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  خلاصه  

  مقدمه
هدف از اين مطالعه، ارزيابي ميزان تاثير توپيرامات در بيماران تحت درمان جهت كاهش علايم 

  ..باشدترك اپيوئيدها مي
  كار روش

در شهر مشهد، درمان كمكي  1391در اين كارآزمايي باليني دو سوكور تصادفي شده در سال 
كمكي متادون با تجويز دارونما به مدت دو زدايي با درمان با توپيرامات در بيماران تحت سم

كننده به مركز اعتياد ي آماري مطالعه شامل بيماران مرد مراجعهجامعه. هفته مقايسه گرديد
-19بيمار مرد بستري  42سينا بود كه به طور نمونه گيري در دسترس، پزشكي ابنبيمارستان روان

ارهاي چهارمين ويراست راهنماي تشخيصي و ساله با تشخيص وابستگي به اپيوئيد مطابق معي 59
گرم ميلي 100(آماري اختلالات رواني، انتخاب شده و در دو گروه  دريافت تصادفي توپيرامات 

گيري شدت ابزار اندازه. يا دارونما به مدت دو هفته در شرايط دوسوكور قرار گرفتند) روزانه
، 3، 1روزهاي (مخدر بود كه در پنج نوبت ي علايم محروميت از مواد نامهعلايم ترك، پرسش

 SPSSهاي تحليلي نظير آنوا و نرم افزار  ها با آمار توصيفي، آزمونداده. انجام شد) 14و  7، 5
  .تحليل شدند

  نتايج
داري داري داشت اما تفاوت معنيدر هر دو گروه، شدت علايم ترك، روند رو به كاهش معني

  ).<05/0p( وپيرامات و دارونما ديده نشددر شدت علايم در بين دو گروه ت
  نتيجه گيري

در مقايسه با دارونما در كاهش )گرم روزانه به مدت دو هفتهميلي 100دوز (استفاده از توپيرامات 
  .داري نداردعلايم حاد خودابرازگرايانه در ترك اپيوئيد تفاوت معني

 
 زدايي، علايم تركاپيوئيد، توپيرامات، سم :كلمات كليدي

  
با كد ثبت در سايت (نامه تخصصي روانپزشكي اين مقاله برگرفته از پايان :پي نوشت
و با تاييد و حمايت مالي دانشگاه ) IRCT201307205280N14 هاي بالينيكارآزمايي

از . اي نداشته استعلوم پزشكي شهيد بهشتي تهران انجام شده و با منافع نويسندگان رابطه
سيناي مشهد و سركار خانم رستمي، كاركنان محترم بخش درمان اعتياد بيمارستان ابنهمكاري 

  .گرددكننده در اين مطالعه، قدرداني ميبيماران شركت
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 Abstract 
Introduction: This research aimed to assess the efficacy of 
Topiramate in reduction of opioid withdrawal symptoms in opioid-
dependent patients.  
Methods: In this double-blind clinical trial in Mashhad (2012-13) the 
efficacy of added topiramate in patient undergoing methadone 
detoxification treatment for opiate withdrawal compared to placebo in 
duration of 2 weeks. The statistical community of addicted men 
addicts who referred to Addiction Unit of Ibn-e-Sina hospital. Forty 
two in-patients (20-61 years), who met DSM-IV criteria for opiate 
dependence selected randomly, then they divided in to two groups 
randomly (topiramate 100 mg/day and placebo, during two weeks) 
under double-blind conditions. Measurement instrument of severity of 
subjective withdrawal symptoms was the Subjective Opiate 
Withdrawal Scale that conducted at five stages (1st, 3rd, 5th, 7th and 14th 
days). The collected data analyzed by descriptive and analytical 
statistic test such as ANOVA and SPSS version 16. 
Result: In both groups the severity of withdrawal symptoms decreased 
significantly but there was no significant difference in topiramate 
group compare to placebo (P>0.05). 
Conclusion: Added Topiramate (100 mg/day for two weeks) compare 
to placebo did not lead to significant decrease in acute subjective 
withdrawal symptoms in opioid addicts. 
 
