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Abstract 
 

Background and purpose: Memantine is a medication used to treat moderate to severe 

Alzheimer’s disease. Memantine targeting the glutamatergic system specifically N-Methyl-D-Aspartate 

offer a novel approach in treatment of psychiatric disorders such as schizophrenia and schizoaffective 

disorder. The purpose of this study was to evaluate the efficacy and safety of memantine in combination 

with antipsychotics in patients with schizophrenia and schizoaffective disorder.  

Materials and methods: A double-blind, placebo-controlled trial was performed in patients 

aged 18-65 years old with confirmed diagnosis of schizophrenia and schizoaffective disorder. Those who 

were pregnant, allergic to memantine, and not willing to participate in the study were excluded. 

Participants were assigned to receive either memantine (5-20 mg/day) (n= 29) or placebo (n= 29), in 

addition to antipsychotic for 90 days. The Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) was 

completed at baseline and day 30 and 90. 

Results: The study showed no significant difference in reduction of PANSS scores for positive 

sign between the treatment group (6.32±7.17) and controls (4.17±6.25) (P=0.07). 

Conclusion: Memantine was found to have no effect on positive sign of schizophrenia and 

schizoaffective disorder. 
  

(Clinical Trials Registry Number: IRCT: 201310083210N5) 
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  ـدرانـــازنـــی مـکــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )36-45(   1398سال    دي   180بیست و نهم   شماره دوره 

  37      1398، دي  180زندران                                                                                 دوره بیست و نهم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی ما              

 پژوهشی

 اختلال بیماران مبتلا به مثبتعلائم روي  بر ممانتین بررسی اثر
، کارآزمایی بالینی تصادفی شده اسکیزوفرنی و اسکیزوافکتیو

 دارونما کنترل -دوسوکور
  

    1حمیده عباسپور کاسگري
    2یاردکان یتوکل ایمار    
  3نسب يعبداالله فرهاد    

  چکیده
باشــد کــه غیر رقابتی رسپتورهاي گلوتامات نوع ان متیل دي آســپارتات مــی ممانتین یک آنتاگونیست و هدف: سابقه

براي درمان آلزایمر متوسط تا شدید تأیید شده است. شواهد زیادي وجود دارد که ارتباط بین نوروترنسمیتر گلوتاماترژیک 
عنــوان درمــان کمکــی تین بــههدف از این مطالعــه بررســی اثربخشــی و ایمنــی ممــان. دهدو بیماري اسکیزوفرنی را نشان می

باشد. در این مطالعه اثر ممانتین بــر بیماران با سایکوپاتولوژي اسکیزوفرنی و اسکیزوافکتیو میسایکوتیک در داروهاي آنتی
  علائم مثبت بیماران مبتلا به اسکیزوفرنی و اسکیزوافکتیو بررسی شده است.

باشــد. ي دوسوکور و دارونما کنترل میبالینی تصادفی شدهمطالعه حال حاضر به صورت کارآزمایی  ها:مواد و روش
ها توســط سال بود که اختلال اسکیزوفرنی و اسکیزوافکتیو در آن 18-65 معیارهاي ورود به مطالعه شامل بیماران گروه سنی

مــانتین و عــدم روانپزشک تائید شده بود. معیارهاي خروج از مطالعه شامل بارداري و شیردهی، حساسیت نسبت بــه داروي م
هــاي معمــول نفره از بیماران، ممانتین بــه درمــان 29در یک گروه  در نظر گرفته شد. رضایت شخصی جهت ورود به مطالعه

هاي معمول خود دریافت کردند. ابزار ارزیابی اولیه نفره بعدي دارونما را به همراه درمان 29سایکوتیک اضافه شد و گروه آنتی
  تکمیل شد. 12و  4هاي ماران بود که به صورت پرسشنامه در شروع درمان و همچنین در هفتهبی PANSS scoreبالینی 

در خرده معیار مثبت در بیماران گــروه کنتــرل و  PANSSدار آماري بین تغییرات در این مطالعه اختلاف معنی ها:یافته
) و در گــروه 32/6±17/7در گــروه دارو ( مثبــت PANSSکه کاهش مقادیر شاخص طوري. به)P= 07/0ممانتین دیده نشد (

  . )P= 07/0بود() 17/4 ±25/6( گروه کنترل
 .ممانتین برعلائم مثبت بیماران مبتلا به اسکیزوفرنی و اسکیزوافکتیو موثر نمی باشد استنتاج:

  
  5N201310083210IRCT شماره ثبت کارآزمایی بالینی :

  

  ، آنتی سایکوتیکPANSS فرنی،علائم مثبت، ممانتین، اسکیزو واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
کــه روانپزشــکی اســت ســکیزوفرنی یــک اخــتلال ا

