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  چكيده

باشـد و خاصـيت     مـي Bاكـسيداز نـوع    اركننـده مونـوآمين   اين پژوهش با هدف بررسي ميزان اثربخشي داروي سلژيلين كه يك مه  :هدف
  . در درمان بيماران مبتلا به اسكيزوفرنيا با علايم منفي بارز انجام شده است،دوپامينرژيك دارد

، تـشخيص   DSM-IV-TR بيمار بستري در بيمارستان حجازي مشهد كه بر پايه معيارهـاي تشخيـصي               80 در يك كارآزمايي باليني      :روش
. ، در پـژوهش وارد شـدند  ]) (PANSS در مقياس علايم مثبـت و منفـي      15نمره بيشتر از    [اند و علايم منفي آنها بارز بود          نيا داشته اسكيزوفر
سـايكوتيك     همراه بـا داروي آنتـي      دارونماگرم سلژيلين و يا        ميلي 10گرم سلژيلين،     كننده پنج ميلي    تصادف در سه گروه دريافت      بيماران به 

كمـك   هـا بـه   داده. گيـري شـدند    و آزمـون عـوارض دارويـي پـي        PANSSكمـك      سپس بيماران به مدت شـش هفتـه بـه          .جاي داده شدند  
  . تحليل شدندtهاي آماري تحليل واريانس و  آزمون
 ميـانگين سـني  . دليل عـوارض دارويـي از بررسـي كنـار گذاشـته شـدند        و چهار بيمار به  پسيكوزدليل تشديد علايم       هشت بيمار به   :ها  يافته

كننـده   گرچـه علايـم منفـي در هـر دو گـروه دريافـت      .  سال بـود 9/8بيمارستان  سال و ميانگين مدت بستري در   6/47بيماران مورد بررسي    
  . گرم سلژيلين و دارونما ديده نشد  ميلي10گرم و  داري ميان دو گروه پنج ميلي سلژيلين پس از شش هفته بهبود نشان داد، تفاوت معني

  .بيماران بستري در بيمارستان، سلژيلين در بهبود علايم منفي اسكيزوفرنيا بر دارونما برتري ندارد در :گيري نتيجه
  
   سلژيلين، علايم منفي، اسكيزوفرنيا :كليدواژه

  
  مقدمه

عمـومي و   به يك درصد جمعيت     نزديك  كه      اسكيزوفرنيا
از پـيش   به آن مبتلا هستند، معمولاً      هاي اجتماعي       همه گروه از  
مانـد    عمـر پايـدار بـاقي مـي       پايان   تا    و شود  ميآغاز  الگي   س 25
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دسـته   دوداراي ايـن بيمـاري   ). 2003 ، و سـادوك 1سـادوك (
علايـم مثبــت  .  علايـم مثبــت و علايـم منفــي  :باشــد مـي علايـم  

فقـر  دربرگيرنده   و علايم منفي     ها  هذيانها و     دربرگيرنده توهم 
مـاران  عاطفي بي هاي    حالتشدن   انگيزگي و سطحي    بي ي،كلام

هـايي    نظريـه  يكـي از     ).2005 ،3و سنك  2كيركپاتريك(هستند  
 مطـرح   اسـكيزوفرنيا منفـي در    شناسي علايم     سببكه در زمينه    

 ايـن    پايـه   بـر  .باشـد  مـي  4گـي ي كم بن  - مدل استرس  ،شده است 
محيطـي در   ي همراه با علايم     دعوامل مادرزا فرضيه تركيبي از    

و ) 1997 ،6پرينگ و اس ـ  5زوبـين ( نقش دارند    اسكيزوفرنيابروز  
 يژنتيكعوامل  منفي  علايم  مثبت، در ايجاد    علايم  در مقايسه با    

دوركـين   ،1984 ،8 و لنزنـونگر   7دوركين(دارند  تري  نقش قوي 
 كـه   انـد   نـشان داده  هـا     بررسـي ). 1987 ،9 و مولـدين   و لنزنونگر 

منفـي  علايـم   تري بـا ايجـاد      عوارض هنگام زايمان ارتباط قوي    
ــدار ــدني10كــانون(د ن ــاس11ك، م ــ هــم). 1990، 12 و پارن ين چن

هاي مغز در اين بيماران ارتباط مستقيمي بـا شـدت          بزرگي بطن 
هــا ثانويــه بــه كــاهش حجــم بزرگــي بطــن. منفــي داردعلايــم 
پيامـد  قـشر مـخ     و كاهش حجـم     قشر مخ هستند    هاي  ساختمان

بـيش از انـدازه     شـدن    كوتـاه هـا و    اختلال در مهـاجرت نـورون     
 ،قـشر مـخ   هـاي    در ساختمان  ها  ين اختلال ا. باشدها مي دندريت

 را در پي داشته،   ميان مناطق مختلف مغز     هاي    اختلال در ارتباط  
د نســازي و شــناختي فــرد را محــدود مــي يــعملكردهــاي اجرا

منفـي  بروز علايـم    ساز   و زمينه  )2005،  و سنك  كيركپاتريك(
شده بر روي بيماران مبتلا به       انجامهاي    بررسي .دنشودر فرد مي  

د كـه ايـن بيمـاران در        نده نشان مي  ،منفيعلايم   با   سكيزوفرنياا
، توجـه و تمركـز،      13، از جملـه اخـتلال در درك       زمينهچندين  
ــايي ــداري  توان ــاي دي ــضايي-ه ــاهنگي در  ،14 ف ــه و هم  حافظ

؛ 1987، 15بوسـي  ( دچـار نارسـايي هـستند     ييعملكردهاي اجرا 
  ).1984دوركين، لنزنونگر، 

 درمـان   هبـسياري در زمين ـ   هـاي    بررسي گذشته،   هدر دو ده  
كامــل و روش درمــاني  ولــي هنــوز ،منفــي انجــام شــدهعلايــم 

