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Abstract
The aim of the present study was to investigate of the efficacy of bilateral repetitive transcranial magnetic stimulation
(rTMS) on cognitive function in patients with bipolar depression.  In a single-blind experimental trial, 20 patients with
bipolar depression who had been referred to Atieh clinical neuroscience center were selected randomly from April to
September 2015. The patients received rTMS on left dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) with 10Hz and right
DLPFC with 1Hz during 10 sessions. The subjects were evaluated through verbal fluency test, Rey Auditory-Verbal
learning Test, Stroop Test, Wisconsin Card sorting Test, Beck depression inventory before and after the treatment.
The data were analyzed by paired t test. Bilateral rTMS was caused to significant changes in executive function and
verbal memory and depressive symptoms. No significant changes were observed in selective attention and verbal
fluency (p>0/05). Based on the findings of this study it can be said unlike the medication have cognitive side effect,
rTMS can cause to improvement of cognitive function and also bilateral DLPFC stimulation with high pulses and
more intensity can cause increase response to treatment in patients with bipolar depression.
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چکیده
ر روي عملکرد شناختی بیماران مبتلا به افسـردگی دو قطبـی   ب) rTMS(فراجمجمه ايهدف از پژوهش حاضر بررسی اثربخشی تحریک دو طرفه مکرر مغناطیسی 

بـا روش نمونـه   1394شـهریور تا فروردینعلوم اعصاب آتیه از بیمار مبتلا به افسردگی دو قطبی مراجعه کننده به مرکز20در یک طرح آزمایشی یک سو کور بود.
DLPFCو هرتـز 10فرکـانس  ) بـا  DLPFC(قشر خلفی جانبی پیش پیشـانی چـپ   جلسه بر روي10را در طی rTMSبیمارانگیري تصادفی انتخاب شدند.

مـون دسـته بنـدي    ، آزآزمـون اسـتروپ  کلامـی ري، -آزمودنی ها از طریق آزمون سیالی کلامی، آزمون یادگیري شـنوایی دریافت کردند.هرتز1با فرکانس راست
rTMSهمبسـته تحلیـل شـدند.   tداده ها به کمـک روش آمـاري   درمان ارزیابی شدند و در نهایتو در بعد از ، مقیاس افسردگی بک در قبلکارتهاي ویسکانسین

هیچ تغییر معناداري در توجه انتخابی و سـیالی کلامـی مشـاهده نگردیـد    باعث تغییرات معناداري در عملکرد اجرایی و حافظه کلامی و علائم افسردگی شد.دوطرفه
)05/0>p( .می توان گفت حاضربر اساس یافته هاي پژوهشrTMS  شـود و  برخلاف داروها که داراي عوارض شناختی هستند باعث بهبود عملکرد شـناختی مـی

گردد.میزان پاسخ به درمان در بیماران مبتلا به افسردگی دوقطبی میافزایش با تعداد پالس بالا و شدت تحریک بیشتر باعث DLPFCهمچنین تحریک دوطرفه 
.عملکرد شناختی،فراجمجمه ايدو قطبی، تحریک مکرر مغناطیسی دگیافسر:هاواژهکلید
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انو همکاریکاظمرضا
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مقدمه
یک درصد است و با در 1Iمیزان شیوع اختلال دو قطبی نوع

درصد هم 3نظر گرفتن طیف اختلال دو قطبی این میزان به 
اختلال دو قطبی ششمین علت ناتوانی .)2،2005(کاپفررسدمی

ــین  ــی 15در ســنین ب ــرســالگی44ال آورده شــده اســتب
در آمریکا سالیانه اختلال دو قطبیهايهزینه. )3،2000(وودز

. آسـیب  )2005، 4(سـاجاتوویچ میلیـارد دلار اسـت  45بالغ بر 
، عـوارض جـانبی   بـه سـبب ماهیـت بیمـاري    عصب شناختی 

داروها و هم به خاطر اختلالات همایند در بیماران مبـتلا بـه   
ــی بســیار شــایع اســت   ــاروي و اخــتلال دو قطب (وینگــو، ه

 ـ   )2009، 5بالدسارینی ادي از . شواهد بدسـت آمـده از شـمار زی
مطالعات صورت گرفته بر روي بیماران مبتلا بـه اخـتلال دو   
قطبی، نابهنجاري هـاي عصـب شـناختی را در حـوزه هـاي      

(سـاکس،  نشـان مـی دهـد   6توجه، حافظه و عملکرد اجرایـی 
. مطالعات نشان داده انـد کـه افـراد    )7،2007شیفر و وینکلبور

هـم در  و8مبتلا به اختلال دو قطبی هم در فاز هایپومانیـک 
فاز افسردگی نقایص شناختی دارند که این نقـایص در زمـان   

و همکـاران،  10(مـالهی هم ادامـه مـی یابـد   9خلق یوتایمیک
. نقایص عصب شناختی با پیشـرفت و طـولانی شـدن    )2007

عملکـرد روانـی   ابتلاي فرد به بیمـاري افـزایش مـی یابنـد.    
اجتمــاعی بیمــار در طــی هــر ســه فــاز (دوره) از بیمــاري در

مشـکلات  بیماران مبتلا به اختلال دو قطبی آسیب می بینـد. 
کار و عملکرد اجتماعی در بسیاري از بیماران بعد از بهبـودي  

(وینگــو، هــاروي و علائــم بــالینی اخــتلال ادامــه مــی یابــد
.)2009بالدسارینی، 

، داروهـاي  دو قطبـی در حال حاضر خط اول درمـان بیمـاران   
رغم فوایدي که داروها براي علیست.ا11تثبیت کننده خلق 

بیماران دارند اما یکی از عوارض جانبی احتمالی آنها، عوارض 
شناختی است. عوارض جانبی شناختی لیتیوم نقص در حافظه

و اخـتلال در عملکـرد روانـی    )2003، 12(پاچت و ویسنیسکی
باعـث نقـص در توجـه و    نیـز  والپرات سـدیم  واستحرکتی

