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درمان دارويي افسردگي خصوصاً در . اشندب اختلالات افسردگي كودكان و نوجوانان مزمن و پرعارضه مي :زمينه و هدف
ربوكستين . هاي اختصاصي دستگاه نورآدرنرژيك در اين طيف سني مطالعات كمي صورت گرفته است ضد افسردگي

 اين مطالعه تأثير ربوكستين در درمان افسردگي كودكان و نوجوانان  بوده و درنفرين اركننده اختصاصي بازجذب نوراپيمه
 ساله كه طبق ملاكهاي چهارمين راهنماي تشخيصي و آماري 7-17بيست دختر و پسر : بررسي روش .بررسي شد

 هشتبعد به مدت  ه صورت كارآزمايي باليني قبل وبيماريهاي رواني اختلال افسردگي اساسي يا كج خلقي داشتند ب
مبناي فهرست كيدي براي اختلالات عاطفي و   مصاحبه باليني برو گيري به روش آسان نمونه. هفته ربوكستين گرفتند

شروع شده و حداكثر  )گرم در روز ميلي( يكربوكستين به ميزان . انجام گرفت) K-SADS( اسكيزوفرني كودكان سنين مدرسه
بيماران از لحاظ تغيير در علائم افسردگي با مقياس افسردگي كودكان و تغيير در عملكرد . رسيد گرم در روز   ميليششه ب

 آمار توصيفي شامل باها  داده.  پرسشنامه عوارض دارويي نيز استفاده شد وكلي با مقياس ارزيابي كلي كودكان ارزيابي
هاي تكراري تجزيه و تحليل  با اندازه ANOVAو آمار تحليلي شامل آزمون فراواني و درصد، ميانگين و انحراف معيار 

زير ). p=39/0( دار نبود كاهش يافت ولي معني% 69/32اگر چه نمره مقياس افسردگي كودكان حدود  :ها يافته. شد
بيشتر عوارض  ).=2/0p(داري نداشت  عملكرد كلي تغيير معني ).p=006/0(داري داشت  مقياس عدم كارآيي كاهش معني

ربوكستين در  :گيري نتيجه . بودآلودگي خواب كاهش اشتها و ،ترين عوارض شايع. گذرا بودندخفيف تا متوسط بوده و 
بخشد ولي همه علائم  كودكان و نوجوانان افسرده نسبتاً خوب تحمل شده و احساس عدم كارآيي را در آنها بهبود مي

  . است ور، مقايسه با دارونما و گروه شاهد فعال و با حجم نمونه بزرگتر لازممطالعات دوسوك. كند افسردگي را كم نمي

  كودكان و نوجوانان، افسردگي، ربوكستين، درمان  :كليدي كلمات

  

 
  
  

اخيراً اختلالات خلقي در كودكان و نوجوانان بيشتر شناسايي و 
در (Major Depression)   شيوع افسردگي اساسي1و2.شوند درمان مي

شيوع . است% 5نوجوانان حدود  و در% 2كودكان سنين مدرسه حدود 
شروع . است% 5/2 -% 3حدود  نيز Dysthymiaاختلال كج خلقي 

اختلال افسردگي در كودكي با افزايش عود، افزايش شدت و زمان 
اين . بيماري و عوارض بيشتر نسبت به بزرگسالان همراه است

 سوء مصرف مواد يا الكل، كودكان ممكن است دچار اختلال سلوك،
. رفتارهاي ضد اجتماعي، اقدام به خودكشي يا خودكشي موفق شوند

كودكان و نوجوانان مبتلا به افسردگي اساسي ممكن است دچار توهم 
و اختلال در عملكرد  3 علائم اضطرابي يا اختلال اضطرابي1،و هذيان

ي در  دوره افسردگي اساس1.تحصيلي يا روابط با همسالان بشوند
دو سال  ماه بوده و احتمال عود آن ظرف 9كودكان به طور متوسط 

در اختلال كج خلقي زودرس خطر . است% 70 سال و ظرف پنج% 40
با توجه به مطالب فوق  1.است% 70بروز همزمان افسردگي اساسي 

درمان اختلال افسردگي اساسي و كج خلقي در كودكان و نوجوانان از 
در حال حاضر اتفاق نظر روشن و . ار استاي برخورد اهميت ويژه

. واضحي در مورد درمان افسردگي كودكان و نوجوانان وجود ندارد

  
  40-48، 1386 آبان، 8 ، شماره 65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 
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 1386 آّبان، 8ره شما ، 65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

مطالعات انجام شده در زمينه درمان دارويي افسردگي در اين طيف 
متخصصين  بنابراين 2و4.باشد سني بر خلاف بزرگسالان محدود مي

ي و نتايج  بيشتر بر اساس تجربيات شخصي، اجماع عمومباليني
داروهاي  2.كنند حاصل از تحقيقات در بزرگسالان عمل مي

به دليل عدم  Tricyclic Antidepressants اي ضدافسردگي سه حلقه
 در حال 4.شوند تأثير در افسردگي كودكان و نوجوانان استفاده نمي

هاي  رغم كافي نبودن قرائن حاكي از اثربخشي مهاركننده ر عليحاض
 Serotonin Specific Reuptakeسروتونيناختصاصي بازجذب 

Inhibitor (SSRI)  در افسردگي كودكان و نوجوانان، اين داروها به
دليل نيمرخ عوارض جانبي مطلوب خط اول درمان محسوب 

هاي اختصاصي   با وجود پاسخ نسبتاً خوب به مهاركننده1و4و5.شوند مي
ه و مشخص كودكان پاسخ كافي نداد% 30 -%40باز جذب سروتونين، 