هـر چنـد بـا ظهـور        . اسـت نگرديـده   ه  يمؤثري در اين زمينه ارا    
علايـم  در انـدكي    نـسل دوم بهبـود       پـسيكوتيك  داروهاي آنتي 

ه بخـش نبـود     ، ولي اين ميزان تغيير، رضايت     هدست آمد  منفي به 
در سراسـر دنيـا بـر آن شـدند تـا            ان  پژوهـشگر   از اين رو   .است
   .ي را در اين زمينه جستجو نمايندترهاي مؤثر درمان

ــاز، پژوهـــشگران در  توجـــه خـــود را بـــر داروهـــاي  آغـ
هاي داروهاي    تفاوتپايه   متمركز نمودند و بر      پسيكوتيك آنتي

دادن ايــن موضــوع كــه داروهــاي     نــسل اول و دوم و نــشان 

علايـم  باعـث تـشديد     نسل اول ممكـن اسـت        پسيكوتيك آنتي
منفــي در بيمــاران شــود، ايــن فرضــيه را پيــشنهاد نمودنــد كــه  

منفـي ممكـن اسـت      علايـم   تأثيرات داروهاي آتيپيك بر روي      
با همين فرض،   . آمده باشد پديد  سروتونين  سامانه  دليل اثر بر     به

 هداروهــاي مهاركننــدكمــك  بــهســروتونين ســامانه بــا تقويــت 
علايـم   بـه درمـان      ،(SSRI) 16بازجـذب سـروتونين   اختصاصي  

  .پرداختندمنفي 
، داروهـاي   هـاي چنـدي     بررسـي در  كنون   تا   1990از سال   
كـار    بـه منفـي   علايـم    بازجذب سروتونين در درمان      همهاركنند

بـراي نمونـه    . متفاوتي گزارش شده است   هاي    يافتهو  برده شده   
كسامين را گزارش   و اثر مثبت فلوكستين و فلو     )2004( 17سيلور

منفـي  علايـم   پاروكـستين در بهبـود       بررسي ديگري    نمود و در  
  . )2005 ، و همكاران18 شروبل-زژوكر( گزارش شدمؤثر 

شناسـي   سـبب  هديگـري كـه در زمين ـ   هـاي     فرضـيه از جمله   
گلوتامينرژيك مغـز  سامانه منفي مطرح شده، اختلال در  علايم  

 هكننـد   داروهـاي بلـوك   از اين رو برخي پژوهشگران      . باشد  مي
. اند  كردهمنفي آزمايش   علايم   را در درمان     NMDA19گيرنده  

درمـان  بـراي   بالاي گليـسين    بررسي مقدار   در يك   براي نمونه   
گرديـد  شد و نتايج مثبتي گـزارش  كار برده  علايم بهاين گروه  

  1   ).1999 ، و همكاران20هرسكولوي(
 داروي ديگـري اسـت      (DHEA) 21آندرسترون  دهيدرواپي

مثبتي از آن   هاي    شده و يافته  رزيابي  منفي ا علايم  كه در درمان    
ايـن دارو   . )2003،   و همكـاران   22استروس(گزارش شده است    

كننده بر روي     يك نورواستروئيد در مغز است كه اثرات تنظيم       
  . داردهاي عصبي  يافتهپذيري  تحريكهاي  توانمندي

الكتروفيزيولـوژي بـر روي     شده در زمينه      هاي انجام   بررسي
 كه كاهش موج آلفا     اند  ، نشان داده   اسكيزوفرنيا مبتلا به بيماران  

بـا  . منفي در ارتبـاط بـوده اسـت       علايم   اين بيماران با     EEGدر  
تحريك مغـز بـا     كمك      بررسي به استناد به اين فرضيه، در يك       

TMS23       كـه بـا     ه شد نشان داد علايم،   براي درمان اين گروه از 
_______________________________________ 
1- Sadock  2- Kirkpatrick 
3- Cenk   4- stress-diathesis 
5- Zubin   6- Spring 
7- Dworkin  8- Lenzenwenger 
9- Moldin  10- Canon 
11- Mednick  12- Parnas 
13- perception  14- visuspatial 
15- Bucci    
16- Serotonine Specific Reuptake Inhibitors 
17- Silver   18- Jokers-scherubl 
19- N-methyl D-aspartate 20- Heresco-levy 
21- dehydroepiandrosterone 22- Strous 
23- Transcranial Magnetic Stimulation 



  
 

  
  محمدرضا فياضي بردبار و همكاران

 

 

133 

133

ال 
س

هم
ارد

چه
 /

مار
ش

  / 2 ه 
ان 

بست
تا

13
87

  V
ol

.  
14

 / 
 N

o.
 2

/  
Su

m
m

er
 2

00
8

  

 ــ  ــا در ناحي ــوج آلف ــزان م ــزايش مي ــشاني، هاف ــم  پي ــي معلاي نف
 ، و همكـاران   1جـين (يافتـه اسـت     اري بهبـود    د  معنـي صورت   به

 ياثرات مثبت اين روش درمان    در بررسي يادشده تأييد     . )2006
  . دانسته شده استتر گستردههاي  مند بررسينياز

ــ ــي لوسآمي ــاپين، دو داروي آنت ــسيكوتيك پرايد و كوئتي  پ
منفـي  در درمـان علايـم      جديد هـستند كـه اثـرات مثبـت آنهـا            

ين چن  هم. )1999 ،4 و فلورت  3، رين 2دانيون(شده است   ي  بررس
اثـر   جديـد اسـت كـه        پـسيكوتيك  ، يك داروي آنتـي    5زوتپين

 و سروتونيني   2هاي دوپاميني نوع      گيرندهآنتاگونيستي بر روي    
منفـي در يـك   علايـم  بر روي آن  دارد و اثرات مثبت      A2نوع  

