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Title: A study on the relationship between neurological side effects and lithium concentration in plasma 
and red blood cells in patients with bipolar I disorder. 

Authors: Ahmadi Abhari SA,(MD); Farhoudian A,(MD); Noroozian M,(MD); Ghaeli P,(PharmD); 
Sadeghi M, (MD).  
Introduction: Lithium as a first choice drug for controlling the acute phase of mania is widely used and 
relatively safe, but it has a major drawback which is the occasional of adverse effects in some patients with 
even low plasma concentrations. Therefore, there is an increasing need for a precise method able to predict 
the accuracy of adverse effects. 
Methods: This descriptive- analytic study was undertaken on a group of patients with bipolar I disorder 
(manic phase). The relationship between lithium induced adverse effects and three laboratory indices were 
assessed; the indices included plasma lithium concentration, lithium concentration in red blood cells (RBCs  )
and the RBC/ plasma concentration ratio. Changes in Extrapyramidal Symptoms Rating Scale (ESRS), 
Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS) and Mini Mental Status Examination (MMSE) scores and 
clinical evaluation of tandem walk, rapid alternative movement, tremor, myoclonus and muscle force were 
considered as measures for adverse effects. After six weeks of treatment the association of each adverse 
effect with lithium concentrations was assessed using statistical tests.  
Results: The findings show that adverse effects such as dystonia, dyskinesia, and cerebellar signs were 
correlated. 
Conclusion: Measurement of lithium concentration in RBCs, could be of value in prediction of some 
neurological adverse effects of lithium. 
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 : چکیده
 عمدۀ  اشکال ولی   می باشد،نی شایع و نسبتاً بی خطری       بعنوان انتخاب اول در کنترل فاز حاد مانیا روش درما          لیتیم تجویز: مقدمه

 دلیل نیاز به    همین به   . بروز می کند  اران عوارض جانبی در غلظت های پائین پلاسمایی در بعضی از بیم           گهگاهآن این است که     
ارتباط مقایسه  ه بررسی و     مطالع این  هدف از  .می شودروش دقیقتری که بتواند بروز عوارض لیتیم را پیش بینی کند احساس              

 نسبت  و RBC غلظت پلاسمایی، غلظت لیتیم در       با I  به اختلال دوقطبی   مبتلاعوارض عصبی ناشی از مصرف لیتیم در بیماران         
 .می باشد پلاسما به RBCغلظت 

  و 4 تا ESRS (Extrapyramidal Side effects Rating Scales)) 1  نمرات در تحلیلی تغییر    -توصیفی   در این مطالعۀ     :روش کار
  اختلال آزمونهای  و  , MMSE (Mini Mental State Examination), AIMS (Abnormal Involuntary Movement Scales)  )کل

tandem walk  و  rapid alternative دیگر مثل لرزش، میوکلونوس، قدرت عضلات به عنوان ملاک ایجاد عوارض            بالینی علائم   و 
 با استفاده از آزمونهای     لیتیمه درمان ارتباط هر یک از عوارض و علایم بالینی با غلظت های                هفت 6پس از   . گرفته شدنددرنظر  

 . شدبررسی من ویتنی و آماری اسپیرمن
 عوارض عصبی مانند    با نشان داد غلظت لیتیم گلبول قرمز نسبت به غلظت پلاسمایی آن ارتباط نزدیکتری               مطالعه نتـایج :یافته ها

  . عوارض مخچه ای ناشی از مصرف لیتیم دارددیستونی، دیسکینزی و
 .  سنجش غلظت داخل گلبولی لیتیم در پیش بینی بروز بعضی از عوارض عصبی می تواند ارزش بیشتری داشته  باشد:نتیجه گیری

 
  عوارض عصبی، اختلال دوقطبیپلاسمایی،تیم، گلبول قرمز، غلظت لی :واژگان گل

 
 

 :قدمهم
 درمانگاهعترین علـل مراجعه به    حـال حاضـر یکـی از شـای         در

های آن مربوط به بیمـارانی      روانپزشـکی بخصـوص بخش فوریت     
 تحت I (BID)1 قطبی دو اختلال تشخیصاسـت که در نهایت با  

تاکـنون مطالعـۀ شیوع اختلال      .  قـرار مـی گـیرند      دارویـی درمـان   
 است ولی شیوع آن در      نشدهدوقطبـی بـه دقـت افسـردگی انجام          

البته ). 1(  درصد تخمین زده می  شود      4/0-6/1 ایـالات متحده بین   
5/0در شهر تــهران را کلاً       شیوع این بیماری     نوربالا و همکاران  

 .)2(گزارش نمودند ) درخانمها% 2/0در آقایان و % %7/0 (
 بسـیار مؤثر در درمان این بیماری و کنترل فاز           دارویـی  لیتـیم 

 باید بعنوان    داروهای مؤثر  انـواع حـاد مانیاسـت و علـیرغم وجـود          
 آن این   اشکالولی  ) 4 و 3( انـتخاب اول مـورد اسـتفاده قرار گیرد        

