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  مقايسه تاثير داروهاي ضد روان پريشي تيپيك و الانزاپين بر
  قند خون ناشتاي بيماران روانپزشكي

  

  (.M.D)** عليرضا پيرزاده (.M.D)*+ ويكتوريا عمراني فرد
 

  چكيده
عوارض داروهاي ضد جمله عوارض خارج هرمي، افزايش وزن، افزايش قند خون و كلسترول از  :سابقه و هدف 

 ورود داروهاي آتيپيك همچون الانزاپين از يك سو نويد نداشتن عوارض خارج هرمي را براي روانپزشك .باشد جنون مي
  .گرددوزن و قند خون بيماران ممكن است سبب افزايش مراه دارد و از سوي ديگر  هو بيمار به

ه وانپزشكي بيمارستان نور بهاي ر  بيمار بستري در بخش80 و كارآزمايي باليني بوده تحقيق از نوع  :ها مواد و روش
 15ديابت داشته يا حداقل از   سابقه خود يا خانواده آنانبيماراني كه. قرار گرفته و بررسي شدند در دو گروه تصادفيطور 

 جنس و ،دو گروه از لحاظ سن. شدندچاق از مطالعه حذف افراد  و بوده يكروز قبل تحت درمان با داروهاي ديابتوژن
 ماه 1 ساعت اول بستري و قند خون ثانويه 48 تا 24 شدند، قند خون ناشتاي اوليه بيماران در همگون تشخيص روانپزشكي

  .بعد از دريافت دارو كنترل گرديد
داروهاي ضد ميانگين قند خون ناشتاي بيماران در هر دو گروه افزايش داشت در گروه تحت درمان با   :ها يافته

 در و هبودليتر  گرم در دسي ميلي 9/94 ± 6/12 و بعد از درمان 3/89 ± 1/11ن اوليه  ميانگين قند خو، تيپيكپريشي روان
ليتر  گرم در دسي ميلي 8/101 ± 4/22 و بعد از درمان 9/94 ± 35/14گروه تحت درمان با الانزاپين ميانگين قند خون اوليه 

  .بوددار   معنيقبل و بعد از درمان اختلاف بود و در هر دو گروه

و الانزاپين تغيير معناداري در قند خون ناشتا ايجاد نمودند اما ) با قدرت بالا و متوسط(گروه داروهاي تيپيك هر دو 
  .تفاوت اين دو گروه معنادار نبود

و الانزاپين هر دو تفاوت معناداري در افزايش ) با قدرت بالا و متوسط ( گر چه درمان با داروهاي تيپيك  : استنتاج
 ولي تفاوت اين دو گروه در افزايش قند خون ناشتاي بيماران معنا دار نبود بنابر اين ، بيماران ايجاد نمودندقند خون ناشتاي

توجه به گزارشات موردي در مورد افزايش قند خون بيماران جهت قضاوت در مورد افزايش قند خون ناشتاي بيماران 
  .كافي نيست 

  

   تيپيك، قند خون ناشتايپريش ضد روانالانزاپين،  :هاي كليدي  واژه

  

  

   دانشگاه علوم پزشكي اصفهان)استاديار( روان پزشكي ، عضو هيأت علمي صمتخص *

 + 
   مركز تحقيقات علوم رفتاري- مركز پزشكي نور و علي اصغر- خيابان استانداري :اصفهان 

  متخصص روان پزشكي **

  ٢٩/٤/٨٤:              تاريخ تصويب٢٥/٢/۸۴:  اصلاحات               تاريخ ارجاع جهت٢٣/١٢/۸٣: دريافت تاريخ 
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  مقدمه

 در مورد داروهاي ضد جنون "ازعوارضي كه اخيرا
 هاي خون، ، چربيباشد افزايش وزن آتييپيك مطرح مي

اين عوارض باشد كه  قندخون و ايجاد ديابت شيرين مي
كلوزاپين و الانزاپين مطرح داروهاي به ويژه در مورد 

  .)1-3(باشد مي
طبق تعريف هيپرگليسمي قند خون ناشتاي بالاتر از 

گرم در دسي ليتر و ديابت قند خون بالاتر از   ميلي100
 اعتقاد بر اين است .باشد مي ميلي گرم در دسي ليتر 126

كه شروع عوارض اوليه ديابت به واسطه بروز افزايش 
 ميلي گرم در دسي ليتر 100قند خون به ميزان بالاتر از 