Key words: Detoxification, Opioid, Topiramate, Withdrawal  
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  همكارانو  عليرضا ظهيرالدين       تاثير افزودن توپيرامات در كاهش علايم ترك در بيماران وابسته به اپيوئيدها-466

  مهمقد
وابستگي به مواد مخدر، يك معضل جهاني است كه مشكلات 

اجتماعي متعددي به همراه دارد كه درمان اين -جسمي و رواني
با وجود فراواني . ي زيادي استعوارض نيز مستلزم صرف هزينه

اي از اين عوارض، ميزان هاي درماني براي بخش عمدهروش
هدف از درمان  ).1(برگشت به مصرف مواد، همچنان بالا است 

ترك مواد افيوني، بهبود تظاهرات ترك و آسان كردن بهبودي و 
ي معمولا دو برنامه). 2(ي برگشت به وضعيت قبلي است يا برنامه

شود كه قطع ناگهاني دارويي اصلي در اين زمينه استفاده مي
) همانند كلونيدين(اپيوئيدها و استفاده از داروهاي غير اپيوئيدي 

هاي نسبي ظاهرات ترك آن و يا استفاده از آگونيستدر كاهش ت
و سپس ) همانند متادون و بوپرنورفين(به عنوان جانشين اپيوئيدها 

 ).3(ها است قطع تدريجي آن

اثرتر مدت و شدت سندرم ترك مواد اپيوئيدي در مواد كوتاه
اثر معمولا مدت و شديد و در مورد مواد طولانيمعمولا كوتاه

  ).4(باشد تر ميولاني اما خفيفهاي طسندرم
مواد اپيوئيد مورد مصرف شامل مورفين، هروئين، لوورفانول، 

فن، متادون، مپريدين، فنتانيل، كدئين، هيدروكودون، پروپوكسي
  ).4(بوپرنورفين، پنتازوسين، نالبوفين و بوتورفانول مي باشد

شامل گرفتگي شديد عضلاني و دردهاي اپيوئيدها م ترك يعلا
        ريزش از بيني، تخواني، اسهال شديد، درد شكمي، آباس

ريزش، سيخ شدن موها، خميازه كشيدن، تب، اتساع اشك
نظمي و بي افزايش ضربان قلبمردمك، افزايش فشار خون، 

- هاي باقي نشانه. است حرارت بدن از جمله هيپوترمي و هيپرترمي

نظمي حرارت بي، كاهش تعداد ضربان قلبخوابي، مانده نظير بي
ها پس از تا ماه مواد ممكن استمصرف بدن و ميل شديد براي 

-بي شاملمواد اين خصوصيات همراه ترك . ترك ادامه يابند

هستند پذيري، افسردگي، ضعف، تهوع و استفراغ قراري، تحريك
)4 .(  

ي مصرفي، الگوي مصرف، درمان وابستگي به مواد به ماده
. صوصيات فردي بيمار بستگي دارداجتماعي و خ-حمايت رواني

    ).5(شناختي و دارودرماني است درمان شامل مداخلات روان

. رودداروهاي مختلفي در ترك مواد اپيوئيدي به كار مي
تحريك  باباشد كلونيدين كه يك داروي ضد فشار خون مي

-كند و كاهشآدرنرژيك مغز مياني عمل ميآلفادو رسپتورهاي

باشد كه كوس سرولئوس ميونورآدرنرژيك ل پرفعاليتي يدهنده
 يدر بسياري از تظاهرات ترك به عنوان داروي مورد استفاده

خوابي، بي شامل اثرات جانبي كلونيدين .رود كار ميه اصلي ب
هاي استفاده  هيپوتانسيون است و كنترانديكاسيونالبته پرخوابي و 

بيماري كليوي يا از كلونيدين در موارد بيماري قلبي حاد يا مزمن، 
بنابراين استفاده  .باشدمتابوليك و هيپوتانسيون متوسط تا شديد مي

از كلونيدين در رفع مسموميت در بسياري از بيماران ممكن است 
 ).6(ساز باشد مشكل

م يصرع در درمان علا داروهاي ضد ،در تعدادي از مطالعات
ها  برخي يافته). 3،4(كار رفته است ه ها بترك الكل و بنزوديازپين

ها و كوكائين  م ترك اپيوئيديها را در كاهش علااستفاده از آن
استفاده از كاربامازپين در درمان ). 3،7(مطرح كرده است 

ها تفاوت چنداني با كلونيدين در كاهش  تظاهرات ترك اپيوئيد
شدت تظاهرات ترك، ميزان حفظ درمان و تظاهرات رواني 

