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  چکیده

. اسکیزوفرنیا یک بیماری مزمن ناتوان کننده است که بار زیادی را بر جامعه تحمیـل مـی نمایـد                   :هدفینه و   زم ●
 دیـررس تـر در زنـان،        سن شروع : یافته هایی از قبیل   . درمانهای بکار رفته عمدتاً بر علائم مثبت آن مؤثر بوده اند          

غییرات علائم بیمـاری تحـت تـأثیر سـیکل قاعـدگی،      پیش آگهی بهتر در افراد مؤنث، بهبود نسبی با حامله شدن و ت  
هـای موجـود   از آنجا که یافته. سبب توجه به استروژن، به عنوان یک فاکتور درمانی بالقوه در مطالعات شده است         

در این زمینه همخوانی ندارد، در این مطالعه اثر اسـتروژن بـر کـاهش علائـم مثبـت و منفـی اسـکیزوفرنیا مـورد                          
  .بررسی قرار گرفت

 15-45 نفره از زنان مبـتلا بـه اسـکیزوفرنیای همـسان             20 در یک کارآزمایی بالینی، دو گروه        :هاروشمواد و    ●
 mg/d15 و در گـروه دوم       mg/d 625/0 و استروژن    15در گروه اول تیوتیکسن     . ساله را مورد مطالعه قرار دادیم     

اری را در شـروع مطالعـه انتهـای هفتـه چهـارم و             تیوتیکسن بهمراه پلاسبو تجویز نمودیم و علائم و تظاهرات بیم         
 و تحت نرم افـزار  Tنتایج بوسیله آزمونهای آماری .  مورد بررسی قرار دادیمPANSSانتهای هفته هشتم بوسیله  

SPSS10مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت .  
فتـه پـس از شـروع     چهـار ه (P = 0.04)و تفکـر کلیـشه ای   (P = 0.04( در حیطه های ارتباط ضـعیف :هایافته ●

تفاوت معنی داری بین گروه مداخلـه و   (P < 0.04)مداخله، و در حیطه خصومت هشت هفته پس از شروع مداخله
  .گروه شاهد ملاحظه گردیده در سایر زمینه ها اختلاف معنی داری بدست نیامد

 ها در درمان برخی علائـم و        تیکپکمکی بهمراه نورول  داروی  عنوان  ه   احتمالاً استروژن می تواند ب     :گیرینتیجه ●
نیازمنـد مطالعـات بیـشتر و    اکیـداً  کارگیری درازمدت آن ه ولی ب . تظاهرات بیماران اسکیزوفرنیک بکار گرفته شود     

  . ضرر در هر بیمار خاص می باشد-بررسی دقیق فایده
  اسکیزوفرنیا، تیوتیکسن، استروژن: هاکلید واژه ●
  

  20/4/85: پذیرش مقاله         29/3/85: اصلاح نهایی       10/3/85: وصول مقاله
  0311 -2222135: تلفن     دانشگاه علوم پزشکی اصفهان - مرکز تحقیقات علوم رفتاری:نویسنده مسئول -*
  
  مقدمه ●

اسکیزوفرنیا یک بیمـاری مـزمن نـاتوان کننـده          
) 1(نمایـد است که بار سنگینی را بر جامعه تحمیل می     

یمــاری از کــار یــن بمبتلایــان بــه ا% 75و در حــدود 

این اخـتلال بیـشتر بـا هـذیان و          ). 2(افتاده می شوند  
توهم و رفتار آشـفته مـشخص مـی گـردد، ولـی در              
مجموع حوزه های مختلف زندگی فرد مثل عواطف و         

: شواهدی از قبیـل   ). 3(شناخت را هم مختل می سازد     
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، پیش آگهـی    )5(و) 4(سن شروع دیررس تر در زنان     
ودی نسبی با حامله شـدن      ، بهب )6(و) 1(بهتر در زنان  

فرد مبتلا، و تغییر علائـم و تظـاهرات بیمـاری تحـت             
  ، )8(و) 7(تـــأثیر مراحـــل مختلـــف ســـیکل قاعـــدگی

توانند نشان دهنـده ارتبـاطی بـین ایـن اخـتلال و             می
  .عوامل هورمونی زنانه، و منجمله استروژن باشند

برخی از مطالعـات قبلـی کـاهش نـسبی سـطح            
لا بـه اسـکیزوفرنیا نـشان       استروژن را در زنان مبـت     

، برخی دیگر از مطالعات بیانگر این اسـت         )9(دهندمی
جنون کمتری نسبت بـه     داروی ضد به  که زنان مبتلا    