  .)2004 ، و همكاران6مولر(گزارش شده است بررسي 
منفي مطرح شـده،    علايم   ايجاد   هديگري كه در زمين   ه  نظري

قـشر مـخ    در  ويژه    بهمغز،  اي از     ويژهكاهش دوپامين در نواحي     
، اسـكيزوفرنيا فرض بر آن بود كـه در        پيشتر  . استپيشاني    پيش

 ولي  ؛دوپامينرژيك مغز دچار افزايش فعاليت شده است      سامانه  
امينرژيـك در   دوپنـوين بـر ايـن باورنـد كـه سـامانه             هاي     نظريه

مناطقي از مغز دچار افزايش فعاليت و در مناطقي دچار كاهش      
ايـن  پايـه   بـر   . )1996 ،8 و رمينگتـون   7كـاپور (شـود     مـي فعاليت  

ــيه،  ــشگران فرض ــان  پژوه ــك را در درم ــاي دوپامينرژي داروه
بـالابردن  آيـا   كـه   نشان دهنـد    تا  اند    كردهمنفي آزمايش   علايم  

تواند باعث     دوپامين مي  هكنند دوپامين همراه با داروهاي بلوك    
اين با  .  شود يا خير   دچار اسكيزوفرنيا منفي بيماران   علايم  بهبود  

ــرد ــشي  ،رويك ــد   اثربخ ــك داروي مهاركنن ــه ي ــلژيلين ك  هس
دوپامينرژيك تأثير  در مغز   باشد و      مي Bاكسيداز نوع     مونوآمين

  .اسكيزوفرنيا آزموده شدمنفي علايم دارد در درمان 
  
  روش

 9كــوركارآزمــايي بــاليني دوســو  از نــوع بررســي ايــن 
دچـار   بيمـار    90باشـد كـه بـر روي         مـي  شده بـا دارونمـا      كنترل
ايـن  . منفي بارز انجـام شـده اسـت       علايم  داراي  و   ازوفرنيياسك

سينا و دكتر حجازي شـهر مـشهد        هاي ابن بيمارستانبررسي در   
گيـري بـه روش در دسـترس          نمونـه . انجـام شـد    1384  در سال 

ــد  ــام ش ــودني . انج ــراي انتخــاب آزم ــا ب ــه   ،ه ــتلا ب ــاران مب بيم
علايـم   كه در ايـن دو بيمارسـتان بـستري بودنـد و              اسكيزوفرنيا

 توسـط روانپزشـك معـالج       ،منفي آنها چهره غالب بيماري بود     
داراي شدند و سپس بيمـاران  ارزيابي اوليه معرفي ميبراي آنها  

اي ج ـدر برنامـه درمـاني      انتخـاب و    معيارهاي ورود به بررسـي      
  .ندشد داده مي

 بـر  اسـكيزوفرنيا  تـشخيص  -1: پـژوهش معيارهاي ورود به    
يد أي كه توسط دو روانپزشك ت     DSM-IV-TR10معيارهاي  پايه  
 داشـتن   -3،   سـال  80 سال و زيـر      10سن بالاي   داشتن   -2شد،  

بـالاتر از   ) 2005،  12بلاكـر ( PANSS11نمـره   [ منفي بارز علايم  
بــالابودن ماننــد (ن مــزمپزشــكي بيمــاري نداشــتن  -4، ]15

مـاه  كم يك     دست سابقه   -5،  )صرعخون،  ي  فشارپر،  قندخون
ثير مـصرف   أرد ت ـ بـراي   (پيوسته، پيش از آغاز بررسـي       بستري  

ــواد در  ــرون م ــتانبي ــصرف -6، )از بيمارس ــردن  م ــته نك پيوس
 مصرف داروي ريـسپريدون يـا       -7 و   داروهاي غير روانپزشكي  

  . اصلييكپسيكوتعنوان داروي آنتي  هكلوزاپين ب
داشـتند، وارد   را  بررسـي    كـه معيارهـاي ورود بـه         انيبيمار

  :ترتيب انجام شد شدند و مراحل زير بهطرح پژوهش 
هـا يـا     داروهاي غيرروانپزشكي ازجمله مسكن    : يك مرحله

مـاه قطـع    يـك طي  كاهش داده شد و     ها به آهستگي      بخش  آرام
 ، اصـلي  پـسيكوتيك شد و بيماران تحت درمـان بـا يـك آنتـي           

  . يسپريدون يا كلوزاپين قرار گرفتندر
ــراي  ــيشبـ ــروه    پـ ــالي در گـ ــوارض احتمـ ــري از عـ گيـ

 ورت لــزومدر صــپريــدن و لورازپــام ريــسپريدون، قــرص بــي
  .تجويز شد

بـه مـدت    را  بيماران هـر دو گـروه       روانپزشك،   :دومرحله  
را صورت هفتگي ويزيـت و دوز داروهـاي آنهـا            ه هفته ب  هشت
و در روز   گرم     ميلي 2-8ريسپريدون  داروي  ميزان   .نمودتنظيم  
بود در روز    رمگ   ميلي 50-600ين  پكلوزامصرف داروي   ميزان  

علايـم  كنتـرل   بـراي   و بيماراني كـه نيازمنـد داروهـاي اضـافي           
  1    .پژوهش كنار گذاشته شدند از ،بودند

علايـم،   هفتـه و تثبيـت       هـشت پس از گذشـت      :سهمرحله  
آزمـون  و  خ دادنـد    پاس ـصـورت كامـل      هبرا   PANSS ،بيماران

بيمــاران تكميــل شــد و پــس از همــه عــوارض دارويــي بــراي 
معيارهاي داشتن منفي و علايم نمرات زيرگروه   دوباره  ارزيابي  

