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  بر روي سرعت جريان خون عروق مغزي در بيماري آلزايمر دونپزيلبررسي اثر 
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  خلاصه

) Ach(رد درماني انتخابي، افزايش سطح استيل كولين بنابراين راهب. استژيك از دست دادن عملكرد كولينر )AD( بيماري آلزايمرعلت اصلي : مقدمه

بررسـي اثـر   ايـن مطالعـه بـه   . باشد مي) Donepezil(مانند داروي دونپزيل  )AchEI( هاي كولين استراز افراد مبتلا با استفاده از مهار كننده در مغز

  .پرداخت )TCD( داپلر ترانس كرانيال يجمي سونوگرافبا روش غيرتها در بيماران مبتلا به آلزايمر روي جريان خون عروق مغزي دونپزيل

يـك مرتبـه قبـل از     گـروه مداخلـه   بيماران. انجام شدمقايسه گروه نفر در  11و مداخله گروه در آلزايمر نفر بيمار مبتلا به  11روي  بالينيكارآزمايي اين  :ها روش

 mg/d 10 درمـان بـا   ديگـر  ي بعـد از چهـار هفتـه   سـوم   ي و مرتبـه دونپزيل  mg/d 5با دوم پس از چهار هفته درمان  ي مرتبه ،)(Baseline تجويز دونپزيل

 يفقـط يـك مرتبـه سـونوگراف    و  كردند استفاده نمي آلزايمرمؤثر بر  هيچ داروياز  مقايسهگروه . داپلر ترانس كرانيال مورد ارزيابي قرار گرفتند يبا سونوگراف دونپزيل

شـريان   و) PCA(شـريان مغـزي خلفـي    جريـان خـون   ) MFV(و متوسط  )EDV(دياستولي  ،)PSV(سرعت سيستولي م ماكزيم. شدندداپلر ترانس كرانيال 

  .نيز در هر مرحله چك و ثبت گرديد) MMSE( Mini-mental state examination و شد بررسي )MCA( مغزي مياني

از  گـروه مداخلـه   در MMSEميانگين . ه مداخله و مقايسه وجود نداشتدو گروسن و جنس  داري بين از نظر آماري هيچ گونه اختلاف معني :ها يافته

درمان بـا  هشتم  ي پايان هفتهدر  6/20 ± 9/3و به  دونپزيل mg/d 5چهارم درمان با  ي در پايان هفته 2/20 ± 8/2به  Baselineدر  8/15 ± 3/3

mg/d 10 0001/0(افزايش يافت  دونپزيل < P .( درMCA،  مقادير افزايشPSV و MFV  با چهار هفته درمان باmg/d 10 نسبت بـه   دونپزيل

Baseline دار شد  از لحاظ آماري معني)P    در ). 025/0و  002/0بـه ترتيـبPCA،  مقـادير   افـزايشMFV و EDV      بـا چهـار هفتـه درمـان بـا  

mg/d 10 نسبت به  دونپزيلBaseline  دار شد  معنياز نظر آماري)P  014/0و  015/0به ترتيب(. 

بيماران مبتلا به آلزايمر تأثير داشته اسـت ولـي    MMSEجريان خون عروق مغزي و روي افزايش ، mg/d 10به ويژه با دوز  دونپزيل :گيري نتيجه

  .شود توصيه ميبيشتر توسط ساير محققين  ي تر با حجم نمونه مطالعات گسترده

  .داپلر ترانس كرانيال وگرافيسون دونپزيل، ،سرعت جريان خون ،بيماري آلزايمر: واژگان كليدي
  