وزن و هم سن خود نیاز دارند ولی پس از          مردان هم 
شـواهد  ). 10(شـود  سالگی این نیاز معکـوس مـی       40

تـوان  حاضر این سؤال را مطرح می سازد که آیا می         
وژن در درمان اسـکیزوفرنیا کمـک گرفـت و          از استر 

ــأثیر   در صــورت مثبــت بــودن پاســخ ایــن ســؤال ت
استروژن تا چه میزان و محدوده ای می باشـد؟ لـذا            
در پژوهش حاضر تأثیر تـوأم نمـودن اسـتروژن بـا      
ــه اســکیزوفرنیا در    ــتلا ب ــان مب ــسن را در زن تیوتیک

در صورت  . مرحله حاد مورد بررسی قرار می دهیم      
ن پاسـخ سـؤال مطالعـه مـی تـوان از بـار              مثبت بود 

  .سنگین این بیماری بر جامعه کاست
  
  هاروشمواد و  ●

ایــن پــژوهش یــک مطالعــه مداخلــه ای از نــوع  
باشد که در تابستان    کارآزمایی بالینی دوسوکور می   

تعــداد نمونــه براســاس .  انجــام گرفــت1381و بهــار 
ــدماتی ــه مق ــاری  مطالع ــی 20و محاســبه آم ــر م  نف

هـای   و شـاخص   β=1/0و  α=05/0راساس  ب(باشد
εε حاصل از مطالعه مقدماتی    === dSS لذا ). 21,

 بیمـار زن مبـتلا بـه        40در این تحقیـق کنتـرل شـده         
اسکیزوفرنیای مرحله حاد مراجعـه کننـده بـه مرکـز           
پزشکی مدرس اصـفهان را بـه طریـق نمونـه گیـری             

انتخاب نمودیم، سپس بـه روش پرتـاب سـکه          آسان  
 نفری مداخله و شاهد تقـسیم       20آنها را به دو گروه      

یک دستیار روانپزشکی نمونه ها را انتخـاب        . نمودیم
می نمود، یک روانپزشـک دارو تجـویز مـی نمـود، و             

هر .  کردها را تکمیل می پرسشنامهیروانپزشک دیگر
همـدیگر بـی اطـلاع      سه نفر از عملکردها و نتایج کار        

زن : شرایط ورود به مطالعه عبارت بودنـد از       . بودند
 ساله، ابـتلا بـه اسـکیزوفرنیای مرحلـه حـاد            45-15

، و پـذیرش    DSM-IVبراساس ملاکهای تشخیـصی     
ورود به مطالعه و امضاء رضایتنامه کتبی منطبق بر         

شرایط خروج از مطالعه    . استاندارد اخلاقی هلسینکی  
سـابقه سـرطان سـرویکس رحـم،      : به این قـرار بـود     

پستان یا تخمدان، وجود تـوده مـشکوک در پـستان،           
مــصرف تیوتیکــسن یــا اســتروژن قبــل از ورود بــه 

ــه ــسن  . مطالعـ ــروه تیوتیکـ ــر دو گـ  mg/d15در هـ
ــدین  ) 13()12()11( ــی پریــ ) 15(و) mg/d6)14و بــ

تجـــویز شـــده در گـــروه مـــورد مداخلـــه روزانـــه 
mg/d625/0 و در ) 17(و) 16( اســـتروژن کنژوگـــه

گروه شاهد پلاسـبو نیـز بـه رژیـم درمـانی افـزوده              
 هفتـه بـود و وضـعیت        8طـول مـدت درمـان       . گردید

 در ابتدای مطالعه    PANSSبیمار بوسیله پرسشنامه    
 مطالعه مورد بررسـی قـرار       8و4و انتهای هفته های     

ــت ــت   PANSS. گرف ــروف جه ــشنامه مع ــک پرس  ی
رای ارزیابی علائم مثبـت و منفـی اسـکیزوفرنیا و دا          

ــایی  ــز  % 85ضــریب پای ــافی نی ــی ک اســت و از روای
  )19(و) 18(.برخوردار می باشد

ــزار      ــرم افـ ــت نـ ــده تحـ ــت آمـ ــایج بدسـ نتـ
Measurment test SPSS10  و بوسیله آزمونهـای 

Simple t-test)   برای مقایـسه علائـم در دو گـروه( ،
Repeated)        برای مقایسه سیر علائم در دو گروه در