1 Bipolar
2 Kupfer
3 Woods
4 Sajatovic
5 Wingo, Harvey & Baldessarini
6 Executive function
7 Sachs, Schaffer & Winklbaur
8 Hypomanic
9 Euthymic
10 Malhi
11 Mood stabilizer
12 Pachet & Wisniewski

آنتـی  د.مـی شـو  )2005رامسـار، (سـاویتز، سـولمز و   تمرکز
، نقـص در توجـه   13فعـال ایکوتیک ها با نقـص در حافظـه   س

و نقص در سرعت دیـداري حرکتـی مـرتبط هسـتند.     14پایدار
بنزودیازپین ها بعنوان مداخله کننده در حافظه شـناخته شـده   
اند. عملکرد بیمـاران مبـتلا بـه اخـتلال دو قطبـی در انجـام       

ــاي ویس  ــدي کارته ــته بن ــون دس ــینآزم ) WCST(15کانس
بصورت منفی بـا سـالهاي مواجهـه فـرد بـا داروهـاي آنتـی        

ــت  ــته اسـ ــایکوتیک همبسـ ــل و سـ ــا، هیوگلت،اُنیـ (زوبیتـ
. در حال حاضر هیچ گونـه درمـان دارویـی    )16،2001جوردانی

براي درمان نقـایص عصـب شـناختی در بیمـاران مبـتلا بـه       
اختلال دو قطبی شناخته نشده است.

17فراجمجمـه اي یک مکرر مغناطیسی در سال هاي اخیر تحر

)rTMS بعنوان درمان جدیدي براي درمان افسردگی مطرح (
دو فراتحلیلی که اخیراً منتشر شده اند بـه ترتیـب   شده است.

؛ 18،2009(شــوتردر درمــان افســردگی راrTMSانــدازه اثــر 
گزارش 55%% و 39)2010، 19اسلوتما، بلووم، هوئک و سامر

ش هاي تحریک مغزي براي درمان علائـم  اخیراً رواند.کرده
اختلال دو قطبی (مانیا و افسردگی) نیز مورد توجه قرار گرفته 

. مطالعـات  )2011، 20(لو، کاتالینیـک، میچـل و گرینبـرگ   اند
در درمـان افسـردگی   rTMSمحدودي به بررسی اثر بخشی 

؛دالبـرگ،  1999و همکـاران،  21( ناهاسدو قطبی پرداخته اند
؛ ناهاس، کـوزل، لـی،   2002، 22گران هاوسر و اسکرایبدنن،

؛ دل2011و همکـاران،  24؛ هـرل 2003، 23اندرسون و جورج
ــاران، 25اسٌ ــالاك  2009و همک ــز و ال م ــاس، منک ، 26؛ تام

rTMSاولین مطالعه اي که به بررسی اثربخشـی  در . )2007

در بیماران مبتلا به افسردگی دو قطبی پرداخته است، نُه بیمار 
قـرار گرفتنـد. چهـار بیمـار بـا فرکـانس پـایین        مورد بررسی 

rTMS   سه بیمار با فرکانس بالا و دو بیمار تحـت دارو نمـا ،
بطور قابل توجهی هر چهار یافته ها نشان داد که قرار گرفتند. 

 ـ بیماري که تحت درمان با فرکانس پایین ه بودنـد قـرار گرفت

13 Working memory
14 Sustain attention
15 Wisconsin card sorting test
16 Zubieta, Huguelet, O’Neil & Giordani
17 Repetitive transcranial magnetic stimulation
18 Schutter
19 Slotema, Blom, Hoek & Sommer
20 Loo, Katalinic, Mitchell & Greenberg
21 Nahas
22 Dolberg, Dannon, Schreiber & Grunhaus
23 Nahas, Kozel, Li, Anderson & George
24 Harel
25 Dell_Osso
26 Tamas, Menkes & El-Mallakh
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ان بیماري که تحت درم3بهبودي داشتند و فقط یک بیمار از 
ناهاس و همکاران،(با فرکانس بالا بود بهبودي را تجربه کرد

بیمار مبتلا بـه افسـردگی   20. در مطالعه دیگر برروي )1999
جلسه اجرا گردید که اثربخشی 20به مدت rTMSدو قطبی 

معنــاداري نســبت بــه گــروه کنتــرل مشــاهده گردیــد، ســایر 
 ـپارامترهاي درمانی در مقاله ذکر نشـده بـود   رگ، دنـن،  (دالب

) 2003(. ناهاس و همکـاران )2002اسکرایبر و گران هاوس، 
را با فرکـانس  rTMSبیمار افسرده دو قطبی 23بر روي نیز
1خلفــی جــانبی پــیش پیشــانی چــپهرتــز بــر روي قشــر5

)DLPFC ( اجرا کردند و هیچ اثر معناداري مشاهده نکردنـد
در rTMS. )2003(ناهاس، کوزل، لـی، اندرسـون و جـورج،    

ــرخلاف داروهــا و یــا  شــوك درمــان افســردگی دو قطبــی ب
بلکـه باعـث بهبـودي    نه تنها عارضه جانبی ندارد2الکتریکی

نیـز شـده   )2008و همکـاران،  3(مینیوسـی عملکرد شـناختی 
، توجهبراي بررسی عملکردهاي شناختی نظیرrTMSاست. 
 ـحافظه نظیـر  یو یا براي بهبود عملکرد شناختی در اختلالات

به کار رفته است. افسردگیو4زبانپریشی، ایمرآلز
در درمــان rTMSدر مطالعــاتی کــه بــه بررســی اثربخشــی 

افسردگی دو قطبی پرداخته اند تنها در یک مطالعـه بصـورت   
ــه بررســی اثربخشــی  ــر روي عملکــرد rTMSهمزمــان ب ب

بهبـودي در  ،در ایـن مطالعـه  شناختی نیز پرداخته شده است.
(هـرل و  و زمان واکنش مشاهده گردیدفضایی،فعالحافظه 

. یکی از رویکردهاي تحریک مغزي جدیـد،  )2011همکاران، 
در اسـت، فراجمجمـه اي طرفه مکرر مغناطیسی تحریک دو

در طـی یـک   پیشـانی طی این روش دو ناحیه بر روي قشـر  
ناحیـه اي از  DLPFC. مورد تحریک قرار مـی گیـرد  جلسه 

ناختی نظیر حافظـه فعـال   قشر پیشانی است که در عملکرد ش
توجـه (کنـد، اوزاکـا و    و) 2013، 5(باربی، کـونیگز و گـرافمن  

) موثر است. تحریک این ناحیه از مغـز بوسـیله   2004، 6اوزاکا
rTMS  باعث افزایش عملکردهاي شناختی فوق الذکر شـده

7یک ناحیه اصلی درشبکه اجرایـی مرکـزي  DLPFCاست. 

