانشجو می باشد مگر آن که
 

دانشجو و استاد راهنما هنگام ارایه پایان نامه در سایر مجامع علمی و پژوهشی موظف به درج این مطلب می   -3

باشند که این پایان نامه در دانشگاه علوم پزشکی اراک انجام شده است در غیر این صورت حق هر گونه پی 

 ط خواهد بود.گیری بعدی برای دانشگاه محفو

 

استاد  مسئولیت کلیه مطالب مندرج در پایان نامه و ی که انعکاس نتایج پایان نامه متضمن آن است به عهده  -4

 .راهنما می باشد

 

دانشگاه برای انتشار نتایج پایان نامه، درج اسامی و عناوین، با رعایت حقوق مولفین، در هر جایی که صلاح   -5

 .است بداند مجاز

 

این آیین نامه ذکر نگردیده است، با صلاحدید شورای پژوهشی دانشگاه یا دانشکده تصمیم گیری  مواردی در  -6

 .خواهند شد و اجرا

 

دستیار تخصصی رشته داخلی تعهد فوق و ضمانت اجرایی آن را قبول کرده و به آن ملتزم مرضیه حسام  اینجانب دکتر 

 شوم.می

 
 امضا

 تاریخ 

 



اثر دولوکستین برر درمران    بررسي "استاد راهنمای دانشجوی فوق و پایان نامه  رضا اقابزرگیاینجانب دکتر 

تعهد فوق و ضمانت اجراییی آن را قبیول    "نوروپاتي ناشي از پكلي تاکسول در بیماران سرطان پستان

 شوم.کرده و به آن ملتزم می

 
 امضا

 تاریخ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 تقدیم به 

 



 نيتشكر و قدردا

 

 



 فهرست         

 

 چكیده

 بیا  مواجهیه  از ناشیی  محیطیی  اعصیاب  آسییب  یی   کموتراپی از ناشی محیطی نوروپاتیزمینه و هدف: 

 کمیوتراپی  از ناشیی  جیدی  غیرهماتولوژیی   مهم عوارض از یکی که است نوروتوکسی  کموتراپی داروهای

 .شیود  میی  بیمیار  بقا کاهش به منجر که است بیمار برای درمان محدودکننده علل از یکی عارضه این است.

 نوروپیاتی  دردهیای  روی زییادی  بخشی اثر مقاله چندین در که است افسردگی ضد داروی ی  دولوکستین

 است. داشته فیبرومیالژیا و دیابت از ناشی

 مواد و روش ها: 

 بیمار مبتلا به  سرطان پستان تحت درمیان   44، تصادفی شده در این مطالعه کار آزمایی بالینی دو سو کور

مورد ارزیابی قرار گرفتند .سپس  در  همه بیماران تست  PNQبا آمپول پکلی تاکسول با پرسشنامه نوروپاتی 

نوار عصب و عضله چهار اندام  انجام شد . و بیماران واجد شرایط به دو گروه تقسیم شدند . گروه اول  تحیت  

دارونمیا دریافیت کردنید . و مجیددا     هفتیه قیرار گرقتنید و گیروه دوم نییز       12درمان بادولوکستین به مدت 

  و تست نوار عصب و عضله انجام شد. PQN پرسشنامه 

شدت نوروتوکسیسیتی حسی و حرکتیی ،در گیروه تحیت درمیان بیا       PQNبر اساس پرسشنامه  یافته ها:

بر اساس تست نوار عصب  و( P≤0.05 دولوکستین نسبت به گروه دارو نما کاهش آماری معنی دار پیدا کرد)

 DPN صاب مدیان ، اولنار و عدر برخی از اعصاب به ویژه ا Amplitudeو   عضله ،  سرعت هدایت عصبیو 

 . (P≤0.05) نیز کاهش یافت    Latencyافزایش یافت و  

بر اساس شواهد به دست آمده از تست نوار عصب  و عضله ، در نیورو پیاتی ناشیی از پکلیی      نتیجه گیری:

یسم احتمالی باز سنتز میلین یا کیاهش آسییب بیه غشیال میلیین و فیبیر هیای        تاکسول ، دلوکستین با مکان

 حرکتی با قطر بالا  بدون ایجاد عوارض جدی ، موثر است .

 پکلی تاکسول، دولوکستین، نوروپاتی، واژگان کلیدی: 
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 مقدمه: .1

 بیان مساله:

نوروپاتی محیطی ناشی از کموتراپی ی  آسیب اعصاب محیطی ناشی از مواجهه با داروهای کموتراپی 

(. این عارضه 81-)نوروتوکسی  است که یکی از عوارض مهم غیرهماتولوژی  جدی ناشی از کموتراپی است 

 درصد نیز می 74دهد که در بعضی شرایط تا  درصد موارد بیماران تحت کموتراپی رخ می 44تا  34در 

تواند شامل پارستزی و کرختی و سوزش و افزایش حس درد و کاهش رفلکس تاندونی  باشد. علایم می

 روهایی مثل اگزالیپلاتین و تاکسول(. نوروپاتی محیطی ناشی از کموتراپی بطور معمول در مواجهه دا9باشد)

(. این عارضه یکی از علل 1دهد ) و وینکریستین رخ میبورتزومیب  پلاتین و کاربوپلاتین و و سیس

 شود. تا کنون روشهای مختلف درمانی محدودکننده درمان برای بیمار است که منجر به کاهش بقا بیمار می

جهت کاهش این عارضه  دگی و گاباپنتین و اپیوئیدها از جمله داروهای ضد تشنج و داروهای ضد افسر

(. دولوکستین ی  داروی ضد افسردگی است که در درمان افسردگی ماژور موثر است 10مطرح شده است )

. در (11) است داشتهو فیبرومیالژیا در چندین مقاله اثر بخشی زیادی روی دردهای نوروپاتی ناشی از دیابت 

ه مقایسه انواع روشهای درمانی جهت کاهش نوروپاتی ناشی از داروهای کموتراپی مطالعات انجام شده که ب

شود که اثرات  در این مطالعه تلاش می(. 10پرداخته شده به اثر بخشی بیشتر دولوکستین اشاره شده است)

 بررسی شود. پکلی تاکسول بر درمان بیماران سرطان پستاندولوکستین روی نوروپاتی ناشی از 
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 ت :کلیا

 کیه  گیرند می قرار استفاده  مورد بدن بیولوژی  های سیستم بر اثرگذاری منظور به گسترده طور به داروها

 نمیی  دارو بیا  مواجهه نوبت هر در. باشد داشته همراه به نیز ای ناخواسته یا نامطلوب اثرات است ممکن خود

 داروی با مواجهه قبلی تجربیات اساس بر ماا کرد خواهد بروز نامطلوبی اثرات چه نمود بینی پیش دقیقا توان

 (.13-12 ) داشت رابطه این در نسبی قضاوت توان می مشابه،

 معمیول  دوزهای با ناخواسته و مضر واکنشهای عنوان تحت را دارویی جانبی عوارض بهداشت جهانی سازمان

 میی  تعرییف  بیدن  یزیولوژی ف عملکردهای تغییر برای یا بیماریها درمان و پروفیلاکسی تشخیص، برای دارو

 تهدیید  ییا  آن زمیان  میدت  شدن طولانی یا بستری به منجر ملاحظه، قابل ناتوانی یا مرگ به منجر که کند

 در میرگ  میورد  هیزار  144 حدود و هستند بستری موارد % 14 حدود عامل دارویی عوارض. شود می حیات

 (.14-13 )شوند می بیجان عوارض دچار بستری بیماران % 6 و شوند می باعث را سال

 و کشییدن  سیگار خصوصا سرطان ریس  افزاینده رفتارهای افزایش جهان، جمعیت شدن سالخورده علت به

 کم زندگی شیوه و نامناسب ای تغذیه عادات رادیوتراپی، شیمیایی، مواد مانند محرکی فاکتورهای با مواجهه

 درمیانی،  شییمی  شیامل  مختلیف  درمیانی  اقیدامات . است گشته مبدل جهانی مشکل ی  به سرطان تحرک،

 بکار سرطان مدیریت در کرایوتراپی و بیولوژی  درمانهای ایمونوتراپی، درمانی، هورمون جراحی، رادیوتراپی،

