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  مقدمه
هاي انجام شده در زمينه اثر داروهـاي ضـد صـرع از               بررسي

والپروئكس بـراي درمـان اخـتلال         جمله والپروات سديم و يا دي     
در اين زمينـه    م  والپروات سدي اند كه     دوقطبي نوجوانان نشان داده   

انجمن روانپزشكي آمريكا در     ).1997 ،2 و لابي  1گلر(مؤثر است   
ــان،   راهنمـــاي درمـــان اخـــتلال دوقطبـــي كودكـــان و نوجوانـ

عنوان درمـان واحـد و كمكـي          كارگيري والپروات سديم را به      به
ــوده اســت   ــوواچ(توصــيه نم ــاران3ك در يــك  ).2005،  و همك

 24مان پرخاشـگري در     والپروئكس سديم را براي در      بررسي دي 
ايـن  . كاربردنـد   سـال بـه  18 تا 6نفر از كودكان و نوجوانان سنين       

اخـتلال دوقطبـي،    اپيـزود مخـتلط     كودكان و نوجوانان مبـتلا بـه        
  نقـص توجـه و اخـتلال رفتـار         -بيش فعالي اختلال  سيكلوتايمي،  

اعتنايي و والدينشان مبتلا به اختلال دوقطبي بودنـد           اي و بي    مقابله
% 71.  اين نظر در خطر ابتلا به اختلال دوقطبي قرار داشـتند           كه از 

 در بررسـي    .والپـروئكس پاسـخ دادنـد       كننده به دي    افراد شركت 
دهـي    نمـره گيري بين تغييرات نمـرات مقيـاس          آنان ارتباط چشم  

ــا ــگمانيـ ــاس و  (YMRS) 4ي يانـ ــدت مقيـ ــگريشـ    پرخاشـ
)OAS-M5 (   گزارش شد)و  9ينر، اشتا 8، سيمونووا 7هاو   ،6ساكسنا 

 كـودك ونوجـوان در     42 در بررسي ديگري     .)2006،  10كي  كي
دليل اختلال دوقطبي نوع     هصورت سرپايي ب     سال به  18 تا   6سنين  

صـورت    هاي مانيك، هيپومانيك و مختلط، بـه        يك و دو با دوره    
، ليتيـوم  هفته تحت درمـان بـا        ششمدت    تصادفي در سه گروه به    

 ــ  ــرار گرفتن ــازپين ق ــروات و كاربام ــراد  . دوالپ ــن اف ــر 32از اي  نف
بين سه گـروه تفـاوت      . كم پنج هفته در درمان باقي ماندند        دست
 و (CGIS) 11تـأثير كلـي بـاليني    داري در تغيير نمره مقيـاس     معني

YMRS  گروه كاربامازپين كمترين پاسـخ درمـاني را        .  ديده نشد
ــشان داد   ــاس ن ــن دو مقي ــاني در گــروه  %). 44(در اي پاســخ درم

بـود  % 40و% 50 ليتيومو در گروه    % 54 و   %46رتيب  ت  والپروات به 
ــاران،( ــوواچ و همكـ ــي ). 2000 كـ ــر و (در يـــك بررسـ واگنـ

در اپيزودهــاي مانيــا،  ( بيمــار دوقطبــي  40، )2002همكــاران، 
مدت دو تا هـشت       سال به  19درسنين هفت تا    ) هيپومانيا و مختلط  

از  نفر بـيش     22. والپروئكس قرار گرفتند    هفته تحت درمان با دي    
ــود در شــاخص% 50 ــتندYMRS بهب ــار 23.  داش بررســي را  بيم

 نفر عدم تحمـل     ششدليل عدم پاسخ،       نفر به  شش(ترك كردند   
  .)به دلايل ديگرپنج نفر  نفر عدم پذيرش درمان و ششدارو، 

ــي در   ــك بررس ــط دوز  10در ي ــويز متوس ــار تج  313 بيم
 روز باعــث بهبــود 16گــرم در روز و بــه مــدت متوســط  ميلــي

در بررسـي  .  شده بودBPRS12 و   YMRS  ،CGISهاي    شاخص

 بيمار مانياي حاد تحت درمان كمكي با توپيرامـات          11ديگري  
بـر  در روز   گـرم      ميلـي  200 تـا    25دوز توپيرامات   . قرار گرفتند 

ــود   ــل ب ــسب تحم ــري . ح ــي ديگ ــاپز( در بررس ، )2002، 13س
ــه ــه داروهــاي   توپيرامــات ب ــوان درمــان كمكــي ب  بيمــار 20عن

ــه درمــان  بزرگــسال  ــا مخــتلط كــه ب ــا اپيــزود مانيــك ي هــاي  ب
دارو بـا دوز    . كننده خلق پيشين مقاوم بودند، افزوده شـد         تثبيت

افزايش  روزدر  گرم     ميلي 300شروع و تا    در روز   گرم     ميلي 25
در ) كـــاهش% 50(گيـــر  بيمـــاران بهبـــود چـــشم% 60. يافـــت
 اخـتلال  -تأثير كلي بـاليني   مقياس  نمره  . داشتند YMRSمقياس

در بررسـي   . اي بهبـود يافـت       نيز تا اندازه   (CGI-BD)14وقطبيد
كننده خلق   بيمار دوقطبي سرپايي كه يك تثبيت56ديگري در 

كردند و پاسخ مناسب نداشتند، توپيرامات بـا        ديگر دريافت مي  
ــا 25دوز  ــي1200 ت ــزوده شــد در روز گــرم   ميل ــان اف ــه درم . ب