داروهـای مختلف   ). 5( اسـت کـه محـدودۀ درمانـی باریکـی دارد          
 بر ایجاد عوارض مستقیم    عـلاوه هـا    بخصـوص آنتـی پسـیکوتیک     

 را  آنعصـبی در همراهـی با لیتیم می توانند غلظت داخل گلبولی             
 نسبت  افزایش Ryanحققیـن مانند    برخـی از م   . نـیز تغیـیر دهـند     
را توسط   )LR( به سطح لیتیم پلاسمایی      گلبولیسطح لیتیم داخل    

 
1 - Bipolar I disorder 

 

 و) 7(؛ البته عزیزآبادی    )6( نمودنـد هـا گـزارش      آنتـی پسـیکوتیک   
 نتیجۀدر تحقیقات قبلی به نتیجه ای مخالف        ) 8(احمـدی ابهـری     

Ryan گروهـی از بـیماران حتـی با        . ند همکـارانش دسـت یافت ـ     و
 در محدودۀ درمانی دچار عوارض ناشی از        پلاسماییهـای   غلظـت   

 هنوز با این سطح     بیماراندارو مـی شـوند در حالـی کـه بعضی از             
حدس زده می شود    ). 5( پلاسـمایی پاسـخ درمانی نشان نمی دهند       

 درمانی به لیتیم و احتمالاً عوارض عصبی آن بیش از آنکه            پاسـخ 
ظت داخل نورونی آن     باشد با غل   وابستهبـه سـطح پلاسمایی دارو       

 از بسیاری   قرمز از طرفـی غشـاء گلبول        . بـاشــد   ارتـباط داشـتـه   
 پس تجمع لیتیم در     .)9و  10(جهـات شباهت به غشاء نورون دارد        

 می تواند الگویی برای تجمع این یون در سایر سلولها         قرمزگلـبول   
 همکارانش نشان دادند    و Frazer. و از جملـه سـلول عصبی باشد       

 یون در   اینتـیم در نورونهـای مغز موش با غلظت          کـه غلظـت لی    
در مطالعات  ). 11( گلـبولهای قرمز بیشتر از پلاسما همخوانی دارد       

 داده شده که بیمارانی که پاسخ درمانی خوبی به          نشانزیـادی نیز    
 گلبولی بالاتر از بیمارانی     داخللیتـیم نشـان می  دهند سطح لیتیم          
 . )12-14( م نداشته انددارند که پاسخ درمانی خوبی به لیتی

 از جمله سمیت عصبی دارو نیز می تواند مانند          سـمی  عـوارض 
 یا نسبت سطح لیتیم     لیتیمپاسـخ درمانی، به غلظت داخل گلبولی        

Archive of SID

www.SID.ir



 45         دکتر سیدعلی احمدی ابهری و همکاران                           

 چهارم شماره ،ششمدوره ، 82زمستان 

ــیماران    ــن ب ــمایی در ای ــیم پلاس ــطح لیت ــه س ــی ب ــل گلبول  داخ
lithium ratio (LR) باشد و برای پیش بینی بروز عوارض وابسته 

 نی حتی وقتی لیتیم در سطح درما      است ممکن   لیتـیم ایـن معیارها    
 شده  انجامدر بعضی مطالعات    . پلاسمایی است کمک کننده باشند    

شدت عوارض جانبی نیز همبستگی با سطح پلاسمایی آن نداشته          
 روشی برای پیش بینی وقوع عوارض       یافتناسـت؛ بـنظر می رسد       
 . نورولوژیک لازم باشد

 فاقد عوامل شدیداً مخدوش     با توجه به اینکه ما مطالعه ای که       
باشد ) مانـند دریافـت داروهـای آنتـی پسـیکوتیک همراه          (کنـنده   

هدف بررسی ارتباط   را با    مطالعـه  ایـن نیافتـیم، بـر آن شـدیم تـا          
غلظـت لیتـیم پلاسـما، غلظـت لیتیم داخل گلبول قرمز و نسبت              

 لیتـیم داخـل گلـبول بـه غلظـت لیتـیم پلاسما با میزان                غلظـت 
 .کنیم و اجرا طراحی از این دارو، ناشیعصبی عوارض 

 

 : روش کار
 بیمار مبتلا به اختلال     32 تحلیلی،   - مطالعۀ توصیفی    ایـن  در

به درمانگاه   1381 در سال   بودند و  مانیا کـه در فـاز       را Iدو قطبـی    
و اندیکاسیون بستری در    بودند  بیمارسـتان روزبـه مـراجعه نمـوده         

انتخاب این افراد   . ندو ش  داشتند، از بین بیماران انتخاب     بیمارسـتان 
 نمونه گیری بصورت  (نمونـه گـیری غـیر تصـادفی ساده           روش   بـا   

