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  ینی بال ییکارآزما کیکامل زانو:  یپس از آرتروپلاست نی و ممانت نیدولوکست  ياثرات ضد درد سهیمقا
 دوسوکور با گروه کنترل دارونما یتصادف
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با این   .) 1،2(کندرا درگیر میجهان  درصد از جمعیت    15  تقریباًترین بیماري مفصلی است که شایع)  OA(  استئوآرتریت

شود،  حال، در مواردي که تخریب مفصل همراه با علائم بالینی مانند درد، تغییر شکل و محدودیت حرکتی مشاهده می
ترین عارضه در تمام  درد مهم.  )7(رودکار می  عنوان درمان نهایی مشکلات زانو به   به )  TKAزانو (آرتروپلاستی کامل  

دست و پنجه درد مداوم  با  تا یک ماه پس از عمل،    که حدود نیمی از بیماران  طوري است؛ به  TKA  ویژه درها بهجراحی 
از داروهاي ضددرد مخدر و  .  )8(تواند آزاردهنده باشدمی این امر  کنند که  می   نرم غیرمخدر  براي کاهش درد معمولاً 

) SNRI(   نفریننوراپی  و  سروتونین  بازجذب  هايمهارکننده دولوکستین دارویی ضدافسردگی از دسته  .  )9(شوداستفاده می 
براي درمان اختلال  )  FDA(  مریکاااین دارو از سوي سازمان غذا و داروي    .)10(هست ضددرد نیز    اثراست که داراي  

هاي  و سندرم  ا، اختلال اضطراب فراگیر، درد نوروپاتیک محیطی ناشی از نوروپاتی دیابتی، فیبرومیالژیماژور افسردگی  
از    در برخی راهنماهاي بالینی، بهاین دارو،    ،همچنین.  )11(عضلانی مزمن تأیید شده است-درد اسکلتی عنوان یکی 

عنوان یک   که بهنتین داروي ضددرد دیگري است  امم.  )12(شودهاي نخست درمان دردهاي نوروپاتیک توصیه میگزینه
شود  ا تمایل پایین تا متوسط شناخته میب  N-methyl-D-aspartate  (NMDA)غیررقابتی  کننده  دریافت آنتاگونیست  

دهد که مصرف  شواهد نشان می  .)13(گذاردثر میا  NMDAکننده  دریافتمحل فنسیکلیدین در کانال    در  اًو مستقیم
رفین را وتوجهی درد پس از عمل و نیاز به مصرف مطور قابل تواند بهمی  TKA  نتین حدود یک ساعت پیش از عملامم

 . )14(کاهش دهد

 چکیده:
کمتر از   ی. با توجه به اثربخششودیاست که با درد مزمن مشخص م یعضلان -یکننده اسکلتو ناتوان عی شا  يماریب  کی )  OA( تیاستئوآرتر :مقدمه

داروها فعل  يحد مطلوب  ا   ینیبال  تی اولو  کی همچنان    دیجد   یدرمان   يهاياستراتژ  یی شناسا  ،یمسکن  شده  کنترل  یتصادف  ییکارآزما  نیاست. 
) انجام  TKAکامل مفصل زانو (  ض یتعو  یدرد پس از عمل جراح  تی ری در مد  ن یو ممانت  نیدولوکست  ياسهی مقا   ی اثربخش  ی اب ی ارزدوسوکور با هدف  

 .شد
کنندگان به سه  انجام شد. شرکت  TKAتحت    ماریب   187  يشده با دارونما بر رودوسوکور و کنترل  ،یتصادف  ینیبال  ییکارآزما   کی   :هامواد و روش

  ک یها از  نفر). همه گروه  62در روز،    گرمیلیم  20(  نینفر) و دولوکست  62در روز،    گرمیلیم  10(  نینفر)، ممانت  63شدند: دارونما (  میگروه تقس
است پ  رامونیپ  انداردپروتکل  مق  يرویعمل  از  استفاده  با  عمل  از  پس  ماه  سه  و  هفته  دو  و  عمل  از  قبل  درد  بصر  اسیکردند. شدت   يآنالوگ 

)VAS  ثبت شد  مارستان یدر ب  ي ) در طول بسترنیسولفات مورف  يها(معادل  ی ون یو مصرف مواد اف  ی شناختتیجمع  ي رهایشد. متغ یاب ی) ارز 10-0؛. 
بحث  نتایج اف  نیانگیم  :و  مواد  بستر  ی ون ی مصرف  طول  ترت  يدر  ممانت  ب یبه  دارونما،  دولوکست  نیدر   و  2٫6  ±   71٫29  ،2٫01  ±   70٫5  ن یو 

به  .  )<P  05/0(نشان نداد    ی ون یدر مصرف مواد اف  ی گروه  ن یب   يدار یمعن  ي تفاوت آمار  چ یه  طرفه کی  انسی وار  زیبود. آنال  گرم یلمی  2٫5  ±   76٫07
  ی طول  ل یوتحلهی تجز،  حالنیباا   ).<P  0/ 05(ها مشاهده نشد  در گروه  یشدت درد در هر نقطه زمان   ن یانگیدر م  ي داریتفاوت معن  چ یطور مشابه، ه

پس    يمعمول بهبود  يرهایکه با مس  ) >P  05/0(ها نشان داد  در شدت درد در طول زمان در همه گروه  يدار یمعن  ي ) کاهش آماردمنی(آزمون فر 
 ).>P 05/0(از عمل سازگار است. 

نسبت    ي داریمعن  ي آمار  ي از مداخلات برتر  ک یچیهشدت درد همراه بودند،    ی با کاهش زمان   نیو هم ممانت  ن یهم دولوکست  که یدرحال  گیري:نتیجه
  تر یطولان  يریگیپ يهادوره نه،یدوز به يهامیدر مورد رژ  شتریب  قات ینشان ندادند. تحق ی ون یبه مواد اف ازین ای به دارونما در کاهش درد پس از عمل 

 . ارائه دهد TKAدرد  تی ریدر مد  یمتفاوت يهاافتهی داروها ممکن است  نی با ا  ییافزا هم اثراتو 
 نیدولوکست ن،یکامل زانو، درد، ممانت یآرتروپلاست کلیدي:  واژگان

 روز قبل از چاپ 38 پذیرش مقاله:

تحق   .1 مقدمه  علوم    یپزشکروان  قاتیمرکز  و 
علوم    اد،یاعت  تویانست  ،يرفتار دانشگاه 
 ران ی، اساريمازندران،  یپزشک