 معمیولترین . است همراه غیرجدی و جدی مختلف عوارض با عموما درمانی شیمی داروهای کاربرد. روند می

 اسیتخوان،  مغیز  سرکوب ناخنها، و پوست شدن تیره مو، ریزش اسهال، استفراغ، بدون یا با تهوع عوارض این

 مشیکلات  هموراژیی ،  سیسیتیت  کاردیومیوپیاتی،  نوروپیاتی،  هایپراوریسیمی،  تخمدانها، ناکارایی موکوزیت،

 (.12می باشند) الکترولیتی واختلالات کلیوی

 ریس  سازی کمی و شناسایی دارو، با مرتبطناشناخته  ایمنی مشکلات تشخیص جانبی عوارض پایش هدف

 کیردن  فرمولیه  جهیت  توانید  می جانبی عوارض به مربوط اطلاعات. است داروها مصرف با مرتبط فاکتورهای
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 تحقیقیات  در و عمیومی  سیلامت  بیا  میرتبط  سیاسیتهای  بیا  رابطیه  در گیری تصمیم درمانی، های گایدلاین

 میی  ایجیاد  دارویی بروشورهای در تغییراتی رتینظا مقامات حقایق، این براساس. روند بکار فارماکواکونومی 

 جیانبی  عیوارض  ارزیابی. مایندن می آوری جمع بازاردارویی از را آنها یا کرده محدود را داروها مصرف و کنند

 قابیل  مییزان  و شیدت  علیت،  بیه  نسیبت  مناسبی دید بیمارستان در درمانی شیمی داروهای از ناشی دارویی

 مشیابه  بیمیاران  در مشابه عوارض مجدد بروز از است ممکن و کند می یجادا جانبی عوارض بودن پیشگیری

 در درمیان  پیذیرش  میتوانید  بیمیاران  در جانبی عوارض موقع به تشخیص همچنین(.13و12)کند پیشگیری

 خیود  کیه  جیانبی  عیوارض  کنترل جهت داروها دز کاهش یا درمان اجباری قطع از و بخشد بهبود را بیماران

 داروهیای  روی بیر  بیالینی  کارآزماییهیای  هرچنید . نماید پیشگیری شد، خواهد درمان ییکارا کاهش موجب

 بوده ناکافی گزارشات این اما دهد می قرار دسترس در آنها جدی جانبی عوارض با رابطه در اطلاعاتی جدید

 اسیت  داده نشیان  مطالعه ی . نباشند بیماران جمعیت تجریبات کننده منعکس دقیق طور به است ممکن و

 بیوده  مرتبط جدی عارضه 25 با 2442 - 2444 سال طی در FDA تایید از پس سرطان ضد داروی 22 که

 (.13اند)

 در (.و15بوده) میر و مرگ علت سومین حوادث و سوانح و عروقی -قلبی بیماریهای از بعد درایران سرطان

محسوب می  بهداشتی مشکلات ازمهمترین یکی پیشرفت به عنوان حال در و پیشرفته کشورهای از بسیاری

 تشکیل را زنان سرطانهای تمامی از سوم ی  حدود پستان سرطان شیوع میان، این در (18و17و16) شود

 زنان بین در سرطان از ناشی میر و مرگ علت شایعترین و ریه سرطان از بعد شایع سرطان دومین و دهد می

 (.19) است

 افزایش به رو ایرانی درزنان پستان سرطان بروز و دنیاست سردرسرا زنان بدخیمی شایعترین پستان سرطان

 (.24)است
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 ایران در پستان سرطان به مبتلایان مجموع و است پستان به مربوط ایران در های شایع زنان سرطان  76%

 (.21)  می گردد اضافه تعداد این به بیمار هزار 7 بیش از سالیانه و است نفر هزار 40

 در آنان سنی میانگین و بوده اند سال  54تا  44سنین در مبتلایان از %40 از بیش که داده نشان مطالعات

 در جدید مورد 24 میزان به ایران پستان در سرطان بروز میزان (22)  است بوده کشورها از سایر کمتر ایران

 (.23است) سال هر در جدید مورد 6444 برابر که است در سال زن صد هزار هر

به  رو نیز کشورها دراین اما است توسعه حال در کشورهای از پایینتر آسیایی درکشورهای ماریبی این شیوع

 و گردیده برآورد زن هزار 100 هر در2224معادل در ایران پستان کانسر بروز خام میزان (.24)  است پیشرفت

 بعد به 1378 سال از و فتهگر پیش در افزایشی روند ایران در بیماری که دارد آن از حکایت موجود های داده 

گروه  در بیماری بروز توزیع. می باشد دارا کشور سطح در زنان برای شده ثبت سرطانهای بین در را اول مقام

 سن میانگین که می دهد نشان موجود مقالات.است متفاوت غربی زنان و ایرانی زنان بین سنی های مختلف

 (.25است) پایینتر سال 14حدود  ایران در و سال 55 از تر بیش غربی در کشورهای بیماران

 (. پاکلی 27) کرد اشاره جراحی و رادیوتراپی درمانی، شیمی به می توان سینه سرطان درمان های راه از

 در دارو این .گیرد می قرار استفاده مورد سینه درمان سرطان در که باشد می ها تاکسان خانواده از تاکسل

 می قرار استفاده مورد  ریه کوچ  غیر سلول های و گردن و سر ینه،س تخمدان، های درمان سرطان

 (. 34-28گیرد)
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 از دیمرهای ها میکروتوبول تجمع مولکول، این .باشد می جدید  درمانی شیمی داروی ی  تاکسل پاکلی

می  ها آن تثبیت باعث ها میکروتوبول پلیمرازیسیون دی جلوگیری از طریق از و کند می تسهیل را توبولین

 اینترفاز برای که شود می ها میکروتوبول طبیعی شبکه و فعال یافتن سازمان دوباره از مانع ثبات این .گردد

 خوشه یا و غیرطبیعی آرایش سبب القا تاکسل پاکلی علاوه به .است ضروری میتوزی اعمال سلولی و حیاتی

 طی در ها از میکروتوبول متعدد ترهایآس ایجاد به منجر و گشته سلولی چرخه در طی ها میکروتوبول از ای

 (.31شود) می بیمار در جانبی عوارض بروز باعث درمانی، اثر با وجود تاکسل پاکلی داروی .گردد می میتوز

 در نیاز مورد غلظت به دستیابی منظور به دلیل همین  به و شود می متابولیزه کوتاه عمر نیمه ی  با دارو این

 سمیت به منجر مسئله این و ضروری است بالا نسبتا دوزهای از مکرر استفاده زمانی، مناسب دوره های طی

 .(32) شود می

 بیه  اتصال با تاکسل پاکلی. شود گرفته می Taxusbaccata از semi-synthetic پاکلی تاکسل با فرایند

 M فیاز  در را وسیلول  شیده  آن هنگام به نا پایداری و میکروتوبول سختی افزایش سبب توبولینواحد بتا  زیر

 تاکسل پاکلی .شود می سلول مرگ سبب و کند می جلوگیری سلولی تقسیم از و کرده متوقف سلولی چرخه

 بیین  دینامی  تعادل و شود می اسکلتون سیتو در اختلال سبب میکروتوبول، در هنگام به نا پایداری ایجاد با

 میتیوز  شدن سد سبب متافازی دوک تشکیل نکرد مختل با و داده تغییر را ها میکروتوبول شدن بسته و باز

 از و کند می تسهیل را توبولین دیمرهای از ها میکروتوبول تجمع مولکول، این واقعمی شود در G2/M   در

 دوبیاره  از میانع  ثبیات  ایین  .شیود  می آنها تثبیت باعث ها میکروتوبول پلیمریزاسیون دی از جلوگیری طریق
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 و حییاتی  سیلولی  اعمیال  و سلولی تقسیم برای که شود می لها میکروتوبو شبکه طبیعی و فعال یافتن سازمان

 طیی  در هیا  میکروتوبیول  از شیه ای خو ییا  و غیرطبیعی آرایش القا سبب تاکسل پاکلی بعلاوه .است ضروری

 ی  با دارو این .شود می میتوز طی در لها میکروتوبو از متعدد آسترهای ایجاد به منجر و شده سلولی چرخه

