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 چکیده
ه عنوان یک داروی مکمل در بیماران مبتلا به اختلال  پژوهش حاضر با هدف بررسی میزان اثربخشی والپروات سدیم ب   :هدف
 .  اجباری انجام شد -وسواسی
 هفتـه در دو گـروه فلوکسـتین بـا        8دو سوکور به مدت     بررسی    اجباری در یک      - بیمار مبتلا به اختلال وسواسی     42 :روش

 -ن مکمـل درمـانی بـا مقیـاس وسواسـی          میزان اثربخشی ای  . والپروات سدیم یا فلوکستین با دارونما تحت درمان قرار گرفتند         
ویتنـی و تحلیـل       ، من  tکمک آزمون آماری      های پژوهش به    داده. ی افسردگی بک ارزیابی شد       براون و پرسشنامه   –اجباری ییل 

 . های مکرر تحلیل گردیدند گیری واریانس با اندازه
ایـن بررسـی   . روه دارونما بررسی را به پایان رساندند نفر از بیماران گ11 نفر از بیماران گروه والپروات سدیم و    12 :هایافته

بـروز سـردرد، اضـطراب و       . ه اسـت  وردداری پدید نیا    ات سدیم در دو گروه تفاوت معنی      ونشان داد که میزان اثربخشی والپر     
 . خوابی در گروه دارونما و بروز لرزش در گروه والپروات سدیم بیشتر بود بی

 اثر درمانی اضافی در بیماران مبـتلا بـه اخـتلال            ،الپروات سدیم به عنوان یک درمان مکمل       این بررسی نشان داد که و      :نتیجه
 .  هفته ندارد8 اجباری در طول  -وسواسی
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 مهدمق
 %2نزدیک به     اجباری با شیوع-اختلال وسواسی

ــومی ا  ــت عم ــایعدر جمعی ــتلال  ز ش ــرین اخ ــای  ت ه
، 3 و سورنسـون   2، گلدینگ 1کارنو(باشد    روانپزشکی می 

ــمن1988 ــد4؛ وایس ــانینو5، بلن از % 20). 1994، 6 و ک
 اجباری بـه درمـان      -بیماران مبتلا به  اختلال وسواسی     

پاسخ نسبی بـه درمـان      آنان   % 20-30دهند و   پاسخ نمی 
شـان  هـا ن    بررسی). 2000 و همکاران،    7پیناس(دهند    می
 اجباری بـه    -اختلال وسواسی شناسی  اند که آسیب    داده

یکـی از شـواهد     .  سروتونرژیک وابسته اسـت    ی  سامانه
ی این یافتـه، پاسـخ منحصـر بـه فـرد              تأییدکننده مهم
های این اختلال به داروهای مهارکننده باز جـذب           نشانه

 8رسان عصـبی    این داروها فعالیت پیام   . سروتونین است 
دهند    مرکزی افزایش می   یدستگاه عصب سروتونین را در    

 ).2000 و سادوک، 9سادوک(
بیمـاران مقـاوم بـه درمـان         وجود درصد زیاد   البته

هـای دیگـری نیـز        تواند نشانگر این باشد که سامانه       می
شناسـی     سـروتونرژیک در آسـیب     ی  افزون بـر سـامانه    

داروی ضـد   .  اجبـاری نقـش دارنـد      -اختلال وسواسی 
 ـ     ی  کـه بـر سـامانه       زون بـر آن   تشنج والپروات سدیم اف

GABA10  سـروتونرژیک و    ی  گذارد، بر سامانه     تأثیر می 
 و  12، پـاپ  11الـروی   مـک (دوپامینرژیک نیـز اثـر دارد       

در یـک   ) 1996 (15 و هونـاک   14لوشـر ). 2000،  13کک
بررسی آزمایشی نشان دادند کـه والپـروات سـدیم در           
دوزهای ضد تشنج، اثرات سـروتونرژیک را در بافـت          

هـای    وساز  سوختچنین    کند و هم    ها القا می    موشمغزی  
 ـ        دوپامین را در مناطق ویژه      ی  های از مغز از جملـه منطق

، 16یــزم(بررســی دیگــری . دهــد  افــزایش مــیپیشــانی
 10بر روی   )  1997،  19ر و ملتز  18، جایاتیلاک 17کالابرس

