
  
              و همكاران نسرين دودانگي                     ١٩٠

  ١٩٨تا  ١٩٠ ،٣، شماره ٧٤، دوره ١٣٩٥ خردادي تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 
 

    
  توجهي كودكانفعالي كمفنيديت در درمان اختلال بيشمقايسه اثربخشي داروي دولوكستين با متيل

  
  

  
  نسرين دودانگي

 *نسترن حبيبي
  

روانپزشكي، دانشگاه علوم بهزيستي و  گروه
  .توانبخشي، تهران، ايران

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 ،گاربلوار شهيد رست ،آبادتهران، امين نويسنده مسئول:*

  ٣٣٤٠١٦٠٤-٠٢١: تلفن     بيمارستان روانپزشكي رازي
E-mail: dr_nhabibi@yahoo.com 

  
ســتين و ترين اختلالات روانپزشكي دوران كــودكي اســت. اتوموكتوجهي از شايعفعالي كماختلال بيش :زمينه و هدف

يــا بــروز  ير ودليل عــدم تــأثن بــهمبتلايــا %٢٥باشند. اما اين داروها در داروهاي محرك خط اول درمان اين اختلال مي
ها) ركز دسته محي ايفنيديت (داروباشند. هدف از انجام اين مطالعه مقايسه تأثير متيلعوارض جانبي قابل استفاده نمي

  د.واختلال ب و سروتونين) در درمان كودكان داراي اين نفريننوراپيكننده بازجذب و دولوكستين (داروي مهار
   هــران انجــام شــد،تدر مراكز درمــاني اخــوان و رفيــده در  ١٣٩٣تا تير  ١٣٩١ي باليني كه از مهر ين كارآزمادر اي :روش بررسي

فنيــديت يــا هفته تحــت درمــان بــا متيل ششمدت توجهي بهفعالي كمساله داراي تشخيص اختلال بيش ١١تا  ششكودك  ٢٤
ارو بــر درمــان بــا فنيــديت وارد شــدند). تــأثير در گــروه متيلنفــر د ١١نفر در گروه دولوكستين و  ١٣دولوكستين قرار گرفتند (

  .شد فعالي مقايسهم بيشيو مقياس سنجش علا (Conners Parent Rating Scale, CPRS) استفاده از مقياس كانرز والدين
هـاـي شــدت علايــم ياسنفر در هر گروه) كارآزمايي را به پايان رسانيدند. در هــر دو گــروه نمــرات مق ١٠كودك ( ٢٠ ها:يافته
شــتر داري بياطور معنــفنيديت بههفته نسبت به نمرات پايه كاهش نشان داد. اما اين كاهش در گروه متيل ششفعالي پس از بيش

ــود ( و در گــروه  )٤٠%( ترين عارضــه در گــروه دولوكســتين مشــكلات گوارشــي). شــايع>٠٠١/٠Pاز گــروه دولوكســتين ب
  .بود )٧٠%( يياشتهافنيديت بيمتيل

. فنيديت بيشتر استلتوجهي از داروي متيفعالي كمم اختلال بيشيفنيديت در كاهش علاتأثير داروي متيلگيري: نتيجه
  نسبت قابل تحمل است.بهي دولوكستين يعوارض دارو

  .مقياس كانرزفنيديت، توجهي، دولوكستين، متيلفعالي كم، اختلال بيشكارآزمايي باليني :ليديك لماتك

 
 Attention Deficit/Hyperactivity) توجهيفعالي كمبيش اختلال  

Disorder, ADHD)ترين اختلالات دوران كودكي، اختلالي ، از شايع
 ١.گردداست كه با پرفعاليتي، تكانشگري و عدم تمركز مشخص مي

عدم  توجهي اختلالي مزمن است كه در صورتفعالي كماختلال بيش
درمان پيامدهاي زيادي مانند افت عملكرد تحصيلي، اجتماعي و 
روابط بين فردي، افزايش رفتارهاي ضد اجتماعي، سوءمصرف مواد، 

  ي بخش اصلي يدرمان دارو ٢.افسردگي و اضطراب را در پي دارد

  
فنيديت دهد. داروهاي محرك مانند متيلدرمان اين اختلال را تشكيل مي

اين  ٣.شوندط اول درمان اين اختلال محسوب ميها خو آمفتامين
 ٤.داروها هم بر سامانه دوپامينرژيك و هم نورآدرنرژيك تأثير دارند

ترين عوارض پذيري و بدخلقي شايعخوابي، تحريككاهش اشتها، بي
علاوه هنوز در مورد استفاده از اين داروها هباشند؛ بداروهاي محرك مي

توجهي كه در معرض خطر ابتلا به فعالي كمدر كودكان با اختلال بيش
آتوموكستين  ٥و٣.نظر وجود دارداختلاف ،اختلالات مصرف مواد هستند

نفرين دارويي از دسته غير كننده انتخابي بازجذب نوراپي(استراترا)، مهار
هاست كه انتخاب مناسبي براي درمان كودكان و نوجوانان داراي محرك

  مقدمه
   

 

  ١٩٨تا  ١٩٠هاي ، صفحه٣شماره  ،٧٤دوره ، ١٣٩٥خرداد ي تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش  مقاله اصيل
 