گر به دليل عوارض خطرناكي كه از طرف دي). 7(نداشته است 
ه سازي داشته باشد و نيز بتواند بر دستگاه خونكاربامازپين مي

تواند با تعداد زيادي از چندين آنزيم كبدي كه مي يدليل القا
استفاده از داروي ضد صرع با عوارض  ،داروها تداخل ايجاد كند

  . رسدبا ارزش به نظر مي ،كمتر و تداخل دارويي كمتر
وهاي موثر بر سيستم گلوتامات و رسپتورهاي آن ممكن دار

فعال شدن . است در كنترل علايم ترك مواد اپيوئيدي موثر باشند
سلولهاي نورآدنرژيك در لوكوس سرولئوس نقش مهمي در 

رسد به نظر مي). 8(كند تظاهرات ترك اپيوئيدي بازي مي
قش ي پاراژيگانتوسلولاريس، نفيبرهاي گلوتاماترژيك هسته

مهمي در فعاليت لوكوس سرولئوس به دنبال ترك اپيوئيدها 
  ).2( داشته باشد

و  NMDA 1رسپتورهاي گلوتامات شامل رسپتورهاي 
شود رسپتورهاي تصور مي. باشدمي 2AMPAرسپتورهاي 

NMDA  نقش كمي در فعاليت لوكوس سرولئوس توسط
                                                            
1 N-methyl-d-aspartate  
2 Alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid  
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بر خلاف رسپتورهاي (گلوتامات به دنبال ترك داشته باشند 
AMPA )-- ايزوكسازول - 4-متيل-5هيدروكسي -3آمينو

بنابراين احتمالا استفاده ). كه نقش مهمي دارند) پروپيونيك اسيد
ي باليني در ممكن است فايده NMDAهاي از آنتاگونيست

علايم ترك اپيوئيدها نداشته باشد در حالي كه ممكن است 
مفيد در كاهش علايم ترك در انسان  AMPAهاي آنتاگونيست

  ).2(باشند 
فسفات دي 6و  1توپيرامات يك منوساكاريد مشتق از فروكتوز 

دهد توپيرامات           مداركي وجود دارد كه نشان مي. است
بوده و هيچ تاثيري بر رسپتور هاي  AMPAي رسپتور مهاركننده
NMDA  9، 8، 2(ندارد.(  

ساعت  21داروي توپيرامات از داروهاي ضدتشنج با نيمه عمر 
هاي سديم، ي آن شامل بلوك گيرندهمكانيسم شناخته شده. است

هاي گابا و همچنين بلوك رسپتورهاي گلوتامات تاثير بر گيرنده
 . باشدمي

و همكارانش انجام شده  1در مطالعه اي كه توسط واتاناب
مدت از مورفين منجر به ي طولانياست، بيان شده كه استفاده

نقش آميگدال در ايجاد . شودرواني ميوابستگي فيزيكي و 
تظاهرات عاطفي مثل اضطراب و ترس شناخته شده است و 

ي مركزي آميگدال در چندين مطالعه نشان داده است كه هسته
تزريق آنتاگونيست رسپتورهاي . وابستگي به مورفين نقش دارد

ي مركزي آميگدال در به هسته AMPA-Kinateگلوتاماتي 
هاي دچار علايم ترك داري در موشمعنيدو طرف به صورت 

ها را مورفين اجتناب مكاني شرطي شده و علايم بدني متعدد آن
تزريق آنتاگونيست غير رقابتي رسپتور . كاهش داده است

NMDA  يا آنتاگونيست رقابتيNMDA ي مركزي به هسته
داري علايم اجتناب مكان شرطي شده آميگدال به صورت معني

. دهدرا كاهش مي) ولي نه علايم بدني ترك( در ترك مورفين
-AMPAاين نتايج پيشنهاد كرده است كه فعال شدن رسپتور  

Kinate  وNMDA ي مركزي آميگدال، نقش قطعي در هسته
  ).10(كند در تظاهرات عاطفي منفي ترك مورفين بازي مي

                                                            
1 Watanab 

و همكارانش انجام شده است،  2در مطالعه اي كه توسط سيگينز
ي مركزي ي آكومبنس و هم هستهكه هم هسته گزارش شده

