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در راهنما و مشاور کـه  فرهیخته اساتید محضر با سپاس از 

  .این راه یاریگرم بودند

  

  

  

  



  چکیده 
  

  

کند،  با وجود اینکه علائم منفیِ اسکیزوفرنی بر کیفیت زندگی بیماران مبتلا به آن سنگینی می: اهداف

اخیراً به اثبات رسیده که . قبیل علائم ابداع نشده استهنوز هیچ درمان کاملاً اثربخشی براي این 

هاي موجود در مسیرهاي استرس اکسیداتیو در پاتوفیزیولوژي اسکیزوفرنی دخیل هستند و  ناهنجاري

. رو به افزایش است ،اکسیدان براي مورد هدف قرار دادن علائم اسکیزوفرنی توجه به عوامل آنتی

هدف از این مطالعه، . هاي محافظت از نورون است دان قوي با ویژگیاکسی سیستئین یک آنتی استیل ان

سیستئین به صورت کمکی با ریسپریدون براي درمان علائم منفی  استیل ارزیابی تأثیرات احتمالی ان

  .اسکیزوفرنی است

به بیمار مبتلا  42خبر، کنترل شده با دارونما ،  در این مطالعه تصادفی، دو سو بی :هامواد و روش

 در مرحله فعالِ ،یا بالاتر بودند 20داراي نمره  PANSSاسکیزوفرنی مداوم که در خرده مقیاس منفی از 

کنندگان براي دریافت  شرکت. وارد مطالعه شدند ) باشد 60حداقل  PANSSنمره کلی ( شان بیماري

ا دارونما به اضافه ی )گرم در روز میلی 6(به اضافه ریسپریدون  )گرم در روز 2(سیستئین  استیل ان

کنندگان  شرکت. سازي شدند هفته به طور مساوي تصادفی 8براي مدت ) گرم در روز میلی 6(ریسپریدون 

به  PANSSبندي شدند و کاهش خرده مقیاس منفی از  درجه PANSSبار با استفاده از  هفته یک 2هر 

  . عنوان پیامد اولیه ما در نظر گرفته شد

ی این مطالعه، بیمارانِ درمان شده با ان استیل سیستئین نسبت به گروه دارونما به در نقطه پایان: نتایج

کمتر از  P(و خرده مقیاس منفی ) P=006/0(داري در مقیاس کلی سندرم مثبت و منفی  طور معنی

مثبت و آسیب شناسی روانی  هاياما این تفاوت براي خرده مقیاس ،بهبود بیشتري را نشان دادند) 001/0

  . گروه وجود نداشت دوبین  جانبیداري در فراوانی عوارض  هیچ تفاوت معنی. دار نبود ، معنیعمومی

 کمکیسیستئین به درمان بیماران، یک استراتژي  استیل این مطالعه نشان داد که افزودن ان :گیري نتیجه

  . ایمن و اثربخش براي کاهش علائم منفی اسکیزوفرنی است

  فی، اسکیزوفرنیسیستئین، علائم من استیل سیدان، گلوتامات، اناک آنتی :لغات کلیدي
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  مقدمه -1-1

اسکیزوفرنی یکی از مهمترین بیماریهاي روانپزشکی بوده که سبب افت تحصیلی، ناتوانی شـغلی، تخریـب   

 مبـتلا بـه   بیمـاران ). 52(گردد شخصیت، اختلال در روابط بین فردي، خانوادگی و اجتماعی مبتلایان می

از کـل بیمـاران   %  16کننـدو   هاي روانی را اشغال مـی  از کل تختهاي بیمارستان% 50حدود  یسکیزوفرنا

زیـان اقتصـادي ناشـی از     ).53(دهنـد  روانپزشکی را که به شکلی تحت درمـان قـرار دارنـد، تشـکیل مـی     

دوران  از اوایـل بیمـاري اسـکیزوفرنی    .هـا بیشـتر اسـت    اسکیزوفرنی از مجموع خسارات حاصل از سرطان

