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  خلاصه 

 مقدمه

ناخوشـی و مـرگ و میـر    مسـبب   وبیماري بافت همبنـد بـا علـت ناشـناخته     یک  یا اسکلرودرمی اسکلروز سیستمیک

هاي تحتانی و گانگرن انگشـتان منجـر    لرودرمی بوده و به ایسکمی اندامپدیده رینود از عوارض اسک. است بالابسیار 

ا گونـه  . از معضلات بالینی بوده و اغلب ناکارآمـد اسـت   درمان پدیده رینود. شود می اي درخـت بـومی    جینکگوبیلوبـ

آن  بخشـی اثرلـیکن  ، گزارش شـده  جینکگوبیلوبا دنبال استفاده از مشتقاته بهبود انتشار بافتی ب. آسیاي خاوري است

این مطالعه با هدف بررسی اثر جنکگو بیلوبـا در پدیـده   از این منظر  ،در اسکلرودرمی مورد بررسی قرار نگرفته است

   .صورت پذیرفته استرینود 

کارروش 

هفـده بیمـار    .انجـام شـد   1389-1388سـال در ) ع(در بیمارستان امام رضـا   این مطالعه کارآزمایی بالینی دو سو کور

 40(مـاه قـرص جینکگـو بیلوبـا      3در یک کارآزمایی بالینی دو سو کور در مـدت   پدیده رینود به اسکلرودرمی مبتلا

اي پیش از شروع درمان درنظـر گرفتـه شـد و     یک وقفه دو هفته. یا دارونما مصرف نمودند) ر در روزگرم سه با میلی

اسـتفاده از نمـره دهـی ده گانـه     با (رینود، طول مدت و شدت حملات  تدر آن از بیماران خواسته شد دفعات حملا

با شروع درمان، ثبت اطلاعات در دفترچه یادداشـت  . را در یک دفترچه یادداشت روزانه ثبت نمایند )وضعیت رینود

اطلاعـات بـا اسـتفاده از آزمـون هـاي فریـدمن، مـن ویتینـی،          .گرفتند و در پایان هر ماه مورد ارزیابی قرار  یافتهادامه 

  .نده و ارزیابی شدسمقای

  نتایج

طور بارزي کـاهش یافتـه   ه بیلوبا در مقایسه با دارونما بت رینود در گروه جینکگوحملاو شدت میانگین طول مدت  

در گـروه دارونمـا در هیچیـک    ). =417/0p( رینود کاهشی مشاهده نشـد  ت، ولیکن در دفعات حملا)>p 05/0( بود

  .لات کاهش بارزي مشاهده نگردیداز موارد دفعات حمله رینود، طول مدت حملات یا شدت حم

  گیري نتیجه

  .دهد جینکگو بیلوبا طول مدت و شدت حملات رینود را در بیماران مبتلا به اسکلروز سیستمیک کاهش می 

  

  اسکلرودرمی، اسکلروز سیستمیک، پدیده رینود، جینکگوبیلوبا :کلمات کلیدي
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  مقدمه