طبیعــی اجتمــاعی غیرفــردي و صورت رفتارهــاياغلب به
و با عــدم شــناخت صــحیح بیمــار از واقعیــت کرده بروز 

    سالگی 25قبل از سن  اسکیزوفرنی معمولاً ).1(همراه است
  

  :dr.abbaspour1@yahoo.comE-mail                  ، دانشکده داروسازيفرح آباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظمجاده  17ومتر کیل :ساري -حمیده عباسپور مولف مسئول:
 ، ساري، ایرانمازندران یدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده داروساز ،ینیبال يگروه داروساز، اریاستاد .1
 ، تهران، ایرانیبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشک ،یعلوم داروئ قاتیمرکز تحق يدانشکده داروساز ،ینیبال يگروه داروساز ،. استاد2
  ، تهران، ایرانیبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشک ،یاالله طالقان تیآ مارستانیب ،یدانشکده پزشک ،یروان پزشک گروه ار،ی. دانش3
 : 16/7/1398تاریخ تصویب :            18/2/1398تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            11/1/1398 تاریخ دریافت  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

26
 ]

 

                             2 / 10

mailto:dr.abbaspour1@yahoo.comE-mail:
http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-13337-fa.html


  ویزوافکتیو اسک یزوفرنیبر اختلال اسک نیاثر ممانت
 

  1398، دي  180نهم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                 دوره بیست و         38

. مانــدشــود و تــا آخــر عمــر پایــدار بــاقی مــیشــروع می
 یـاسکیزوفرنــ روزـمیزان ب DSM-5 هايلاكـبراساس م

نفــردر ســال گــزارش شــده  10000مورد از هــر  5تا  5/0
علائم مبتلایان به اسکیزوفرنی به دو دسته مثبت  ).2(است

علایــم مثبــت شــامل توهمــات،  شــود.و منفی تقسیم مــی
باورهاي نادرست و اختلال در صحبت کردن و قضــاوت 

هــاي به درمان دارویی با ضد جنون می باشد.علائم مثبت
علائم منفی به صورت  دهند.نسل اول به خوبی پاسخ می

عــدم وجــود احســاس و  ،گوشه گیري و انــزوا از جامعــه
عاطفه، عدم لذت بردن از زندگی و عدم وجود انگیزه و 

علائــم منفــی بــه درمــان دارویــی بــا  یابد.اراده تظاهر می
   دهنــد.پاســخ مــی هاي جدید (نســل دوم) بهتــرضدجنون

این علائم کیفیت زندگی فــرد و عملکــرد وي را تحــت 
قرار داده و بار زیادي را بــر زنــدگی بیمــار تحمیــل تاثیر 

خوردن تنظیم گلوتامات در نوروپاتولوژي همبه کنند.می
ـــت دارد. ـــده شـــده اســـت کـــه  اســـکیزوفرنی دخال دی

  اثــرات  هــاي کانــال ان متیــل دي آســپارتاتمهارکننــده
همچنــین ایــن فرضــیه مطــرح شــده  سایکوز دارنــد.مقلد 

  آســـپارتاتاســت کــه کـــاهش عملکــرد ان متیــل دي

ــه کــاهش تحریــک در اســکیزوفرنی مــی ــد منجــر ب توان
در  gamma-aminobutyric acid (GABA) هــاينورون

ي آن آزادسازي گلوتامــات کورتکس شود که در نتیجه
ه باعــث یابد که این مســئلها افزایش میبه داخل سیناپس

این اتفاق به طورعمــده  شود.هاي عصبی میمرگ سلول
 از طریق رسپتورهاي گلوتامــات ان متیــل دي آســپارتات

آسیب نورون ها بــه واســطه مــرگ  شود.گري میمیانجی
نقش مهمی در پاتولوژي اســکیزوفرنی  هاي عصبیسلول

 داشته و به صورت اساسی با علائم منفی ومثبــت و همچنــین
 ممانتین دارویی. )3- 5(بیماران مرتبط هستند علائم شناختی

است که براي استفاده در بیماران بــا آلزایمــر متوســط تــا 
شدید مورد تائید قرار گرفته اســت و یــک آنتاگونیســت 

ـــابتی از رســـپتورهاي ان ـــر رق ـــل دي غی آســـپارتات متی
هــا ســریع کانــال . همچنــین باعــث بلــوك)6،7(باشــدمــی
کند، این مســئله ي عمل میشود و به صورت ولتاژ قومی

شــود کــه بــه صــورت ســریع در طــی فعالیــت ســبب مــی
همچنین این مســئله  .)8(سیناپسی این بلوك برطرف شود

هایی شود که ممانتین باعث بلوك فعالیت کانالسبب می
شــوند شود که از طریق سطح پایین گلوتامــات القــاء مــی