پزشک  ،يارتوپد  گروه .  2 مرکز    ،یدانشکده 
خم  مارستانیب  ،يارتوپد  قاتیتحق  ینیامام 
پزشک  ،يسار علوم  مازندران،   ی دانشگاه 
 ن رایا ،يسار

دانشگاه    ،يواحد سار  ، یشناسروان  گروه .  3
 رانیا ،يسار ،يسار  یآزاد اسلام
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تحت جراحی    ی که بیماراننتین در تسکین درد در  اهمچنین، اثربخشی مم
با،  قرار دارند  ارتوپدي بیشتر گزارش شده    ،دکسترومتورفان  در مقایسه 

 . )14(شودسبب رضایت بالاتر بیماران می این دارو  و  است  
مطالعات   نتایج  این حال،  ضددرد دولوکستین در    اثردرباره    گوناگون با 

عنوان    کنون متناقض بوده است. به   کنترل درد پس از عمل جراحی تا
مطالعه در  با  اينمونه،  کمر  مزمن  درد  بهبود  موجب  دولوکستین   ،

  اي دیگر نشان داد که مطالعه   در حالی ،  )15(پذیري خوب بیماران شدتحمل
 TKA  کنترل درد در بیماران تحت  افزودن این دارو به رژیم چندداروییِ  که

است نداشته  به  .)16(سودي  وجود  روش با  در  کارگیري  گوناگون  هاي 
هاي جراحی و بیهوشی، درد همچنان یکی از  مدیریت درد و نیز پیشرفت 

کامل  چالش  آرتروپلاستی  از  پس  اصلی  (هاي  مانده  )  TKAزانو  باقی 
  به شمار تهاجمی و پرهزینه    یاز آنجا که تعویض مفصل زانو عمل  .)17(است
ود که با هدف کاهش درد، به حداقل رساندن مصرف داروهاي ضددرد  رمی

انجام می بهبود عملکرد  اهمیت  و  عمل  از  درد پس  مؤثر  کنترل  گیرد، 
استئوآرتریت  دارد.اي  ویژه  به  براي کاهش  )  OA(  بیماران مبتلا  معمولاً 

غیراستروئیدي   ازدرد   ضدالتهابی  داروهاي  مانند  مسکن    داروهاي 
)NSAIDs  (  (اپیوئیدها) که این    ، در حالیکنندمی  استفادهیا مواد مخدر

توجه و گاه  ویژه در سالمندان، ممکن است عوارض جانبی قابلداروها، به
رو، شناسایی داروهایی با عوارض کمتر    ي ایجاد کنند. از اینناپذیربرگشت 

مهمی در کنترل درد، افزایش    تأثیرتواند  تر میمدت و نیاز به مصرف کوتاه
رضایت بیماران، بهبود عملکرد حرکتی و کاهش بار مالی ناشی از مصرف  

باشد با    .داروهاي ضددرد و مخدر داشته  این اساس، پژوهش حاضر  بر 
نتین در کنترل درد  اضددرد داروهاي دولوکستین و مم   اثرهدف مقایسه 

بیماران   در  اپیوئیدها  به  نیاز  کاهش  و  زانو  کامل  آرتروپلاستی  از  پس 
ام خمینی و شفا در شهر ساري در سال  هاي ام کننده به بیمارستانمراجعه 
 .هجري شمسی) طراحی و اجرا شد  1403میلادي (  2024

 
. گزارش آن بر  ه استاین مطالعه مطابق با اعلامیه هلسینکی انجام شد

)  شدهسازي تصادفی  هايکارآزمایی (ویژه    CONSORT 2025  اساس بیانیه
کور با  -صورت کارآزمایی بالینی تصادفی دوسوبه. این پژوهش  شد  تنظیم

شد اجرا  و  طراحی  دارونما  مطالعه    .کنترل  اساس  بر  نمونه   کیم حجم 
)Kim  (و همکاران)از فرمول محاسبه    )18   براي   نمونه  حجمو با استفاده 

با کنترل خطاي نوع    فقط  هاي دو جامعهتفاوت میانگین مشخص کردن  
معن سطح  گرفتن  نظر  در  و  تعیین    5داري  ا اول  اساس  شددرصد  بر   .

نفر در هر گروه)    60نفر (  180ها  شده، تعداد کل نمونه محاسبات انجام 
  میلادي   2024که در سال    بیمار  187این مطالعه بر روي    .شد  تخمین زده

شد  برنامه  زان ریزي  کامل  آرتروپلاستی  انجام  (براي  در  )  TKAو 
، طراحی  بستري شوند شهر ساري    ي هاي امام خمینی و شفابیمارستان 

: تمایل به شرکت در مطالعه  گیردرا دربر میمعیارهاي ورود موارد زیر    .شد
ارائه   سن    نامهرضایت با  ازآگاهانه،  اختلال    نداشتنسال،    18  بیشتر 

پریشی حاد و شدید، نداشتن ناتوانی  یا سایر اختلالات روان   ماژورافسردگی  
  نداشتن   گذشته،ی هشت هفته  گردان طذهنی، عدم مصرف داروهاي روان 

دلیریوم یا  دمانس  مانند  شناختی  مخدر    اختلالات  مواد  مصرف  عدم  و 
بروز حساسیت دارویی  موارد زیر بود:  معیارهاي خروج شامل    .(اپیوئیدها)
واکنش  مطالعه،  یا  طی  درمانی  پروتکل  در  تغییر  ناخواسته،  هاي شدید 

ناتوانی در مصرف داروهاي خوراکی، بارداري، شیردهی یا مصرف داروهایی  
نفر    60بیمار (  180در نهایت،    .دنتین تداخل دارناکه با دولوکستین یا مم

بررسی  در هر گروه) واجد شرایط شناخته شدند و مطابق با پروتکل مطالعه  
صورت تصادفی به سه گروه دارونما،    کنندگان به. شرکت شدندارزیابی  و  

دلیل نبود شباهت ظاهري بین  نتین تقسیم شدند. به  ادولوکستین و مم
  مشابه   کاملاً  و  یکسانبسته    28در  را فردي مسئول  داروها، تمامی داروها  

کور بودن مطالعه  -تا ماهیت دوسو  کرد   بنديبسته   ظاهر  و  شکل  نظر  از
 .شودحفظ  

تولید شرکت  (گرمی میلی 20گروه اول یک کپسول دولوکستین  -
 .دریافت کردرا  مشابه)    یساخت  بااکتوورکو،  

مم - قرص  یک  دوم  شرکت  (گرمی  میلی  10نتین  اگروه  تولید 
 .کرددریافت    را   مشابه)  یساختبا  داروسازي لقمان،  

