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نام نويسند‌گان مجله علمي پژوهشي د‌انشگاه علوم پزشكي ارتش جمهوري اسلامي ايران

  پائیز 1386 سال پنجم  شماره 3   صفحات  1287  تا  1292  

مقاله
تحقيقاتي

بررسي تأثير لوود وپا بر تغيير پذيري ضربان قلب د ر بيماري پاركينسون
*د كتر ابوالفضل نجاران1، د كتر حميد  نورالهي مقد م2، د كتر ميثم مرتاضيان3، د كتر احمد رضا حاج فتحعلي4، د كتر معصومه جمشيد ي4

چكيد‌ه
سابقه و هد ف: پاركينسون يك بيماري نورود ژنراتيو است كه د ر كنار ساير مشكلات، باعث اختلال د ر عملكرد  اعصاب خود كار 
می شود . تغییرپذیری ضربان قلب د ر شرایطی نظیر تنفس عمیق و مانور والسالوا کی پد ید ه طبیعی است و د ر برخی بیماریها مثل 
پاریکنسون ممکن استک اهشی ابد . از آنجاک ه لوود وپا کی د اروی اساسی د ر د رمان بیماری پاریکنسون است، محتمل می‌باشد ک ه 

لوود وپا د ر برخی از بیماران باعث ایجاد ی ا تشد ید  اختلال د ر سیستم عصبی خود کار خواهد  شد .
مواد  و روشها: د ر این مطالعه كه به صورت كارآزمايي باليني اتفاقي (RCT) انجام پذيرفت، اثر د رمان با لوود وپا د ر بروز و شد ت 
اختلال د ر عملکرد  اتونوم سیستم قلبی – عروقی بصورت از بین رفتن تغییرپذیری ضربان قلب د ر تنفس عمیق و مانور والسالوا 
بررسی شد  و هد ف از آن مقایسه میزان اختلال د ر واریاسیون ضربان قلب د ر بیماران پاریکنسونی، با و بد ون لوود وپا بود .د ر این 
مطالعه، بیماران پاریکنسونی 70-41 ساله كه معيارهاي ورود  به مطالعه را د اشتند ، طبق د ستورالعلمهاي استاند ارد  تحت ارزیابی‌های 
الکتروفیزیولوژ کیاتونوم قرار گرفتند . بيماران د چار د مانس كه قاد ر به همكاري د ر تستها نبود ند  و بيماران تحت د رمان با ساير 
د اروهاي موثر بر سيستم عصبي خود كار از مطالعه حذف شد ند . گروه مورد  30 نفر از بیماران پاریکنسونی بود ند ک ه 2 ساعت قبل 
از انجام تست‌ها آخرین د وز لوود وپا را مصرفک رد ه‌ بود ند  )mg 100/10( و گروه شاهد  30 نفر از بیمارانی بود ند ک ه 8 ساعت 

.)100/10 mg(  قبل از تست آخرین د وز لوود وپا را مصرفک رد ه‌اند
یافته‌ها: میانگین و انحراف معیار E/I ratio )نسبت د م به بازد م( د ر گروه مورد  و شاهد  به ترتیب 0/11±1/18 و 0/1±1/25 و 
 E/I ratio د ر گروه مورد  و شاهد  به ترتیب 0/15±1/33 و 0/9±1/44 بود . میزان ابنورمالیتی valsalva ratio میانگین و انحراف معیار
د ر گروه مورد  و شاهد  به ترتیب 60% و 30% بود ک ه از نظر آماری اختلاف معنی‌د ار نبود . میزان ابنورمالیتی ratio valsalva د ر گروه 
مورد  50% و د ر گروه شاهد  20% بود ک ه این اختلاف نیز از نظر آماری معنی‌د ار نبود . د يس اتونومي الكتروفيزيولوژيك خفيف 
د ر گروه مورد  0/5 و د ر گروه شاهد  0/3 و د يس اتونومي شد يد  د ر گروه مورد  0/3 ود ر گروه شاهد 0/1 بود  كه اين اختلاف نيز 

