تاثیر مصرف والرين  به عنوان مكمل در اختلال خلقي دو قطبي- ماندانا ساکی و همکاران
مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی ایلام                                      دوره هفدهم، شماره اول، بهار 88

تاثیر مصرف والرين به عنوان مكمل در اختلال خلقي دو قطبي
مژگان جارياني1، ماندانا ساكي(2، کورش ساکی3، حمید احمدی4، معصومه روهنده 4، محمد جواد طراحي5، فرهاد مومني4
1) گروه روان پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی لرستان
2) گروه پرستاری، دانشکده پرستاری و مامایی، دانشگاه علوم پزشکی لرستان 

3) گروه روان پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی ایلام 

4) کمیته تحقیق مرکز آموزشی درمانی اعصاب و روان خرم آباد 

5) گروه اپیدمیولوژی، دانشگاه علوم پزشکی لرستان
تاریخ دریافت: 1/3/87                                       تاریخ پذیرش: 15/11/87

واژه هاي کليدي: اختلال خلقي دوقطبي، والرين، بی خوابی، اضطراب 
مقدمه 

اقدام درماني اصلي در اختلال دو قطبي دارو درماني همراه با سايكوتراپي است كه شامل تثبيت كننده هاي خلق براي دوره مانيا و داروهاي ضد افسردگي براي دوره افسردگي است. سايكوتراپي هم براي استرسورهايي كه باعث شعله ور شدن بيمـاري مي شود، استفاده مي گردد. درمان هاي جايگزين در اختلال خلقي دو قطبي به صورت مكمل استفـــاده مي شود. خصوصا در مواردي كه علي رغم مصرف دارو علائم باقيمانده وجود دارد و يا به علت عوارض دارو در فرد، قــادر به رســـــاندن دوز دارو به حـــد لــــازم نمي باشيم. از درمان هاي Adjunctive(Complementary) مي توان به مصرف امگا3 ، روي، ويتامين هاي گروه B و والرين(ريشه گياه سنبل الطيب)اشاره كرد اين گياه در تحقيقات جانوري و آزمايشگاهي روي گيرنده گابا اثر دارد و تريال هاي باليني متعددي مصرف آن را بعنوان آرامبخش و ضد اضطراب تاييد كرده است(1).
ريشه والرين كه يك گياه بلند و فرن لايك است از هزاران سال پيش به عنوان آرامبخش مورد مصرف بوده و به عنوان آرامبخش ضعيف از سال 1842 تا 1982 در ليست داروهاي آرامبخش در آمريكا قرار داشت؛ در اروپا نيز والرين به عنوان خواب آور ضعيف، القائ خواب و درمان اضطراب تحت نام داروهاي مجاز بدون نسخه در سوئيس بلژيك و ايتاليا مورد تاييد قرار گرفته است(2).
مكانيسم اثر والرين در مغز مشابه بنزوديازپين است به طوري كه با تقويت GABA سطح برانگيختگي مغزي را كاهش مي دهد (3).
عوارض در دوزهاي درماني كم شامل درد معده و در دوز هاي بالاتر از 500 ميلي گرم سردرد، بي قراري و تهوع مي باشد. سميت در دوز 20 گرم هم مشاهده نشده است. در دوز هاي درماني و مصرف كوتاه مدت  هپاتوكسيسيته گزارش نشده است(4).
مواد و روش ها 

 مطالعه حاضر یک کار آزمائی بالینی است. جامعه مورد مطالعه شامل کلیه بيماران مبتلا به اختلال دو قطبي زن و مرد، در محـــدوده سنی 75-18،  مراجعه
 كننده به كلينيك اعصاب و روان است كه تشخیص آن ها پس از مصاحبه بالینی توسط روانپزشک،  بر اساس ملاک های تشخیصی DSMIVTR قطعی شده است. معیارهای ورود به مطالعه نداشتن بيماري جسمي، سابقه مصرف مواد مخدر و هم ابتلايي با سایر اختلالات روانپزشكي ديگر بود. نمونه های مورد مطالعه از بین بيمارانی که نمره پرسشنامه مانیک Mania Rating Scale بالاتر يا مساوي 12 داشتــــند و حداقل 3 ماه داروهــای تثبيت كننده خلق را دريافت كرده و عليرغم درمان هنوز علائم باقي مانده وجود داشت، انتخاب شدند. تعداد نمونه ها با استفاده از فرمول حجم نمونه به تعداد 80 نفر محاسبه گردید. 