  .باشد مي
 و يا ناشي از كمبود انسولين ممكن استديابت 

مكانيزم احتمالي كه . )4(ايجاد مقاومت به انسولين باشد
منجر به افزايش قند خون ناشتا، هيپرگليسمي و ديابت 

   در بيماران مصرف كننده الانزاپين I ،II شيرين نوع 
 افزايش پتانسيل براي ، افزايش وزن؛ذكر شده شامل

مي و مقاومت محيطي به انسولين، تاثير هيپرانسولين
 و 5HT1Aبررسپتورهاي سروتونين پانكراس به ويژه 

5HT2  هاي بتاي پانكراس و تخريب احتمالي  سلولو
هاي حمل كننده   تاثير بر پروتئين،ها عملكرد اين سلول

گلوكز درمحيط و مغز و تجمع گلوكز در خون محيطي، 
 بروز وها  يسم چربيبروز هيپرليپيدي و تغيير در متابول
تاثير بر رسپتورهاي . پانكراتيت ناشي از دارومي باشند

تأثير بيشتر تاي پانكراس را دلايل بهاي  سروتونين سلول
 داروهاي ضد بهنسبت  اتيپيك پريشي داروهاي ضد روان

عنوان تغيير در متابوليسم گلوكز بركلاسيك پريشي  روان
  .)1،2(ندنك مي

 متفاوتي در زمينه مطالعات مختلف گزارشات
 ايجاد هيپرگليسمي و ديابت ،افزايش قند خون ناشتا

 ماه از شروع درمان با دارو 18 روز الي 10شيرين ظرف 
 افزايش وزن در ، پانكراسركه به نظر به دليل تاثيردارو ب

ذكر باشد  طول زمان و ايجاد مقاومت به انسولين مي
  .)1(اند كرده

 بروز ،ه انسولينعواملي كه در ايجاد مقاومت ب
كنندگان الانزاپين  هيپرگليسمي و ديابت شيرن درمصرف

 وجود سابقه قبلي و فاميلي مثبت ديابت ،اند مطرح شده
فشار خون و ) 28اندكس وزني بالاي ( چاقي ،شيرين

  .)1(باشد ميكلسترول بالا 
 پريشي مطالعات بيشتر بر روي داروهاي ضد روان

طولاني مدت آنها مويد تيپيك با توجه به سابقه مصرف 
خصوص انواع با قدرت ه  كه اين داروها باستاين نكته 

تواند بر  پايين از طريق افزايش وزن در درازمدت مي
GTT, FBSبا . و در نهايت ايجاد ديابت تاثير بگذارد 

 بازار اين داروها بهتوجه به اين كه زمان چنداني از ورود 
ايج موردي و گذرد اعلام نت داروئي روانپزشكي نمي

 همچون الانزاپين بر قند آنهامطالعات باز در زمينه تاثير 
  .خون در پزشك و بيمار نگراني ايجاد كرده است

از آنجائي كه بيماران ديابتي از يك طرف همواره 
در معرض زير پا گذاردن رژيم درماني و عدم رعايت 

 و از طرف ديگر بودهتوصيه هاي پزشك معالج خود 
مواردي كه به علت شدت درويژه ه نپزشكي ببيماران روا

بيماري نياز به مصرف طولاني مدت داروهاي ضد جنون 
باشد، لذا  دارند و پذيرش درماني آنها نيز پائين مي

 ديابت در اين بيماران زافزايش قندخون ناشتا و برو
  .گردد تر مي پيچيده

رسد استقبال روزافزون روانپزشكان و  به نظر مي
ه  آتيپيك بپريشي داروهاي ضد روانتجويز بيماران از 

ت روانپزشكي ويژه الانزاپين در دامنه وسيعي از اختلالا
ت خلقي، اسكيزوفرني، سايكوزهاي  اختلالا؛از قبيل

 حاد و مزمن، افسردگي پريشي روانت ارگانيك، اختلالا
سايكوتيك، فاز حاد مانيا، فاز افسردگي دو قطبي، 

 علائم شخصيت مرزي، نياز كنترل علائم دمانس و منترل
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به بررسي و كسب تجربيات بيشتري در مورد تاثير اين 
. داردداروها بر قندخون ناشتاي بيماران روانپزشكي 