 هیای  دوره طی در موردنیاز غلظت به دستیابی منظور به دلیل همین به و شود می متابولیزه کوتاه عمر نیمه

 میی  کلییه  مسیمومیت  بیه  منجر مسأله این و است ضروری بالا نسبتاً دوزهای از مکرر استفاده زمانی، مناسب

 لیه هیای  لو در پپتیوز آ و نکروتیی   تغیییرات  و اپیتلیالی پوشش دادن دست از سبب کلیوی مسمومیت .شود

 (.35-33)شود می کلیوی

 

 تاکسل پاکلی ساختار از شماتی  نمایی -1 شماره شکل
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بیا عیوارض جانبی جدی همراه اسیت کیه معمیولاً شیامل سیمیت گوارشییی و  همچنین این دارو 

درمان شده با   درصید از بیمیاران 62 که  ای مشاهده شده است در مطالعهو نوروپییاتی محیطییی بییوده؛ 

 (. 36شدند )  پکلی تاکسل مبیتلا بیه لکیوپنی 

بیه   و از جمله پاکلی تاکسل ،همچنیان   درمانی داروهای شیمی مصرف جانبی عارضه ی  به عنوان نوروپاتی

 (.37).است مانده بالینی باقی حل نشده مشکلات از یکی عنوان

 ناشی نوروپاتی  اثرات در میانجیگری عصبی التهاب فرایندهای که هستند نکته این گویای یافته های جدید

 (.39) دارند عهده بر را نقش عمدهای ترکیب این تجویز از

نوروپاتی محیطی از جمله شایعترین انواع نوروپاتی ناشی از مصرف دارو های شیمی درمانی میی باشید. کیه    

علاییم بیالینی ناشیی از     .می دهد بطور شایع بصورت نوروپاتی سیمتری  و نوروپاتی اتونومی  خود را نشان

عوارض نورولوژی  بصورت پارستزی،کرختی انگشتان،آتاکسی،اختلال راه رفتن،افتیادگی مید دسیت و پیا ،از     

دست رفتن رفلکس های عمقی وتری،فلج عصب صورتی،ضعف حرکتی و نوروپاتی اپتی  میی باشید. مییزان    

غذیه ای ،عملکزد کبیدی ،سیابقه   ه از دارو ،وضعیت تبروز این عوارض با سن،دوز دارو ها و مدت زمان استفاد

بیماری عصب محیطی و مصرف همزمان  بعضی از دارو ها  بستگی دارد. در برخی از مطالعات درگیری  قبلی

(. با تجمع دوز دارو هیا، ضیعف عضیلات    39موتور و در برخی  دیگر درگیری حسی غالب گزارش شده است)

بیماران ایجاد می شود.در بسیاری از بیماران این علائم با قطع دارو رفع درصد  35-25دیستال دست و پا در 

می گردند  در بررسی های الکترودیاگنوستی  نیز عموما کاهش یا فقدان پاسخ در اهصاب حرکتی یا حسیی  

سرعت هدایت عصبی دیده شده اسیت. و عمومیا   وکاهش مختصر Distal Latency ،طولانی شدن مختصر 

بب بهبود آمپلیتود پتانسیل فعالیتی عضله و آمپلیتود پتانسیل فعیالیتی عصیب حسیی میی     قطع دارو نیز س

  . (41و44شود. ولی این بهبودی در سطح قبل از آغاز درمان نیست) 

 درمان های متعددی جهت مدیریت و کنترل نوروپاتی ناشی از عوارض درمانی کموتراپی به برده شده است. 
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 داروهیای  بیا  مقایسه آن و رمان و مدیریت نوروپاتی در د  دولوکستین ثربخشیا بررسی به متعددی مطالعات

 مقایسه قابل  اثربخشی دولوکستین که داد نشان 2449 در سال شده انجام آنیالیز متا مطالعه .پرداختند دیگر

 (.42دارد) گاباپنتین و گابالین جمله پره از دیگر داروهای با نوروپاتی ، درد درمان ای جهت

 اکثیر  توسیط  خیوبی  به دولوکستین که داد نشان 2449ل سا در همکاران و  واسن توسط شده انجام العهمط

 (43است) مؤثر دیابتی درد نوروپاتی درمان برای دارو این بیمار سن از نظر صرف و شود تحمل  می بیماران

 داروی دولوکسیتین  که داد نشان امریکا در 2449 درسا همکاران و  داسز کاج توسط شده انجام مطالعه دیگر

 (.44نمود) کنترل را نوروپاتی دردهای به خوبی توان می آن کم  به که است نوروپاتی درد درمان موثر برای

 دردهیای  بهبیود  منظیور  بیه  دولوکسیتین  از استفاده 2448سال در انگلستان در شده انجام مطالعه اساس بر

ر اکثر این مطالعات بر مکانیسم افزایش روی و تاثیر روی د (45است) بوده صرفه به و مقرون مؤثر نوروپاتی 

 .(46)در مدیریت و کنترل نوروپاتی تاکید شده است

لذا در این مطالعه کار آزمایی بالینی هم سعی شد که یکی از عوارض شایع آمپول پکلی تاکسیل بیا بررسیی    

 مورد کنکاش علمی قرار گیرد  الکترودیاگنوستی ،

 

 

 

 

 

 اهداف

 هدف اصلي: 
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 اثر دولوکستین بر درمان نوروپاتي ناشي از پكلي تاکسول در بیماران سرطان پستان  تعیین 
 

 اهداف اختصاصي: 

 تغییرات پارامترهای حسی نوار عصب و عضله چهاراندام در گروه تحت درمان با دولوکستین  تعیین

 ت درمان با دولوکستینتغییرات پارامترهای حرکتی نوار عصب و عضله چهاراندام در گروه تح  تعیین

 تغییرات پارامترهای حسی نوار عصب و عضله چهاراندام در گروه تحت درمان با دارونما  تعیین

 تغییرات پارامترهای حرکتی نوار عصب و عضله چهاراندام در گروه تحت درمان با دارونما  تعیین

 روه مقایسه تغییرات پارامترهای حسی نوار عصب و عضله چهاراندام در دو گ

 مقایسه تغییرات پارامترهای حرکتی نوار عصب و عضله چهاراندام در دو گروه 

 عوارض احتمالی دولوکستین در گروه تحت درمان با این دارو  عیینت

 سئوالات و فرضیات:-

 چگونه است؟ تغییرات پارامترهای حسی نوار عصب و عضله چهاراندام در گروه تحت درمان با دولوکستین 

 است؟ چگونه ارامترهای حرکتی نوار عصب و عضله چهاراندام در گروه تحت درمان با دولوکستینتغییرات پ

است؟  چگونه تغییرات پارامترهای حسی نوار عصب و عضله چهاراندام در گروه تحت درمان با دارونما  تعیین

 است؟ چگونه نماتغییرات پارامترهای حرکتی نوار عصب و عضله چهاراندام در گروه تحت درمان با دارو

 تفاوتی ندارد. تغییرات پارامترهای حسی نوار عصب و عضله چهاراندام در دو گروه 

 .ندارد تغییرات پارامترهای حرکتی نوار عصب و عضله چهاراندام در دو گروه تفاوتی

 چیست؟ عوارض احتمالی دولوکستین در گروه تحت درمان با این دارو

 

 اهدف کاربردی طرح:

 دولوکستین در بیماران تحت کموتراپی که از نوروپاتی رنج میبرنداستفاده از 

 

 جدول متغیرها: 
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رنام متغی تعریف  

 )کاربردی

 و علمی(

واحد  مقیاس متغیر نوع متغیر

اندازه 

گیری 

 متغیر

 کمی کیفی بر اساس نوع متغیر بر اساس اهداف تحقیق

ل
تق

مس
 

ته
بس

وا
 

ی
ه ا

مین
 ز

گر
ه 

خل
دا

 م

ست
گس

ی 
کم

ه
 

 پی
ی

کم
ست

و
ه

 

ی
یف

 ک

ی
سم

 ا

ی
ه ا

رتب
 

ی
ه ا

صل
 فا

ی
سبت

 ن

بر اساس  سن

 *      *  *   شناسنامه

 سال

بر اساس  جنس

    * *    *   فنوتیپ

0مرد  

1زن  

  قد

  *   *     * 

رسانتیمت  

 ین/دولوکست گروه 

 پلاسبو

*     

 