با توجه به محدوديت  4نيست كه در اين موارد انتخاب بعدي چيست؟
افسردگي كودكان و نوجوانان مطالعه در  در انتخاب داروهاي ضد

 هاي غير گيرنده مورد ساير داروهاي ضدافسردگي خصوصاً با تأثير بر
داروهاي ضدافسردگي بيشتر از طريق تأثير . سروتونيني ضروري است

ولي  1.دهند نفرين افسردگي را كاهش مي ين و نوراپيروي سروتون
عدم وجود داروي ضدافسردگي كه اختصاصاً روي دستگاه 
نورآدرنرژيك اثر كند باعث شده كه نقش نورآدرنالين نسبت به 

شناسي و درمان اختلالات روانپزشكي كمتر مورد  سروتونين در سبب
الين در در صورتي كه نقش محوري نورآدرن. توجه قرار گيرد

 (reboxetine)  ربوكستين6.اختلالات خلقي مشخص شده است
 اختصاصي جديدترين و تنها داروي ضد افسردگي مهاركننده

ها كم   كه تأثير آن بر ساير گيرنده6و7باشد بازجذب نوراپي نفرين مي
 ربوكستين در درمان 1و5و6و8.از اينرو عوارض جانبي كمي دارد. است

 و 1و14 افسردگي شديد1و8،و كج خلقي 1و8-13اختلال افسردگي اساسي
اين دارو در افسردگي .  بزرگسالان مفيد است7و15مقاوم به درمان

 1و6و8و16.همراه باكاهش انرژي و اضطراب بزرگسالان مؤثر است
علاقه و  1و6و8و16و17، انرژي1و8،بوكستين تأثير مثبتي در تسهيل خوابر

 12،دي رواني حركتي كن18و19، عملكرد شناختي6و1و8و16،تمركز
 خود 1و21، اختلال هراس1و8، جمعيت هراسي1و6و8و12و15و16و20،اضطراب

اين دارو همانند  1و6و8.پنداره منفي و سطح پايين فعاليت اجتماعي دارد
هاي اختصاصي باز جذب سروتونين در بزرگسالان خوب  مهار كننده
ز تأخير ترين عوارض جانبي آن عبارتند ا  شايع1و8و11.شود تحمل مي

در ادرار، سردرد، يبوست، احتقان بيني، تعريق، سرگيجه، خشكي 
افزايش فشار خون و ضربان  .دهان، كاهش ميل جنسي و بي خوابي

. خصوص در مقادير بالا ممكن است اهميت باليني پيدا كند هقلب ب
هاي اختصاصي بازجذب سروتونين  ربوكستين كمتر از مهار كننده

در مصرف . كند عملكرد جنسي ايجاد مياضطراب، تهوع و مهار 
ربوكستين . طولاني مدت عوارض جانبي آن بيشتر از دارونما نيست

سميت قلبي و تداخل دارويي مهمي نداشته و حملات تشنجي را 
 1و8.اين دارو اثر مهاري روي آنزيمهاي كبدي ندارد. دهد افزايش نمي

مطالعه . ستربوكستين در كودكان و نوجوانان كمتر مطالعه شده ا
Ratner  ربوكستين علاوه بر مؤثر  نشان داد كه )2005(و همكارانش

  كم توجهي-بودن در كودكان و نوجوانان مبتلا به اختلال بيش فعالي
Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD)  مقاوم به متيل
عوارض . دهد فنيديت، علائم افسردگي آنان را نيز مشخصاً كاهش مي

ترين آنها گيجي،  انبي دارو نيز نسبتاً خفيف و گذرا بوده و شايعج
و  Mozes  مطالعه موزس22.تسكين و شكايات گوارشي بود

ربوكستين در درمان علائم  نيز نشان داد كه ) 2005(همكارانش 
و علائم   Hyperkinetic - Conduct Disorderپرجنبي -اختلال سلوك

اضطراب و افسردگي مؤثر  گري،   تكانش گري، همراه مانند پرخاش
با توجه به اهميت درمان افسردگي  23.شود است و خوب تحمل مي

هاي دارويي در اين طيف  كودكان و نوجوانان و محدوديت گزينه
سني، مطالعه حاضر با هدف بررسي تأثير ربوكستين در درمان 

  . افسردگي كودكان و نوجوانان انجام گرفت
 

  
-clinical trial beforeبعد مطالعـه به روش كارآزمـايي باليني قبل و

after study جمعـيت مورد مطالعـه افراد دخـتر و پسـر . انجام شـد
مراجعه كننده به درمانگاه روانپزشكي بيمارستان امام  سـاله 17-7

. حسين بودند كه اختلال افسردگي اساسي يا اختلال كج خلقي داشتند
نمونه گيري به روش آسان انجام  . نفر تعيين شد20حجم نمونه 

ابتدا از بيماراني كه علائم افسردگي داشتند جهت تشخيص . گرفت
افسردگي و اختلالات همراه مصاحبه باليني بر مبناي فهرست كيدي 

 Kiddies براي اختلالات عاطفي و اسكيزوفرني كودكان سنين مدرسه

)k-SADS( Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia 
فهرست . گرفت مصاحبه با والدين و بيمار انجام مي. آمد  عمل ميبه

  بررسيروش
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ملاكهاي تشخيصي چهارمين راهنماي تشخيصي و آماري بيماريهاي 
در صورتي كه بيماران براساس . گرديد نيز تكميل مي DSMIV رواني

ي چهارمين نظر دو روانپزشك كودك و نوجوانان و طبق ملاكها
راهنماي تشخيصي و آماري بيماريهاي رواني تشخيص افسردگي 
اساسي و يا كج خلقي داشتند و حاضر به شركت در مطالعه بودند 