  ١٠/٠٥/١٣٩٥آنلاين:      ٠٢/٠٥/١٣٩٥پذيرش:      ١٠/٠٣/١٣٩٥: ويرايش     ٣٠/٠٩/١٣٩٤دريافت:          چكيده
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 ١٩١        فعالي كودكانفنيديت در درمان اختلال بيشمقايسه دولوكستين با متيل                         

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 
Tehran Univ Med J (TUMJ) 2016 June;74(3):190-8 

باشد. ايي كه پتانسيل سوءمصرف دارند ميهخصوص آنهاين اختلال ب
يكي از هشدارهاي جدي در مصرف اين دارو افزايش خطر خودكشي 

طور نادر آسيب جدي كبدي نيز در اثر مصرف آن ديده شده باشد، بهمي
  ٦.است

، داروي ضدافسردگي است كه مكانيسم اثر آن مهار دولوكستين
ه امروزه در درمان اختلال باشد كمي نفريننوراپيبازجذب سروتونين و 

اين دارو در درمان دردهاي  ٧.افسردگي اساسي در بالغين كاربرد دارد
جسمي مرتبط با افسردگي و اختلال اضطراب منتشر بالغين نيز مؤثر 

اي اوليه هايدر حيطه روانپزشكي كودك و نوجوان، گزارش ٨-١٠.است
ختلال افسردگي از تأثير مثبت آن در نوجوانان داراي درد مزمن و ا

اي م تجزيهياساسي همراه با آن و افسردگي كودكي همراه با درد و علا
پذيري خوب دولوكستين در چندين خطري و تحملبي ١٢و١١.وجود دارد

عوارض جانبي گزارش شده در  ١٤و١٣.پژوهش نشان داده شده است
هاي باليني در بالغين شامل تهوع، خشكي دهان، يبوست، ييكارآزما

  ١٥و٧.باشدآلودگي و تعريق زياد ميگي، كاهش اشتها، خوابخست
عنوان جايگزين، برخي داروهاي ضد افسردگي امروزه به

و دوپامين در درمان  نفريننوراپيخصوص داروهاي آگونيست هب
در  ١٦.اندتوجهي مورد مطالعه قرار گرفتهفعالي كمم اختلال بيشيعلا

 α2هاي داده شده است كه گيرنده هاي حيواني نشاناي بر مدلمطالعه
فنيديت و ونلافاكسين در تأثير اين دو دارو آدرنرژيكي داروهاي متيل

 ١٧.نمايندها نقش كليدي ايفا ميدر درمان رفتارهاي پرفعاليتي موش
علاوه، گزارشاتي مقدماتي از تأثير ونلافاكسين، ضد افسردگي با هب

م ي، در درمان علانفرينينوراپمكانيسم مهار بازجذب سروتونين و 
بر  ١٨- ٢٠.توجهي كودكان و نوجوانان وجود داردفعالي كماختلال بيش

ها و با اين فرضيه كه دولوكستين داراي مكانيسم اثر اساس اين داده
با هدف مقايسه تأثير پژوهش كنوني باشد، مشابه ونلافاكسين مي

توجهي لي كمفعافنيديت در درمان اختلال بيشدولوكستين با متيل
  كودكان انجام گرديد.

  

ي باليني يدر بانك كارآزماو بوده  ي بالينييمطالعه از نوع كارآزما اين  
زمان اجراي ثبت گرديده است.  IRCT2012101510363N2 كشور با كد

و منطبق با بيانيه اخلاقي  ١٣٩٣تا تير  ١٣٩١اين كارآزمايي از مهر 

ي بوده و در كميته اخلاق دانشگاه علوم بهزيستي و توانبخشي نيز هلسينك
ساله مبتلا به  ١١تا شش جامعه آماري اين مطالعه كودكان  تاييد گرديد.

ADHD كننده به كلينيك روانپزشكي كودك و نوجوان مراكز مراجعه
اخوان و رفيده وابسته به دانشگاه علوم بهزيستي و توانبخشي تهران بود. 

نامه كتبي از رضايتدريافت كودك واجد شرايط پس از  ٢٤ن اساس بر اي
اختلال  خيصتش كودك وارد مطالعه گرديدند. سرپرستولي يا 

مصاحبه مشاهده رفتارهاي كودك و اساس توجهي فعالي كمبيش
و بر اساس والدين توسط روانپزشك كودك و نوجوان روانپزشكي با 

عيارهاي خروج مطالعه شامل تأييد گرديد. م DSM-IV-TRمعيارهاي 
 يماندگي ذهني، سابقه بيماري قلبي، حساسيت دارويي، ابتلاعقب

همزمان به اختلالات شديد روانپزشكي نظير اختلال دوقطبي، اختلال 
افسردگي اساسي، اختلال سلوك، اختلالات سايكوتيك و سابقه ابتلا به 

  اختلال تشنجي تعيين گرديد.
معيارهاي  بر اساساي، بيماراني كه ههفت ششدر اين كارآزمايي 

صورت تصادفي به دو گروه تقسيم وارد مطالعه شدند به شدهگفته
فنيديت و گروه دوم تحت گرديدند. گروه اول تحت درمان با متيل

دليل در نظر گرفتن مسايل اخلاقي درمان با دولوكستين قرار گرفتند. به
رمان با داروي محرك در د از پيشبيماراني وارد گروه دوم شدند كه 

رو شده هدليل عدم تأثير يا بروز عوارض جانبي با شكست روبها بهآن
شناختي ثبت گرديده و جمعيت هايدادهها كنندهبراي همه شركت بود.