هـاي مختلـف زنـدگی تـاثیرات      کند که بـر جنبـه   شود، اثرات شدید و دیرپایی ایجاد می زندگی شروع می

ایـن عـدم   . از افراد با اسکیزوفرنی شـدید، از کـار افتـاده و بیکـار هسـتند     % 75مخربی دارد به طوري که 

ن اگر در جهت درمان بهتـر  بنابرای. کند زیان قابل توجهی را متوجه جامعه می ،مشارکت شغلی و اجتماعی

آگهـی، از نظـر    و سریعتر و پیشگیري از عود مجدد بیماري گامی برداشـته شـود، عـلاوه بـر بهبـود پـیش      

  ).53(اقتصادي و اجتماعی هم مقرون به صرفه است

انـد از جملـه نـورو ترانسـمیترهاي      عوامل بیوشیمیایی مختلفی را در ایجـاد اسـکیزوفرنی دخیـل دانسـته    

  ).52(وتونین، نوراپی نفرین، گلوتامات، گابا، استیل کولین و نیکوتیندوپامین، سر

وجـه مشـترك ایـن    . دهنـد  داروهاي آنتی سایکوتیک تظاهر علائم روانپریشی و میزان عود را کاهش مـی 

هاي دوپامینی پس سیناپسی در مغز هستند کـه بـه دو    داروها این است که همه آنها آنتاگونیست گیرنده

ایـن دسـته از داروهـا عـوارض     ): DRAs(آنتاگونیستهاي گیرنده هاي دوپامین)1: شوند دسته تقسیم می

جانبی آزار دهنده و گاه جدي از جمله ناآرامی، علائم شبیه پارکینسون،عوارض اکستراپیرامیدال، ترمـور و  

  .دیس کینزي دیررس دارند

الانـزاپین کـه عـوارض خـارج     از جملـه ریسـپریدون و   ) SDRs(آنتاگونیستهاي سروتونین و دوپامین ) 2

اما همچنـان علایـم منفـی     ).53(کنند و در درمان علائم منفی مختصري موثرند هرمی ناچیزي تولید می

اسکیزوفرنیا معضل مهمی است که در ناتوانی و ازکارافتادگی بیماران دچار اسکیزوفرنیا نقش مهمی بـازي  
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اروهاي آنتی سایکوتیک، باعث ایجاد انگیـزه اي در  پاسخ ضعیف بیماران مبتلا به اسکیزوفرنی به د. میکند

  .ها شد هاي کمکی آنتی سایکوتیک محققان در جهت یافتن درمان

  

  بیان مساله  -1-2

. )1(شـوند   علائم منفی اسکیزوفرنی با کاهش در هیجانات طبیعی و عملکردهاي اجتماعی شناسـایی مـی  

رونـد و کیفیـت    دارند با گذر زمان رو به وخامت مـی  مدت ارتباط این علائم که به شدت با ناتوانی طولانی

علائم منفی ، نسبت به علائم مثبـت در برابـر   . )2(دهند  زندگی بیمار را به طور منفی تحت تأثیر قرار می

پریشی فعلی قادر به از بین بـردن علائـم منفـی اسـکیزوفرنی      تر هستند و داروهاي ضد روان درمان مقاوم

ا که هنوز هیچ درمان کاملاً اثربخشی براي این علائم ابداع نشده اسـت، بسـیاري از   از آنج. )3(باشند نمی

خطـوطی از  . محققان در تلاشند تا عوامل درمانی نوینی را بر اساس نقایص زیربنایی اسـکیزوفرنی بیابنـد  

دهند که استرس اکسیداتیو در پـاتوفیزیولوژي اخـتلالات عصـبی روانـی مختلـف، نقـش       شواهد نشان می

انـد کـه   کند و مسیرهاي استرس اکسیداتیو اخیراً توجه بیشتري را به خـود جلـب کـرده   لیدي بازي میک

اکسـیدان متعـددي بـا     اگر چه عوامل آنتی. )5،4(نویدبخش اهداف نوینی براي درمان این اختلالات است 

هـاي بـالینی   اییهاي فارماکوکینتیک و فارماکودینامیک متفاوت در دسترس هستند، امـا کارآزم ـ پروفایل