از آن ماهانـه     هفتـه و پـس       10ارزيابي هردو هفته يـك بـار تـا          
در پايـان بررسـي در بيمـاران فـاز مانيـا و هيپومانيـا               . انجام شـد  
در   بهبود يافت وليIDS15 و YMRS ،CGI-BDهاي  شاخص

چنـين در     هـم . گيـر نبـود     بيماران فاز افسردگي تغييـرات چـشم      
ــه اخــتلال  21، در )جــا همــان( بررســي ديگــري ــتلا ب  بيمــار مب

وافكتيو در فاز مانيا كـه  اسكيزاختلال  و دو و  يكدوقطبي نوع   
، والپـروات يـا كاربامـازپين داده بودنـد،          ليتيومپاسخ ضعيف به    

دوز روزانـه بـراي     . افزوده شـد  ي آنها   درمانبرنامه  توپيرامات به   
 158و بــه متوســط دوز  بــود در روز گــرم   ميلــي25شــروع 

 15 نفـر از  شـش  ، هفتـه شـش پـس از  . گرم در روز رسـيد      ميلي
كـاهش در   % 50 بـيش از     ،كامـل كردنـد   بيماري كه بررسي را     

ــاس  ــره مقي ــا YMRSنم ــره كــاهش در HAM-D16 ي  و دو نم
خـوبي   هدر اين بررسي توپيرامات ب ـ    .  نشان دادند  CGISمقياس  

  1    .)2002ساپز، (تحمل شده بود 

هاي مانياي نوجوانان با يـك        تاكنون اثر توپيرامات بر نشانه    
ــ. داروي اســتاندارد مقايــسه نــشده اســت ن رو در بررســي از اي

عنـوان    حاضر اثربخشي توپيرامات با داروي والپروات سديم بـه        
  .درمان كمكي در اختلال دوقطبي نوجوانان مقايسه شده است

_______________________________________ 
1- Geller  2- Luby 
3- Kowatch 4- Young Mania Rating Scale 
5- Overt Aggression Scale-Modified  
6- Saxena  7- Howe 
8- Simeonova 9- Steiner 
10- Kiki  11- Clinical Global Impression Scale 
12- Brief-Psychiatric Rating Scale 
13- Suppes 
14- Clinical Global Impression Scale-Bipolar Disorder 
15- Inventory of Depressive Symptom 
16- Hamilton Depression Scale 
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  روش
سوكور است كـه   اين بررسي از نوع كارآزمايي باليني يك   

 نـوع   نوجوانان مبتلا بـه اخـتلال دوقطبـي       تأثير توپيرامات را در     
علت عود و يـا بازگـشت اخـتلال           به ،يك كه براي نخستين بار    

 بخـش روانپزشـكي     يا پسرفت نـسبي بيمـاري در      در دوره حاد    
 1384در فاصـله فـروردين    كودك و نوجوان بيمارستان روزبه

ايـن بيمارسـتان    يا به درمانگـاه       و شدهبستري  1385تا فروردين   
كننده خلق    مراجعه نموده و نيازمند درمان كمكي با يك تثبيت        

كـرده  بودند، با والپـروات سـديم مقايـسه          ليتيومبا  ديگر همراه   
 .گيري در دسترس انتخاب شـدند      اين افراد به شيوه نمونه    . است
   : بودند ازهاي ورود عبارت معيار
در دوره مانيا يا مختلط      يكاختلال دوقطبي نوع    وجود  ) 1

 18 تـا    11فاصـله سـني بـين       ) DSM-IV1  ،2معيارهـاي   پايـه   بر  
رماني و يا پاسخ درمـاني ناكـافي پـس از           عدم پاسخ د  ) 3سال،  

و يـا بازگـشت و       ليتيـوم چهار تا شش هفته درمان با دوز كافي         
  ، ليتيـوم كربنـات   وجـود دريافـت مقـادير كـافي          عود بيماري با  

كننــده خلــق كمكــي  نيــاز بــه مــصرف يــك داروي تثبيــت) 4
صورت تركيبي بـر پايـه تـشخيص يـك نفـر فـوق تخـصص                  به

بيمار و سرپرسـت    رضايت  ) 5وان و   روانپزشكي كودك و نوج   
 .او براي شركت در بررسي

  :بيماراني كه معيارهاي زير را داشتند از بررسي خارج شدند
 بـر پايـه تـشخيص بـاليني و يـا            مانده ذهني  بيماران عقب ) 1

 هـاي   بـه اخـتلال  يانمبتلا) 2، )70متر از ك IQ2(آزمون هوشي 
بيمـاراني كـه    ) 3 بر پايه شرح حال و تشخيص باليني،         نافذ رشد 

بر پايه ارزيابي باليني توسـط روانپزشـك        ها    دليل شدت نشانه   هب
ــان  كــودك و نوجــوان ــد درم ــان ECT3نيازمن ــا درم هــاي  و ي

در مواردي كه بر پايه شرح حال پيشين و يـا           ) 4ديگري بودند،   
از نظر مصرف والپـروات سـديم       آزمايشگاهي  ارزيابي باليني و    

سوءمـصرف و يـا     ) 5 داشـت،    و توپيرامات منع مصرف وجـود     
زمـان    تشخيص هم ) 6وابستگي به مواد سه ماه پيش از بررسي،         

ــارداري، ) 7اشــتهايي عــصبي،  و يــا ســابقه قبلــي بــي   احتمــال ب
  وجود خطر خودكـشي و نيـاز بـه اقـدامات درمـاني ديگـر،               ) 8
هـاي   احتمال آسـيب رسـاندن بـه ديگـران و نيـاز بـه درمـان              ) 9