گروه  اسکلروز سیستمیک یا اسکلرودرمی، بیماري مزمن از

از منظر آسیب شناسی، تظاهرات . اختلالات خود ایمنی است

صورت تکثیر ه ، بدر این بیماريدرگیري منتشر عروق محیطی 

عضلات صاف عروق و ، فعال شدن )اینتیما(غشاء درونی 

 دنباله ب .استاندوتلیوم و نیز تنگی یا انسداد مجراي عروق 

ناشی از ایسکمی انقباض عروقی در عروق درگیر، علائم بالینی 

  .نماید نیز بروز می

بوده همه این بیماران در پدیده رینود اولین تظاهر بیماري تقریباً  

صورت انقباض عروقی ناشی از تغییرات عملکردي در عروق ه ب و

با این وجود در بسیاري از بیماران مبتلا به  ،دهد انگشتان رخ می

ق کوچک در عرواسکلرودرمی تغییرات ساختاري پیشرونده 

در این گروه  .گردد ایجاد شده و منجر به اختلال دائمی جریان می

از بیماران ممکن است حملات رینود طولانی شده و به زخم 

هاي  درمان ).1(ناشی از ایسکمی یا گانگرن انگشت منجر شود 

نال کلسیمی به عنوان درمان هاي کا متعددي از جمله مهارکننده

ولیکن در  ،گیرد مورد استفاده قرار میطبی اولیه در پدیده رینود 

خوبی تحمل ه بعضی از بیماران به دلیل عوارض جانبی ب

  .شوند نمی

بومی آسیاي خاوري  اي درخت مشتقات جینکگوبیلوبا که گونه

است از حداقل قرن چهاردهم در طب مشرق زمین کاربرد داشته 

اخیر  در دهه. گرفت ها مورد استفاده قرار می و در درمان بیماري

خواص دارویی این گیاه مورد توجه قرار گرفت و اثرات درمانی 

بهبود پیامدهاي نورولوژیک همراه با بیماري آلزایمر، آن در 

 ، وزوز گوش و، ادم صدمات مغزي ناشی از ضربه، سکته مغزي

اثرات مفید جینکگوبیلوبا در ). 2( شدگزارش  دژنراسیون ماکولا

 ،و گزارش شدقرار گرفت مطالعه پدیده رینود اولیه نیز مورد 

اي در خصوص اثرات درمانی آن در پدیده  مطالعهتا کنون ولیکن 

         . )4،3( صورت نپذیرفته استرینود ناشی از اسکلرودرمی 

فرآورده اثرات درمانی به همین جهت این مطالعه با هدف ارزیابی 

ی جینکگوبیلوبا در پدیده رینود ناشی از بیماري اسکلرودرم

 .شدطراحی و اجرا 

  