ــه ــه نتیج ــلولک ــرگ س ــاهش م ــاي عصــبی ي آن ک ه
. ممانتین دارویی اســت کــه از نظــر بــالینی بــه )9،10(است

شود و اثرات تقلیدکننده سایکوز که بــا خوبی تحمل می
آسپارتات ماننــد هاي کانال ان متیل ديکنندهسایر بلوك

تر کم شود با این داروکتامین و یا فن سیکلیدین دیده می
  .)11(شودمشاهده می

 اختلال اسکیزوفرنی و اسکیزوافکتیوســبب کــاهش
شود و تــرس و وحشــت کیفیت زندگی بیماران مبتلا می

کنــد و از ها ایجاد میزیادي را در بیماران ووابستگان آن
طرفــی در بیمــاران مبــتلا بــه اخــتلال اســکیزوفرنی و 

هــاي روتــین اســکیزوافکتیو پاســخ نســبی بــه درمــان
هــاي رغــم درمــانعلــی شود وسایکوتیک ایجاد میآنتی

ها همچنــان بــه صــورت پایــدار مناسب و کافی علائم آن
 هــايتوانند با مکانیســمماند. داروهاي زیادي که میباقی می

مختلف در پاتوفیزیولوژي اسکیزوفرنی موثر باشند مورد 
اي در اند اما تا به حال مطالعهمطالعه و بررسی قرار گرفته

رابطه با بررسی اثــر ممــانتین دربیمــارانی کــه بــه تــازگی 
ها مطرح شده باشد انجام براي آنتشخیص اسکیزوفرنی 

هدف از این مطالعه بررســی اثــر ممــانتین در  نشده است.
زوفرنی و کــاهش علائــم مثبــت بیمــاران مبــتلا بــه اســکی

   باشد.اسکیزوافکتیو می
  

  مواد و روش ها
ــه  ــه ب ــادفیمطالع ــالینی تص ــایی ب ــورت کارآزم  ص

این مطالعه با کد  دارونما کنترل طراحی شد. -دوسوکور
ــلا ــوم  2-22/4/94ق اخ ــگاه عل ــلاق دانش ــه اخ در کمیت

با شــماره  IRCTپزشکی شهید بهشتی به تائید رسید و در 
201310083210N5 این مطالعه در . به ثبت رسیده است

وابســته بــه  کننــده بــه بیمارســتان طالقــانیبیماران مراجعه
ــر  ــق نظ ــتی کــه طب ــهید بهش ــوم پزشــکی ش دانشــگاه عل
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  حمیده عباسپور کاسگري و همکاران     

  39      1398، دي  180دوره بیست و نهم، شماره                                              مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                  

 پژوهشی

ـــروان ـــخیص اس ـــه تش ـــک مربوط ـــا پزش کیزوفرنی و ی
ها گذاشته شــده بــود، جهــت دارا اسکیزوافکتیو براي آن

ــرار  ــی ق ــورد بررس ــه م ــرکت در مطالع ــرایط ش ــودن ش ب
گرفتند. معیارهاي ورود به مطالعــه شــامل بیمــاران گــروه 

ســال بـــود کــه اخــتلال اســـکیزوفرنی و  18-65 ســنی
ها توسط روانپزشــک بــا معیارهــاي اسکیزوافکتیو در آن

DSM-5  ــود.تائیــد معیارهــاي خــروج از مطالعــه  شــده ب
شامل بارداري و شــیردهی، حساســیت نســبت بــه داروي 
ممانتین و عدم رضایت شخصی جهــت ورود بــه مطالعــه 

گــروه  2بیماران به صورت بلوکی در  در نظر گرفته شد.
بیمار وارد مطالعه شدند. در  29قرار گرفتند. در هر گروه 

سایکوتیک وتین آنتیهاي رگروه دارو ممانتین به درمان
بیماران اضافه شد و در گروه کنترل، بیمــاران دارونمــا را 

ســایکوتیک خــود دریافــت همزمان با درمان روتین آنتی
هاي مطالعه قرار گرفتن تصادفی بیماران در گروه .کردند

  کــه در هــر گــروه طــوريبه صورت بلوکی انجام شــد بــه
تیک نســل ســایکودرصد بیماران تحت درمان با آنتی 50

ســایکوتیک درصد دیگر تحت درمان با آنتــی 50اول و 
در ابتــدا و قبــل از شــروع مطالعــه  نسل دوم قرار گرفتند.