ــر ــتلال) 10، ديگـ ــش اخـ ــاي تـ ــر از ) 11نجي، هـ  30وزن كمتـ
 .سابقه سنگ كليه در بيمار يا خانواده) 12كيلوگرم، 

 پـنج دليل عدم تحمـل افـزايش هـر           در دو نفر از بيماران به     
مقدار مصرف دارو    ،از دو هفته  پس  بار و در يك نفر        روز يك 

طـور تـدريجي      دليل عوارض بـه نـصف كـاهش و سـپس بـه              به

عدم پاسـخ درمـاني در هفتـه        دليل    يك نفر به  . افزايش داده شد  
چهارم دارو را قطع كرده و از بررسي خارج شده بود كه نتايج             
  .ارزيابي هفته چهارم آنها در هفته ششم نيز محاسبه شده است

 بود كه هـر دو      mg/kg 10دوز شروع والپروات    ترين    پايين
 mg/kgبار و يا برحـسب تحمـل بيمـاران تـا حـداكثر                روز يك 

از پـس    ميانگين سطح خـوني والپـروات        . افزايش يافت  30-20
در يـك نفـر از      .  بـود  μg/ml 22±1/64رسيدن به دوز درماني     

دليـل     از يـك هفتـه درمـان بـه         پـس كنندگان دوز دارو      شركت
دليل عدم پاسخ درماني      دو نفر هم به   . عوارض كاهش داده شد   

كه نتايج آنهـا در  بررسي كنار رفتند  از  چهار و   دوهاي    در هفته 
  . بعد تكرار و محاسبه شده استهاي هفته

نامــه  شــناختي توســط يــك پرســش هــاي جمعيــت ويژگــي
كمك مصاحبه بـاليني بـا        تشخيص اختلالات به  . گردآوري شد 

نوجوان توسط اسـتادان فـوق تخـصص روانپزشـكي كـودك و       
ــوان  ــاي  و نوجـ ــه معيارهـ ــر پايـ ــز DSM-IVبـ ــصاحبه  و نيـ مـ

 و  7، برنـت  6ر، بيرمـاه  5كـافمن  (K-SADS-PL4 ساختاريافته  نيمه
 K-SADS-PLساختاريافته    مصاحبه نيمه .  انجام شد  )1996،  8رائو

و بـراي تـشخيص بـسياري از      DSM-IV نيز بر پايـه معيارهـاي  
هاي   هاي روانپزشكي كودك و نوجوان از جمله اختلال         اختلال

ــ ايــن مــصاحبه را افــراد . رود كــار مــي هخلقــي و ســايكوتيك ب
كـار    ابزارهـاي بـه   . كننـد  ديـده اجـرا مـي       متخصص و يا آموزش   

  :گرفته شده براي سنجش اثربخشي دارو عبارت بودند از
 اسـت كـه بـراي        مقياسـي  :نـگ امانياي ي دهي    نمرهمقياس  

كـار   ههـاي اخـتلال دوقطبـي در فـاز مانيـا ب ـ             گذاري نـشانه   نمره
اين مقيـاس   . باشد   نمره مي  60 و جمعاً داراي نُه پرسش     .رود  مي

شده و با نمونه    برگردانده  نگليسي   ا بهسپس  به فارسي ترجمه و     
در  ايـن مقيـاس       پايايي و روايـي    .  است اصلي انطباق داده شده   

 بـوده در اصفهان براي جمعيت ايراني قابـل قبـول          بررسي  يك  
). 2003شفيعي، بركتين، بشردوست و محمودي قرائـي،         (است
كاهش در ميانگين اين مقياس را شاخص % 50) 1997 (9كوچر

  1  .ستبهبودي دانسته ا
 بـراي ارزيـابي   مقياسي :(CGIS)تأثير كلي باليني مقياس 

كـه شـدت را از      ) 1997كوچر،  ( است   اختلالاز شدت    بالينگر
_______________________________________ 
1- Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 
(4th. ed.)   2- intelligence quotient 
3- electroconvulsive therapy 
4- Kiddie-Schedual for Affective Disorders and Schizophrenia-
Present and Lifetime Vesion 
5- Kaufman 6- Birmaher 
7- Brent  8- Rao 
9- Kutcher 
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هاي گونـاگون نمـره    بررسي. كند ميگذاري  صفر تا هفت نمره  
عنوان شاخص بهبودي يـا پـسرفت اخـتلال در            دو و كمتر را به    

 .)2006 و همكاران، 1دلبلو(اند  نظر گرفته
 مقياسـي بـراي     :)CGAS (2ارزيابي كلي كودكـان   مقياس  

اين ). 1983 و همكاران،    3شافر(ارزيابي عملكرد كودك است     
هاي گوناگون عملكرد فرد را از صـفر تـا صـد     مقياس در زمينه  

  .كند گذاري مي نمره
گيـري از درمـان        اختلال و نيـاز بـه بهـره        پس از تشخيص  

 افــراد ،ن و كــسب رضــايت كتبــي نوجــوان و والــديكمكــي
هاي   ويژگي. صورت تصادفي در دو گروه جاي داده شدند         به

 و اطلاعات مربوط به بيماري و سوابق پيشين         شناختي  جمعيت
نامـه يادداشـت       در پرسـش   هاي پزشكي و روانپزشكي     اختلال

  روانپزشكي كودك و نوجوان    يك نفر دستيار  سپس  . شد  مي
نجام داده  اها  براي هركدام از آزمودني راK-SADS مصاحبه