ــترس ــیارهای   و )دردس ــاس مع ــر اس ــورت  ورود ب ــروج ص  و خ
ابتلا به  . 1: معـیارهای ورود مشتمل بر موارد زیر بود       . مـی گرفـت   

 که DSM-IV1 اسـاس معـیار تشخیصی       بـر  I دو قطبـی     اخـتلال 
سن بین  . 2. یکدیگر تأیید شده بود   توسط دو پژوهشگر مستقل از      

کسب . 4 کـاندید استفاده از لیتیم باشد        بـیمار . 3 سـال    60 تـا    17
 : عبارت بودند از     مطالعهمعیارهای خروج از    . رضـایت نامـۀ کتبـی     

سابقۀ هر گونه بیماری کلیوی و قلبی  . 2زنـان بـاردار یا شیرده       . 1
خیر سابقۀ   که در طی یک ماه ا      بیمارانی. 3بجـز فشـار خـون بالا        

 و سوء   محرکسـوء مصـرف موادی چون الکل، مواد افیونی، مواد           
 روز از قطع    15بیمارانی که کمتر از     . 4مصـرف دارویـی را دارنـد        

بیمارانی که کمتر از یک هفته از قطع   . 5 است   گذشتهلیتـیم آنهـا     
 دو ماه از قطع نورولپتیک      ازداروی نورولپتـیک خوراکـی و کمـتر         

 هفته  یکبیمارانی که کمتر از     . 6 گذشته است    طولانـی اثر در آنها    
 سابقۀ بیماری عروق   . 7از مصرف بنزودیازپین در آنها  گذشته است         

ــیاز بــه  . 8مغــزی و نورولوژیــک  ــیمار جهــت کنــترل علایــم ن ب
  داشته باشد  بنزودیازپین ها نورولپتـیک یـا دارویـی غـیر از لیتیم یا            

 نیازمند  حاضره درحال   به علت ابتلا به بیماری قلبی همرا       بیمار. 9
بـه استفاده از دارویی است که علائم نورولوژیک ایجاد می کند یا             
 

1 - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder 
 

بیمار در طی مدت شش هفتۀ مطالعه از   . 10 مـی پوشاند     راعلائـم   
 .نماید   بنزودیازپین استفادهودارو یا مواد دیگری جز لیتیم 

 به ادامۀ   رضایت نفر به علت عدم      2( نفـر    15 نفـر    32از ایـن    
 8ششم،   وترخـیص با رضایت شخصی قبل از پایان هفتۀ        درمـان   

 کنترل علائم بیماری یا بروز علائم پسیکوتیک        عدمنفـر به علت     
 نفر به علت فراهم     2 پسیکوتیک،و درنتـیجه شـروع داروی آنتـی         

 نفر به علت    1نـبودن امکـان خونگـیری در پایـان هفـتۀ شـش،              
شکستن  نفر به علت     1 والـپروات سـدیم در هفـتۀ دوم و         افـزودن 

از ادامۀ  )  در زمـان سانتریفوژ    بـیمار نمونـۀ خـون گرفـته شـده از          
 و مشــاهدهروش جمـع آوری داده هــا شـامل   . مطالعـه بـاز مــاندند  

 .مصاحبه با بیمار، معاینات بالینی و نتایج آزمایشگاهی بود
 صـورت بـود که پس از انجام مصاحبه و           ایـن  کـار بـه      روش

، خروجیارهای ورود و  نیز بررسی مع و Iتشـخیص اختلال دوقطبی   
در روز صفر، قبل از شروع مصرف       . بـیمار وارد مطالعـه مـی گردید       

 ,TFT, K شامل بیمار و آزمایشات لازمنورولوژیـک   معایـنه دارو 
Na, Ca, P, Alp, SGPT, SGOT, Cr, BUN, U/A, CBC, 

 2 خارج هرمی  علائمبرای سنجش   .  بـرنامه انجـام می شد      مطـابق 
ــم،( ــتونی پارکینسونیس ــرکات و دیس ــکینتیکح  ESRS3از)  دیس
، بـرای سنجش  )15( ) زیـر نمـره  4 یـک نمـرۀکل و  بـر مشـتمل   (

، و برای   )AIMS4 )16حرکات دیسکیـنتـیک بـطور جـداگانـه، از      
بـه صورت   ) MMSE5 )17سـنجش وضـعیت شـناختی از آزمـون          

های  برای بررسی عوارض مخچه ای از آزمون      . نمره ای استفاده شد   
tandem walk وrapid alternative   هر دو به صورت رتبه ای کـه 

 به  8بابنسکی رفلکس و 7میوکلونوس ،6لرزش. بودنـد اسـتفاده شد    
 عضلانی نیز قدرتصـورت وجـود یا عدم وجود سنجیده می شد و    

پس از آن   . دهی قرار می گرفت    بـه صـورت رتـبه ای مـورد نمـره            
ر  بیما  لیتـیم مطابق روش از پیش طرح شده برای         کربـنات داروی  