 
  مقدمه

ــيش )AD( بيمــاري آلزايمــر ــده يــك اخــتلال پ  ي رون

زوال در  نورودژنراتيو مغزي است كه از نظر بـاليني بـا  

زندگي و رفتار  ي هاي روزمره فعاليت شناختي، فعاليت

پاتولوژيــك فرآينــدهاي نورو ).1( شــود مشــخص مــي

ــه ــاز  زمين ــر س ــاري آلزايم ــت   بيم ــامل از دس دادن ش

در مناطقي از مغز در ارتباط بـا  ژيك هاي كولينر نورون

هـاي   يادگيري و حافظه، عملكرد اجرايي، رفتار و پاسخ

 در آميلوئيد-عاطفي و رسوب خارج سلولي پروتئين بتا

Senile plaques و تشــــــكيل درون ســــــلولي 

Neurofibrillary tangeles 2( باشد مي.(   

  ت اصــلي ژيــك علــاز دسـت دادن عملكــرد كولينر 

بنابراين، راهبـرد درمـاني    ؛)2-3( بيماري آلزايمر است

 در مغـز ) Ach(انتخابي، افزايش سـطح اسـتيل كـولين    
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هـاي   بيماري با استفاده از مهار كننـده اين افراد مبتلا به 

ــتراز ــولين اسـ ــل ) AchEI( كـ ــد داروي دونپزيـ ماننـ

)Donepezil (ي ايــن داروهــا تجزيــه .باشــد مــي Ach 

هش داده، توانـايي آن را بـراي تحريـك    سيناپسي را كا

و الگـوي  كنـد   مـي تـر   سيناپسي طولاني پسهاي  گيرنده

 ).4(نمايد  در مغز را تقويت مي Achشدن  طبيعي آزاد

ــر نشــان مــي  فرضــيه دهــد كــه دنرواســيون  هــاي اخي

عـروق مغـزي    هاي عملكردي ژيك روي ويژگيكولينر

د سـطح توليـد نيتريـك اكسـي    ). 5-11(گذارد  تأثير مي

 ژيـك كولينر اندوتليوم بستگي بـه عصـب دهـي كـافي    

ارتبــاط بــاليني اثــرات ). 10-12(عــروق كوچــك دارد 

در بيمـاران مبـتلا بـه دمـانس عروقـي       AchEIعروقي 

اي مغـز   جريان خون منطقه ).13( نشان داده شده است

شـود   ميها هماهنگ  بر اساس نيازهاي متابوليك نورون

تواند اطلاعـات مربـوط    مي آن تحقيق در موردو  )11-9(

   ارائـه دهـد   را عروقـي  - پـارچگي سيسـتم مغـزي    به يك

توانـد از طريـق    اي مغـز مـي   جريان خون منطقه). 8، 14(

 Transcranial doppler sonographyروش غيرتهـاجمي  

)TCD (  ــرد ــي قرارگي ــورد بررس ــك  .)15- 20(م در ي

مطالعه، دونپزيل تأثيري در ادراك و شناخت اجتمـاعي  

ــرا ــه دمــانس نداشــت  در اف ــتلا ب در ). 21(د جــوان مب

ديگر، دونپزيل در حفظ شناخت و عملكـرد   اي مطالعه