)CEN (تاونسند، بوکهـایمر،  ) است که با مشکلات شناختی
و 9) و هیجـانی (هاسـل  8،2010فولاندراس،شوگر و آلتشـولر  

1 Dorsolateral prefrontal cortex
2 Electroshock
3 Miniussi
4 Aphasia
5 Barbey, Koenigs & Grafman
6 Kondo, Osaka & Osaka
7 Central executive network
8 Townsend, bookheimer, Foland- Ross, Sugar & Altshuler
9 Hassel

) در بیمــاران دو قطبــی مــرتبط مــی باشــد. 2008همکــاران، 
DLPFC     در هردو نیمکره در بیمـاران مبـتلا بـه افسـردگی

دوقطبی دچار بدکاري است در برخـی از مطالعـات کـاهش و    
) متابولیسـم در  2001و همکاران، 10برخی دیگر افزایش (کتر

DLPFC        گزارش شـده اسـت. بـا توجـه بـه درگیـر بـودن
DLPFC در هر دو نیمکره در افسردگی دو قطبی ما تصمیم

گرفتیم از روش تحریک دوطرفه به منظور بهبـودي عملکـرد   
شناختی و کاهش علائم افسردگی بیماران مبتلا به افسردگی 

بیمـاران  عملکردهاي شـناختی کـه در   دوقطبی استفاده کنیم.
مبتلا به اخـتلال دوقطبـی دچـار آسـیب هسـتند عبارتنـد از       
، عملکردهــاي اجرایــی، توجــه و ســرعت پــردازش اطلاعــات

حافظه و یادگیري کلامـی. مـا در ایـن پـژوهش بـه منظـور       
بـر روي  rTMSبـه بررسـی اثـرات    بررسی عملکردشناختی 

rTMS.عملکــر اجرایی،توجــه و حافظــه کلامــی پــرداختیم

کنون بر روي بیماران مبتلا به افسردگی دو قطبی تا دوطرفه
گرفتـه  مورد بررسی قـرار ن به منظور افزایش عملکرد شناختی 

دو طرفه نتایج مطلـوبی را در درمـان بیمـاران    rTMS.است
(بـرلیم،  مبتلا به افسردگی تک قطبی به همراه داشـته اسـت  

ن او در گـروه بیمـار  )2013، 11فون دن ایندن و داسکالاکیس
طبی نیاز به بررسی بیشتر را می طلبد.دوق

بنابراین، هدف از پـژوهش حاضـر تعیـین اثربخشـی درمـان      
rTMS بر کارکردهاي شـناختی بیمـاران مبـتلا بـه     دوطرفه

فرضیه زیر بـه بوتـه   می باشد که طی آنافسردگی دو قطبی
کـاهش  علاوه بر دوطرفه rTMSاشته شده است: آزمون گذ

ش و بهبود عملکـرد شـناختی در   علائم افسردگی باعث افزای
بیماران افسردگی دو قطبی می گردد.

روش
وکـاربردي به لحاظ هدفحاضر،پژوهش:طرح پژوهش

پـیش طرحباآزمایشینوعازبه لحاظ جمع آوري داده هاي
.آزمون تگ گروهی می باشدپس-آزمون

مـاري  جامعـه آ :گیـري جامعه، نمونـه و روش نمونـه  
علـوم اعصـاب  زمراجعه کنندگان به مرکپژوهش حاضر کلیه 

شـهریور تـا  فـروردین آتیه (تهران) بودند که در فاصله زمانی 
20از میان آنها تعداد .به این مرکز مراجعه کرده بودند1394
بـه صـورت   65/28زن) بـا میـانگین سـنی    12مرد و 8نفر (

گردید. انتخابتصادفی و بر اساس ملاك هاي ورود و خروج

10 Ketter
11 Berlim, Van den eynde & Daskalakis
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70الـی  16دامنه سنی بین از: ندورود عبارت بودملاك هاي
دوقطبی براساس نسـخه ي  افسردگیتشخیص اختلالسال،

نظرشده ي راهنماي تشخیصی و آماري انجمن چهارم تجدید
پرکردن فـرم رضـایت   توسط روانپزشک،روان پزشکی آمریکا 

نمـره  تحت درمان بودن زیر نظـر یـک روانپزشـک،   آگاهانه،
قـادر بـه شـرکت در    در مقیاس افسـردگی بـک،  14بیشتر از 

عدم نیاز به تغییر داروها ،مطالعه طبق جدول زمانی ارائه شده
:رهاي خروج مطالعـه عبـارت بودنـد از   معیادر فرایند درمان.