معيار ديگر ورود به مطالعه كسب حداقل نمره . شدند وارد مطالعه مي
 Children’s Depression Inventory از مقياس افسردگي كودكان12

(CDI)هفته  شدند كه حداقل طي دو  بيماراني انتخاب ميضمناً.  بود
از طرفي . قبل از شروع مطالعه داروي ضدافسردگي نگرفته باشند

ضوابط . ضدافسردگي قبلي پاسخ داده باشد بيمار نبايد به داروي
وجود اختلال طبي جدي،   ماندگي ذهني،  حذف نمونه شامل عقب

افسردگي  لال دوقطبي،  اخت وجود اختلال رواني شديد مانند پسيكوز،
 .و افكار يا اقدام به خودكشي بود Catatonia شديد با علائم كاتاتوني

قبل از شروع مطالعه از بيمار يا والدين رضايت نامه كتبي گرفته 
گشت و نمره  شد و پرسشنامه مشخصات بيماران تكميل مي مي

 فشارخون و نبض  وزن بيمار،. شد عملكرد كلي بيمار نيز ثبت مي
سوابق طبي بيمار . آمد گيري شده و معاينه جسمي به عمل مي اندازه

پس از انجام مراحل فوق ربوكستين در اختيار . شد نيز پرسيده مي
گرم در شب بود كه   ميلييكميزان شروع دارو . شد بيمار قرار داده مي

گرم دوبار در روز   ميلييكطي سه روز به  صورت تحمل بيمار، 
 عدم پاسخ و تحمل دارو، تا هفته چهارم ميزان در صورت. رسيد مي

بيشتر ميزان دارو به . رسيد گرم در روز مي  ميليششدارو حداكثر به 
ها  نمونه. شد دليل تسكين و خواب آلودگي در شب به بيمار داده مي

 چهارم و هشتم مجدداً   دوم، پس از بررسي ابتدايي در هفته هاي يكم،
در تمام مدت . شدند  مورد ارزيابي واقع ميبه درمانگاه مراجعه كرده و

. مطالعه امكان تماس تلفني از طرف پزشك و بيمار وجود داشت
 پرسشنامه 0، 1، 2، 4، 8 هاي در هفته.  هفته بودهشتمدت مطالعه 

. گرديد افسردگي كودكان و پرسشنامه عوارض دارويي تكميل مي
گيري و ثبت  ه نبض، فشار خون و وزن بيمار انداز عملكرد بيمار،

قبل از تكميل پرسشنامه عوارض دارويي ابتدا يك سؤال باز . شد مي
. شد پاسخ در مورد عوارض دارويي از بيمار يا والدين پرسيده مي

 Clonazepam گرم كلونازپام  ميلي25/0خوابي مقاوم  براي عارضه بي

 گرم سيپروهپتادين  ميلي2- 4اشتهايي مقاوم  و براي عارضه بي
Ciproheptadin  شد داده مي . 

فهرست كيدي براي اختلالات عاطفي و ) الف: ابزار ارزيابي
توان در مورد  را مي اين پرسشنامه : اسكيزوفرني كودكان سنين مدرسه

يافته حاوي   اين مصاحبه نيمه ساختار.  كار برد ه ساله ب6-18كودكان 
 سؤالات چندگانه با فضايي براي پاسخگويي است و براي تصريح

اين ابزار تشخيصي اطلاعات مربوط . ها تدوين شده است بيشتر نشانه
نوعي از . كند هاي سال گذشته را آشكار مي به تشخيصي فعلي و نشانه

اين . هاي سرتاسر عمر وجود دارد آن براي پرداختن به تشخيص
ها را براساس چهارمين راهنماي تشخيصي آماري  پرسشنامه تشخيص

اين ابزار . كند زنگري چاپ سوم آن ارزيابي ميبيماريهاي رواني و با
تشخيصي به خصوص براي ارزيابي اختلالات خلقي كاربرد 

اي دارد و شامل مقياسهايي براي سنجش تخريب ناشي از  گسترده
براي ارزيابي شدت : پرسشنامه افسردگي كودكان) ب 1.هاست نشانه
ده هاي افسردگي از پرسشنامه افسردگي كودكان استفا نشانه
 Kovacs M اين پرسشنامه توسط خانم ماريا كواكس 20و24و25.شد

 Beck Depression Inventory (BDI) براساس آزمون افسردگي بك
اين آزمون در مراحل مختلف و توسط . تهيه و تنظيم شده است

اين پرسشنامه . محققان بسيار مورد بررسي و آزمايش قرار گرفته است
 سالگي است 7 -17فسردگي براي سنين ترين ابزار خودسنجي ا شايع

هاي افسردگي  اين ابزار محدوده نشانه. باشد  جزء مي27كه داراي 
شامل خلق پايين، توانايي لذت بردن، عملكردهاي نباتي، ارزيابي خود 

هر جزء آن سه گزينه دارد كه از . سنجد و رفتارهاي بين فردي را مي
 نمره شدت بيشتر را نشان بالاترين. گذاري شده است صفر تا دو نمره

دهد، در هر جزء نمره صفر به معني عدم وجود نشانه، نمره يك  مي
به معني وجود نشانه خفيف و نمره دو به معني وجود نشانه مشخص 

كودك بايد پاسخي را كه به بهترين صورت، حالت وي را در . است
نمره كل آزمون . كند انتخاب نمايد طي دو هفته گذشته توصيف مي

دارد كه  Subscale اين آزمون پنج زير مقياس.  است54بين صفر تا 
 مربوط به Aزير مقياس . سنجد هر كدام گروه خاصي از علائم را مي