 عمومي در مبتلايان به بيماري آلزايمر شديد مـؤثر بـود  

و مـورد تأييـد سـازمان    ي انتخابي دونپزيل دارو ).22(

در درمان بيماري آلزايمر ) FDA( آمريكا يغذا و دارو

توانـد اطلاعـات    ه مـي ايـن مطالع ـ . )23-27( باشـد  مي

 ADارزشمندي در مورد اثربخشي دونپزيـل در درمـان   

همچنين بررسي اثـر دونپزيـل روي جريـان    . ارائه دهد

 پيشـتر  ،TCDخون عروق مغزي با روش غير تهاجمي 

اي  يـا نتـايج ثبـت شـده    بـود و  در ايران انجـام نشـده   

در اين زمينـه مبنـاي    ستتوان و اين مطالعه مي شتندا

  .تحقيقات بعدي قرار گيرد مطالعات و
 

  ها روش

 ي در فاصـله  بـاليني كارآزمـايي  اين مطالعه به صـورت  

 يبيمارستان الزهـرا  در 1388 تيرماه تا 1387فروردين 

و ) س(از بيمارستان الزهرا  .اصفهان انجام گرفت )س(

سـال   80تا  50بين  ينسندر  بيماران ،درمانگاه سرپايي

ــر اســاس هــا تشــخيص بيمــاري آلز كــه در آن ايمــر ب

ــاي  ــرز  ICD10/DSM-IVمعياره ــود،مح ــاب  ب انتخ

ايجـاد نقـايص متعـدد     -1ايـن معيارهـا شـامل    . شدند

شناختي كـه نقـص حافظـه و حـداقل يكـي از مـوارد       

آگنوزي و اختلال عملكرد اجرايي را  ،آپراكسي ،آفازي

وجود نقايص شناختي بـه قـدر كـافي     -2شامل شود، 

شـغلي و اجتمـاعي   شديد كه باعث اخـتلال عملكـرد   

كـاهش در سـطح عملكـرد قبلـي      ي دهنده شود و نشان

در صورت وجود انحصاري نقـص شـناختي    -3باشد، 

تشخيص دمـانس مطـرح نباشـد و     ،دليريوم ي در دوره

هاي ديگر اعصاب  نقايص شناختي به علت بيماري -4

هـاي سيسـتميك مثـل     بيماري ،مركزي مثل پاركينسون

  ).26(مواد نباشد، بود هيپوتيروئيدي و سوء مصرف 

  دســـتگاه آلزايمـــر بـــا ان مبـــتلا بـــه  بيمـــار

TCD (Multi Doppler, Sipplingen, Germany) 
گيري روش نمونه ). 24-26( قرار گرفتند بررسيمورد 

  . بود غيرتصادفي متوالي به صورت

 ي سكته( استروك ي سابقه شاملورود معيارهاي عدم 

شـده، ديابـت،   درمـان ن  )HTN(پر فشاري خـون   ،)مغزي

سال گذشته، هيپركلسترولمي و  10 سيگار كشيدن در طي

ي كولين استراز در طـي يـك    مصرف داروهاي مهار كننده

افراد مورد مطالعه از طراحي  ي همه. بود ماه قبل از مطالعه

  .به انجام آن دادندرضايت  آن آگاه شدند و
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جهـت   ADبيمار بـا تشـخيص    19در اين مطالعه، 