از نظر آماري معني د ار نيست.
بحث و نتيجه گيري: با توجه به نتایج بالا تا حد ود  زیاد ی می‌توان اثرات د یس اتونومی لوود وپا را ناد ید ه انگاشت. با اين حال، 
توصيه می شود  جهت ارزيابي بيشتر اثر د رمان با لوود وپا برعملكرد  اتونوميك قلبي ـ عروقي، مطالعاتي با حجم نمونه بزرگتر و به 
صورت مطالعهک وهورت انجام شود . باتوجه به عوارض بيماري پاركينسون و هزينه های اقتصاد ي و انساني كه بر جوامع تحميل 

می شود ، تد وين برنامه های موثر براي كنترل عوارض بيماري و استفاد ه از د اروهاي كارآمد ، ضرورت می يابد . 
كلمات كلید ی: پاریکنسون، تغییر پذیری ضربان قلب، لوود وپا، مانوروالسالوا 

1ـ  استاد يار، د انشگاه علوم پزشكي ارتش جمهوري اسلامي ايران، د انشكد ه پزشكي، گروه نورولوژي، مركز آموزشي د رماني 501 )*نويسند ه مسؤول(
m_mortazian@yahoo.com :تلفن: 88884489-021 آد رس الکترونکی      

2ـ  استاد يار، د انشگاه علوم پزشكي ارتش جمهوري اسلامي ايران، د انشكد ه پزشكي، گروه نورولوژي، مركز آموزشي د رماني 501
3ـ  د كتراي حرفه ای پزشكي، د انشگاه علوم پزشكي ارتش جمهوري اسلامي ايران

4ـ  د كتراي حرفه ای پزشكي، د انشگاه علوم پزشكي شهيد  بهشتي 

تاریخ اعلام قبولی مقاله: 86/9/3 تاریخ د ریافت مقاله اصلاح شد ه: 86/6/26 	 تاریخ اعلام وصول: 86/4/18	 	
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مقد مه
بیماری پاریکنسون کی بیماری نورود ژنراتیواستک ه باعثک ند ی 
د ر حرکات و لرزش و گاهی زوال ذهنی و اختلالات سیستم اعصاب 

خود کار می‌گرد د )1(.
کیی از اختلالات سیستم اعصاب خود کارک اهش د ر تغییرپذیری 
ضربان قلب استک ه به طور طبيعي د ر شرایطی نظیر تنفس عمیق 
و مانور والسالوا د ید ه می شود  و د ر بعضی بیماری ها نظیر د یابت 
و بیماری پاریکنسون ممکن است از بین برود )2(. لوود وپا د اروی 
اساسی د ر د رمان بیماری پاریکنسون، خود  می تواند  به لحاظ تئور کی
و بالقوه این اختلال د ر تغییرپذیری ضربان قلب را تشد ید ک ند )3(. 
مطالعات زیاد ی نشان د اد ه اند ک ه تغییر پذیری ضربان قلب د ر 
بیماری پاریکنسونک اهش می یابد )4( ولی با توجه به اینکه تقریبا 
همه بیماران پاریکنسون د ر زمان بررسی سیستم اتونوم تحت د رمان 
با لوود وپا قرار د ارند ، مشخص نیستک ه چه میزانی ازک اهش تغییر 
پذیری ضربان قلب مربوط به روند  د ژنراتیو بیماری و چه میزانی 

مربوط به مصرف لوود وپا می باشد .
د ر این مطالعه به بررسی نقش احتمالی لوود وپا د رک اهش تغییر پذیری 

ضربان قلب د ر بیماران مبتلا به پاریکنسون پرد اخته شد ه است.

مواد  و روشها 
د ر این مطالعه كه به صورتک ارآزمایی بالینی اتفاقی (RCT) انجام 
شد ه است، بیماران پاریکنسونی را به د و گروه مورد  و شاهد  تقسیم 
کرد ه ایم. گروه مورد  شامل 30 مورد  بیمار پاریکنسونی می شد ک ه 
د رست 2 ساعت قبل از تست آخرین د وز mg 100/10 لوود وپا را 

مصرفک رد ه اند .
و گروه شاهد  شامل 30 بیمار پاریکنسونی می شد ک ه د رست 8 
ساعت قبل از تست آخرین د وز mg 100/10 لوود وپا را مصرف 

کرد ه اند .
تمامي 60 بيمار پاركينسوني د وز mg 100/10 لوود وپا را د ر ساعتهاي 
12MN,4PM,8AM مصرف می كرد ند  . به بيماران گروه مورد  گفته 

 10AM 8 خود  را مصرف كنند  و ساعتAM شد  كه د اروي نوبت
تستها بر روي اين بيماران انجام شد . همچنين به بيماران گروه شاهد  
 8AM 8 خود  را مصرف نكنند  و ساعتAM گفته شد  د اروي نوبت

تستها بر روي اين بيماران انجام شد .