 .گروه سوم یک قرص دارونما دریافت کرد -
آوري  جمع از    ،مطالعهفرایند  این  در    دخیل بیماران، پژوهشگران و کارکنان  

اطلاع (دوسوکور)  ها بیپیگیري بیماران، از تخصیص گروه   گرفته تاها  داده 
داروها   هیچ  رابودند.  در  که  مستقل  مطالعه  فردي  دیگر  مراحل  از  یک 

طرفی  تا محرمانگی و بی  کردبندي  گذاري و بستهمشارکت نداشت شماره 
در صبح روز جراحی، تمام بیماران یک    .شودها حفظ  در تخصیص گروه 

بلافاصله پس از    وگرمی دریافت کردند  میلی  200کپسول سلکوکسیب  
  بیمارانهمه    ،عمل، تزریق وریدي کتورولاك انجام شد. پس از عمل نیز

و کتورولاك وریدي دو بار  )  TDS(  بار در روز   گرم وریدي سه  یک  آپوتل
پیش از    ،رغم این اقداماتدریافت کردند. در صورتی که علی)  BDروز (در  

بیماران    هنوز  درد  ،ترخیص داشت،  سولفات  میلی  2ادامه  مورفین  گرم 
می دریافت  میوریدي  ثبت  دارو  این  مصرف  میزان  و  تمام   .شدکردند 

حسی نخاعی قرار گرفتند. بیماران روز پس از جراحی با  بیماران تحت بی
همراه با دستور  ،  پس از عمل  و در روز دومِ  راه رفتند و حرکت کردندواکر  

  8گرم هر  میلی   325گرم و استامینوفن  میلی   200مصرف سلکوکسیب  
داروهاي مطالعه به مدت دو هفته    .ترخیص شدند،  هفته  6ساعت به مدت  

از  سایر مسکن مصرف  پس از جراحی تجویز شدند و   ها تا سه ماه پس 
ادامه یافتند. داده  بر اساس  و نمره   شناختیجمعیتهاي  عمل  هاي درد 

ماه پس از    3و در  پس از عمل  وز  ر  14پیش از جراحی، در    VAS  مقیاس
عمل ثبت شدند. همچنین، عوارض جانبی داروها در هر ویزیت کنترل و  

.  به شکل توصیفی تحلیل شدندشده  آوري هاي جمع داده شد.  مستندسازي  
متغیرهاي کمّداده  براي  از شاخص ها  استفاده  با  مرکزي ی    هاي گرایش 

و براي متغیرهاي کیفی با استفاده از تعداد و  ر)  میانگین و انحراف معیا(
شدند. براي بررسی نرمال بودن    نوشته و ثبت  خلاصهبه صورت  درصد  

 .اسمیرنوف استفاده شد-ی از آزمون کولموگروفتوزیع متغیرهاي کمّ

 ها مواد و روش
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طرفه و  یک ANOVA ها از آزمونی بین گروه کمّ متغیرهايبراي مقایسه 
آزمون از  کیفی  متغیرهاي  ارتباط  بررسی  خیبراي  فیشر  -هاي  یا  دو 

مخدوش شداستفاده   عوامل  کنترل  براي  همچنین،  مقایسه  .  در  کننده 
هاي معادلات  ها از مدل بین گروه   ياپیوئیدها   مصرف  میزان  و  درد  شدت

 .و رگرسیون خطی چندگانه بهره گرفته شد)  GEE(  یافتهزن تعمیمتخمین
کنندگان واجد شرایط  شرکت نامه آگاهانه کتبی، از  پس از دریافت رضایت 
 که  کنند  تکمیل  را  اجتماعی-شناختیجمعیتنامه  خواسته شد تا پرسش 

  بدنی   توده  شاخص  شغل،  تحصیلات،  سطح  جنسیت،  سن،  درباره  اطلاعاتی
)BMI،(    سابقه و  تأهل  وضعیت  درآمد،    و   پزشکیمحل سکونت، سطح 

د. اطلاعات مربوط به مدت زمان  شآوري می جمع در آن    سیگار  مصرف
هوشی، مدت جراحی و نوع بیماري نیز از سوابق بیمارستانی استخراج  بی
شدت  .  وپراتیو استانداردي را دنبال کردندها پروتکل پري تمام گروه   .شد

درد پیش از جراحی و در دو هفته و سه ماه پس از عمل با استفاده از  
 .)19(ارزیابی شد  )VAS؛  10-0(  مقیاس بصري آنالوگ

با   ،و هم در ایران ) 20(المللیهم در سطح بین ،اعتبار و پایایی این مقیاس
 . )21(أیید شده استت r=    88/0  ضریب

درد پس    در  نتینامم ضددرد دولوکستین و    اثرمطالعه شامل مقایسه  این  
و سپس مقایسه میزان مصرف اپیوئید (مورفین سولفات) طی دوره    TKA  از

 .بود  گروه  سه  در  شدن  بستري

 
بر اساس جدول    شرکت کردند.  TKA  بیمار تحت  187  حاضر،در مطالعه  

  نتین و دولوکستین بهاهاي دارونما، مم میانگین سنی بیماران در گروه ،  1
با   برابر  و  85/9  ±  98/64سال،    22/7 ± 97/65ترتیب   سال 

طرفه نشان داد که تفاوت  یک ANOVA  آزمون.  سال بود  99/7  ±  24/66
ها وجود  بین گروه ]  BMIبدنی [  هسن یا شاخص تود  معناداري در میانگین

دو نشان داد که از نظر متغیر  -همچنین، آزمون خی).  P  <  05/0(ندارد  
 ). P  <  05/0(  جنسیت نیز تفاوت معناداري بین سه گروه وجود ندارد

 

 نتین و دولوکستین اشناختی بیماران در سه گروه دارونما، ممهاي جمعیت : داده1جدول 

 )n=    62دولوکستین ( )n=    62ممانتین ( ) n=    62دارونما ( متغیر
 SD ( 22/7  ±  97/65 85/9  ±  98/64 99/7  ±  24/66  ±سن (متوسط  

BMI    متوسط)±  SD ( 97/3  ±  12/29 15/4  ±  58/29 58/3  ±  08/30 
    جنسیت 

 53)  85/٪50( 54)  87/٪10( 53)  84/٪10( زن 
 9)  14/٪50( 8)  12/٪90( 10)  15/٪90( مرد

    تحصیلات 
 25)  40/٪30( 21)  33/٪90( 24)  38/٪10( ادبیات 

 25)  40/٪30( 17)  27/٪40( 28)  44/٪40( زیر دیپلم دبیرستان 
 12)  19/٪40( 24)  38/٪70( 11)  17/٪50( بالاي دیپلم دبیرستان 