بیمار در فاز مانیا نشان داد که مصرف والپروات سـدیم           
یـا   )HT20-5(هیدروکسی تریپتامین  -5تواند فعالیت     می

  .را در مغز افزایش دهدسروتونین 
دنبال    یک مورد تشنج میوکلونوس به     1978در سال   

آنوکسی گزارش شد که پـس از درمـان بـا والپـروات             
ع مغـزی نخـاعی بیمـار       یدر ما  HIAA21-5سدیم سطح   

در بررسـی دیگـری     ). 1978،  22فـان (بود    افزایش یافته 
افزایشـی در   ) 1997 (26یـس  ز  و 25لـم ،  24 یاتام ،23شیاه
 ایرسان عصبی سروتونین، با تحریک زیـر آسـتانه          پیام

 . گزارش نمودند  HT1A-5سیناپسی   اتورسپتورهای پیش 
های سروتونرژیک    اثرات والپروات سدیم بر روی سامانه     

تواند دلیل خوبی برای اثرات درمانی        و دوپامینرژیک می  
بیمارانی باشد کـه     اجباری در    -آن در اختلال وسواسی   

ــایی از اخــتلال نشــانه ــای عصــب ه ــا  ه ــناختی و ی ش
سـادوک و   ( غیرطبیعی دارند    (EEG)نسفالوگرام  آالکترو

 ). 2000، سادوک
در ارتباط با اثربخشی والپـروات سـدیم در درمـان       

، 28بـرگ   ، گـرین  27 اجباری، لوکـاتلی   -اختلال وسواسی 
 ـ    OCD31درمان  ) 1998( 30 و دنیس  29جولیت ا  را تنهـا ب

 32تـو یدلت. گیری از والپروات سدیم گزارش کردنـد        بهره
گزارش نمود که اثربخشـی والپـروات سـدیم         ) 1994(

تواند به علت افـزایش تحمـل بیمـاران نسـبت بـه               می
نتخــابی بازجــذب هــای ا  جــانبی مهارکننــدهعــوارض

 1 . سروتونین باشد
هایی که اثر سـروتونرژیک و دوپامینرژیـک      پژوهش

اند، ارزش بالینی ایـن       ا بررسی نموده  والپروات سدیم ر  
 اجبـاری ارزیـابی     -دارو را در درمان اختلال وسواسی     

هایی که در ارتباط بـا اثـر          یک از بررسی    هیچ. ند  انکرده
، انـد ها انجام شده    والپروات سدیم در درمان این اختلال     

_____________________________________ 
1- Karno   2- Golding 
3- Sorrensson  4- Weissman 
5- Bland   6- Canino 
7- Pinhas  8- neurotransmitter 
9- Sadock 
10- Gamma Amino Butyric Acid 
11- McElroy  12- Pope 
13- Keck  14- Loscher 
15- Honack  16- Maes 
17- Calabrese  18- Jayathilake 
19- Meltzer 
20- 5-Hydroxy Tryptamine  
21- 5-Hydroxy Indole Acetic Acid 
22- Fahn   23- Shiah 
24- Yatham  25- Lam 
26- Zis   27- Locatelli 
28- Greanberg  29- Juliet 
30- Denis 
31- Obsessive Compulsive Disorder 
32- Deltito 



شـناختی و چـه در        های عصب   با اختلال چه در بیماران    
ش نمـوده، روش دوسـوکور،      بیماری که لوکاتلی گزار   

 .اند کار نبرده تصادفی یا دارونما به
این پژوهش با هدف ارزیابی اثربخشـی والپـروات         
سدیم به عنوان درمان مکمل در بیماران مبتلا به اختلال          

نـد  ا  هکـرد    اجباری که فلوکستین دریافت می     -وسواسی
 . انجام شده است

ی پژوهش این بـود کـه افـزودن والپـروات             فرضیه
را   آن دیم به رژیم درمانی فلوکستین اثـرات درمـانی        س

 . دهد افزایش و عوارض جانبی آن را کاهش می
 
 روش

 با دارونما   دوسوکوراین پژوهش یک بررسی بالینی      
کننـده بـه       بیمار مراجعه  42های پژوهش     آزمودنی. است

انـد کـه       بوده 1380بیمارستان روزبه در پاییز و زمستان       
ــای  کــم دو روانپزشــک دســت ــه معیاره ــا توجــه ب   ب