آميگدال در ايجاد تحمل و وابستگي به  داروهاي مورد 
ها هاي مغز موشمطالعاتي كه بر برش. سوءمصرف نقش دارند

واقع در   NMDAانجام شده است، نقشي براي رسپتورهاي 
ي آكومبنس در درمان تظاهرات حاد و مزمن هاي هستهنورون
هاي سلولي و اپيوئيدها مطرح كرده است، اما مكانيسمترك 

  ).11(ها ناشناخته باقي مانده است مولكولي آن
و همكارانش انجام شده است  3ي ديگري كه توسط لئالمطالعه

در كاهش علايم ترك اوپيوئيدها  4اي به نام ايبوگاينبه نقش ماده
وابستگي و اشاره شده است كه تركيبي آلكالوئيدي بوده و علايم 

ايبوگاين آنتاگونيست غير . دهدترك اوپيوئيدها را كاهش مي
از نظر  NMDAرسپتور گلوتاماتي . است NMDAرقابتي 

حركات پرشي . شودفيزيولوژي در وابستگي دارويي گرفتار مي
كه يكي از تظاهرات رفتاري اصلي ترك اپيوئيدها است به 

  ).12(ت داري توسط ايبوگاين مهار شده اسصورت معني
- رسد كه مسيرهاي گلوتاماترژيك از هستهبنابراين به نظر مي

هاي پاراژيگانتوسلولاريس، در فعال شدن لوكوس سرولئوس به 
  ).8( كنددنبال ترك مواد، نقش مهمي را ايفا مي

در تعدادي از مطالعات استفاده از داروهاي ضد صرع در درمان 
به عنوان مثال از . وابستگي به اوپيوئيدها پيشنهاد شده است 

كاربامازپين در درمان تظاهرات ترك اپيوئيدها استفاده شده است 
كه تفاوت چنداني با كلونيدين در كاهش شدت تظاهرات ترك، 

اگر چه در . و تظاهرات رواني نداشته است ميزان حفظ درمان
شرايط طبيعي، تركيب كاربامازپين و ميانسرين در درمان علايم 

تري به طور نسبي تاثير داشته است ولي در ترك بيماران بس
هاي باليني كنترل شده اين تركيب در قياس با كارآزمايي

- كلونيدين برتري محسوسي نداشته است، همچنين عوارض بالقوه

  ).13، 7(كند ي كاربامازپين، استفاده از آن را محدود مي
هاي گابانرژيك و موثر بر رسپتور(با توجه به تاثيرات گاباپنيتن  

NMDA ( در دو كارآزمايي باليني كارايي گاباپنتين نيز در

                                                            
2 Siggins 
3 Leal 
4 Ibogain 
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كنترل علايم ترك مواد اپيوئيدي و كاهش دوز متادون بررسي 
  ). 14،15(شده است 

توپيرامات به عنوان يك داروي ضد تشنج كه اثر آنتاگونيستي 
دارد، در درمان وابستگي به الكل و  Kainateو  AMPAبر 

به عنوان درمان (ها كوكائين و كاهش ميزان مصرف آن
با توجه به اثرات ذكر ). 17، 16(مطرح شده است ) نگهدارنده

شده و نقش مهم استفاده از داروهاي مناسب در كاهش علايم 
ترك مواد اپيوئيدي كه اثر بارزي در توان ترك و پيشگيري از 

 تاثير يين مواد دارد، تحقيق حاضر با هدف مقايسهعود مصرف ا
                                   م ترك يدر كاهش علادر مقايسه با دارونما  ،توپيراماتافزودن 

  .به اپيوئيدها انجام شده استوابسته  در بيماران
  

  روش كار
اين كارآزمايي باليني دو سوكور تصادفي شده كه با كد 

IRCT201307205280N14 هاي در سايت كارآزمايي
در شهر مشهد، مركز  1391باليني به ثبت رسيده است، در سال 

. سينا انجام شده استپزشكي ابنترك مواد بيمارستان روان
ي آماري مطالعه شامل بيماران مرد با تشخيص وابستگي به جامعه

اپيوئيد مطابق معيارهاي چهارمين ويراست راهنماي تشخيصي و 
آماري اختلالات رواني بود كه اين افراد جهت كاهش مصرف يا 