هـاي مربـوط بـه شـمارش           آزمـايش  .كـرد   و نتايج را ثبت مي    
خــون، عملكــرد كبــد، كليــه و تيروييــد و  گلبــولي، بيوشــيمي

سنجش سطح ليپيدهاي خون درخواست و نتـايج آن در فـرم            
 و ميزان بهبـودي توسـط       ها  ارزيابي نشانه . شد  مربوطه ثبت مي  

ماني افـراد   يك نفر دستيار روانپزشكي كه نسبت به برنامه در        
آگاهي نداشت پيش از افزودن توپيرامـات و در فواصـل هـر             

 هـاي   مقيـاس كمـك    مـدت شـش هفتـه بـه        هبار ب  دو هفته يك  
YMRS  ،CGIS   و CGAS  بـار   هـر هفتـه يـك      .شـد    انجام مي

عوارض دارويي توسط يك نفر دستيار روانپزشكي كـودك         
و نوجوان، افزون بـر كنترلـي كـه روانپزشـك مـسئول بيمـار               

در مـوارد   (علايم حيـاتي    . شد  داد، كنترل و ثبت مي       مي انجام
هر روز در پرونده بيمار چارت و در مـوارد سـرپايي            ) بستري

هاي دارويـي    مشخصات درمان . شد  در هر ويزيت ارزيابي مي    
صورت هفتگـي      به ليتيومدر مورد   (شامل مقدار، سطح خوني     

، دفعـات مـصرف   )بار در طول درمـان     يكسديم  و والپروات   
رو در روز، تغييرات مقدار مصرف و دلايـل تغييـر يـا قطـع          دا

هـاي ويـژه ثبـت        صورت هفتگي در فـرم      دارو و زمان قطع، به    
ــي ــر دســتيار   . شــد م ــي توســط يــك نف ــان داروي ــه درم برنام

 نفـر   چهـار شـد و      روانپزشكي كـودك و نوجـوان تعيـين مـي         
روانپزشك كودك و نوجوان بر برنامه درماني نظارت داشته         

توانـستند بـر حـسب شـرايط، برنامـه را         لزوم مي  و در صورت  
بــراي تجــويز دارو، روش تيتراســيون تــدريجي . تغييــر دهنــد

بـا دوز   سـديم   والپـروات   كار برده شد؛ به ايـن ترتيـب كـه             به
mg/kg 10  و هر سه روز     افزودههاي منقسم به درمان        در دوز 

حداكثر دوز  به  شد تا     ن افزوده مي   آ  به دوز  mg/kg 5بار   يك
mg/kg 30 -20 گـرم در      ميلي 25توپيرامات نيز با دوز     .  برسد

گـرم تـا حـداكثر         ميلـي  25روز شروع و هر سه روز يك بـار          
 در مواردي  .شد  ميافزوده  گرم در روز      ميلي 250تا   200دوز  

كه بيمار تحمل افزايش دوز را نداشت سـرعت افـزايش دوز            
بررسـي   بيمـاران در طـي       .شـد   بر حسب تحمل وي تنظيم مي     

پـذيري يـك     هاي پرخاشگري و يا تحريك      راي كنترل نشانه  ب
ــي آداروي  ــنت ــر(سيكوتيك آتيپيــك پ دريافــت ) سپريدوني

 دچـار   سپريدونيردر مواردي كه بيمار با دريافت       . كردند  مي
در پايــان . گرديـد  شـد اولانـزاپين جـايگزين مـي     عارضـه مـي  

هـا، ميـزان بهبـودي، عـوارض          بررسي دوبـاره ارزيـابي نـشانه      
ــدازه جــانبي، ــان، ان ــذيرش درم ــزان پ ــد و وزن و   مي گيــري ق
هاي   مقياس در   اتتغيير. شد  هاي ليپيد خون انجام مي      شاخص

  .شدندهريك از دو گروه تعيين و مقايسه ارزيابي در 
 تحليــل  و2χ ،t هــاي آمــاري هــا آزمــون بــراي تحليــل داده

  .كار برده شد هاي مكرر به گيري واريانس با اندازه
  
  ها يافته

 ساله وارد بررسـي شـده و در         18 تا   11ر از نوجوانان     نف 30
دو گروه درمان كمكي با توپيرامـات و والپـروات سـديم قـرار           

دليـل عـوارض      شـدن يـك نفـر بـه         پس از كنارگذاشته  . گرفتند
 سال  7/15 نفر با ميانگين سني      29 ،دارويي در گروه توپيرامات   

رامـات و  در گـروه توپي   %) 3/48( نفر   14[،  )3/1انحراف معيار   (
.  در بررسـي بـاقي ماندنـد       ]در گروه والپروات  %) 7/51( نفر   15

انحـراف معيـار    ( سـال    9/15ميانگين سني در گـروه والپـروات        
) 02/1انحـراف معيـار   ( سـال    5/15 و در گروه توپيرامات   ) 5/1

)  نفـر پنج% (3/33ترتيب در گروه والپروت و توپيرامات      به. بود
 هـشت % (2/57و )  نفـر 10(% 7/66پـسر و  )  نفر شش% (8/42و  
شناختي   هاي جمعيت    برخي ويژگي  1جدول  . دختر بودند ) نفر

  . دهد كنندگان را نشان مي اقتصادي شركت -و سطح اجتماعي
هـا و     در گروه والپروات ميانگين مدت اختلال و شـمار دوره         