ــا   ــان ب ــابقه درم ــی،  rTMSس ــر اختلال ــان ه ــراي درم ب
ــل:ايهمــهــاي درون جمجایمپلنــت تحریــک شــنت،(ازقبی

و هر شی فلزي دیگري کـه در نزدیکـی   ا)الکترودهها،کننده
ضـربان  و نمی توان آنرا جدا کـرد، سر قرار دارد (مثل دهان)

افزایش هاي قلبی حاد،بیماريپمپ هاي دارویی،،1ساز قلبی
ــر  ــه ه ــزایش فشــار درون  خطــر تشــنج ب ــل اف ــی ازقبی دلیل

سابقه صرع یا تشنج در خویشـاوندان درجـه اول،  اي،جمجمه
زنـان حاملـه یـا شـیرده،    ابقه ضـربه بـه سـر،   فلز در سر یا س

یمارانی که با خطر خودکشی مواجه هستند.ب
rTMS با دستگاهMagstim Rapid و بـا یـک سـیم    2

شکل که به مجهز به سیستم خنک کننـده بـود، اجـرا    8پیچ 
شد.آستانه حرکتی بعنوان حداقل شـدت لازم بـراي تحریـک    

ورکننـده کوتـاه   قشر حرکتی که باعث انقبـاض در ماهیچـه د  
) شود ، تعریف گردید.تحریک بایسـتی باعـث   APB(2شست

تـلاش مـی   5تلاش در 10از هر APBانقباض در ماهیچه 
و 3سانتیمتر سري5شد.مکان قرار دادن سیم پیچ (تحریک) 

از قشر حرکتی (مکـان بهینـه بـراي    4در طی خط پاراساژیتال
) بـود.  APB(تولید پتانسیل برانگیخته حرکتـی در ماهیچـه  

تحریک بر روي قشرخلفی جـانبی پـیش پیشـانی راسـت بـا      
150ثانیـه وقفـه و   2ثانیه تحریـک،  10فرکانس یک هرتز، 

20پالس و در طی 1500قطار پالس اجرا شد که در هرجلسه 
پالس بر روي سمت راسـت اعمـال گردیـد و    15000جلسه  

بلافاصله  بر روي قشرخلفی جـانبی پـیش پیشـانی چـپ بـا      
قطار 75ثانیه وقفه و 10ثانیه تحریک، 5هرتز، 10کانس فر

20پـالس و در طـی   3750پالس اجرا شـد کـه در هرجلسـه    
پالس بر روي سمت چپ اعمال گردیـد. بـراي   37500جلسه 

% آستانه حرکتی در حال اسـتراحت  120تحریک سمت راست 
% آستانه حرکتـی در حـال اسـتراحت     100و براي سمت چپ 

1 Pacemaker
2 Abductor pollicus brevis
3 Rostral
4 Parasagittal

به کار رفت.
سنجش نتایج اولیه براي مطالعه بوسیله آزمون سیالی کلامی، 

کلامی ري،آزمون استروپ ، آزمون -آزمون یادگیري شنوایی
دسته بندي کارتهاي ویسکانسین  محاسبه گردید.نتایج ثانویه 

) مـورد  BDI-IIدر بیماران بوسیله مقیـاس افسـردگی بـک (   
ا بـه منظـور   ارزیابی قرار گرفت. براي تجزیه و تحلیل داده ه ـ

بررسی میزان بهبود شناختی (عملکرد اجرایی، توجه انتخـابی،  
حافظـه کلامـی) و نشـانه هـاي افسـردگی از      سیالی کلامی، 

همبسته استفاده گردید.tآزمون 

هاي پژوهشابزار
آیتمـی  21ابزار BDI-II( :BDI(آزمون افسردگی بک 

است. است و هر کدام از آیتمها با یک نشانه افسردگی مرتبط
و و داده می شود3تا 0سئوال نمره به هرپرسشنامه در این 

اعتبـار و  را بگیـرد. 63هر فرد می تواند نمره بـین صـفر تـا    
. بـراي  پایایی این آزمون در سطح بالایی گزارش شـده اسـت  

را 92/0ضـریب آلفـاي   )2007(دابسون و محمـدخانی  مثال
جویان و ضـریب  را براي دانش ـ93/0براي بیماران سرپایی و 

بـه دسـت آورده انـد   93/0بازآزمایی به فاصله یـک هفتـه را   
)2001(و همکـاران . رجبـی )2007و محمـدخانی،  5(دابسون

و ضـریب  87/0ضریب آلفاي کرونباخ براي کل پرسشنامه را 
(رجبی گزارش کرده اند49/0بازآزمایی به فاصله سه هفته را 

.)2001و همکاران، 
 ـ :)RAVLT(6کلامـی ري -نواییآزمون یادگیري ش

چهار چـوب سـاده اي   ،کلامی ري-شنوایی آزمون یادگیري
15دارد که در آن از مراجع خواسته می شـود یـک فهرسـت    

) را که پنج بار برایش تکرار مـی  Aکلمه بی ارتباط (فهرست 
سپس فهرسـتی شـامل پـانزده کلمـه بـی      شود به یاد بیاورد.

قوه بـه منظـور مداخلـه در    ) کـه بـال  Bارتباط دیگر (فهرست 
یادگیري قبلی به کار می رود به وي ارائـه و پـس از آن از او   
خواسته می شود هر چند کلمه اي را که می تواند از فهرسـت  
اولیه به یاد آورد، و به دنبال از آن وي خواسـته مـی شـود از    
فهرست دیگري که کلماتی از فهرست اولیه در آن گنجانیـده  

در زه که می تواند کلمات بازشناسـی کنـد.  هر انداشده است،
نتیجــه مــی تــوان دامنــه گســترده اي از کارکردهــا را مــورد 

دقیقـه طـول   15الی 10تمامی این مراحل سنجش قرار داد.
نسخه فارسی این آزمون از اعتبـار و پایـایی خـوبی    کشد.می

5 Dabson
6 Rey auditory verbal learning test
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، علی اکبري کـامرانی  1(جعفري، استفن موریتزاستبرخوردار
)2010و ملایري، 

در این آزمون از آزمـودنی خواسـته   :2آزمون سیالی کلامی
می شود که هرچند کلمه اي را که با حرف معینی آغـاز مـی   

آزمـودنی  (یک دقیقه) بگویـد. شود را در فاصله زمانی محدود
باید در نظر داشته باشد کلماتی که بـه کـار مـی رود اسـامی     

بـه ایـن   باشـد. اعداد و کلمات هم خـانواده و مشـابه ن  خاص،
حروفی هستند F،A،Sهم گفته می شود زیرا FASآزمون 