 که وزن بیمار    صورتیشـروع تجویـز دارو در       . شـروع مـی گـردید     
 میلی گرم لیتیم، در صورتی که       900 کـیلوگرم بـود با       60کمـتر از    

 کـیلوگرم بود با     75 کـیلوگرم و کمـتر از        60 بـیمار بیشـتر از       وزن
 75 صورتی که وزن بیمار بیشتر از        در میلـی گـرم لیتـیم و         1200

پس از  .  صورت می گرفت   لیتیم  میلی گرم    1350کـیلوگرم بـود با      
 دارو بـه صـورت هفتگی       پلاسـمایی شـروع مصـرف دارو سـطح        

                                                           
2 - extra pyramidal symptoms 
3 - Extra pyramidal Symptoms Rating Scale 
4 - Abnormal Involuntary Movement Scale 
5 - Mini Mental Status Examination 
6 - tremor 
7 - myoclonus 
8 - babinski 
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 تابررسـی مـی گـردید و در صـورت نیاز مقدار دارو افزوده می شد                 
 میلی اکی   6/0بیش از   (سـطح پلاسـمایی آن بـه حـد مـورد نظر             

در صورتی که   .  درمانی ظاهر شود   پاسخبرسد و یا    ) والان در لیـتر   
 از رسیدن   قبلداروی دیگـری برای کنترل علائم       بـیمار نـیاز بـه       

لیتـیم بـه سـطح مؤثر داشت، از لورازپام بر اساس مقدار مورد نیاز               
 می گردید و    استفاده 1»در صورت نیاز  « صورت منظم یا     بـه بـیمار   
 گونه ای تنظیم می شد که حداقل از پایان          به درمانـی بیمار     بـرنامۀ 

.  بیمار قطع شود   لورازپام و   هفتۀ پنج دوز ثابت لیتیم دریافت نماید      
پایان  (42 ساعت پس از آخرین دوز در روز         12در پایـان مطالعـه      

مجــدداً معایــنه و بررســی علائــم نورولوژیــک صــورت ) 6هفــتۀ 
 خـون بـیمار جهت بررسی غلظت        نمونـۀ مـی گرفـت و همچنیـن        

 همۀ موارد در  .پلاسمایی و داخل گلبول قرمز لیتیم گرفته می شد
 5/0 خون از بیمار گرفته شده و در سرنگ حاوی            میلـی لیـتر    5/4

نمونه در ابتدا به    .  آزمایشگاه منتقل می شد    به EDTAمیلـی لیـتر     
 دور در ثانیه سانتریفوژ شده و به این         1600 دقیقه با دور     10مدت  

 پیپت جدا و    باترتیـب از سـه لایـۀ جـدا شـده پلاسمای سطحی              
 میلی  1سپس  . آن در آب مقطـر یونـیزه تهیه می شد         % 5غلظـت   

ه بـا پیپت اتوماتیک   لـو ل   مـتراکم از انـتهای       قرمـز لیـتر از گلـبول      
 1 لیتر کولین کلراید و      میلی 5ه ای حاوی     ل برداشـته شـده و در لـو       

 با  دقیقهمیلـی لیتر دی بوتیل فتالئین ریخته و مجدداً به مدت دو             
 از آن از لایه انتهایی پس.  ثانـیه سـانتریفوژ مـی شد     در 8800دور  

 
1 - PRN 
 

 آب  در میلی لیتر آن آسپیره و       2/0بول قرمز شسته شده بود      کـه گل  
 سپس نمونه با   .آن بدست آید  % 5یونـیزه ریخـته مـی شد تا رقت          

 ساخت  GBC-932با مارک    جذب اتمی    اسـپکتروفوتومتر دسـتگاه   
 .خوانده می شدکشور استرالیا 

  :  تحلیل داده هاو تجزیه روش
 داده ها مورد تجزیه و      11 ویراست SPSS نـرم افـزار      از اسـتفاده    بـا 

 توصیفی با استفاده آمارهایعلاوه بر محاسبۀ . تحلـیل قرار گرفت  
 داده هـای مـربوط به       توزیـع  Smirnov-Kolmogorovاز آزمـون    

ESRS و MMSE ، AIMS  آنجایی که از توزیع     از شـد و     بررسـی 
های ناپارامتری   از آزمـون  ) >05/0P( نـرمال پـیروی نمـی کـردند       

ــامل   ,Mann-Whitney, Wilcoxon signed rankشـــ
McNeamar,   همبستگی   رابطـۀ  و Spearman سطح .  شد استفاده

 . نظر گرفته شددر >05/0P معنی داری

 
 : یافته ها

و )  سال 59 تا   22( سال   5/35±5/10 بیماران سـن    متوسـط 
 بیمار  32 از . بودنـد  زن) 4/59(% نفـر    19مـرد و    ) 6/40(% نفـر    13

