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مرورى سيستماتيك بر كاربرد
گياه جينكو بيلوبا در درمان اوتيسم 

الميرا حسن زاده1، رضا حاجي آقايي2، شاهين آخوندزاده 3                                                              
1. مركز تحقيقات روانپزشكى، بيمارستان روزبه
2. گروه فارماكولوژى و داروسازى، پژوهشكده گياهان دارويى، جهاد دانشگاهى كرج
3. مركز تحقيقات روانپزشكى، گروه روانپزشكى بيمارستان روزبه

پيشگفتار
فصلنامه گياهان دارويى نشريه معتبرى است كه 11 سال 
از انتشار منظم آن توسط جهاد دانشگاهى مى گذرد. اين 
فصلنامه فارسى زبان خلاصه مقالات خود را بر انگليسى نيز 
درج نموده، در نزديك به 10 بانك اطلاعاتى نمايه مى كند.
در شماره بهار سال 91 اين فصلنامه كه دربرگيرنده 18 
مقاله مرورى و تحقيقاتى بود، مقاله اى مرورى جلب نظر 
مى كرد و از آن بهتر خواندنى بود. عنوان اين مقاله مرورى 

«كاربرد جينكو بيلوبا» در درمان اوتيسم بود.
نكات قابل توجهى كه در اين مقاله وجود داشت موجب 
گرديد تا آن را براى خوانندگان «رازى» گزين كنيم تا قشر 
پيدا كنند.  اين مقاله دسترسى  به  از علاقمندان  بيشترى 
با آرزوى دوام و ماندگارى اين فصلنامه وزين شما را به 

مطالعه بازچاپ اين مقاله دعوت مى كنيم. 
رازى
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 چكيده
اختلال اوتيسم از جمله اختلالات دوران كودكى 
هزار  ده  در   8) پايين  شيوع  عليرغم  كه  است 
كودك) به دليل ايجاد اختلال شديد در حوزه هاى 
مختلف رشدى كودك شامل رفتار، زبان، علايق 
و تعاملات اجتماعى مورد توجه مى باشد. اوتيسم 
از جمله اختلالات فراگير رشد است كه در آن ها 
ارتباط و ذخاير  زبان،  اجتماعى،  رشد مهارت هاى 
صورت  انحرافى  صورت  به  و  تأخير  با  رفتارى 
بر  علاوه  مكمل  دارويى  درمان هاى  مى گيرد. 
داروهاى آنتى سايكوتيك در درمان اوتيسم استفاده 
مى شود. جينكوبيلوبا گياهى است با پيشينه اى كهن 
در استفاده در اختلالات مغز و اعصاب. در اين مقاله 
ما مرورى بر مطالعات انجام شده با جينكوبيلوبا در 

درمان اوتيسم را بررسى مى نماييم.
گل واژگان: اوتيسم، جينكوبيلوبا، كودكان

 مقدمه 
اختلالات طيف اوتيسم، اختلالات تكامل عصبى 
تعامل  مهم،  حوزه  سه  در  اختلال  با  كه  هستند 
اجتماعى، برقرارى ارتباط و رفتار مشخص مى شوند.
 PDD گروه  در   DSM-IV-TR در  اختلالات  اين 
كه  شده اند؛  طبقه بندى  رشد)  فراگير  (اختلالات 

خود شامل موارد زير است:
1. اختلالات اوتيستيك 2. سندرم رت 3. اختلال 
 Childhood Disintegrative) فروپاشنده  كودكى 
فراگير  اختلال   .5 آسپرگر  اختلال   .4  (Disorder

رشدى كه قابل تعريف به طرق ديگر نمى باشد (1).
اختلالات  مورد  در  رو  پيش  مطالعه  بحث 

اوتيستيك مى باشد.

را  اختلال  اين  كانر  بار  اولين  تاريخچه  نظر  از 
با معرفى 11 كودك تعريف كرد كه اين بيماران 
از ابتداى زندگى قادر به ارتباط با مردم از طريق 
شيوه هاى معمول نبودند و واكنش هاى غير معمول 
از قبيل رفتارهاى قالبى به محيط نشان مى دادند و 
در كلام نيز مشكلاتى مانند به كار بردن معكوس 
اين كه  رغم  على  كانر  داشتند.  اكولالى  و  ضمير 
معتقد بود كه اختلال اوتيسم و اسكيزوفرنى ارتباطى 
با يكديگر ندارند، ولى به كاربردن واژه اوتيسم جهت 
اين اختلال كه اولين بار توسط بلولر براى توصيف 
برده شده  كار  به  اسكيزوفرنيك  بيماران  وضعيت 
بود، باعث شد كه ارتباط اين دو اختلال در اذهان 

ايجاد شود (3، 2).
در سال 1978 راتر تعريف مجددى ارايه كرد كه 

شامل علايم ذيل است:
عقب ماندگى  از  ناشى  كه  اجتماعى  تأخير  1ـ 

ذهنى نباشد.
از عقب ماندگى  ناشى  كه  ارتباطى  2ـ مشكل 

ذهنى نباشد.
قالبى  رفتارهاى غيرمعمول شامل حركات  3ـ 

و تكرارى و اطوار 
4ـ شروع پيش از 30 ماهگى

اولين بار در DSM-III اصطلاح PDD در كلاس 
اختلال  آن  از  پيش  و  گرفت  قرار  بندى  دسته 
اوتيستيك جزو طيف اختلالات اسكيزوفرنيك و 
اختلال اسكيزوفرنى با شروع بسيار زودرس در نظر 

گرفته مى شد (2).
سندرم  يك  عنوان  به  حاضر  حال  در  اوتيسم 
ناهمگن شناخته مى شود كه به گروهى از اختلالات 
تكاملى عصبى تعلق دارد و به عنوان PDD طبقه 
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بندى مى شود. در ابتدا تشخيص بر پايه معيارهاى 
بر  در  را  رفتارى  علايم  از  دامنه اى  كه  بالينى 
رفتارى شامل  اين علايم  قرار داشت.  مى گرفت، 
كاهش قابل توجه روابط اجتماعى همراه با علايم 
رفتارى شامل  كاهش قابل توجه روابط اجتماعى 
همراه با علايم ايتروتايپى و محدوديت رفتارها و 
بيولوژيك  طبيعى  غير  ماركر  وجود  بدون  علايق 
كه  كردند  ثابت  بررسى ها  كه  زمانى  از  مى شد. 
دارد  سايكولوژيك  نه  و  ارگانيك  اساس  اوتيسم 
مطالعات متعددى سعى كرده اند جنبه هاى مختلف 

علتى اين اين اختلال را مشخص نمايند (4، 3).

 همه گير شناسى
در اولين مطالعه همه گيرشناسى، شيوع اختلال 
5-4 در هر ده هزار كودك 10-8 ساله به  دست 
آمد و سپس در مطالعات بعدى و متعدد، شيوع در 
طيف بين 0/7 تا 21/1 در ده هزار به دست آمد 
والبته در مطالعات اخير شيوع بالاترى هم گزارش 
مى شود. از نظر جنس، در پسرها 4 برابر دخترها 

ديده مى شود (6 ، 5).