نفـر جهـت    5 ،نفـر  19از . انتخاب شدند گروه مداخله

 انجــام مطالعــه بعــد از چهــار هفتــه درمــان بــا داروي 

دوم جهـت   ي نفر در مرتبه 1 ،مراجعه نكردند دونپزيل

نفر به دليل قطـع دارو   2همكاري نكرد و  TCDانجام 

قراري از مطالعه حـذف شـدند و    بي ي به علت عارضه

ــت  ــاقي   11در نهاي ــه ب ــروه مداخل ــر در گ ــدنف . ماندن

بـه عنـوان گـروه     ADبـا تشـخيص   بيمار  11همچنين 

گــروه مداخلــه  .گرفتنــدمــورد مطالعــه قــرار مقايســه 

قـرار   دونپزيل بيماراني بودند كه تحت درمان با داروي

قـرار   TCDگرفته، به فاصله هر چهار هفته تحت انجام 

 كـه هـيچ داروي   ي بودنـد بيماران مقايسهگروه . گرفتند

و  ورودمعيارهـاي  و  كردند نمياستفاده  مؤثر بر آلزايمر

و  بـود  مداخلـه به مطالعه مشابه گـروه  عدم ورود آنان 

  .گرديدانجام  TCD براي آنان فقط يك مرتبه

يــك مرتبــه قبــل از تجــويز  گــروه مداخلــه بيمـاران 

دوم پـس از چهـار هفتـه     ي مرتبه ،)Baseline( دونپزيل

 )mg/d 5( دونپزيل در هـر روز  mg 5درمان خوراكي با 

پايـان  (سوم بعد از چهار هفته درمان بيشـتر   ي و مرتبه

 )mg/d 10( روزهـر  دونپزيل در  mg 10 با) هشتم ي هفته

مورد ارزيابي  TCDبا ساعت،  12هر  mg 5 به صورت

 ي ع سه بـار بـا فاصـله   وجماين افراد در م ؛قرار گرفتند

شـدند و سـرعت    بررسـي  TCDزماني چهار هفتـه بـا   

در هر بـار   .شد مغزي در آنان ثبت جريان خون عروق

طبـق   دونپزيـل از مصـرف داروي   ،TCDقبل از انجام 

ــه دوز پــيش ــان حاصــل شــد و در صــورت  گفت اطمين

ــنظم دارو ــد TCDاز بيمــار  ،مصــرف م ــه عمــل آم . ب

استفاده شده در اين مطالعـه سـاخت شـركت     دونپزيل

  .بود) تهران، ايران(داروسازي جالينوس 

  مگاهرتز قسمت 2پروب  TCDافراد با  ي در همه

P2  شــريان مغــزي خلفــي)PCA(  و قســمتM1 

مـاكزيمم   .بررسـي شـد   )MCA(شريان مغـزي ميـاني   

 )EDV(دياستولي  سرعت و )PSV(سرعت سيستولي 

هـر كـدام از    )MFV(سرعت متوسط جريـان خـون   و 

سـي  ثانيه برر 50به مدت حداقل  TCD عروق مغزي با

 .)15(قبلي بـود   مانند مطالعات TCDروش انجام . شد

PSV هاي  كمتر به آرتيفكتTCD   از  مسـتعد اسـت و

MFV واحد مقـادير  ). 15، 18( تر است حساسPSV ،

MFV  وEDV بـراي  . متر بر ثانيه بـود  بر حسب سانتي

  يـــا  )MMSE( ،انـــدازه گيـــري ميـــزان دمـــانس   

Mini-mental state examination   كـه در   انجـام شـد

تـر از افـراد سـالم بـدون     بيماران مبـتلا بـه آلزايمـر كم   

  ). 26(باشد  دمانس مي

 در تمامي بيماران اطلاعـات لازم كـه شـامل سـن،    

 داروهـاي مصـرفي،   هاي همراه، بيماري ي جنس، سابقه

مطالعه بـا  اطلاعات به دست آمده از و  MMSEمقدار 

TCD )   بـود، در  ) سرعت جريان خـون عـروق مغـزي

  .   ثبت شدچك ليست 

د توزيع نرمال اطلاعـات بـه   بعد از اطمينان در مور

، جهت تجزيه و تحليل اطلاعـات  TCDدست آمده از 

 Repeated measurement of يآمـار   هـاي  از آزمـون 

ANOVA  وt-test paired  افزار  نرمدرSPSS ي  نسخه

16 )version 16; SPSS Inc., Chicago, IL (  اسـتفاده

  . دار تلقي گرديد معني 05/0كمتر از  Pمقدار . شد

 Baselineتوجه به اين كه بـين گـروه مقايسـه و     با

 ،جـنس  ،داري از نظـر سـن   گروه مداخله تفاوت معنـي 

 ،وجود نداشـت  TCDهاي  و ساير يافته MMSEمقدار 

و  mg/d 5بعــد از مصــرف  مداخلــهاطلاعــات گــروه 

mg/d 10   دونپزيل با اطلاعات قبل از مصـرف دارو در

  .شد سهيمقا) Baseline(گروه  نيهم
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  ها يافته

خصوصيات دموگرافيك بيمـاران مـورد مطالعـه در دو    

نشـان داده شـده    1گروه مداخله و مقايسه در جـدول  

دار آماري از اين حيـث   هيچ گونه اختلاف معني. است

  .بين دو گروه وجود نداشت

ــدول  در گــروه  MMSE ي نتــايج مقايســه  2ج

 mg/d 5با چهار هفته درمان بـا   Baselineمداخله در 

بعـدي درمـان بـا     ي همچنين با چهار هفته و دونپزيل

mg/d 10 را نشـامن  ) هشـتم  ي پايـان هفتـه  ( دونپزيل

در  8/15 ± 3/3از  MMSEميـــانگين  دهـــد؛ مـــي

Baseline چهــارم  ي در پايــان هفتــه 2/20 ± 8/2 بــه

)0001/0 < P ( هشتم  ي در پايان هفته 6/20 ± 9/3و 

 

)001/0 < P( افزايش يافته بود . 