مربوط به مشكلات بين  B زير مقياس، negative mood خلق منفي
 مربوط به عدم كارآيي C زير مقياس، interpersonal problems فردي

ineffectiveness ،ر مقياسزي D مربوط به عدم لذت anhedonia  و زير
 negative self esteem مربوط به اعتماد به نفس پائين E مقياس

 مورد 20 تا 10در تحقيقات مختلف، حد برشهاي متفاوت از . باشد مي
در موقعيت باليني معمولاً جهت اجتناب از . اند بررسي قرار گرفته
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در اين . شود  استفاده مي13 تا 12پاسخ منفي كاذب از نقطه برش 
صورت امكان بيشتري براي ارزيابيهاي بعدي بيمار جهت تشخيص 

در مواقعي كه اين آزمون جهت اهداف . تر فراهم خواهد آمد دقيق
 در نظر گرفته 20 تا 19شود، نقطه برش  غربالگري استفاده مي

زيرا مطلوب . شود بدين صورت احتمال مثبت كاذب كم مي. شود مي
 كه قبل از وجود شواهد واقعي به كودك برچسب بيماري زده نيست
 Children Globalمقياس ارزيابي كلي كودكان )ج 26.شود

Assessment Scale (C-GAS) : بندي عملكرد بيمار از در اين درجه 
ترين سطح عملكرد در طي  به پايين. شود گذاري مي  نمره100 تا يك

 عملكرد  گذاري،  براي نمره.شود دوره زماني مشخص نمره داده مي
اين . شود ي خانه، مدرسه و با همتاها در نظر گرفته مي بيمار در حوزه

 Shafferرود و توسط   ساله به كار مي4-16مقياس براي كودكان 

اي از  شده  مقياس ارزيابي كلي كودكان نوع تعديل. ساخته شده است
-Adult Global Assessment Scale (AGA مقياس ارزيابي كلي بزرگسالان

S) اين پرسشنامه خود ساخته   :پرسشنامه عوارض دارويي )د 27.است
اي،   روده– معدي   عروقي،–در اين پرسشنامه عوارض قلبي . باشد مي

   تناسلي، پوستي،–ادراري   دهان و بيني،  دستگاه اعصاب مركزي، 
ن براي نشان داد. شود عضلاني و اسكلتي و ساير موارد سنجيده مي

 اگر علامت يا نشانه تداخلي در عملكرد ايجاد نكرده باشد  شدت،
اگر كمي تداخل ايجاد كرده باشد متوسط بوده و . شود خفيف گفته مي

 شديد  اگر عملكرد به دليل وجود عارضه مشخصاً تخريب شده باشد،
وزن و نبض و فشار خون در اين پرسشنامه ثبت . شود گفته مي

 اين فهرست بر :DSM IVاي تشخيصي فهرست ملاكه )ه .شد مي
اساس ملاكهاي تشخيصي اختلال افسردگي اساسي و اختلال كج 
خلقي براساس چهارمين راهنماي تشخيصي آماري بيماريهاي رواني 

 ميانگين و  از آمار توصيفي شامل فراواني و درصد،  .تهيه و تنظيم شد
 Repeated measure mentانحراف معيار و آمار تحليلي شامل آزمون 

ANOVA استفاده شدها  جهت تجزيه تحليل داده.  
  

  
در مطالعـه   )  پـسر  10 دختر و    10(بيست نفر    1با توجه به جدول     

 نفـر اخـتلال     18.  سـال بـود    80/12±82/2سـن آنهـا     . شركت كردنـد  
مدت اختلال در   .  نفر اختلال كج خلقي داشتند     دوافسردگي اساسي و    

  . بود نفر بيشتر از يك سالهشت نفر يك سال يا كمتر بود و در 12

  ) نفر20= تعداد كل ( خصوصيات جمعيت شناختي آزمودنيها : 1-جدول
  (%)فراواني نسبي          فراواني  متغير
  %50  10  پسر          جنس

  %50  10  دختر                
  %40  8  ابتدايي    تحصيلات

  %40  8  راهنمايي                 
  %20  4  دبيرستان                 

  %60  12   يك سال≤   مدت اختلال
  %40  8  بيش از يك سال                  
      نوع اختلال

  %90  18  اختلال افسردگي اساسي            
  %10  2  اختلال كج خلقي            
      اختلالات و علائم همراه            

  %10  2   اجبار–اختلال وسواس             
  %5  1  حمله هراس            
 %5  1  اختلال اضطراب منتشر            
 %5  1  اختلال تيك حركتي مزمن            
  

تا هفته چهارم و يازده     %) 60( تا هفته اول، دوازده نفر    %) 100(  نفر 20
در افـرادي كـه     .  هفته ادامه دادند   هشتمطالعه را تا انتهاي     %) 55( نفر

 هفته ادامـه دادنـد ميـزان داروي ربوكـستين           هشتتهاي  مطالعه را تا ان   
گرم در روز رسيد و در افرادي كه مطالعه           ميلي 36/4±20/1حداكثر به   

بـا   .گرم در روز رسـيد      ميلي 25/2±95/0را تكميل نكردند حداكثر به      
 ميانگين نمره پرسشنامه افسردگي كودكان در ابتداي        2توجه به جدول    

 72/12±43/8 كـه در انتهـاي مطالعـه بـه            بوده 90/18±39/11مطالعه  
با اندازه هـاي تكـراري    ANOVAرسيده است ولي با استفاده از آزمون   

 .دار نبــوده اســت  ايــن مقــدار كــاهش معنــي05/0 دار ســطح معنــي و
)39/0=p، 34/15   91/1 و=df، 06/1=f(      منحني تغييرات نمره مقيـاس