گزارشات موجود د رمورد تاثير الانزاپين بر قند خون 
اكثر  در ناشتاي بيماران روانپزشكي ضد و نقيض بوده و

اي ه موارد به شكل گزارشات موردي يا بررسي
لذا زمان . )6،5(اند نگر و يا مطالعات باز بوده گذشته

طولاني درمان با اين داروها از يك سو و وجود 
 محققين راگزارشات و مطالعات ضد و نقيض از سوي 

اي ساختار يافته و آينده نگر در  بر آن داشت تا مطالعه
  .انجام دهندزمينه اين 

  

  ها مواد و روش

 بيمار بستري 80 واليني  كارآزمايي باز نوعمطالعه 
شهرستان بيمارستان ها و اورژانس روانپزشكي  در بخش

گيري   به صورت نمونه1383مهر لغايت دي ماه از  نور
كه در اورژانس  بيماراني. مورد مطالعه قرار گرفتندآسان 

پريشي  داروهاي ضد روانها تحت درمان با  و بخش
 ،ن قرار گرفتهو اولانزاپي) با قدرت بالا و متوسط(تيپيك 

سازي از  پس از همسانباتوجه به شرايط ورود به مطالعه 
در دو گروه نظر سن، جنس و تشخيص و مصرف دارو 

  ت بود از ؛شرايط ورود به مطالعه عبار. قرار گرفتند

  . سال65 تا 16داشتن سن بين  -1

عدم سابقه ابتلا به ديابت شيرين در بيمار بر اساس  -2
قند خون ( شده كنترلشرح حال و قند خون اوليه 

 ) ميلي گرم در دسي ليتر 126بالاتر از 

عدم مصرف داروهاي با اثر ديابتوژن شناخته شده  -3
 كلاسيك وآتيپيك، پريشي  داروهاي ضد روانمثل(

پنتاميدين، نيكوتينيك اسيد، گلوكو كورتيكوئيدها، 
ل ــوامـد، عــا زوكسيـد و ديـروئيـاي تيـه ونـورمـه

از، ـاي پروتنـه دهـاركننـا و مهـزيدهبتاادرنرژيك، تيا
 در دو هفته قبل از ورود به مطالعه ) سديم والپروات

عدم سابقه فاميلي مثبت ديابت در بستگان درجه  -4
فشار  ) 28اندكس وزني بالاي (يك ، نداشتن چاقي 

 .خون بالا و كلسترول بالا 

ها  سوءمصرف مواد و مصرف همزمان ضد افسردگي -5
تاثير گذارند مثل فلوكستين كه كه بر قند خون ( 

 ) باعث افت قند خون مي گردد

  

 ميلي گرم 10داروي مصرفي در گروه اول حداقل 
  هالوپريدول يا معادل آن از داروهاي تيپيك با قدرت 
بالا و يا متوسط از قبيل فلوفنازين، تري فلوپرازين، 

هاي داروسازي  توليد كارخانه(تيوتكسين، پرفنازين 
مصرف (بود ) توليد خارجي(پيموزايد  و) داخل كشور

با قدرت پايين مثل  هاي كنندگان آنتي سايكوتيك
به خاطر افزايش بيشتر .... كلروپرومازين و تيوريدازين و 

وزن و اثرات بارز هيپرگليسميك و هيپر ليپيدمي در 
و داروي مصرفي در گروه ). گروه اول جاي نگرفتند

ت كارخانه باختر  ميلي الانزاپين ساخ10دوم حداقل 
 48 تا 24بيوشيمي كرمانشاه بود قند خون اوليه طي 

ساعت اول پذيرش در دو گروه در آزمايشگاه بيمارستان 
توسط كيت آزمايش ( نور كه به روش آنزيماتيك

گردد، كنترل  صورت روتين چك ميه كه ب) شركت من
و قند خون ثانويه در هر دو گروه يك ماه بعد از  .شد

. مان آزمايشگاه با همان روش كنترل گرديددرمان در ه
 براي بيماران در طول مطالعه از داروهاي شناخته شده

 نگرديد و در صورت الزام براي استفادهموثربر قندخون 
پس . گرديد داروها، بيمار از مطالعه خارج مياين تجويز 

كافي توسط پژوهشگران و درصورت تعهد  از توضيحات
 -  از عضو كليدي خانواده و حتيتمام موارد در(كتبي 