 سبب شناسى 
توضيح  براى  است.  نامشخص  اختلال  علت 
مختلف  تئورى هاى  اختلال  اين  سبب شناسى 
ايمنى، ژنتيك ، بيولوژيك و سايكوسوشيال بيان 

شده است (7، 4، 2).

 علل روانى اجتماعى
وجود  به  معتقد  كانر  اجتماعى  روانى  نظر  از 
والدينى سرد بودكه به نيازهاى عاطفى و هيجانى 

كودك خود پاسخ نمى دهند و مراقبت هاى نامناسب 
والدين را در سبب شناسى اختلال مؤثر دانست كه 

در مطالعات اخير، ثابت نشده است (2).

 علل ژنتيك
شواهد رو به افزايشى در مورد دخالت فاكتورهاى 
ژنتيكى در اتيولوژى اوتيسم به دست آمده است كه 
بيشتر بر پايه مشاهداتى از قبيل نابرابرى جنسى با 
ارجحيت 4 به 1 در پسرها، بالا بودن شيوع اوتيسم 
در خواهران و برادران افراد بيمار نسبت به جمعيت 
عمومى و ميزان همبودى بيشتر آن در دوقلوهاى 
است  بوده  تخمكى ها  دو  به  نسبت  تخمكى  تك 

.(8 ،9 ،10 ،11)
بيمار  افراد  برادران  و  خواهر  در  اوتيسم  شيوع 
نسبت به جمعيت عمومى بسيار بالاتر است ولى 
نه به اندازه اى كه براى يك بيمارى تك ژنى انتظار 

مى رود (9).
همچنين با اين كه ارجحيت بروز در افراد مذكر 
وابسته به X بودن را به ذهن مى آورد ولى شواهد 
موجود از انتقال پدر به پسر، اين مدل توارث را بعيد 

مى سازد (12، 9).
اوتيستيك  اختلالات  بودن  پيچيده  به  توجه  با 
مى رود  آن  احتمال  آن،  بالينى  تابلوهاى  تنوع  و 
كه مداخله چند ژنى و تماس با تغيير دهنده هاى 
اختلال  اين  متعدد  تظاهرات  مسؤول  محيطى، 

باشد (13، 9).
كروموزومى  بررسى هاى  از  حاصل  نتايج  در 
چندين محل مشكوك به دخالت در اوتيسم ارايه 
شده است كه 6q21 يكى از اين مناطق مى باشد 
مى شود.  حمايت  مقالات  تعداد  بيشترين  با  كه 
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شايان ذكر است كه اين منطقه شامل ژن رسپتور 
6 گلوتامات مى باشد كه همان طور كه بيشتر توضيح 
پاتوژنز  در  خوبى  بسيار  مظنون  شد  خواهد  داده 

اوتيسم به شمار مى رود (14).

 علل نوروشيميايى
نيز  مطالعه  اين  در  كه  نورورشيميايى  نظر  از 
مورد  در  زيادى  تحقيقات  مى باشد،  توجه  مورد 
طيف وسيعى از سيستم هاى نوروشيميايى از جمله 
مونو آمين ها، نوروپپتيدها، هورمون هاى وابسته به 
استرس و اسيد آمينه هاى نورو ترانسميتر انجام شده 
است كه در ذيل به برخى از آن ها اشاره مى شود 

.(2 ،4 ،15)
 سروتونين

اوتيسم  نوروشيميايى در  تمام تحقيقات  بين  از 
سروتونين بيشترين بررسى ها را به خود اختصاص 

داده است.
از  اوتيسم،  در  سروتونين  بررسى  اوليه  انگيزه 
تأثير  بود.  ادراك ها  در  سروتونين  احتمالى  نقش 
LSD مانند  سروتونيك  هالوسينوژن  مواد  قوى 

بود.  اوتيسم  در  سروتونين  مطالعات  اوليه  هسته 
پس از آن، اين مشاهده كه كاهش حاد تريپتوفان 
رژيم غذايى كه پيش ساز سروتونين است، منجر 
به بدتر شدن علايم اوتيستيك مى شود؛ شاهدى 
شد.  اوتيسم  علايم  بروز  در  سروتونين  نقش  بر 
به  عصبى  اوليه  رشد  در  سروتونين  نقش  اخيرا 
اوتيسم  اختلال   ايجاد  احتمالى  اتيولوژى  عنوان 
مورد بررسى مى باشد. سروتونين در مغز در حال 
تكامل، هم رشد نورون هاى سروتونرژيك را تنظيم 
مى كند و هم تكامل سلول هاى بافت هدف مانند 

هيپوكامپ و قشر مغز. به نظر مى رسد كه سطوح 
بالاى سروتونين در حين تكامل اوليه مغز، مى تواند 
و  سروتونرژيك  پايانه هاى  رفتن  دست  از  سبب 
رشد عصبى ثانويه به آن شود. جالب توجه اين كه 
داروهايى  معرض  در  مادر  رحم  در  كه  كودكانى 
قرار مى گيرند كه سروتونين را بالا مى برند (مانند 
كوكائين و شايد الكل) به ميزان بالاترى از اختلال 

اوتيستيك مبتلا مى شوند (17، 16).
مطالعات اوليه در مورد سطح خونى سروتونين 
در اوتيسم، هيپرسروتونميا را در يك سوم بيماران 
نشان مى دهد و اين مربوط به افزايش سروتونين 
محققين   (18) است.  اوتيستيك  افراد  پلاكت  در 
اين فرضيه را مطرح كرده اند كه در اوتيسم كاركرد 
مغزى سروتونرژيك افت مى كند و اين فرضيه با 
و  خشنونت  درمان  در   SSRI داروهاى  خوب  تأثير 
حركات كليشه اى بيماران اوتيسم حمايت مى شود 
اوتيسم سروتونرژيك  فرضيه  وراى  واقع،  در  و 
وجود حركات محدود تكرارى در بيماران اوتيستيك 
ممكن است استفاده از داروهاى SSRI را توجيه كند 

.(19)
 دوپامين

تحقيقات در زمينه نقش دوپامين در اوتيسم با اين 
مشاهده آغاز شد كه بعضى داروهاى دوپامين بالكر 
مثل آنتى سايكوتيك ها در بهبود بعضى جنبه هاى 
بيمارى اوتيسم مؤثر بودند. به طور خاص اين داروها 
در كاهش پرتحركى، استرئوتايپى، پرخاشگرى و 
علاوه  به   (2) بودند  مؤثر  خويشتن  جرح  رفتارى 
بررسى روى حيوانات نشان داده كه استرئوتايپى 
دوپامينرژيك فعاليت  برانگيختن  با  پرتحركى  و 