به منظور مقایـسه  (paired T-test، )سه مقطع زمانی
ــروه    ــر گ ــم در ه ــدت علائ ــر ش  pearsonو ) تغیی

correlation test)    برای بررسی رابطـه متغیرهـا بـا
مـورد  ) طول مـدت بیمـاری، سـن و نیـز تحـصیلات           

  .تجزیه و تحلیل قرار گرفت
  

  ها یافته ●
 سـال بـود     18/35±1/2میانگین کلی سن افراد     

یات دموگرافیــک قبــل از مطالعــه و از نظــر خــصوص
تفاوت معنی داری بین دو گـروه آزمـودنی و شـاهد            
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میانگین سابقه بیمـاری در     ). 05/0fP(وجود نداشت 
 89/14±63/1دو گروه آزمودنی و شاهد به ترتیـب         

 Two Simple سال بود و آزمون 32/13±78/1و 
t-test          تفاوت معنی داری را بین آنها نشان نمـی داد  .

میانگین نمره کلـی علائـم مثبـت و نیـز منفـی در دو               
 هفتـه تفـاوت معنـی     4گروه مداخله و شـاهد پـس از         

بـــرای علائـــم مثبـــت و ) voP=87/0(داری نداشـــت
88/0=voP   هفته بعد   8ن در   ، همچنی ) برای علائم منفی 

از درمان هم میانگین نمره کلی علائـم مثبـت تفـاوت            
از نظـر سـیر     ). voP=18/0(معنی داری با قبل نداشت    

 8 هفتـه و     4علائم مثبت و نیز منفـی قبـل از درمـان،            
 بین دو گـروه     ANOVAهفته پس از درمان آزمون      

  . دادمداخله و شاهد تفاوت معنی داری را نشان نمی
همچنــین از نظــر میــانگین اخــتلاف نمــره کلــی 
علائم مثبت و نیز میانگین اختلاف نمـره کلـی علائـم            

 دو گـروه  ن هفتـه پـس از درمـان، بـی         8 و   4منفی در   
ــود    ــی داری موجـ ــاوت معنـ ــاهد تفـ ــه و شـ مداخلـ

  ).voP=87/0 و voP=31/0(نبود
 poor(رتبــاط ضــعیفا«هــای ولــی در حیطــه

rapport( « ــشه «و ــر کلیــ  Streotyped(ایتفکــ
thinking( «4  ــین دو گــروه ــه پــس از درمــان ب  هفت

ــشاهده   ــاوت معنـــی داری مـ ــاهد تفـ ــه و شـ مداخلـ
ارتبــاط «، بــدین معنــی کــه نمــره )voP=04/0(گردیــد
ه  و در گــرو9/1±09/1در گــروه مداخلــه » ضــعیف

در گروه » تفکر کلیشه ای«، و نمره 7/2±33/0شاهد 
ــه  ــاهد  15/2±24/0مداخل ــروه ش  3±33/0 و در گ

 Hostility( «8(خــصومت«همچنــین در حیطــه . بــود
هفتــه پــس از درمــان بهبــود معنــی داری در گــروه  

نـــــسبت بـــــه گـــــروه   ) 4/1±13/0(مداخلـــــه
  ).voP=04/0(ظاهر گردید) 1/2±31/0(شاهد

 4 قبـل از مداخلـه،       Pearsonآزمون همبـستگی    
 هفته پس از درمان همبستگی 8هفته پس از درمان و   

معنــی داری بــین نمــره کلــی علائــم مثبــت و ســابقه 
در مـورد همبـستگی بـا       ). P<%5(.بیماری نشان نـداد   

ایـن  ). P<%5(علائم منفی هـم ایـن یافتـه مـشابه بـود      

آزمون نیز ارتباط معنی داری بین پاسخ به درمان و          
، و نیز پاسخ به درمـان       )voP=63/0(سطح تحصیلات 

  .نشان نمی داد) voP=04/0(و شغل فرد
  
  گیری و نتیجهبحث ●

ــأثیر  در  ایــن مطالعــه مــا بــه دنبــال بررســی ت
افــزودن اســتروژن بــه تیوتیکــسن در مبتلایــان بــه  
اسکیزوفرنیای مرحلـه حـاد و مقایـسه آن بـا گـروه             

قبل از مداخله تفاوت معنـی داری بـین         . کنترل بودیم 
نمره کلی علائم مثبت و نیز منفی در دو گروه مداخله     

ــه پــس از شــروع  4و شــاهد وجــود نداشــت و    هفت
داخله هم این همسانی نمرات کلی علائم مثبت و نیز          م