 شريان مغزي ميـاني در  EDVو  PSV، MFVمقادير 

)MCA(  آمده است كه در گروه مداخله،  2در جدول

PSV و MFV ــه ــا  ي در مرحلـ ــان بـ  mg/d 10درمـ

 ي هشـتم نسـبت بـه مرحلـه     ي در پايان هفته دونپزيل

Baseline به (داري افزايش يافته بود  به صورت معني

ــب  ــأثير  MCAدر . )P=  025/0و  P=  002/0ترتي ت

دار نبــود  از نظــر آمــاري معنــي EDVروي  لدونپزيــ

)126/0  =P .(دوز  ي در مقايســهmg/d 5  در چهــار

در هيچ كدام از موارد  Baselineاول درمان با  ي هفته

PSV، MFV  وEDV  درMCA  ــاوت ــيتفـ دار  معنـ

  .وجود نداشتآماري 

  هاي مورد مطالعه خصوصيات دموگرافيك در گروه. 1جدول 

  تعداد   گروه
  جنس  )سال(سن 

 P-value  مرد  زن P-value  حداكثر  حداقل  ميانگين ±انحراف معيار 

  80  56 7/69 ± 7/8  11  مداخله
76/0  

5  6  
5/0  

  7  4  78  62  7/70 ± 2/6  11  مقايسه

  
  در گروه مداخله PCAو  MCAدر  EDVو  PSV، MFVو مقادير  MMSEميانگين و انحراف معيار . 2دول ج

  
قبل از درمان 

Baseline)(  

 mg/d 5بعد از چهار هفته درمان با 

  دونپزيل

 mg/d 10بعد از چهار هفته درمان با 

  دونپزيل
P-value  

MMSE  3/3 ± 8/15  
8/2 ± 2/20  9/3 ± 6/20  0001/0 <  

MCA-PSV  
7/11 ± 2/50  4/18 ± 1/62  5/11 ± 3/65  06/0  

MCA-MFV  9/10 ± 4/30  8/9 ± 5/38  7/6 ± 3/42  059/0  

MCA-EDV  8/8 ± 9/18  1/8 ± 5/22  1/5 ± 2/27  126/0  

PCA-PSV  
9/9 ± 5/37  4/15 ± 2/38  9/9 ± 6/41  637/0  

PCA-MFV  
9/4 ± 3/23  6/7 ± 7/24  9/4 ± 8/29  073/0 

PCA-EDV  
3/4 ± 2/13  7/4 ± 5/14  6/4 ± 3/19  02/0  

  

  .باشد مي) cm/s(متر بر ثانيه  تمام مقادير بر حسب سانتي ،به جز سطر اول *
MMSE: Mini-mental-state-examination; PSV: Peak systolic velocity; MFV: Mean flow velocity; EDV: End-diastolic velocity; 
MCA: Middle cerebral artery; PCA: Posterior cerebral artery. 
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ــادير  ــزي  در  EDVو  PSV، MFVمق ــريان مغ ش

ــي  ــروه   2در جــدول  )PCA(خلف ــده اســت؛ در گ آم

ــأثير مداخلــ از نظــر  PCAدر  PSVروي  دونپزيــله، ت

در  EDVو  P( .MFV=  637/0(دار نبـود   آماري معني

PCA درمان با  ي در مرحلهmg/d 5 در پايـان   دونپزيل

بـه  (دار افـزايش يافـت    هشتم به صورت معنـي  ي هفته

ــب  ــه). P=  014/0و  P=  015/0ترتيــ  ي در مقايســ

اول با  ي هفتهدر چهار  mg/d 5درمان با دوز  ي مرحله

Baseline  در هيچ كدام از مواردPSV، MFV  وEDV 

  .دار نبود تفاوت از نظر آماري معني PCAدر 

  