 .مواد اپيوئيدي در اين مركز، بستري شدند) زداييسم(ترك 

معيارهاي ورود به مطالعه شامل تشخيص وابستگي به اپيوئيد 
مطابق معيارهاي چهارمين ويراست راهنماي تشخيصي و آماري 

هنگام مراجعه  اختلالات رواني و عدم علايم ترك اپيوئيدها
  . است

معيارهاي خروج شامل مصرف همزمان ساير مواد همانند الكل، 
ها يا شرايط جسماني نامساعد و شروع يا ها، بنزوديازپينمحرك

پزشكي از يك ماه قبل تغيير در دوز مصرفي ساير داروهاي روان
  .از ورود به مطالعه و در هنگام انجام مطالعه است

رت در دسترس بود و بيماراني كه گيري به صوروش نمونه
مشمول معيارهاي ورود بودند بعد از توضيح شرايط مطالعه و اخذ 

بيماران بر اساس جدول .  رضايت نامه كتبي وارد مطالعه شدند
  Bو  Aاعداد تصادفي،  به صورت تصادفي در دو گروه 

شكل . به صورت دوسوكور قرار گرفتند) توپيرامات و دارونما(
بيماران و پرسنل بخش، . يرامات  و دارونما يكسان بودداروي توپ

ي داروها نيز،  بيمار و آناليزكننده) درمانگر(پزشك همچنين روان
  .اطلاعي نداشتند  Bو  Aاز نوع دارو در گروه 

با توجه به نبود مطالعات مشابه قبلي و نامشخص بودن سايز اثر و 
هر گروه برآورد نفر در  21مقدماتي بودن مطالعه، حجم نمونه 

  .شد
نفر در گروه  21تعداد . نفر بود 42ي گرفته شده تعداد نمونه

در طول . نفر در گروه توپيرامات قرار گرفتند 21دارونما و تعداد 
انجام مطالعه، ميزان ريزش در مطالعه در هر گروه يك نفر بود و 

نفر در هر  20تعداد افرادي كه تا انتهاي مطالعه شركت داشتند 
  .وه بودگر

اين بيماران توسط درمانگر مركز ترك اعتياد از نظر آمادگي 
دوز معادل متادون (براي كاهش تدريجي دوز مواد اپيوئيدي 

-روان(هاي ارزيابي توسط درمانگر ملاك. ، ارزيابي شدند)آن

مركز اعتياد انجام شد و بعد از احراز شرايط ورود به ) پزشك
ي، بيماران به صورت ي كتبطرح و كسب رضايت آگاهانه

گرم ميلي 100تصادفي در دو گروه دارونما و توپيرامات با دوز 
گرم مربوط به شركت ميلي 50قرص (در روز قرار گرفتند 

با توجه به اينكه مدت ).  داروسازي آريا استفاده شده است
روز بود و طبق راهنماي معتبر افزايش دوز  10كارآزمايي تنها 
 .ميلي گرم بالا برده شد 100شد، دوز تا دارو بايد آهسته با

طي ده روز از ميزان متادون مصرفي تدريجا كاسته شد و 
در صورت نياز به كنترل علايم ترك، در . متادون قطع گرديد

كنار توپيرامات يا دارونما، از داروهاي كلونيدين، لورازپام و در 
نام . گرديدصورت تداوم علايم از ساير داروهاي علامتي استفاده 

بيماران به مدت دو هفته . و ميزان داروهاي علامتي نيز ثبت شد
وجود و شدت  علايم ترك در طي قطع . گيري شدندپي

ليست با چك 14و  7، 5، 3، 1تدريجي دوز متادون، در روزهاي 
و توسط  كارشناس  OWSC(1(علايم ترك مواد اپيوئيدي 

ي درمان در يا ادامه ميزان ريزش. كننده انجام گرديدارزيابي
 . محاسبات منظور شد

                                                            
1 Opiate Withdrawal Symptoms Checklist 

Arc
hive

 of
 S

ID

www.SID.ir

www.sid.ir


 

  57، سال  2، شماره 93تير -خرداد               جله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهدم-469

  آزمون كرويت موشلي درباره تغييرات پنج زمان اجراي آزمون در افراد وابسته به مواد -1جدول 