معاینه فیزیکی کامل شامل فشارخون، ضربان قلب، قد و 
چنــین ) براي بیماران در نظر گرفته شد و هــم(BMIوزن 
 ،CBC ،ESR ،LFT ،BUNهاي آزمایشگاهی شــامل تست

Cr ها و پروفایل لیپید در ابتدا و انتهاي مطالعه لیتالکترو
جهــت بررســی عــوارض جــانبی احتمــالی داروهــا و دارا 

ي درمــان مــورد بودن شرایط لازم جهت شرکت و ادامــه
ــاران  ــراي بیم ــه ب ــداف مطالع ــت. اه ــرار گرف ــابی ق ارزی

کننده در مطالعه توضیح داده شــد و جهــت کلیــه شرکت
 مطالعــه، در ارتبــاط بــا دارويبیماران واجد شرایط ورود بــه 

 يممانتین، اثرات مفید احتمالی، عــوارض احتمــالی و نحــوه
نامــه مصرف دارو توضیح داده شد و از قیم بیمار رضایت

  کتبی اخذ شد و بیماران واجد شرایط وارد مطالعه شدند.
در ابتدا زمانی کــه تشــخیص بیمــاري اســکیزوفرنی 

 PANSSشــنامه پرس توسط روانپزشک مربوطه تائید شد،
باشد توسط رزیدنت داروســازي پرسش می 28که شامل 

طبــق نظــر ). بیمــاران 1شد (تصویر شــماره بالینی تکمیل 
سایکوتیک نسل اول و یا روانپزشک تحت درمان با آنتی

و یــک مــاه بعــد از اســتفاده از داروي  دوم قــرار گرفتنــد
سایکوتیک و پایدار شدن شرایط بیمار داروي مورد آنتی

 اخله در مطالعه یعنی ممانتین براي بیماران شروع شــد.مد
ــراه مــداخلات و  ــه هم ــراي بیمــاران ب ــروه اول ب در گ

 5هاي استاندارد به مدت یک هفته ممانتین بــا دوز درمان
شد و هر هفته دوز دارو بــر اســاس گرم روزانه تجویز میلی

 20افــزایش داده شــد تــا بــه دوز  گــرممیلی 5تحمل بیمار 
گــرم روزانــه میلــی 20دوز  روزانه رسانده شــد. گرممیلی

براي یک ماه بعدي ادامه داده شد (در کل بیماران بــراي 
ماه تحت درمان با ممــانتین قــرار گرفتنــد). گــروه دوم  2

ي دارونمــاي ممــانتین را هماننــد گــروه بیماران، فرآورده
ممــانتین و دارونمــاي آن هــر دو  دارو، دریافــت کردنــد.

 ایــران) تهیــه شــد. -(رشــت ن داروتوسط شرکت ســبحا
ــوع  ــر دو از لحــاظ شــکل ظــاهري و ن ــا و دارو ه دارونم

در زمــان بســتري بیمــار در  بندي کاملا شــبیه بودنــد.بسته
بیمارستان دارو و دارونما جزء سبد داروئی بیمــار بــوده و 
همراه با دیگر داروهاي بیمار هر روز طبق برنامه به بیمــار 

بیمار نیز در رابطه با نحــوه  هنگام مرخص شدن داده شد.
مراجعــات  در و مصرف دارو به بیماران آموزش داده شد

بعدي بیمار بــه درمانگــاه و همچنــین بــه صــورت تلفنــی، 
چگــونگی مصــرف صــحیح دارو مــورد ارزیــابی مجــدد 

ــت. ــه  قرارگرف ــارانی ک ــا  80بیم ــا دارونم ــد دارو ی درص
یــر ایــن در غ و استفاده کرده بودند در مطالعه باقی ماندند

عوارض شایع و احتمــالی  صورت از مطالعه خارج شدند.
طی دوره درمان مورد ارزیابی قــرار  ي بیماران دردر همه
بینی بود عوارض شایعی که از ممانتین قابل پیش گرفت.

ــها ــردرد، اس ــیلس ــوارض ، ب ــراري و ع ــی ق ــوابی، ب خ
 2بیماران براي مدت  اکستراپیرامیدال در نظر گرفته شد.

ــد. مــاه تحــت ــرار گرفتن ــا ممــانتین ق پرسشــنامه  درمــان ب
PANSS 4هاي در هفته همه بیماران به صورت پایه و در 

بعد از شروع درمان جهت بررسی پاســخ بــه درمــان  12و 
ــد. پرسشــنامه  ــابی ش ــار بــراي  PANSSارزی ــک معی ی
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گیري شدت علائم بیماران مبتلا به اســکیزوفرنی و اندازه
 1987ســـال  در معیـــارایـــن  باشـــد.اســـکیزوافکتیو مـــی

 2نام این معیار برگرفته از  ارائه شد.  Stanley keyتوسط
نوع علائم شناخته شده در بیماري اسکیزوفرنی است که 