    وضعیت تأهل 
 55)  88/٪70( 50)  80/٪60( 56)  88/٪90( متأهل 

 7)  11/٪30( 12)  19/٪40( 7)  11/٪10( مطلقه یا بیوه 
    شغل 

 42)  67/٪70( 45)  72/٪60( 47)  74/٪60( دار خانه 
 8)  12/٪90( 13)  21/٪00( 5)  7/٪90( کارمند/ بازنشسته 

 12)  19/٪40( 4)  6/٪50( 11)  17/٪50( سایر 
    محل سکونت 

 41)  66/٪10( 44)  71/٪00( 49)  77/٪80( شهر 
 21)  33/٪90( 18)  29/٪00( 14)  22/٪20( روستا 

    سطح درآمد 
 50)  80/٪60( 45)  72/٪60( 54)  85/٪70( پایین/ متوسط 

 12)  19/٪40( 17)  27/٪40( 9)  14/٪30( بالا
    وضعیت سیگار کشیدن 

 55)  91/٪70( 56)  93/٪30( 59)  95/٪20( سیگاري 
 5)  8/٪30( 4)  6/٪70( 3)  4/٪80( غیرسیگاري 

 ).P <  0/ 05*از نظر آماري معنادار بود (

 نتایج 
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  .بنابراین، سه گروه از نظر سن، شاخص توده بدنی و جنسیت همگن بودند
توزیع فراوانی بیماران بر اساس سطح    میان  این حال، تفاوت معناداريبا  

گروه بین  اساس جدول  ).  P  <  05/0(داشت  وجود  ها  تحصیلات    ، 2بر 
دارونما،  درصد    60/28  میزان گروه  در  گروه    درصد  6/ 50بیماران  در 

در گروه دولوکستین داراي بیماري قلبی بودند    درصد  40/19نتین و  امم
با این  ).  P  <  05/0بود (دار  ا و این تفاوت بین سه گروه از نظر آماري معن

مشاهده  تفاوت  بیماري حال،  سایر  فراوانی  توزیع  در  زمینه شده  اي  هاي 
بین سه گروه معنادار    کلسترون خون بالاو    بالا  خون  شامل دیابت، فشار

 ).P  <  05/0(نبود  
جدول   ا   3مطابق  مصرف  دوره  ومیزان  طی  سولفات)  (مورفین  پیوئید 

  با هم مقایسه   والیس-کروسکال  آزمون  از  استفاده  با  گروه  سه  بین  بستري
  پیوئیدها طی بستري به وشد. نتایج نشان داد که میانگین میزان مصرف ا 

با   برابر    29/11 ± 2/6گرم در گروه کنترل،  میلی   01/70 ± 2/5ترتیب 
گرم در گروه دولوکستین  میلی  07/76 ± 2/5نتین و  اگرم در گروه مممیلی

دار  ا پیوئیدها بین سه گروه از نظر آماري معنوتفاوت میانگین مصرف ا   .بود
 نبود  

)05/0  >  P  .( ا میزان مصرف  مقایسه  بین سه گروهوبراي  در    ،پیوئیدها 
مخدوش  عوامل  تأثیر  که  مدل  حالی  یک  ابتدا  شود،  کنترل  کننده 

ها برازش شد و سپس تمام متغیرهایی  متغیره بر داده رگرسیون خطی تک
تک حالت  در  خطی    P  >  25/0  متغیرهکه  رگرسیون  مدل  در  داشتند 

شدند.  چندگانه   گرفته  نظر  مدل،  در  در  متغیرها  سایر  تأثیر  کنترل  با 
معنی آماري  ارتباط  که  شد  میاندارمشخص  (زیر    ي  تحصیلات  سطح 

رد پیش از عمل با میزان مصرف  سواد) و شدت دبی  در مقایسه بادیپلم  
سایر متغیرها  ).  P  <  05/0(  دارد  بستري وجودپیوئید (مورفین) طی دوره  وا

داري با میزان مصرف  ا و تخصیص به یکی از سه گروه مطالعه ارتباط معن
طور مشخص، با کنترل تأثیر  به ).  P  <  05/0(  پیوئید طی بستري نداشتندوا

ا مصرف  میانگین  متغیرها،  گروه و سایر  در  ممپیوئید  و  اهاي  نتین 
واحد بیشتر از گروه دارونما بود، اما   01/0و    12/0دولوکستین به ترتیب  

از نظر آماري معن همچنین، میانگین  ).  P  <  05/0(دار نبود  ا این تفاوت 
 در مقایسه باپیوئید در بیماران با سطح تحصیلات زیر دیپلم  ومصرف ا 
).  P  <  05/0(  این تفاوت معنادار بود  واحد کمتر بود و  93/0سواد  افراد بی 

ا  مصرف  نیز ومیانگین  بالاتر  تحصیلات  یا  دیپلم  داراي  افراد  در   پیوئید 
بی   28/0 افراد  از  کمتر  نبود واحد  معنادار  تفاوت  این  اما  بود،   سواد 

)05/0  >  P  .(  علاوه بر این، به ازاي هر واحد افزایش شدت درد پیش از
واحد افزایش یافت که  54/0پیوئید طی بستري وعمل، میانگین مصرف ا 

به طور مشابه، به ازاي هر واحد افزایش  ).  P  <  05/0(این نیز معنادار بود  
ا  مصرف  میزان  بیماران،  این   01/0پیوئید  وسن  که  یافت  افزایش  واحد 

تفسیر سایر متغیرها نیز  ). P < 05/0( دار نبودتفاوت از نظر آماري معنی
پیوئید  ودهد که تغییرات اصلی مصرف ابه همین شکل است و نشان می 

مطابق   . تحت تأثیر شدت درد پیش از عمل و سطح تحصیلات بوده است
هاي پیش از جراحی،  شدت درد بین سه گروه مطالعه در زمان ،  4جدول 

شد. براي    با هم مقایسهدو هفته پس از جراحی و سه ماه پس از جراحی  
 GEE  یافته تعمیم  زن تخمین  معادلات  ها از مدل چندمتغیرهتحلیل داده

، دولوکستین و دارونما با  نتینامماستفاده شد تا شدت درد بین سه گروه  
  فقط نتایج نشان داد که    .کننده مقایسه شودکنترل متغیرهاي مخدوش 

زمان که  متغیر  آماري    بود  معنادار  داشت   درتأثیر  درد  شدت   کاهش 
)05/0  >  P  .(  بین سه گروه و سایر متغیرها، تفاوت معناداري در شدت

