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Purpose: To evaluate the safety of different doses of intravitreal bevacizumab in rabbit eyes. 
Methods: Twelve eyes of 6 rabbits underwent intravitreal injection of 5, 7.5 and 10 mg of bevacizumab. In 
each rabbit, one eye was considered for bevacizumab injection and the fellow eye served for either placebo 
injection or observation. All eyes were examined before and 1, 2, 3, 7, 14 and 28 days after intravitreal 
injections. Electroretinography (ERG) was performed before and 14 days after the injections. 28 days after 
the injections, all eyes were enucleated and examined with light and electron microscopy.  
Results: In the clinical examination, significant vitritis was observed in one of the 10 mg injected eyes from 
first post-injection which was eliminated by the 7th day. Cataract was seen in the same eye. Post-injection 
ERGs showed no significant changes. Increase in Muller-like cells was observed in the histological 
examination in the injected eyes. 
Conclusion: Intravitreal injection of 5 and 7.5 mg doses of bevacizumab was safe in rabbit eyes; however, 
the 10 mg dose was associated with intraocular inflammation. 
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   . خرگوشچشمزجاجيه مايع در  بواسيزومابمتفاوت داروي مقادير  يمني اي بررس:هدف

 قـرار   بواسـيزوماب  يگـرم از دارو    يل ـي م ۱۰ و   ۵/۷ ،   ۵مقـادير    زجاجيهق داخل   يتزرتحت  خرگوش   ۶از   چشم   ۱۲ تعداد: روش

. ا تنهـا تحـت نظـر قـرار گرفـت          ي ـتزريق شـد و     دارونما  مقابل يا   چشم  و در    بواسيزومابک چشم   يدر   هر خرگوش    در. گرفتند

مـوارد  از تمام .  قرار گرفتندچشمنه يق تحت معايبعد از تزر ۲۸ و ۱۴، ۷، ۳، ۲،  ۱از تزريق و سپس در روزهاي       قبل  ها   خرگوش

 يکروسکوپ نوريله ميوسه به و يتخلها   تمام چشم۲۸ در روز. عمل آمدبه  يالکترورتينوگرافآزمون تزريق  روز بعد از ۱۴قبل و 

  . قرار گرفتشناسي  آسيب مورد مطالعه يو الکترون

ايجاد شـد و همـين    بواسيزومابگرم  يلي م۱۰يک مورد التهاب زجاجيه با مقدار    تا هفتم اول   در روز    ينينه بال يدر معا : ها  افتهي

چ يق در ه ـ  ي پس از تزر   يالکترورتينوگراف و    بودند يعي طب ينينه بال يگر در معا  ي د يها   چشم .گرديد نيزمرواريد    مبتلا به آب  چشم  

مـورد   يها در چشممولر شبه  يها سلولش يافزاتنها ، شبکيهميکروسکوپي  ي در بررس. نشان نداداي را   ر قابل توجه  يي تغ يچشم

   .مشاهده شد) دارونما و دارو( قيتزر

همراه با   در چشم خرگوش     بواسيزوماب يدارو يگرم يلي م ۵/۷  و ۵مقادير   زجاجيهق داخل   يتزر حاضردر مطالعه   : يريگ جهينت

  .گرديد مشاهده علايم التهابرم گ يلي م۱۰مقدار با عوارض سمي نبود اما 

  .۱۸۶- ۱۹۲: ۳، شماره۱۵؛ دوره ۱۳۸۹پزشکي بينا   مجله چشم•
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  ۱۳۸۸ شهريور ۳۰: دريافت مقاله              دانشگاه علوم پزشکي ايران-پزشک  چشم- استاد-۱

  ۱۳۸۸ بهمن ۱۱: تاييد مقاله           شهيد بهشتيشکي زدانشگاه علوم پ -پزشک  چشم- استاديار-۲

  دانشگاه علوم پزشکي ايران -پزشک  چشم-ياراستاد -۳

  پزشکي ايران دانشگاه علوم  -پزشک چشم -۴

   مرکزتحقيقات چشم-)ص(  حضرت رسول اکرم بيمارستان- خيابان نيايش- خيابان ستارخان-تهران �

  

  