  روش کار

بیمار  20این مطالعه کارآزمایی بالینی دو سو کور بر 

تمامی بیماران واجد . اسکلرودرمی مبتلا به رینود به اجرا درآمد

از نظر بیماري ) ACR(معیارهاي انجمن روماتولوژي آمریکا 

براي ورود به این مطالعه شرایط زیر را د بای  بوده واسکلرودرمی 

عدم مصرف داروهاي ضد  سال یا بالاتر، 18سن : داشتند می

داروهاي ضد التهابی غیر استروئیدي عدم مصرف  انعقادي،

)NSAID) ( به استثنايASA (داروهاي  و عدم مصرف

اي  این مطالعه توسط کمیته منطقه .ي مونوآمینواکسیداز مهارکننده

هد هاي علوم پزشکی دانشگاه علوم پزشکی مش اخلاق در پژوهش

به اجرا شهر مشهد  )ع(رضا در بیمارستان امام تصویب و سپس 

به بیماران هدف از اجراي مطالعه توضیح داده شد و از  .درآمد

که واجد معیارهاي ورود به مطالعه بودند رضایت نامه  افرادي

) 1389- 1388(مطالعه طی ماههاي سرد سال . آگاهانه اخذ گردید

مراجعه کننده به درمانگاه انجام گرفت و بر بیماران ساکن مشهد 

تا بیماران مورد مطالعه از شرایط اقلیمی نسبتاً یکسانی در مواجهه 

بر (بیماران به صورت تصادفی  .با برودت هوا برخوردار باشند

گروه اول . به دو گروه تقسیم شدند) مبناي جدول اعداد تصادفی

ینکو، ساخت با نام تجاري ج(گرم قرص جینکگوبیلوبا  میلی 40

بار در روز و  3 )شرکت تولیدي دارویی دارو پخش، تهران، ایران

نمودند و گروه دوم از قرص دارونماي  دریافتماه  3به مدت 

ساخت دانشکده داروسازي دانشگاه علوم پزشکی مشهد با رنگ 

بیماران . ماه 3بار در روز و به مدت  3و شکل مشابه به صورت 

بیماري ن همزمان تجویز شده براي مجاز به استفاده از درما

دارویی اصلی ایشان   اسکلرودرمی بوده و در مصرف درمان

پس از ورود بیماران به اي  یک وقفه دو هفته .تغییري داده نشد

در ) جینکگوبیلوبا یا دارونما(تجویز دارو پیش از شروع مطالعه و 

، مطالعه زمان ورود بهاز در انتهاي هفته دوم نظر گرفته شده بود تا 

یرفته و از تجویز دارو یا دارونما صورت پذ هاي اولیه قبل ارزیابی

ثبت ها شامل  ارزیابی. سپس بیماران وارد مرحله درمانی شوند

رینود، طول مدت هر حمله و برآوردي از  تعداد دفعات حمله

به بیماران و در بود که پس از آموزش توسط بیمار شدت هر حمله 

 موارد مذکورک دفترچه یادداشت براي ثبت اختیار قرار دادن ی

صورت روزانه تکمیل شده ه بد بای دفترچه مذکور  .گرفت میصورت 
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آموختند تا ضمن ثبت هر حمله در هر روز، طول مدت آن و بیماران 