 و نددش مي مطالعه وارد، بيماران )الامكان ازخودبيمار
اطلاعات دموگرافيك و قندهاي اوليه و ثانويه در فرم 

  .گرديد  ميمخصوص جمع آوري اطلاعات ثبت 
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تشخيص بيماران براساس مصاحبه باليني توسط 
  .شد انجام مي DSMIV-TRهاي روانپزشك طبق ملاك

 SPSSافزار  ت پس از جمع آوري توسط نرماطلاعا
، آزمون t paired مستفل و Anova, ҳ2 ، tهاي  و آزمون

  .همبستگي پيرسون مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند
  

  ها يافته
وارد تحقيـق    واجـد شـرايط      نمونه 85 ر اين مطالعه  د

 داروهــاي تيپيــك يــك هكننــد  از گــروه دريافــت.نددشــ
واده به شهر ديگـر ويـك نفـر بـه      به علت انتقال خان نمونه

ــذف     ــه ح ــي ازمطالع ــسم داروي ــروز پاركينسوني ــت ب عل
همچنين از گروه مـصرف كننـدگان الانـزاپين          .گرديدند

دو نفر به علت خواب آلودگي زياد ويك نفـر بـه علـت              
عدم همكـاري درمـصرف مـنظم دارو از مطالعـه حـذف             

 نفـر تـا پايـان مطالعـه         80در نتيجه در مجمـوع       .گرديدند
 15 مرد و    25در گروه تيپيك     .ورد پيگيري قرار گرفتند   م

) P   ، 5/0=X2=47/0(زن12 مرد و    28آتيپيك   زن وگروه 
ــته   ــود داش ــتلال    وج ــوع اخ ــي ن ــع فراوان ــين توزي   همچن

  

روانپزشكي در دو گـروه مـشابه بـوده و تفـاوت معنـادار              
ميانگين سني مـصرف     و نيز  )X2 = 1/2وP= 0 /7(نداشت

 و ميانگين سـني     7/29 ± 1/11ك  كنندگان داروهاي تيپي  
ــزاپين ــودســال  9/27 ± 6/9مــصرف كننــدگان الان  كــه ب

  .تفاوت معنادار نبود
ــه  ــانگين قنــد خــون ناشــتاي اولي  در 9/94 ± 3/14مي

در ليتـر    دسـي / گـرم  ميلـي  3/89 ± 2/11گروه الانزاپين و  
تفـاوت   مـستقل    t كـه آزمـون    گروه داروهاي تيپيك بود   

جـــدول  ،)p% = 6 وt= 9/1(داري را نـــشان نـــداد  معنـــي
  .1شماره 

ــه در    ــد خــون ناشــتاي ثانوي ــانگين قن   در حاليكــه مي
  و گـروه داروهـاي تيپيـك       8/101± 4/22گروه الانزاپين 

  . بود9/94 ±  35/14
 قند خون ناشتاي اوليه و ثانويه در گروه الانزاپين به          

 8/101 ± 4/22 و 9/94 ± 35/14ترتيب با ميـانگين هـاي    
اختــــلاف   tlairليتر بــوده و آزمـــون      دسي/ گــرم ميلي

ــشان  ــادار نـ ــدول ، )P ، 64/2 = t = 01/0(د ادرا معنـ  جـ
  .2شماره 

   روان پزشکیي بيمارانناشتاميزان قندخون مقادير مربوط به محاسبات آماري مقايسه تاثير دو گروه دارويي بر  :1جدول شماره 
  

  دارو  نزاپيناولا  ضد روان پريشي كلاسيك
  حداكثر  حداقل   انحراف معيار±ميانگين   حداكثر  حداقل   انحراف معيار±ميانگين   قندخون ناشنا

t P value 

  06/0 9/1  125  68  9/94) 3/14(  119  67  3/89) 1/11(  اوليه  

  69/1 095/0  197  67  8/101) 3/22(  116  60  9/94) 6/12(  ثانويه
  38/0 7/0  77  -33  9/6) 9/17(  32  -26  5/5) 4/13(  افزايش

 
  

   كلاسيكپريشي روانداروهاي ضد هاي مصرف كننده اولانزاپين و  قندخون ناشتاي اوليه و ثانويه در گروهميانگين مقايسه  :2جدول شماره 
  