DSM-IV1   اجباری را برای    - تشخیص اختلال وسواسی 
آنها عنوان نموده و معیارهای ورود به پـژوهش را دارا           

رضایت کتبی آگاهانه   اعلام  پس از   ها    آزمودنی .ندا  هبود
صـورت   بیمـاران بـه   انتخاب  روش  . وارد بررسی شدند  

 .گیری دردسترس بود نمونه
 16ی بیشتر از       سال و نمره   65 تا   18سن بین   داشتن  

 3گودمن() Y-BOCS2 ( براون -دهی ییل  در جدول نمره  
داشـتن  و  بودنـد    معیارهـای ورود     ،)1989و همکاران،   

اختلال پسیکوتیک، اختلال خلقـی دو قطبـی، اخـتلال          
مرتبط با مواد، اختلال شخصیتی مرزی یا اسکیزوتایپی،        

یمـاری  ، بارداری یا شـیردهی، ب      بارز ماندگی ذهنی   عقب
چنـین داشـتن       هـم  ،شناختی  سیستمیک داخلی و عصب   

 فلوکسـتین معیارهـای     یـا حساسیت به والپروات سدیم     
 .رفتند شمار می خروج از پژوهش به

  جدول اعداد تصادفی   ی  بیماران انتخاب شده برپایه   
وضـعیت  از   کـه     بیمارستان ی  هتوسط کارکنان داروخان  

و شـدند     می بیماران آگاهی نداشتند، به دو گروه تقسیم      
 .گرفتنـد صـورت سـرپایی تحـت درمـان قـرار مـی             به

تـا  پژوهشگر که خود درمان بیماران را برعهده داشت،         
 بـرای   .پایان بررسی از گروه بیمـاران آگـاهی نداشـت         

گرم   میلی20 فلوکستین در آغاز به مقدار   ،ی بیماران   همه
گرم افزوده     میلی 20 و هر سه روز   شد    تجویز می در روز   

گـرم در روز       میلـی  60 پایان هفته اول بـه       در اشد ت می
 1200 والپروات سدیم را به میـزان        ، یک گروه  .برســد

گرم در روز و گروه دیگـر بـه جـای آن دارونمـا                میلی
 200والپروات سدیم در آغاز به مقـدار        . دریافت کردند 

 200و هـر سـه روز       شـد     تجویز مـی   در روز    گرم میلی
در روز  گـرم      میلـی  1200  بـه  شد تا گرم افزوده می    میلی
خـوابی وجـود      درصورتی که شکایتی از بـی     . دیسر  می

گرم لورازپام و اگر شکایتی از لـرزش           میلی 2داشت، تا   
بـرای  در روز   گرم پروپرانولـول       میلی 30وجود داشت،   

هـیچ روش   از  بیماران در این مدت     . شد  می وی تجویز 
 1 .بردند خاصی بهره نمیغیر دارویی 

. بـود   ریـزی شـده      هفتـه برنامـه    8ی  این بررسی برا  
بیماران در آغاز بررسی و پس از شروع درمـان هـر دو             

ن از نظر شدت افــکار و       و برا –ی ییل   هفته با پرسشنامه  
) BDI4( ی افسـردگی بک  اعمال وسواسی، و پرسشنامه 

برای سنجش شـدت افسـردگی      ) 1988،  6استیر و   5بک(
پرکاربرد ای  ابزارهیکی از   آزمون بک   . شدند  ارزیابی می 

گیری شدت  خودگزارشی افسردگی است که برای اندازه
 7بـک و درابـیس    . اسـت   های افسردگی تهیه شـده      نشانه

بر این باورنـد کـه      ) 1377، به نقل از ذوالفقاری،    1988(
عنوان مقیاسـی بـرای ارزیـابی شـدت          بهرا  این آزمون   

در ایران نیـز    . کار برد   توان به   میافسردگی در هر جلسه     
ی بک برای سـنجش شـدت         نامه ر و پایایی پرسش   اعتبا

در ). 1372پورشــهباز، (اســت افســردگی تأییــد شــده
طلب و    ، رضوان  که یزداندوست  ای   نسخه ،بررسی حاضر 