در نسخه فارسـی  که به طور معمول از آنها استفاده می شود.
ك استفاده می شود.م،این آزمون به جاي حروف فوق از پ،

در بخش دوم آزمون از آزمودنی می خواهیم که بـا توجـه بـه    
ت زمـان یـک   در مـد طبقه اي که ما در نظر داریـم کلمـاتی   

، در نسـخه فارسـی ایـن طبقـات عبارتنـد از      دقیقه بیان کنـد 
نمره این آزمـون براسـاس کـل    .میوهسوپر مارکت وحیوان،

اعتبـار  .تعداد کلمات بیان شده در هر مرحله محاسبه می گردد
و پایایی این آزمون در سطح مناسبی گـزارش گردیـده اسـت   

.)2004، 3(لزاك، هاویسن و لورینگ
آزمـون اسـتروپ بـراي سـنجش توجـه      :4مون استروپزآ

این آزمـون از دو مرحلـه تشـکیل شـده     انتخابی استفاده شد.
، در ایـن مرحلـه از آزمـودنی    : نامیـدن رنـگ  1. مرحلـه  است

خواسته می شود تا در یک مجموعه رنگی، رنگ شکل مـورد  
نظر را مشخص کند. هدف این مرحله، تنها تمرین و شـناخت  

کلیدها در صفحه کلید است و درنتیجه نهائی رنگ ها و جاي 
: مرحله اصلی اجراي آزمـون اسـتروپ   2مرحله تاثیري ندارد.

48کلمـه رنگـی همخـوان و    48است. در این مرحلـه تعـداد   
، آبی، زرد و سبز بـه  ه رنگی ناهمخوان با رنگ هاي قرمزکلم

آزمودنی نمایش داده می شـود. منظـور از کلمـات همخـوان،    
منظـور از  رنگ کلمـه بـا معنـاي کلمـه اسـت.     یکسان بودن

کلمات ناهمخوان، متفاوت بودن رنگ کلمه بـا معنـاي کلمـه    
کلمـه رنگـی همخـوان و نـاهمخوان بـه      96است. مجموعـاً  

صورت تصادفی و متوالی نشان داده می شود. تکلیف آزمودنی 
این است که صرف نظر از معناي کلمات، تنها رنگ ظـاهري  

مان ارائه هر محـرك بـر روي صـفحه    زآن را مشخص کند.
هـزارم  800ثانیه و فاصله بـین ارائـه دو محـرك    2نمایشگر 

میزان تداخل با کـم کـردن نمـره تعـداد صـحیح      ثانیه است.
ناهمخوان از نمره تعداد صحیح همخوان به دسـت مـی آیـد.   

1 Steffen Moritz
2 Verbal fluency test
3 Lezak, Howieson & Loring
4 Stroop

پژوهش هاي انجام شده پیرامون این آزمون نشانگر پایـایی و  
ــن  ــب آن در س ــی مناس ــالان و  روای ــازداري در بزرگس جش ب

کودکان است. اعتبار این آزمون از طریق بازآزمـایی در دامنـه   
؛ 1991، 5(مکلــودگــزارش شــده اســت91/0تــا 80/0اي از 

)2004لزاك، هاویسن و لورینگ، 
ــین    ــاي ویسکانس ــدي کارته ــته بن ــون دس آزم

)WCST(:انعطـاف  براي اندازه گیري عملکردهاي اجرایی)
آزمون دسته بنـدي کارتهـاي ویسکانسـین    ،پذیري شناختی)

این آزمون به کوشـش گرانـت و   مورد استفاده قرار می گیرد.
در ایـن آزمـون بـه    ایجـاد شـده اسـت.   1948در سال 6برگ

کارت ارائه می شود  که بر روي آنها 64آزمودنی دسته اي از 
، بعلاوه و دایـره در  ی چهار نماد به صورت مثلث، ستارهیک ال

زرد و آبی وجود دارد. و هیچ دو کـارتی  سبز،گ قرمز،چهار رن
یک مثلث "چهار کارت شامل شبیه به هم یا تکراري نیست.

بـه  "سه بعلاوه زرد و چهار دایـره آبـی   قرمز، دو ستاره سبز،
وظیفـه آزمـودنی ایـن    عنوان کارتهاي اصلی به کار می رود.

سـت  است که بر اساس اصلی که بر چهار کارت اصلی حاکم ا
نسبت به جاي گذاري سایر کارت ها در زیر کارت هاي اصلی 

بعـد از هـر پاسـخ آزمـودنی بـازخورد درسـت یـا        اقدام نماید.
نادرست دریافت می کند. درواقع به آزمودنی گفته مـی شـود   

4الگوي مورد نظر براي که جایگزینی او درست با غلط است.
بـار  وکارت اصلی به ترتیب رنگ، شـکل، تعـداد اسـت کـه د    

بعد از اینکه آزمودنی به تعـداد کـافی  پاسـخ    تکرار می شود.
صحیح متوالی داد، الگوي مورد نظر تغییر می کنـد کـه البتـه    
آزمودنی از تغییر الگو آگاه نمی شود و خود بایـد آن را کشـف   

زمـودنی  تعـداد   کند. دو شاخص اصلی نشان دهنده عملکرد آ
جاماندگی و خطاهاي ، تعداد خطاهاي درطبقات به دست آمده

عمومی است. مدت زمان اجـراي آزمـون بـر حسـب سـرعت      
نسـخه  دقیقه است.10تا 5/2پاسخ گویی آزمودنی، در حدود 

رایانه اي  این آزمون در این مطالعـه مـورد اسـتفاده گردیـده     
74/0ضریب آلفاي کرونباخ براي خطاهاي درجاماندگی است.