ميـانگين  . دهـد   افسردگي كودكان چگونگي كاهش نمره را نـشان مـي         
 بـه   72/3±76/2 كه مربوط به خلق منفي اسـت از          Aنمره زير مقياس    

هـاي   با انـدازه   ANOVAبا استفاده از آزمون     .  رسيده است  09/2±00/2
 .داري نداشـته اسـت    كـاهش معنـي  05/0 دار سـطح معنـي   تكـراري و 

)41/0p= 32 4 و=df، 52/1=f( . ميــانگين نمــره زيــر مقيــاسB  كــه
 72/1±27/1 بـه    63/1±28/1ين فردي اسـت از      مربوط به مشكلات ب   

 هـاي تكـراري و     بـا انـدازه    ANOVAبا استفاده از آزمون     . رسيده است 
و  p، 32=74/0( .داري نداشـته اسـت      تغيير معني  05/0 دار سطح معني 

4=df، 48/0=f( . ميانگين نمره زير مقياسC كارآييكه مربوط به عدم   

 هايافته
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  هاي آن در زمانهاي مختلف مطالعه ن و زير مقياسنمرات مقياس افسردگي كودكا: 2-جدول 
مقياس افسردگي 

  كودكان
 Aزير مقياس 

  )خلق منفي (
 بين  مشكلات ( Bزير مقياس 
   )فردي 

*زير مقياس 
C 

  )عدم كارآيي (
عدم  ( D زير مقياس
  )لذت

  اعتماد ( Eزير مقياس 
  )پايين  نفس  به

  مقياس
 

 Mean±SD Mean±SD Mean±SD Mean±SD Mean±SD Mean±SD  )هفته( زمان

0  39/11±90/18  76/2±72/3  28/1±63/1  75/1±45/3  90/3±63/7  18/2±81/3  
1  00/9±36/16  36/2±00/2  11/2±09/2  37/1±09/2  93/2±00/7  56/2±18/3  
2  80/8±11/18  94/2±77/3  11/1±66/1  29/2±66/2  39/3±66/6  36/2±88/3  
4  67/9±45/14  65/2±45/2  29/1±54/1  12/1±45/1  12/3±81/5  60/2±18/3  
8  43/8±72/12  09/2±00/2  27/1±72/1  62/1±36/1  28/3±18/5  16/2±54/2  

 *05/0p<  
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  

  تغييرات نمره مقياس افسردگي كودكان: 1-نمودار
  

 رسيده اسـت كـه بـا اسـتفاده از           36/1±62/1 به   45/3±75/1است از   
 كـاهش   05/0 دار سطح معنـي   هاي تكراري و   با اندازه  ANOVAآزمون  
ميـانگين  . )df، 45/4=f=4 و   006/0p=، 32( .داري داشـته اسـت      معني

، در  %89/22در هفتـه دوم     ،  %42/39 در هفتـه اول      Cنمره زير مقياس    
بـا  . كاهش يافته اسـت  % 57/60در هفته هشتم     و% 97/57هفته چهارم   

 كه مربوط به عدم لذت      D ميانگين نمره زير مقياس      2توجه به جدول    
بــا اســتفاده از .  رســيده اســت18/5 ±28/3 بــه 63/7±90/3اســت از 

 كـاهش   05/0 دار سطح معنـي   هاي تكراري و    با اندازه  ANOVAآزمون  
 و  p=،32 16/0( .دار نبـوده اسـت      معنـي  Dميانگين نمره زيـر مقيـاس       

4=df، 74/1 = f( .     ميانگين نمره زير مقياسE        كه مربوط به اعتمـاد بـه
 رسيده است كه بـا      54/2 ±16/2 به   81/3 ±18/2نفس پايين است از     

 دار سـطح معنـي    هـاي تكـراري و     با انـدازه   ANOVAاستفاده از آزمون    
، =4df و 68/0p= ،32 (.اري نداشـــته اســـتد  كـــاهش معنـــي05/0
68/0f=( . نمــره عملكــرد كلــي كودكــان در ابتــداي مطالعــه ميــانگين
 رسـيده   81/54±43/11 بوده كه در انتهـاي مطالعـه بـه           06/6±27/42

سـطح   هـاي تكـراري و     بـا انـدازه    ANOVAبا استفاده از آزمون     . است
 و  p، 28=2/0( .وددار نب  افزايش نمره عملكرد كلي معني     05/0 دار معني

4=df، 038/1=f( .     با استفاده از آزمونANOVA  هـاي تكـراري     با اندازه
، فـشار   )=76/0p (داري در نـبض     تغييـر معنـي    05/0 دار سطح معني  و

  و وزن  )=14/0p ( فـشار خـون دياسـتولي      )=71/0p (خون سيـستولي  
)08/0p=( ترين عوارض، تسكين و خـواب       شايع.نشديماران مشاهده   ب

، سـردرد در    %)65(  نفر 13 در   ، كاهش اشتها  %)85(  نفر 17 در   آلودگي
، كاهش فـشار خـون      %)20(  نفر چهار، تپش قلب در     %)30(  نفر شش

شـدت بيـشتر    . ديده شد %) 25(  نفر پنجوضعيتي و گيجي هر كدام در       
همانگونـه كـه قـبلاً اشـاره        . عوارض ايجاد شده خفيف تا متوسط بود      

 نفر تا هفتـه هـشتم مطالعـه را ادامـه            11 نفر تا هفته چهارم و       12شد،  
يكي از . دو نفر به دليل بهتر نشدن افسردگي دارو را قطع كردند    . دادند

يك نفر  . آنها در هفته دوم و ديگري در هفته چهارم دارو را قطع نمود            
در هفتـه دوم از     به دليل آشكار شدن فكر خودكشي و بـستري شـدن            