* *   

 

0دارو   

1دارونما  

ی تست حس

عصب 

مدین 

اندامهای 

 فوقانی 

مطالعه 

عملکرد 

ه از عضل

طریق 

تحلیل 

ی سیگنالها

ی الکتریک

ه تولید شد

حین 

 انقباضات

 عضلانی

 *    *    *  

ودآمپیلیت  

Latency 
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ی تست حس

عصب 

اولنار 

اندامهای 

 فوقانی

مطالعه 

عملکرد 

عضله از 

طریق 

تحلیل 

ی سیگنالها

ی الکتریک

ه تولید شد

حین 

 انقباضات

 عضلانی

 *    *    *   
ودآمپیلیت  

Latency 

 یتست حس

عصب 

 سورال

اندامهای 

 تحتانی

مطالعه 

عملکرد 

عضله از 

طریق 

تحلیل 

ی سیگنالها

ی الکتریک

ه تولید شد

حین 

 انقباضات

 عضلانی

 *    *    *  

ودآمپیلیت  

Latency 

 

تست 

حرکتی 

عصب 

 مدین

اندامهای 

 فوقانی

مطالعه 

عملکرد 

عضله از 

طریق 

تحلیل 

ی سیگنالها

ی الکتریک

ه تولید شد

حین 

 انقباضات

نیعضلا  

 *    *    *  

ودآمپیلیت  

Latency 

ncv 
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تست 

حرکتی 

عصب 

 اولنار

اندامهای 

 فوقانی

مطالعه 

عملکرد 

عضله از 

طریق 

تحلیل 

ی سیگنالها

ی الکتریک

ه تولید شد

حین 

 انقباضات

 عضلانی

 *    *    *  
ودآمپیلیت  

Latency 

ncv 

تست 

حرکتی 

عصب 

 تیبیال

اندامهای 

 تحتانی

مطالعه 

عملکرد 

عضله از 

طریق 

تحلیل 

ی سیگنالها

ی الکتریک

ه تولید شد

حین 

 انقباضات

 عضلانی

 *    *    *  

ودآمپیلیت  

Latency 

ncv 

تست 

حرکتی 

عصب 

deep 

proneal 
اندامهای 

 تحتانی

مطالعه 

عملکرد 

عضله از 

طریق 

تحلیل 

ی سیگنالها

ی الکتریک

ه تولید شد

حین 

 انقباضات

 عضلانی

 *    *    *  

ودآمپیلیت  

Latency 

ncv 

 عوارض

دارو 

  یندولوکست

 

 *     * *    
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  بررسي متون: .2

 شییمی  مرکیز  در سیه  فیاز  کیور  سیویه  دو تصادفی بالینی کارآزمایی  ی  در (47) همکاران و آوان .1

 تدریاف سینه سرطان به مبتلا بیماران از نفر 44.  مازندران پزشکی علوم دانشگاه به وابسته درمانی

 بیر  4 حیداقل  درد شیدت  و بیالاتر  یا ی  درجه حسی نروپاتی و دوستاکسل یا تاکسل پاکلی کننده

 و درد شدت حسی، نروپاتی. نمودند مطالعه وارد ،Visual Analog Scale (VAS) معیار اساس

 Patient Neurotoxicity، اسیاس  بیر  مداخلیه  از بعد 6 هفته و 3 هفته ابتدا، در زندگی کیفیت

Questionnaire (PNQ)و VAS معییار  اسیاس  بر درد شدت کاهش. گرفت قرار بررسی مورد 

VAS هفتیه  در بیشیتر  ییا  درجه ی  میزان به نروپاتی درجه کاهش و بالاتر یا درصد 33 میزان به 

 صیورت  بیه  دولوکستین. شدند گرفته نظر در توجه قابل بهبود عنوان به پایه به نسبت ششم و سوم

 هفتیه  5 میدت  بیه  روز در بیار  دو گیرم  میلی 34 سپس اول هفته در روزانه گرم میلی 34 خوراکی

 دو گیرم  میلی 75 سپس اول هفته در روزانه گرم میلی 75 خوراکی صورت به پرگابالین. شد تجویز

 44/49±59/9 بیمیاران  سین  مییانگین   که داد هانشان یافته. شد تجویز هفته 5 مدت به روز در بار

 16 و پرگابیالین  گیروه ( %5/92) بیمیار  44 از بیمار 37 در هفته، 6 از سپ. بود سال( سال 72-29)

 پیس ( .>441/4p) شد حاصل VAS معیار در پاسخ ،(%1/38) دولوکستین گروه بیمار 42 از بیمار

 و( %5/92) در ترتیب به حسی نروپاتی بهبود ،NCI-CTCAE v4.03 معیار اساس بر هفته، 6 از

 ترتیب به PNQ مقیاس( >441/4p) داد رخ دولوکستین و پرگابالین های گروه بیماران از(  31%)

 از پیس  .p)441/4) یافت بهبود دولوکستین، و پرگابالین های گروه بیماران از(  %31) و(  %94) در

 نشیان  را داری معنی اختلاف دولوکستین و پرگابالین بین زندگی کلی کیفیت معیار بهبود هفته، 6

 هیا  تاکسیان  از ناشی محیطی نروپاتی درمان در پرگابالین که شد بیان  جهنتی در  .=p)91/4) نداد

 .است  دولوکستین از مؤثرتر سینه سرطان به مبتلا بیماران در

بیمارمبتلا به سرطان که  15که توسط ماتسوکا و همکاران انجام شد به بررسی  2412در مطالعه در  .2

انجام شد . در ابتدا به بیماران دولوکستین بیا دوز  دردهای نوروپاتی  که به گاباپنتین پاسخ نمیداد 

 11موارد باعث کاهش درد بیماران نشد  و در  %33میلیگرم داده شد و در  44میلیگرم و سپس  24

میورد باعیث کیاهش خیواب آلیودی       4مورد باعث کیاهش درد و در   7مورد تاثیر مثبت داشت . در 

 (.9بیماران شد)
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رژیمهیای  ناشیی از  میزمن  نوروپیاتی   بیه بررسیی  یانگ و همکاران  2411در مطالعه ای که در سال  .3

بیمیاری   4و  3در مرحلیه  کولورکتال  سرطانلا به تدر بیماران مب شیمی درمانی حاوی اگزالیپلاتین

به میدت  میلیگرم  64میلیگرم و  34در هفته اول بیمار  تحت درمان با دولوکستین  39 .  انجام شد

 NCI-CTCAE v3.0هفتیه بیر اسیاس پرسشینامه      2م بیماران هیر  هفته قرار گرفتند. علای 12

 .(11)درصد بیماران باعث بهبود علام نوروپاتی بیماران شد 69در بررسی شدند .

اسمیت و همکاران انجام شد به بررسی اثر دولوکسیتین   الن توسط 2413در مطالعه ای که در سال  .4

مرکیز ملیی سیرطان     8در اتی ناشی از کمیوتراپی  بر میزان درد و عملکرد در بیماران مبتلا به نوروپ

در ابتییدا شییدت علایییم بیمییاران توسییط   بیمییار بییه دو گییروه تقسیییم شییدند  231انجییام شیید . 