 داريمعني df مجذور خي  آزمون موشلي هااثر در آزمودني
 اپسيلون

 لاورباند هاينفلد گسر-هاوسگرين

 250/0 703/0 640/0 000/0 9 189/37 389/0 روز

  
OWSC  اصلاح شده جهت سنجش علايم ترك و كم كردن

علامت ترك مواد  26نامه شامل اين پرسش. آن استفاده شد
اپيوئيدي مانند عرق ريزي، كوفتگي، گرفتگي عضلات، تهوع، 

 4تا  0بر اساس شدت از باشد و هر علامت مي... افسردگي و 
ي بالاتر باشد و نمرهمي 104تا  0ي نهايي بين نمره. گيردنمره مي

اين ابزار در مطالعات . به معني شديدتر بودن علايم ترك است
ديگري نيز در ايران و ساير جوامع مورد استفاده قرار گرفته و 
پايايي و روايي اين ابزار در حد قابل قبولي گزارش شده است 

)18،19.(  
 14، 5،7، 3، 1گيري نامه در روزهاي پيدر هر بيمار اين پرسش

  .ذخيره شد  SPSSافزاري آن در نرمانجام و نمره
ي در مطالعه .انجام گرفت ها توسط آزمون آنواتحليل داده

م ترك مندرج در يبر علادارونما تفاوت توپيرامات و حاضر 
  .انددر هر پنج نوبت بررسي شده نامهپرسش

ي اجرا، با توجه به انجام مداخله، بيماران از اهداف و نحوه
- نامههاي مقابله با آن آگاه  شده و رضايتعوارض احتمالي و راه

ها اطمينان داده  شد كه ي كتبي از ايشان اخذ گرديد و به آن
حضور . توانند مطالعه را ترك كنندهرگاه تمايل داشتند مي
حروم كردن ايشان در استفاده از ساير بيماران در مطالعه سبب م

هاي علامتي اثبات شده در كنترل علايم ترك مواد درمان
  .اپيوئيدي نگرديد

  
  نتايج

بيمار مرد وابسته به مواد اپيوئيدي وارد شدند  42در اين مطالعه 
 40) توپيرامات و دارونما(كه پس از ريزش يك نفر از هر گروه 

مشخصات دموگرافيك آنان به . نفر در مطالعه باقي ماندند
سال قرار  19-30بيشترين افراد در گروه سني . صورت زير است

فراد شاغل و بيكار تقريبا با هم از نظر شغلي، ا). نفر 26(داشتند 
اغلب افراد نيز ). بيكار 19نفر شاغل در برابر  21(برابر بودند 

از نظر طول مدت وابستگي به مواد اغلب ). نفر 24(متاهل بودند 
نفر  8سال به مواد وابسته بودند و فقط  3-1به مدت ) نفر 26(افراد 
در مورد تعداد . تندسال به مواد وابستگي داش 5يا بيشتر از  5آنان 

بار ترك  3- 1ي ، سابقه)نفر 25(دفعات اقدام به ترك، بيشتر افراد 
  .نفر گزارش گرديد 7و بيشتر، در  5مواد داشتند و تعداد دفعات 
علايم  تغييراتاي مقايسه ها بررسيدر  بررسي و تحليل داده

، به زمان دوم )1روز ( ترك در بيماران دو گروه  از زمان اول 
و زمان ) 7روز (، به زمان چهارم )5روز (، به زمان سوم )3وز ر(

  . بررسي شده است) 14روز (پنجم 
هاي چندمتغيره و با رجوع به ميزان رديابي با توجه به آزمون

به دست  fتوان عنوان نمود كه ميزان فيلاي و لامبداي ويلكس مي
جراي ي اگانههاي پنجآمده دال بر ارتباط معناداري بين زمان

بنابراين ارتباط معناداري . باشدمي 05/0آزمون در سطح معناداري 
آزمون به دست آمده آزمون و حين آزمون و پسبين نمرات پيش

  . و بين سه سطح آزمون همبستگي وجود دارد) p=008/0(است 
گرفتن ميزان  با توجه به آزمون موشلي از كرويت و با در نظر

w ي لگاريتم مجذور في توزيع نظري موشلي و با رجوع به پايه
يعني %  95توان عنوان نمود كه در سطح اطمينان تقريبي، مي

)05/0 =α ( آزمون موشلي معنادار است كه با در نظر گرفتن نقطه
توان عنوان نمود كه توزيع طبيعي مي) 64/0(اپسيلون گسر 