نسبتاً کمی براي ارزیابی تأثیرات مفید احتمالی این عوامل بر اختلالاتی از قبیل اسکیزوفرنی که بر اَعمال 

  .اند گذارند، طراحی شده تر تأثیر میسیستم عصبی مرکزي و قشري فوقانی

هاي و مستقیماً رادیکالشود ها تولید میزا است که توسط سلول اکسیدان درون ترین آنتی گلوتاتیون، اصلی

هاي سیستم گلوتاتیون در بسیاري از اختلالات عصبی روانی از  ناکارآمدي. )7(سازد  آزاد را خنثی می

هاي خون، مایع مغزي نخاعی و سطوح گلوتاتیون در نمونه. )8،9(اند  جمله اسکیزوفرنی به اثبات رسیده

تحقیقات اثبات . )10- 13(وفرنی، کاهش یافته هستند هاي کالبدشکافی مغز در افراد مبتلا به اسکیز نمونه

اند که کاهش گلوتاتیون از طریق افزایش استرس اکسیداتیو و مسمومیت نورونیِ متعاقب آن، موجب  کرده
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پذیريِ سیناپسی و  کمبود گلوتاتیون باعث اختلالات شکل. )15،14(شود تشدید علائم اسکیزوفرنی می

هاي هاي زیربناییِ گیرنده اثبات ناکارآمدي. )17(شود ها می آسپارتات در موش دي متیل کاري گیرنده ان کم

-گلوتاماتی و انتقال عصبی گلوتاماترژیک در اسکیزوفرنی، باعث گردیده که رابطه بین گلوتاتیون و سیستم

  .)18(هاي گلوتاماتی مورد توجه خاصی قرار گیرد 

است که از ) گلوتاتیون 1مادة پیش(سیستئین  د آمینه السیستئین یک مشتق استیله شده از اسی استیل ان

هـاي دوپامینرژیـک و گلوتاماترژیـک،     اکسیدانی و ضد التهابی برخوردار است و بر سیستم هاي آنتی ویژگی

هـا متـابولیزه    با وجود اینکه گلوتاتیون خوراکی به سرعت توسـط کبـد و روده  . )19(تأثیرات تعدیلی دارد 

سیستئین خوراکی به سرعت از لولـه   استیل مغزي دارد اما ان-فوذ ضعیفی به سد خونیشود و قابلیت نمی

مغزي -شود و با عبور از سد خونیگوارش جذب گردیده و موجب افزایش سطوح پلاسمایی گلوتاتیون می

  .)21،20(کند  هاي مرکزي انجام وظیفه می اي براي سنتز گلوتاتیون در نورون ماده به عنوان پیش

تواند در درمان اسکیزوفرنی مفیـد باشـد، دلایـل متعـددي      سیستئین می استیل توضیح اینکه چرا ان براي

سیستئین است که بعد از مصـرف   سیستئین یک مشتق استیله شده از اسید آمینه ال استیل ان. وجود دارد

کـه در تبـادل بـا    شود  رسد و با اکسیده شدن به سیستین تبدیل می هاي گلیال مغز می خوراکی به سلول

سیستینِ وارد شده سپس . گردد ها شده و موجب افزایش گلوتامات خارج سلولی می گلوتامات، وارد سلول

ماده گلوتاتیون عمل کرده و موجب افزایش  گردد که به عنوان پیش شود و به سیستئین تبدیل می احیا می

اکسیدان قوي عمل کـرده   نوان یک آنتیگلوتاتیون در نهایت به ع. )39،23،21(شود  سطوح گلوتاتیون می

اند کـه   تحقیقات نشان داده. )40،8،6(دهد  آوري انواع اکسیژن فعال، آسیب سلولی را کاهش می و با جمع

آوري رادیکـال آزاد   هاي جمـع  سیستئین علاوه بر افزایش تولید گلوتاتیون، خود نیز داراي ویژگی استیل ان