انحراف معيار   (7/1،  )5/11انحراف معيار    (16ترتيب    ها به   بستري
ــر (1/1و ) 7/0 ــار انح ــات  ) 61/0اف معي ــروه توپيرام  24و در گ
ــار ( ــراف معيـ ــار   (2/2، )8/22انحـ ــراف معيـ  1/1و ) 97/0انحـ
تفاوت دو گروه تنها در شمار دفعات       . بود) 99/0انحراف معيار   (

  01/0p<.(  1(دار بود  بستري با برتري گروه توپيرامات معني
_______________________________________ 
1- Delbello 
2- Children Global Assessment Scale 
3- Shaffer 
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هـاي    ويژگـي  هـاي پـژوهش بـر حـسب برخـي           توزيع فراوانـي آزمـودني     -1جدول  
 توپيرامـات   هـاي   هـاي گـروه      اقتـصادي آزمـودني    - سطح اجتماعي   و شناختي  جمعيت

)14=n ( و والپروات)15=n(  

  گروه درماني
  والپروات  راماتپيتو

      جمع

  (%)فراواني   (%)فراواني   (%)فراواني 
  جنس  )8/37 (11  )5/45 (5  )5/54 (6  پسر
  )1/62 (18  )6/55 (10  )4/44 (8  دختر
  محل تولد  )8/37 (11  )5/45 (5  )5/54 (6  تهران
  )1/62 (18  )6/55 (10  )4/44 (8  ساير

  )2/17 (5  )60 (3  )40 (2  ابتدايي
  )31 (9  )4/44 (4  )6/55 (5  راهنمايي
  )3/48 (14  )50 (7  )50 (7  دبيرستان

  تحصيلات

  )4/3( 1  )100 (1  )- (-  دانشگاه
  )31 (9  )7/66 (6  )3/33 (3  ابتدايي

  )64/20 (6  )3/33 (2  )7/66 (4  راهنمايي
  )24  (7  )1/57 (4  )9/42 (3  دبيرستان

  تحصيلات پدر

  )24 (7  )9/42 (3  )1/57 (4  دانشگاه
  )6/58(17  )2/41 (7  )8/58 (10  آزاد

  )1/24 (7  )4/71 (5  )6/28 (2  كارمند
  شغل پدر

  )2/17 (5  )60 (3  )40 (2  كار بي
  

، پيش  CGIS و   YMRSهاي    ن مقياس چنين نمره ميانگي    هم
ــركت    ــرد ش ــزان عملك ــاني و مي ــه درم ــدگان در  از مداخل كنن

 در دو   CGASسال پيش از مداخله درماني بر پايه مقيـاس            يك
  ).>05/0p(گروه مقايسه شد 

سپريدون بــين دو گــروه يــدر آغــاز درمــان ميــانگين دوز ر
 3±59/1 و 07/3±18/1ترتيـــب  توپيرامـــات و والپـــروات بـــه

 95/0±18/0 و 95/0±10/0 ليتيــومو ســطح خــوني گــرم  ميلــي
داري در دوز     دو گروه تفاوت معنـي    . بودوالان بر ليتر      اكي  ميلي

 در آغـاز بررسـي      ليتيـوم سپريدون و سـطح خـوني       ي ـدريافتي ر 
 .نداشتند

دوره مختلط  )  نفر 17% (24/59دوره مانيا و    )  نفر %12 (8/40
هـاي پـسيكوز را نـشان         نـشانه )  نفر 13% (2/44اختلال را داشته و     

 4% (5/28ترتيـب    ها بـراي گـروه توپيرامـات بـه          اين نسبت . دادند
 ،گروه والپـروات  و براي   )  نفر 7% (9/49و  )  نفر 10% (4/71،  )نفر

  . بود)  نفر6% (40و)  نفر7% (7/46، ) نفر%8 (2/53
هاي روانپزشكي همـراه       فراواني ساير اختلال   3  و 2هاي    جدول
  . دهند سال اخير نشان مي از اختلال و در يكسال پيش  را تا يك

-Kها بر پايه مـصاحبه        هاي روانپزشكي در آزمودني      اختلال -2جدول
SADS 14( توپيرامـات  هاي سال پيش از بررسي در گروه  تا يك=n ( و

  )n=15(والپروات 

  گروه درماني
  والپروات  تويپرامات

  جمع

  (%)ني فراوا  (%)فراواني   (%)فراواني   نام اختلال
ADHD1  7) 50(  6) 40(  13) 8/44(  

OCD2  4) 6/28(  1) 7/6(  5) 2/17(  
SAD3  3) 4/21(  1) 7/6(  4) 8/13(  

Specific Phobia  3) 4/21(  1) 7/6(  4) 8/13(  
ODD4  2) 3/14(  0) 0(  2) 9/6(  

CD5  1) 1/7(  1) 7/6(  2) 9/6(  
Enuresis  1) 1/7(  2) 3/13(  3) 3/10(  

Tic Disorder  1) 1/7(  1) 7/6(  2) 9/6(  
PTSD6  0) 0(  1) 7/6(  1) 4/3(  
GAD7  0) 0(  2) 3/13(  2) 9/6(  

1- Attention Deficit Hyperactivity Disorder; 2- Obsessive-
Compulsive Disorder; 3- Separation Anxiety Disorder;  
4- Oppositional Defiant Disorder; 5- Conduct Disorder;  
6- Posttraumatic Stress Disorder; 7- Generalized Anxiety Disorder 
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هـاي دو    زمـان در آزمـودني     هاي روانپزشكي هـم      اختلال -3جدول  
ــات   ــروه توپيرام ــروات ) n=14(گ ــصاحبه ) n=15(و والپ ــه م ــر پاي   ب