افراد مورد مطالعه به طور کاملا تصادفی یکسو کور در دو گروه قرار گرفتند(در مجموع در گروه والرین 47 نفر ودر گروه کنترل 40 نفر مورد بررسی قرار گرفتند). نمونه های دو گروه از نظر نوع داروی مصرفی تثبيت كننده خلق همسان گردیدند. يك گروه علاوه بر درمان روتين داروهای تثبيت كننده خلق، والرين  را به میزان 3-2 قرص(با دوز  mg1050- 700 ) دريافت كردند. گروه كنترل تنها تحت درمان روتين داروهای تثبيــــت كننده خلق قرار داشتند. اين دو گروه در هفته هاي  4 و 8  از نظر تاثير درماني  از طریق پرسشنامه Mania Rating Scale و (GAF)Global assesment Function  و همچنین عوارض، با یکدیگر مقايسه شدند. اطلاعات پس از جمـــــع آوری از طـــــريق آنــــاليز آماري SPSS-version 14.5 انجام شد. جهت توصیف فراوانی داده ها از آمار توصیفی و برای مقایسه داده ها از آزمونrepeated measure و آزمون فریدمن استفاده گردید. از کلیه افراد مورد مطالعه قبل از ورود به طرح رضايت نامه كتبي اخذ گردید. 
يافته های پژوهش 
     از 87 بیماری که در این مطالعه مورد بررسی قرار گرفتند، در گروه مصرف کننده والرين، 21 زن و 26 مرد با میانگین سنی34 سال(انحراف معیار 26/12) و در گروه کنترل 9 زن و 31 مرد با میانگین سنی 5/33 ســــال(انحراف معیار96/11) قرار داشتند. 55 درصد از 
گروه تحت درمان با والرین و 1/51 درصد از گروه مورد
 مجرد بودند. 5/40 درصد از گروه تحت درمان با والرین و 3/38 درصد از گروه کنترل تحصیلات زیر دیپلم داشتند. 

سطح علائم مانيا و عملکرد 2/36 درصد از بیماران تحت درمان با والرين  در بدو ورود به مطالعه در محدوده 30-21 ، 8/63 درصد در محدوده40-31 و در گروه کنترل  65 درصد در محدوده 30-21،35 درصد در محدوده 40-31  بود.

در ماه اول بعد از شروع درمان علائم مانيا و عملکرد 6/59 درصد از گـــروه والرين در محدوده 50-41 ، 4/40 درصد در محدوده  40-31، و در گروه کنترل 25 درصد در محدوده 50-41 ، 75 درصد در محدوده 40-31 و در ماه دوم بعد از شروع درمان  6/59 درصد از مصرف کنندگان والــرين در محدوده  60 -51 ، 4/40 درصد در محدوه 50-41 و در گروه کنترل 20 درصد در محدوده60-51، 80 درصد در محدوده  50-41 بود  . آزمون آماری Friedman تفاوت معنی داری درعملکرد دو گروه در بدو ورود به مطالعه و هفته های 4 و 8 بررسی نشان داد(جدول شماره 1).
میانگین نمره  شدت علائم مانيا در بدو ورود به مطالعه در گروه والرين از 93/62 (انحراف معیار 21/15) به 38/41 (انحراف معیار 94/11) در ماه اول و 9/32 (انحراف معیار 57/9) در ماه دوم  و در گروه کنترل  از 97/70(انحراف معیار 34/9)  به82/61 (انحراف معیار 04/12) در ماه اول و  05/56 (انحراف معیار 43/10) کاهش یافت. 