کـار    نمـوده، بـه   ترجمه و انطباق    آن را   ) 1380 (پیروی
چنـین عـوارض جـانبی ناخواسـته          هـم . است  شدهبرده  

 هـدف تنظـیم     ای کـه بـا ایـن        نامه  داروها نیز با پرسش   
 ارزیابی عوارض ناخواسـته     .شدند  گردیده بود ارزیابی    

_____________________________________ 
1- Diagnostic and statistical manual of mental 
disorders (4th ed.)  
2- Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale 
3- Goodman 
4- Beck Depression Inventory 
5- Beck   6- Steer 
7- Drubis  
 



چنـین در آغـاز       هـم  .شدنیز توسط خود درمانگر انجام      
های خونی     شمارش سلول  ، هفته 8 و   4 پس از     و بررسی
(CBC)1  های کارکرد کبدی و سطح        آزمایش ، و پلاکت

 .سرمی سدیم برای هر بیمار انجام شد
 -ی کـل ییـل      اهش نمره متغیر اثربخشی بر اساس ک    

براون نسبت به روز صفر ارزیـابی شـد و آن دسـته از              
%  40کـم      آنهـا دسـت    Y-BOCSی    بیمارانی کـه نمـره    

کاهش نشان داده بود، به عنوان پاسخ دهنده به درمـان           
 ). 1990، 2و مک دوگل گودمن( شدند شناخته 
 نفـر   6( نفر   7 ، بیماری که وارد بررسی شدند     42از  

) وات سدیم و یک نفر از گـروه دارونمـا         از گروه والپر  
 دیگـر مراجعـه نکردنـد و در         ،پس از نخستین مصاحبه   

 6از  . نتیجه از نظر آنالیز آمـاری کنـار گذاشـته شـدند           
 4بیماری که در گروه والپروات سدیم مراجعه نکردند،         

 خاصـی و    ی  هنفر به درخواست خودشان و بدون عارض      
دلیـل  .  نکردنـد   هدلایل نامشخص دوباره مراجع      نفر به  2

 .  نفر در گروه دارونما نیز مشخص نشدیکعدم پیگیری 
که پس از جلسـه صـفر        ،مانده   نفر افراد باقی   35از  
 بیمار از گروه 3(نفر  12اند،   کم یک مراجعه داشته     دست

 بیمـار از گـروه      9والپروات سدیم به دلیل نامشخص و       
، وزپسیکبه دلیل احتمال شروع      شامل یک بیمار     دارونما

 بیمـار بـه دلیـل       6 بیمار به دلیل عدم تحمـل دارو و          2
 کامـل    را  درمـان  ) هفتـه  8(تا پایان بررسی    ) نامشخص

 بیمار از گـروه والپـروات       12( نفر   23نکردند و درانتها    
بررسی را به پایـان     ) از گروه دارونما  بیمار   11سدیم و   
  نفـر از    8های گروه یـک و        آزمودنی نفر از    4 .رساندند
 .  را مردان تشکیل دادنددوهای گروه  یآزمودن

تحلیل آماری متغیر اثربخشـی و تفـاوت عـوارض          
ویتنـی و تحلیـل       ، مـن   tهای آمـاری      ، با آزمون  هادارو

و تحلیـل واریـانس     های مکـرر      گیری  واریانس با اندازه  
در ایـن روش    . انجام شد  LOCF3دوطرفه با روش کار     

 پایان ادامه کسانی که درمان را تا که  فرض بر این است     
در این بررسـی    . اند  دهند به حداکثر بهبودی رسیده      نمی

افرادی که پـس از هفتـه صـفر حـداقل یـک مراجعـه             
های بعـد      آنها برای هفته   ی  ی آخرین هفته    اند نمره   داشته

 .نیز منظور گردید

 ها يافته
های   برخی ویژگی میانگین و انحراف معیار      ی  مقایسه
در هـای پـژوهش       نیشناختی دو گـروه آزمـود       جمعیت
 ی کـل    متوسـط نمـره   . اسـت    نشان داده شـده    1جدول

Y-BOCS           در دو گروه دارونما و والپـروات سـدیم در 
ایـن   بـود کـه      40/29 و   60/23ترتیـب     آغاز بررسی به  