در ی  گروه تحت  امتیاز داده شد ( بررسی شد  14تا  4)که درد بیماران از    BPI-SFپرسشنامه

دارونما دریافت کردند  گروه دیگر و دفتنمیلیگرم روزانه قرار گر 64هفته ای با دولوکستین  5درمان 

شدت درد بیماران دوباره ارزیابی شد . در گیروه بیمیران تحیت درمیان بیا       13و  8و  6و 1در هفته 

 .(48)( p 42443میزان درد کمتری راتجربه کردند )دولوکستین در مقایسه با گروه دارونما 

انجیام شید بیه بررسیی اثیر       در ژاپین  توسیط هیرایامیا و همکیارانش    هکی  2415در مطالعه در سال  .5

 taxaneبر پایه کموتراپی داروهای در نوروپاتی ناشی از  12دولوکستین در مقایسه با ویتامین ب 

 3و سپس  24هفته تحت درمان با دولوکستین  1در گروه اول بیماران ابتدا پرداخت  platinumو 

 125دوم بیمیاران تحیت درمیان بیا     قیرار گرفتنید و در گیروه     44هفته تحت درمان با دولوکستین 

هفته دوبیاره از نظیر شیدت     4هفته قرار گرفتند و بعد از  4روزانه به مدت  12میلیگرم ویتامین ب 

 p( و کاهش درد )4243که کاهش واضحی در کرختی )پ علایم بر اساس پرسشنامه بررسی شدند 

 .(49)در گروه تحت درمان با دولوکستین دیده شد( 4244
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 25توسط اوتاک و همکاران انجام شد به بررسی اثر دولوکستین در  2415ای که در سال در مطلعه  .6

ژنیکولوژی انجام شد که  سرطانبیمار مبتلا به نوروپاتی محیطی ناشی از پاکلی تاکسول در بیماران 

 .(54)تاثیر واضحی در نوروپاتی بیماران نداشت 

ران انجام شد به بررسیی اثیر دولوکسیتین بیر     توسط اکیکا اوتی  و همکا 2415در مطالعه در سال  .7

موارد علایم  %56نوروپاتی ناشی از پاکلی تاکسول در بیماران سرطان ژنیکولوژی  پرداخته شد . در 

 (51بیماران بهبود یافت)

بیا عنیوان ))دولوکسیتین  باعیث کیاهش درد در       2414و همکاران در سیال    Greishدر مطالعه   .8

میلیی   34و24و14ستین در موش ها می گردد  ((   دولوکسیتین بیا دوز   نوروپاتی ناشی از وین کری

هفته منجر به بهبود پارامتر های رفتاری ، پاسخ حسیی حرکتیی و    6گرم / کیلو گرم / در روز برای 

افزایش سرعت هدایت عصبی شد. علاوه بر آن هیستو پاتولوژی عصب سیاتی  بهبیود واضیح نشیان    

میلی گرم ( به شکل معنیی داری منجیر بیه کیاهش بییان       34یا  24) داد و دولوکستین با دوز با لا

  (52)مارکر های میکروگلیال شد

بیا عنیوان )) درمیان     2412و همکاران در سال  Takenakaدر مطالعه گزارش موردی  .9

موفقیت آمیز نوروپاتی ناشی از پکلی تاکسول  با اضافه کردن دولوکستین بیه پرگابیالین    

دوره کمیو تراپیی بیا پکلیی تاکسیول کیه از        8لا به کانسر معد ه با ساله مبت 68((آقای 

بهبیود قابیل   نوروپاتی محیطی رنج می برد با ترکیب داروییی دولوکسیتین و پرگابیالین    

 (.53) توجهی یافت

انجام شد به بررسیی اثیر دولوکسیتین بیر      Hidetakaکه توسط  2415.در مطالعه در سال 14

بیماران کنسر پانکراس تحت درمان با جمسییتابین و پیاکلی    نوروپاتی ناشی از کموتراپی در

بیمار دچار نوروپیاتی تحیت    37بیمار مبتلا به کنسر پانکراس 121تاکسول پرداخته شد . از 
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قرار گرفتند و بقیه بیمیاران داروییی دریافیت نکردنید.       64و 24درمان با دولوکستین با دوز 

نفر بخاطر عوارض دارو را قطع کردند  8دادند و  هفته ادامه 4به مصرف دارو برای  18بیمار 

 (.p 0.0046وجود داشت ) . در مقایسه دو گروه در گروه دولوکستین بهبود نوروپاتی با

اثییر  .در اییین مطالعییه انجییام شیید  Yamadaتوسییط  2415.در مطالعییه ای کییه در سییال 11

به پره گابیالین بودنید   بیمار سرطان پستان که دچار نوروپاتی مقاوم  26دولوکستین بر روی 

 بررسی شد که طبق مطالعه تاثیر معنا داری داشت 

انجییام شییده بییه بررسییی اثییر   2417در سییال  Jiani Wang.در مطالعییه ای کییه توسییط 12

بر نوروپاتی ناشی از پاکلی تاکسیول در بیمیاران سیرطان پسیتان انجیام شید .       دولوکستین 

آنتی نوروتوکسی  تقسیم شدند . در گیروه   بیماران به دو گروه دولوکستین و سایر داروهای

 .(P=0.005)دولوکستین نوروپاتی بهبود واضحی داشت 
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 :روش کار 

ن تحت درمان با آمپول پكلي تاکسول تحت نظر فوق تخصص بیمار سرطان پستا 04در این مطالعه 

.سپس گرفتند مورد ارزیابي قرار PNQ (22)هماتولوژی و اونكولوژی با پرسشنامه نوروپاتي 

و با تست نوار عصب و عضله  كي و توانبخشي ارجاع داده شدندبیماران به متخصص طب فیزی

اعصاب  LATENCYبي شامل بررسي  آمپلیتود و .این ارزیا م مورد ارزیابي قرار گرفتندچهار اندا

بیماران پس از تكمیل فرم رضایت نامه بصورت  . اندامهای فوقاني و تحتاني بودحسي و حرکتي 

. یک گروه تحت درمان با ندشد د تصادفي در دو گروه تقسیم راندوم و بر اساس جدول گروه اعدا

 به شرح زیر : ،  ندگرفتقرار حت درمان با دارونما کپسول دولوکستین و یک گروه ت

میلیگرم کپسول دولوکستین ) شرکت  04بیماران در ابتدا به مدت یک هفته تحت درمان با 

کستین ) شرکت عبیدی کپسول دولو میلیگرم 04هفته تحت درمان  0عبیدی (  و سپس به مدت 

 . ندگرفت ( قرار 

که از نظر شكل و رنگ و سایز داروساز که توسط در گروه دوم نیز بیماران تحت درمان با دارونما 

  .ندمشابه دولوکستین بودند و حاوی نشاسته مي باشند قرار گرفت

دارو و دارونما در پاکتهایي مشابه توسط داروساز بر اساس جدول تصادفي اعداد و بدون اطلاع 

 پزشک معالج از عنوان آنها توسط پزشک معالج در اختیار بیماران قرار گرفت.

ند و تست نوار عصب شد بررسي مجدد  PNQاز شروع درمان بیماران با پرسشامه هفته  12عد از ب

 و عضله چهار اندام توسط متخصص طب فیزیكي و توانبخشي مجددا انجام شد.

دادند از نوع دارو  تست نوار عصب و عضله چهار اندام را انجام ميو  PNQ افرادی که پرسشنامه 

 .ندداشتن اطلاعي 

 

 ی ورود به مطالعه:معیار ها

. بیماران مبتلا به سرطان سرینه تحرت اولرین    0. دارای همكاری مناسب  2سال  11.افراد بالای 1

 سال 52. افراد کمتر از 0دوره درمان با پكلي تاکسول 

. 0. بیماران با سابقه نارسایي کلیوی و کبدی 2.زنان حامله و شیرده 1:  ورود منفيمعیارهای 

. هرگونه سابقه نوروپاتي ناشي از فشار 0پاتي مثلا بیماران دیابتي و ترومایي بیماران دچار نورو

بیمار دوقطبي  ،افكار خودکشي ،سابقه دپرشن  .5ریشه عصبي ، لپتومننژیال کارسینوماتوز 

عدم مصرف داروهایي که باعث .9. سابقه بیماری تیروئید 1سابقه گلوکوم  .7سوء مصرف الكل .6
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عدم مصرف داروهای مسكن و داروهای موثر روی دردهای  .01نین میشود تاثیر در سطح سروتو

 نوروپاتیک به صورت روتین از دو هفته قبل از شروع دولوکستین 

 عدم تحمل دارو دولوکستین  معیار های خروج از مطالعه :

 جامعه هدف :

که تحت  60 آموزشي درماني آیت الله خوانساری مبتلا به سرطان پستان در سال مرکز بیماران

 .داشتنددرمان با پكلي تاکسول قرار 

 پزشكان فوق تخصص خون و اونكولوژی ، متخصص رادیوتراپي ، متخصص رادیوتراپي
 

 سازمانهای بیمه گر

 :(لزوم)در صورت جامعه آماری و تعداد نمونه 

 نفر براورد شد.20( برای هر گروه 11حجم نمونه براساس رفرنس )