  )ليتر دسي/ گرم ميلي(قندخون ناشنا 
  داروي مصرفي

  اوليه
   انحراف معيار±ميانگين 

  ثانويه
  t , Pvalue   انحراف معيار±ميانگين 

   6/2     ،   %1  ۹/۹۴ ±  6/12  ۳/۸۹ ±  1/11  كلاسيك پريشي ضد روان

   44/2     ،  %1  ۸/۱۰۱ ±  4/22  ۹/۹۴ ±  35/14  الانزاپين
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 قند خـون ناشـتاي اوليـه و ثانويـه در گـروه              ميانگين

 94 ± 6/12 و   3/89 ± 1/11داروهاي تيپيـك بـه ترتيـب        
 اخـتلاف را  t pairليتـر بـوده و آزمـون     دسـي / گـرم  ميلي

  .2مارهجدول ش، )P T 6/2 = T=01/0(دادمعنادار نشان 
 افـزايش قنـد خـون در دو گـروه تيپيـك و            همچنين

 )t =38/0 و   P = 7/0 (نداشـت الانزاپين تفاوت معناداري    
 ميانگين افزايش قند خون ناشـتا در دريافـت كننـدگان            و

 و در زنــان 9/4 ±8/12هــر دو دســته دارويــي در مــردان 
 ايـن   t كه آزمـون     ليتر بوده  دسي/ رمگ ميلي 5/10 ± 9/19

اختلاف را معنـادار نـشان داده و نمايـانگر آن اسـت كـه               
 زنان بيشتر در معرض افزايش قند خون ناشي از          "احتمالا

  . )t = 76/1 و P = 8/04(باشند  اين گروه داروها مي
ات د كه بين تغيير   اآزمون همبستگي پيرسون نشان د    

ــتا  ــدخون ناش ــي  قن ــه معن ــن رابط ــدارد   و س ــود ن   دار وج
)73/0 = p   ، 04/0 = r (.   

ــاليز ــه ارتبـــاط Anova همچنـــين آنـ  نـــشان داد كـ
 وجود  ات قندخون ناشتا  معناداري بين نوع بيماري و تغيير     

  .3جدول شماره ، )F = 56/1 و P= 0 /192 ( اشتند
  
  

ي هـا  گـروه ميـانگين افـزايش قنـد خـون ناشـتا در             : 3جدول شماره   
   دارد دريافت كنندهدرماني
  

  افزايش قند خون ناشتا   تعداد  نوع بيماري
  Pvalue    T   انحراف معيار±ميانگين 

    2/10 ± 1/13  33  اسكيزوفرني
    5/5 ± 6/17  33  اختلال دو قطبي
  56/1  192/0  -5/4 ± 7/18  7  افسردگي اساسي

    3/2 ±  4/10  6  اختلال اسكيزوافكتيو
PTSD 1  7/15 ± 2-    

  
  
  

  بحث
ه افزايش قند خـون در گـروه مـصرف          مطالعاين  در  

كننده الانزاپين نسبت به گروه مـصرف كننـده داروهـاي           
تيپيك با قدرت بالا و متوسط تفاوت معنـاداري نداشـت           

 ميـشل سـريناك و      نتايج بررسي كه اين نتيجه متفاوت از      
اسـت كـه    ) 1999(در امريكا   طي مدت سه ماه     همكاران  

 همچنـين   .)6( بـود  تاثير دو دارو بر ديابـت كـاملاً يكـسان         
 مورد ديابت   19مبني بر شرح    ) FDA )2001گزارشي از   

 شـروع   ،كه به الانزاپين ربط   داده شده بود  نقل گرديـد            
 مـاه بعـد از مـصرف        6 بين يك هفته تا    اين بيماران ديابت  

 و  Lamberti بـا مطالعـه      كـه  )5(اسـت الانزاپين ذكر شده    
 و ديـابتوژن    همكاران كه معتقد به تاثير افزاينده قند خون       

خـصوص  ه   آتي پيـك ب ـ    پريشي بودن داروهاي ضد روان   
كلوزاپين، اولانزاپين و كوئيتياپين بـوده و نقـش كمتـري           

ايـن مطالعـه    . ، همخـواني نـدارد    دهنـد  مـي ريسپريدون  ه  ب
علت احتمالي اين تاثير متابوليك را مقاومت محيطـي بـه           