 K-SADSسال گذشته  در يك  

  گروه درماني
  والپروات  تويپرامات

  جمع

  (%)فراواني   (%)فراواني   (%)فراواني   نام اختلال
ADHD  7) 50(  5) 3/33(  12) 4/41(  

CD  3) 4/21(  2) 3/13(  5) 2/17(  
OCD  3) 4/21(  2) 3/13(  5)  2/17(  

Specific Phobia  3) 4/21(  0) 0(  3) 3/10(  
Tic Disorder  2) 3/14(  1) 7/6(  3) 3/10(  

PTSD  2) 3/14(  1) 7/6(  3) 3/10(  
ODD  2) 3/14(  0) 0(  2) 9/6(  

Enuresis  0) 0(  1) 7/6(  1) 4/3(  
GAD  0) 0(  1) 7/6(  1) 4/3(  

  
 در طـول درمـان      CGIS و   YMRSهاي    نمرهتغيير ميانگين   

بــراي توپيرامــات از نظــر آمــاري بــر پايــه تحليــل واريــانس بــا 
چنـين پـس از شـش        هـم . دار بـود    هاي مكرر معنـي     گيري  اندازه

 پــيش از 57/28±4/7 از CGASنمــره هفتــه درمــان، ميــانگين 
 يادشـده   هـاي   ميـانگين .  پس از آن رسيد    85/50±2/7بررسي به 

ــ ــاري   هب ــون آم ــي tكمــك آزم ــاوت معن ــشان داد  تف ــددار ن  ن
)001/0p<.(  

 در طـول درمـان      CGIS و   YMRSهاي    نمرهتغيير ميانگين   
بــراي توپيرامــات از نظــر آمــاري بــر پايــه تحليــل واريــانس بــا 

 نمـره چنـين ميـانگين       هـم . دار بـود    هاي مكرر معني    گيري  اندازه
CGAS   پـس  13/51±6/11 پيش از بررسي بـه       33/28±7/9 از 

 تفـاوت موجـود را      tهـاي آمـاري       از بررسي رسيد كـه آزمـون      
  ). >001/0p(دار نشان داد  معني

ــطح خــوني    ــانگين س ــان، مي ــومدر پاي ــروهليتي ــاي  در گ  ه
ــه ترتيــب   ــروات ب  و 91/0±20/0 و 1±16/0توپيرامــات و والپ

 9/2±04/2 و 27/3±05/2سپريدون يــميــانگين دوز دريــافتي ر
پريـدين و   سپريدون، و بـي  ي ـ، ر ليتيومز دريافتي   ميانگين دو . بود

 در طي بررسي در دو گـروه بـر          ليتيومنيز ميانگين سطح خوني     
. هـاي مكـرر مقايـسه شـد         گيـري   پايه تحليل واريانس بـا انـدازه      

  .دار نبود كدام از موارد بين دو گروه معني تغييرات در هيچ
 در طول بررسـي بـين       CGIS و   YMRSتغيير ميانگين نمره    

و گـــروه بـــر پايـــه آزمـــون آمـــاري تحليـــل واريـــانس بـــا  د
 2 و   1هـاي     شكل). >01/0p(دار بـود      هاي مكرر معني    گيري  اندازه

 را در دو گـروه در       CGIS و   YMRS هاي  تغييرات نمره مقياس  

كـاهش در   % 50با در نظـر گـرفتن       . دهند  طول بررسي نشان مي   
 CGIS و كمتــر در مقيــاس 2 و كــسب نمــره YMRSمقيــاس 

كمـك آزمـون      نيز مقايـسه دو گـروه بـه       وان معيار بهبودي    عن  به
 توپيرامات و والپروات بـه      هاي   نشان داد كه در گروه     2χآماري

ــب  ــر 10ترتي ــر 9و %) 4/71( نف ــاس %) 60( نف  YMRSدر مقي
  ترتيـب    بـه CGIS اين مقـادير بـراي مقيـاس        و اند  بهبودي داشته 

شده ميان    دههاي دي   تفاوت. بود%) 7/66( نفر   10و  %) 50( نفر   7
ــي  ــروه معن ــود دو گ ــيش  . دار نب ــانگين پ ــاوت مي ــون و  تف آزم

ــس ــاس   پ ــون مقي ــروه  CGASآزم ــراي گ ــب ب ــه ترتي ــاي  ب  ه
. دست آمد   به 8/22±6/12 و   2/22±9/8توپيرامات و والپروات    

هـا را   هاي مكرر تفاوت ميـانگين  گيري تحليل واريانس با اندازه   
  .دار نشان نداد معني

  
  
 
  

  
  

  

  

  

دهـي مانيـاي      نمـره قايسه سير تغييرات ميانگين نمره مقياس        م -1 شكل
در طي درمان در دو گروه تحت درمان با توپيرامات        (YMRS)يانگ  

 و والپروات سديم

  
  
  
  
  
  
  
  
  
 تـأثير كلـي بـاليني      مقايسه سير تغييرات ميانگين نمره مقياس        -2 كلش

(CGIS)                در طي درمان در دو گروه تحـت درمـان بـا توپيرامـات و 
  لپروات سديموا
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  بحث
عنـوان درمـان كمكـي        در اين بررسي داروي توپيرامات به     

كننـده اسـتاندارد خلـق يعنـي والپـروات            با يـك داروي تثبيـت     
كنـد در     هـاي ايـن بررسـي كمـك مـي           يافته. سديم مقايسه شد  

مواردي كـه بـراي درمـان اخـتلال دوقطبـي نوجوانـان نيـاز بـه                 
ــه   ــت و ب ــي اس ــان كمك ــروات   درم ــارگيري والپ ــا  ك ــديم ب س