  بحث

در اين مطالعه بر روي خـواص ديناميـك وازورگولاسـيون    

 TCDمغزي در بيماران آلزايمري تكيه شد و بـا اسـتفاده از   

ــوديم  ــي نمـ ــزي را بررسـ ــروق مغـ ــون عـ ــان خـ    جريـ

)19 ،16 -15(. MMSE    ــوازات ــه م ــه ب ــروه مداخل در گ

اثرات دوز  ي افزايش يافت و مقايسه دونپزيلافزايش دوز 

mg/d 5  وmg/d 10  ــا ــان Baselineدارو ب ــده نش  ي دهن

و  Rosengarten ي در مطالعـه . دار آن بـود  افزايش معنـي 

نتـايج  انجـام شـد،    ADبيمـار   10همكاران كـه بـر روي   

 دونپزيـل عات ديگر هم در مطال). 24( شود ديده مي مشابه

شـده اسـت    MMSEهاي شناختي و  باعث بهبود فعاليت

)27 -26.(  

 MCAدر مورد ميزان جريان خون عـروق مغـزي، در   

 EDVو  MFVمقـادير   PCAو در  MFVو  PSVمقادير 

دار افـزايش   بـه صـورت معنـي    دونپزيل mg/d 10با دوز 

ي افزايش وابسـته بـه دوز دارو   ي دهنده يافته بود كه نشان

ايـن اثـرات،   . در جريان خون عروق مغزي است دونپزيل

نقص عملكردي در سيسـتم عـروق مغـزي     ي دهنده نشان

نشـان مطالعـات ديگـر    . بيماران مبتلا به آلزايمر نيز هست

عصب دهي كولينرژيك عـروق كوچـك    دهد كه نشان مي

 (NO)براي ادامه سـطوح كـافي از سـنتز نيتريـك اكسـيد      

شـود   باعث اتساع عـروق مـي   NOاندوتليوم لازم است و 

ها دال بر افزايش سـطوح جريـان    اين يافته). 5، 7، 9، 12(

 ي در مطالعه. است دونپزيل خون عروق مغزي با درمان با

Rosengarten  نيز جريان خون عروق مغـزي  و همكاران

نتـايج مشـابهي   ). 24(افزايش يافته بود  دونپزيلبا مصرف 

و ) 28(اران و همكـــــ Claassen يهـــــا در مطالعـــــه

Lojkowska  به دست آمده است كـه در  ) 29(و همكاران

 AchEIبا مصرف داروهـاي   جريان خون عروق مغزيآن 

 Nobili ي ولي در مطالعـه . افزايش يافته بود دونپزيلمانند 

داروهـاي   ،و همكاران بر روي بيماران مبـتلا بـه آلزايمـر   

AchEI  خــون ماننــد دونپزيــل اثــري در افــزايش جريــان

نداشت و حتـي در گروهـي از افـراد مـورد      عروق مغزي

  ). 30(مطالعه موجب كاهش آن نيز شد 

بيمـار   35نيز در ) 31(و همكاران  Nakanoدر مطالعه 

جريان خون  ،مبتلا به آلزايمر با مصرف يك سال دونپزيل

افـزايش نشـان داد؛ نتـايج مشـابهي نيـز در       عروق مغـزي 

  . به دست آمده است) 32(و همكاران  Staff ي مطالعه

  سفيد مغز در مطالعـات در افـراد    ي نقش تغييرات ماده

مسن هنوز مـورد بحـث اسـت؛ ايـن مسـأله در بيمـاران       

اين تغييرات در ارتباط بـا  . باشد تر نيز مي آلزايمري پيچيده

جريـان خـون ناكـافي     ،عوامل خطرساز قلبي عروقي ،سن

شــدت  ).17(مغــزي و تغييــر متابوليســم اكســيژن اســت 

ســفيد در ارتبــاط بــا كــاهش عملكــرد  ي تغييــرات مــاده

باشد و نقش احتمالي آن در بيمـاري آلزايمـر    شناختي مي

ما فقط بـر   ي هرچند مطالعه). 17، 20(پيشنهاد شده است 

بـا ايـن    ،روي بيماران بدون عوامل خطرساز عروقي بـود 

. حال يك اثر عروقي محتمل بايستي در نظر گرفتـه شـود  

ود و  آميلوئيـد آنژيوپـاتي ايجـاد مـي      ،آلزايمـر  در بيماري

www.mui.ac.ir

http://www.mui.ac.ir


  و همكاران عباس قربانيدكتر   ... ت جريانبر روي سرع دونپزيلبررسي اثر 

  1389شهريور / 109شماره / سال بيست و هشتم  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  398