، 01/0p<  ،33=F( دار بـود    تفاوت از نظر آماری معنـی     
842/2= t .(  ــا روش ــه بـ ــانس دوطرفـ ــالیز واریـ  آنـ
 دو گـروه در طـول      تفـاوت    نشان داد کـه      LOCFکار  

 ).01/0p< ،989/8=F ،1=df( ه استبوددار   هفته معنی8
1 

ی سن، طول مـدت بیمـاری، شـدت            مقایسه -1جدول
 اجبـاری و شـدت افسـردگی در دو       -علایم وسواسـی  

 گروه قبل از درمان

 گروه یک 
)15=n( 

 گروه دو
)20=n( 

 میانگین 
 )انحراف معیار(

 میانگین
 )انحراف معیار(

سطح 
 داری معنی

 67/30 )سال(سن
)11/7( 

35/33 
)71/8( 

33/0 

 87/7 )سال(بیماری مدت
)55/6( 

00/8 
)77/7( 

958/0 

Y-BOCS40/15  وسواس 
)79/2( 

35/13 
)89/2( 

039/0 

Y-BOCS 00/14 اجبار 
)59/4( 

75/9 
)25/4( 

004/0 

Y-BOCS 40/29 مجموع 
)38/6( 

60/23 
)78/5( 

007/0 

 شدت افسردگی

(Beck) 

27/26 
)28/12( 

70/25 
)73/13( 

898/0 

 والپروات سدیم+ فلوکستین : گروه یک
 دارونما+ فلوکستین : گروه دو

 
_____________________________________ 
1- Cell Blood Count 2- McDougle 
3- Last Observed Carried Forward  
 



 
ی هشـتم      ، تفاوت دو گـروه را در پایـان هفتـه           tآزمون
کـاهش مجمـوع     tچنین آزمـون    هم. دار نشان نداد    معنی

 ـ Y-BOCSرا در   روه  ـدو گ نمرات    ـ   ـنسب  ی  هت بـه هفت
ــفر  ــیص ــادار  معن ــودار (ن دادنش ، p= 473/0() 1نم

725/0=t ،33=df.(ــرات ــده در نمـ   کـــاهش پدیدآمـ
Y-BOCSنبود% 40 دو گروه در پاسخ به درمان بیش از. 

 
 -ی تغییرات شدت علایـم وسواسـی         مقایسه -1نمودار

 اجباری در طول درمان در دو گروه
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

مقیاس افسـردگی    ی   برپایه شدت افسردگی بیماران  
 هفتـه درمـان، کـاهش    8و گروه در پایـان     بک در هر د   

در  ،نشان داد ولی دو گروه در پایان درمـان        داری   معنی
 ).2نمودار(داری نداشتند  تفاوت معنیاین زمینه 

 
ی تغییرات شدت علایم افسـردگی در          مقایسه -2نمودار

 طول درمان در دو گروه درمانی

وابی در گروه دارونما    خ بروز سردرد، اضطراب و بی    
  و ،داری بیش از گروه والپروات سـدیم        صورت معنی به  

داری در گروه والپروات سـدیم        لرزش به صورت معنی   
دو گـروه از نظـر سـایر        . بیش از گـروه دارونمـا بـود       
داری با یکـدیگر نداشـتند        عوارض جانبی تفاوت معنی   

 ). 2جدول(
 
ی بروز برخی عوارض جانبی دارویی         مقایسه -2جدول

 اجباری دو گـروه     -اختلال وسواسی در بیماران مبتلا به     
 درمانی

 +فلوکستین اثرات جانبی
 والپروات سدیم

 +فلوکستین
 دارونما

 سطح
 داری معنی

  فراوانی فراوانی 
 05/0 7 0 سردرد
 .N.S 6 6  استفراغ/تهوع 

 .N.S 0 0 اسهال

 001/0 14 2 خوابی بی
 .N.S 9 5 خواب آلودگی

 .N.S 3 0 شدن زود عصبی

 002/0 9 0 اضطراب
 01/0 6 11 لرزش

 .N.S 2 0 اختلال در راه رفتن

 .N.S 0 0 اختلال تکلم

 05/0 3 7 قراری بی
 .N.S 8 2 اختلال عملکرد جنسی

 .N.S 0 2 ریزش مو

 .N.S 0 0 های پوستی اختلال

 
 بحث

اثربخشی والپروات سدیم به عنوان درمان مکمل در        
سـادوک و  (اسـت    نشان داده شده   بسیاری   یها  پژوهش
؛ دلتیتـو،   1998؛ لوکـاتلی و همکـاران،       2000،  سادوک