 5رساندند که از این تعداد       پایان مطالعـه را به     نفـر  17ه،  وارد شـد  
میانگین سن این  . زن بودند %) 6/70( نفر   12مرد و   %) 4/29(نفـر   

میزان تغییر  .  بوده است  75/2 سـال با انحراف معیار       7/32 نفـر    17
 نیز علائم بالینی    و ESRS، MMSE، AIMSدر نتایج آزمون های     

تغیــیر در . ررســی واقــع شــد از درمــان مــورد بقــبلبــیماران بــه 

 مطالعه  و پس از درمان در بیماران دوقطبی مورد قبل AIMSو ESRS، MMSE آزمونهای مقایسۀ -1 جدول        
 

P value ** مقدار Z کاهش  تغییربدون افزایش مجموع 

 )درصد(تعداد )درصد(تعداد )درصد(تعداد )درصد(تعداد  

 آماده                    
 

  مورد بررسیمتغیرهای

4/0 83/0 18)100( 8)44( 7)9/38( 3)7/16( 
 از درمان     پس ESRS1 نمره

  درمان شروعنسبت به قبل از 

006/0 1/2 18)100( 5)8/27( 13)2/72( 0)0( 
 درمان از     پس ESRS2 نمره

 نسبت به قبل از شروع درمان

004/0 7/2 18)100( 9)50( 8)4/44( 1)6/5( 
 از درمان     پس ESRS3 نمره

  درمان شروعنسبت به قبل از 

016/0 5/2 18)100( 11)1/61( 7)9/38( 0)0( 
 از درمان     پس ESRS4 نمره

  درماننسبت به قبل از 

003/0 9/2 18)100( 12)7/66( 4)2/22( 2)1/11( 
 پس از درمان    کل ESRS نمره

 نسبت به قبل از درمان 

63/0 48/0 18)100( 10)6/55( 0)0( 8)4/44( 
 از درمان    پس MMSE نمره

 نسبت به قبل از درمان

039/0 1/2 18)100( 8)4/44( 9)50( 1)6/5( 
 از درمان     پس AIMS نمره

 ان نسبت به قبل از درم
 

 . شداستفاده Wilcoxon signed ranks testبرای مقایسه از *         
 . استشده گزارش exact p valueمقادیر**         
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 چهارم شماره ،ششمدوره ، 82زمستان 

ــون هــای  ، AIMS ،کــل ESRS2، ESRS3، ESRS4، ESRSآزم
 ).2و1جداول (ترمور و قدرت عضلانی معنی دار بود 

 

 قبل و پس از درمان در       بالینیمقایسۀ وجود علایم     -2 جدول
 بیماران دوقطبی مورد مطالعه 

  از درمانقبل  ازدرمانپس
P value** 

 )*درصد(تعداد )درصد (تعداد

 آمار            
 

 بالینی علایم

 ررموتوجود )2/22 (4 )66/66 (12 008/0

- 5) 77/27( -) -( 
 

rapid alternative 
test مثبت 

 tandem walk اختلال )55/5 (1 )66/16 (3 5/0
  میوکلونوسوجود )- (- )11/11 (2 -
  بابنسکیوجود )- (- )- (- -

 

 نفر محاسبه شده است 17 بر اساس تعداد کلی درصد *
 .  شداستفاده McNeamar مقایسه از آزمون آماری برای **

 6 بیمار در    18 قـدرت عضـلات قبل و پس از درمان مقایسه شد، که از               مـیزان  ***
 .گردیددار  ی  نفر کاهش قدرت و بقیه بدون تغییر بودند که این تغییر از نظر آماری معن              

 )Wilcoxon signed rank، 3/2= Z ، 02/0=P valveآزمون (
های انجام شده،     تغییر در نمرۀ هر یک از آزمون       میزان رابطـۀ 

 با غلظت   ،ESRS کلـیه مراحل آزمون      و MMSE، AIMSشـامل   
 غلظت لیتیم گلبول قرمز و نسبت غلظت لیتیم در          ، پلاسـما  لیتـیم 

 . پلاسما بررسی گردیددرگلبول قرمز به غلظت آن 
سبت غلظت  ن می دهد که   نشان   3 و   2نتایج مندرج در جداول     

 ارتباط معنی داری با      پلاسما درلیتـیم در گلبول قرمز به غلظت آن         
هیچـیک از تسـت هـای بالینـی بکـار بـرده شـده در ایـن مطالعه                   

 غلظت لیتیم گلبول قرمز   یا   پلاسما   لیتیم غلظت   نداشته است، ولی  
 غلظت  ارتباط همچنین. بـا نتایج بعضی از آزمون ها مرتبط بوده اند         