_______________________________________ 
1- Jin    2- Danion 
3- Rein   4- Fleurot 
5- zotepine  6- Moller 
7- Kapur   8- Remington 
9- double-blind 
10- Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-
fourth edition-Text Revision 
11- Positive and Negative Symptoms Scale 
12- Blacker 
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بيمـاران وارد  ) 15منفي بـالاتر از   علايم PANSS  نمره(ورود 
  .شدندمرحله بعد مي

 نفـري  15تصادف در سـه گـروه    بيماران به: مرحله چهار 
گـرم سـلژيلين در        ميلـي  پـنج در گروه اول    . جاي داده شدند  

گرم سلژيلين در صـبح و پـنج          صبح، در گروه دوم پنج ميلي     
شـكل   هـم (دارونما  گرم در ظهر و در گروه سوم قرص           ميلي
، ceflox5nyبـا نـام سـاختگي       ) اندازه با قـرص سـلژيلين      و هم 

توسـط دانـشكده   دارونما هاي  قرص. صبح و ظهر تجويز شد 
بـودن سـه      بـراي يكـسان    .اخته شـده بـود    داروسازي مشهد س  

ــروه اول     ــصرف دارو در روز در گ ــزان م ــر مي ــروه از نظ گ
 در ظهـر نيـز داده       دارونماافزون بر قرص سلژيلين در صبح،       

  .شد
براي بيماران در هر دو گـروه   PANSSآزمون :  پنج مرحله

 دو،  هاي صـفر،  در هفته (هفته   ششمدت   بار به   هفته يك  دوهر  
ط يك كارشناس ارشـد روانـشناسي بـاليني         توس )چهار و شش  

طـرح  روانپزشكي غيـر وابـسته بـه    دستيار شد و يك   تكميل مي 
تكميل را  عوارض دارويي   آزمون  بار   هفته يك پژوهشي هر دو    

ها با مشاهده رفتار بيماران و مصاحبه با خود فـرد             داده. نمود  مي
. حال از كاركنان بيمارستان گـردآوري گرديـد        و گرفتن شرح  

 كننده  و پزشك تكميل   PANSSآزمون  دهنده   نشناس انجام روا
شده بـراي بيمـاران      عوارض دارويي از نوع درمان انجام     آزمون  
  .نداشتندآگاهي 

 و PANSSهــاي  آزمــوننتــايج بررســي در : شــشمرحلــه 
بررسـي را    بيماراني كه معيارهـاي خـروج از         ،عوارض دارويي 

  .دندشميآوردند از پژوهش كنار گذاشته  دست مي به
در % 30 افزايش به ميـزان      -1: پژوهشمعيارهاي خروج از    

 بروز عـوارض دارويـي      -2،  (P) مثبت   PANSSآزمون  نمرات  
قـراري شـديد،    افزايش فشار خون بارز، تشنج، بـي      مانند  شديد  

 بـروز مـشكلات     -3،  هاي دارويـي  سرگيجه شديد يا حساسيت   
يد، كه نيازمند درمان دارويـي باشـد ماننـد اسـهال شـد            پزشكي  
  ضــربه، اخــتلالات قلبــي، عروقــي، و يــا ،هــاي ادراري عفونــت

بررسـي  م از بيمارستان در طول مدت       ي ترخيص موقت يا دا    -4
ــروز -5و  ــم  بـ ــلات   علايـ ــد حمـ ــد ماننـ ــكي جديـ روانپزشـ

 . حملات پانيك وهيپومانيا/مانيا
 داروي سـلژيلين    ، هفتـه  شـش پـس از پايـان      : هفـت مرحله  

  .تدريج قطع شد هب

  :عبارت بود از ابزار پژوهش
بـراي   ايـن آزمـون      ):PANSS(مقياس علايم مثبت و منفي      

  و شـده ساخته  شناسي پديده اسكيزوفرنيا     دي و تيپ  ابعاارزيابي  
مثبـت و منفـي     علايـم   است كـه بـه ارزيـابي        پرسش   30داراي  

ين چن ـ  هـم . پردازد ميساختاري   مصاحبه باليني نيمه  بيمار بر پايه    
 پرخاشـگري در آن گنجانـده       براي ارزيابي احتمال  پرسش  سه  

اي بـه روش      گزينـه   هفتدر يك مقياس    پرسش  هر  . شده است 
بـودن شـدت آن پاسـخ    علامت تا بـيش از حـد   نبود ليكرت از  

بـر  روايـي ايـن آزمـون       پايـايي و    . )2005بلاكر،   (شود  داده مي 
 DSM-IV-TRپايـه معيارهـاي تشخيـصي     نفر كه بر    101روي  

ضـرايب  . شـد دنـد ارزيـابي      داده شـده بو    اتشخيص اسكيزوفرني 
بـا  هـا     پرسـش دهنده پايـايي بـالا و هماننـدي در بـين             آلفا نشان 

 هـا    درصـد بـراي هركـدام از ميـزان         83تا   73بندي   ضريب رتبه 
ي بيمـاران   ها  گروهزيري پايايي بازآزمايي براي     ها  شاخص. بود

% 77و % 81، %82،  %89 ،سـه تـا شـش ماهـه       گيـري     پيدر يك   
شناسـي   ي آسـيب  هـا    تركيبي و ميـزان    ،يمثبت، منف علايم  براي  

 ، 3مـاير   و لينـدن 2، اوپلـر 1كـاي (دسـت آمـد    بـه  مي روانـي عمـو  
1989(.  