ایــن پرسشــنامه یــک باشد. علائم مثبت و منفی می شامل
دقیقه  45-50باشد که براي تکمیل آن مصاحبه کوتاه می

باشــد مورد می 7 باشد. معیار مثبت آن شاملزمان نیاز می
و  7گیــرد عــدد اي کــه بیمــار از آن مــیکه حداقل نمره

تري کسب هر چه بیمار نمره بیش باشد.می 49حداکثر آن 
 .)20(باشــدعلائم مثبت در او می ي شدتکند نشان دهنده

ـــس از اتمـــام  ـــهپ ـــري و جمـــعنمون ـــات گی   آوري اطلاع
ـــا و پاســـخ در دو گـــروه دارو و دارونمـــا،   رد هـــا وامتغیره

هاي کمی بــین جهت مقایسه داده شدند. SPSS 21افزار نرم
و جهــت  Independent sample T-testدو گروه از آزمون 

 chi-squareدو گــروه از آزمــون  هــاي کیفــیمقایسه داده
به عنوان اختلاف معنی دار در نظــر  P >05/0 استفاده شد
  گرفته شد.

  
  

  
  PANSS پرسشنامه : 1تصویر شماره 

  ها یافته 
بیمار مبتلا به اســکیزوفرنی و اســکیزوافکتیو  108از 
بیمار به دلیــل ســن  5کننده به بیمارستان طالقانی، مراجعه

 دلیــل دریافــت کلــوزاپینبیمار به 6سال و همچنین  65بالاي 
بیمار باقیمانده مطالعــه  97بر روي  از مطالعه خارج شدند.

 تکمیل PANSSنامه آغاز شد و براي تمام بیماران پرسش
شد و به بیماران گفته شد که یک مــاه بعــد بــه درمانگــاه 

بیمــار  20از ایــن تعــداد  بیمارستان طالقانی مراجعه کنند.
در مراجعه بعدي حضور پیدا نکردند و مداخلــه بــر روي 

 2طور تصــادفی در بیمار باقیمانده آغاز شد. بیماران به 77
 19عداد نیــز ازاین ت گروه ممانتین و کنترل  قرار گرفتند.

بیمار در گروه کنترل)  8بیمار در گروه دارو و  11بیمار (
دار شــدن (آژیتاســیون و در مرحله بعــد بــه دلیــل عارضــه

بیمــار در  29خوابی) از مطالعه خارج شدند.در نهایــت بی
به بیمار نیز در گروه ممانتین مطالعه را  29گروه کنترل و 

 ان براســاس پرسشــنامههــاي بــالینی بیمــارداده پایان رساندند.
PANSS که شامل سه قسمت مثبت، منفی و عمــومی اســت 

 . این پرسشنامه)1(فلوچارت شماره  مورد ارزیابی قرارگرفت
 و ســپس یــک )run-in periodابتدا در زمان شروع مطالعه (

مطالعــه) و 4ماه بعد (زمان شروع تجویز ممــانتین درهفتــه 
هفته تکمیل شد و 12بار دیگر در انتهاي مطالعه در پایان 

 در نتایج مطالعه مورد ارزیابی قرار گرفت. مقایسه اطلاعــات
 دموگرافیک بیماران و وضعیت بیماري و دارویی بیماران

 آمــده 1- 3 شــماره ولادر دو گروه کنترل و ممانتین در جــد
است و دو گروه از نظر تمامی این متغیرها با هم اختلاف 

دو گروه از نظــر امتیــاز  بیماران دار آماري نداشتند.معنی
در زمــان ورود بــه مطالعــه  PANSSخرده مقیاس مثبــت 

 در گروه کنترل و در گروه ممــانتین )run-in period(شروع 
  داري را نشان ندادند.ز نظر آماري اختلاف معنیا

 بیماران گروه کنترل و گروه ممــانتین از نظــر امتیــاز
 )run-in periodدر زمان شروع مداخله (پایــان  PANSSمثبت 

دار حــدمرزي را نشــان دادنــد کــه در یــک ســطح معنــی
 PANSSمجموع، با توجه به مقادیر میانگین امتیاز مثبت 

و در  31در زمان شروع مداخله در گروه کنترل که عدد 
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  حمیده عباسپور کاسگري و همکاران     

  41      1398، دي  180دوره بیست و نهم، شماره                                              مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                  

 پژوهشی

بوده اســت اهمیــت بــالینی  41/28گروه ممانتین که عدد 
چنــدانی نــدارد. بیمــاران دو گــروه از نظــر امتیــاز مثبــت 

PANSS دار آمــاري را پایــان مطالعــه اخــتلاف معنــی در
نشان ندادند. هرچنــد رویکــرد کــاهش مقــادیر شــاخص 