ميانگين تكرار علائم مانيا در بدو ورود در گروه والرين 3/67 و در گروه كنترل 7/76 ، در ماه اول  8/51 در گروه والرین و  22/71 در گروه کنترل و در ماه دوم  در گروه والرين7/39 و در گروه کنترل و2/64 بود(جدول شماره 2).
آزمون آماری Repeted measures تفــاوت معنی داری در نمرات شدت و تكرار علائم مانيا در دو گروه در بدو ورود به مطالعه نشان نداد. در حالی که تفاوت معنی داری در شدت و تكرار علائم مانيا و عملکرد بیمــاران قبل از مــــداخله درمـــانی و هفتــه های 4 و 8 (ماههای اول، دوم) بعد از شروع درمان مشاهده گردید(p<001) (جدول شماره 2).
بحث و نتيجه گيري
با توجه به یافته های تحقیق والرين به عنوان مکمل می تواند علائم مانيا را از نظر شدت و تكرار علائم کاهش داده و عملکرد بيماران را بهبود ببخشد. نتایج گزارشي از يك کارآزمائی بالینی در سال 2008 نشان داد والرين اثرات آرامبخشي روي CNS دارد و موجب كاهش افسردگي و اضطراب مي شود(5) و در اين مطالعه مشخص شد اثرات شل كنندگي و سداتيو شديد ندارد.
 در سال 2006 دريك مقاله مروري والرين به عنوان سداتيو و ضد اضطراب معرفي شد(6).
والرين يك انالوگ اسيد والپريك است و اثرات ضد تشنجي والرين اولين بار در سال 1592 گزارش شد. در مقاله اي در سال 2004 اين طور نتيجه گيري شد والرين خاصيت ضد تشنجي دارد ولي براي معرفي آن به عنوان داروي آنتي اپيلپتيك نيازمند انجام كارآزمايي باليني متعدد مي باشيم، در همين راستا به نظر مي رسد توانايي والرين در كنترل علائم مانيا به خاصيت مربوط باشد(7).
 در سال 2007  نشان داده شد والرين كه در درمان بي خوابي و اضطراب به كار مي رود موجب تحريك گيرنده GABA-A مي شود. و گابا يك نوروترنسميتر مهاري است كه نقش مهمي در كاهش علائم مانيا دارد(8،9) 
 در سال 2005 مكانيسم اثر تازه اي از والرين گزارش شد به طوري كه علاوه بر تحريك ملانوتين و گلوتامات و گابا A تمايل بالا به گيرنده 5HT2a دارد(11،10). اثرات حمايتي-عصبي والرين در سال 2004 شرح داده شد(12).
استفــــــاده از درمان هــــاي مكمل و جايگزين در دهه گذشته افــــزايش يافته، تحقيـــقات ثابت كرده است كه كاربرد والرين براي اختــــلالات روان پــــزشكي به تنهايي منــــوط به تحقيقات بيشتـــــري است علي رغـــم اينكه اين درمـــان به عنوان مكمل اثرات مفيد و حداقل عوارض را دارد(13).
جدول شماره 1. توزیع فراوانی مطلق و نسبی سطح مانيا و عملکرد بیماران در دو گروه تحت درمان با والرین و گروه کنترل
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جدول شماره 2.  میانگین و انحراف معیار شدت و تکرار علائم مانیک در بیماران در دو گروه تحت درمان با والرین و گروه کنترل 
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Abstract
Introduction: Nowadays, pharmacotherapy and psychotherapy are the main treatments for bipolar mood disorders. Using complementary and alternative medicine has increased over the past decade. Valerian is a herb commonly marketed for treatment of insomnia, anxiety and depression; however, positive results have also been reported in curing bipolar disorders. The mechanism of valerian’s effectiveness is the same as benzodiazepines affecting on GABA-A receptor. 
Materials & Methods: In a clinical trial setting, a sample was selected from patients aging between 18 and 75 years who met the diagnostic criteria for bipolar mood disorder according to the DSMVTR and whose diagnoses were confirmed by clinical examinations.  Eighty patients with a current diagnosis of bipolar disorder participated in a 8-week, parallel-group, double-blind addition valerian to ongoing mood stabilizing therapy. All the participants had a Mania Rating Scale score of 12 or higher and received conventional mood stabilizers treatment for at least 3 months. Eighty participants were selected and upon obtaining written consent were randomly divided into two equal case and control groups.