علـت   ده بيمـار بـه     شركت نمودند، بررسي  اين   در  بيمار 90
 بيمار  12 .كنار گذاشته شدند  بررسي  نياز به داروهاي اضافي از      

ه در گـرو  (يا عوارض دارويي     مثبت و علايم  علت تشديد    نيز به 
دليل ايجاد تهوع و استفراغ،       گرم سلژيلين، يك نفر به      پنج ميلي 

دليـل افـزايش علايـم     دليـل تـشنج و چهـار نفـر بـه        يك نفـر بـه    
دليـل   گرم سلژيلين، يك نفر به       ميلي 10پسيكوتيك و در گروه     

دليـل   دليل علايم مانيا و چهار نفـر بـه      نفر به   فشار خون بالا، يك   
ــسيكوتيك ــزايش علايــم پ ــژوه) اف  در .را تــرك نمودنــدش پ

  .تا پايان طرح باقي ماندند نفر 68نهايت 
هــاي  كمــك آزمـون  شــده بـه  هــاي گـردآوري  تحليـل داده 

  1 . و تحليل واريانس انجام شدtآماري 
  
  ها يافته

سـال   62/47)  نفـر  68(بررسـي   ميانگين سني بيماران مورد     
گـرم    ميانگين سني گروه پنج ميلي    .  بود )75/10انحراف معيار   (
  و گروه دارونما 70/49گرم سلژيلين   ميلي10، 10/49لژيلين س

_______________________________________ 
1- Kay   2- Opler 
3- Lindenmayer 
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محـل  هـاي پـژوهش بـر حـسب          توزيع فراواني آزمـودني    -1جدول
  در سه گروه مورد بررسيسكونت و ميزان تحصيلات 

   سلژيلينگروه 
پنج 
  گرم ميلي

 ده
  گرم ميلي

  گروه 
 دارونما

  كل
   بيماران

 )درصد(

  محل سكونت

  روستا

  شهرستان

  رگشهر بز

  

10  

6  

3  

  

11  

0  

8  

  

14  

9  

7  

  

9/52  

1/22  

00/25  

  ميزان تحصيلات

  سواد بي

  ابتدايي

  راهنمايي

  متوسطه و بالاتر

  

10  

4  

4  

1  

  

11  

6  

2  

0  

  

16  

12  

2  

0  

  

9/55  

90/30  

8/11  

5/1  
  

 94/8در بيمارسـتان    بيمـاران   ميانگين مدت بستري    .  بود 40/45
گـروه   ميـانگين مـدت بـستري در         .بودسال   2-35دامنه  سال و   

 و  36/11گـرم سـلژيلين        ميلي 10،  62/7گرم سلژيلين     پنج ميلي 
   سـه گـروه گيرنـده     در  بيمـاران   .  سـال بـود    05/8گروه دارونما   

ــنج   ســلژيلين م گــر ميلــي 10، ) نفــر19(ســلژيلين م گــر ميلــي پ
 توزيـع فراوانـي     .شـدند  جاي داده    ) نفر 30( دارونما   و ) نفر 19(

ــر حــسب محــل ســكون  آزمــودني ت و ميــزان هــاي پــژوهش ب
  .   ارايه شده است1جدول تحصيلات در سه گروه يادشده در 
تفــاوت مــصرفي پــسيكوتيك  مقايــسه ميــزان داروي آنتــي

سپريدون و كلوزاپين در سه     يرداري از نظر ميزان مصرف        معني
ترتيـب    گـرم سـلژيلين بـه       در گروه پـنج ميلـي     (گروه نشان نداد    

 و 00/6لين گــرم ســلژي   ميلــي10، در گــروه 57/178 و 50/5
  ).33/223 و 86/5گروه دارونما در  و 66/216

 در هر سه گـروه      PANSSمقايسه ميزان بهبود علايم مثبت      
هـا پـس از       دار سـطح نمـره      دهنده عدم تغيير معني     بيماران، نشان 

 گويـاي   PANSSمقايـسه نمـره     ). 2جـدول   (شش هفته اسـت     
ــي ــود معن ــنج و  بهب ــده پ ــم در دو گــروه دريافــت كنن   دار علاي

 ميلي گـرم سـلژيلين و عـدم بهبـود علايـم منفـي در گـروه                  10
مقايـسه نمـره علايـم      ). 2جـدول   (است   دارونماكننده    دريافت

كمـك آزمـون     در سه گـروه مـورد بررسـي بـه      PANSSمنفي  
   دار ميــزان دهنــده عــدم تفــاوت معنــي تحليــل واريــانس، نــشان

 گروه  در سه  PANSSمقايسه نمره علايم مثبت     . باشد  بهبود مي 
  .دار در ميان سه گروه بود دهنده عدم تفاوت معني نيز نشان

  
ي صـفر و شـش در   هـا  درهفتـه (PANSS)   مقيـاس علايـم مثبـت و منفـي    هـاي   ميزان تغييرات نمـره -2جدول

  داري  و سطح معنيtهاي مورد بررسي، نمره  زيرگروه

 داري سطح معني t  هفته شش  هفته صفر PANSSنمرات   هاي مورد مطالعه گروه

 04/0  18/2 31/24 68/26 علايم منفي
 )گرم پنج ميلي(گروه سلژيلين 

  .N.S  23/1 32/13 21/14  علايم مثبت

  001/0  90/3 81/24 90/28 علايم منفي
 )گرم  ميلي10(گروه سلژيلين 

  .N.S  13/1 31/13 21/14  علايم مثبت

  .N.S  28/1 61/23 57/25 علايم منفي
 گروه دارونما

  .N.S  14/1 25/14 35/15  علايم مثبت
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  بحث 
ــوآمين   ــده مونـ ــاي مهاركننـ ــاربرد داروهـ ــسيداز در  كـ اكـ

 و  2؛ برنـر  1995،  1سـيريس ( آغـاز شـد      1950روانپزشكي از سال    
در آن هنگام پژوهشگران دريافتند كـه داروي       ). 1980،  3شاپسين

بيوتيـك    عنوان آنتي   كه به ) داروي اين گروه  نخستين  (ايپرونيازيد  
 داشت، ميزان افسردگي و رنجوري بيماران مبـتلا         در سل كاربرد  

