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 مقدمه
در تئوري هاي متنوعي درباره نوروترانسميترهاي درگير

و بهترين رژيم هاي درماني آن مطرح اختلال اسكيزوفرني

و كاملي براي كنترل ايدهشده، ولي هنوز هيچ درمان  آل

در. تمام علائم اسكيزوفرني معرفي نشده است لذا مطالعه

).1( رسد اين چهارچوب ضروري به نظر مي

هاي دوپامين براي عدم كفايت نسبي آنتاگونيست

 درمان بعضي از علائم اسكيزوفرني بسياري از

پژوهشگران را بر آن داشته است تا ساير مسيرهاي

به. پاتوفيزيولوژي بيماري دخيل بدانندعصبي را در

هاي هاي جديد، طي سال خصوص بسياري از تئوري

اخير، مطرح كننده نقش آمينواسيدهاي تحريكي به عنوان 

).2-3(اند نوروترانسميترهاي دخيل در سايكوز بوده

گلوتامات، به عنوان يك نوروترانسميتر تحريكي

هاي عصبي مهمي در مسيريهاصلي در مغز، واسط

و ساب–كورتيكال، كورتيكو–كورتيكو كورتيكال

در مطالعات مختلف،).4(باشد تالاموكورتيكال مي

كاهش، عدم تغيير يا افزايش سطح گلوتامات آزاد در 

مقايسه با گروه كنترل در بيماران اسكيزوفرن گزارش 

؛ افزايش غلظت گلوتامات در بافت مغز)5( شده است

 هماهنگي واضح با نقص آزادسازي بيماران اسكيزوفرن

كاهش سطح گلوتامات. اين اسيد آمينه داردسيناپسي پيش

هاي عصبي گلوتامنيرژيك است نشانه دژنراسيون پايانه

 بر تئوري افزايش فعاليت گلوتامات در اسكيزوفرني).5(

اساس مطالعات انجام شده روي مغز بيماران پس از

و همچنين فقدان اثر آگونيست به مرگ هاي گلوتامات

).4( است داروهاي ضد جنون مطرح شدهنعنوا

و پژوهش براي خواص توپيرامات مشوق مطالعه

اين دارو با تقويت).6(درمان اسكيزوفرني است 

و مهاركردن اثرات واسطه هاي عصبي گابائرژيك

هاي تخريبي گلوتامات در سطح كانال- تهييجي

-4متيل ايزوكسازول-5 هيدروكسي-3گلوتاماتي، آلفا 

را)KA(كيناتو) AMPA(پروپيونيك اسيد  تأثير خود

).7(دهد نشان مي

مطالعات اندكي در زمينه ارزيابي كفايت توپيرامات

روي بيماران اسكيزوفرن وجود دارد؛ همچنين تأثير 

سايكوتيك افزودن توپيرامات بر درمان معمول آنتي

م و اسكيزوفرني در مقايسه با دارونما ورد بررسي

و تحمل. مطالعه قرار نگرفته است براي تعيين كفايت

توپيرامات در بيماران دچار اسكيزوفرني مزمن با 

افزودن دارو بر درمان كلوزاپين، ما اين كارآزمايي 

.باليني دوسوكور با كنترل دارونما را طراحي نموديم

ها روش
 اين مطالعه به روش كارآزمايي باليني دوسوكور با

پزشكي گروه كنترل دارونما در دو بيمارستان روان

. وابسته به دانشگاه علوم پزشكي اصفهان انجام شد

درباره مداخلات لازم در مطالعه به بيماران يا فاميل

و رضايت آن نامه كتبي از آنان اخذ ها توضيح داده شد

. گرديد

 (DSM-TV-TR)پزشكي بر اساس مصاحبه روان

 سال45تا18 بيماران اسكيزو فرنو)8(انجام گرديد

كه تحت درمان كلوزاپين حداقل از دو هفته قبل از

 در روز گرم ميلي100شروع مطالعه با دوز حداقل 

(≥100mg/day)بودند، وارد مطالعه شدند .