زارش شـده اسـت  گ ـ73/0و براي تعداد طبقات تکمیل شده 
)2011(شاه قلیان، آزادفلاح، فتحی آشتیانی و خدادادي، 

روند اجراي پژوهش
انجام شد کـه در  یک سو کور به صورتاین مطالعه آزمایشی

ــی تکنســینی  ان ــود ول ــه کــور ب ــه مطالع آزمــونگر نســبت ب

5 McLeod
6 Grant and Berg
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را انجام می داد نسبت به مطالعه آگـاهی داشـت.   rTMSکه
ــاران  ــه بیم ــه 10هم ــی rTMSجلس ــه 6را در ط روز هفت

(پیش آزمـون) آزمودنی هاي در طی خط پایهدریافت کردند.
البتـه  مورد ارزیابی قرار گرفتند(پس آزمون)و در پایان درمان

از همـه بیمـاران رضـایت نامـه     قبل از شروع فراینـد درمـان  
همـه بیمـاران   همچنین در فرایند درمـان  آگاهانه اخذ گردید.

د و داروهایشان یک ماه قبـل از درمـان   دارو استفاده می کردن
تغییري نداشتند و در طی درمان هم در داروهایشـان تغییـري   

.اعمال نشد

هایافته
% و 40زن ( به ترتیـب  12مرد و 8بیماران مورد بررسی را  

) 92/7سـال (انحـراف معیـار    65/28%) با میانگین سـنی  60
8داراي دیـپلم،  نفـر  8از نظر تحصـیلات، دادند.می تشکیل 

نفر کارشناسی ارشد بودند. اکثـر آزمـودنی   4نفر کارشناسی و 
%) بودنــد. 65نفــر، 13% ) و بیکــار (60نفــر، 12هــا مجــرد (

سـه حلقـه   داروهاي مورد استفاده آزمودنی ها عبارتند بودند از 
4بازدارنـده بازجــذب ســروتونین ،%) 4/24(عــدد11اي هـا 

و %)1/31(عـدد  14ک آتیپیکالآنتی سایکوتی، %)8/8(عدد 
.%)5/35(عدد 6تثبیت کننده خلق

ها به منظور بررسـی میـزان بهبـود    براي تجزیه و تحلیل داده
نشانه هـاي افسـردگی و شـناختی (عملکـرد اجرایـی، توجـه       

همبسته اسـتفاده گردیـد.   tانتخابی، حافظه کلامی) از آزمون 

عـلاوه  rTMSاد که درمان ) نشان د1(جدول tنتایج آزمون 
بر اینکه منجر به کاهش نشـانه هـاي افسـردگی مـی گـردد      

)0001/0<P ،77/4 =)19(t باعث کاهش خطاي درجاماندگی (
)0001/0<P ،64/4 =)19(t   ــون ــاي آزمـ ــوع خطاهـ )، مجمـ

ــین ( ــل  P ،38/2 =)19(t=02/0ویسکانس ــداد ک ــاهش تع و ک
افـزایش  . ولینیز می شودP ،52/2 =)19(t=02/0کوشش ها (

تعداد طبقات ویسکانسین که به طـور صـحیح تشـکیل شـده     
ــود ( ــادار نب ــان  )p<05/0معن ــأثیر درم ــی ت ــین بررس . همچن

rTMS    بر سیالی کلامی نشان می دهد که ایـن درمـان بـا
اینکه افزایش سیالی آوایـی و معنـایی مـی گـردد ولـی ایـن       

).P<05/0باشد (افزایش به لحاظ آماري معنادار نمی
rTMSنشـان مـی دهـد درمـان     1ي که  جـدول  همانطور

موجب بهبود و افزایش حافظه کلامی در سه حیطه یـادآوري  
) و تأخیري می P=0001)، یادآوري بلافاصله (P=0001کلی (
بر حافظه بازشناسـی نـدارد   اثر معناداري) ولی P=001گردد (

)05/0>P       بعلاوه بررسـی انـدازه اثـر (مجـذور اتـا) نشـان  .(
بیشترین اثرگـذاري را بـر بهبـود    rTMSدهد که درمان می

54درصد) و نشـانه هـاي افسـردگی (   62یادآوري بلافاصله (
سـایر  درصـد در  23درصد) دارد و کمترین اثر معنـادر آن بـا   

همانطوري که شود. مشاهده می خطاهاي آزمون ویسکانسین
نتوانسته اسـت اثـر   rTMSل نشان می دهد درمان این جدو

معناداري بر روي مولفه هاي آزمون استروپ (توجه انتخـابی)  
).P<05/0افراد مبتلا به افسردگی دوقطبی داشته باشد (

کلامی ري و سیالی کلامی و استروپ- همبسته در متغیرهاي آزمون هاي افسردگی بک، ویسکانسین، حافظه شنواییtنتایج آزمون -1جدول
پس آزمونپیش آزمونمتغیر وابسته

مجذور اتاtdfPمقدار ستاندارانحراف امیانگینانحراف استاندارمیانگین
عملکرد اجرایی

WCST(95/476/225/240/264/4190001/051/0خطاي درجاماندگی (
WCST(45/1480/480/1184/438/21903/023/0سایر خطاها (

WCST(35/5720/455/5350/552/21902/025/0تعداد کل کوشش ها (
WCST(70/471/110/548/132/1 -1920/008/0(تعداد طبقات

1921/007/0- 65/3445/1540/3773/1428/1سیالی آوایی
1910/014/0- 95/5370/905/5737/1272/1سیالی معنایی

حافظه و یادگیري کلامی
190001/052/0- 45/1282/195/1357/156/4امتیاز کل یادآوري

190001/062/0- 55/1080/245/1360/166/5وري بلافاصلهیادآ
19001/043/0- 88/1002/330/1357/284/3یادآوري تأخیري

1906/017/0- 90/1321/145/1488/099/1بازشناسی
توجه و تمرکز
77/010/250/085/163/01954/0002/0تداخل استروپ
علائم افسردگی

15/3005/1025/1537/877/4190001/054/0آزمون افسردگی بک
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50پاسخ به درمان بـر اسـاس کـاهش    :دهیمیزان پاسخ
درصدي در نمرات مقیاس افسـردگی بـک در جلسـه پایـانی     

ر نظرگرفته شد. نسبت پاسخ دهندگان بر نسبت به خط پایه د
نفـر، 20نفـر از  BDI-II) (11اساس آزمون افسردگی بـک ( 

) بود.%55
میزان بهبودي  بر اساس کاهش نمرات به :میزان بهبودي

و زیر آن  در مقیاس افسردگی بک در جلسه پایانی نسـبت  8
نسبت بهبود یافتگان بر اسـاس  به خط پایه در نظرگرفته شد.