ه ب   10بر مبناي نمره از صفر تا را بر حسب دقیقه و شدت آن را 

بیانگر بروز حمله  10که نمره صفر بیانگر عدم بروز حمله و  طوري

  .بود، ثبت نمایندبسیار شدید 

بیماران در انتهاي هفته دوم مورد ارزیابی قرار گرفته، دفترچه  

عدد قرص جینکگوبیلوبا  99به هر یک از بیماران یادداشتشان اخذ و 

 روز تأخیر احتمالی در مراجعه 3علاوه ه روز ب 30براي (یا دارونما 

، طول براي ثبت دفعاتدیگر یادداشت به همراه یک دفترچه ) بعدي

یکی از داروها توسط . شد داده رینود مدت و شدت هر حمله 

آماده و  ان که ارتباط مستقیمی با بیمار و پزشک معالج نداشتههمکار

و در ثبت  گرفت اي که به هر بیمار تعلق می صرفاً بر اساس شماره

بیمار از نوع دارو و لذا نه پزشک و نه  گرفت اختیار درمانگر قرار می

قرار گرفته،  ارزیابیدر پایان هر ماه بیماران مجدداً مورد . ندمطلع نبود

دفترچه یادداشت آنها اخذ و ضمن دریافت داروهاي خود براي ماه 

  .نمودند بعد، دفترچه یادداشت دیگري دریافت می

به بیماران یک شماره تلفن اختصاصی نیز داده شد تا در صورت  

تا نسبت به تداوم یا ه عارضه جانبی احتمالی تماس گرفته بروز هرگون

  .قطع درمان تعیین تکلیف گردد

از آزمون فریدمن براي مقایسه دفعات حملات رینود، طول مدت 

از . و شدت حملات از ابتداي مطالعه تا پایان آن استفاده شد

مقایسه سن، طول مدت بیماري، درجه آزمون من ویتنی براي 

تعداد حملات رینود، میانگین مدت و شدت هر سفتی پوست، 

به عنوان سطح آماري  >p 05/0. حمله در دو گروه استفاده شد

  .دار تلقی گردید معنی
  

  نتایج

نفر در  10(، هفده نفر بیماري که به مطالعه وارد شدند 20از تعداد 

نفر در گروه دریافت کننده  7گروه دریافت کننده جینکگوبیلوبا و 

 ،یک بیمار به دلیل تغییر مکان. طالعه را به پایان رساندندم) دارونما

ها از مطالعه خارج شد و دو بیمار دیگر  پیش از تقسیم تصادفی گروه

از گروه دریافت کننده دارونما به دلیل فقدان اثربخشی و عدم تمایل 

انصراف خود را از ادامه حضور در مطالعه، در  به تداوم مصرف دارو

 %80از نظر جنسی، ). 1شکل(درمان اعلام نمودند  حوالی هفته اول

 بیماران دریافت کننده جینکگوبیلوبا و تمام دریافت کنندگان دارونما

متوسط سنی بیماران دریافت کننده . دادند ها تشکیل می را خانم

سال  40+7/9سال و  4/35+2/13جینکگوبیلوبا و دارونما به ترتیب 

ر بین دو گروه وجود نداشت تفاوت معنی داري از این نظ ،بود

)417/0p=.(  

نمودار روند ارزیابی بیماران در مطالعه -1شکل

واجدین شرایط

: (n=1)عدم شرکت در مطالعه

به دلیل نقل مکان

: (n=19)گروه بندي تصادفی

(n=10)گروه جینکگو بیلوبا(n=9)گروه دارونما    

  عدم ادامه درمان

(n=2): فقدان اثربخشی

  : (n=7)تعداد آنالیز شده

تعداد خارج شده از آنالیز :(n=2)

: (n=10)تعداد آنالیز شده
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  هاي مورد بررسی خصوصیات بیماران شرکت کننده در مطالعه، در ابتدا و ماه -1جدول

  

P ماه سوم ماه دوم ماه اول ابتدا متغیر

005/0

4/10 ±8/8

6/34- 0/1 :4/4

8/10 ±2/9

6/36- 7/0 :7/4

5/12 ±5/9

9/41- 4/0" 0/5

9/12±1/15

6/42- 4/1 :5/9

  )دقیقه(میانگین مدت حملات رینود 

(No:10)گروه جینکگو بیلوبا 

انحراف معیار+ میانگین 

]بیشینه -میانه؛ کمینه[

147/0

3/2±6/2

2/7- 2/0 :7/1

9/1±5/2

6/5- 4/0 :7/1

0/2±4/2

6/5- 4/0 :7/1

0/3±7/3

8/8- 6/0 :5/2

)در روز(/ تعداد دفعات حمله رینود

007/0

6/2±2/3

8/7- 0/1 :8/1

6/2±2/3

0/8- 1/1 :8/1

9/2±1/3

8/8- 5/0 :6/1

0/3±6/4

8/9- 8/0 :7/3

میزان شدت حملات رینود

283/0

2/5±7/9

5/18-6/2 :9/6

3/2±4/6

0/9-6/2 :6/6

4/5±0/8

2/19- 6/2 :9/6

2/8±9/8

7/26- 4/2 :9/6

  )دقیقه(انگین مدت حملات رینود می

گروه دارونما

( No:7)
انحراف معیار+ میانگین 

492/0]بیشینه -میانه؛ کمینه[

0/1±9/2

[3/4-6/1 :0/3

1/1±8/2

3/4- 3/1 :0/3

8/0±2/3

3/4- 8/1 :2/3

2/1±7/3

0/5- 6/1 :9/3

)در روز(/ تعداد دفعات حمله رینود

065/0

3/1±0/4

0/6-9/1 :9/3

4/1±9/3

0/6-5/1 :9/3

3/1±1/4

0/6- 9/1 :9/3

1/1± 2/4

4/5-9/1 :4/4

میزان شدت حملات رینود

  

  