مى كند  پيشنهاد  يافته ها  اين  مى يابند.  افزايش 
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كه در اوتيسم نورون هاى دوپامينرژيك پرفعاليت 
هستند چندين مطالعه كه براى اندازه گيرى سطح 
(HVA) كه متابوليت دوپامين  هومووانيليك اسيد 
سطح  توجه  قابل  افزايش  گرفته،  انجام  مى باشد 
 HVA نشان مى دهد و ميزان بالاتر CSF را در HVA

در CSF با پرتحركى و استرئوتايپى شديدتر همراه 
است. البته تا كنون اين كه گردش دوپامين مركز 
در اوتيسم افزايش مى يابد، مورد شك است (7،4).
با كاهش  از ريسپريدون  بالينى استفاده  از نظر 
 Aberrant Behavior Check مقياس  نمرات 
List به خصوص در زمينه تحريك پذيرى، رفتار 

استرئوتايپى و پرتحركى همراه بوده است. 
كلام  و  اجتماعى  انزواى  بر  هم  تأثيراتى  البته 
است.  داشته  اكولاليا)  خصوص  (به  نامتناسب 
مطالعات، تأثير خاصى را بر روى تعاملات اجتماعى 
و مهارت هاى ارتباطى نشان نداده اند؛ ولى معلوم 
يا  و  ريسپريدون  تر  طولانى  مصرف  كه  نيست 
ساير آنتى سايكوتيك هاى آتيپيك، تأثير پاياترى 
بر تظاهرات هسته اى اوتيسم بگذارد (22، 21، 20).

 (NF)نوراپى نفرين
به نظر مى رسد فعاليت سيستم آدرنرژيك ، نقش 
اساسى در توجه، فيلتر كردن محرك هاى نامربوط
كه  آن جا  از  و  دارد  حافظه  و  استرس ها  به  پاسخ 
خيلى از اين عملكردها در بيماران اوتيستيك مختل 
مى شود، محققين در جستجوى احتمال ارتباط اين 
سيستم با اوتيسم هستند. مطالعاتى كه به بررسى 
سطح NF در خون بيماران اوتيستيك پرداخته اند 
ميزان بالاتر NF را در خون اين بيماران در مقايسه 

با گروه كنترل گزارش كرده اند.
بيماران   CSF روى  كه  هايى  بررسى  ولى 

با  را  دارى  معنى  تفاوت  گرفته،  انجام  اوتيستيك 
گروه شاهد از نظر سطح متابوليت هاى NE نشان 
نداده است (23). در مجموع مطالعات نشان مى دهند 
كه NE نقش كمى در تظاهر و اتيولوژى اختلال 
اوتيسم دارد. با توجه به اين مطلب كاربرد داروهاى 
آگونيست يا آنتاگونيست نورآدرنرژيك در اوتيسم و 

منافع آن ها خيلى گزارش نشده است.
مصرف آنتاگونيست هاى آلفا ـ2 مانند كلونيدين 
در  اوقات  گاهى  مى كنند  كم  را   NE فعاليت  كه 
كنترل بيش فعالى بيماران اوتيستيك جوان مؤثر 
هسته اى  تظاهرات  روى  داروها  اين  است.  بوده 
اوتيسم تأثيرى نداشته اند. بتابلاكرها هم گاه در 
قرارى  بى  و  خويشتن  جرح  پرخاشگرى،  كنترل 

مؤثر بوده است (2).
 (Ach) استيل كولين 

نقش نقايص در سيستم استيل كولينرژيك در 
اوتيسم هنوز مورد مكاشفه كامل قرار نگرفته است. 
يك گزارش كه ناهنجارى هاى نوروپاتولوژيك در 
بيماران  در  را  قدامى  مغز  كولينرژيك  نورون هاى 
بررسى  به  علاقمندى  مى داد،  نشان  اوتيستيك 
از  كرد.  ايجاد  را  اختلال  اين  در  كولين  استيل 
آن جا كه سيستم كولينرژيك در تكامل و كاركرد 
توانايى هاى شناختى نقش دارد، فرضيه اين است 
كه اختلال اين سيستم شايد به نقايص شناختى 
اوتيسم (اختلال در توجه و يادگيرى) مربوط شود.
روى  بر  مرگ  از  پس  مطالعات  بعضى  در 
ملاحظه  قابل  كاهش  اوتيستيك،  بيماران  مغز 
نيز  (M1) در قشر مغز و  گيرنده هاى موسكارينى 
نيكوتينى  گيرنده هاى  در  بالقوه  ناهنجارى هاى 
چقدر  نيست  معلوم  حال  اين  با  است.  شده  ديده 
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اين تفاوت ها مى تواند به اتيولوژى اوتيسم مربوط 
شود. يافته هايى كه نشان دهنده كاهش كارايى 
دارويى  مداخلات  اند،  بوده  نيكوتينى  گيرنده هاى 
بالقوه اى را با آگونيست هاى گيرنده نيكوتينى كه 
را پيشنهاد مى كنند  افزايش توجه مى شوند  سبب 

.(24)
مهاركننده هاى  از  استفاده  محققان  بالين،  در 
و  ريواستيگمين  و  دونپزيل  مانند  استراز  كولين 
گالانتامين را در اوتيسم آغاز كرده اند. دو تا از اين 
مطالعات كه دو سوكور و با كنترل دارونما بوده اند
نتايج مثبتى را گزارش كرده اند. اين نتايج شواهد 
اوليه استفاده از داروهاى مهاركننده كولين استراز 

و نقش Ach در اوتيسم را فراهم مى كنند (25).
 اوپيوئيدهاى درونزاد

ندورفين ها ا بتا شامل  درونزاد  اوپيوئيدهاى 
آثار  از  بعضى  هستند.  دينورفين ها  و  انكفالين ها 
كاهش  ـ  الف  شامل  اوپيوئيدها  تجويز  رفتارى 
حساسيت به درد، ب ـ ناپايدارى خلقى، ج ـ رفتار 

استرئوتايپى، د ـ كاهش رفتارهاى اجتماعى (2).
از آن جا كه بعضى از اين علايم با بعضى علايم 
را  فرضيه  اين  محققان  دارند،  همخوانى  اوتيسم 
مطرح كرده اند كه افزايش فعاليت اوپيوئيدى ممكن 
است در اين اختلال نقش داشته باشد. تعدادى از 
درونزاد  اوپيوئيدهاى  سطح  بودن  بالا  مطالعات، 
را در بيماران اوتيستيك نشان مى دهند و بعضى 
مطالعات نتايج مبهم گزارش كرده اند. در حال حاضر 
جمع بندى اطلاعات موجود از نتايج اين مطالعات كار 
دشوارى است. در كار بالينى هم از آنتاگونيست هاى 
اوپيوئيدها (نالوكسان و نالتروكسان) بر اساس اين 
فرضيه، در بيماران اوتيستيك استفاده شده است. 