تمامی بیماران از حد ود  سنی 41 تا 70 ساله انتخاب شد ند  و همگی 
تحت مونوتراپی با لوود وپا mg , TDS 100/10 قرار د اشتند . بیماران 

د چار زوال ذهنی )د مانس( از مطالعه حذف شد ند .
د ر مورد  تمامی بیماران چه از گروه شاهد  و چه از گروه مورد  2 
تست انجام شد ک ه شامل بررسی نسبت بازد م به د م (E:I ratio) و 

نسبت والسالوا(Valsalva ratio) بود .
روش بررسی نسبت بازد م به د م بد ین صورت بود ک ه پس از 
استراحت 5 د قیقه ای از بیمار خواسته می شد  به مد ت 1 د قیقه و با 
سرعت 6 بار د ر د قیقه نفس بکشد . زمان بند ی نفس ها با اشاره مجری 
طرح تنظیم می شد . د ر مد ت 1 د قیقه مذکور الکتروکارد یوگرام از 

لید  II ثبت می شد . 
سپس طولانی ترین فاصله RR را بهک وتاه ترین فاصله RR تقسیم 
کرد ه تا نسبت E:I به د ست آید . د ر مطالعه ما محد ود ه طبیعی این 
نسبت 1/15≤ د ر نظر گرفته شد ه استک ه این نسبت از مطالعات 
قبلی روی افراد  طبیعی سنین70-41 ساله حاصل شد ه بود  )5(.

روش بررسی نسبت والسالوا نیز بد ین صورت بود ک ه از بیمار 
خواسته می شد  به مد ت 15 ثانیه به د اخل کی ست سرم معمولی 
که به مانیتور فشارسنج متصل شد ه بود  طوری بازد مک ند ک ه عقربه 
مانیتور د ر تمامی مد ت 15 ثانیه روی 40mmHg ثابت بماند  و از 
شروع این مانور به مد ت 1 د قیقه فواصل RR را ثبت می کرد یم. 
سپس طولانی ترین فاصله RR را بهک وتاه ترین فاصله RR تقسیم 

کرد ه تا نسبت والسالوا به د ست آید .
د ر مطالعه ما محد ود ه طبیعی این نسبت 1/35≤ د ر نظر گرفته شد ه 
استک ه این نیز از مطالعات قبلی )5( حاصل شد ه بود . اگرکی ی از 
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د و تست مذکور غیرطبیعی بود ، شد ت اختلال را خفیف و د ر صورتی 
که هر د و تست غیرطبیعی بود  آنرا شد ید  د ر نظر می گرفتیم.

با توجه به وضعیت جد اول د اد ه ها تمامی P-Value ها از طریق 
تست X2 بد ست آمد .

یافته ها
میانگین سنی و انحراف معیار گروه مورد  و شاهد  به ترتیب 55/2±8/7 
و 7/2±55/3 بود ک ه این اختلاف از نظر آماری معنی د ار نبود . 

(P=0/98)

نسبت زن و مرد  د ر د و گروه شاهد  و مورد  اختلاف معناد اری 
ند اشت. (P=0/64) )جد ول 1(.

جد ول 1- نسبت زن و مرد  د ر د و گروه شاهد  و مورد 

P value

12 9 زن
64/0=P

18 21 مرد

جد ول 2- نتایج حاصل از د و نسبت د م و بازد م و مانور والسالوا د ر گروه شاهد 

Valsalva ratio ( NL 1.35) E/ I ratio(NL  1.15) Control

5/1 3/1 1
45/1 35/1 2
45/1 *13/1 3
*3/1 *12/1 4
*33/1 21/1 5

48/1 28/1 6
6/1 42/1 7
52/1 43/1 8
46/1 23/1 9
42/1 *10/1 10
5/1 3/1 11
45/1 *13/1 12
6/1 42/1 13
*33/1 21/1 14