  ).P  <  05/0(  درد مشاهده نشد
 

 نتین و دولوکستینا هاي بیماران در سه گروه دارونما، مم: داده2جدول 

 n ( P-value=  62(دارونما  ) n=   62(  ممانتین ) n=  62( دولوکستین متغیر
 89/0    اي بیماري زمینه

  20) 31/٪70( 22) 35/٪50( 20) 32/٪30( خیر
  43) 68/٪30( 40) 64/٪50( 42) 67/٪70( بله 

 46/0    دیابت 
  46) 73/٪00( 51) 82/٪30( 48) 77/٪40( خیر
  17) 27/٪00( 11) 17/٪70( 14) 22/٪60( بله 

 65/0    فشار خون بالا 
  26) 41/٪30( 30) 48/٪40( 30) 48/٪40( خیر
  37) 58/٪70( 32) 51/٪60( 32) 51/٪60( بله 

 50/0    کلسترول خون بالا 
  42) 66/٪70( 43) 69/٪40( 37) 59/٪70( خیر
  21) 33/٪30( 19) 30/٪60( 25) 40/٪30( بله 

 006/0    بیماري قلبی 
  45) 71/٪40( 58) 93/٪50( 50) 80/٪60( خیر
  18) 28/٪60( 4) 6/٪50( 12) 19/٪40( بله 

 ).P <  0/ 05*از نظر آماري معنادار بود (
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هم کنترل  از  همپس  متغیرهاي  میانگین  )،  covariates(  پوشانزمان 
واحد در هر روز پس از عمل کاهش یافت که    06/0شدت درد به میزان  

 ).P  <  05/0(  دار بودا این کاهش از نظر آماري معن
هاي  گیري پایه (پیش از جراحی)، میانگین شدت درد در گروهدر اندازه 

واحد بیشتر از گروه دارونما    05/0و    13/0ترتیب    و دولوکستین به  نتینامم
 ).P  <  05/0(  دار نبودنداها از نظر آماري معنبود، اما این تفاوت 

و دولوکستین   نتینامم  هايگروه در  دردعلاوه بر این، نرخ کاهش روزانه 
واحد در روز بود که تفاوت معناداري با    0012/0و    0015/0ترتیب    به

 ). P  <  05/0(  گروه دارونما نداشت
از    15/0همچنین، شدت درد در ساکنان مناطق روستایی   واحد بیشتر 

معن آماري  نظر  از  نیز  تفاوت  این  اما  بود،  شهري  نبود اساکنان     دار 
)05/0  >  P.( 

 
  دولوکستین   ضددرد  اثر  بررسی  هدف  با  تصادفی  شدهکنترل این مطالعه  

و  میلی  20( به  میلی  10(  نتینامم گرم)  عمل  از  پس  و  پیش  که  گرم) 
زانو کامل  آرتروپلاستی  تحت  انجام  )  TKA(  بیماران  شد    .شدتجویز 

 :هاي کلیدي شامل موارد زیر استیافته
به زمان وابسته  زمان در همه  :  کاهش درد    هاگروه شدت درد در طول 

  عمل   از  پس  بهبود  معمول  الگوي  با   که  یافت  کاهش  معناداري  طوربه
دارد مطابقت  فروکش    ؛جراحی  تدریج  به  بافتی  آسیب  و  التهاب  زیرا 

  همکاران  ) وChengمند چنگ (نظام  يمرور مطالعه این یافته با   کند.می
دهد درد پس از جراحی طی چند  همخوانی دارد که نشان می )  2025(

. )22(دارویینظر از مداخلات    یابد، صرفهفته کاهش می
 

کننده با استفاده از مدل رگرسیون خطی عوامل مخدوش  اثرپیوئید (مورفین) بین سه گروه با کنترل و : مقایسه میزان مصرف ا3جدول 
 چندگانه

 P-value درصد فاصله ...)   95مؤلفه ( متغیر (سطح رفرنس) 
 - - گروه (دارونما) 

 73/0 -61/0)  -87/0،  12/0( ممانتین 
 97/0 -70/0)  -72/0،  01/0( دولوکستین 

 37/0 -02/0)  -05/0،  01/0( سن 
 001/0 54/0)  21/0،  87/0( شدت درد پیش از جراحی 

 - - جنسیت (زن) 
 77/0 -13/0)  -61/1،  79/0( مرد 

 - - سطح تحصیلات (ادبیات) 
 01/0* -93/1)  -66/2  ،20/0( زیر دیپلم 

 51/0 -28/0)  -16/1،  58/0( دیپلم و بالاي آن
 - - وضعیت تأهل (متأهل) 

 13/0 -20/0)  -54/1،  67/0( بیوه 
 - - درآمد خانواده (پایین، متوسط) 

 24/0 -36/0)  -43/1،  53/0( بالا/ بسیار بالا 
 - - بیماري قلبی (خیر) 
 64/0 -99/0)  -61/1،  18/0( بیماري قلبی (بله)

 ).P <  05/0*از نظر آماري معنادار بود (

 گیري هاي اندازه : شدت درد در سه گروه: دارونما، ممانتین و دولوکستین بر اساس دوره 4جدول 

 P-value سه ماه بعد از جراحی  ده هفته بعد از جراحی قبل از جراحی  گروه 
 > 001/0 68/1  ±  60/0 96/3  ±  96/0 87/8  ±  90/0 دارونما 
 > 001/0 65/1  ±  79/0 53/3  ±  93/0 94/8  ±  92/0 ممانتین 

 > 001/0 55/1  ±  59/0 52/3  ±  00/1 81/8  ±  92/0 دولوکستین 
P-value 65/0 56/0 88/0  

). P <  05/0* از نظر آماري معنادار بود (

 بحث
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دارونما بر کاهش    در مقایسه با  نتینامم، نه دولوکستین و نه  ما  در مطالعه
  .نداشتند  يدار ا پیوئیدها برتري آماري معنودرد پس از عمل یا مصرف ا 

  ي مهار   يرها یمس  تیبا تقو  تواندیاست که م  SNRIی  یدارو  نیدولوکست
  . سازوکار)23(کند  لیدرد را تعد)  CNS(  يمرکز   یعصب  ستمیدر س  ینزول

طر از  آن  نوراپ  نیسروتون   م یتنظ  قیضددرد  م  نینفری و    کند،یعمل 
مس  که  يطوربه افزا  يرهایمهار  نخاع  و  مغز  در  و    یابدمی  شی درد 