هاي دفاعی اکسـیداتیو در اسـکیزوفرنی،    از وجود نقایصی در سیستم افزایش شواهد حاکی. )41(باشد  می

. )43،42(سیستئین مورد توجـه خاصـی قـرار گیـرد      استیل اکسیدانی ان باعث گردیده که این ویژگی آنتی

سیستئین علاوه بر تأثیر گذاشتن بـر تعـادل اکسـیداتیو، تـأثیرات تنظیمـی مفیـدي بـر بعضـی          استیل ان

                                                
1 Precursor
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گلوتاتیون به طـور  . انتقال عصبی در اسکیزوفرنی از جمله گلوتامات و دوپامین دارد مسیرهاي مختل شدة

کند و به طور غیر مستقیم و از طریـق انتقـال    آسپارتات مغز را تقویت می دي متیل هاي ان مستقیم گیرنده

ایـن،   عـلاوه بـر  . )45،44،16(نمایـد   گلوتامات، تبادل گلوتامات نورونی را تنظـیم مـی  -معکوس سیستین

کنـد   هاي عصبی را نیز تعـدیل مـی   سیستئین، ترشح دوپامین از پایانه استیل اند که ان تحقیقات نشان داده

در پـاتوفیزیولوژي اسـکیزوفرنی    ،هـاي التهـابی   نقش بد تنظیمی سیستم ایمنی و تغییـر پاسـخ  . )47،46(

سیستئین ناشـی   استیل طلوب انرسد که حداقل بخشی از تأثیرات م اینطور به نظر می. )48(دخالت دارند 

  . )50،49،23(هاي التهابی است  هاي ضد التهابی و کاهش سیتوکین از ویژگی

    

  اهمیت و ضرورت -1-3

بالینی و بالینی بـه   ها، در بسیاري از مطالعات پیش سیستئین در محافظت از نورون استیل تأثیرات مفید ان

خبـر، کنتـرل    ماهه، دو سـو بـی    6در یک کارآزمایی  )24(ن برك و همکارا. )19،22،23(اند  اثبات رسیده

شده بـا دارونمـا و تصـادفی شـده گـزارش کردنـد کـه علائـم منفـیِ افـراد مبـتلا بـه اسـکیزوفرنی کـه               

داري نسبت به بیمـارانِ درمـان شـده بـا دارونمـا، بهبـود        سیستئین دریافت کردند به طور معنی استیل ان

سیسـتئین در   اسـتیل  خبر تصادفی دیگر ، درمان با ان ایی بالینی دو سو بیدر یک کارآزم. بیشتري داشتند

داري  را بـه طـور معنـی   1Mis Match Negativityمقایسه با دارونما در بیماران مبتلا به اسکیزوفرنی،

سیستئین به عنوان درمان کمکی با دوز پایین، توانسـت   استیل علاوه بر این، تجویز ان. )25(بهبود بخشید 

. )26(علائم را در یک زن جوان مبتلا به اسکیزوفرنی مقاوم به درمان به طور معنـی داري بهبـود بخشـد    

ــالینی مــی  اســتیل اخیــراً نشــان داده شــده کــه ان  2ســازي توانــد همگــامسیســتئین عــلاوه بــر بهبــود ب

                                                
1 Mis Match Negativity : یـک مـوج منفـی    ) محرکی که انحراف از پدیـده مـورد انتظـار محسـوب میشـود     (در حضور یک محرك انحرافی

نامیـده میشـود بـیش تـر در حـوزه       Mis Match Negativityآنچـه  . ودبعد از عرضه محـرك مشـاهده میش ـ  میلی ثانیه 100-250برجسته در حدود   

).این موج در بیماران مبتلا به اسکیزوفرنی و بستگان آن ها دچار اختلال است(محرك هاي شنوایی دیده می شود  

2 Synchronization
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ــد     ــدیل کن ــکیزوفرنی تع ــه اس ــتلا ب ــاران مب ــفالوگرافی را در بیم ــه . )27(الکتروانس ــه ب ــا توج ــش  ب نق