PANSS باشــد.مثبت درگروه دارو بیش ازگروه کنترل مــی 
  باشد.نیز تائیدي بر این امر می pمقادیر حدمرزي 

  
اطلاعات دموگرافیک/ بالینی بیماران در دو گروه  :1شماره  جدول

  نکنترل و ممانتی
  

  سطح 
 معنی داري

  گروه ممانتین
)29n=(  

  گروه دارونما
)29n=( 

 خصوصیات بیماران

  سن 39 ± 5/12 37 ± 91/10 /.59
  )(درصد  زن : جنس  37  51  43/0
  (درصد)سیگاري بودن  41  44  79/0
35/0  79/2 ± 49/27  86/2 ± 96/26  BMI ( kg/m2)  
 (درصد)متأهل  :وضعیت تأهل  10  20  47/0
  (HTN,DM,DLP) هاي همزمان بیماري وجود  13  17  00/1

  
79/0  
79/0  

  
58   
43   

  
55   
44   

     نوع بیماري
  (درصد)اسکیزوافکتیو            

  درصد)اسکیزوفرنی (        

  

مقایسه بیماران دو گروه از نظر پیامد اولیه (خــرده  :2شماره  جدول
  ) در زمان هاي مختلف در مطالعهPANSS(امتیاز مثبت 

Clinical rating scale scores 
PANSS subscale  

  گروه کنترل
)29n=( 

  گروه ممانتین
)29n=( 

  سطح 
 معنی داري

  run-in period ( 56/4± 65/34  06/4 ± 65/33  38/0ورود به مطالعه (شروع 
  run-in period(  25/5± 31  6/4± 41/28  05/0پایان ( شروع مداخله 

 P >07/0  17/7 ±32/6  17/4 ±25/6  پایان مطالعه

  
  میزان بروز عوارض جانبی در گروه کنترل و ممانتین :3شماره  جدول

  )=29n( گروه کنترل  عارضه جانبی 
 تعداد (درصد)

  )=29n( گروه ممانتین
 تعداد (درصد)

  )10( 3 )8/6( 2  سرگیجه
 )8/6( 2 )8/6( 2  اسهال 

 )8/6( 2 )4/3( 1  یبوست 

 0 )4/3( 1  سردرد

 )31( 9 )27( 8  بی قراري 

 )13( 4 )17( 5  بی خوابی 

 )68( 20 )65( 19  بروز عارضه به طور کلی 

  

  ثبح
جمعیــت هــدف در ایــن مطالعــه، بیمــاران مبــتلا بــه 

  کننده به بیمارستان اسکیزوفرنی و اسکیزوافکتیو مراجعه

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  تین بر روي علائم مثبت بیماران مبتلا به اسکیزوفرنی و اسکیزوافکتیوفلوچارت مطالعه ي اثر ممان : 1شماره فلوچارت 

قانی با تشخیص اسکیزوفرنی و اسکیزوافکتیو  108   بیمارمراجعه کننده به درمانگاه بیمارستان طال

  سال  65بیمار به دلیل سن بالاي  5
 بیمار به دلیل دریافت کلوزاپین از مطالعه خارج شدند  6

 وارد مطالعه شدند وتحت درمان با آنتی سایکوتیک ها قرار گرفتند بیمار 97

از مطالعه خارج شدند  یمختلف شخص لیبه دلا ماریب 20
 و به درمانگاه مراجعه نکردند

 در دو گروه دارو و دارونما قرار گرفتند یبه صورت تصادف ماریب 77

  )n=29گروه کنترل (
  +دارونما کیکوتیسا یآنت

   يبروز عارضه  لینفر به دل 5
 از مطالعه خارج شدند یجانب

 )n=29گروه دارو(
 نی+ ممانت کیکوتیسا یآنت

   يبروز عارضه  لینفر به دل 5
 از مطالعه خارج شدند یجانب

 علائم مثبت اریدرخرده مع PANSS score راتییتغ:  هیاول امدیپ
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که این بیمارستان یکــی از طالقانی بودند و با توجه به این
چند مرکز اصــلی پــذیرش بیمــاران مبــتلا بــه اخــتلالات 
روانی از جملــه اســکیزوفرنی و اســکیزوافکتیو در ایــران 

و نیز مســائل باشد، نوع اقدامات درمانی در این مرکز می
تواند به عنــوان نمونــه اي از و مشکلات مربوط به آن می

ها و نحوه برخورد با آن در جمعیــت کــوچکی از چالش
هاي براساس بررسیي ایرانی در نظر گرفته شوند. معهجا

اي باشــد کــه تواند اولین مطالعهانجام شده این مطالعه می
 بررسی صورت کارآزمایی بالینی تصادفی دوسوکور بهبه