هاي دموگرافی و خصوصیات بالینی نیز  دو گروه از نظر ویژگی

داري بین دو گروه  در ابتداي مطالعه مشابه بوده و تفاوت معنی

و در د دفعات حمله رینودکه میانگین  طوريه ب ،وجود نداشت

و  7/3+3گروه دریافت کننده جینکگوبیلوبا و دارونما به ترتیب 

میانگین طول مدت حملات  ).=536/0p(در روز بود  2/1+7/3

دقیقه  9/8+2/8و  1/15+9/12الذکر به ترتیب  هاي فوق در گروه

 ارزیابیو میانگین شدت حملات بر اساس ) =315/0p(در روز 

در  2/4+1/1و  6/4+3هاي مذکور نیز به ترتیب  در گروه بیماران

بیماري در گروه دریافت ابتلا به مدت  ).=475/0p(روز بود 

سال و در گروه دریافت کننده  2/4+9/1کننده جینکگوبیلوبا 

سال بوده و تفاوت معنی داري بین دو گروه  7/4+4/2دارونما 

ر دو گروه سفتی پوست نیز د میزان ).=813/0p( شدمشاهده ن

بوده و  3/21+9/9و  7/20+3/9جینکگوبیلوبا و دارونما به ترتیب 

  ).=962/0p(اند  دو گروه از این نظر همگن بوده

در گروه دریافت کننده جینکگوبیلوبا، سه ماه پس از دریافت 

دارو، کاهش بارزي در میانگین طول مدت حملات و نیز شدت 

، )>p 05/0(ده شد حملات در مقایسه با ابتداي درمان مشاه

چنین کاهشی مشاهده  معهذا در میانگین دفعات حمله رینود

در گروه دریافت کننده دارونما،  ).1جدول) (=147/0p(نگردید 

سه ماه پس از دریافت دارونما، کاهش بارزي در میانگین 

حملات رینود ، طول مدت حمله رینود هیچیک از موارد دفعات

 .با ابتداي درمان مشاهده نشدو نیز شدت حملات در مقایسه 

اي همراه نبود و بیماران دارو را بخوبی در طول  جینکگو با عارضه

  .مدت این مطالعه تحمل نمودند

  

  بحث

امروزه از جینکگوبیلوبا در درمان مراحل اولیه بیماري آلزایمر، 

لنگش اندام ، )دمانس عروقی( زوال عقل ناشی از درگیري عروقی

یري عروقی و وزوز گوش با منشاء درگیري تحتانی ناشی از درگ

از عمدتاً مکانیزم عمل جینکگو . )2( شود عروقی استفاده می

عملکرد این دارو به عنوان یک محافظ نرونی، عمل آنتی 

غشاء  ، تثبیت کنندگیهاي آزاد یش رادیکالاکسیدانی، پالا

      شود  ناشی می ،و نیز مهار عامل فعال سازي پلاکت سلولی

ایجاد : اثرات فارماکولوژیک دیگر جینکگو عبارتند از ).12- 5(

شلی در اندوتلیوم عروق از طریق مهار گوآنزیم مونوفسفات 

موسکارینی هاي  ، مهار از بین رفتن گیرنده)GMP(فسفودیستراز 

هاي آلفا آدرنرژیک ناشی از پیري و  کولینرژیکی و گیرند

هیپوکامپ  جذب کولین در افزایش تحریکنیز افزایش سن و 

دژدیسی  مشتقات جینکگو قادرند با کاهشضمناً ). 15- 13(

هاي قرمز و نیز کاهش چسبندگی  گلبول )دفورمیتی(

تام خون، موجب افزایش انتشار خون در سطوح ) ویسکوزیته(

   ).17،16(بسیار کوچک شوند 

اگر چه در چند مطالعه بالینی اثرات درمانی جینکگوبیلوبا بر 

سی و مثمر ثمر بودن آن نشان داده شده است، پدیده رینود برر
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باشد که  اي از این دست می لیکن مطالعه حاضر اولین مطالعه