،2يا1 بيماراني كه دچار ساير اختلالات محور

 كننده خلقي يا ساير تحت درمان با داروهاي تثبيت

هاي سايكوتيك بودند يا به ساير وضعيت روهاي آنتيدا

مزمن طبي مانند اختلال كليه يا سنگ كليه يا عوارض 

در. جدي دارويي ابتلا داشتند، از مطالعه حذف شدند
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به36حين انجام پژوهش، از  بيمار داراي معيارهاي ورود

مطالعه، چهار نفر حذف شدند كه ناشي از عدم تمايل به

).1شكل(لعه يا مشكلات جسمي يا طبي بود شركت در مطا

اطلاعات پايه شامل علائم حياتي، قد، وزن،

هاي دموگرافيك، ويژگي،سيگاروضعيت مصرف 

و عوارض جانبي سابقه روان پزشكي، سابقه درمان

و منفي. دارويي ثبت شد مقياس علائم مثبت

(PANSS)كيزوفرني براي ارزيابي شدت علائم اس

ق  معيار30مقياس داراي).9(رار گرفت مورد استفاده

) آيتم7(، علائم منفي) آيتم7(براي سنجش علائم مثبت

.باشدمي) معيار16(و سايكوپاتولوژي كلي

 افزار اعداد بيماران به شكل تصادفي، با كمك نرم

و شاهد تقسيم شدند يك. تصادفي در دو گروه مورد

و توپيرامات دريافت كردند و گروه ديگر گروه كلوزاپين

و دارونما دو گرم ميلي25توپيرامات با مقدار. كلوزاپين

و هر گرم ميلي25 روز3-4بار در روز شروع شد

مقدار. گرم رسيد ميلي300افزايش يافت تا به حداكثر 

و عوارض جانبي  و علائم دارو بر اساس ميزان تحمل

و هر زمان لازم بود،  بيمار تنظيم گرديد

با) لورازپام(ها بنزوديازپين به عنوان درمان همراه،

شد ميلي4حداكثر دوز  هاي قرص.گرم در روز استفاده

توليد كننده(دارونما توسط شركت دارويي آريا 

و مشخصات) هاي توپيرامات قرص  با همان ظاهر

با در نظر گرفتن دوسوكوري. داروي اصلي تهيه شد

ب مطالعه، پژوهشگر تقسيم ه دو گروه، كننده بيماران

ها نامه نقشي در برنامه درماني يا تكميل پرسش

و پژوهشگر روان. نداشت پزشك مسؤول درمان

 نيز از نوع درمان بيماران اطلاعي PANSSي كننده تكميل

 بيمار)كد(گيري بيماران با استفاده از شمارهپي. نداشتند

با. گرفت صورت مي و اثرات درماني بررسي كفايت

56و28،)آغاز( در روزهاي صفر PANSSكمك 

بيماراني كه بر اساس مصاحبه. صورت گرفت

و علائم باليني بهبودي داشتند، مرخص روان پزشكي

و توسط مددكار اجتماعي پي گيري لازم براي شدند

علائم. ادامه حضور آنان در پژوهش انجام گرفت

و عوارض جانبي در طي مدت بستري روزانه  حياتي

ط و . ثبت گرديد56و28ي روزهاي صفر، كنترل

، WBCاطلاعات آزمايشگاهي شامل شمارش

و تست  هاي فعاليت هموگلوبين، قند، اوره، كراتينين

و در روزهاي صفر، . ثبت گرديد56و28كبد تعيين

كه يك فرد آموزش ديده با ابزار استاندارد، در حالي

قسبيماران با لبا و و بدون كفش بودند، وزن د سبك

 با (BMI)اندكس توده بدني. گيري نمود را اندازه

).10( محاسبه گرديد(Kg/m2)تقسيم وزن بر مربع قد

و SPSS-13اطلاعات در نرم افزار  مورد تجزيه

و به منظور اثبات تصادفي تحليل آماري قرار گرفت

 براي مقايسه t-Studentها، تست بودن انتخاب نمونه

ها، مدت ري، تعداد بستريسن، سن در زمان اولين بست

و   براي Chi-Squareو همچنين تست BMIبيماري

و وضعيت مصرف سيگار بين گروه مقايسه جنسيت

و شاهد در زمان صفر تست. انجام گرديد) آغاز( مورد

فيشر براي مقايسه عوارض جانبي بين دو گروه به كار 

) GLM(همچنين از آناليز مدل خطي عمومي. برده شد

و داخل گروهي جش تفاوتبراي سن هاي بين گروهي

و اجزاي(PANSSدر تمام مقاطع  )آنامتياز كلي

دو. استفاده شد و دو بيمار به شكل تصادفي در سي

و درماناگروه توپيرامات يا دارونم  تقسيم شده بودند

) Between-Subject(به عنوان يك عامل بين گروهي

شدك كه بيماران را به دو گروه تقسيم مي . رد، لحاظ

56و28 سه مرتبه در روزهاي صفر، PANSSبيماران با
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براي هر ارزيابي فوق، امتيازها در متغيرهاي. سنجش شدند