از ). 1961،  6 و كلـرمن   5، جـونز  4كـول (داد    به سل را كاهش مـي     
اين رو پژوهشگران بر آن شـدند تـا ايـن دارو را در روانپزشـكي                

نخـستين گـروه از بيمـاران روانپزشـكي كـه مـورد             . كـار برنـد     به
 مـزمن بودنـد     بررسي قرار گرفتند، بيماران مبتلا به اسكيزوفرنياي      

گزارش گرديـد   مؤثر  و داروي ايپرونيازيد در درمان اين بيماران        
  ).1953، 9 و لوسرو8، فريمن7كامان(

در اين زمينه انجام شـد و در       هاي چندي     پس بررسي از آن   
ي مهاركننـــده هـــادارو، اثـــرات مثبـــت  آنهـــااز شـــماري 
و انـزواي اجتمـاعي      10احـساسي   بـي بر روي   اكسيداز    مونوآمين

هـا   برخي پژوهش در  اما  ). 1987 ،11بوسي(ان گزارش شد    بيمار
گرديــد  گـزارش  تيكپـسيكو علايـم   12برانگيختگـي  بـيش نيـز  

  ).1961، كول و همكاران(
 )1987(شده در اين زمينه را بوسـي          كنترلنخستين بررسي   

 مــزمن و اســكيزوفرنياي بيمــار مبــتلا بــه   30وي . انجــام داد
رمــان بــا دارز بودنــد، منفــي بــعلايــم كــه داراي را غيربــستري 

تحـت   دارونمـا سيپرومين و يـا       تركيبي با كلرپرومازين و ترانيل    
منفـي بيمـاران،   علايم ار در   د  معني يك بهبود    درمان قرار داد و   
از اي  نـامبرده نـشانه   .سيپرومين نشان داد   ترانيل هدر گروه گيرند  

  .گزارش نكردكدام از بيماران   در هيچپسيكوزتشديد 
 بود،  Bاكسيداز نوع      مونوآمين هك مهاركنند سلژيلين كه ي  

دليـــل اثـــرات   در آمريكـــا عرضـــه شـــد و بـــه1989از ســـال 
 ،13ليز(شد  كار برده     بهدوپامينرژيك آن در بيماران پاركينسون      

ايــن دارو، در دوزهــاي غيرانتخــابي نيــز داراي اثــرات ). 1991
، 15گـراس   مك ؛1989،   و همكاران  14مان(است  ضدافسردگي  

ــتوارت ــسونها   و16اس ــوئيتكين؛1989، 17ري ــاران18 ك  ، و همك
  ).1994 ، و همكاران19 ساندرلند؛1984

خلُـق و بهبـود   بالابردن با توجه به اثرات مثبت اين دارو در      
علايـم   در بيماران پاركينسون و شباهت اين        20كندكاري ذهني 

اين دارو در درمـان     پژوهشگران از   ،  اسكيزوفرنيامنفي  علايم   با
  .بهره گرفتند اسكيزوفرنيابتلا به بيماران م

اثـرات  زمينـه    در   ،مـوردي پـژوهش   پس از گـزارش چنـد       
و همكـاران    21منفـي، بـودكين   علايـم   مثبت سـلژيلين بـر روي       

گيـري   بهرهبررسي همراه با يك گروه گواه و   در يك    )1996(
يـا اخـتلال     اسـكيزوفرنيا  بيمـار مبـتلا بـه        21بر روي   از دارونما   

 شـش دنبال  منفي بهعلايم   در   %7/34بهبود  اسكيزوافكتيو، يك   
   . سلژيلين را گزارش نمودگرم ميلي 10هفته درمان با دوز 

بررسـي حاضـر، در پـژوهش       كـه بـر خـلاف       گفتني است   
 خلُـق،   هكننـد   بيماران تحت درمان بـا داروهـاي تثبيـت        يادشده  

نـشده  بررسـي كنـار گذاشـته       سـديم از       ليتيم و والپـروات   مانند  
پــژوهش هــاي مهــم  ضــوع يكــي از محــدوديتايــن مو. بودنــد
مـورد   بيمـار    21 بيمـار از     هفـت ين  چن  هم. بود) 1996(كين  بود

اسكيزوافكتيو و نمـرات بـالايي      اختلال  ، تشخيص   بررسي آنان 
 و بـا درمـان      نددرمـان داشـت   پـيش از آغـاز      ميلتون  ها  آزمون  در  

 از ايـن رو   . نـشان دادنـد   بهبـود   ميلتون نيز   ها    سلژيلين در نمرات  
دليـل بهبـود در    منفي بيمـاران ممكـن اسـت بـه       علايم  بود در   به

منفـي آنهـا و ايـن       علايم  افسردگي اين بيماران باشد، نه      علايم  
  1 . نيز ممكن است صادق باشدبررسي حاضر موضوع در 

بررسـي  ، يـك    )1999( 24 و كلين  23، رابينوويتز 22ژونگرمن
 مبـتلا بـه    بيمار16 و دوسوكور را بر روي  دارونماشده با       كنترل

منفي بارز انجام دادنـد و در آن سـلژيلين          علايم   با   اسكيزوفرنيا
 هفته به   هشت به مدت    دارونما در روز يا     گرم  ميلي 15به ميزان   

، بررسي يادشـده  در   .شدافزوده   بيماران   پسيكوتيك رژيم آنتي 
، داروي ديگــري پــسيكوتيك بيمــاران بــه جــز داروهــاي آنتــي

 آنهــا بــا پــسيكوتيك م آنتــي ولــي رژيــ،كردنــد دريافــت نمــي
بـر روي بيمـاران     بررسـي   ين ايـن    چن ـ  هم. ت بود ويكديگر متفا 

ار د  معني، بهبود   بررسياين  هاي    يافته. بودانجام شده   غيربستري  
ميـزان   . را نـشان داد    دارونما سلژيلين و    هدر هر دو گروه گيرند    