عوارض دارو را قطع     ه دليل ديگر ب %) 30(شش نفر   . مطالعه كنار رفت  
دو نفر به دليل كاهش اشتها و خـواب آلـودگي در هفتـه اول               . نمودند

يك نفر به دليل بدتر شدن خلق در هفته اول، يك        . دارو را قطع كردند   
ك نفـر بـه دليـل       نفر به دليل خواب آلودگي و تسكين در هفته اول، ي          

رخون و يك نفر به دليـل سـردرد و كـاهش فـشا            گيجي و تپش قلب     
ميزان داروي ربوكـستين در     . وضعيتي در هفته دوم دارو را قطع كردند       

گـرم در     ميلي 25/2±95/0حداكثر   افرادي كه مطالعه را تكميل نكردند     
  . از افراد دارو را تحمل كردند%) 70(  نفر14پس حدوداً . روز بود

  
  

 هـشت دست آمده از ايـن مطالعـه نـشان داد كـه درمـان                هنتايج ب 
با ربوكستين شدت علائم افـسردگي كودكـان و نوجوانـان را            اي   هفته

بحث
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داري كـاهش    براساس نمره مقياس افسردگي كودكـان بـه طـور معنـي           
 مبني بر كـاهش مـشخص       Ratnerاين نتيجه با نتايج مطالعه      . دهد  نمي

 كم  –علائم افسردگي كودكان و نوجوانان مبتلا به اختلال بيش فعالي           
 مبني بـر    Mozesطي دو هفته و مطالعه      توجهي مقاوم به متيل فنيديت      

كــاهش علائــم افــسردگي در كودكــان و  مــؤثر بــودن ربوكــستين در
 22و23 . پـر جنبـي هماهنـگ نيـست        –نوجوانان مبتلا به اختلال سلوك      

شايد دليل اين ناهماهنگي مربوط به ميـزان بـالاتر داروي مـصرفي در              
 چهـار يـزان   در مطالعـه راتنـر ربوكـستين بـا م         . اين دو مطالعـه باشـد     

در مطالعـه مـوزس نيـز       . گرم روزانه شروع شده و ادامه يافته بود        ميلي
در مطالعــه مــا . گــرم داده شــده بــود  ميلــي4-8ربوكــستين بــا ميــزان 

 36/4±20/1گرم در روز شروع شده و نهايتاً به           ميلي يكربوكستين با   
در اين دو مطالعه افسردگي در كودكان دچار اخـتلال           .گرم رسيد  ميلي

 پر جنبـي بررسـي شـده        – كم توجهي و اختلال سلوك       –بيش فعالي   
 –علائم افسردگي در اين اختلالات معمولاً ثانويه به بيش فعـالي            . بود

نيـز كـاهش    اي، افـسردگي  كم توجهي بوده و با درمان اخـتلال زمينـه         
علـت بهبـودي علائـم اخـتلال         ه شايد علت بهبودي آنها ب     5و28.يابد مي
در .  پر جنبي بـوده اسـت   –وجهي يا اختلال سلوك      كم ت  –فعالي   بيش

صورتي كه در مطالعه ما افسردگي به عنـوان يـك اخـتلال همـراه بـا                 
 . كم توجهي يا اختلال سلوك بررسي نشده بـود         –اختلال بيش فعالي    

شـدت علائـم     Mozesاز طرف ديگر آزمون مورد استفاده در مطالعـه          
گي هاميلتون استفاده كرده    آنها از مقياس افسرد   . افسردگي متفاوت بود  

دست آمده از اين مطالعه بـا مطالعـات انجـام شـده در               هنتيجه ب  .بودند
 .بزرگسالان مبني بر اثر بخشي ربوكستين در افسردگي هماهنگ نيست         

تواند مربوط به عدم تكامل دستگاه نـور          يكي از دلايل اين اختلاف مي     
دليل  4و29.ن باشد آدرنرژيك در كودكان و نوجوانان نسبت به بزرگسالا       

ديگر اين است كه شروع افسردگي در كودكي و نوجـواني نـسبت بـه     
بزرگسالي شانس بيشتري براي وجود اختلال دو قطبي در آينده است،           

احتمال وقوع اخـتلال دو قطبـي       . حتي اگر هنوز قابل تشخيص نباشد     
چنـين  . است% 20 -%40در افسردگي با شروع در كودكي و نوجواني         

اي ممكن است نسبت به افسردگي يـك قطبـي            دو قطبي نهفته  اختلال  
 شـايد ايـن     4.اي پاسـخ دهـد      افسردگي سه حلقه    كمتر به داروهاي ضد   

مطلب در مورد عدم پاسخ افسردگي به ربوكستين در مطالعه ما صدق            
دست  هشايد تعداد كم افراد نمونه در مطالعه ما در نتيجه ب           .داشته باشد 

 مطالعاتي كه روي بزرگسالان انجام شـده از        در. آمده دخيل بوده است   

هاي بزرگتري استفاده شده است ولي در مطالعـات انجـام شـده              نمونه
 شايد علت آن    30.هاي كمتري استفاده شده است      روي كودكان از نمونه   

تر و مراجعه كمتر آنها و در نتيجه          شيوع كمتر افسردگي در سنين پايين     
ديگـر تفـاوت در روش و ابـزار         از طرف   . گيري باشد   مشكلات نمونه 

ها نيـز مقايـسه نتـايج ايـن مطالعـه را بـا               مطالعه و خصوصيات نمونه   
شايد نگرش منفي    .سازد  مطالعات انجام شده در بزرگسالان مشكل مي      

نسبت به ماهيت تحقيقي مصرف دارو باعث تلقين عدم تأثير بر علائم            
نيز اثر انتظار و    يك مطالعه با ربوكستين در بزرگسالان       . افسردگي باشد 