 Kiddie Schedule for Affective Disordersساختاريافتهمصاحبه نيمه
and Schizophrenia (K-SADS) ختلالات روانپزشكي انجام گرديد تا ا

همراه مورد ارزيابي قرار گرفته و در صورت وجود اختلال روانپزشكي 
ها در كنندهماژور، بيمار مورد نظر از مطالعه خارج گردد. همه شركت

هاي دو، چهار و شش جهت سنجش ابتداي مطالعه و انتهاي هفته
نظر شده وسيله مقياس تجديد توجهي بهفعالي كمهاي اختلال بيشنشانه

هاي بندي نشانهمقياس درجه و (CPRS-RS)كانرز والدين فرم كوتاه 
مورد ارزيابي قرار گرفتند. عوارض  (ADHD Rating Scale)فعالي بيش

نامه عوارض دارويي مربوط به هر وسيله پرسشدارويي احتمالي نيز به
  گروه مورد بررسي قرار گرفت.

ين شامل موارد تهوع و نامه عوارض دارويي گروه دولوكستپرسش
و  ،خوابي، سرگيجه و افزايش تعريقاستفراغ، يبوست، خشكي دهان، بي

اشتهايي، فنيديت شامل موارد بينامه عوارض دارويي گروه متيلپرسش
خوابي و سرگيجه بود. اين عوارض در صورت بروز درد، بيسردرد، دل

  بررسيروش 
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شد مي در سه حالت خفيف، متوسط و شديد كه توسط بيمار توصيف
نامه ثبت گرديد. همچنين از بيمار در مورد ساير عوارض كه در پرسش

  نامه نباشد سؤال شد.ممكن بود در پرسش
مانند  توجهيفعالي كمهاي اختلال بيشكه برخي نشانه ييجااز آن

د هستن م اضطراب و افسردگي مشتركيقراري با علاكمبود توجه و بي
داروي ضد اضطراب و ضد افسردگي  كه دولوكستينو با توجه به اين

ي با اختلالات يابتلاكه در موارد هماين امكان وجود داشت است و 
دليل اين تاثيرات برطرف شوند، در ها بهاضطرابي و افسردگي، اين نشانه

اين مطالعه ميزان اضطراب و افسردگي بيماران در ابتدا و انتهاي 
نظر شده اضطراب آشكار جديدبا ابزارهاي مقياس ت ترتيببه ييكارآزما
  مقايسه گرديد. (CDI) و مقياس افسردگي كودكان (RCMAS) كودكان

فنيديت قرار داشتند در هفته اول روزي دو بيماراني كه در گروه متيل
و از  (Ritalin, Novartis, Switzerland) ١٠ mgفنيديت نصف قرص متيل

 ٢/١دد ظهر، ع يكعدد صبح،  يكهفته دوم روزي دو قرص و نصف (
  عصر) دريافت كردند.

 (Cymbalta, Eli Lilly, US) گروه دوم، كپسول دولوكستين بيمارانبه 
دولوكستين  ٣٠ mg از هفته دوم روزانهپس و  ١٥ mg هفته اول روزانه

هاي صورت كپسولبهكه دولوكستين فقط تجويز گرديد. (با توجه به اين
بيماران خواسته شد كه  وجود دارد، در هفته اول از ٦٠ mg و ٣٠

را دور ريخته و را باز نموده، نيمي از پودر داخل آن ٣٠ mg كپسول
  را استفاده نمايند). سپس كپسول را ببندند و آن

ها در ابتداي مطالعه مورد معاينه فيزيكي كنندهتمامي شركت
ها هر دو م حياتي (فشارخون و نبض) آنيعمومي قرار گرفتند و علا

گيري گرديد. وزن و الكتروكارديوگرام در ابتدا و ر اندازهباهفته يك
ها ثبت شده و با يكديگر كنندهي براي تمامي شركتيانتهاي كارآزما

از شروع دارو  پيشها كنندهمقايسه گرديد. براي تمامي شركت
هاي شناسي و بيوشيمي معمول (شامل شمارش سلولآزمايشات خون

هاي كبدي) انجام كراتينين و آنزيمخوني، قند خون ناشتا، اوره، 
  هاي جسمي عمده رد گردد.گرفت تا ابتلا به بيماري

  استفاده از اين قرار بودند: موردابزارهاي 
نامه شامل ساخته): اين پرسشدموگرافيك (محقق نامهپرسش -١

 پيشينماري جسمي و سابقه ـمانند سن، جنس، وزن، سابقه بي هاييداده
  توجهي بوده است.فعالي كمدرمان اختلال بيش

  كيدي براي اختلالات عاطفي و اسكيزوفرني كودكان  فهرست -٢

(Kiddie-Schedule for affective disorders and schizophrenia) :
كننده اجازه قضاوت ساختاريافته كه به مصاحبهيك مصاحبه نيمه

و هاي كنوني اين مصاحبه براي ارزيابي دوره ٢١.دهدتشخيصي مي
شناختي رواني در كودكان و نوجوانان بر پايه معيارهاي پيشين آسيب
DSM-III-R  وDSM-IV ي ترجمه يي و پايايساخته شده است. روا