مطالعات نشان    یبرخ.  )24(شوندیمغز فعال م  یشانیپ  باز لو  ییهابخش 
  ⁺Na  يهامسدود کردن کانال   قیاز طر  ،تواند ی م  نیاند که دولوکستداده 

فعال  و ضدحسی  اثر  ،  یطیمح  بیآس  پی  درها  نورون   تیمهار 
)antinociceptive  (باشد  زین   نقش درباره    ریاخ  قاتیتحق .  )25(داشته 

اند.  ارائه کرده   یمتناقض  جینتا  TKAدرد پس از    تیریدر مد  ندولوکستی
)  2024و همکاران ()  Piya Pinsornsakپیا پینسورنساك (  مثال،  يبرا 

پس از    نیمصرف مورف  تواندیم  نیدولوکست   ن ییگزارش دادند که دوز پا
ششم و دوازدهم کاهش    يهارا در هفته  KOOSو بهبود علائم    یجراح

هنگام راه رفتن معنادار    ایحال، کاهش درد در حالت استراحت    نی. با ادده
  یدرمانعنوان کمک   به  توانیم  نیدولوکست  نییدوز پااز  رو،    نیاز ا  ونبود  

 . )26(بهره گرفت  TKAکنترل درد پس از    یچندوجه  يهادر کنار روش
  با   دولوکستین  ما،در مطالعه .  دارد  همخوانی   مااین یافته با نتایج مطالعه  

یک از مداخلات (دولوکستین    هیچ  اما  بود،  همراه  درد  شدت  موقتی  کاهش
داري در کاهش  ا دارونما از نظر آماري برتري معن  در مقایسه بانتین)  ایا مم

یوآن    مطالعه  .نشان ندادندپیوئیدها  و درد پس از عمل یا کاهش مصرف ا
)Yuanتواند درد حاد  نشان داد که دولوکستین می) 2022( همکاران ) و

پیوئیدها را کاهش دهد  وپس از جراحی را بلافاصله کاهش دهد، مصرف ا 
و به روند بهبودي کمک کند، بدون اینکه ریسک عوارض جانبی دارویی  

 . )27(افزایش یابد  TKA  در بیماران پس از
گیرندهامم غیررقابتی  آنتاگونیست  یک  فرض    NMDA  نتین  که  است 
 .با کاهش حساسیت مرکزي و هیپرآلژزي، درد را تسکین دهد  ،شود می
است و    NMDA  داراي وابستگی کم به اثر آنتاگونیستی گیرنده  نتینامم

بروز علائم روان میلی  60–20در دوزهاي   به  گونه یا  پریشیگرم در روز 
عنوان  به  نتیناممشود. مصرف  منجر نمی)  dissociation(  طلبانهجدایی

پیوئید پیش از جراحی در مطالعات متعددي بررسی  و داروي کمکی بدون ا
است داده  شده  نشان  را  متنوعی  نتایج    ي مرورمطالعه  نتایج    .)28(اندکه 

نشان داد که مصرف  ) 2024همکاران (و  ) Nairنیر (  و متاآنالیز مندنظام 
از عمل را کاهش  پیش از جراحی می   نتینامم تواند درد بلافاصله پس 

بدون اینکه عوارض جانبی غیرمعمول ایجاد شود. با این حال، شواهد    ،دهد
عنوان    را به  نتینامم مصرف  بتوان  موجود در ادبیات علمی کافی نیست تا  

جراحی   یاقدام از  پیش  کردروتین  توصیه  انتخابی  مطالعه .  )29(هاي    در 
) فخر  همکاران  )Saadat Fakhrسادات  کارآزمایی    (2025)  و  یک  در 

اثربخشی   در کاهش درد حاد پس از عمل در    نتیناممبالینی تصادفی، 
در بیماران جراحی شکم ارزیابی شد. نتایج نشان داد    C  مقایسه با ویتامین

در  به  نتیناممکه   درد  نمرات  معناداري  کاهش    24طور  را  اول  ساعت 
هر دو گروه کاهش درد را .  کندو مصرف مواد مخدر را کم می  دهدمی

 . )30(کاهش درد بیشتري در طول زمان نشان داد  نتیناممتجربه کردند، اما  
مطالعه   در  مشابه،  موقتی    نتینامم  و  دولوکستین  ما،به طور  کاهش  با 

دارونما    در مقایسه بایک از این مداخلات    شدت درد همراه بودند، اما هیچ 
ا  مصرف  یا  عمل  از  پس  درد  کاهش  در  آماري  نظر  برتري  واز  پیوئیدها 

  گروه   سه  بین  درد  شدت  مقایسه  براي  ما،در مطالعه    .نداشتند  يمعنادار 
  معادلات  چندمتغیره  مدل  از  کننده،مخدوش   متغیرهاي  کنترل  و  مطالعه
متغیر    فقطاستفاده شد. نتایج نشان داد که  )  GEE(  یافتهتعمیم  زنتخمین

). در P  <  05/0(  کاهش شدت درد داشت  درزمان تأثیر معنادار آماري  
  ها یا سایر متغیرها تفاوت معناداري در شدت درد مشاهده نشد بین گروه

)05/0  >  P.(    پوشانزمان متغیرهاي هم از کنترل همپس  (covariates)  ،
واحد در هر روز پس از عمل کاهش    06/0میانگین شدت درد به میزان  

مصرف بالاتر    ). P  <  05/0(  دار بودیافت که این کاهش از نظر آماري معنی
بستگی  و شدت درد پایه هم)  P  <  05/0(  ترپیوئید با تحصیلات پایین وا

دارد.   مطابقتاجتماعی ادراك درد -هاي روان با مدل  این یافته  داشت که
  دارند   تريپایین  تحصیلات  سطح  که  افرادي  ما،هاي مطالعه  افتهمشابه ی
تواند به  می این امر    که  باشند  داشته  کمتري  سلامت  سواد  است  ممکن

شود منجر  درد  با  مواجهه  در  کمتر  کارآمدي  یا  درد  بالاتر   .)31(ادراك 
،  دادندانجام    2016در سال  ) و همکاران  Haddenهادن (اي که  مطالعه

پیوئید و نتایج درد و که کاهش سواد سلامت با مصرف بیشتر انشان داد  
است همراه  ارتوپدي  بیماران  در  امر  که    بدتر  رواناین  عوامل  -نقش 

می برجسته  را  عمل  اجتماعی  از  پیش  درد  شدت  همچنین،   از کند. 
 . )32(ها بودپیوئیدو مهم مصرف ا  هايکنندهبینیپیش 

 هامحدودیت
و بنابراین  است  آمده    دست  کوچک به  اينتایج بالینی ما بر اساس نمونه 

انجام    VAS  نامهبا پرسش   فقطارزیابی درد    .باید با احتیاط تفسیر شود
 شد.  