46/1 23/1 15
42/1 *10/1 16
45/1 35/1 17
*3/1 *12/1 18

48/1 28/1 19
52/1 43/1 20
45/1 35/1 21
52/1 43/1 22
46/1 23/1 23

*33/1 21/1 24
*3/1 *12/1 25
5/1 3/1 26
42/1 *10/1 27
48/1 28/1 28
6/1 42/1 29
45/1 *13/1 30

* نسبت غیر طبیعی

جد ول 3- نتایج حاصل از د و نسبت د م و بازد م و مانور والسالوا د ر گروه مورد 

Valsalva ratio ( NL 1.35) E/ I ratio(NL  1.15) Case
*3/1 *1/1 1

48/1 *13/1 2
41/1 *12/1 3

*22/1 *1/1 4
*1/1 32/1 5
*12/1 *08/1 6

42/1 31/1 7
55/1 38/1 8

*28/1 22/1 9
47/1 *09/1 10
48/1 *13/1 11

*28/1 22/1 12
*1/1 32/1 13
*22/1 *1/1 14

55/1 38/1 15
*3/1 *1/1 16

41/1 *12/1 17
47/1 *09/1 18
42/1 31/1 19

*12/1 *08/1 20
*28/1 22/1 21
*1/1 32/1 22

41/1 *12/1 23
*12/1 *08/1 24
*3/1 *1/1 25
*22/1 *1/1 26

55/1 38/1 27
47/1 *09/1 28
48/1 *13/1 29
42/1 31/1 30

* نسبت غیر طبیعی
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نتایج حاصل شد ه از انجام تست ها د ر گروه شاهد ) بیمارانیک ه 8 
ساعت قبل از تست، آخرین د وز لوود وپا را مصرفک رد ه اند (، د ر 

جد ول 2 مشخص شد ه است)جد ول 2(.
نتایج حاصل شد ه از انجام تست ها د ر گروه مورد  )بیمارانیک ه 2 
ساعت قبل از تست، آخرین د وز لوود وپا را مصرفک رد ه‌اند ( نیز 

طبق جد ول زیر می باشد )جد ول 3(.
میانگین و انحراف معیار نسبت E/I و نسبت والسالوا د ر 2 گروه 

مورد  و شاهد  طبق جد ول زیر می باشد )جد ول 4(.

میزان ابنورمالیتی E/I ratio د ر گروه مورد  و شاهد  به ترتیب %60 
و 30% بود ک ه از نظر آماری این اختلاف معنی د ار نبود . میزان 
از  بیشتر  بود ک ه  valsalva ratio د ر گروه مورد  %50  ابنورمالیتی 
گروه شاهد  بود  )20%( این اختلاف نیز از نظر آماری معنی د ار 

نیست)جد ول 5(.
شد ت د یس اتونومی الکتروفیزیولوژ کیخفیف د ر گروه مورد  
0/5 و د ر گروه شاهد  0/3 بود هک ه از نظر آماری این اختلاف 
معنی د اری وجود  ند اشت )P=0/06( وهمچنین د یس اتونومی 
الکتروفیزیولوژ کیشد ید  د ر گروه مورد  0/3 بود هک ه بیشتر از گروه 

شاهد  )0/1( می باشد  ولی این اختلاف نیز از نظر آماری معنی د ار 
نیست )P=0/26( )جد ول 6(.

بحث و نتیجه گیری
د ر این تحقیق، 60 بیمار مبتلا به پاریکنسون تحت د رمان با لوود وپا 
را به د و گروه 30 نفری مورد  و شاهد  تقسیم شد ند . افراد  شاهد  
8 ساعت و افراد  مورد  2 ساعت قبل از انجام تست اند ازه گیری 

valsava ratio, E/I ratio آخرین د وز لوود وپا را مصرفک رد ند .

د و گروه از نظر متغیرهای د موگراف کیتفاوت آماری معنی د اری 
 valsalva ratio, با هم ند اشتند  و همچنین تفاوت میزان ابنورمالیتی

E/I ratio د ر د و گروه معنی د ار نبود .

شکل 1- نوار الكتروكاردي وگرام يك بيمار پاركينسوني كه valsalva ratio د ر حد  نرمال د ارد  . )اين آخرين د وز لوود وپا را 8 ساعت قبل از انجام تست، مصرف 
كرد ه است (.