و يك عامل درون گروهي  )Within-Subject(مجزا ثبت شد

.در سه سطح از سه ارزيابي مشخص گرديد

و t-Student با استفاده از آزمون Pair wiseآناليز

 براي سنجش Mann-Whitneyغير پارامتريك آزمون

.و مقايسه هر مقطع زماني انجام گرفت

ها يافته
و20شامل( بيمار اسكيزوفرن32در مجموع، ،)زن12 مرد

و طول مدت بيماري9/37±1/5با متوسط سن  سال

 نفري16 سال، به شكل تصادفي در دو گروه8/6±9/17

و كلوزاپين+ كلوزاپين( . قرار گرفتند) دارونما+ توپيرامات

سن تفاوت معني داري بين دو گروه از نظر سن، جنس،

پزشكي، تعداد بستري بيمار در زمان اولين بستري روان

و روان پزشكي، مدت بيماري، وضعيت مصرف سيگار

BMI 1جدول( در شروع مشهود نبود.(

 لعهمشخصات پايه در دو گروه مطا) درصد( فراوانيي مقايسه.1جدول

P value 
Clozapin + 

Placebo 
N=16 

Clozapine+Topiramate 
N=16 مشخصات 

*742/0 6/4±1/38 7/5±5/37
 سن

)سالبرحسب(
**254/0 )68(11 )56(9  جنس

*757/0 68/7±72/20 84/4±41/21
سن در اولين

 بستري 

*229/0 31/5±14/7 81/5±72/9
تعداد دفعات

 بستري 
*855/0 4/5±1/18 8/7±7/17  مدت بيماري

**353/0 )62(10 )75(12
وضعيت سيگار

 كشيدن 

*652/0 42/4±21/25 35/3±12/24
 اندكس توده بدني

)Kg/m2حسببر(

 بين دو گروه در ارزيابي پايه امتياز داري تفاوت معني

و علائم مثبت، علائم منفي، سايكوپاتولوژي عمومي

).2جدول( مشاهده نشد PANSSكلي نمره

و توپيرامات در گروه56و28در روزهاي PANSS تحليل تغييرات.2جدول  هاي دارونما

Clozapine + Topiramate Clozapine + Placebo tP value 

 علائم مثبت

50/2322/082/0±06/2484/7±19/6 پايه

*087/0-76/1-75/0±82/3-06/3±56/3 روز28تغييرات بعد از

002/0-30/3-56/0±41/4-68/5±36/4 روز56ات بعد از تغيير

 علائم منفي

38/0-68/2788/0±75/2413/10±53/8 پايه

*018/0-55/2-00/1±63/1-31/3±23/3 روز28تغييرات بعد از

>001/0-00/096/3±60/4-87/5±73/3 روز56تغييرات بعد از

 سايكوپاتولوژي كلي

52/0-68/5065/0±06/4874/10±01/12 پايه

*029/0-18/030/2±78/5-81/4±49/6 روز28تغييرات بعد از

*009/0-80/2-75/0±49/7-43/8±99/7 روز56تغييرات بعد از

 PANSSامتياز كل

53/0-62/0 87/101±87/9605/23±98/21 پايه

005/0-03/3-56/1±23/9-18/11±72/8 روز28تغييرات بعد از

>001/0-57/4-31/1±13/11-00/20±96/11 روز56تغييرات بعد از

*According to Shapiro-wilk test, normality assumptions were violated, but Mann-withney test had same results. 
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4و3به ترتيب براي) با بنزوديازپين(درمان كمكي