در اكثر اين مطالعات كه نالتروكسان استفاده شده
تأثير كمى در علايم اصلى اوتيسم ديده شده است. 
ولى بعضى از مطالعات كاهش در رفتارهاى جرح 
خويشتن را گزارش كرده اند كه به نوبه خود بسيار 
ارزشمند است. يك يافته تصادفى در اين مطالعات
كاهش علايم بيش فعالى و رفتارهاى تكانشى در 

اين بيماران است (15، 7).
 كورتيزول

مورد  نظر  آن  از  اوتيسم  در  كورتيزول  كاركرد 
از  بعضى  مى رسد  نظر  به  كه  گرفته  قرار  بررسى 
اختلالات رفتارى مرتبط مى تواند در اثر فعاليت بالا 
و بيش برانگيختگى مزمن باشد كه سبب افزايش 

سطح اين هورمون استرس مى شود (26).
 نورترانسميترهاى اسيد آمينه اى

گلوتامات و گاماآمينوبوتيريك اسيد (GABA) دو 
ناقل شيميايى هستند كه با ارتباط سيناپسى گسترده 
نوروترانسميتر  گلوتامات  هستند.  مرتبط   CNS در 
حالى كه  در  است  نخاع  مغز  در  اصلى  تحريكى 
مغز  در  مهارى  ارتباطات  اكثر  مسؤول   GABA

است. GABA در مغز از تأثير آنزيم گلوتاميك اسيد 
دكربوكسيلاز (GAD) بر گلوتامات ايجاد مى شود.

كه  است  تحريكى  نروترانسميترى  گلوتامات 
با  عمل  (مكانيسم  متابوتروپيك  رسپتور  نوع  دو 
يونى  كانال هاى  (كه  يونوترويك  و  ثانويه)  پيامبر 
هستند) دارد. رسپتورهاى يونوتروپيك آن بر اساس 
آگونيست هاى تحريكى آن نامگذارى مى شوند و 
 GluR 6: و   (GluR1-4) AMPA, NMDA   شامل

(KA1 & KA2 مى باشند (27).

از  تحريكى  نوروترانسميترهاى  مى رود  احتمال 
طريق رسپتورهاى گلوتامات در تكامل كورتكس 
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ذكر  قبلا  كه  همان طور   .(28) داشته باشند  نقش 
 Glu86 شد در نتايج حاصل از بررسى هاى ژنتيكى
و Glu  M8 و يكى از NMDA ها در اوتيسم نقش 

دارند (30، 29).
مثل  ژن ها  بعضى  حد  از  بيش  بيان  همچنين 
انتقال دهنده اسيدآمينه تحريكى 1 و AMPA1 در 
اوتيسم ديده شده است (31). اختلال در سيستم 
گلوتامات، رشد و شكل پذيرى كورتكس را تحت 
تأثير قرار مى دهد به طورى كه مطالعات حاكى از 
آن هستند كه رسپتورهاى گلوتامات نقش اساسى 
در پالايش وابسته به فعاليت ارتباطات سيناپتيك 

دارند (32).
مغز  رشد  در  مهمى  نقش  نيز   GABA مسير 
دارند و تعادل سيستم گابارژيك و گلوتاماترژيك
مدلينگ كورتكس مخ را با جايگزينى سلول هاى 
مى كند  تسهيل  نورون ها  واينتر  هرمى  اصلى، 
مهاجرت  و  گابارژيك  سيستم  استقرار   .(28 )
رشد  در  حياتى  نقش  گابارژيك  اينترنورون هاى 
قسمت مهارى كورتكس بازى مى كنند كه سيستم 
 .(33) مى كنند  كنترل  را  گلوتاماترژيك  تحريكى 
اينترنورون هاى گابا، در پردازش اطلاعات حوزه هاى 
ساختارهاى  جزو  و  دارند  مهمى  نقش  كورتيكال 
در  اساسى  مدل  كه يك  Mini columns هستند 

به  اوتيسم  در  كورتيكال  اختلال  فيزيوپاتولوژى 
شمار مى روند (34).

روند  در  گلوتامات  تأثير  به  متفاوت  رويكرد  دو 
مثل  آن  عمل  از  برگرفته  كه  دارد  وجود  اوتيسم 
شمشير دو لبه است (36، 35). به اين صورت كه 
مهار حد پايه آن و همچنين افزايش بيش از حد 
آن هر دو در پاتوژنز اوتيسم نقش دارند. گروهى 

نوروآناتوميكال  و  تصويربردارى  يافته هاى  طبق 
نورون هاى  از  از تخريب مناطق غنى  (كه حاكى 
گلوتاماتى در مغز هستد، بر اين باورند كه اوتيسم 
يك اختلال هايپوگلوتاميك است (37) و گروهى 
با فرضيه Glutamate Induced Excitotoxicity به 
عنوان علتى براى اوتيسم مطالعاتى انجام داده اند 

.(38 ،39)
استرس هاى  انواع  از  يكى   Excitotoxicity

بررسى  تحت  دراوتيسم  كه  مى باشد  اكسيداتيو 
قرار گرفته است. افزايش گلوتامات خارج سلولى و 
كاهش گابا باعث افزايش Excitotoxicity مى شود. 
و   GAD كاهش  اوتيسم  در  مطالعات  اين  طبق 
گلوتامين  كاهش  و  پلاسما  گلوتامات  افزايش 
گزارش شده است كه اين نتايج مطرح كننده افزايش

 Excitotoxicity در اوتيسم مى باشند (40).

 اختلال هاى ايمونولوژيك
دانش ما در مورد سيستم ايمنى و ارتباط نزديك 
آن با دستگاه عصبى مركزى (CNS) طى چند دهه 
اخير به سرعت پيشرفت كرده است كه منجر به 
Psychoneuroim- نام  به  گسترش بخش مهمى 

munology شده است. 

يكى از تئورى هاى مهم در مورد اتيولوژى اختلال 
ايمنى محيطى است كه در  اوتيسم نقش عوامل 
مى باشد.  گسترده  تحقيقاتى  بررسى هاى  دست 
اختلال هاى  و  اوتيسم  بين  مشتركى  ويژگى هاى 
ژنتيكى استعداد  مانند  (اتوايميون)  خودايمنى 

ارتباط با عفونت هاى ويروسى، اختلال هاى عملكرد 
ايمونولوژيك و تفاوت هاى جنسيتى ديده مى شود 

.(2 ،5)

903  / پي در پي 276

الميرا حسن زاده، رضا حاجي آقايي، شاهين آخوندزاده



36 سال بيست و سوم . شماره 11 . دى 91 . رازي

تغييرات كلى كه در سيستم ايمنى در اثر اختلال 
اوتيسم ديده مى شوند به صورت كلى عبارتند از: 
عملكرد   ،T لنفوسيت هاى  از  ناشى  ايمنى  نقص 
تغيير يافته سلول كشنده (NK)، نسبت غيرطبيعى 
فعال   T لنفوسيت هاى  بيشتر  تعداد   CD8, CD4