 و  5HT1Aانسولين و تـاثير ايـن داروهـا بـر رسـپتورهاي             
5HT2 عملكـرد   هاي بتاي پـانكراس و اخـتلال در         سلول

  .)6(داند ها مي اين سلول
مطالعه با مطالعه فيلد من وهمكاران مبني بر عدم     اين  

تفاوت معنا دار درايجاد ديابت در اثر دو گروه داروهاي          
ــز. )7(تيپيــك وآتيپيــك همخــواني دارد  ــه و ني ــا مطالع  ب

 دارو برقنـد     مبني بر عـدم ارتبـاط ايـن        Elilillyنگر   آينده
 گزارشـات   نويـسنده . خون ناشتا و ديابت همخـواني دارد      

 مطالعـات مربوط بـه اثـرات هايپرگليـسميك و ديـابتوژن           
قبلي را احتمالاً ناشي از گذشته نگر بـودن ايـن مطالعـات        

افزاينـده قنـد خـون ناشـتا          وجود اثر  معتقد است دانسته و   
 آتـي پيـك صـحيح       پريـشي  ناشي از داروهاي ضـد روان     

ر طـولاني    و پيشنهاد بـه انجـام مطالعـات آينـده نگ ـ           دهنبو
بـراي رسـيدن بـه نتـايجي قابـل          مدت با حجم نمونه بـالا       

  .)8(اعتمادتر داده است
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عــدم تــاثير داروي كلــوزاپين بــر قنــدخون ناشــتا در 
  .)9( حسن نيز ذكر شده است-نتايج كار احمدي

مطالعـه تفـاوت معنـادار قنـد        آن  نكته قابل توجه در     
يك ماه بعـد    (و ثانويه   ) در بدو درمان  (اي اوليه   خون ناشت 
ــان ــات    ) از درم ــا اينكــه گزارش ــود ب ــروه ب ــر دو گ در ه

ــر    ــشتر در اث ــزايش وزن بي ــر احتمــال اف ــي ب متعــددي مبن
فنوتيازين هاي با قدرت پايين مانند كلرپرومـازين وجـود      

 در مطالعه حاضر گروه داروهاي با قدرت پايين         )10(دارد
حـذف شـده امـا همچنـان قنـد خـون         مانند كلرپرومازين   

ثانويه نسبت به اوليه در گروه تيپيك افزايش يافته كه بـه            
گردد   احتمال براي اين افزايش مطرح مي     دونظر نگارنده   

كه عبارتند از متفاوت بودن سيستم نوروترانسميتري چند        
گانه و فرم متابوليسم داروها در جامعـه مـورد مطالعـه مـا              

ويـژه قويـا    ه  حتمال ديگري كه ب ـ    ا .نسبت به جوامع غربي   
هــاي روانپزشــكي مطــرح    در پــزوهش دهــه اخيــر  در
مختل بودن تـست تحمـل       گردد شيوع بالاتر ديابت و     مي

باشـد كـه بعـضي از        گلوكز در بيمـاران روانپزشـكي مـي       

ها بيشترين شيوع ديابت را به ترتيـب در اخـتلال            پژوهش
ــي نــوع يــك بيــان       ــكيزو افكتيــو واخــتلال دو قطب اس

 همچنين در برخي از مطالعات شيوع ديابت        )12(اند دهنمو
اختلالات گليسميك رابـا نـوع تـشخيص روانپزشـكي           و

كه ايـن    )2(اند صرف نظر از هرگونه درمان مرتبط دانسته      
 مطالعه مبني بـر عـدم ارتبـاط         نتايج اين مطلب متفاوت از    

 .باشــد بــين نــوع بيمــاري وافــزايش قنــد خــون ناشــتا مــي 
افزايش قند خـون ناشـتا در ايـن مطالعـه           بيشترين ميانگين   

  .ه استمربوط بيماران مبتلا به اختلال اسكيزوافكتيو بود

  
  سپاسگزاري

ها فرينـاز شـمس ، پريـسا شـمس و            در پايان از خانم   
 اين  يخانم سهيلا رهنمايي به خاطر زحماتي كه در اجرا        

طرح متحمل شدند و كليـه بيمـاراني كـه سـرمايه اصـلي              
نج شـركت در ايـن مطالعـه را متحمـل           مطالعات بوده و ر   

  .نماييم ميشده اند تشكر 
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