در جمعيت ايراني تأييد گرديده  از پيشفارسي اين ابزار تشخيصي 
 ٢٣و٢٢.است
بندي كانرز نظر شده مقياس درجهكوتاه و تجديد نسخه -٣

: فرم (Conners parent rating scale-revised-short form)والدين 
كوتاه اين مقياس كه در اين مطالعه جهت ارزيابي تأثير درمان مورد 

سال مورد استفاده  ٣-١٧ استفاده قرار گرفته است براي محدوده سني
گيري گسترده از والدين، معلمان و بر اساس يك نمونه ٤٢.گيردقرار مي

- ٩٠/٠ه و كانادا، ضريب ثبات دروني آن نوجوانان در ايالات متحد
گزارش شده  ٦٠/٠-٩٠/٠اي آن و ضريب بازآزمايي هشت هفته ٧٥/٠

شود وسيله مادران تكميل ميگويه دارد كه به ٢٧اين مقياس  ٢٥.است
ي، شناختي/نقص توجه، پرفعاليتي يجوزيرمقياس مقابله چهارو داراي 

ني در هر خرده باشد. نمره خام آزمودمي ADHDو شاخص كلي 
آيد و سپس با دست ميهاي والدين بهبنديمقياس از مجموع درجه

تبديل  T هاي معياراستفاده از فرم مربوط به سن و جنسيت به نمره
نشانگر مشكلات قابل توجه  ٦٥مساوي يا بيشتر از  Tشود. نمره مي

از اي از كودكان دبستاني در شيرباليني است. اين مقياس بر روي نمونه
سنجي مناسب از خود نشان داده استانداردسازي گرديده و نتايج روان

  ٦٢.است
 ADHD rating)توجهيفعالي كمسنجش اختلال بيش مقياس - ٤
scale):  اين مقياس بر اساس ويرايش چهارم راهنماي تشخيصي و آماري
ها را باشد كه نشانهگويه مي ١٨هاي رواني تهيه شده است و شامل اختلال

كند. بررسي مي "تكانشگري - فعاليبيش" و "توجهيبي" دو زيرگروه در
اي بين صفر گيرد و به هر سؤال نمرهسؤال تعلق مي ٩به هر زيرگروه 

نشانه  ششكم شود. كودكاني كه دست(هميشه) داده مي سهوقت) تا (هيچ
ر فعال زيرگروه مربوطه دعنوان بيشها را داشتند، بهيك از زيرگروه از هر

 نامه در ايران با محاسبه ضريبشدند. پايايي اين پرسشنظر گرفته مي
  دست آمده است.به ٩٣/٠آلفاي كرونباخ برابر با 

 Revised)نظر شده اضطراب آشكار كودكان تجديد مقياس - ٥
children’s manifest anxiety scale)٣٧نامه : اين مقياس يك پرسش 
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 ١٩٣        فعالي كودكانفنيديت در درمان اختلال بيشمقايسه دولوكستين با متيل                         

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 
Tehran Univ Med J (TUMJ) 2016 June;74(3):190-8 

گويه  ٩سنجد و گويه اضطراب را مي ٢٨اي است كه از اين تعداد گويه
هاي غير صادقانه شود كه پاسخسنج را شامل ميديگر يك مقياس دروغ
هاي تحليل عاملي آن به سه عامل كند. در بررسيآزمودني را ارزيابي مي

حساسيت زياد، - اند: عامل جسماني، عامل نگرانياضطرابي دست يافته
صورت بلي و خير ها بهگزينه و عامل ترس و عدم تمركز. به هر يك از

آزمون -آزمون"اعتبار اين مقياس از دو طريق  ٢٧.شودپاسخ داده مي
ترتيب ضرايب اعتبار بررسي گرديد كه به "دو نيمه كردن"و  "مجدد

دست آمد. در بررسي روايي نيز در يك مطالعه نشان هب ٦٦/٠و  ٦٧/٠
هاي اده در ارزيابيداده شد كه اين مقياس واجد شرايط لازم براي استف

  ٨٢.باشدشناختي ميهاي روانباليني و پژوهش
: (Children’s depression inventory)افسردگي كودكان  آزمون - ٦

باشد كه نامه براي بررسي افسردگي در كودكان ميترين پرسشعمومي
 نامه افسردگيبر اساس پرسش (Maria Kovacs) وسيله ماريا كواكسهب

 ٢٧ رايسالان) تدوين شده است. فرم طولاني اين ابزار دابك (ويژه بزرگ
شود. به گذاري مياي است كه هر گزينه از صفر تا دو نمرهگويه سه گزينه

ني، م هيجايباشد و علامي ٥٤آمده از صفر تا دستهاين ترتيب نمرات ب
 شناختي و رفتاري افسردگي را در دو هفته اخير مورد بررسي قرار

دسازي نامه در گروه سني نوجوانان ايراني استاندارين پرسشا ٢٩.دهدمي
  ٠٣.سنجي مناسب نشان داده استگرديده و خصوصيات روان

 Children’s global assessment)مقياس ارزيابي كلي كودكان  -٧
scale, CGAS) را ارزيابي سال  ١٨مقياس عملكرد افراد زير : اين

هاي مختلف عملكرد را از كه در يك ترتيب صعودي، زمينهكند مي
  ١٣.كندگذاري ميصفر تا صد نمره

ساخته كه عوارض اي محققنامهي: پرسشيعوارض دارو نامهپرسش - ٨
  يد.وسيله آن چك گردفنيديت بهي احتمالي دولوكستين يا متيليدارو

 ,.SPSS software, version 18 (SPSS, Incآناليز آماري با استفاده از 
Chicago, IL, USA)  انجام شد. متغيرهايContinuous  وCategorical 

معيار و تعداد (درصد) گزارش انحراف ±صورت ميانگينهترتيب ببه
هاي ايجاد شده از ابتدا تا انتهاي درمان در هر براي محاسبه تفاوتشدند. 