ــرات  ــاهش در نمــ ــم كــ ــروه PANSSمنفــــي علايــ  در گــ
 دارونمــا ه و در گــروه گيرنــد4±5/3 ســلژيلين هكننــد دريافــت

اري نـشان   د  معنـي  بود، ولي دو گروه با يكديگر تفاوت         5/5±4
خـواني   هـم اي  يافته با يافته بررسي حاضر تـا انـدازه        اين   .ندادند
 پــسيكوتيك نبــودن رژيــم آنتــي يكــيگفتنــي اســت كــه . دارد

_______________________________________ 
1- Siris   2- Brenner 
3- Shopsin  4- Cole 
5- Jones   6- Klerman 
7- Kamman  8- Freeman 
9- Lucero   10- apathy 
11- Bucci   12- overstimulation 
13- Lees   14- Mann 
15- McGrath  16- Stewart 
17- Harrison  18- Quitkin 
19- Sunderland  20- bradyphrenia 
21- Bodkin   22- Jungerman  
23- Rabinowitz  24- Klein 
 



  
 

  
  محمدرضا فياضي بردبار و همكاران
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هـاي    از محـدوديت  بـودن حجـم نمونـه بيمـاران           بيماران و كـم   
  .وده استبررسي يادشده ب

كمــك   در يــك بررســي بــه) 2005(بــودكين و همكــاران 
، در سـه مركـز    صـورت دوسـوكور     گروه گواه و دارونمـا و بـه       

 و  اسـكيزوفرنيا  بيمار مبتلا بـه      67زمان   دانشگاهي به صورت هم   
 سـلژيلين در روز يـا       گرم  ميلي 10، با    را منفي بارز داراي علايم   

كننـده در     اران شركت بيمهمه  . تحت درمان قرار دادند    دارونما
، پـسيكوتيك   غيـر از داروهـاي آنتـي       ؛بودنـد بررسي، سـرپايي    

اخـتلال خلُقـي و يـا     بـه   كردنـد و      داروي ديگري دريافت نمـي    
هبـود  ، ب نتـايج . مبتلا نبودند زمان   صورت هم  اختلال اضطرابي به  

 سلژيلين نسبت بـه     همنفي را در گروه گيرند    علايم  ار در   د  معني
. نــشدديــده مثبــت علايــم ر دتغييــري مــا ا ،نــشان داددارونمــا 

نبـــودن رژيـــم  يكـــسانمهـــم بررســـي يادشـــده محـــدوديت 
نبـودن مكـان انجـام        در اين بيمـاران و يكـسان       پسيكوتيك آنتي

ميــزان مــصرف هــر چنــد ميــانگين . پــژوهش گــزارش گرديــد
 دوز معــادل همحاســبپايــه بــر ( در دو گــروه پــسيكوتيك آنتــي

 ولـي   ،اري نداشـت  د  عنـي مبـا يكـديگر تفـاوت       ) كلرپرومازين
 پسيكوتيك  كه داروهاي آنتي   اند  گذشته نشان داده  هاي    بررسي

ر ب ـتواند    منفي دارند كه مي   علايم  ر  ب، اثرات متفاوتي    گوناگون
همـه  در بررسـي حاضـر       .تأثيرگذار باشـد  بررسي  اين  هاي    يافته

 و يـا    ريـسپريدون  پسيكوتيك  يكي از دو نوع آنتي    تنها  بيماران  
كردند كه ميانگين دوز دريافتي نيز در        ميريافت  كلوزاپين را د  

  . اري نداشتد معنيسه گروه تفاوت 
و شــد ارزيـابي  بررسـي  مثبـت بيمـاران نيــز در ايـن    علايـم  

افـزايش  دليـل    ، بـه  )%2/7( بيمـار    هشتشد،  بيان  گونه كه    همان
. شـدند بررسي كنـار گذاشـته      مثبت، از   علايم   در   %30بيشتر از   

 هبه اثـرات تـشديدكنند    ها نيز      بررسي گفتني است كه در برخي    
، كامــان و همكــاران( اشــاره شــده اســت پــسيكوزســلژيلين بــر 

گـزارش  مثبت  علايم  هم افزايشي در    بررسي  و در چند    ) 1953
ــشده اســت  ــاران1گــوف(ن ــودكين؛1993 ، و همك   ). 2005،  ب

 سلژيلين ههاي گيرند بيمار در گروهبررسي حاضر هر هشت  در  
 چهـار  سـلژيلين و     گـرم   ميلـي  پـنج در گروه    بيمار   چهار(بودند  

كم اين  شمار  دليل   بهكه  )  سلژيلين گرم  ميلي 10بيمار در گروه    
  . آماري وجود نداشت بيماران امكان ارزيابي

مثبـت بيمـاران    علايـم   ار ميزان   د  معنيبا توجه به عدم تغيير      
بيمـار ممكـن    هشت   در اين    پسيكوزافزايش علايم   ،  ) بيمار 68(

بيمار و اعتماد بيماران بـه       -افزايش تماس پزشك  است به دليل    
از پيـشين   هـاي     مي باشد كه در مصاحبه    يگر و بيان علا     مصاحبه

هاي دوم و سـوم آنهـا          و در مصاحبه   هكردخودداري  گفتن آن   
ممكن است، كاهش در برخـي  به بيان ديگر . اند را بازگو كرده  

 ارتبـاط ضـعيف، باعـث افـزايش       ماننـد   منفـي   هاي علايـم      ماده
در اثـر  افزايش علايم مثبت بيماران شده باشد، نه  علايم  كاذب  
دليـل كـاهش     م، ممكن است بـه    يين تشديد علا  چن  هم. سلژيلين