بنابراين امكان استفاده از مدل آماري . شودچندمتغيري مطرح مي
  ).1جدول (گيري مكرر حاصل شده است ندازها

توان عنوان نمود كه مي 000/0داري در حد با توجه به معني
تفاوت معناداري بين علايم ترك بيماران در پنج زمان اجراي 

بنابراين ضروررت . خوردها به چشم ميآزمون در كل آزمودني
به دوي ي دو هاي تعقيبي و مقايسهدارد براي استفاده از آزمون

  . هاي تعقيبي كمك گرفته شودها از جدول آزمونميانگين
بين علايم ترك بيماران دو گروه تحت درمان با توپيرامات و 

نمي داري ديدهدارونما در زمانهاي اجراي آزمون تفاوت معني
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  ي علايم ترك در افراد وابسته به موادنامههاي انجام پرسشزمان اي هاي اثرات درون آزمودني، بررسي مقايسهآزمون -2جدول 
 داريمعني F ميانگين df  منبع

 )گروه توپيرامات و دارونما(روز 

 679/0 578/0 649/60 4 كرويت

 604/0 578/0 730/94 561/2 هاوس گسرگرين

 620/0 578/0 249/86 813/2 هاينفلد

 451/0 578/0 594/242 000/1 لاور باند

  
 451/0و  620/0، 604/0، 679/0به دست آمده برابر  pشود و 

  ).2جدول (باشند بالاتر مي 05/0است كه همگي از 
  

  بحث
داري  در علايم تفاوت معنيهاي به دست آمده با توجه به يافته

دو خودابرازي ترك، بين دو گروه دارونما و توپيرامات در مدت 
گرم  در ميلي 100(همچنين تجويز توپيرامات . هفته ديده نشد
داري در كاهش در مقايسه با دارونما، تفاوت معني) مدت دو هفته

- ي پرسشدر مقايسه. علائم حاد خودابرازگرايانه، نداشته است

هاي دو گروه به طور موازي، تفاوت ميان نتايج در اواخر نامه
چنان به روزهاي گذشته است اما همبيشتر از ) 14روز (مطالعه 

 21(با توجه به نيمه عمر توپيرامات . رسددار نميتفاوت معني
ي اول آشكار و زمان شروع اثرات درماني آن كه در هفته) ساعت

توان نشده و تنها از عوارض توپيرامات استفاده شده است مي
ي تجويز چنين فرضي را مطرح كرد كه در صورت ادامه

روند تفاوت گروه توپيرامات با ) بيش از دو هفته(ات توپيرام
داري برسد كه براي گروه دارونما بيشتر شود و به تفاوت معني

شود مطالعات ديگري با مدت زمان بررسي اين فرض پيشنهاد مي
پيگيري بيشتر از دو هفته انجام شود تا امكان ارزيابي اثرات 

  .درماني توپيرامات مهيا گردد
ي بيمار بستري، تحت برنامه 3و همكاران،  1ي زولينودر مطالعه

ترك با توپيرامات قرار گرفتند كه استفاده از اين دارو، منجر به 
كنترل تقريبا كامل علايم ترك اپيوئيد شد كه از اين حيث با 

ي حاضر بين دو ي حاضر همسو است، گر چه در مطالعهمطالعه
  ).2(داري مشهود نيستني، تفاوت مع)توپيرامات و دارونما(گروه 

                                                            
1 Zullino 

ي مخبر و همكاران، تاثير درمان كمكي توپيرامات در مطالعه
تا  150شروع و افزايش با دوز ميانگين  100تا 75شروع با دوز (

در كاهش علائم ترك هروئين در مقايسه با ) از روز سوم 200
در اين . دارونما، در پنج نوبت در طي ده روز انجام شده است

، توپيرامات )OOWS( 2بق مقياس عيني ترك اپيوئيدمطالعه مطا
همچنين . در كاهش علايم عيني و قابل مشاهده، موثر بوده است

، تفاوت )SOWS( 3مطابق مقياس خودگزارشي ترك اپيوئيد
-داري در كاهش علايم خودابرازگرايانه در نمرات پرسشمعني

و اما ي حاضر غيرهمسي روز سوم مشاهده شده كه با مطالعهنامه
داري ميان توپيرامات تفاوت معني) 10، 7،  5، 1(در ساير روزها 