شکل 2- نوار الكتروكاردي وگرام يك بيمار پاركينسوني كه  valsalva ratioد ر حد  نرمال ند ارد  . )اين آخرين د وز لوود وپا را 2 ساعت قبل از انجام تست، 
مصرف كرد ه است(

جد ول 4- میانگین و انحراف معیار د و نسبت د م به بازد م و مانور والسالوا

)
(

 )
(

11/018/1 1/025/1 بازدم به دم نسبت
15/033/1 9/044/1 والسالوا مانور

جد ول 5- میزان ابنورمالیتی د و نسبت د م به بازد م و مانور والسالوا د ر د و 
گروه شاهد  و مورد 

Pvalue )( )( Pvalue

17/0 60% 30% دم نسبت
بازدم به

16/0 50% 20% نسبت
والسالوا

جد ول 6- شد ت د یس اتونومی فیزیولوژیک د ر د و گروه شاهد  و مورد 

P-value
(RRIV)

06/0 مورد15 مورد9 خفیف
26/0 مورد9 مورد3 شدید
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د ر مطالعه .Bouhaddi M و همکارانشک نترل اتونوم کیعملکرد  
قلبی ـ عروقی و رابطه آن با مصرف لوود وپا د ر د و گروه بیماران 
پاریکنسونی تازه تشخیص د اد ه شد ه (ND) (n=9) و تحت د رمان قرار 
گرفته Long – term- treated (LT)(n=18) بررسی شد ه بود ، بیماران 
ND قبل از د رمان با لوود وپا و بعد  از استقرار د وز لوود وپا بررسی 

شد ند . بیماران LTکی بار د ر هنگام مصرف معمولی وکی بار بعد  
از 12 ساعت از قطع لوود وپا بررسی شد ند . 9 نفر سالم به عنوان 
کنترل انتخاب شد ند . د ر هر مورد  فشار خون، میزان ضربان قلب، 
کاتکول آمینهای پلاسما، variability ضربان قلب (HRV) و حساسیت 
بارورفلکس خود  به خود ی د ر حالت طاق باز و ایستاد ه بررسی 
شد ند . قبل از د ریافت لوود وپا، بیماران E/I ratio, NDک اهشی افته 
و HRV پایین تری نسبت به افراد ک نترل د اشتند . همین تغییرات د ر 
بیماران LT بعد  از 12 ساعت از قطع لوود وپا د ید ه شد )6(. این نتایج 
نشان می د هد ک ه اختلال خفیفک نترل اتونوم کیقلبی عروقی حتی 
د ر مراحل اولیه بیماری پاریکنسون وجود  د ارد . همین اختلالات 

توسط لوود وپا تشد ید  می شود .
ما هماهنگی  مطالعه  با   E/I ratio مورد   د ر  مطالعه  این  یافته های 

ند ارد .
مشاهد ات ما د ر مورد  تست والسالوا با مشاهد ات Goldstein و 
همکارانشک ه پاسخ رفلکسی قلبی- واگیک اهشی افته ای را د ر 
66 بیمار پاریکنسونی )با و بد ون مصرف لوود وپا(ی افته بود ند ، 

هماهنگی د ارد  )7(.
د ر مطالعه .TURKKA J و همکارانش رفلکس های اتونوم کیقلبی 
عروقی شامل پاسخ قلبی ـ عروقی به تنفس نرمال، تنفس عمیق، 
مانور والسالوا، تست tilting و انقباضات ایزومتر کید ر 52 بیمار 
مبتلا به پاریکنسون به طور واضحی د ر مقایسه با گروهک نترل سالم 
کاهش د اشت. از 52 بیمار مبتلا به پاریکنسون 27 بیمار تحت د رمان 
با selegiline و 25 بیمار تحت د رمان با پلاسبو بود ند . د رمان با پلاسبو 

باعث هیچ گونه پیشرفتی د ر اختلال عملکرد  اتونوم نمي شد  ولی 
د ر گروه تحت د رمان با selegiline اختلال عملکرد  اتونوم بیشتر 
بود . با اضافهک رد ن لوود وپا به رژیم غذایی د رمانی این افراد ، اثری 