اظهـارنظر در ايـن     . اي باشـد    افسردگي ثانويه بـه بيمـاري زمينـه       
  .  بزرگتر استهحجم نمونهاي بيشتر با  بررسي، نيازمند زمينه

در را لژيلين افـــزودن ســـ) 1999(ژونگـــرمن و همكـــاران 
دارونمـا  نـسبت بـه     داراي برتـري     ،درمان علايم منفـي بيمـاران     

منفـي  علايـم   كاهش  در بررسي آنان ميانگين     . گزارش نكردند 
 4±5/5 دارونمـا  و در گـروه      4±5/3 سـلژيلين    هدر گروه گيرند  

منفـي در گـروه     علايـم   ، ميزان كاهش    بررسي حاضر بود و در    
ــد ــنج هگيرن ــي پ ــرم ميل ــلژيلين  گ ــد،37/2 س ــروه گيرن    ه در گ

تأثير .  بود 57/1 دارونما و در گروه     95/4 سلژيلين   گرم  ميلي 10
در و ) 1999(همكــاران ژونگــرمن و بررســي  كــه در دارونمــا

مطالعـات  در پژوهـشگران  شـده اسـت را      بررسي حاضـر ديـده      
ــاگون  ــاران  گون ــر روي بيم ــكيزوفرنيا ب ــه اس ــتلا ب ــزارش  مب گ

   .)1996 ، و همكاران2تيامينن(اند   نموده
هايي   هاي يادشده كاستي    جا كه در بسياري از بررسي       از آن 
هـا از     شود، در اين بررسي كوشش گرديد اين كاستي         ديده مي 

بيماران داراي مكان   در بررسي حاضر همه     . ميان برداشته شوند  
انـد و     زندگي، رژيم غذايي و ارتباطات اجتماعي يكـسان بـوده         

 خلُـق يـا     كننـده    تثبيـت  داروهـاي ماننـد   كننـده     عوامل مخدوش 
 دارو  نكـردن   و مـصرف  گونـاگون    پـسيكوتيك  آنتـي داروهاي  

  1  . توسط بيماران حذف شده است
خانوادگي و اجتماعي كـه     فشارهاي رواني   ين اثرات   چن  هم

 بيماران و يا ايجاد     پسيكوتيكعلايم  ممكن است سبب تشديد     
بيمـاران يكـسان بـوده و       همـه   افسردگي در بيماران شود، براي      

 از بيمارســتان تـرخيص نــشده بررسـي  بيمـاران در طـول مــدت   
  . ندبود

هـاي يادشـده در بـالا،         با بررسي مطالعه  تفاوت آشكار اين    
 همگـي   ،كننـده   بيمـاران شـركت   هـا،     آن بود كه در آن بررسي     

ــوده   ــستري ب ــرپايي و غيرب ــد س ــه   ان ــر هم ــي حاض  و در بررس
ا اهميـت    اين تفاوت بـسيار ب ـ     .بودندبستري  ها بيماران     آزمودني

منفـي، ممكـن اسـت      علايـم   در  نيافتن آشـكار     زيرا تغيير  ،است
دليل عدم وجود شـرايط محيطـي و اجتمـاعي مناسـب بـراي               به

  .تغيير باشد
_______________________________________ 
1- Goff   2- Tiaminen 
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منفي علايم  بهبود   هگزارش موردي در زمين   گذشته از چند    
داراي را  سـلژيلين   كه  كارآزمايي باليني   و چند   بر اثر سلژيلين،    

آنها داراي تفاوت با دارونما گزارش      و در برخي از     تأثير مثبت   
تـر   هاي گسترده   بررسياظهارنظر قطعي نيازمند انجام      ،اند  نكرده

است كه در آن بيماران بستري و غيربستري نيـز مـورد مقايـسه              
 .قرار گيرند

  
  سپاسگزاري

پژوهــشي محتــرم بــا حمايــت مــالي معاونــت بررســي ايــن 
  .دانشگاه علوم پزشكي مشهد انجام شده است

  
 ؛ 2/11/1386: دريافت نسخه نهـايي    ؛15/11/1385: يافت مقاله در

  8/11/1386: پذيرش مقاله
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Effects of Selegiline on Negative Symptoms in Schizophrenia: 
A Double-Blind Clinical Trial  

 
 

Fayazi Bordbar, M. R., Abdollahian, E., Hojjat, K., & Samari, A. A. (2008). 
Effects of selegiline on negative symptoms in schizophrenia: A double-blind 
clinical trial. Iranian Journal of Psychiatry and Clinical Psychology, 
14, 131-139. 
 
Abstract 
Objectives: This research was carried out with the aim of examining the 
effects of selegiline, a monoamine oxidase-B inhibitor with dopaminergic 
features, on the treatment of patients with schizophrenia with prominent 
negative symptoms.  
Method: In a clinical trial, 80 inpatients at the Hejazi Hospital in Meshed, 
who were diagnosed with schizophrenia based on Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders-fourth edition-Text Revision (DSM-IV-TR) 
criteria, and had prominent negative symptoms (a score of over 15 in 
Positive and Negative Symptom Scale [PANSS]) entered the study. 
The patients were randomly divided into three groups: Patients receiving 
5mg selegiline, patients receiving 10mg selegiline, and those receiving 
placebo along with an antipsychotic drug. The patients were then 
followed-up for six weeks using PANSS and Drug Side Effects Test. 
Data were analyzed using analysis of variance and t-test. 
Results: Eight patients were excluded from the study due to an 
increase in psychotic symptoms and four were excluded because of 
drug side effects. Mean age of patients was 47.6 and the mean duration 
of hospitalization was 8.9 years. Even though there was an improvement in 
negative symptoms in both groups receiving selegiline, the difference 
between the groups receiving selegiline and the group receiving placebo 
was not significant.  
Conclusion: Selegiline is not superior to placebo in reducing negative 
symptoms in hospitalized patients. 
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