اثــرات ممــانتین بــرروي علائــم مثبــت بیمــاران مبــتلا بــه 
اسکیزوفرنی واسکیزوافکتیو که به تازگی تشخیص ایــن 

 هــا مطــرح شــده اســت، پرداختــه اســت.بیماري براي آن
اند که علاوه بــر تغییــرات در مطالعات مختلف نشان داده

سیستم دوپامینرژیک، تغییرات در سیستم گلوتاماترژیک 
در بروز و پاتوفیزیولوژي این بیمــاري  ،التهابو همچنین 
دارویــی مثــل ممــانتین بــا دو  بنابراین .)12(باشددخیل می

اثر مستقل از هم یعنی تغییر در سیستم گلوتاماترژیــک و 
توانــد در درمــان بیمــاري مــؤثر اثر ضد التهابی خــود مــی

تمام مطالعات موجود اثر ممانتین را تنها در  ).13-17(باشد
لائم منفی مورد مطالعــه قــرار دادنــد. مطالعــات کاهش ع

 بسته به بروز بیماري (مزمن و یا حاد بودن) و طیــف بیمــاري
در ایــن  انــد.تایج متناقضی را اعــلام کــردهاسکیزوفرنی ن

 بیماران به خصوص علائــم PANSS Scoreمطالعه تغییرات 
ي این بررسی نشان مثبت مورد بررسی قرار گرفت. نتیجه

توانــد باعــث کــاهش علائــم مثبــت نتین نمــیداد که مما
ــد از  ــکیزوافکتیو بع ــکیزوفرنی واس ــاه از  2بیمــاران اس م

  سایکوتیک شود.دریافت آن به همراه داروهاي آنتی
 گــرم در روزمیلــی 5در این مطالعه ممــانتین بــا دوز 

دار شروع شد و براساس تحمل بیماران بــه شــرط عارضــه
 ر روزافــزایش یافــت.گــرم دمیلی 20دوز دارو تا  نشدن،

خــوابی و ي بــیاکثر بیماران به دلیل شــکایت از عارضــه
گــرم در روز میلــی 5قــراري تــا پایــان مطالعــه از دوز بــی

ترین شکایت بیماران کــه منجــر بــه بیش استفاده کردند.
چنــین مــانع از افــزایش دوز ها از مطالعه و هــمخروج آن

وارد بســیار مــ قراري بود.خوابی و بیدارو شد عارضه بی
البتــه بــا  محدودي نیز عارضه دیستونی حاد مشاهده شــد.

ي این عارضه در ایــن بیمــاران و همچنــین توجه به زمینه
سایکوتیک تیپیکال ي هم زمان از داروهاي آنتیاستفاده
 توان به راحتی بروز این عارضه در این بیمــارانها نمیدر آن

خــوابی و بــیرا مرتبط با ممانتین دانســت. بــروز عارضــه 
 داريگروه ممانتین تفاوت معنــی قراري درگروه کنترل بابی

همچنین خــروج بیمــاران از مطالعــه در دو  با هم نداشت.
داري بــا هــم گروه دارو و کنترل اختلاف آمــاري معنــی

میزان بروز عــوارض جــانبی در گــروه کنتــرل و  نداشت.
  شده است.گزارش شده  3جداول شماره ممانتین در 
اتی که بر روي ممانتین انجام شده است نتــایج مطالع

اند و اکثر مطالعات موجــود بــه متفاوتی را گزارش کرده
بررسی اثر دارو بــر روي علائــم منفــی بیمــاران پرداختــه 
است و مطالعات معدودي نیز وجود دارد که اثر ممــانتین 

. بــا )9(بر روي بیومارکرها را مــورد ارزیــابی قــرار داده باشــد
بررســی اثــر  اي تــاکنون بــهکــه هــیچ مطالعــهینبه ا توجه

ممانتین در تنهــا کــاهش علائــم مثبــت بیمــاران مبــتلا بــه 
ــن ــت از ای ــه اس ــکیزوفرنی نپرداخت ــه  در رواس ــث ب بح

مطالعــاتی اشــاره خواهــد شــد کــه تــا حــدودي از لحــاظ 
  محتوایی با مطالعه ي حاضر مشابهت دارند. تکنیکی و

مکــاران در و ه Kriveyدر یک مطالعه کــه توســط 
توانــد انجام شــد، نشــان داد کــه ممــانتین نمــی 2008سال 

 باعث اصلاح عملکرد شناختی بیماران مبتلا به اســکیزوفرنی
 21امــا در همــین مطالعــه ممــانتین باعــث کــاهش  شــود.