افـسردگي در اثـر بخـشي آن را           احساس خوب نسبت به داروي ضـد      
رغـم اينكـه نمـره        علـي  ،با توجه به نتايج اين مطالعه      10.نشان داده بود  

مقياس افسردگي كودكـان در هفتـه اول كـاهش يافتـه، در هفتـه دوم                
علـت ايـن نوسـان      . افزايش و پس از آن مجدداً كـاهش يافتـه اسـت           

مربوط به نوسان خلق خاص كودكان و نوجوانان در زمانهاي          تواند    مي
 كاهش نسبي نمره مقياس افسردگي كودكان در هفتـه          25.مختلف باشد 

پذيري بالاي ايـن گـروه سـني در پاسـخ            تواند مربوط به تلقين     اول مي 
، يعني عـدم كـارآيي را    (c)ربوكستين نمره زير مقياس 30.درماني باشد
مقيـاس در    سـؤالات ايـن زيـر     . داده اسـت  داري كاهش    به طور معني  

رابطه با ارزيابي از عملكرد خـود، اشـكال در انجـام تكـاليف، وضـع                
نورآدرنـالين  . باشـد  ري به بهتر شـدن عملكـرد مـي        اتحصيلي و اميدو  

باعث كاهش ضعف تمركز و توجه شده و به طور مستقيم يا از طريق              
به همين دليـل    . برانگيختگي رفتاري در يادگيري و شناخت مؤثر است       

احتمالاً ربوكستين توانسته است با بهبود توجـه و تمركـز در كـارآيي              
علت ديگر بهبود احساس عـدم كـارآيي مـي          . بيماران مؤثر واقع شود   

نورآدرنـالين   phasic اي فعاليت مرحله . تواند بهبود كاهش انرژي باشد    
بنابراين .  حركتي به محرك محيطي مؤثر است  -در تسهيل پاسخ حسي   

فزايش فعاليت مرحلـه اي نورآدرنـالين مـي توانـد در بهبـود كـاهش         ا
از اين رو ربوكستين كه يـك داروي        . انرژي بيماران افسرده مؤثر باشد    

ــسرده     ــاران اف ــرژي در بيم ــزايش ان ــث اف ــت باع ــك اس نورآدرنرژي
نتيجه ديگر مطالعه ايـن اسـت كـه ربوكـستين عملكـرد              60.و61.شود  مي

در . دهـد  داري افزايش نمي را به طور معنيكودكان و نوجوانان افسرده     
مطالعات قبلي مشخص شده بود كه وقتي بيمار كـاملاً بـدون علامـت          

 اجتماعي برطرف شده و عملكرد به سطح خوب         –شد ناتواني رواني    
تواند اختلال    هر سطحي از افسردگي مي    . رسد  يا خيلي خوب قبلي مي    
 اجتماعي به   –  انيدر حال حاضر تخريب رو    . عملكرد مضر ايجاد كند   
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عنوان جزء محوري اختلال افسردگي اساسي در نظـر گرفتـه شـده و              
پاسخ علائم افسردگي و برگشت به عملكـرد        . بخش مهم درمان است   

رسـد علائـم      بـه نظـر مـي     . افتـد    اجتماعي همزمان اتفاق نمي    –رواني  
تـري بـراي      تر به درمان جواب داده و درمـان طـولاني           افسردگي سريع 

البته تا به امروز مطالعات كمـي       .  عملكرد معمول لازم است    رسيدن به 
 اجتمـاعي   –اثر بخشي داروهاي ضد افسردگي را در عملكرد روانـي           

افسردگي بررسي كرده و داروهاي سروتونرژيك و ونورآدرنرژيـك را          
 بنابراين در مطالعه ما بـه دليـل عـدم           6.اند  از لحاظ تأثير بر آن سنجيده     
دگي، عملكرد هم افزايش مشخص نداشته      كاهش مشخص علائم افسر   

از بيمـاران تـا هفتـه دوم بيـشتر          %) 30( نفـر    ششعلت خروج    .است
عوارض بيشتر طي هفتـه اول و دوم        . مربوط به عوارض دارويي است    

البته عوارض دارويي بيشتر خفيف تـا متوسـط بـوده و            . افتاد  اتفاق مي 
ط يك نفر به دليل     چنان كه از هفته دوم به بعد فق       . سيري گذرا داشتند  

در توضـيح علـت خـروج       . بهتر نشدن افسردگي از مطالعه كنار رفـت       
توان گفت كـه احتمـالاً نگـرش بيمـار و يـا               زياد بيماران از مطالعه مي    

خــانواده نــسبت بــه ماهيــت تحقيقــي مــصرف دارو و تــرس آنــان از 
شـايد تمايـل پزشـك بـه اسـتفاده          . شد  عوارض باعث قطع درمان مي    

بـه دليـل اجتنـاب از       (هاي كمكي براي درمـان عـوارض        كمتر از دارو  
در ايـن مطالعـه      .علت ديگر اين مـسئله باشـد      ) تداخل اثرات دارويي  

ترين عوارض كاهش اشتها، تسكين و خواب آلـودگي و گيجـي              شايع
نيـز   Ratnerدر مطالعـه  . عوارض بيشتر خفيف تا متوسـط بودنـد     . بود

 البتـه   .ده بـود  همين عوارض به صورت خفيـف و گـذرا گـزارش ش ـ           
نبض و فـشار  . رغم كاهش اشتها، كاهش وزن مشخصي ديده نشد  علي

افزايش فشار خون با ميزان هـاي       . خون نيز تغيير مشخصي نكرده بود     
در مطالعه ما خـواب آلـودگي و         1.بالاي ربوكستين گزارش شده است    