 صورت تصادفی   ها به   بررسییک از این     اما هیچ  ،)1994
در این بررسی بـا از میـان        . اند  شدهن دوسوکور انجام    و هفته صفر  دوم
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والپـروات سـدیم     برداشتن دوکاستی یادشده، اثربخشی   
. اسـت  اجباری بررسی شده   -در درمان اختلال وسواسی   

دو گـروه    Y-BOCS ی     افراد از نظر نمره    تفاوتگرچه  
در پایان   ،است  دار بوده   معنیپژوهش  در هنگام ورود به     

 نمرات هر دو گروه در پاسخ به درمان به یـک            ،بررسی
داری بـا یکـدیگر        و تفـاوت معنـی     هاندازه کاهش یافت  

 .ندا هنداشت
هـای    های پـژوهش    با یافته  حاضر    های پژوهش   یافته

 اثـر والپـروات سـدیم در اخـتلال          پیشین در ارتباط با   
، سـادوک و سـادوک    (سو نیست      اجباری هم  -وسواسی

 بـر   .)1994؛ دلتیتـو،    1998؛ لوکاتلی و همکاران،     2000
نشان داد که افزودن والپروات سدیم     ، این بررسی    عکس

به فلوکستین موجب اثربخشی کمتر درمـان و افـزایش          
 کاهش برخـی هرچند  ،شود عوارض جانبی میبرخی از  

خـوابی و سـردرد کـه از        از عوارض جانبی ماننـد بـی      
 فلوکستین هستند در گروهی که      ی  هشد عوارض  شناخته  

توانــد انــد مــیکــردهوالپــروات ســدیم مصــرف مــی
 در کـاهش برخـی      اثر والپـروات سـدیم    ی    دهنده  نشان

  .عوارض فلوکستین باشد
ســطح ســرمی والپــروات ســدیم در ایــن بررســی 

انـد    ها نشـان داده     برخی بررسی  گرچه   ،گیری نشد   اندازه
گـرم     میلی 1200-1500که والپروات سدیم در دوزهای      

dlgواند غلظت سرمی را بـه       ت در روز می   /µ100-50 
اگر مقدار مصـرف    ). 1998 و سادوک،    1کاپلان(برساند  

 شود،  والپروات سدیم با توجه به سطح سرمی آن تنظیم        
تـر ارزیـابی    ن دارو دقیـق   ممکن است اثرات درمانی ای    

به باور برخی از پژوهشگران، مدت زمان درمـان         . گردد
اهمیت بیشتری نسبت بـه مقـدار دارو دارد و پیشـنهاد            

 10کـم     اند که بهتر است طول مدت درمان دسـت          کرده
 ). 2000، سادوک و سادوک(هفته یا بیشتر باشد 

دار بـودن     های این پژوهش معنی     یکی از محدودیت  
 اجبـاری در دو     -یانگین شدت علایم وسواسی   تفاوت م 

 که ممکـن اسـت بـه دلیـل     استی صفر    گروه در هفته  
 بـرای   .شمار بیشتر خروج از بررسی در یک گروه باشد        

 تغییرات میانگین شدت    ،از میان برداشتن این محدودیت    

ی آخـر      اجباری در دو گروه در هفتـه       -علایم وسواسی 
ایـن وجـود بنظـر      با  . ی صفر مقایسه شد     نسبت به هفته  

حجم بیشتر نمونه و همسـان سـازی بیشـتر در           د  رسمی
. تـر ضـروری باشـد      گیری دقیق   آغاز بررسی برای نتیجه   

شـرح زیـر    این بررسی بهدیگر های  برخی از محدودیت  
دلیل محدودبودن زمان بـرای       ی کم به    حجم نمونه : است

نبودن شـمار زیـادی از بیمـاران           موافق  و انجام بررسی 
بررسـی  د بـرای    رس ـنظـر مـی     به. مطالعهد به   برای ورو 

 -تر اثـر ایـن دارو در درمـان اخـتلال وسواسـی              دقیق
تری ادامـه   اجباری، بهتر است درمان برای مدت طولانی      
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