منفی در دو گروه همچنان باقی بود، ولـی در حیطـه            
تفکر کلیشه «و » )poor rapport(رابطه ضعیف«های 
گــروه مــورد مداخلــه » )Streotyped thinking(ای

ــه ســمت    ــی داری ب ــاوت معن بوســیله اســتروژن تف
وع  هفتـه پـس از شـر       8همچنـین   . بهبودی نـشان داد   

ــه   ــه در حیط ــصومت«مداخل ــاوت » )Hostility(خ تف
معنی داری در گروهی که استروژن مصرف نمودند        

% 30بوجود آمد، بنحوی که نمره خـصومت بـیش از           
 و همکـارانش    Kalkasni. در این گروه کاهش یافـت     

هم بهبود کلـی علائـم مثبـت و منفـی را پـس از یـک                 
دوره یکماهه مصرف اسـتروژن و اسـترادیول ذکـر          

 بـرای ارزیـابی     DSM-IVولـی وی از     ) 20(ده اند کر
 اســتفاده PANSSاســتفاده نمــود در حالیکــه مــا از 

ــت    ــر اس ــق ت ــصیلی و دقی ــه تف ــودیم ک  و Choi. نم
همکارانش پیشنهاد کرده اند که احتمالاً استروژن بر        

ایــن ). 21(علائــم منفــی اثــر بیــشتری خواهــد داشــت
 گرفته  پیشنهاد در مطالعه ما بنحوی مورد تأیید قرار       

تفکـر  «و » رابطه ضـعیف «است، بدین معنی که علائم    
اولین علائمی بوده اند که چهار هفته پـس      » کلیشه ای 

از شروع مطالعه ما بهبودی نشان داده اند در حالیکه 
ــس از     ــه پ ــر یافت ــت تغیی ــت مثب ــا علام ــه 8تنه  هفت

چند مطالعه نیز احتمال    . بود» )Hostility(خصومت«
 علائم مثبت را مطرح نموده      اثرات استروژن بر روی   
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  انــد ولــی ایــن مطالعــات از نــوع کارآزمــایی بــالینی  
  ).22(و) 20(و) 14(نبوده اند

نکته قابـل توجـه در پـژوهش حاضـر بررسـی            
 PANSSاستروژن بر روی تک تـک علائـم بوسـیله           

از . می باشد که در مطالعات قبلی کمتر مـشهود بـود          
ئم بیمار  نظر بیولوژیک تغییرات مشاهده شده در علا      

را می توان بـه تـأثیر اسـتروژن در تعـدیل عملکـرد              
نروترانسیمتری و نیز به ایجاد سیناپـسهای       سیستم  

بعنوان یک یافته حاشیه ای این      ). 23(جدید نسبت داد  
پژوهش می توان به ارتباط متغیر مـورد مطالعـه بـا            

در محـــدوده ســـنی مـــورد .  ســـن اشـــاره نمـــود
اسـخ بـه مـصرف      سال تفـاوتی در پ    ) 15-45(مطالعه

استروژن مشاهده ننمودیم در حالیکه در یک مطالعه        
قبلی پیشنهاده شـده اسـت کـه اسـتروژن مکمـل در             

  ).24(اواخر دهه دوم و بعد از یائسگی مؤثرتر است

محدودیت مطالعه حاضر ارزیـابی در محـدودۀ        
یک دوز اثر ثابت آنتی سایکوتیک و نیز استروژن در  

 در مطالعـات بعـدی      طول مطالعه بود کـه مـی توانـد        
  .مورد ملاحظه قرار گیرد

از مجموع یافته های این مطالعه می توان چنین         
نتیجه گیری کرد که استروژن بعنوان تقویـت کننـده          
ــه       ــتلا ب ــاران مب ــا در بیم ــایکوتیک ه ــی س ــر آنت اث
اســکیزوفرنیا، بــویژه در مواردیکــه علائمــی از قبیــل 

» خـصومت «و  » تفکـر کلیـشه ای    «و  » رابطه ضعیف «
بطور بارزی در بیمار مـشاهده مـی شـود و نیـز در              
مواردی که درمانهای کم عارضه تر مؤثر واقع نشده 

ادامه کار ما در آینده با . اند می تواند بکارگیری شود
استفاده از دوزاژهای مختلف بی خطر اسـتروژن، و         

 سال،  45نیز با گسترش مطالعه روی سنین بالاتر از         
  .ادتری را ببار آوردمی تواند نتایج مورد اعتم
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