دانشگاه  استئوآرتریت  مانند شاخص  ابزارهاي چندبعدي  از  هاي  استفاده 
توانست ارزیابی بهتري از درد می)  WOMAC(  مستروسترن انتاریو و مک 
  پس   دارادامه   درد  است  ممکن  ماههسه   پیگیريدوره    .و عملکرد ارائه دهد

مطالعه حساسیت مرکزي را بررسی  خوبی نشان ندهد. این  را به  عمل  از
  شده عاملی شناخته  نکرد، در حالی که این عامل در تعدیل ادراك درد

توجه  تهاجمی با آسیب بافتی قابل  یعمل  TKAجراحی  در نهایت،    .است
افسردگی،   مانند  روانی  اختلالات  است  ممکن  بیماران  برخی  و  است 

هنوز مشخص    ،بنابراین؛  تجربه کنندپس از آن  خوابی را  اضطراب یا بی
  است مسیرهاي درد    درناشی از اثر دارو    اًنیست که کاهش علائم مستقیم

 .شودمیخلق و اضطراب ناشی    در یا از تأثیر آن  

 
مدت حداکثر دو ماه، علاوه بر درمان  به  مکمل غذاییاین نوع   تجویز روزانه 

تواند بهبود قابل توجه و بالینی در درد، علائم، عملکرد و  استاندارد، می 

 گیرينتیجه
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کل به   WOMAC نمره  نسبت  و  کند  ایجاد  زانو  استئوآرتریت  بیماران 
 دارونما برتري معنادار نشان دهد. 

مصرف،   سهولت  و  بیولوژیک  عوامل  به  نسبت  کمتر  هزینه  به  توجه  با 
قابل   OA عنوان گزینه مکمل در خطوط اولیه درمانجایگاه این دارو به

کارآزمایی  انجام  است.  طولانیتأمل  سایر  هاي  با  مستقیم  مقایسه  و  تر 
 .شودهاي رایج براي تثبیت شواهد توصیه میمکمل 

 ملاحظات اخلاقی 
اخلاق دانشگاه علوم پزشکی   این مطالعه پس از دریافت تأییدیه از کمیته

انجام شد و در ثبت ملی  )  IR.MAZUMS.REC.1403.205(کد:    مازندران
به ثبت )  IRCT20241013063346N1(کد:  هاي بالینی ایران  کارآزمایی

طور کامل رعایت  یند تحقیق، استانداردهاي اخلاقی بهادر طول فر رسید.
  و از محرمانه بودن اطلاعات خود مطلع شدند  کاملاًکنندگان شرکت . شد

 .کتبی ارائه کردند  نامه آگاهانهها، رضایت نامه پیش از تکمیل پرسش 

 حمایت مالی
 کرده است. این مطالعه حمایت مالی    از  دانشگاه علوم پزشکی مازندران

 تقدیر و تشکر 

 ینیبال قاتیو تشکر خود را از واحد توسعه تحق ریمراتب تقد سندگانینو
  ی بانیمازندران جهت پشت  یدانشگاه علوم پزشک  ،ینیامام خم  مارستانیب

 . دارند  یدر طول دوره مطالعه اعلام م  يو همکار 

 
1 Cui A, Li H, Wang D, Zhong J, Chen Y, Lu H. Global, regional 

prevalence, incidence and risk factors of knee osteoarthritis 
in population-based studies. EClinicalMedicine. 2020;29-30: 
100587. DOI: 10.1016/j.eclinm.2020.100587. 

2 Bruyère O, Honvo G, Veronese N, Arden N.K, Branco J, Curtis 
E.M, et al. An updated algorithm recommendation for the 
management of knee osteoarthritis from the European 
Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, 
Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases (ESCEO). Semin 
Arthritis Rheum. 2019;49(3):337-350. DOI: 
10.1016/j.semarthrit.2019.04.008. 

3 Yang G, Wang J, Liu Y, Lu H, He L, Ma C, et al. Burden of knee 
osteoarthritis in 204 countries and territories, 1990–2019: 
results from the global burden of Disease Study 2019. 
Arthritis Care Res (Hoboken). 2023;75(12):2489-500. DOI: 
10.1002/acr.25158. 

4 Farsad F, Davoudi Z, Delkash P, Ahmadzadeh A. Comparison 
of the Analgesic Effect of Glucosamine Sulfate with 
Duloxetine in Patients with Knee Osteoarthritis. Res Med. 
2023,47(2):1-11 . 

5 Katz J.N, Arant K.R, Loeser R.F. Diagnosis and treatment of 
hip and knee osteoarthritis: a review. Jama. 
2021;325(6):568-78. DOI: 10.1001/jama.2020.22171. 

6 Allen K.D, Thoma L.M, Golightly Y.M. Epidemiology of 
osteoarthritis. Osteoarthritis Cartilage. 2022;30(2):184-95. 
DOI: 10.1016/j.joca.2021.04.020 . 

7 Atukorala I, Makovey J, Lawler L, Messier S.P, Bennell K, 
Hunter D.J. Is there a dose‐response relationship between 
weight loss and symptom improvement in persons with 
knee osteoarthritis? Arthritis Care Res (Hoboken). 
2016;68(8):1106-14. DOI: 10.1002/acr.22805. DOI: 
10.1002/acr.22805. 

8 Hamilton T.W, Strickland L.H, Pandit H.G. A meta-analysis on 
the use of gabapentinoids for the treatment of acute 
postoperative pain following total knee arthroplasty. J Bone 
Joint Surg Am. 2016;98(16):1340-50. DOI: 
10.2106/JBJS.15.01202. 

9 Häuser W, Bock F, Engeser P, Tölle T, Willweber-Strumpf A, 
Petzke F. Long-term opioid use in non-cancer pain. Dtsch 
Arztebl Int. 2014;111(43):732-740. DOI: 
10.3238/arztebl.2014.0732 

10 Schuessler B. What do we know about duloxetine's mode of 
action? Evidence from animals to humans. BJOG: An 
International J Obs Gynaecol. 2006; 113 Suppl 1:5-9. DOI: 
10.1111/j.1471-0528.2006.00877.x . 

11 Bellingham G.A, Peng P.W.H. Duloxetine: a review of its 
pharmacology and use in chronic pain management. Reg 
Anesth Pain Med. 2010;35(3):294-303. DOI: 
10.1097/AAP.0b013e3181df2645. 