). 5 ،8، 12(يابـد   سرعت جريان خون مغزي كـاهش مـي  

علل احتمالي اين كاهش وابسته به ضايعات مورفولوژيك 

عـروق مغـز    ي آميلوئيـد در ديـواره   - به علت رسوب بتـا 

از ). 8(گـردد   است كه منجر به كاهش اتسـاع عـروق مـي   

توان به آتروفي مغـز اشـاره    ميجمله علل ديگر اين مسأله 

   موجب كاهش نيـاز بـه   ،كرد كه متعاقب تحريك قشر مغز

جريان خون و در نتيجه افزايش كمتري در جريـان خـون   

  ).5(شود  عروق مغزي مي

در اين مطالعه، جريان خون عروق مغـزي بيمـاران   

افزايش يافـت كـه    دونپزيلمبتلا به آلزايمر با درمان با 

علت تقويـت فعاليـت كولينرژيـك و     اين افزايش را به

از ). 7(دانند  در اندوتليوم در اثر آن مي NOبهبود سنتز 

آن جايي كه بهبودي در جريان خون عروق مغـزي در  

ــده   ــاهي انجــام ش ــان كوت ــدت زم ــي م ــات  ،ط تحقيق

تري لازم است تـا اثـر احتمـالي ايـن داروهـا بـر        كامل

ن عملكرد شناختي و كند نمودن پيشرفت بيماري روش

  .شود

، بـه ويـژه بـا دوز    دونپزيلتوان گفت كه  در نهايت مي

mg/d 10 ،   ــزي و ــروق مغ ــون ع ــان خ ــزايش جري در اف

بيمـاران مبـتلا بـه آلزايمـر تـأثير داشـته        MMSEافزايش 

هـاي   شود كه سـاير محققـين كارآزمـايي    توصيه مي. است

باليني با حجم نمونه بيشتر انجام دهنـد و تـأثير داروهـاي    

بر آلزايمـر را بـا يكـديگر     AchEI ي موعهمختلف زيرمج

  .مقايسه نمايند
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Abstract 

Background: The main cause of Alzheimer's disease (AD) is loss of cholinergic function. So, the choice 
strategy of therapy is to increase the level of acetylcholine (Ach) in the brain of by acetylcholinesterase in-
hibitors (AchEIs) such as Donepezil. This study evaluated the effect of donepezil on cerebral blood flow 
using non-invasive transcranial doppler (TCD) sonography. 

Methods: This clinical trial was performed on AD patients in two groups of case and control, each 
consisting of 11 patients. The case group who received donepezil medication was examined by TCD 
before (baseline), after four weeks of oral treatment with 5 mg/d donepezil and a further four weeks of 
10 mg/d donepezil, administered orally. The control group did not receive any medications effective 
on AD and were examined by TCD only once. Peak systolic velocity (PSV), end-diastolic velocity 
(EDV) and mean flow velocity (MFV) velocities of posterior cerebral artery (PCA) and middle cere-
bral artery (MCA) were assessed and mini-mental state examination (MMSE) was carried out. 

Findings: There were not any significant difference between the case and control groups, in terms of 
age and sex. In the case group, mean MMSE score reached 20.2 ± 2.8 from a baseline value of  
15.8 ± 3.3 after four weeks of oral treatment with 5 mg/d donepezil, and reached 20.6 ± 3.9 after four 
more weeks at 10 mg/d donepezil (P < 0.0001). In MCA, the difference in PSV and MFV values after 
four weeks of treatment at 10 mg/d donepezil was statistically significant, compared with the baseline 
values (P = 0.002 and 0.025, respectively). In PCA, the values of MFV and EDV after four weeks of 
treatment with 10 mg/d donepezil were statistically significant in comparison with the baseline value 
(P = 0.015 and 0.014, respectively). 

Conclusion: Donepezil, especially administered in doses of 10 mg/d, has an effect on increasing cere-
bral blood flow velocity and MMSE score in AD, but more extensive trials by other researchers are 
recommended. 

Keywords: Alzheimer's disease, Blood flow velocity, Donepezil, Transcranial doppler sonography. 
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