افزايش نسبى  افزايش تعداد مونوسيت ها و  شده، 
سفيد،  گلبول هاى  كل  با  مقايسه  در  مونوسيت 
تغيير  همچنين  ايمونوگلوبولين ها.  سطح  افزايش 
در سيستم لنفوسيت هاى helper از Th1 به فعاليت 
Th2 كه باعث كاهش توليد IL-2 و IFNY و افزايش 

همزمان توليد IL-4 مى شود به ثبت رسيده است (4).
تنظيم سيستم ايمنى تحت تأثير مكانيسم هاى 
ژن هاى  موضوع  اين  به  توجه  با  مى باشد.  ژنى 
در   6 كروموزوم  روى  بر  كه  ايمنى  تنظيم كننده 
گرفته اند،  قرار  انسانى  لكوسيتى  ژن  آنتى  منطقه 
مورد بررسى قرار گرفته اند. شيوع اختلال اوتيسم 
در اعضاى خانواده فرد مبتلا (همانند بيمارى هاى 
خود ايمنى) افزايش مى يابد. علاوه بر آن مطالعات 
متعددى اتوآنتى بادى هايى را عليه پروتئين پايه اى 
رسپتورهاى  و  نوروفيلامانى  پروتئين هاى  ميلين، 

5HT1A نشان داده اند (41، 40).

همچنين در مطالعات اتو آنتى بادى هايى از دو گروه 
IgG, ImM عليه پروتئين هاى اندوتليال مويرگ هاى 

مغزى يافت شده است. اتوآنتى بادى هاى ضدمغزى 
اوتيسم اختلال  دچار  كودك   171 پلاسماى  در 
والدينشان و افراد نرمال به صورت كمى بررسى 
شده است. نتيجه بررسى سطح قابل توجه افزايش 
يافته اين اتوآنتى بادى ها را در كودكان اوتستيك 

نشان داده است (42).
اختلال  ايمونوژنتيك،  مكانيسم هاى  بر  علاوه 

اوتيسم در رابطه با عفونت هاى ويروسى يا باكتريال 
در اوايل زندگى و حتى عفونت هاى پيش از زايمان 
(Prenatal) مورد بررسى قرار گرفته است (5). اين 
تغييرات  از  متعدد  گزارش هاى  به  توجه  با  امكان 
متابوليسم سروتونين و نيز اكسى توسين در كودكان 

اوتستيك مورد توجه قرار گرفته است.
بايد در نظر داشت كه هنوز نتيجه  در مجموع 
گيرى نهايى در اين موضوع قابل انجام نيست چرا 
ايمونولوژيك و  يافته هاى  ارتباط  احتمال  بايد  كه 

هتروژن بودن خود اختلال را از خاطر نبرد. 

 تشخيص و تظاهرات بالينى 
تشخيص اوتيسم بر مبناى ملاك هاى تشخيص 

DMS-IV مى باشد (جدول 1).

در  كه  همان طور  اختلال  بالينى  تظاهرات 
ملاك هاى تشخيص آمده است شامل اختلال در 
ارتباط، تعامل اجتماعى و علايق و رفتار است (جدول 
شماره 2). كودك قادر به ايجاد ارتباطى هيجانى و 
گرم با ديگران نيست. علاقه اى به در آغوش گرفته 
شدن و بوسيدن ندارد و به ديگر كودكان علاقه مندى 
و توجهى ندارد. رفتارهايش با اشياء و انسان ها تفاوت 
چندانى ندارد. از تماس چشمى خوددارى مى كند و 
مشكلاتى در گويش و زبان و ارتباط غيركلامى دارد. 
برخى از بيماران توانايى هاى كلامى را به دست آورده 
و سپس متوقف شده و پسرفت مى كنند. در صورت 
آموختن زبان، ضماير و معكوس به كار مى برند و 
و يك  تكرارى  كلمات  از  سخنانشان مجموعه اى 
صحبت يك طرفه است و نه يك مكلامه دو طرفه 
و تعاملى. بازى تخيلى، تقليدى و نمادين ندارد و از 
اسباب بازى استفاده مرتبط با آن نمى كنند. رفتارهاى 
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الف ـ وجود مجموعاً شش مورد (يا بيشتر) از بندهاى (1)، (2) و (3) يا حداقل دو مورد از (1) و يك 
مورد از (2) و (3):

1 ـ تخريب كيفى در تعاملات اجتماعى كه باحداقل دو مورد از موارد زير تظاهر مى كند:
 تخريب بارز در استفاده از رفتارهاى غيركلامى متعدد نظير نگاه كردن چشم در چشم، حالت چهره 

و وضعيت بدنى و ايما واشاره براى تنظيم تعامل اجتماعى.
 ناتوانى در برقرارى رابطه با همتا (متناسب با سطح رشد)

 فرد به طور خودجوش در پى سهيم كردن ديگران در لذات، علايق يا پيشرفت هاى خود نيست (مثلا 
فقدان نشان دادن، آوردن يا اشاره كردن به اشياء مورد علاقه)

 فقدان تقابل هيجانى يا اجتماعى
2 ـ تخريب كيفى در برقرارى ارتباط كه با حداقل يكى از موارد زير بروز مى كند.

 تأخير يا فقدان كامل رشد زبانى كلامى (بدون تلاش براى جبران از راه هاى ديگر مثل ايمان و 
اشاره و يا لال بازى)

 در افرادى كه تكلم كافى دارند، تخريب قابل ملاحظه در توانايى شروع يا ادامه مكالمه با ديگران
 استفاده قالبى يا تكرارى از زبان يا زبان منحصر به فرد

 فقدان بازى هاى تخيلى خودانگيخته متوع يا بازى تقليدى اجتماعى متناسب با سطح رشد. 
3 ـ الگوهاى محدود تكرارى و قالبى رفتار، علايق با فعاليت ها كه با حداقل يك از موارد زير تظاهر مى كند:
 اشتغال ذهنى فراگير با يك يا چند الگوى محدود و قالبى علاقه كه از نظر شدت يا تمركز نابهنجار است.

 پيروى انعطاف ناپذير از برخى عادات و آداب بى فايده
 اداو اطوار حركتى تكرارى و قالبى (مانند پيچش يا حركت شبيه بال زدن در دست ها يا انگشتان يا 

حركات پيچيده كلى بدن)
 اشتغال ذهنى مداوم به اجزاء اشيا

ب ـ تأخير يا عملكرد نابهنجار در حداقل يكى از زمينه هاى زير با شروع در سن زير 3 سالگى: 
1 ـ تعامل اجتماعى

2 ـ زبانى كه در ارتباط اجتماعى به كار مى رود.
3 ـ بازى تخيلى يا نمادين

ج ـ عملكرد نابهنجار و علايم با اختلال ديگرى از اين دسته اختلالات بهتر قابل توجيه نباشد. 