) بود.15%نفر،20نفر از BDI-II) (3ون افسردگی بک (آزم

گیريو نتیجهبحث
بـر  rTMSاین پژوهش با هـدف تعیـین اثربخشـی درمـان     

، سـیالی  انتخـابی کارکردهاي شناختی (عملکرد اجرایی، توجه
بیماران مبتلا به افسردگی دو قطبـی  )کلامیکلامی، حافظه

رضیه پژوهشـی را  فاز آن،صورت گرفت و یافته هاي حاصل
بهبـودي اثـر معنـاداري بـر    rTMSمبنی بر اینکـه درمـان   

تی بیماران مبتلا بـه افسـردگی   دهاي شناخرگی و کارکدافسر
با توجـه پیشـینه موجـود،    دارد را مورد تأیید قرار داد.بیدوقط

مطالعه اي است که به بررسی اثربخشی حاضر اولینپژوهش
ي عملکرد شـناختی  دو طرفه بر بهبودrTMSروش درمانی 

بـه همـین   بیماران مبتلا به افسردگی دو قطبی پرداخته است
دلیل امکان مقایسه دقیق آن با سایر پـژوهش هـاي مـرتبط    

با وجود این، یافته هاي این مطالعه با آن دسته از . وجود ندارد
دو طرفه بر روي بیماران تک قطبی rTMSمطالعاتی که به 

موجـب  rTMSاده انـد کـه   و طـی آن نشـان د  پرداخته اند 
1فیتزجرالد(می شود، همخوان استبهبودي عملکرد شناختی 

و 3لـو ؛ 2006و همکـاران،  2؛ مـک دونالـد  2012و همکاران، 
مثل پـژوهش حاضـر،  در این مطالعات نیز.)2003همکاران، 

.ي در حافظه کلامی بوجود آمده استتغییرات معنادار
ختی است که در طی نقص در حافظه کلامی تنها مشکل شنا

(باسو، لـوراي،  فاز مانیا، افسردگی و خلق یوتایمیک ادامه دارد
ماهیت اختلال در آسـیب  .)2002، 4نیل ، پوردي و بورنستین

حافظه در فاز افسردگی و فاز یوتایمیک بـا همـدیگر متفـاوت    
است. افراد افسرده در یادآوري کلامی آسیب بیشتري نسـبت  

د. همچینین این نقص در فاز افسردگی به افراد یوتایمیک دارن
در فـاز افسـردگی   و فاز مانیا نیز با یکدیگر متفاوت می باشد.

1 Fitzgerald
2 McDonald
3 Loo
4 Basso, Lowry, Neel, Purdie & Bornstein

، عمده مشکل شان در رمزگردانی اطلاعـات  بیماران دو قطبی
جدید می باشد که بعد از بهبودي افسردگی فقط یک الگـوي  
پایدار مشکل در بازیابی باقی می ماند. در فاز مانیا علائم مانیا 
فقط بر روي بازشناسی اثر منفی می گذارد و بر روي یادآوري 

و 5(فلـک آیتم هاي کلامی هیچ اثر منفی برجـا نمـی گـذارد   
. نقص در حافظه کلامی بخاطر پایدار ماندن )2003همکاران، 

آن در فاز افسردگی می تواند بعنوان یک ویژگی منحصـر بـه   
بعنـوان  گرفتـه شـود و آن را  فرد افسردگی دو قطبی در نظـر 

(مـالهی و همکـاران،   این اختلال در نظر گرفت6اندوفنوتایپ
روش هاي درمانی موفق در درمان اختلال افسردگی .)2007

عصـب روانشـناختی  دو قطبی تاثیر مشابهی بر روي پروفایل 
(لاموتریجین) این بیماران بر جاي گذاشته اند. درمان دارویی

و ) 2010، 7سـوئینی ، کـاربري و (پاوولوري، پاساروتی، محمـد 
)2012و همکـاران،  8(مـک اینتـایر  روش هاي درمانی دیگر

باعث بهبودي عملکرد اجرایی و یا حافظه کلامـی شـده انـد.   
این نقص خاص در حافظه کلامی مـی توانـد نشـان دهنـده     

در بیمـاران دو  وفیزیولوژیک لوب گیجگاهی مغـز بدکاري نور
یـر از عملکـرد   در حافظـه کلامـی بهنجـار بـه غ    قطبی باشد.

مطلوب در لوب گیجگاهی نیاز به همکاري لـوب پیشـانی بـه    
(گیلبـا، آلان،  است9قشر شکمی میانی پیش پیشانیخصوص

.)2009، 10هی، استاس و مسکوویچ
به غیر از بهبودي در حافظـه کلامـی، بهبـودي    این پژوهش

rTMSمعناداري را در عملکرد اجرایی بیماران بعد از درمـان  

نیاز بـه  WCSTمعمولاً عملکرد بهنجار در آزمون نشان داد.
عملکرد مناسب قشر پیش پیشانی دارد. ناحیه اي که بیشتر از 
همه مرتبط با خطاهاي درجاماندگی است، قشـرخلفی جـانبی   

. همچنین )1995و همکاران، 11(برمنپیش پیشانی می باشد
مطالعات تصویر برداري مغز ناحیه دیگري را از قشـر پیشـانی   

کرتکس را مرتبط با 12ه نام قشر شکمی جانبی پیش پیشانیب
.)1998و همکـاران،  13(کونیشیمی دانندآزمونعملکرد این 

مطالعات نشان داده اند که این بخش از مغز بیماران دوقطبی 
داردکـاهش حجـم مـاده خاکسـتري    مثـل نابهنجاري هایی 