 

 

α =0.05 

β =0.2 

S1=1.5 

S2=4.5 

D=1 

n 1=n2=22 

 

نمونه گیری   بصورت   تصادفی  و با   استفاده  از  جدول اعداد  تصادفی   در  دو روش نمونه گیری :   

 گرفتگروه  مداخله و کنترل   قرار 
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 داده ها تجزیه و تحلیلروش 

های مرکزی و می شود آمار توصیفی برای متغیرهای کمی با شاخص  spss21داده ها وارد نرم افزار 

پراکندگی و برای متغیرهای کیفی با فراوانی و درصد بیان می شود در امار استنباطی برای متغیرهای کیفی 

از آزمون کای اسکوئر و آزمون دقیق فیشر و برای متغیرهای کمی از آزمون تی زوجی و تی مستقل یا معادل 

 . شدناپارامتری  آنها استفاده 

 ملاحظات اخلاقي

انجیام شید. کید اخیلاق مطالعیه       اراکدانشگاه علیوم پزشیکی    ته اخلاقیعه پس از اخذ اجازه از کمن مطالیا

IR.ARAKMU.REC.1396.270    می باشد. نام بیماران به صورت کد در پرسشنامه جمیع آوری اطلاعیات

د همتع و .از تمامی بیماران شرکت کننده در این پژوهش رضایت نامه شفاهی و کتبی اخذ گردیدذکر گردید. 

شدیم که نتایج خام انتشار نیابد . همچنین در صورت بروز هر گونه عفونت مقاوم به درمان ، یا بروز عیوارض  

درمیانی  کلییه اقیدامات تشخیصیی و     مرتبط با آنتی بیوتی  و یا مقاومت دارویی ، بیمار از مطالعیه خیارج و  

عاییییت شییید. تمیییامی اصیییول و قیییوانین دسیییتور العمیییل هلسیییینکی ر     . مناسیییب انجیییام شییید  



 
 

 

 

 

 

 

 

 یافته ها
 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 یافته ها:

نفر از زنان مبتلا به کانسر سینه با هدف  40داده های این مطالعه کار ازمایی بالینی  دو سو کور که بر روی 

بررسی اثر دولوکستین بر درمان نوروپاتی ناشی از پکلی تاکسول  انجیام شید نشیان داد ،بیر اسیاس ازمیون       

 مه داده ها تابع توزیع نرمال نیستند.کولموگراف اسمیرنوف ه

  2بر اساس آزمون تی مستقل، دو گروه از نظر سن ،وزن و قد تفاوت آماری معنی دار نداشتند. جدول شماره 

 : مقایسه متغیر های دموگرافی  و مخدوش کننده در دو گروه 2جدول شماره 

 P-V کنترل مداخله تعداد متغیر

 ± 45.06 20 سن

8.48 

50.52 ± 

13.49 

0.165 

 ± 65.56 20 وزن

11.03 

65.05 ± 

8.51 

0.837 

 163.31 20 قد

± 8.34 

159.19 

± 5.43 

0.076 

BMI 24 24.5±4.2 25.8±3.7 0.3 

 

درمانی بر اساس آزمون کای دو ،تفاوت آمیاری معنیی    (p=.175)   همچنین دو گروه از نظر فواصل شیمی

 دار نداشتند.

فواصل 

 درمان

 کنترل مداخله

3924 %25 ی  هفته

% 



 
 

 %6426 %75 سه هفته

 

 

 : توزیع فراوانی فواصل شیمی درمانی به تفکی  دو گروه1نمودار 

 

 (P=.9)باهم تفاوت معناداری نداشتند  PNQدو گروه از نظر تاثیر فواصل درمان بر میزان بهبودی در آزمون 

 (P=.51)تفاوت معناداری نداشتند باهم  PNQدو گروه از نظر تاثیر سن بر میزان بهبودی در آزمون 

 (P=.5)باهم تفاوت معناداری نداشتند  PNQبر میزان بهبودی در آزمون  BMIدو گروه از نظر تاثیر 

 

 

 

عوارض  اغاستفر تهوع ندارد کاهش  



 
 

 اشتها دولوکستین

 1 2 6 11 تعداد

 

 

 

عوارض پاکلی 

 تاکسول

 پارستزی تهوع ندارد

 2 3 15 مداخله

 7 2 11 کنترل

 

 

 



 
 

 

:مقایسه نوروتوکسیسیتی حسی وحرکتی ،قبل  و بعد از مداخله در دو گروه بر اساس پرسشنامه 3جدول 
PNQ 

 

PNQ 

بر اساس شدت 

 نوروپاتی

 (2کنترل) (7مداخله)

 قبل

 تعداد ) در صد(

 بعد

 تعداد ) در صد(

 قبل

 تعداد ) در صد(

 بعد

 تعداد ) در صد(

 13(%65) 11(%90) 18(%90) 16(%95) ندارد

 1(%5) 2(%10) 2(%10) 1(%5) خفیف

 0(%15) 4 4 4 متوسط

 2(%10) 4 4 4 نسبتا شدید

 1(%5) 4 4 4 شدید

 

( نوروتوکسیسیتی حسی و  patients nurotoxicity questionnaires)PNQبر اساس پرسشنامه 

  (P 0.03)داشتند ی قبل از مداخله تفاوت معناداری حرکت

اعصاب اندام فوقانی و تحتانی بر  amplitudeو  latancyعد  و میزان تغییرات ، مقایسه نتایج قبل و ب

 اساس آزمون تی زوجی وآزمون ویلکاکسون به تفکی  اعصاب:

بین P-V P-V کنترل P-V مداخله تعداد MEDIAN عصب

 دو گروه
 بعد قبل بعد قبل

MEDIAN.Sensory.

Latency 

 

20 3.45±0.6 3.36±0.7 0.36 3.3±.5 3.74±.61 0.001 0.001 

MEDIAN.Sensory.

amplitude 

20 46.9±19.5 42.87±22.7 0.25 40.1±18.

3 

37.1±18.4 0.001 0.75 



 
 

MEDIAN.Motor 

latency 

 

20 3.92±.6 3.66±.7 0.01 3.72±0.8

9 

3.95±.87 0.001 0.001 

MEDIAN.Motor 

amplitude 

20 8.50±2.6 10.03±3.2 0.001 8.70±3.4

8 

9.81±3.03 0.1 0.1 

MEDIAN. 

Motor.ncv 

20 55.28±4.4 56.9±7.1 0.14 54.9±4.4 50.03±4.8 0.001 0.001 

 

بین P-V P-V کنترل P-V مداخله تعداد Ulnarsعصب

 دو گروه
 بعد قبل بعد قبل

Ulnars.Sensory.

Latency 

 

20 2.92±.449 2.86±.580 0.62 2.89±.44 3.22±.55 0.001 0.008 

Ulnars.Sensory.a

mplitude 

20 48.36±18.

7 

45.91±19.9 0.43 46.43±25.

3 

47.86±24.9

0 

0.61 0.41 

Ulnar.Motor 

latency 

20 3.07±.379 3.05±.685 0.92 3.1±1.2 3.27±1.28 0.22 0.6 

Ulnar.Motor 

amplitude 

 

20 7.77±1.93

0 

8.86±3.091 0.08 8.01±2.2 9.58±2.8 0.003 0.51 

 

بین P-V P-V کنترل P-V مداخله تعداد suralsعصب

 دو گروه
 بعد قبل بعد قبل

surals.Sensory

.Latency 

 

20 2.8±.4 2.7±.4 0.09 2.9±0.5 3.02±0.5 0.11 0.007 

surals.Sensor

y.amplitude 
20 16.19±4.7 17.7±5.45 0.06 21.4±15.5 15.09±8.