سـمایی لیتـیم، غلظـت لیتـیم گلبول قرمز و نیز نسبت غلظت              پلا
 یا تشدید لرزش در بیمار، کاهش در قدرت عضله،          ایجادلیتـیم بـا     

 rapid و tandem walkمشـاهده مـیوکلونوس، تغییر در علامت   

alternative test ،بررسی شد که بجز در یک مورد که غلظت نیز 
جدید یا تشدیدیافتۀ اختلال     قرمز در بیماران با موارد       گلبوللیتـیم   

rapid alternative test)  کــه ))92/13-10/20(16/18مــیانه 
ــه ــر    ب ــیماران دیگ ــتر از ب ــی داری بیش ــور معن ــیانه ( ط  ، 57/4م

، در هـیچ مـورد رابطۀ معنی دار         )p=004/0(  بـود  ))66/18-24/2(
لیتیم  چنانچه مشاهده می شود غلظت       .آمـاری مشاهده نشده است    

 ,ESRS1, ESRS2 با  پلاسمالیتیم غلظت  بیش ازدر گلبول قرمز

AIMSهمبستگی داشته  است  . 
 و تعداد اپیزودهای بیماری تا انجام مطالعه        بیماری مدت   سن،

 گـلبـول قـرمز و نسبت     لیتیمنـیز بـا غلظت لیتیم پلاسما، غلظت         
 .لیـتیم هیچـگونــه ارتباط معنـی دار آماری نداشتنـد

 ))6/12-4/47 (31/30: میانه(ردان   در م  پلاسما لیتیم   غلظـت 
 پلاسمایی لیتیم در زنان    غلظتبـه طور کاملاً معنی داری بیشتر از         

ولی ). P=03/0(  مورد مطالعه بود   ))83/10-11/30(96/15: میانه(
 به RBC نـیز نسـبت غلظـت لیتیم در          و RBC لیتـیم در     غلظـت 
 . معنی داری این دو جنس نداشتتفاوتپلاسما 
 
 :بحث
بـروز عـوارض حرکتـی وعصبی بر اثر مصرف لیتیم            مـورد    در

 Lecamwasawمطالعه های   .  صورت گرفته است   مختلفیمطالعات  
 می تواند از    ونیسمسپارکین کـه   داده نشـان  )19 (Holroydو  ) 18(

ــن     ــد و همچنی ــیم باش ــرف لیت ــوارض مص ــیز ) Lee )20ع و ن
Himmelhoch) 21 (      نشــان دادنــد کــه لیتــیم بــروز علائــم
 وجـود علایـم دیسکینتیک      وا تسـهیل مـی نمـاید        دیسـکینتیک ر  

 ضعیف به لیتیم می باشند و به هر حال          پاسـخ پـیش بینـی کنـندۀ         
 در مطالعــات مختلفــیمصــرف لیتــیم و وقــوع عــوارض حرکتــی 

 ). 22(متعددی بررسی و گزارش شده است 
 مـا نـیز نشـان داد کـه بین شدت گروهی از عوارض               مطالعـۀ 
م و غلظت لیتیم در گلبول قرمز        پلاسمایی لیتی  غلظـت حرکتـی و    

 ESRS4 و ESRS1 تغییر نمرات ؛ ولی   ارتباط مستقیمی وجود دارد   
 و ESRS، MMSE ، گلبول قرمز و نسبت لیتیم با تغییر در هر یک از آزمونهای پلاسمایی بررسی ارتباط غلظت های -3 جدول

AIMS مورد مطالعهدوقطبیبیماران  در  
 

  لیتیم پلاسماغلظت RBC لیتیم غلظت  لیتیمنسبت

P value همبستگی ضریب 
rho P value همبستگی ضریب 

rho P value همبستگی ضریب 
rho 

 

 ESRS1 در تغییر 52/0 04/0 59/0 02/0 48/0 06/0
 ESRS2 در تغییر 39/0 1/0 77/0 >0001/0 39/0 1/0

 ESRS3 در تغییر 42/0 09/0 26/0 32/0 04/0 89/0
 ESRS4 در تغییر 57/0 02/0 55/0 02/0 20/0 45/0
 کل ESRS در تغییر 61/0 009/0 58/0 015/0 28/0 27/0
 MMSE در تغییر -28/0 3/0 -17/0 53/0 25/0 36/0
 AIMS در تغییر 36/0 15/0 69/0 002/0 37/0 14/0

 

 . اسپیرمن استفاده شده استهمبستگیز رابطه  بررسی ارتباط دو متغیر ابرای     
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 مجله پژوهشی حکیم 

 همبسـتگی آمـاری نسـبتاً قـابل قبولی با افزایش            ،کـل  ESRS و
 گلبول قرمز دارد که با توجه      پلاسما و هم در    درغلظـت لیتیم هم     

 بـنظر مـی رسـد غلظت    3  جـدول در rho ضـریب  و P value بـه 
 در پیش بینی نتایج     برابریاخـل گلبولـی ارزش نسبتاً       پلاسـمایی د  