محدوديت همراه اسـت بتـوان از يـك داروي جـايگزين بهـره       
كننده از نظر      اين بررسي نشان داد كه دو گروه شركت        .گرفت

هـاي عـود و       مـدت، شـمار دوره      هاي مربوط بـه     جنس، شاخص 
، YMRSهــاي   نمــرات اوليــه مقيــاس وشــمار دفعــات بــستري

CGIS   و CGAS   هـاي    يافتـه . گيـري ندارنـد      باهم تفاوت چشم
چنـين نـشان دادنـد كـه تغييـرات دوز دريـافتي             اين بررسي هـم   

 در طول بررسي بـراي      ليتيوم   و سطح سرمي   ليتيومسپريدون،  ير
  . دو گروه يكسان بوده است

در زمينه اثربخشي دو داروي توپيرامات و والپروات سديم         
توانـد پـس از شـش         نتايج نشان دادند كه داروي توپيرامات مي      

گـرم روزانـه     ميلـي 150ز متوسط نزديك به هفته درمان و با دو  
هاي    و بهبود نشانه   YMRSگير نمره مقياس      باعث كاهش چشم  

تواند شاخص عملكرد بيماران را بر پايه         چنين مي   هم. مانيا شود 
چنـين    هـم . گيـري بهبـود بخـشد        به ميزان چشم   CGASمقياس  

هـا در گـروه والپـروات         نتايج نشان دادند كه تغيير اين شاخص      
تفـاوت  بررسـي   در ايـن    . دار اسـت    به لحـاظ آمـاري معنـي      نيز  

هـا در طـول       داري بين دو گروه درماني در تغيير شـاخص          معني
دهنـد كـه در      ولـي نتـايج نـشان مـي       . درمان وجود نداشته است   

 ،بيمـاران % 60و در گـروه والپـروات       % 4/71گروه توپيرامـات    
اس در زمينه مقي. اند  داشتهYMRSكاهش در نمره مقياس  % 50

CGIS   افـراد  % 7/66افراد تحت درمان با توپيرامـات و       % 50 نيز
  .تحت درمان با والپروات بهبود يافتند

نــشده اثربخــشي  صــورت كنتــرل هــاي موجــود بــه بررســي
 و 1بــاك(در يــك بررســي . انــد توپيرامــات را بررســي نمــوده

ــاران،  ــه  )2005همك ــروات ب ــات و والپ ــان   توپيرام ــوان درم عن
 بر  .كار برده شد    سپريدون به يي همراه با ر   كمكي اختلال دوقطب  

انجـام شـده   يك، سه و شش  هاي    هايي كه در هفته     پايه ارزيابي 
ــود ــاس  % 67 ،ب ــاهش در مقي ــاهش در % 6/56 و YMRSك ك

 براي گروه توپيرامات گزارش كردنـد كـه ايـن           CGISمقياس  
. بـود % 2/58و  % 7/63ترتيـب     كاهش براي گروه والپـروات بـه      

داشتند؛ % 3/3 و   %6/3وه والپروات افزايش     در گر  BMIوزن و   
 .داشـتند % 4/0 و   %5/0كه در گروه توپيرامات كاهش        در حالي 

هـاي بررسـي حاضـر      اي بـا يافتـه   هاي اين بررسي تا انـدازه       يافته
هاي ديگري كه اثربخشي توپيرامات را        بررسي. خواني دارد   هم

ــرده  ــابي ك ــه  ارزي ــد ب ــورد  ان ــك م ــز در ي ــوارد  ،ج ــاير م  در س
شـده توپيرامـات     در تنهـا بررسـي كنتـرل      . انـد   نشده بـوده   كنترل

 را در روز    YMRSهـاي     توانسته است نسبت به پلاسبو شاخص     
 . )2005دلبلو و همكاران، ( درمان بهبود بخشد 28

، 3، ريكـاردلي  2اينتـاير   مـك (نـشده    چندين بررسـي كنتـرل    
انـد كـه توپيرامـات        گزارش نموده ) 2005،  5، كازوماكار 4بيندر

.  را بهبـود بخـشد     CGIS و   YMRSهـاي     وانسته است شاخص  ت
؛ دلبلـو و    2004،  7هاتـسيمانوليس    و   6ليكوراس(چندين بررسي   

نيـز توپيرامـات    )2005 و همكاران، 8؛ بارتزمن2002همكاران، 
صورت درمان كمكي در فـاز حـاد و نگهدارنـده اخـتلال               را به 

ه بهبـود در    انـد ك ـ    كار برده   هاي خلق به    كننده  همراه ساير تثبيت  
اند و    گير گزارش كرده     را چشم  CGIS و   YMRSهاي    شاخص

ــه هــاي ايــن  يافتــه. انــد خــوبي تحمــل نمــوده بيمــاران دارو را ب
  1    .خواني دارد ها با بررسي حاضر هم بررسي

هـاي    اند شاخص   اين بررسي هر دو دارو توانسته     در  اگرچه  
وتي از ايـن    مربوط به اختلال را بهبود بخشند و بين دو دارو تفا          

تأثير عوامـل     تواند تحت   نظر ديده نشده است، ولي اين يافته مي       
هـا در هـر گـروه درمـاني           كـم نمونـه   شمار  گوناگوني از جمله    

 ممكـن بـود     ،بـود   چه حجم نمونه بيـشتر از ايـن مـي            چنان .باشد
محدوديت ديگر پژوهش   . دار شوند   تغييرات در دو گروه معني    