جدول 1 ـ ملاك هاى تشخيص DSM-IV-TR براى اختلال اوتيستيك

غريب مانند بال زدن، پيچيدن دست ها، چرخيدن دور 
خود، روى پنجه راه رفتن و حركات تكرارى و قالبى 
دارند. حملات ناگهانى ترس و خشم بى دليل دارند. 
ممكن است بسيار كم فعاليت يا برعكس پرفعاليت

بى قرار و بى توجه باشند. به خود و ديگران آسيب 
برسانند و پرخاشگرى كنند و همچنين مشكلات 

زيادى در خواب دارند (44، 43، 3).
افراد اوتيستيك اغلب خلق وعاطفه نابهنجار را 
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نمايش مى دهند (مثلا بدون دليل واضحى مى خندد 
يا نق نق مى كند)، ممكن است در برابر خطر بارز 
نترسد و يا برعكس در برابر شئ بى خطر، ترس 

زيادى از خود نشان دهند (5).
نقايص  بهتر  فهم  زمينه  تكاملى،  روانپزشكى 
را  دارد  وجود  اوتيسم  در  كه  ارتباطى  و  اجتماعى 
كه  مى دهند  نشان  مطالعات  است.  كرده  فراهم 
كودكان اوتيستيك، توجه مشترك و پيوسته نشان 
 Theory of) ذهنى  تئورى  در ضمن  و  نمى دهند 
پيوسته  توجه  نمى گيرد.  شكل  آن ها  در   (Mind

شامل (Joint attention) هماهنگى سه گانه توجه 
بين كودك، فردى ديگر و يك شىء يا واقعه است. 
تئورى ذهن، به زبان ساده، دركى در فرد است كه 
مردم ديگر افكارى دارند كه با افكار خود متفاوت 
از تظاهرات چهره و  اين كه فرد مى تواند  و  است 
سيگنال هاى اجتماعى و يا گوش  دادن به صحبت 
ديگران، از وضع و حالت عاطفى ديگران مطلع شود. 
بسيارى از كودكان اوتيستيك، در تركيب حسى 
(Sensory Integration) مشكلى دارند كه با ساختار 
به بدن مشخص  نايافتگى درون داده هاى حسى 

مى شود.
آن ها ممكن است در تفسير محرك هاى محيطى 
مانند مزه، لمس، بو، صدا يا ارتعاش مشكل خفيف 
اين  به  است  ممكن  آن ها  باشند  داشته  شديد  تا 
محرك ها واكنش افزايش يافته و يا متناسب نشان 
دهند كه با رفتارهاى خود تحريكى همراه است. 
اين رفتارها طيفى وسيع از وسواس و اجبار (روشن 
خيره شدن  چراغ،  يك  پيوسته  كردن  خاموش  و 
به انگشتان، دور خود چرخيدن) تا جرح خويشتن 

(كوبيدن سر، گازگرفتگى خود) مى باشند (2).

 پيش آگهى
و  نيست  خوب  موارد  سوم  دو  در  آگهى  پيش 
توانايى  بيمار  و  مى كند  ايجاد  مادام العمر  ناتوانى 

زندگى مستقل و غيروابسته را پيدا نمى كند (3).

 درمان
اهداف درمانى در كودكان مبتلا، كاهش رفتارهاى 
مخرب، تقويت آموزش زبان و مهارت هاى ارتباطى 
درمان  درمان،  عمده  مى باشد.  خود  از  مراقبت  و 
مانند  آموزشى  درمان هاى  شامل  غيردارويى 
روان درمانى  فيزيكى،  درمان هاى  گفتاردرمانى، 
(جهت بهبود علايم اضطراب و افسردگى و بهبود 
مهارت هاى حل مسأله در بيماران با عملكرد بالا) 

مى باشد (2).

 درمان هاى دارويى
اختلال  دارويى علاج بخش جهت  درمان  هيچ 
درمان  جهت  داروها  ولى  است.  نشده  شناخته 
توجهى بى  خويشتن،  جرح  شامل  علامت هايى 

پرخاشگرى، رفتارهاى تكرارى و قالبى، پرفعاليتى 
اين  چون  در ضمن  است.  مؤثر  خواب  اختلال  و 
كودكان درگير درمان هاى آموزشى هستند داروهايى 
است كه عوارض مختل كننده سير  بيشتر مدنظر 
امتحان  مختلف  داروهاى  نكنند.  ايجاد  آموزش 
آنتى سايكوتيك ها شامل:  اختلال  اين  در  شده 
سروتونين اختصاصى  جذب  باز  مهاركننده هاى 
كلوئيدين، نالتروكسان، ليتيم، محرك ها، B بلوكر
مگاويتامين ها، هورمون تيروئيد و ضدافسردگى ها 

مى باشند (5، 4، 3، 2). 
از بين داروهاى فوق مهم ترين يافته هاى مثبت 
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در مورد آنتى سايكوتيك ها گزارش شده است كه 
مصرف آن ها همراه با كاهش علايم و بدون ايجاد 
عارضه روى توانايى هاى آموختن بوده است و باعث 
تسهيل آموزش نيز شده است. شواهد نشان مى دهد 
در  مؤثر  داروهايى  دقيق،  مصرف  صورت  در  كه 
درمان دراز مدت اين بيماران مى باشند (2) البته در 
مطالعه اى نيز با اشاره به اين كه شايع ترين اختلال 
در  سروتونين  افزايش  شده،  يافت  نوروبيولوژيك 
بيماران مى باشد، اظهار شده كه مداخلات دارويى 
با SSRI و آنتى سايكوتيك هاى آتيپيك كه بر هر 
دو گيرنده دوپامين و سروتونين مؤثر هستند، منافع 

درمانى دارند (23).
متعدد شامل مطالعات  در مطالعات  در مجموع 
به  درمانى،  تك  يا  دارونما  كنترل  با  دوسوكور 
نقش آنتى سايكوتيك هاى آتيپيك مانند كلوزاپين
ريسپريدون و اولانزاپين در كنترل علايم رفتارى
پرخاشگرى، جرح خويشتن، رفتار تكرارى، تحريك 
علاوه  كلوزاپين  مورد  در  كرده اند.  اشاره  پذيرى 
گزارش  نيز  ارتباطات  در  بهبود  فوق،  موارد  بر 
درباره  مطالعات  برخى  در  همچنين  است.  شده 

ريسپريدون بهبود در تعاملات اجتماعى و زبان نيز 
به دست آمده است (47، 47).