از  استفاده شد. Student’s t-testكار رفته از هاي بهيك از مقياس
Repeated measure ANOVA  براي ارزيابيEffect of time وTime × 

treatment interaction  در مورد مقياس كانرز وADHD rating scale 
در نمره كانرز در  %٢٥ ≥ صورت كاهشپاسخ به درمان به استفاده شد.

و ميزان بروز  ها در ميزان پاسخ و بهبوديتفاوت گروه ٣٣و٣٢.نظر گرفته شد

و محاسبه  One-tailed Fisher exact testاده از با استف عوارض جانبي
  دار در نظر گرفته شد.ااز نظر آماري معن >٠٥/٠Pگرديد. مقايسه 

  

د: نفر واجد معيارهاي ورود به مطالعه وارد شدن ٢٤در مجموع   
فنيديت. از گروه نفر در گروه متيل ١١نفر در گروه دولوكستين و  ١٣
 دليلدليل عدم تمايل به همكاري و يك نفر بهلوكستين دو نفر بهدو

پيچه مصرف دارو را تهوع و دل مانندبروز عوارض شديد گوارشي 
ايي آزمفنيديت نيز يك نفر براي ادامه كارقطع نمودند. از گروه متيل
ايان پي را به ينفر در هر گروه كارآزما ١٠همكاري ننمود. در نهايت 

  رسانيدند.
ن ي را به پايايكودكي كه كارآزما ١٠هر دو گروه، از بين  در

نفر دختر بودند. متوسط سن  دونفر پسر و  هشترسانيدند، 
سال و در گروه  ٤/٨±٦/١ها در گروه دولوكستين كنندهشركت

فعالي بود. از لحاظ زير نوع اختلال بيش ٢/٨±٣/١فنيديت متيل
نفرشان نوع  هشتتند. توجهي نيز هر دو گروه نسبت مشابه داشكم

 هايدادهنفر زير نوع نقص تمركز را دارا بودند.  دومختلط و 
  آورده شده است. ١ها در جدول ابتلاييشناختي و شيوع همجمعيت

اس توجهي با استفاده از مقيفعالي كمهاي اختلال بيششدت نشانه
هاي اختلال بندي نشانهكانرز والدين (فرم كوتاه) و مقياس درجه

ت فاوتي در دو گروه مقايسه و يتوجهي در ابتداي كارآزمافعالي كمبيش
 وردهفته م دوها هر داري مشاهده نگرديد. سپس اين مقياساآماري معن

هاي آن نسبت ارزيابي قرار گرفت و كاهش كل اين مقياس و زيرمقياس
ه ايسها بررسي و با يكديگر مقي در هر يك از گروهيبه شروع كارآزما

 ورز د. نتايج تجزيه و تحليل آماري نشان داد كه نمرات كل كانگردي
فعالي هاي اختلال بيشهاي آن و مقياس سنجش نشانهزيرمقياس

ين اكننده دارو كاهش داشته است، اما توجهي بين دو گروه دريافتكم
طور چشمگيري بيشتر از دار و بهافنيديت معنكاهش در گروه متيل

ات ). تغيير٢كننده دولوكستين بود (جدول فتكاهش نمرات گروه دريا
 گيري قرارمقياس كانرز كه در هر دو گروه هر دو هفته مورد اندازه

  نشان داده شده است. ١گرفته بود در نمودار 
مقياس كلي ديگري كه جهت ارزيابي تأثير دارو مورد استفاده 

  ابتدا  بود كه در (CGAS)اس ارزيابي كلي كودكان ـقرار گرفته بود مقي

  هايافته
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              و همكاران نسرين دودانگي                     ١٩٤

  ١٩٨تا  ١٩٠ ،٣، شماره ٧٤، دوره ١٣٩٥ خردادي تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 
 

  هاي مورد مطالعهكننده بر حسب گروهشركت افراد ها درييابتلاشناختي و شيوع هممشخصات جمعيتتوزيع فراواني و فراواني نسبي  :١ جدول
  فنيديتگروه متيل  

  (فراواني نسبي) فراواني
  گروه دولوكستين

  (فراواني نسبي) فراواني
  ١٠)١٠٠%(  ١٠)١٠٠%(  كل تعداد

  سال٢/٨±٣/١)٧ـ١١(  سال٤/٨±٦/١)- ٧ـ١١(  معيار) (محدوده)حرافان ±سن (متوسط
  جنسيت

  پسر       
  

)%٨)٨٠  
  

)%٨)٨٠  
  ٢)٢٠%(  ٢)٢٠%(  دختر       

  ٨)٨٠%(  ٨)٨٠%(  فعاليزير نوع مختلط بيش
  ٢)٢٠%(  ٢)٢٠%(  فعاليزير نوع نقص تمركز بيش