12 Finnerup N.B, Attal N, Haroutounian S, McNicol E, Baron R, 
Dworkin R.H, et al. Pharmacotherapy for neuropathic pain 
in adults: a systematic review and meta-analysis. Lancet 
Neurol. 2015;14(2):162-73. DOI: 10.1016/S1474-
4422(14)70251-0. 

13 Rahimzadeh P, Imani F, Faiz S, Mohsenpour A.M, Nasiri A. 
The effect of premedication with oral memantine on pain 
control after orthopedic surgery. Anesthesiol Pain. 
2013;39(4):216-222. 

14 Taheri M, Mirkheshti A, Khak M, Adili Y. Comparing the use 
of memantine with dextromethorphan and placebo to 
reduce pain before orthopedic surgery. J Cell Mol Anes. 
2017;2(4):e149554. 

15 Konno S, Oda N, Ochiai T, Alev L. Randomized, double-blind, 
placebo-controlled phase III trial of duloxetine 
monotherapy in Japanese patients with chronic low back 
pain. Spine (Phila Pa 1976). 2016;41(22):1709-1717. DOI: 
10.1097/BRS.0000000000001707. 

16 YaDeau J.T, Brummett C.M, Mayman D.J, Lin Y, Goytizolo 
E.A, Padgett D.E, et al. Duloxetine and subacute pain after 
knee arthroplasty when added to a multimodal analgesic 
regimen. Anesthesiology. 2016;125(3):561-72. DOI: 
10.1097/ALN.0000000000001228. 

17 Emik U, Unal Y, Arslan M, Demirel C.B. The effects of 
memantine on recovery, cognitive functions, and pain after 
propofol anesthesia. Braz J Anesthesiol. 2016;66:485-91. 
DOI: 10.1016/j.bjane.2015.03.002. 

18 Kim M.S, Koh I.J, Sung Y.G, Park D.C, Na J.W, In Y. Preemptive 
duloxetine relieves postoperative pain and lowers wound 
temperature in centrally sensitized patients undergoing 
total knee arthroplasty: a randomized, double-blind, 
placebo-controlled trial. J Clin Med. 2021;10(13):2809. DOI: 
10.3390/jcm10132809. 

19 Mendelson G, Selwood T.S. Measurement of chronic pain: A 
correlation study of verbal and nonverbal scales. J Behav 
Assess. 1981;3(4):263-9 . 

 منابع

 



 ایران  مفاصل و استخوانجراحی  مجله  
 115 -122هاي صفحه  ، 1404) تابستان  90(شماره مسلسل    3، شماره  23دوره   آرزو باطبی و همکاران  

 122 

20 Vickers E.R, Cousins M.J, Woodhouse A. Pain description 
and severity of chronic orofacial pain conditions. Aust Dent 
J. 1998;43(6):403-9. DOI: 10.1111/j.1834-
7819.1998.tb00200.x. 

21 Amin M.R, Siratinayer M, Abadi A, Moradyan T. Correlation 
between visual analogue scale and short form of McGill 
questionnaire in patients with chronic low back pain. Qom 
Univ Med Sci J. 2012;6(1). 

22 Cheng H.Y, Beswick A.D, Bertram W, Siddiqui M.A, 
Gooberman-Hill R, Whitehouse M.R, et al. What proportion 
of people have long-term pain after total hip or knee 
replacement? An update of a systematic review and meta-
analysis. BMJ Open, 2025;15(5):e088975. DOI: 
10.1136/bmjopen-2024-088975 . 

23 Cytlau B, Skorupa M, Marczyk Ł, Łach A, Gil K. The efficacy 
of peri-operative duloxetine on reducing post-operative 
pain and opioid doses-literature review. J Pre Clin Clin Res. 
2024;18(3):236-245. DOI: 10.26444/jpccr/189646. 

24 Lin Y, Jiang M, Liao C, Wu Q, Zhao J. Duloxetine reduces 
opioid consumption and pain after total hip or knee 
arthroplasty: a meta-analysis of randomized controlled 
trials. Journal of Orthopaedic Surgery and Research, 
2024:19(1):181. DOI: 10.1186/s13018-024-04648-5. 

25 Stoetzer C, Papenberg B, Doll T, Völker M, Heineke J, 
Stoetzer M, et al. (2016). Differential inhibition of cardiac 
and neuronal Na+ channels by the selective serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitors duloxetine and 
venlafaxine. Eur J Pharmacol. 2016:783:1-10. DOI: 
10.1016/j.ejphar.2016.04.051 . 

26 Pinsornsak P, Phunphakchit J, Pinsornsak P, Boontanapibul 
K. (2024). Does postoperative low-dose duloxetine provide 
analgesic effect and lower morphine consumption after 
primary total knee arthroplasty? A prospective, double-
blind, randomized controlled trial. Arch Orthop Trauma 
Surg. 2024;144(11):4979-4987. DOI: 10.1007/s00402-024-
05591-0. 

27 Yuan M, Tang T, Ding Z, Li H, Zhou Z. (2022). Analgesic effect 
of perioperative duloxetine in patients after total knee 
arthroplasty: a prospective, randomized, double-blind, 
placebo-controlled trial. BMC Musculoskelet Disord. 
2022;23(1):242. DOI: 10.1186/s12891-022-05194-z. 

28 Kurian R, Raza K, Shanthanna H. A systematic review and 
meta‐analysis of memantine for the prevention or 
treatment of chronic pain. Eur J Pain. 2019;23(7):1234-
1250. DOI: 10.1002/ejp.1393. 

29 Nair A, Dudhedia U, Thakre M, Borkar N. Efficacy of 
memantine premedication in alleviating postoperative pain-
A systematic review and meta-analysis. Saudi J Anaesth. 
2024;18(1):86-94. DOI: 10.4103/sja.sja_398_23 . 

30 Saadat Fakhr M, Mohajeri A, Amini B, Shah Hosseini R, 
Rafizadeh F, Esmaeili E, et al. Comparative efficacy of 
memantine and vitamin C in postoperative pain 
management: a randomized clinical trial. Pain Manag, 
2025;15(7):379-385. DOI: 
10.1080/17581869.2025.2516415. 

31 Çevik H.S, Emiral G.Ö, Özcan MF, Aldemir F, Çevik, H.B. 
Health literacy in orthopaedic lower limb trauma patients: A 
cross-sectional survey study. Orthop Traumatol Surg Res. 
2024;110(1):103605. DOI: 10.1016/j.otsr.2023.103605. 

32 Hadden K.B, Prince L.Y, Barnes C.L. (2016). Health Literacy 
and Opioid Use in Orthopaedic Patients. J Surg Orthop Adv, 
2016;25(4):234-237. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 