شدنفر در گروه توپ و دارونما استفاده .يرامات

، بيمـاران)Between-Group(در آناليز بـين گروهـي

و كلوزاپين در مقايسه بـا گـروه تحت درمان با توپيرامات

و كـل  دارونما، نمره علائم منفي، سايكوپاتولوژي عمومي

اما تفـاوت. دار بود بالاتر داشتند كه از نظر آماري نيز معني 

د  البتـه ايـن. دار نبـودو گروه معني نمره علائم مثبت بين

).2جدول(ها در هر مقطع زماني نيز مشهود بود تفاوت

نيز ) Within–Group(در آناليز درون گروهي

داري در تمام روزهاي ارزشيابي مطالعه تفاوت معني

 PANSSدر نمره كلي)56و28آغاز،(

)001/0P< ،2df= 70/18و(F= علائم منفي ،

)001/0P<،58/1df= 42/11و(F= علائم مثبت ،

)001/0P< ،49/1df= 17/12و(F= و سايكوپاتولوژي

. مشاهده شد=F)06/8و =002/0P= ،65/1df(كلي

و =PANSS)001/0P< ،2dfبررسي مقادير كلي

20/14(F=،علائم منفي )001/0P= ،58/2df= 8/10و(F= 

رب =F)82/5و =008/0P= ،65/1df(و سايكوپاتولوژي كلي

)56و28آغاز مطالعه، روز(هاي بررسي اساس تداخل زمان

نم(هاي مورد بررسي در گروه از نظر)و توپيراماتادارو

.دار بوده است آماري معني

،28در روز ) Bivariate(در آناليز دو طرفه

و در روز سايكوپاتولو و56ژي كلي ، علائم مثبت

و و سايكوپاتولوژي عمومي دو كليPANSSمنفي  در

).1شكل(≥P)05/0(داري داشت گروه تفاوت معني

و28تا روز) آغاز مطالعه( از روز صفر PANSSPANSSPANSSPANSSمقادير.1شكل

و دارونما56  ارزيابي گروه توپيرامات

 در پوشاني لازم به ذكر است كه با توجه به هم

و منفي مقادير شكل، در دو مورد علائم مثبت

در آغاز) حدود اطمينان%95(ميانگين علائم مثبت 

 مطالعه28، روز06/24)45/20-67/27(مطالعه 

 مطالعه56و روز00/21)56/24-47/17(

 ميانگين علائم منفي. بود37/18)41/21-33/15(

نيز در روز شروع مطالعه) حدود اطمينان95%(

)77/16-09/26( مطالعه28، روز75/24)53/29-96/19(

 به دست87/18)30/14-44/23(عه مطال56و روز43/21

. آمد

 به BMI تحت درمان با توپيرامات،ندر بيمارا

 مقادير56و28ترتيب در روزهاي صفر،

كه21/23±54/3و35/3±12/24،75/3±61/23  بود

و معني در گروه ديگر،. داري نداشت تغيير قابل توجه

BMI ،به ترتيب56و28 به ترتيب در روزهاي صفر 

 محاسبه42/25±75/4و42/4±21/25،68/4±37/25

.داد داري را نشان نمي اين مقادير نيز تغير معني.شد

حركتي،-برخي عوارض جانبي شامل كندي رواني

و پارستزي در بيماران  كاهش وزن، آب ريزش از دهان

 بالاتر بود56تحت درمان با توپيرامات در روز 

)05/0P≤(.م از علائم كدا به جز آب ريزش دهان هيچ

).2شكل(در شروع مطالعه مشهود نبود
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50
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 عوارض جانبي بين دو گروه تفاوت.2 شكل

)اند فقط موارد داراي تفاوت قابل توجه بر اساس آزمون فيشر نمايش داده شده(

Negative symptom score 
Positive symptom score 
General psychopathology symptom score 
Total PANSS 
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، كاهش اشتها،رعوارض جانبي ديگر مانند ترمو