  ٦)٦٠%(  ٨)٨٠%(  جويانهاختلال نافرماني مقابله
  ٢)٢٠%(  ٢)٢٠%(  اب منتشراختلال اضطر

  ١)١٠%(  ٤)٤٠%(  اختلال وسواسي جبري
  ٢)٢٠%(  ٢)٢٠%(  اختلال يادگيري

  
  توجهيفعالي كماي اختلال بيشهفنيديت بر اساس مقياس كانرز والدين و مقياس سنجش نشانهنتايج تحليل واريانس دو گروه دولوكستين و متيل :٢جدول 

  

P تينگروه دولوكس  فنيديتگروه متيل   
   P ٠هفته  ٢ هفته ٤ هفته ٦ هفته    P ٠ هفته ٢ هفته ٤ هفته ٦ هفته  
٢/١٣±  ٠٢٢/٠ >٠٠١/٠ 

٣/٤  
±٦/١٤ 

٣/١  
±٦/١٩ 

٨/٤  
±٦/٢٦ 

٧/٣  
٥/١٧±  ٢٥٥/٠ 

٠/٣  
±٠/١٨ 

٤/٢  
±٤/١٨ 

٠/٣ 
±٢٢/٢٥ 

٢/٢  
  نمره كل كانرز

٦/٦±  ٠٠٣/٠ >٠٠١/٠ 
٨/٢ 

±٦/٦ 
٨/٢  

±٨/٩ 
٠/٢  

±٦/١٣ 
١/١  

١/٤±  ٠٢٢/٠ 
٦/١  

±٨/٨ 
٢/٢  

±٨/٩ 
٣/١  

±٤/٨ 
٨/٢  

زيرمقياس 
  پرفعاليتي

٦/٦±  ٠١٩/٠ >٠٠١/٠ 
٢/٣  

±٠/٧ 
٣/٣  

±٨/١٠ 
٠/٢  

±١/١٤ 
٣/٢  

٢/٩±  ٠٣٤/٠ 
٢/٢  

±٢/١٠ 
٩/١  

±٢/١١ 
٨/٢  

±٥/١٢ 
٠/٣  

نقص زيرمقياس 
  تمركز

٨/٥±  ٠١٧/٠ >٠٠١/٠ 
٨/٤  

±٨/٥ 
٨/٤  

±٠/١٠ 
٥/٢  

±٢/١٢ 
٩/٢  

٧/٦±  ٠٥٤/٠ 
٥/١  

±٦/٧ 
٨/١  

±٢/٨ 
٥/٢  

±٠/٩  
٠/٨  

ياس زيرمق
  جوييمقابله

٢/٧±  ٠٠٢/٠ >٠٠١/٠ 
١/٢  

±٨/٨ 
١/٢  

±٤/١١ 
٩/٢  

±٢/١٤ 
٠/٢  

٥/٩±  ٠٨٤/٠ 
٠/٥  

±٤/٩ 
٦/٢  

±٤/١١ 
٦/٢  

±٥/١٤ 
١/٤  

هاي مقياس نشانه
  فعاليبيش

  .دار در نظر گرفته شدامعن >٠٥/٠P ،One-tailed Fisher exact testبر اساس 
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 ١٩٥        فعالي كودكانفنيديت در درمان اختلال بيشمقايسه دولوكستين با متيل                         

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 
Tehran Univ Med J (TUMJ) 2016 June;74(3):190-8 

  اي افسردگي، اضطراب و مقياس ارزيابي كلي كودكان در بين دو گروههنتايج تحليل واريانس نمرات مقياس :٣جدول 
  نمرات ابتداي كارآزمايي  

  معيار)انحراف ±(متوسط
  نمرات انتهاي كارآزمايي

  معيار)انحراف ±(متوسط
  دارياسطح معن

 (مقايسه درون گروه)
  دارياسطح معن

 گروه) (مقايسه بين دو
    ٢٠٨/٠  ٧/٧±٧/١  ٥/٨±٢/١  گروه دولوكستين  مقياس افسردگي كودكان

  ٠٣٥/٠  ٦/٧±٨/٠  ٩/٢±٣/١  فنيديتگروه متيل  ١٦٠/٠

    ٠٦٧/٠  ٥/٤±٢/١  ٥/٧±٣/٢  گروه دولوكستين  مقياس اضطراب آشكار كودكان
  ٠٣٠/٠  ٨/٤±٨/٠  ٠/٨±٢/٢  فنيديتگروه متيل  ٩٠٨/٠

    ٠٠٦/٠  ٧/٦٣±٢/٧  ٠/٥١±٨/١  گروه دولوكستين  مقياس ارزيابي كلي كودكان
  ٠٠٠/٠  ٤/٧٧±٦/٥  ٨/٥٦±٤/٤  فنيديتگروه متيل  ٠٣٥/٠

  .دار در نظر گرفته شدامعن >٠٥/٠P ،One-tailed Fisher exact test بر اساس

  
  
  
  