 7مطالعــه بــر روي  درصدي در علائم منفی بیماران شــد.
هفتــه انجــام شــد.  6بیمار مبتلا به اسکیزوفرنی و در طــی 

گــرم در روز دریافــت میلــی 5بیماران ممــانتین را بــا دوز 
و به صورت هفتگــی دوز دارو بــر اســاس تحمــل  کردند

گرم در میلی 20بیماران افزایش یافت تا به ماکزیمم دوز 
ســایکوتیک بیمــاران همچنــین داروي آنتــی روز رســید.

ــد ــت کردن ــار ممــانتین دریاف ــز در کن در  .)18(خــود را نی
 و همکــاران در ســال Lieberman توسط مطالعه دیگري که

 سایکوتیکانجام شد، بیماران در کنار داروي آنتی 2009
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مطالعه بــه  .)19(خود ممانتین یا دارونما را دریافت کردند
ــراي  ــرل و ب ــا کنت ــوکور و دارونم ــه  8صــورت دوس هفت

نفره ممــانتین  70طراحی شده بود. بیماران در یک گروه 
در روز دریافــت کردنــدو در گــرم ) میلی5-20(را با دوز

هاي روتــین ي دیگر دارونما به درماننفره 68یک گروه 
  ها اضافه شد.سایکوتیک آنآنتی

توانــد بــه این مطالعه گزارش شد که ممانتین نمی در
عنوان درمان کمکی برروي علائم شناختی بیماران مؤثر 

 بیماران PANSS Scoreباشد. ارزیابی اولیه در این مطالعه 
  ).19(نظر گرفته شد در

و همکــاران  Koolaیک مطالعه مروري که توســط 
ــانتین و  2014در ســال  ــر مم ــه بررســی اث انجــام شــد و ب

گالانتامین دراصــلاح علائــم شــناختی بیمــاران مبــتلا بــه 
که اسکیزوفرنی پرداخت، گزارش شد که با توجه به این

ــان  اخــتلال شــناختی یکــی از مشــکلات اساســی مبتلای
کــه درمــان دارویــی مــوثرو تائیــد جــاییاز آنو  باشدمی

اي براي آن وجود ندارد اســتفاده از داروهــایی مثــل شده
جملــه هــاي متعــدد از ممانتین و گالانتامین که با مکانیسم

ــل دي ــتم ان متی ــر برسیس ــیاث ــاثیر م ــپارتات ت ــد،آس  گذارن
توانند در اصلاح علائم شناختی مبتلایان به آلزایمر و می

اخــتلال . )21(مالا اسکیزوفرنی مــوثر باشــنددمانس و احت
اسکیزوفرنی و اسکیزوافکتیو اگرچه از شیوع بــالایی در 

تواننــد اثــرات منفــی باشند، اما مــیجامعه برخوردار نمی
بــا توجــه  زیادي در عملکرد فرد در جامعه داشــته باشــند.

طور مستقیم و غیرمستقیم در به تاثیراتی که این اختلال به

 از ها دارد وافراد و عملکرد اجتماعی آن کیفیت زندگی
مثبــت ایــن بیمــاران مقــاوم بــه  که علائم منفی وجاییآن

درمان است مداخلات درمانی دارویی و غیر دارویی که 
مثبــت ایــن بیمــاران  بتوانند باعث کاهش علائــم منفــی و

سزایی بر پیامدهاي اجتماعی این ه شوند می توانند تاثیر ب
مطالعه بر روي بیماران بــا اخــتلالات  شد.بیماران داشته با

هاي زیادي همــراه اســت روانپزشکی همراه با محدودیت
و عدم پایبندي به درمان و عدم مصرف صــحیح داروهــا 

   ترین آن هاست.یکی از شایع
در این مطالعه که براي اولین بار بــه بررســی اثــرات 
داروي ممانتین برروي علائم مثبت بیماران اســکیزوفرنی 

اسکیزوافکتیو در ایران پرداخته اســت چنــین مشــاهده  و
تواند باعث کاهش علائم مثبت ایــن شد که ممانتین نمی

  بیماران شود.
  

  سپاسگزاري
ایــن مقالــه منـــتج از پایــان نامــه دوره تخصصـــی 

دکتر حمیده عباســپور کاســگري خانم  داروسازي بالینی
باشد که در دانشکده داروســازي شــهید می 295به شماره 

اســت. ایــن مطالعــه بــا کــد اخــلاق بهشتی بــه ثبــت رســیده 
در کمیته اخلاق دانشگاه علــوم پزشــکی شــهید  2- 22/4/94

ــروه  ــید. گ ــد رس ــه تائی ــتی ب ــاريبهش ــندگان از همک  نویس
صــمیمانه بخــش روانپزشــکی بیمارســتان طالقــانی کمــال 

استاد گرامی  دریغتشکر را دارند. همچنین از زحمات بی
  . گرددقدردانی می زادهمجناب آقاي دکتر سلا
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