1��2�  

 vascular endothelial growth( عـروق  ياليرشد انـدوتل عامل      

factor (  ــصار ــه اخت ــه ب ــنام VEGFک ــيدهي  ــ  م ــود، ب ــورت ه ش ص

 فـا يارا   يش مهم ـ  نق ـ يده سـلول  ي ـچي پ يندهايدر فرآ  ،کيولوژيزيف

 يد مرکـز  ي ـورانسداد    و ابتيدمرضي مانند   در حالات    .۱و۲نمايد مي

در عامل ن يشود تعادل ا  مي  شکسته يچشم -يه که سد خون   يشبک

 کـه از آن جملـه  گـردد    مـي  ايجـاد مهمي  اختلالات   و   مختلچشم  

 يپـات رتينوو  د، ادم مـاکولا، گلوکـوم       ي ـيرووکزايي    نورگتوان به    مي

  .۳-۵نموداشاره ده رون پيشديابتي 

 از جملـه    چشمعروقي   عاتير جهت درمان ضا   ي اخ يها در سال      

ــورگ ــي  نـ ــزاو زايـ ــذيافـ ــايريش نفوذپـ  ،Pegaptanib ي، داروهـ

Ranibizumab   وBevacizumab    عملکـرد   کـه    انـد   گرديدهوارد بازار

 يارو د.۶-۹باشـد    مـي VEGFمهار اثر فاکتور رشـد     اصلي اين داروها    

 اثـر خـود را اعمـال       VEGFگيرنـده    يرقـابت مهار  با   که بواسيزوماب

 ـ وشـناخته شـده      )Avastin(اوسـتين    ي با نـام تجـارت     ،دماين مي ه ب

ــان بlabel - offصــورت    فــوق اســتفادهيهــا يمــاري جهــت درم

صورت داخل  ه   ب ي چشم يها  يماري در درمان ب   ن دارو يا .۱۰شود مي

کاهش ادم  ه  از جمل د آن   ي مف اثرات. به کار برده شده است     زجاجيه

حـاوي   هي ـ لا يه، بهبـود جداشـدگ    يشبکپشت  ع  يه، جذب ما  يشبک

، شـبکيه  و کاهش ضخامت     يينايش حدت ب  يافزا ،تليوم  اپيرنگدانه  

ايمـن  بـالاترين مقـدار   تـاکنون  با اين وجود . مشاهده گرديده است 

   .۱۱نشده استمشخص چشم در دارو تزريق 

 ۲۵/۱قــدار م بــا بواســيزومابدر حــال حاضــر کــه  نيــعلــت ا     

 ي است مطالعات ،دشو  مي  استفاده زجاجيهق داخل   ير تزر گرم د  يليم

 انجـام   )Ranibizumab(  رانيبيزوماب يداروايمني  ن  ييتعجهت  که  

معرفـي  گـرم     ميلـي  ۵/۰ تـا    ۳/۰  دارو مقـدار ايمـن   ن  يبالاتره و   شد

 برابـر   سـه  بواسـيزوماب کـه مولکـول      ني با توجه به ا    .ه است گرديد

ــاب  ــاو رانيبيزوم ــل ح ــصال وي دو مح ــه ات ــي VEGFب ــد م  باش

ر يدابنابراين به صورت نظري مق ـ) داردمحل  ک  يتنها  رانيبيزوماب  (

  رانيبيزومـاب  ايمـن مقدار   معادل   بواسيزوماب گرم  ميلي ۵/۱ تا   ۹/۰

Rosenfeld ن بار ياول. شود  در نظر گرفته مي   
استدلال همين  با   ۱۲و۱۳

ق داخـل   ي ـتزرصـورت   ه   ب ـ را بواسـيزوماب  گـرم   ميلـي  ۲۵/۱مقدار  

ق ي ـج تزر ينتـا  ،گوناگونمطالعات   پس از آن     .استفاده نمود  زجاجيه

 نمودنـد وانات گزارش   ي را در انسان و ح     بواسيزومابمقادير متفاوت   

 بـا   .۱۴-۱۸ بـوده اسـت    گرم  ميلي ۵ استفاده،مورد  ميزان  که بالاترين   

 بواسـيزوماب مقـادير بـالاتر داروي      عوارض  توجه به اين که تاکنون      

با هدف تعيين ايمني     مطالعه حاضر    ،ررسي قرار نگرفته است   مورد ب 

  .صورت پذيرفتدارو تر  مقدار بيش

  