  
  بين دو گروه ٦ و ٤، ٢، ٠هايهفتهمقايسه تغييرات نمره كل كانرز در : ١نمودار 

  
گيري قرار گرفت. تغييرات اين مقياس ي مورد اندازهيو انتهاي كارآزما

ي نسبت به مقادير پايه چشمگير بود يدر هر دو گروه در پايان كارآزما
دار داشت كه در گروه ااما مقايسه اين تفاوت بين دو گروه اختلاف معن

فنيديت بيشتر از گروه دولوكستين بود. همچنين ميزان اضطراب و متيل
ترتيب با ابزارهاي و انتهاي مطالعه بهها در ابتدا كنندهافسردگي شركت

RCMAS  وCDI ها در گيري و با هم مقايسه گرديد كه تفاوت آناندازه
  ).٣دار بود (جدول افنيديت برخلاف گروه دولوكستين معنگروه متيل

هاي حاصل از تجزيه و تحليل نتايج، اگر تأثير بر اساس يافته
باز  ٣٣و٣٢،در نظر بگيريمدر نمره كانرز  %٢٥درمان را كاهش حداقل 

  هم اين تأثير در گروه دولوكستين نشان داده نشده است.

 بودندعوارض جانبي: از بين بيماراني كه دولوكستين دريافت كرده 
نفر  دودليل مشكلات گوارشي شديد و عدم تحمل دارو و يك نفر به

نفر  ١٠ترتيب دليل عدم همكاري از مطالعه خارج گرديدند. بدينبه
 يكهفته اول،  دونفر در  ١٠از بين اين ي را تا به آخر ادامه دادند. يارآزماك

نفر تهوع خفيف را گزارش نمودند كه با ادامه  دوي و ياشتهانفر بي
هاي بعد اين عوارض برطرف گرديد و نيازي به مصرف دارو در هفته

ديت فنيكننده متيلدر بيماران دريافت كاهش دوز يا ساير مداخلات نبود.
نفرشان گزارش  هفت بود كه در شديد يياشتهاترين عارضه بيشايع

  .گرديد
  

مهاركننده در خصوص تأثير داروهاي  هاي پيشينپژوهش  
فعالي در درمان اختلال بيشو سروتونين  نفريننوراپيبازجذب 

مطالعه  ٣٤.شدبابسيار كم و بيشتر مربوط به ونلافاكسين مي توجهيكم
مطالعاتي است كه تأثير دولوكستين را در  معدود وجزپژوهش كنوني 

ساله با  ١١تا  ششكودكان سنين  توجهيفعالي كمدرمان اختلال بيش
با استفاده از  پژوهش كنونيفنيديت مقايسه نموده است. نتايج متيل

اختلال هاي هاي كانرز والدين و مقياس سنجش نشانهمقياس
تواند در طي كند كه دولوكستين نميپيشنهاد مي توجهيلي كمفعابيش
فنيديت در درمان كودكان داراي اين اختلال اندازه متيلهفته به شش

و همكاران  Mahmoudiدر اين گروه سني مؤثر باشد. در مطالعه 

  بحث
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نوجوانان مؤثر  توجهيفعالي كماختلال بيشدولوكستين در درمان 
اين تأثير اثبات  پژوهش كنونيكه در ر حاليد ٣٥،گزارش گرديده است

 پژوهش كنونيكنندگان نشده است. شايد دليل آن شرايط سني شركت
  هاي دخيل در تأثير دولوكستين باشد.و عدم تكامل برخي گيرنده

يك از خوبي تحمل شدند و هيچهر دو دارو بهكنوني در مطالعه 
رسد كه نظر ميما بهدو دارو عارضه خطرناكي از خود نشان ندادند ا

در  فنيديت باشد.بروز عوارض گوارشي در دولوكستين بيشتر از متيل
هاي آزمايشگاهي و قلبي تغييرات تستيك از دو گروه هيچ

م يلاعيك از دو دارو تأثير قابل توجهي بر چشمگيري نشان نداد. هيچ
العه طج محياتي و وزن بيماران نشان ندادند. اين نتايج منطبق با نتاي

Niederhofer ي بر بوده كه در آن مطالعه دولوكستين تأثير قابل توجه
عه اما در اين مطال ٣٧و٣٦.هاي آزمايشگاهي و قلبي نداشتنتايج تست

آلودگي گرديده بود كه اين عارضه در دولوكستين منجر به خواب
  مطالعه اخير مشاهده نگرديد.

 وي دولوكستيناي كه منجر به قطع دارعارضهپژوهش كنوني در 
گرديده بود مشكلات گوارشي بود كه منطبق با نتايج مطالعه 

Mahmoudi ين اشايد لازم باشد كه  بنابراين ٣٥.و همكاران بوده است
  د.تر افزايش يابتر شروع گرديده و تدريجيدارو از دوزهاي پايين

اضطراب و ضد  با توجه به اينكه دولوكستين داروي ضد
فعالي كه در بسياري از كودكان داراي بيشو اين ٧افسردگي است

شدت  پژوهش كنونيعلايم اختلالات اضطرابي نيز وجود دارد، در 
 CDIو  RCMASترتيب با ابزارهاي م اضطرابي و افسردگي بهيعلا

ين مورد ارزيابي قرار گرفت و نتايج نشان داد كه تغييرات شدت ا
برخلاف گروه فنيديت ي در گروه متيليم در طول كارآزمايعلا