دو فرض . سو استو دارونما ديده نشده است كه از اين نظر هم
فرض اول اين است : ي اين تفاوت باشدكنندهتواند توجيهزير مي

سبب تفاوت ) ميلي گرمي 50-25(كه دوز بالاتر توپيرامات 
اما اين فرض با توجه . روز سوم شده استي دو مطالعه در نتيجه

دار در علايم خودگزارشي در روزهاي بعد به عدم تفاوت     معني
ي حاضر بوده است كه دوز توپيرامات همچنان بالاتر از مطالعه

  .شودكمتر مطرح مي) گرم دوز بالاترميلي 100- 50(
تواند تفاوت  ابزار سنجش علايم خودگزارشي فرض دوم مي 

 4OWSSي حاضر در مطالعه. ، در دو مطالعه باشدترك
شامل (  SOWSي مذكورو در مطالعه) علامت ترك 26شامل(

اي در مورد مطالعه). 20(استفاده شده است ) علامت ترك 16
موجود  OWSCبا  SOWSي ويژگي و حساسيت مقايسه

شود كه با افزايش  بررسي علايم نيست اما اين احتمال مطرح  مي
رشي ترك، در روز سوم نيز تفاوتي بين دو گروه ديده خودگزا
  .نشود

                                                            
2 Objective Opiate Withdrawal Scale 
3 Subjective Opiate Withdrawal Scale 
4 Objective Withdrawal Symptoms Scale 
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ي نتايج تاثير گاباپنتين  با دارونما در كاهش علايم در مقايسه
گاباپنيتن با (ترك مواد مخدر كه توسط خيرآبادي و همكاران 

در مدت سه هفته انجام شد، تفاوت ) گرم در روزميلي 900دوز 
ما با افزايش دوز گاباپنتين         داري در دو گروه ديده نشد امعني

ي صالحي و همكاران، به در مطالعه) گرم در روزميلي 1600(
داري در كاهش علايم ترك ديده مدت سه هفته، تفاوت معني

ي اخير، با ي حاضر با دو مطالعهي مطالعهدر مقايسه). 15، 14(شد 
 1600تا (ي دوز درماني مطالعه شده توپيرامات توجه محدوده

توان مطرح كرد كه افزايش اين فرض را مي) گرم در روزميلي
دار در علايم دوز توپيرامات، ممكن است سبب تفاوت معني

  .ترك حاد شود
ي حاضر علاوه بر امتياز دوسوكور بودن و بديهي است مطالعه

هايي يكساني جنسيت در دو گروه مورد مطالعه، داراي محدوديت
توان به مدت پيگيري دو هفته و ن جمله مينيز بوده است كه از آ

عدم امكان طولاني كردن مطالعه با توجه به مشكلات اجرايي در 
ي مطالعه و ترخيص بيماران از بيمارستان، محدوديت در ادامه

به )  كلونيدين، لورازپام(ها، تجويز داروهاي علامتي تعداد نمونه
-اساس نظر رواندليل مسائل اخلاقي در صورت نياز بيماران بر 

  . پزشك، اشاره نمود

هاي شود كارآزماييبا توجه به مطالب مطرح شده پيشنهاد مي
ي تاثير توپيرامات با دارونما، به مدت باليني ديگري جهت مقايسه

انجام شود تا در كنار ) پس از تثبيت دوز(طولاني تر از دو هفته 
آن در كنترل  ي آن در كنترل علايم حاد ترك، ميزان تاثيرمقايسه

علايم ترك طول كشيده و كمك به باقي ماندن در ترك نيز 
ي استفاده از دوز بالاتر توپيرامات و حجم نمونه. ارزيابي شود
  .تري به همراه داشته باشدتواند نتايج دقيقبالاتر نيز مي

  
  نتيجه گيري

گرم روزانه به مدت دو ميلي 100دوز (استفاده از توپيرامات 
قايسه با دارونما در كاهش علايم حاد خودابرازگريانه در م)هفته

  .داري ندارددر ترك اپيوئيد تفاوت معني
  

  تشكر و قدرداني
از همكاري سركار خانم رستمي، كاركنان محترم بخش درمان 

كننده در اين سيناي مشهد و بيماران شركتاعتياد بيمارستان ابن
  .گرددمطالعه، قدرداني مي
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