 غلظت با AIMS و ESRS2همبسـتگی بین  . ایـن آزمونهـا دارنـد     
 ESRS2 در گلبول قرمز تفاوت مشخصی با همبستگی بین          لیتـیم 

ــا AIMS و ــما دارد و  ب ــیم در پلاس ــنظر غلظــت لیت ــد ب ــی رس  م
ونی و  اندازه گیری غلظت لیتیم داخل گلبولی برای پیش بینی دیست         

 قابل ملاحظه ای به سنجش لیتیم پلاسمایی        ارجحیتدیسکینزی  
 . باشد داشته
 ایـن مطالعه ارتباط معنی داری بین میزان تغییر در وضعیت            در

 در  لیتیمهای    غلظت و) MMSEتغییر در نمره    ( بـیماران    شـناختی 
RBC که شاید به نداشت پلاسـما و نسـبت غلظـت لیتیم وجود     و 

ماری و بهبود در اختلال تمرکز ناشی از        علـت کنـترل علائـم بـی       
 شـناختی ناشـی از مصرف لیتیم تحت الشعاع قرار           عـوارض مانـیا،   

 در وضعیت شناختی    تغیـیر در ایـن مطالعـه مـیزان        . گرفـته اسـت   
بیماران پس از درمان نسبت به قبل از درمان اندکی بهتر شده بود             

 است  معتقد  Blanka بهرحال   . البته از نظر آماری معنی دار نبود       که
 به  شبیه لیتیم می تواند تا حدی  باشد که            شناختیکـه اخـتلالات     

شـاید بهتر باشد برای     ). 23(م جلـوه کـند      وآنسـفالوپاتی یـا دلـیری     
های  ارتباط آن با غلظت     لیتـیم بـر علائـم شناختی و        اثـر بررسـی   

 بر روی بیماران غیر خلقی      مشابهیپلاسـمایی و گلبولـی، مطالعۀ       
 .انجام نمود
 Alan تا   %4 از لیتیم را از      ناشی لرزش   شـیوع  همکـارانش    و

همچنین ). 24(گزارش نموده اند    %) 6/26بـه طـور متوسط      % (65
Donaldson به آن دارد که دوز لیتیم تجویز شده در شـدت           اشاره 

 کاهش دوز نگهـدارنده می توان از شدت        بالـرزش مؤثـر اسـت و        
 لــرزش را از وجــود) 23 (Blankaاگــر چــه  ).25(لــرزش کاســت 

 بـا لیتیم می داند که بدتر شدن لرزش از علایم            مسـمویت علایـم   
 این مطالعه مشخص نشد که      دراولیه مسمومیت با لیتیم می باشد؛       

 لیتیم نیز نسبت غلظت     وبین غلظت لیتیم در پلاسما، گلبول قرمز        
در گلـبول قرمز به پلاسما با تشدید یا ایجاد لرزش ارتباطی وجود             

 .داشته باشد
 در بیماران مبتلا به     لیتیم RBC پلاسمایی و غلظت در      غلظت

 میوکلونوس یا تشدید آن بیشتر از بقیه بود ولی این           جدیـد مـوارد   
 .نگردیدتفاوت از نظر آماری معنی دار 

 از را عضـــلات پروگــزیـمال ضــعف Blanka کــه همــانطور
، غلظت پلاسمایی و غلظت     )23(عـوارض لیتیم ذکر نمـوده است       

 بیماران مبتلا به کاهش قدرت عضله در        درول قرمز لیتیم    در گلـب  

 حاصل  آماریطـی درمـان بیشـتر بـود ولـی تفـاوت معنـی داری                
 .نگردید

 tandem walk آزمونهای مخچه دراین مطالعه توسط عملکرد
مطالعـۀ ما در بیماران با   در.  گـردید بررسـی   rapid alternativeو

tandem walk بیشتر لیتیمپلاسمایی غلظت    یا تشدیدشدهمختل 
 .بقیه بود، ولی تفاوت عمده ای بین این دو گروه وجود نداشت از

 از پس  rapid alternative بـیماران بـا آزمـون مختل شده   در
 نیز نسبت   و RBCدرمـان غلظـت لیتـیم پلاسـما و غلظت لیتیم            

 گلـبول قرمـز بیشـتر از بقیه بود ولی فقط در             بـر  RBCلیتـیم در    
  البته.  معنی دار آماری مشاهده شد     تفـاوت  RBCغلظـت لیتـیم در      

Schou و اختلال عصب اوکولوموتور و تعادل عـدم   همکـارانش و 
که در  ) 22( نمودنددیـس آرتـری را از عـوارض مصرف لیتیم ذکر            

 .این مطالعه بررسی نشد
 تعداد اپیزودهای   ، ایـن مطالعـه سـن بـیمار، مـدت بیماری           در

گلبول قرمز و نسبت آن دو      بـیماری بـا غلظـت لیتـیم پلاسمایی،          
 غلظتنه  (ولی در مردان غلظت لیتیم پلاسما       . نداشـتند ارتباطـی     