انند تواند مبود. توجيه اين مسأله مي داراكننده دولوكستين معندريافت
 ١٢هاي نورآدرنرژيكي در كودكان زير مورد قبل عدم تكامل گيرنده

  سال باشد.
ترين هايي نيز وجود داشت. از مهممحدوديت پژوهش كنونيدر 

شدند كه يها اين بود كه بيماراني وارد گروه دولوكستين ممحدوديت

 بنابراينگرديد. ها با شكست مواجه ميهاي استاندارد در آندرمان
گيري را تصادفي دانست و از اين لحاظ داراي توان نمونهنمي

بوده است. حجم نمونه  (Bias of Indication)سوگيري انديكاسيون 
تواند قدرت مطالعه براي در اين مطالعه كوچك بود و اين مسئله مي

فنيديت را اوت در اثربخشي و عوارض دولوكستين و متيليافتن تف
تواند كاهش دهد. راهكار مورد استفاده در تعيين دوزاژ داروها نيز مي

فنيديت ممكن بود استفاده از دوز ها باشد. در گروه متيلاز محدوديت
جاي دوز ثابت تأثير درمان را در اين گروه افزايش دهد و در بهينه به

ها ممكن ين نيز استفاده از نيمي از پودر داخل كپسولگروه دولوكست
ها قرار كنندهبود دوز يكسان و مناسب را در دسترس همه شركت

ندهد. ماهيت باز مطالعه و عدم استفاده از ابزارهاي ارزيابي مانند 
  باشد. هاي مطالعه ميمقياس كانرز معلم نيز از ساير محدوديت

كور با گيري تصادفي و دوسونمونهگردد مطالعاتي با پيشنهاد مي
و  تر و حجم نمونه بالاتر براي مقايسه اثربخشيمدت زمان طولاني

براي  انجام مطالعاتي طورو همين عوارض اين دو دارو صورت گيرد
ي بخشبررسي ساير راهكارهاي افزايش دوز دولوكستين براي ايجاد اثر

 ين لازم است كهرسد. همچننظر ميبيشتر و عوارض كمتر ضروري به
  مدت اين دو دارو نيز با هم مقايسه گردد.تأثيرات طولاني

ل ختلااآمده نشان داد كه تأثير دولوكستين در درمان دستنتايج به
هفته از تأثير  ششتوجهي كودكان طي مدت فعالي كمبيش
 تر بهيابي به نتايج قطعيفنيديت كمتر است. هر چند براي دستمتيل

  ي بيشتر نياز است.هاكارآزمايي
 بررسي"اين مقاله حاصل طرح تحقيقاتي با عنوان  :سپاسگزاري

در درمان اختلال  فنيديتمتيلاي داروي دولوكستين با مقايسه
مصوب دانشگاه علوم بهزيستي و  "كودكان توجهيفعالي كمبيش

باشد كه با حمايت اين مي ٦٤٦٦به كد  ١٣٩١توانبخشي در سال 
جام ها كه در اناز كليه كودكان و والدين آن ه است.دانشگاه اجرا شد

  گردد.اين مطالعه همكاري نمودند تشكر و قدرداني مي
  تعارض منافع: اين مطالعه هيچ تعارض منافعي نداشته است.
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 Background: Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is a common and mostly 
chronic mental health condition that affects children, adolescents, and adults. Stimu-
lants and atomoxetine are first-line agents for the treatment of ADHD. Despite the im-
pressive track record of stimulants in the treatment of ADHD, they fail in 25% of pa-
tients due to lack of efficacy or the emergence of unwanted side effects. Accordingly, 
this study carried out to compare efficacy and safety of duloxetine (a serotonin and 
norepinephrine reuptake inhibitor) and methylphenidate (a short acting stimulant) in the 
treatment of children with attention-deficit/hyperactivity disorder. 
Methods: Twenty-four children diagnosed with ADHD participated in this 6 weeks open 
clinical trial. Patients were between 6 to 11 years old that had been referred to psychiatry 
clinic at Akhavan and Rofide Medical and Rehabilitation Center in Tehran from Septem-
ber 2012 to July 2014. Diagnosis was made by two child psychiatrist according to DSM-
IV TR criteria. Thirteen patients received duloxetine and others received methylpheni-
date. Conner’ parent rating scale-revised-short form (CPRS-RS) and ADHD-rating scale 
(ADHD-RS) were used at the beginning and then each two weeks to assess efficacy of 
treatment. Routine laboratory tests and electrocardiogram (ECG) was carried out in the 
beginning and end of the trial. 
Results: Twenty children with ADHD completed the study (Ten in methylphenidate and ten 
in duloxetine group). In both groups, scales of CPRS-RS and ADHD-RS were reduced from 
baseline to endpoint, but this reduction in methylphenidate group was significantly greater 
than duloxetine group (P= 0.000). The most common side effect was gastrointestinal prob-
lems in duloxetine group and anorexia in methylphenidate group. No serious side effects 
and no changes in laboratory and ECG indexes were seen in both groups. 
Conclusion: Duloxetine is not efficacious as well as methylphenidate in treatment of chil-
dren with ADHD. Although more research are needed to achieve more accurate results. 
 
Keywords: adverse effects, attention deficit disorder with hyperactivity, clinical trial, conner’ 
scale, duloxetine hydrochloride, methylphenidate. 
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