روی پاسخ های اتونوم کیمشاهد ه نشد )8(.
د ر مطالعه ما نیز، اختلاف معنی د اری بین گروه مورد ک ه 2 ساعت 
قبل از تست، لوود وپا مصرفک رد ه بود ند  و گروه شاهد ک ه 8 ساعت 
قبل لوود وپا مصرفک رد ه بود ند  د ر نسبت والسالوا د ید ه نشد . این 

یافته بای افته مطالعه .TURKKA J هماهنگی د ارد  )9( .
د ر مطالعه د كتر مرتاضيان و همكارن د ر د انشگاه علوم پزشكي 
ارتش، E/I ratio و Valsalva ratio د ر د و گروه 10 نفري مورد  و 
شاهد  از بيماران پاركينسوني كه گروه مورد  2 ساعت قبل ازتست، 
لوود وپا مصرف كرد ه بود ند  و د ر گروه شاهد  8 ساعت قبل از 
تست، لوود وپا مصرف كرد ه بود ند ، بررسي انجام شد  و عد م وجود  
اختلاف معني د ار آماري د ر هر د و تست د ر گروه های مورد  و 
شاهد  حاصل گرد يد . يافته های اين مطالعه با يافته های مطالعه ما 

يكسان است )10(.
طبق مطالعه Anton Mesec و همکارانش د رمان طولانی مد ت با 
لوود وپا تغییر واضحی د ر پاسخ های اتونوم کیقلبی عروقی ایجاد  
نمي کند  )10(. اینی افته با مطالعه .TURKKA J و نیزی افته های مطالعه 
ماکی سان است ولی با مشاهد ات مطالعه .Bouhaddi M تفاوت د ارد . 
د ر مجموع با توجه به نتایج مطالعه ما تا حد ود  زیاد ی اثرات د یس 
اتونومی لوود وپا را می توان ناد ید ه انگاشت.کی ی از محد ود یت های 
مطالعه ما نبود  اطلاعات د ر مورد  طول مد ت بیماری پاریکنسون و 
د رمان با لوود وپا بود . به هر حال این شرایط د ر هر د و گروه تحت 
بررسیکی سان بود  و لذا نمي تواند  د ر نتیجه گیری نهایی ما خللی 
ایجاد ک ند . جهت روشنتر شد ن اثر د رمان با لوود وپا روی پاسخ های 
قلبی عروقی اتونومکی، ما توصیه می کنیمک ه مطالعاتی با حجم 

نمونه بزرگتر و به صورت مطالعهک وهورت انجام شود .
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Abstract

Background: Parkinson's disease is a neurodegenerative process that in addition to other problems leads 

to autonomic nervous system dysfunction. Heart Rate Variability is a normal phenomena that appears during 

deep breathing and valsalva maneuver, but in some diseases such as Parkinson's Disease, may diminishes. 

Levodopa is a principal agent in treating Parkinson's Disease, so, it is probable that it would cause or worsen 

autonomic nervous system dysfunction in some patients. 

Materials and Methods: In this study, effect of levodopa treatment upon occurrence and severity of 

dysfunction in cardiovascular system was investigated, by the aim of putting a comparision on incidence of 

dysfunction, with and without levodopa treatment. With companionship of neurologists in 501 Army Hospital 

and other hospitals in Tehran, Patients with Parkinson's disease who were between 41-70 years of ago, who 

had our entrance factors, were evaluated with standard autonomic electrophysiologic tests. Patients with 

dementia and who received other agents with effects on autonomic nervous system, were excluded. Cases 

of study were patients who had received the last dosage (100/10 mg lovodopa) exactly 2 hours before test 

performances, and controls were who had received the last dosage exactly 8 hours prior to tests.

Results: Mean and standard deviation of age of case and control groups were compared. In the former 

it was as 55.2±8.7 and in the latter as 55.3±7.2, which have no significant statistical difference. Mean 

and standard deviation of E: I ratio in case and control groups were in order, as 1.18±0.11 and 1.25±0.1 

and of valsalva ratio as 1.33±0.15 and 1.44±0.9 and none of them with statisitical differences. Severity of 

electrophysilogic dysfunction in both groups was compared and no differences were seen.

Conclusions: For further evaluation for effect of levodopa treatment on autonomic cardiovascular 

function, more studies and with extensive sampling and cohort study are advised. According to complications 

of parkinson's disease and vast economic and anthorpoetic costs to societies, it is essential to make effective 

plans for control of these complications and usage of appropriate drugs.
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