سیستئین در تعادل اکسیداتیو و تأثیرات تنظیمیِ مفید آن بر بعضی مسیرهاي مختل شدة انتقال  استیل ان

سیسـتئین در درمـان    اسـتیل  توان اینگونه فرض کرد کـه ان عصبی در اسکیزوفرنی از جمله گلوتامات، می

پاسخ ناکـافی از داروهـاي    به دلیل دریافت. )19(اسکیزوفرنی به خصوص کاهش علائم منفی، مفید است 

هـاي کمکـی بـراي درمـان اسـکیزوفرنی یـا حـداقل بهبـود علائـم          اي بـه اسـتراتژي   فعلی، توجه فزاینده

تواننـد   اند که علائم منفی اسـکیزوفرنی مـی   اگرچه بعضی مطالعات نشان داده. کنندة آن وجود دارد ناتوان

مـدت بـا    اي راجـع بـه درمـان کوتـاه    منتشـر شـده  سیستئین بهبود یابند، اما هیچ مطالعه  استیل توسط ان

. )24(، وجود نـدارد  1سیستئینِ به صورت کمکی در بیماران مبتلا به اسکیزوفرنی در مرحله فعال استیل ان

سیستئین را به عنـوان یـک    استیل پذیري ان بنابراین، ما مطالعه حاضر را طراحی کردیم تا کارایی و تحمل

براي درمان علائم منفی بیماران مبتلا به اسکیزوفرنی مداوم و در مرحله فعال درمان کمکی با ریسپریدون 

  .بیماري ارزیابی کنیم

  

  اهداف پژوهش -1-4

  هداف اصلیا) الف

روي  دارونمـا بـر  + ر مقایسه با ریسپریدون دسیستئین  استیل ان +پریدونبررسی تعیین اثرات درمان ریس

  رنیبیماران مبتلا به اسکیزوف علایم منفی

  

  اهداف فرعی) ب

  روي علائم مثبت اسکیزوفرنیا تعیین و مقایسۀ تأثیر درمان در دو گروه بر .1

                                                
1 Active phase
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روي علائــم مربـوط بــه ســایکوپاتولوژي عمــومی در   تعیـین و مقایســۀ تــأثیر درمـان در دو گــروه بــر   .2

 اسکیزوفرنی

 

  :اهداف کاربردي) ج

  ا اسکیزوفرنی بیماران مبتلابه دربه عنوان درمان کمکی  سیستئین استیل انکابرد احتمالی 

  

  سوال ها و فرضیه ها -1-5

  .کنند، میزان بهبود علائم منفی بیشتر خواهد بود دریافت می سیستئین استیل اندر گروهی که  -1

  .کنند، میزان بهبود علائم مثبت بیشتر خواهد بود دریافت می سیستئین استیل ان در گروهی که -2

مربوط به سایکوپاتولوژي کنند، میزان بهبود علائم  دریافت می سیستئین تیلاس ان در گروهی که - 3

  .بیشتر خواهد بود عمومی
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  اسکیزوفرنی -2-1

سـالگی شـروع    25اسکیزوفرنی که نزدیک به یک درصد جمعیت انسانی به آن مبتلا هسـتند، معمـولاً از   

. ماند و در تمام طبقات اجتماعی دیده میشود شود، تا آخر عمر پایدار می می

هر چند که اسکیزوفرنی به عنوان یک بیماري واحـد توصـیف مـی شـود، احتمـالاً مرکـب از یـک گـروه         

اختلالاتی است که سبب شناسی ناهمگونی داشته و بیمارانی را در بر می گیرد که تظاهرات بالینی، پاسخ 

در واقع اسکیزوفرنی یک سندرم بالینی است تا یک بیمـاري  . یستدرمانی و سیر بیماري در آنها یکسان ن

  . واحد

. تا نیمه دوم قرن نوزدهم میلادي طبقه بندي هاي مربوط به اسکیزوفرنی بسیار شخصی و سلیقه اي بـود 

اولین بار بلولر اصطلاح اسکیزوفرنی را به کار برد و بر این عقیده بود که یـک فرآینـد تجزیـه اي، اسـاس     