عوارض در كليه مطالعات مربوط به ريسپريدون 
مختصر و عمدتا خواب آلودگى و افزايش وزن بوده 
مثل  حركتى  عوارض  مطالعات  برخى  در  است. 
پيدا شد  فوق  داروى  بار  درمان  در  نيز  ديستونى، 
كه گذرا بوده و با كاهش يا قطع دارو قابل درمان 

بوده است (49، 48).
دوز مصرفى ريسپريدون در درمان اين اختلال 
در محدوده درمانى 3/5-1 ميلى گرم در روز (تقريبا 

معادل mg/ Kg/day 0/08) مى باشد (50).
از  فارماكولوژيك  استفاده  بررسى  صورت  در 
تئورى هاى مختلف ايمنى، بيولوژيكى مى توان به 

موارد زير هم اشاره نمود:
اوتيسم  اتيولوژى  در  ايمنى  تئورى  به  توجه  با 
يكى از داروهاى بررسى شده پنتوكسى فيلين بوده 
است كه با توجه به اثر درمانى پنتوكسى فيلين در 
خون  جريان  افزايش  طريق  از  مغزى  هيپوكسى 
وافزايش سروتونريك سيناپسى در CNS و ممانعت 
از توليد TNF آزمايش شده است و اثربخشى آن به 

 دشوارى در بازى با گروه همسالان
 مقاومت در برابر يادگيرى

 فقدان كلام و ساير رفتارهاى ارتباط
 انجام رفتارهاى نامتناسب (مثلا در زمان هاى نامتناسب خنديدن)

 انجام كارهاى وسواسى و يا تكرارى با خود يا اشياء
 استفاده نابجا از وسايل

 اجتناب از تماس چشمى و يا لمس فيزيكى
 مقاومت در برابر تغير كارهاى متداول 

جدول 2 ـ علايم شايع رفتار اوتيستيك
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اثبات رسيده است (51).
متيل فنيديت نيز دارويى است كه با مكانيسم 
مهار بازجذب NE و دوپامين موجب تحريك ساقه 
مغز و كورتكس مخ مى شود و در بيش فعالى همراه 

اوتيسم مؤثر بوده است (53، 52).
مورد  در  شد  اشاره  هم  پيشتر  كه  همان طور 
سيستم گلوتاماترژيك در استراتژى درمانى وجود 

دارد:
ــلال  اخت ــك  ي ــم،  «اوتيس ــرض  ف ــا  ب ـ   1
ــتام (با  هايپوگلوتاماتى» (37) داروهايى مثل پيراس
ــم تحريك گيرنده هاى AMPA) آزمايش  مكانيس
ــان در درمان اوتيسم ديده شده  ــده و اثر مفيدش ش

است (54).
 Glutamate Induced 2 ـ گروهى نيز با فرض
براى  علتى  عنوان  به   (38  ،39)  Excitotoxicity

اوتيسم، داروهاى ديگرى را بررسى كرده اند كه از 
آن جمله مى توان به لاموتريژين (55) (با مكانيسم 
مهار پره سيناپتيك گلوتامات) و توپيرامات (56) (با 
مهار AMPA rec.) با دكسترومتورفان و آمانتادين 
اشاره  هستند)   NMDA گيرنده  آنتاگونيست  (كه 
كرد (57) نتايج اين گروه نيز اثربخش بوده است.

داروى مورد استفاده در مطالعه حاضر جينكوبيلوبا 
است كه با تكيه بر اثرات نوروپروتكتيو آن در مقابل 
excitotoxicity و ديگر اثرات آن كه در ذيل توضيح 

داده مى شود در اين طرح استفاده شده است.
عصاره جينكو كه از برگ هاى گياه جينكوبيلوبا 
گياهى  محصول  شايع ترين  مى شود  استخراج 
فروخته شده در آلمان (Grunwald.1995) و يكى 
از گياهانى است كه در ايالات متحده براى اولين 
بار براى پيشگيرى يا درمان مشكلات حافظه به 

كار رفته است (Beanbrun and Gray 2000) و در 
واقع يكى از بيشترين داروهاى گياهى است كه در 
اروپا نسخه مى شود. قدمت استفاده از آن به بيش 

از دو هزار سال قبل در چين مى رسد. 
شايع ترين بررسى هاى كه در مورد تأثيرات جينكو 
بر مشكلات نورولوژيك به عمل آمده اند بيشتر در 

موارد زير بوده اند: (60، 59، 58).
منشاء  با  دمانس  حافظه،  تقويت  در  آن  تأثير 
آنتى  اثرات  شناختى،  اختلالات  آلزايمر،  عروقى، 
داروهاى  ساير  با  همراهى  در  آن،  اكسيداتيو 
روان پزشكى در تقويت اثر آن ها يا كاهش عوارض 

جانبى خاص. 
مطالعاتى كه در ذيل آورده مى شود چندين مورد 

از مقالات در زمينه هاى ذكر شده اند:
روى  بر  كه   Open Trial اخير  مطالعه  يك  در 
جينكوبيلوبا انجام شده بهبود قابل توجه در اختلال 
فانكشن جنسى ناشى از  SSRI ها را نشان داده است 

كه اين اثر بيشتر در زن ها مشهود است (61).
در مطالعه ديگر Placebo-control نيز تأثير آن 
بر علايم احتقانى PMS (سندرم پيش از قاعدگى) 
نشان داده شده است كه همراه با بهبود در علايم 

نورسايكولوژيك بوده است (61).
به  مداركى وجود دارد كه جينكوبيلوبا مى تواند 
عنوان يك عامل تقويت كننده ضدافسردگى ها به 
كار رود و در صدمات مغزى كى اثر نوروپروتكتيو 

داشته باشد (61).
مرور 40 كارآزمايى بالينى كنترل شده نشان داده 
كه در افرادى با مشكلات تمركز و حافظه ناشى از 
اختلالات مغزى، جينكوبيلوبا مؤثر بوده است كه 
 ADHD اين يافته پيشنهاد مى كند كه در كودكان با

پي در پي 276 / 908

از ديگران، مرورى سيستماتيك بر كاربرد گياه جينكو بيلوبا در درمان اوتيسم



41رازي . سال بيست و سوم . شماره 11 . دى 91 

به ويژه نوع غالب بى توجه، جينكو مى تواند اثرات 
مفيدى داشته باشد. به علاوه جينكوبيلوبا جريان 
خون عروق مغزى را اصلاح مى كند و ممكن است 
به كاهش هيپراكتيويتى ناشى از خستگى و عدم 

توجه كمك نمايد (62).
ــتم  سيس ــن  چندي ــر  ب ــا  جينكوبيلوب ــاره  عص
ــميترى مختلف سيستم عصبى مركزى  نوروترانس

اثرگذار است (64، 63).
و   5HT1A گيرنده هاى  كاهش  مطالعه اى  در 
كرده  معكوس  پير  در  Rat هاى  را  نورآدرنرژيك 

است (65).
اخيراً ثابت شده است كه عصاره جينكو مى تواند 
 MAOB و MAOA به طور برگشت پذير هر دو آنزيم
را مهار نمايد، اين مكانيسم بر اثرات ضداضطراب و 
ضد افسردگى خفيف جينكو تأكيد مى كند و مى تواند 
به اصلاح علايم ADHD كمك نمايد (66). جينكو 
را  مغزى  دوپامينرژيك  فعاليت  افزايش  همچنين 