5 

0.02 0.03 

 

بین دو P-V P-V کنترل P-V مداخله تعداد DPNعصب



 
 

 گروه بعد قبل بعد قبل

DPN.latency 20 4.10±.60 4.25±1.76 0.051 4.8±1.9 5.0±2.2 0.28 0.9 

DPN.amplitude 

 

20 3.1±1.1 2.5±1.07 0.005 3.38±2.01 2.66±1.2 0.02 0.8 

DPN.ncv 20 47.7±3.4 49.07±4.07 0.001 48.5±4.08 44.26±3.9 0.26 0.05 

 

تعدا Tibialعصب

 د

بین P-V P-V کنترل P-V مداخله

 دو گروه
 بعد قبل بعد قبل

Tibial. Latency 

 

20 4.55±.0.6 4.32±0.86 0.001 4.49±0.4 4.77±0.5 0.02 0.01 

Tibial.amplitud

e 
20 5.6±1.5 5.5±3.11 0.6 5.16±1.4 5.0±1.17 0.54 0.9 

Tibial.ncv 

 

20 45.30±4.2

3 

46.36±4.3

7 

0.001 45.06±3.5 47.25±4.2 0.06 0.3 

 

بین P-V P-V کنترل P-V مداخله تعداد 

 دو گروه
 بعد قبل بعد قبل

H.reflex.r.lat 20 28.03±2.7 26.9±4.8 0.38 28.7±2.2 28.7±2.2 0.53 0.33 

H.reflex.l.lat 

 

20 28.04±3.0 28.17±3.04 0.34 28.3±1.9 28.33±1.9 0.35 0.54 

 

بین دو P-V P-V رلکنت P-V مداخله تعداد 

 گروه
 بعد قبل بعد قبل

F.mave.m.lat 20 29.1±9.4 29.44±9.18 0.3 28.3±9.8 26.8±8.4 0.38 0.3 

F.mave.t.lat 20 41.06±9.7 41.05±9.6 0.9 41.18±9.3 4.65±9.08 0.82 0.8 



 
 

 

 

با دولوکستین با کاهش  انجام شده در گروه مداخله در مقایسه قبل و بعد از درمان  EMG NCVدر بررسی 

Latency  در عصبmedian   وtibial  و افزایشamplitude  در عصبmedian   وDPN  و افزایش

NCV  درعصبmedian  وtibia  بهبودی حاصل شده است.(P‹0.05) 

 

انجام شده در گروه کنترل در مقایسه قبل و بعد از درمان با پلاسبو با افزایش  EMG NCVدر بررسی 

Latency  در عصبmedian   وulnar و tibial   و کاهشamplitude  در عصبmedian   وulnar 

گزارش شد که نشانه بدتر شدن نوروپاتی در گروه   medianدر عصب  NCVو کاهش  DPNو  suralو 

 (P‹0.05).کنترل است 

 

و  tibialو  suralو  ulnarو   medianدر اعصاب  Latencyدر مقایسه بین دو گروه مداخله و کنترل 

amplitude  در عصبsural  وNCV  در عصبmedian   با هم اختلاف معنا داری داشت.(P‹0.05) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

و پیشنهادها نتیجه گیریبحث 



  
 

 بحث: .0

در این مطالعه کار آزمایی بالینی که با هدف تعیین تاثیر دولوکستین بر نوروتوکسیسییتی حسیی و حرکتیی    

تاکسول انجام شد. داده های مطالعه نشیان داد کیه بیر     ه کانسر برست و تحت درمان با پکلیبیماران مبتلا ب

،شیدت   پاکلی تاکسولناشی از   Patient Neurotoxicity Questionnaire (PNQ)اساس پرسشنامه 

نوروتوکسیسیتی در گروه مصرف کننده دولوکستین ،نسبت به گروه دارونما ،کاهش آماری معنی دار داشیته  

  .است

نوروتوکسیسییتی ناشیی از    همچنین مشخص شد که سن ، فواصل کموتراپی ، و شاخص توده بدنی هیم بیر  

 تاکسن ها تاثیر  آماری معنی دار نداشتند. 

 Patient Neurotoxicity نیز شیدت نوروپیاتی  بیر اسیاس پرسشینامه      (47) همکاران و آواندر مطالعه 

Questionnaire (PNQ)   ماتسیوکا و همکیاران )   در مطالعیه  کستین کیاهش یافیت   پس از مصرف دولو

نوروپیاتی  ،  نیز  ( 11)در مطالعه یانگ و همکاران.(نیز  دولوکستین باعث کاهش درد و خواب آلودگی شد 9

با مصیرف   کولورکتال  سرطانلا به تدر بیماران مب رژیمهای شیمی درمانی حاوی اگزالیپلاتینناشی از مزمن 

  (48) اسمیت و همکاران الن در مطالعه. کاهش یافت NCI-CTCAE v3.0پرسشنامه دولوکستین  بر اساس 

دولوکستین میزان درد و عملکرد در بیماران مبیتلا بیه نوروپیاتی ناشیی از      ،BPI-SFنیز  بر اساس پرسشنامه

در  12ین ب دولوکستین در مقایسه با ویتام( نیز   49)در مطالعه هیرایاما و همکاران.را بهبود داد کموتراپی 

در مطالعه ما نیز  شد. کاهش واضحی در کرختی و کاهش درد منجر به  کموتراپیداروهای نوروپاتی ناشی از 

 بر اساس پرسشنامه وخود اظهاری بیماران ،نتایج مشابهی به دست آمد

 عصب نوروتوکسیسیتی حسی و حرکتیمنجر به کاهش  دولوکستین  ،الکترودیاگنوزیس های بر اساس یافته

Median ، شد . همچنین نوروتوکسیسیتی حسی در اعصاب اولنارsural  و تیبیا را کاهش داد. و منجر به

 شد. DPN بهبود سرعت هدایت عصبی در 

آپوپتوز )مرگ سلولی ( یکی از عوارض شایع داروهایی نظیر پکلی تاکسل اسیت کیه در اثیر متوقیف شیدن       

وپاتی محیطی یکی از عوارض شایع این دسته داروییی اسیت   ( پلی نور61و64میتوز سلولی ایجاد می گردد) 



  
 

که در اثر تغییرات مورفولوزی  یا عملکردی اعصاب محیطی به صورت اختلال در آکسون عصبی یا اخیتلال  

در میلین اعصاب محیطی، ایجاد می گردد. اما در حقیقت مکانیسم دقیق این نوروپاتی ها هنوز بیه درسیتی   

ر چند مطالعه ،انتقال آکسونی و تجمیع وزیکیولی در انتهیای اعصیاب ، پیس از      (   د62مشخص نشده است.)

( تغییرات دژنراتیو سلولهای عصبی نیز در چند مطالعه حیوانی 64و63تجویز تاکسون ها مشخص شده است)

 هیم    گلییال  هیای  ( اما  عموما این تغییرات را بازگشت پذیر دانسته اند. سلول66و65مشخص شده است) 

 میزمن و نوروپیاتی هیا     هیای  درد جملیه  از سیسیتم عصیبی،   های بیماری از بسیاری پاتوژنز در یمهم نقش

 محافظت و حمایت و میلین، هومئوستازی، تشکیل حفظ در مهمی نقش میکروگلیال های سلول. (67)دارند

 آسییب  از پیس  درسیت  های میکروگلییال  سلول .دارند محیطی و مرکزی عصبی های سیستم های نورون از

 تولیید  مسیئول  و یابید  میی  میاه ادامیه   3 تیا  فعالییت  ایین  و کنند می آغاز را خود فعالیت عصبی های سلول

 و نیتری  اکسید مانند مواد سیتوتوکسین ها، کموکینازها، و سایتوکاین جمله از متعددی التهابی مدیاتورهای

 .(68است) )سوپراکسید( اکسیژن آزاد های رادیکال

 کیه  اسیت  داروییی  اولیین  و اسیت  نفرین و نوراپی سروتونین بازجذب  دوگانه نده کن مهار ی  دولوکستین،

 .( 69نوروپاتی تایید شده است) پلی به مبتلا بیماران  درمان غذا و دارو برای سازمان  توسط

(و با این مکانیسیم  70است) و سروتونین نفرین نوراپی مجدد بازجذبی  برا بالا ترکیبی میل این  دارو دارای

دولوکستین به  راهنماهای  درمانی  از برخی  در نجر به کاهش درد و پارستزی می گردد . به همین دلیل،م

کیاهش بییان میارکر    همچنین این دارو باعیث   (74-71عنوان خط اول درمان نوروپاتی ،پیشنهاد شده است)

 .( 52ه است ) های میکروگلیال شد

( عصب حرکتی ،تخمینی از تعداد فیبر هیای  Amplitude در حین انجام تست نوار عصب و عضله ،ارتفاع )

عصبی است که به دنبال تحری  الکتریکی فعال می شوند . و کم شدن  آن دلالت بر آسیب آکسونال عصبی 

دیده نشد . بنیابر   sural عصبی بجز در عصب  Amplitude(. دراین مطالعه تغییر معنی داری در 67دارد)

 نال در مصرف پکلی تاکسول کمتر مطرح می گردد.این ،احتمال بروز آسیب آکسو



  
 

( کیه  75در تست نوار عصب و عضله نیز بیانگر آسیب به  غشال میلین عصبی می باشید)  Latencyاز طرفی 

پییدا کیرد .     کاهش tibiaو  surals عصب اولنار و  ، median در عصیب   در مطالعه حاضر ،این مولفه

از مکانیسم های  یا کاهش بیان مارکر های میکروگلیال ، باز سنتز میلینتاثیر مثبت دولوکستین بر بنابر این 

 احتمالی کاهش نوروپای ناشی از پکلی تاکسول می باشد.  