Findings: Among the patients receiving valerian, severity and frequency of Mania rating scale score decreased from 62/93(SD=15/21), 67/3 at pre-treatment to 41/38 (SD=11/94), 51/8 at the first month and even further to 32/9(SD=9/57), 39/7 at the end of the second month. In the control group,  severity and frequency of Mania rating scale score at the end of the first and second months of treatment were 61/82(SD=12/04),71/22, 56/05 (SD=10/43),64/2, respectively. Using the Friedman test, we observed no significant difference in the depression and function levels before and after the 2-months treatment between the case and control groups .Highly significant benefits of the addition of the valerian compared with the control group were found by 8th week of treatment. 
Discussion & Conclusion: Considering the observations achieved from this study, it is concluded that valerian augments mood stabilizer can be used as an adjunct treatment in bipolar mood disorders. 
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چکیده 


مقدمه: اقدام درماني اصلي در اختلال دو قطبي دارو درماني همراه با سايكوتراپي است. استفاده از درمان هاي مكمل و جايگزين در دهه اخير افزايش داشته است. در مطالعات متعددي به تاثیر  والرين در بي خوابي و كاهش اضطراب و افسردگي اشاره شده است. از آنجائی که مكانيسم اثر والرين در مغز مشابه بنزوديازپين ها است، می تواند با تقويت GABA سطح برانگيختگي مغزي را كاهش دهد. در این راستا بر آن شدیم مطالعه ای با عنوان تاثیر مصرف والرين  به عنوان مكمل در اختلال خلقي دو قطبي بیماران مراجعه کننده به درمانگاه تخصصی اعصاب و روان انجام دهیم.


مواد و روش ها: مطالعه حاضر نوعی کارآزمائی بالینی است که در آن بيماران زن و مرد مبتلا به اختلال دو قطبي با محدوده سنی 75-18سال مراجعه كننده به كلينيك اعصاب و روان، كه تحت درمان دارويي قرار داشته و حـــداقل 3 ماه تثبيت كننده هاي خلق را دريافت كرده بودند ولي عليرغم درمان، علائم باقي مانده و Mania Rating Scale بالاتر يا مساوي 12 داشتند در مطالعه حاضر مورد بررسی قرار گرفتند. اطلاعات پس از جمع آوری مورد تجزیه و تحلیل آماری قرار گرفت.


یافته های پژوهش: میانگین نمره شدت علائم مانيا در بدو ورود به مطالعه در گروه والرين از 93/62 (انحراف معیار 21/15) به 38/41  (انحراف معیار 94/11) در ماه اول  و 9/32 (انحراف معیار 57/9) در ماه دوم  و در گروه کنترل  از 97/70 (انحراف معیار 34/9) به82/61 (انحراف معیار 04/12) در ماه اول و  05/56 ( انحراف معیار 43/10)در ماه دوم کاهش یافت. 


ميانگين تكرار علائم مانيا در بدو ورود در گروه والرين 3/67 و در گروه كنترل 7/76 ، در ماه اول  8/51  در گروه والرین و  22/71 در گروه کنترل و در ماه دوم  در گروه والرين7/39 و در گروه کنترل و2/64 بود. 


آزمون آماریRepeted measures  تفاوت معنی داری در نمرات شدت و تكرار علائم مانيا در دو گروه در بدو ورود به مطالعه نشان نداد. در حالی که تفاوت معنی داری در شدت و تكرار علائم مانيا و عملکرد بیماران قبل از مداخله درمــانی و هفته های 4 و 8 (ماههای اول و دوم) بعد از شروع درمان مشاهده گردید(p<001).


بحث و نتیجه گیری: با توجه به یافته های تحقیق مبنی بر تاثیر والرين به عنوان مکمل در کنترل علائم مانيای مقاوم به درمان و تاثیر آن در بهبود عملکرد بيماران، پیشنهاد می شود جهت استفاده از درمان های مکمل تحقیقات بیشتری در این زمینه انجام شود.











*نويسنده مسئول: گروه پرستاری، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی لرستان


Email: mojganjariani@yahoo.com
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