نشان داده است (67).
Nathan (2000) مداركى را مرور كرد كه نشان 

داد جينكو به طور مستقيم بر روى سيستم هاى كلى 
نرژيك اثر مى كند و هم چنين اثرات غيرمستقيم بر 
روى آن ها از طريق تنظيم سيستم سروتونرژيك 
دارد. او چنين استدلال كرد كه اثرات فارماكولوژيك 
به نظر مى رسد به علت تركيبى از آنتاگونيسم فاكتور 
و  آزاد  راديكال هاى  ضد  اثر  پلاكتى،  فعال كننده 

تنظيم سيستم كلى نرژيك باشد (68).
 761 GB extract در يك مطالعه اثر محافظتى
در مقابل Glutamate Induced Excitotoxicity در 

نورون هاى رتين گزارش شده است (69).
در مطالعات مربوط به اثر جينكوبيلوبا در دمانس 

كل  در  ولى  دارد  وجود  زيادى  نظرهاى  اختلاف 
اكثريت به نفع تأثير بيشتر جينكو نسبت به پلاسيبو 

ولو در محدوده خفيف تا متوسط بوده است.
يعنى  جينكوبيلوبا  درمانى عصاره  اصلى  اجزاى 
آنتى اكسيدان اثرات  ترپنوئيدها،  و  فلاونوئيدها 

روى  بر  جينكو  دارند.  نوروپروتكتيو  و  ضدالتهابى 
دارد  مثبت  اثرات  نورولوژيك  و  شناختى  عملكرد 
آنتاگونيسم  و  عروقى  تنظيم  طريق  از  را  آن  كه 
فاكتورهاى فعال كننده پلاكتى كه مغز را در برابر 
صدمات ايسكميك محافظت مى كند، ايفا مى نمايد 

.(61)
شايع ترين عارضه جانبى جينكوبيلوبا سردرد است 
كه مى توان با افزايش تدريجى دوز از اين عارضه 
جلوگيرى كرد. نگرانى در مورد اين كه جينكوبيلوبا 
يا  دهد  افزايش  را  ضدانعقادى  آثار  است  ممكن 
افزايش  را   (Bleeding Time) خونريزى  زمان 
اين كه يك  با وجود  نرسيده است.  اثبات  به  دهد 
مطالعه اخير نتيجه گيرى كرده است كه در تركيب 
جينكوبيلوبا با داروهاى ضد انعقاد مثل آسپيرين بايد 
احتياط نمود، به خصوص وقتى كه ريسك خونريزى 
بالاست به طور مثال در بيماران با زخم معده فعال 

يا هماتوم ساب دورال.
تشنج   به  مستعد  بيماران  در  تشنج  از  مواردى 
يا كسانى كه داروهاى پايين آورنده آستانه تشنج 
مصرف مى نمايند، ديده شده است. قطع دارو حداقل 
36 ساعت قبل از جراحى پيشنهاد مى شود. بى خطر 
بودن آن در حاملگى و شيردهى ثابت نشده است 

.(61)
به طور كلى جينكو عموما به خوبى تحمل مى شود 
و عوارض جانبى آن نادر و معمولاً خفيف و شامل 
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تهوع، استفراغ، اسهال، سردرد، گيجى، تپش قلب
بى قرارى، ضعف يا التهاب پوستى است (71).

علايم مسمويت با آن شامل تشنج، كاهش سطح 
هوشيارى و در نهايت مرگ است. محصولات داخل 

وريدى همراه با شوك آنافيلاكتيك مى باشد. 
قرص خوراكى آن نبايد جويده شود و تداخلات 

دارويى شناخته شده اى ندارد (72).
مطالعه اى ديگر اخيراً حسن زاده و همكاران بر 
روى 40 كودك مبتلا به اوتيسم انجام دادند. هر 
گروه شامل 20 نفر بود كه يك گروه تحت درمان 
با ريسپريدون و دارونما و گروه ديگر تحت درمان 
با ريسپريدون و جينكوتيدى قرار مى گرفتند. بيماران 
و مجرى طرح نسبت به نوع درمان دارويى در هر 
دو گروه بى اطلاع بودند. تهيه داروهاى دو گروه 
درمانى، در قالب پاكت هايى از قبل تعبيه شده بر 
اساس كد 1 و 2 از مجرى طرح توسط مراجعين 
صورت مى پذيرفت. در مدت اجراى طرح، بيماران 
چه  و  دارويى  چه  ديگرى  درمانى  مداخله  هيچ 

غيردارويى دريافت نكردند (74).
ارزيابى شدت اختلال در هفته صفر توسط فوق 
تخصص روانپزشكى كودك و نوجوان و همزمان با 
آموزش مجرى طرح صورت گرفته و در هفته هاى 
طرح  مجرى  توسط  هفته اى   10 پيگيرى  بعدى، 

انجام شد.
 Aberrant Behavior Check list (ABC) آزمون

براى ارزيابى شدت اختلال بيماران استفاده شد.
 Side Effect از  استفاده  با  دارويى هم  عوارض 
از  پس  بيماران  مى شد.  اندازه گيرى   Check List

دو  فواصل  در  هفته  ده  مدت  به  طرح  به  ورود 
دارويى  و عوارض  بيمارى  نظر شدت  از  هفته اى 

مورد بررسى قرار گرفتند. ميزان كاهش در نمرات 
مقياس ذكر شده نسبت به ميزان پايه، جهت ارزيابى 
پاسخ درمانى (Effect) در نظر گرفته شد. اگر بيمار 
نمى كردند مراجعه  مقرر  موعد  در  خانواده اش  و 

پيگيرى تلفنى انجام مى شد.
ميلى گرم   1-3/5 محدوده  در  ريسپريدون  دوز 
روزانه (معادل تقريبى 0/08 ملى گرم بر كيلوگرم) 
و دوز جينكوتيدى mg/d 80 براى مراجعين زير 
30 كيلوگرم و mg/d 120 براى مراجعين بالاى 
دوره  در طول  دوز جينكوتيدى  بود.  كيلوگرم   30

درمانى ثابت بود.

 ابزار جمع آورى داده ها
 Aberrant Behavior Check list آزمون  از 
در  اوتيستيك  اختلال  شدت  تعيين  براى   (ABC)

شروع درمان و سپس در هفته هاى 2 و 4 و 6 و 
با بيمار و مشاهده  8 و 10 استفاده شد. مصاحبه 
30 دقيقه اى وى و مصاحبه با والدين بيمار معيار 

اين ارزيابى بود.
عوارض دارويى غيرحركتى طبق چك ليست در 
هفته هاى 2، 4، 6، 8 و 10 ارزيابى شد. بر اساس 
 80 m/d نتايج اين مطالعه افزودن جينكوتيدى با دوز
 120 m/d براى افراد با وزن كمتر از 30 كيلوگرم و
براى افراد با وزن بيشتر از 30 كيلوگرم به كودكان 
و مبتلايان و اوتيسم به درمان دارويى ريسپريدون 
بهبودى بيشترى در هيچ يك از علايم اوتيسم بر 
 Stereotypy)  ABC معيار   subscale پنج  اساس 
 (Inappropriate speech ,Irritability ,Hyperactivity

ايجاد نكرد.
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