وآل اختياري ادرار، خواب يبوست، گيجي، بي ودگي

افزايش وزن در دو گروه گزارش شد، اما تغيير 

. داري در طول كارآزمايي باليني مشاهده نشد معني

در داده هاي آزمايشگاهي دو گروه تفاوت قابل توجهي

و علائم حياتي  و پايان مطالعه نشان نداد و(آغاز نبض

و28تغيير قابل توجهي در روزهاي نيز) فشار خون

وارض جانبي جدي كه باعث قطعع. نشان نداد56

درمان دارويي در بيماران شود، در طي مطالعه مشاهده 

.نشد

 بحث
گيـري درمـاني، هفتـه پـي8در اين پـژوهش، در طـي

داري بين دو گروه بيماران تحت درمان بـا تفاوت معني 

و دارونما در مورد علائم مثبت، علائم منفي  توپيرامات

بهبـودي در امتيـاز.و سايكوپاتولوژي كلي مشاهده شد 

تـر سريع PANSSقسمت سايكوپاتولوژي كلي مقياس 

و Dursanدر ايـن ارتبـاط. از ساير اجزاء مشاهده شد 

تأ همكاران مطالعه ثير توپيرامات در بيماران اي در مورد

 (add-on)مقاوم به درمان با شيوه افـزودن اسكيزوفرني 

 در اين مطالعه، توپيرامات. هفته انجام دادند24در مدت

در روز مورد استفاده قرار گرم ميلي 300با دوز حداكثر

و  و بيماران بهبود قابل توجهي در علائم مثبـت گرفت

مطالعـه سـري مـوارد در يـك).11(منفي نشان دادند 

)Case-Series(پنج بيمار استفاده كننده از توپيرامـات ،

) گــرم در روز ميلــي300 الــي 200 تــا حــداكثر50از(

و منفـي نـشان بهبودي چشمگيري از نظر علائم مثبت

و).12(دادند  در مطالعه حاضـر نيـز در علائـم مثبـت

منفي بيماران تحت درمان با توپيرامات در هفته هـشتم 

و در مقيــاس ســايكوپاتولوژي كلــي در هفتــه چهــارم 

. آمددداري به وجو بهبودي معني

Tiihonen با و همكاران در يك كارآزمايي باليني

توپيرامات در روز به درمان گرم ميلي300افزودن

عادي بيماران اسكيزوفرن بهبود قابل توجهي در امتياز 

اگر).13(سايكوپاتولوژي كلي بيماران مشاهده كردند 

هاي متفاوتي با اين مطالعه داشت، چه مطالعه ما يافته

اما بهبودي در سايكوپاتولوژي كلي در هر دو مطالعه 

شدپييهدر دور در.گيري درماني مشاهده  البته

و مطالعه فوق تغير قابل توجهي از نظر علائم مثبت

 در رسد منفي گزارش نشده است كه به نظر مي

يهتر نتايجي مشابه مطالعيگيري طولان صورت پي

در يك مطالعه موردي توسط. آمد حاضر به دست مي

Drapalski در يك بيمار 2001و همكاران در سال 

و تخفيف علائم اسكيزوفرن، توپيرامات باعث كاهش

در مطالعه ما علائم منفي نيز،).5(منفي بيمار شده بود 

. مشابه علائم مثبت، بهبودي قابل توجهي داشت

در يك مطالعه تجربي حيواني، افزودن توپيرامات به

هاي تحت درمان با راكلوپرايد باعث رژيم درماني موش

. فرونتال مياني گرديد پرهافزايش دوپامين در كورتكس

يكنتواند تأييدكننده تأثير توپيرامات به عنوا اين يافته مي

).14(درمان كمكي براي كاهش علائم منفي باشد

هاي گلوتامات پايه در مورد گيرندهمطالعات

)KA ،AMPA وNMDA(نشان داده است كه علائم 

و كتامين(PCP)سيكليدين ايجاد شده توسط فن

و اختلال و منفي اسكيزوفرني است مشابه علائم مثبت

در انجام تكاليف مرتبط با قشر فرونتال را باعث 

م).15-16(شود مي رگ به علاوه، نتايج مطالعه پس از

 D-[3H] بيماران اسكيزوفرن افزايش اتصالروي مغز
Aspartate و[3H] Kainate در قشر فرونتال، كاهش 

و mRNAهاي گيرنده  غيرگلوتاماتي در كورتكس

 در پوتامن را مشخص MK801 [3H]همچنين افزايش

در).17(كرده است همچنين، تغييرات غيرطبيعي
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و عملكرد گيرنده تي مغز بيماران هاي گلوتاما تراكم