گردیـده  و اخیراً نیز پیشنهاد )2010، 14(الیسون رایت و بولمور
5 Fleck
6 Endophenotype
7 Pavuluri, Passarotti, Mohammed, Carbray & Sweeney
8 McIntyre
9 Venteromedial prefrontal cortex
10 Gilboa, Alain, He, Stuss & Moscovitch
11 Berman
12 Ventrolateral prefrontal cortex
13 Konishi
14 Ellison- Wright & Bullmore
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خلفـی  است که در بیماران دو قطبی به جـاي تحریـک قشـر   
جانبی پیش پیشانی به تحریک این ناحیـه از مغـز بـا هـدف     

و داسـکالاکیس،  1(دونارپرداخته شود افزایش پاسخ به درمان 
2012  .(

با توجه به اثربخشی تحریک دو طرفه بر روي نواحی پیشانی 
می) می توان ایـن  (عملکرد اجرایی) و گیجگاهی (حافظه کلا

2سـینگولیت –چنین نتیجه گیري کرد عملکرد شبکه پیشانی 

دو طرفه تحت تاثیر قـرار گرفتـه اسـت. در    rTMSاز طریق 
افراد مبتلا به اختلال دو قطبی معمولاً متابولیسـم پـایینی در   

برودمن (قشـرخلفی  10و 9قشر پیشانی بخصوص در نواحی 
الایی در نواحی سینگولیت،جانبی پیش پیشانی) و متابولیسم ب

.)2001و همکـاران،  4کتـر ( ، پارالیمبیک وجود دارد3اینسولا
همانطوري که مطالعات قبلی نشان دادند مسـیرهاي پیشـانی   

نقش مهمـی در پـاتوفیزیولوژي افسـردگی بـر     سینگولیت–
درمان هاي موفق معمولاً با اثر گـذاري بـر روي   عهده دارند.

، 5(پیزاگـالی ی مطلوبی را نشان داده انداین شبکه نتایج درمان
2011(.

دو طرفه پاسخ به درمان و بهبودي قابل rTMSبا استفاده از 
در ایـن زمینـه   پـژوهش حاضـر  توجهی مشاهده شـد. نتـایج   

( بـرلیم، فـون دن اینـدن و    متفاوت با مطالعات گذشـته بـود  
تـوان بـراي ایـن    . چندین دلیـل را مـی  )2013داسکالاکیس، 

یکـی از دلایـل اثربخشـی قابـل توجـه،      طرح کـرد. برتري م
وجـود  مطالعـه  ایـن  استفاده از تعداد پالس بالایی است که در 

، تمامی مطالعات قبـل از پـالس هـاي بسـیار کمتـري      داشت
مطالعـه  ایـن  نسبت به مطالعه ما استفاده کردند که نسبت به 

، شدت تحریک می تواند بعنـوان یـک   ثانیاًبسیار اندك است.
معمولاً در شرایطی که میانگین موثر دیگر مطرح باشد،عامل 

سنی بالاست براي جبـران کـردن آتروفـی مغـزي از شـدت      
و همکــاران، 6(پــدبرگتحریـک بــالایی اسـتفاده مــی کننـد   

علی رغم اینکه بیماران جوانتر بودنـد  این پژوهش. در )2002
 ـولی استفاد ثیر گـذار در  أه از تحریک با شدت بالا یک عمل ت

خ بالا به درمان می تواند باشد. در نهایت در مطالعاتی که پاس
حجم نمونه همگون بوده است و فقط بیمـاران بـا یـک نـوع     
افسردگی مورد بررسی قرار گرفته اند نتایج مطالعه بهتر بـوده  

نیز فقـط بـر روي بیمـاران مبـتلا بـه      حاضر است. در مطالعه 

1 Downar
2 Frontocingulate network
3 Insula
4 Ketter
5 Pizzagalli
6 Padberg

.، نتایج بهتر بوده استشدافسردگی دو قطبی کار 
یکی از محدودیت هاي جدي مطالعه ما مصرف همزمان دارو 

بود که کـار تفسـیر نتـایج را بـراي مـا پیچیـده و       rTMSبا 
، بیماران از اما براي برطرف کردن این مشکلسخت می کند.

یک ماه قبل از درمان تا پایان درمان داروهایشان ثابت مانـد.  
وجـود  rTMSدر اکثر مطالعات هم مصرف همزمان دارو بـا  

؛ 2003(ناهاس، کـوزل، لـی، اندرسـون و جـورج،     داشته است
. یکـی  )2009اسٌ و همکـاران،  ؛ دل2011هرل و همکاران، 

مطالعـه اسـتفاده از پرسشـنامه    ایـن  دیگر از محدودیت هاي 
افسردگی بک به تنهایی براي بررسی پاسخ به درمان فرد بـه  

rTMS  ارزیـابی  بود. درمطالعاتی که از ابزار هاي مبتنـی بـر
ه شده بود ر ارزیابی هاي خود گزارشی استفادمتخصص در کنا

بهبودي مشـاهده  تفاوت معناداري در میزان پاسخ به درمان و
.)2000، 7شی، رید و رایبک-(پرایدمور، برونو، ترنیرنشده بود

عدم استفاده از گروه کنترل و حجـم کـم   نیز بهمشکل دیگر 
تایج را با مشکل تعمیم نامر که این مربوط می شودنمونه بود

و در نهایت، عدم وجود دوره پیگیري بـراي  روبه رو می سازد
بررســی میــزان مانــدگاري و پایــداري تغییــرات ایجــاد شــده 

محدودیت دیگري است که متوجه این مطالعه شده است.
rTMS   برخلاف داروها که داراي عوارض شـناختی هسـتند

و همچنـین تحریـک   باعث بهبود عملکرد شناختی می شـود  
با تعداد پالس بالا و شدت تحریک بیشـتر  DLPFCدوطرفه 

باعث افزایش میزان پاسخ بـه درمـان در بیمـاران مبـتلا بـه      
گردد.افسردگی دوقطبی می
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