هاي آنهـا   كه گاهي نشانهبود  ن  زما  هاي متعدد هم    وجود اختلال 
اين مـسأله هـم     . شتندپوشاني دا   هاي اختلال دوقطبي هم     با نشانه 

و كيفي علايم در طول درمـان اثـر گذاشـته و               بر ارزيابي كمي  
هـاي اخـتلال      دهد تـا اثـر خـالص دارو بـر نـشانه             هم اجازه نمي  

نبـودن دوره     دسـت   از سـوي ديگـر يـك      . دوقطبي ارزيابي شود  
هاي پسيكوز نيـز   جود اشكال مختلط اختلال و نشانه   اختلال و و  

تواند بر ارزيابي علايم اثر بگـذارد و چـون در ايـن بررسـي              مي
هاي افسردگي در موارد مختلط  گيري نشانه   مقياسي براي اندازه  

كار برده نشده است، ارزيابي ضعيف بالينگر از ميزان           اختلال به 
تواند به دليل وجود     بهبودي كلي و نيز بهبود كمتر عملكرد مي       

هاي افسردگي باشـد كـه بـه درمـان پاسـخ نـداده و قابـل                   نشانه
دوسوكورنبودن بررسي نيـز محـدوديت      . اند  شناسايي هم نبوده  

هرچند فـرد   . تواند بر نتايج اثر داشته باشد       ديگري است كه مي   
_______________________________________ 
1- Bahk  2- McIntyre 
3- Riccardelli 4- Binder 
5- Kusumakar 6- Lykouras 
7- Hatzimanolis 8- Bartzman 
 



  
 

  
  جواد محمودي قرائي و همكاران
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ها، تشخيص اختلال و نوع درمـان آگـاه     از نشانه ،كننده  ارزيابي
. انـد  مـاران از نـوع درمانـشان اطـلاع داشـته     نبوده اسـت ولـي بي    

ها، محدوديتي است كه ممكـن        بودن مدت ارزيابي نشانه    كوتاه
  . كان مقايسه اثر درماني را فراهم نكندماست ا

مقايـسه  عـدم  كارنبردن گروه كنتـرل و   محدوديت ديگر به  
 اگرچـه والپـروات سـديم يـك         .اسـت دارونمـا   هـا بـا       اين دارو 
شـده   هـاي كنتـرل     اندارد اسـت و بررسـي     كننده خلق اسـت     تثبيت

ــشان داده ــد اثربخــشي آن را در بزرگــسالان ن  ولــي بررســي ،ان
ــرل ــان    كنت ــا پلاســبو در كودكــان و نوجوان ــسه ب شــده در مقاي

  .گزارش نشده است
كـار بــردن   هــايي بـا حجــم نمونـه بيـشتر، بــه    انجـام بررسـي  

كـردن دوز     هاي افسردگي، كنترل    ابزارهايي براي سنجش نشانه   
كـاربردن    سپريدون، بـه  ي ـاير داروهاي مـؤثر بـر خلـق ماننـد ر          س

 انجـام بررسـي دوسـوكور و طراحـي     ،گروه كنتـرل بـا پلاسـبو      
تر براي ارزيابي اثر دارو در فاز نگهدارنـده           هاي طولاني   بررسي

  .شود هاي آينده پيشنهاد مي در بررسي
  

  سپاسگزاري
از معاونــت پژوهــشي دانــشگاه علــوم پزشــكي و خــدمات  

ــ ــاران    -تيبهداش ــميمانه همك ــاري ص ــران و همك ــاني ته    درم
ويژه روانشناسان، مددكاران، سرپرستاران و پرسـتاران         محترم به 

ــه قــدرداني   محتــرم بخــش پــسران و دختــران بيمارســتان روزب
  .شود مي

  
 ؛ 27/5/1386: دريافت نسخه نهـايي    ؛12/2/1386: دريافت مقاله 
  2/7/1386: پذيرش مقاله
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Topiramate and Sodium Valproate as Adjunctive Therapy to 
Lithium Carbonate in Treatment of Bipolar Disorder in 

Adolescents: A Randomized Clinical Trial  
 

 
Mahmoudi-gharaei, J., Alaghband-rad, J., Faridhoseini, F., Mohammadi, 
M. R., Tehranidoost, M., Shahrivar, Z., Ghaeli, P., & Faghihi, T. (2008). 
Topiramate and Sodium Valproate as adjunctive therapy to lithium 
carbonate in treatment of bipolar disorder in adolescents: A randomized 
clinical trial. Iranian Journal of Psychiatry and Clinical Psychology, 
14, 122-130. 
 
Abstract 
Objectives: In this study the effect of topiramate as adjunctive therapy 
to lithium on mood disorder in adolescents is compared to that of 
sodium valproate. 
Method: In a randomized clinical trial, 30 adolescents with bipolar 
mood disorder in the manic or mixed phase were treated with either 
topiramate or sodium valproate. All participants had either not responded 
adequately to a 4 to 6 week period of treatment with lithium carbonate, or 
had relapsed after a period of remission and needed additional mood-
stabilizing drug. Responses were evaluated using Young Mania Rating 
Scale, Clinical Global Impression Scale and Children Global Assessment Scale. 
Results: Many of the demographic properties of both groups were similar. 
In each group the mean of the decrease in symptoms and degree of 
remission were significant (p<0.001), but the comparison between the 
two groups did not yield a statistically significant difference. 
Conclusion: Both topiramate and sodium valproate can be effective in 
the treatment of adolescent bipolar mood disorder and there is probably 
no difference in their efficacy. 
 
Key words: bipolar disorder, adolescents, mood stabilizer, sodium valproate, 
topiramate, lithium, mania 
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