تمام اين شواهد).18(اسكيزوفرن گزارش شده است 

و  تأييد كننده مدل گلوتامات در اسكيزوفرني است

و مهار گيرنده هاي گلوتاماتي در هسته آكومبنس

فرونتال به ترتيب با افزايش علائم مثبت كورتكس پره

).19-20(و منفي اسكيزوفرني همراه خواهد بود 

ج انبي درمان با توپيرامات در در خصوص عوارض

و كـاهش  مطالعه حاضر پارستزي، كندي سـايكوموتور

وزن در گروه بيماران تحـت درمـان بـا توپيرامـات بـه 

ي  به علاوه. داري بيشتر از گروه دارونما بود شكل معن

، كـه بـا)Drooling(ريـزش دهـان عوارضي مانند آب 

ه هايي ماننـد كلـوزاپين مـشاهد سايكوتيك مصرف آنتي

شود، با افزودن توپيرامات به رژيـم درمـاني بـارزتر مي

و همكاران افزودن توپيرامـات بـه KOدر مطالعه. شد

ادرمان بيماران با كاهش وزن بيشتر نـسبت بـه دارونمـ

گرمـي ميلـي 200و 100به علاوه دوزهاي. همراه بود

و با افـزايش دوز دارو تفاوت چشم  گيري با هم داشتند

شدكاهش وزن بيشت .ري مشاهده

 حاضر، نمايه توده بدني بيماراني در مطالعه

 هفته كاهش نشان داد كه اگرچه قابل8بعد از

توجه نبود، اما به هر حال درصد بيماران دچار

 از گروهركاهش وزن در گروه توپيرامات بارزت

مكانيسم دقيق اين كاهش).2شكل(دارونما بود

ا ست با وزن هنوز مشخص نيست، اما ممكن

و تعديل GABAهاي افزايش فعاليت گيرنده

و گيرنده  فعاليت AMPAهاي گلوتامات

و تنظيم گردد ).21-23(ليپوپروتئين ليپاز تعديل

Zhen كه و همكاران در پژوهش خود نشان دادند

 با مهار AMPAهاي هاي گيرنده تزريق آنتاگونيست

و آشاميدن در موش ه ها همرا وابسته به دوز خوردن

).24(بود

ساير عواض جـانبي توپيرامـات شـامل پارسـتزي،

و آب   در مطالعـه.ريزش دهان بـود كندي سايكوموتور

KO پارستزي نسبت به گـروه دارونمـا افـزايش قابـل 

).25(توجهي داشت

به نتايج اين مطالعه تأييد:گيري نتيجه كننده نياز

هاي همراه براي به حداكثر رساندن اثرات درمان

سايكوتيك در اختلال اسكيزوفرني هاي دارويي آنتيمرژي

به آنتاگونيست. است هاي گلوتامات مانند توپيرامات،

و كنترل  خصوص با توجه به تأثير آن بر علائم منفي

افزايش وزن ناشي از داروهاي آنتي سايكوتيك، 

توانند اثرات مفيدي در كنترل علائم اسكيزوفرني مي

.داشته باشند

و  قدردانيتشكر
از نويسندگان لازم مي دانند مراتب قدرداني خود را

جناب آقاي دكتر عباس محمد، مدير عامل محترم 

كارخانه داروسازي آريا اعلام نموده، از حسن همكاري 

همچنين از آقاي.و نگرش علمي ايشان تشكر نمايند

و دكتر مهدي صناعي براي راهنمايي هاي ارزنده ايشان

و روانپزشك از روان و پرستاران بيمارستان ان هاي نور

و سپاسگزاري مي .گردد مدرس اصفهان تشكر
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Abstract 
Using Glutamate antagonists such as topiramate has been suggested on 
the basis of glutamate hypothesis for schizophrenia; as its properties 
encourage its exploration and possible development as a medication 
for the treatment of schizophrenia.

Background: 

A randomized, double-blind, placebo controlled clinical trial was 
performed on 18-45 years old schizophrenic patients. Baseline 
information including vital signs, height, weight, smoking status, 
demographic characteristics, (past) psychiatric history, medication 
history and medication-related adverse effects was collected. Patients 
were randomly assigned to topiramate or placebo group. Efficacy was 
assessed by administering positive and negative syndrome scale 
(PANSS), and tolerability was recorded in both groups on days 0 
(baseline), 28, and 56.  

Methods: 

Total PANSS score in topiramate group was 96.87 (85.37-108.37), 
85.68 (74.67-96.70) and 76.87 (66.06-87.69) compared with 101.87 
(90.37-113.37), 100.31 (89.29-111.32) and 100.56 (89.74-111.37) in 
placebo group in baseline, 28th and 56th days, respectively (95% 
confidence interval). General linear Model for repeated measure 
analysis showed that topiramate has lowered PANSS score 
significantly (p<0.05). Significant decline pattern was also found in all 
three PANSS components (negative, positive and psychopathology 
symptoms) (p<0.05). 

Findings: 

Topiramate can be an effective medication in controlling 
schizophrenic symptoms, because of its effect on decreasing negative 
symptoms and controlling antipsychotic-associated weight gain. 

Conclusion: 

Topiramate, schizophrenia, positive and negative syndrome scale, 
clinical trial 
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