و  Ratnerخوابي بـود كـه در توافـق بـا مطالعـه               تر از بي   تسكين شايع 
خـوابي را   در حالي كـه مطالعـات در بزرگـسالان بـي     .باشد موزس مي 

خوابي در بيـشتر     البته بي  22و23.اند خصوصاً در هفته اول گزارش نموده     
خشكي دهان كه    20.موارد گذرا بوده و طي هفته اول برطرف شده بود         

 گزارش شده اسـت، در مطالعـه مـا          1و8و9و14و15در مطالعات بزرگسالان  
ــشد ــده ن ــز . دي ــده شــد% 15در يبوســت ني ــوارد دي در مطالعــات . م

كـدام   در هيچ 1و9و14و15و21.بزرگسالان نيز اين عارضه گزارش شده است   
در . از بيماران با مصرف ربوكستين افزايش خلق و مانيا مشاهده نـشد           

اي گـزارش نـشده       مطالعات مربوط به بزرگسالان نيـز چنـين عارضـه         
رسي عـوارض دارويـي از      در اين مطالعه جهت بر     1و7و8و11و12و14و20.بود

و سؤال بـاز   detailed review of systems ها روش مرور دقيق دستگاه
روش اول از . اسـتفاده شـد   open – ended general inquiry پاسـخ 

حساسيت بالا برخوردار بوده و بنابراين پاسخ مثبـت كـاذب بيـشتري             
در صورتي كه روش دوم بيشتر اختـصاصي بـوده ولـي            . كند  ايجاد مي 

 بنابراين شـايد اسـتفاده از روش اول باعـث           30.ساسيت كمتري دارد  ح
تـا وقتـي بهتـرين      . افزايش گزارش عوارض از جانب بيمار شده است       

روش بررسي عوارض يافت شود، راهبرد بـاليني مناسـب اسـتفاده از              
يك سؤال بـاز پاسـخ و بـه دنبـال آن يكـسري سـؤالات از عـوارض                   

ولي در اين تحقيـق بـه دليـل          30.اختصاصي دارو و مسائل ايمني است     
مشخص نبودن عوارض اختـصاصي دارو در كودكـان و نوجوانـان از             
پرسشنامه عوارض دارويـي اسـتفاده شـد تـا احتمـال از قلـم افتـادن                 

دليـل ديگـر افـزايش گـزارش         .عوارض و شكايات بيمـار كـم شـود        
نگرش بيمار و خانواده نسبت به ماهيت       . تواند تلقين باشد    عوارض مي 

تواند به عنوان يك عامل تلقين كننده ايجاد عـوارض            قيقي دارو مي  تح
توان از اين مطالعه گرفت اين است كه اگرچه           نتيجه كلي كه مي    .باشد

كنـد    ربوكستين بهبودي مشخصي در همه علائم افسردگي ايجاد نمـي         
. كاهـد   ولي احساس عدم كارآيي كودكان و نوجوانـان افـسرده را مـي            

باشد  اشتهايي مي رو خواب آلودگي و تسكين و بي      ترين عارضه دا    شايع
 .كنـد   رغـم كـاهش اشـتها، كـاهش وزن بـارزي ايجـاد نمـي               ولي علي 

همچنين ربوكستين روي نبض و فشار خون كودكان و نوجوانان اثري           
به دليل اين كه بيشتر عوارض ايـن دارو خفيـف تـا متوسـط و                . ندارد

تحقيقـي بهتـر تحمـل      غيـر باشند احتمالاً در موقعيت باليني و گذرا مي 
به دليل تعداد كم آزمودنيها و نداشتن گروه شاهد، بهتر است           . شود  مي

جهت اثبات نتايج فوق از مطالعات دو سوكور، مقايـسه بـا دارونمـا و            
ــر انجــام شــود   ــه بزرگت ــا اســتفاده از حجــم نمون  .گــروه شــاهد و ب

اه اين تحقيق توسط مركز تحقيقات علوم اعصاب دانـشگ        : سپاسگزاري
  .علوم پزشكي شهيد بهشتي حمايت شده است
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Background: Depressive disorders in children and adolescents are chronic and highly 
morbid. Few studies are carried out on antidepressant drugs for depressed youths, 
especially specific noradrenergic agents. Reboxetine is a selective norepinephrine 
reuptake inhibitor. This study was designed to evaluate the effect of reboxetine in 
childhood and adolescent depression.  
Methods: Twenty patients of both genders, aged 7-17 years old, with major depressive 
or dysthymic disorders, as classified by the fourth edition of the Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV), participated in an 8-week clinical 
trial before-after study of reboxetine. Clinical semistructured interviews, based on the 
Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Aged Children 
(K-SADS), were carried out. Reboxtine was initiated at a dose of 1 mg/day and 
increased up to 6 mg/day. Patients were assessed for changes in: depressive symptoms 
using the Children’s Depression Inventory (CDI) and global functioning by the 
Children’s Global Assessment Scale (C-GAS). Side effect questionnaire was also 
administered.  
Results: There was a significant decrease in the ineffectiveness subscale (C factor) of 
CDI (p=0.006). Although the CDI scores decreased by 32.69%, this change was not 
significant (p=0.39). No significant change in C-GAS (p=0.2) was observed. Adverse 
effects were relatively mild to moderate and transient. The most common adverse 
effects were decreased appetite and sedation.  
Conclusions: Reboxetine is relatively well tolerated and improves feelings of 
ineffectiveness among depressed children and adolescents; however it does not 
improve all depressive symptoms. Double-blind, placebo and active comparator 
controlled studies and larger sample sizes are indicated.  
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