او نشان داد که با وجود علائم گوناگون، این یک بیمـاري واحـد بـوده و سـبب     . را تشکیل میدهد بیماري

بندیکت مورل اصطلاح دمانس زودرس را بـراي  . شناسی و پاتوفیزیولوژي در بیماران مختلف یکسان است

ن ایـن اصـطلاح   امیل کرپلی. بیماران تباهی یافته اي به کار برد که بیماریشان در نوجوانی شروع شده بود

برگرداند که در آن بر فرآیند شناختی مشـخص و شـروع زودرس اخـتلال     1کاکس مورل را به دیمنشیاپره

  . تأکید داشت

  . آدولف مایر اسکیزوفرنی را یک بیماري واکنشی نسبت به استرس هاي زندگی دانست

. بود» آدولف مایر«أثیر بسیار تحت ت) (DSM-Iچاپ اول راهنماي طبقه بندي آماري بیماري هاي روانی 

) DSM-III(چاپ هاي سـوم  . حرکت کرد» یکپارچه بودن بیماري«به سمت ) DSM-II(چاپ دوم آن 

  )51.(سعی کرده اند خود را از تئوري هاي مختلف آزاد نمایند) DSM-IV-TR(و چهارم 

                                                
1 . Dementia precox
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  همه گیر شناسی  -2-2

اگر اختلالات طیف اسکیزوفرنی درنظـر   است و) 0.6-1.9( درصد  1اسکیزوفرنی حدود 1العمر شیوع مادام

ولی شروع و سیر . شیوع آن در مرد و زن برابر است .)52و51(درصد می رسد 5گرفته شود این میزان به 

  . )52(بیماري در دو جنس تفاوت دارد

سـالگی، و   10 - 25بیشترین سن شروع در مردان . اسکیزوفرنی در مردها زودتر از زن ها شروع می شود

 .)52(شروع قبل از ده سالگی و بعـد از شصـت سـالگی بسـیار نـادر اسـت      . سالگی است 25-35ن  در زنا

افرادي که بعدها دچار اسکیزوفرنی می شوند، بیشـتر در زمسـتان و اوایـل بهـار متولـد شـده انـد، البتـه         

  .)53و52(می آیندبیشتر در تابستان به دنیا  2نقصانی مبتلایان به فرم

. نزدیک به میزان باروري جمعیت عمومی است ،در حال حاضر مبتلا به اسکیزوفرنی وري بیمارانمیزان بار

 80تـا  . بالاتر از جمعیت عمومی اسـت  ،میزان مرگ و میر این بیماران بر اثر تصادفات و سایر علل طبیعی

ري ها درصد از این بیما 50درصد این بیماران، همزمان یک بیماري طبی قابل ملاحظه نیز داشته اند و تا 

.باشـد  خودکشی علت شایعی براي مرگ در بیماران اسـکیزوفرنی مـی  . ممکن است تشخیص داده نشوند

آنهـا  % 90در حـدود   در ریسک بالایی بـراي سـوء مصـرف مـواد هسـتند و      یاسکیزوفرنمبتلا به بیماران 

  .)53و52(وابستگی به نیکوتین دارند

داراي جمعیت بیش از یـک میلیـون نفـر رابطـه      شیوع اسکیزوفرنی با تراکم جمعیت منطقه در شهرهاي

بنابراین، فشارهاي اجتماعی محیط هاي شهري در بـروز بیمـاري در کسـانی کـه در معـرض خطـر       . دارد

  . )52(هستند، مؤثر می باشد

در جوامـع صـنعتی،   . اقتصادي توصیف گردیده است -اسکیزوفرنی در تمام فرهنگ ها و طبقات اجتماعی

  . اقتصادي پایین، بیش از حد انتظار بوده است - به اسکیزوفرنی در گروه هاي اجتماعیتعداد بیماران مبتلا

  . )52و51(نفر متغیر است10000مورد از هر  5تا 5/0به طور کلی میزان بروز سالیانه اسکیزوفرنی از 

                                                
1 . Lifetime prevalence  
2 . Deficit