اثرات جینکگوبیلوبا را بر بیماران اسکلرودرمی مبتلا به پدیده 

مورياندروو  .)4،3( رینود بررسی نموده است
1

در و همکارانش  

بیمار مبتلا به  22را بر  بیلوبا اثرات درمانی جینکگو 2002سال 

فاً این محققین صر ،ندهفته درمان بررسی نمود 10رینود اولیه طی 

رینود در بیماران دریافت کننده  کاهش بارزي را در دفعات حمله

و شدت کاهش بارزي در  لیکن با گزارش نموده،جینکگو بیلو

 در مطالعه حاضر ).3( مشاهده ننمودندحملات طول مدت 

جینکگو بیلوبا مکارانش نشان دادند، و ه موريبرعکس آنچه که 

در دریافت و شدت حملات را  حملات رینود توانست طول مدت

کاهش بارزي در  به طور بارزي کاهش دهد لیکنکنندگانش 

گرچه میزان جینکگوي تجویز  .رینود مشاهده نشد دفعات حمله

گرم در روز، یعنی  میلی 360 شده در مطالعه موري و همکارانش

معهذا تفاوت  ،زان تجویز شده در مطالعه حاضر بودبرابر می 3

و مطالعه موري را باید در  همشاهده شده بین نتایج این مطالع

دفعات . خصوصیات متفاوت بیماران این دو مطالعه جستجو کرد

حمله رینود در بیماران دریافت کننده جینکگو در مطالعه موري 

هفته  10انتهاي بوده است که در  2/13±5/16در ابتداي مطالعه 

مطالعه این درحالی که در  ،کاهش یافت 8/5±3/8درمان به 

ماه درمان به  3بوده که پس از  7/3+3دفعات حمله رینود در ابتدا 

گرچه دو مطالعه از نظر حجم نمونه مشابه . کاهش یافت 3/2±6/2

در  رسد که دفعات بیشتر حمله رینود نظر میه باشند ولیکن ب می

برابر بیشتر از دفعات  4که تقریباً (طالعه موري بیماران تحت م

باعث ایجاد این ) بود حاضرحمله رینود در بیماران مورد مطالعه 

توان گرفت آنکه  نتیجه آماري شده باشد و نتیجه منطقی که می

افزایش حجم نمونه احتمالاً با  حاضردر شرایط مورد مطالعه 

دست ه رانش بنتایجی مشابه مطالعه موري و همکاممکن است 

چوي .آید
2
  اثربخشی و سلامت بررسی  2009سال و همکاران در  

                                                            
1Muri
2Choi

در پدیده  رابا جینکگوبیلوبا ي آن   و مقایسهنفیدپین آهسته رهش 

 مورد بررسی قرار داده وهفته  8بیمار و به مدت  63رینود اولیه بر 

نتیجه گرفتند که گرچه میزان حملات در هر دو گروه کاهش 

کاهش حملات در گروه دریافت کننده نفیدپین یافته ولیکن 

در مقابل % 1/50(بود بارزتر از گروه دریافت کنده جینکگوبیلوبا 

31% ،038/0p=.(  در این مطالعه تفاوت بارزي میان دو دارو در

بالاخره نتایج   ).4(کاهش شدت حملات نیز مشاهده نگردید 

، آلسگر(یک مطالعه توسط انجمن رینود و اسکلرودرمی 

نفر از اعضاء انجمن که مصرف  250مبتنی بر پاسخ  )انگلستان

اي  سردرین، یک فیتوزوم جنکگوبیلوبا با قدرت بالا، را در دوره

از پاسخ دهندگان  %72ماهه مصرف کرده بودند، نشان داد که  4

دنبال مصرف این هرا ب ئم پدیده رینود در خودبهبود وضعیت علا

  .اند ترکیبات تجربه کرده

  

  گیري تیجهن

اثرات مفید جینکگوبیلوبا ممکن است به دلیل بهبود انتشار خون 

هاي انگشتان بیماران  در سطوح بسیار کوچک و از جمله شریانچه

معهذا مطالعات بیشتري براي تعیین . مبتلا به اسکلرودرمی باشد

مطالعه  هاز آنجا ک. اي دارو ضروري است زمینه مکانیزم هاي

ز بیماران را مورد بررسی قرار داده، حاضر جمعیت کوچکی ا

توصیه به انجام مطالعه در جمعیت بزرگتري از بیماران براي اثبات 

   .شود اثربخش دارو می

  

  تشکر و قدردانی

این مقاله بر اساس پایان نامه دوره پزشکی عمومی خانم فاطمه 

از کلیه بیماران و همکاران محترم  نویسندگانجلیلی نگارش شده، 

ماتولوژي و نیز معاونت محترم پژوهشی دانشگاه علوم گروه رو

  .می نمایندهاي خود تشکر و قدردانی  پزشکی مشهد به دلیل حمایت
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