 .بیشتر از زنان بود) آنها نه نسبت و RBCلیتیم در 
 بودندر مطالعه خود ارتباط پائین تر       ) Johnston) 26 چند   هـر 

LR گزارش نموده و در     بیشتر در بـیماران بـا عـوارض جانبـی           را 
بالاتر بودن  ) 28 (همکـارانش  Elizurو  ) DeMaio )27مطالعـات   

LR در ؛ بـیماران بـا عـوارض جانبـی بیشـتر مشاهده شده بود             در 
و ) Kamp) 29مطالعـۀ مـا کـه البـته ایـن در جهـت تأیـید نتایج                 

همکارانش بود، هیچیک از عوارض بررسی شده با نسبت لیتیم در           
 . معنی داری نداشتندارتباط (LR) قرمز به پلاسما گلبول

 ـدر کـل      حملۀ انتخابی می رسد لیتیم به عنوان درمان نظـر ه ب
 بر اثربخشی خوب و بی خطری   علاوه Iمانـیا و اخـتلال دوقطبـی        

 عصبی شدیدی   عوارضنسـبی چـنانچه انـتظار می رفت، می تواند           
سنجش غلظت داخل گلبولی لیتیم همانطور که در        . نیز داشته باشد  
بیشتری از سنجش    درمانـی آن بـه وضوح ارزش         اثـر پـیش بینـی     

 بروز گروهی   پیش بینی غلظت پلاسمایی آن دارد، بنظر می رسد در         
ــوارض     ــکینزی و ع ــتونی، دیس ــند دیس ــبی مان ــوارض عص از ع

 است و اتفاقاً این عوارض همان عوارضی        ارزشمند تر  نیز   خچه ای م
 مهمی در عود و   بسیارکـه عامل    ،  هسـتند کـه یـا پذیـرش بـیمار         

تحت تأثیر قرار می دهند و یا       ا  ر ،درمـان اخـتلال دوقطبـی اسـت       
بنظر می رسد سنجش    .  عوارضـی پـایدار ایجاد کنند      اسـت ممکـن   

  بهتر اثربخشیپیش بینی غلظـت داخـل گلبولـی لیتـیم عـلاوه بر            
  . بهتری از عوارض عصبی نیز فراهم می آورددیدگاه

  این مطالعه بنظر می رسد عمدتاً مربوط به         اجرایـی  مشـکلات 
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 چهارم شماره ،ششمدوره ، 82زمستان 

 البته اجتناب ناپذیر    که و خـروج آن باشد       معـیارهای سـخت ورود    
، چـون مصـرف بسیاری از داروهای روانپزشکی         بـنظر مـی رسـید     

بخصـوص نورولپتـیک هـا عـوارض عصـبی را تحـت تأثـیر قرار                
، چون دسـتیابی به بیماران غیر پسیکوتیک مشکل بود       . مـی دادنـد   

عمدتـاً بـیماران سـابقه دار و بسیار بدحال به این بیمارستان آورده              
 زیادی از بیماران در مدت کوتاهی قبل از مراجعه          تعداد؛  مـی شدند  

 مراجعین بدنبال قطع دارو دچار      اکثر هر چند    .مصـرف مواد داشتند   
 مواجه بیماریعـود مـی شـدند، ولـی خانواده بیماران وقتی با عود       

مــی شــدند قــبل از مــراجعه از داروهــای قبلــی بــیمار بــه بــیمار  
 در زمـان بسـتری با لورازپام تنها          بـیماران  کنـترل مـی خوراندنـد؛     

، گاهی بیماران در حین خواب آلودگی هنوز پرخاشگری         مشکل بود 
 بعضی از بیماران تا     آنکه؛ والبته مشکلتر از همه      و خلق بالا داشتند   

 پایـان هفـتۀ پـنجم نـیز قطـع کـامل لورازپام را به راحتی تحمل                 
 

  . نمی کردند
 

 :تشکر و قدردانی
 اساتید ارجمند   ازن بـرخود لازم مـی دانند        نویسـندگا  پایـان    در

و دانشیار   عضو هیئت علمی  (جـناب آقای دکتر شاهین آخوندزاده       
، جناب آقای   )سـایکوفارماکولوژی دانشـگاه علـوم پزشـکی تهران        

و استادیار روانپزشکی    عضـو هیئـت علمی    (دکـتر ونـداد شـریفی       
، جـناب آقـای دکـتر سید وحید         )دانشـگاه علـوم پزشـکی تهـران       

،  )دســتیار روانپزشــکی دانشــگاه علــوم پزشــکی تهــران(عت شــری
 دکـتر دشتی، همچنین     سـرکارخانم سـرکارخانم دکـتر فهیمـی و        

  ما را در   که روزبهجـناب آقـای پروانه و دیگر همکاران بیمارستان          
 .داشته باشد نهایت تشکر را داده اندانجام این مطالعه یاری 
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