فیبر های حرکتی با قطیر بیالا و سیرعت     %75در خصوص سرعت هدایت فیبر های عصبی نیز  ،اگر بیش از  

( بنابر ایین ،احتمیال آسییب وسییع فیبیر هیای       76قابل مشاهده خواهد شد) NCVزیاد ازبین بروند کاهش 

 مطرح می باشد. DNPو    medianحرکتی با قطر بالا نیز در مصرف پکلی تاکسول ، به ویژه در اعصاب 

تناقض نتایج مبتنی بر بررسی پرسشنامه و بررسی الکترودیاگنوزیس ،نکته حائز اهمیتی است کیه بیا چنید     

 5در پرسشنامه بررسی نوروتوکسیسیتی ، شدت نوروتوکسیسیتی در  دید گاه قابل بحث است . نخست آنکه ،

مرتبه از ندارد تا خیلی شدید مورد ارزیابی قرار می گیرد ،بنابر این لازم است که حجم نمونه بیالاتری میورد   

ارزیابی قرار گیرد که محدودیت مالی ،و زمانی ،مانع از این مهم شد. از طرفی ، در این مطالعیه همیه طییف    

نوروتوکسیسیتی وارد مطالعه شدند که جهت افزایش دقت مطالعه ،بهتر بود ،این حجم نمونه بیر طییف   های 

 خاصی نظیر نوروتوکسیسیته متوسط تا شدید متمرکز می گردید. 

نتیجه گیری:  بر اساس شواهد به دست آمده از تست نوار عصیب  و عضیله ، در نیورو پیاتی ناشیی از پکلیی       

آسییب بیه غشیال میلیین و فیبیر هیای        یا کیاهش باز سنتز میلین مکانیسم احتمالی دلوکستین با  تاکسول ،

 .  بدون ایجاد عوارض جدی ، موثر است حرکتی با قطر بالا 
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Abstract 

Background: The peripheral neuropathy caused by chemotherapy is a peripheral nervous injury 

caused by exposure to neurotoxic chemotherapy, which is one of the major nonhematologic 

complications caused by chemotherapy. This complication is one of the limiting factors in the 

treatment of the patient, which leads to a reduction in the patient's survival. Duloxetine is an anti-

depressant drug that has been shown to have a significant effect on diabetes and fibromyalgia 

neuropathic pain in several papers. 

Materials and Methods: In this Randomized double-blind clinical trials, 40 patients with breast 

cancer who received paclitaxel were evaluated with PNQ neuropathy questionnaire. Then, four limbs 

were tested in all patients with Electromyography and eligible patients were divided into two groups. 

The first group received duloxetine for 12 weeks and the second group received placebo. The PQN 

questionnaire and nerve and muscle test were performed again  

Results: According to the PQN questionnaire, sensory and motor neurotoxicity severity has no 

significantly changes in the duloxetine group compared to the control group (P≥0.05). However, 

based on electrodiagnosis,  in some of the nerve such as median , ulnar and DPN nerve conduct 

velocity and  amplitude increased  and  Latency decreased significantly(P≤0.05). 

Conclusion: Based on evidence from electrodiagnosis  in neuropathy induced  by pecly taxol, 

duloxetin is effective with the possible mechanism of myelin synthesis, or reduction of damage to the 

membrane of myelin and high-diameter motor fibers without causing serious complications. 

 

KeyWords:  Duloxetine, Neuropathy, peclitaxol 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 

 
 

طرح تحقيقاتي فرم رضايت آگاهانه شرکت در  

 

  طرح: (مجریان) نام مجری عنوان طرح پژوهشي: 

در این قسمت روش اجرا، : معرفي پژوهش

نحوه و میزان جام طرح، اهداف، مدت زمان ان

به طور مختصر و با کلمات  مشارکت آزمودني

ساده نوشته شود و از کلمات تخصصي و 

 اصطلاحات انگلیسي استفاده نگردد. 

 آقای/ خانم محترم  

 با سلام و آرزوی صحت و سلامتی برای شما

رمان با داروهای شیمی اثر کپسول دولوکستین بر روی درد بیماران سرطان پستان که در طی د شرح پژوهش:

 درمانی ایجاد میشود

 

 این دارو باعث کاهش درد بیماران میشود فوائد احتمالي  و مزایا

خسارات  )اعم از عوارض احتمالي خسارات و

 جسمي، اجتماعي،..(  روحي،

 ندارد

هزینه ها )عدم تحمیل  جبران خسارات و

 نوع بیمه مسئولیت قید شود؛ هزینه اضافي،

مسئولیت برای مطالعات دارویي و  وجود بیمه

 تجهیزاتي الزامي است(

 گونه خسارت احتمالی به عهده مجریان طرح می باشد. جبران هر

یا سایر خدمات  درماني نمونه گیری، دارو

 شود(  )ذکر

 نوار عصب و عضله چهار اندام

 محرمانه بودن
 

 اطلاعات بیماران محرمانه حفظ خواهد شد 

ها و تعیین فرد مسئول  پاسخگویي به پرسش

 پاسخگویي 

 اصلی طرح تماس حاصل فرمایید. مجری ا دکتر مرضیه حسامسوال یا مشکل بدر صورت هرگونه 

 اراک شهرک قدسآدرس:                           49119674151      شماره تلفن مجری اصلی: 

 مطالعه حق انصراف از

زمیان ماییل    هر مطالعه امتناع نموده و که از شرکت در خواهم بود آزاد مطالعه کاملاً اختیاری است و شرکت من در

پیژوهش میذکورخارج    از شیود  نحوه درمان اینجانب ایجیاد  یا پزش /درمانگر نحوه رفتار بودم بدون آنکه تغییری در

 شوم.



 
 

 
پیژوهش                                              دهیم کیه بیه عنیوان یی  فیرد میورد مطالعیه در         وارد فیوق رضیایت میی   می  بیا آگیاهی کامیل از   ...........................   /موکل/قیم ییا سرپرسیت قیانونی        اینجانب

 در نتایج تحقیقیات بیه صیورت کلیی و     نیز نام من محرمانه باقی خواهد ماند و شود و کلیه اطلاعاتی که از من گرفته میشرکت نمایم.  ) نام مجری اصلي (به سرپرستی 

و  پزشیکان  ،همچنین برائت پزش  مشخصات فردی عرضه خواهد گردید و صورت نیاز بدون ذکر نام و نتایج فردی در گردد و اطلاعات گروه مورد مطالعه منتشر می قالب

 اقیدامات قیانونی اینجانیب در    فقیت میانع از  این موا دارم. ارائه اقدامات اعلام می صورت عدم تقصیر در برگه اطلاعاتی در این طرح را ازکلیه اقدامات مذکور در پژوهشگران

 غیر انسانی انجام شود نخواهد بود. صورتی که عملی خلاف و در مجریان طرح مقابل

 امضال مجری اصلی طرح تحقیقاتی پژوهش/ولی/وکیل فرد                                                نام و مورد انگشت فرد اثر و امضال

 

 

 

 



 
 

 

 اطلاعات:فرم   ثبت 

 نام و نام خانوادگي :

 سن بیمار :

 جنس :

 علایم بیمار :

  

 

 



 
 

 

 

 

 

 