  روش ,�وه3

مطالعه وارد  لوگرمي ک۲-۳با وزن متوسط نو يآلب شش خرگوش      

چـشم راسـت همـه      بررسـي،   مـورد   مجموع دوازده چشم     از. شدند

 ببواسـيزوما  ياز دارو متفـاوت   سـه دوز    تحـت تزريـق      ها  خرگوش

از  . قرار گرفتند  )چشمدو  گرم هر کدام در        ميلي ۱۰ و   ۷،  ۵مقادير  (

با تحت تزريق دارونما     چشم   سه ،به عنوان کنترل  شش چشم چپ    

چــشم ســه  و در نــدقــرار گرفت بواســيزومابمعــادل داروي حجــم 

   . انجام نشديقي تزرگونه چيه

 بواسيزومابسمي داروي   جهت ارزيابي اثرات         در مطالعه حاضر    

  بررسـي  معاينـه بـاليني،   گانـه     رويکـرد سـه   ،  هـا   چشم خرگـوش  بر  

  .شناختي مورد استفاده قرار گرفت آسيبالکترورتينوگرافي و 

 ۱۲ و   يکي ساعت در تار   ۱۲ها   خرگوشگيري    در طول مدت پي        

 يو آب کـاف    مـواد غـذايي       و گرفتنـد   مـي   قـرار  ييساعت در روشنا  

بخـش قـدامي چـشم       ق،يقبل از تزر  . بودآنان  شه در دسترس    يهم

ــوش ــ خرگ ــا ب ــه ه ــليتله يوس ــپ  اس ــش و لم ــبخ ــط  يخلف توس

 .طبيعي بودشد که در تمام موارد نه يم معايرمستقيغ افتالموسکوپ

 از  ي مخلوط يق عضلان يله تزر يوسه   ب يها، قبل از هر اقدام     خرگوش

ــام ــدروکلراين هيکتــ ــن و ) mg/kg ۵۰( ديــ ) Xylazine(زيلازيــ

ــد  ــوع تقرو م  )mg/kg ۵۰(هيدروکلراي ــيجم ــcc ۱ يب ــوش ي ب  ه

 نـه يمعازمـان   در   زين ن يي آنستوکا ي موضع يحس يقطره ب . شدند مي

 ۵/۲( نيافـر   لي ـقطـره فن  از  اسـتفاده   بـا   مردمک   و   شد  مي استفاده

  . گرديد  موضعي متسع مي) درصد۵/۰(د يکاميو تروپ) درصد

 يالکترورتينوگراف ها خرگوش چشم دو هر از دارو، قيتزر از قبل     
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)ERG ،Flash Electroretinography،Wiesbaden, Germany, 

Roland ( ــه عمــل ــدآب اســکوتوپيک بخــش  در دو Flash ERG .م

)Scotopic(ــک  و ــام) Photopic( فتوپي ــه  انج ــد ک ــسمت در  ش ق

 يکيقـه در تـار    ي دق ۳۰ها حـداقل بـه مـدت         خرگوشاسکوتوپيک،  

 روش  مطابق  نيز قيم پس از تزر   در روز چهارده  . مطلق قرار گرفتند  

 دامنه. عمل آمده بمجدد  يالکترورتينوگرافها  فوق از تمام خرگوش 

)amplitude(   امواج a   و b          هـاي     در سه نـوع پاسـخ متفـاوت سـلول

ــتوانه ــي ) cone(هـــاي مخروطـــي  ، ســـلول)rod(اي  اسـ و ترکيبـ

)combined (             بررسي گرديد کـه در نـوع ترکيبـي پاسـخ مـشترک

اخـتلاف  و   ان ثبـت گرديـد    زم هممخروطي  اي و     هاي استوانه   سلول

 ـ   .ق محاسـبه شـد    يقبل و بعد از تزر    امواج  ن  يا  ۳۰ش از   يکـاهش ب

دار در نظـر گرفتـه        يق معن ي بعد از تزر   b و   aدامنه امواج    در   درصد

  .۱۷شد

دو خرگـوش     چـشم راسـت    بواسيزومابي  مقدار دارو      براي هر   

محلول تزريق   ها خرگوش از يکي چپ چشم درسپس  . شدانتخاب  

BSS balanced salt solution)(  در چشم مقابل دارو معادل با حجم

تحـت نظـر قـرار    تنهـا  گـر  يچشم چپ خرگـوش د     وصورت گرفت   

 يمتـر  يل ـيک ميدر  gauge ۲۸ها با سرسوزن   قي تزر يتمام. گرفت

 ـ    مياني زجاجيه    يمبوس و در فضا   يپشت ل  ه با مشاهده سرسـوزن ب

 ۵زريــق جهــت ت. م انجــام شــديرمــستقيله افتالموســکوپ غيوســ

بـا  از مـايع زلاليـه       يس ـ يس ۱/۰  مقدار ي از قسمت قدام   ،گرم  ميلي

قبل گرم،  ميلي ۱۰ و ۵/۷مقدار در . شد تخليه gauge ۲۸سرسوزن 

 و  ۲/۰به ترتيـب     زجاجيه و از    يس يس ۱/۰ ياتاق قدام  ق از ياز تزر 

که  هايي   خرگوش مقابل  در چشم  .مايع خارج گرديد   يس يس ۲۵/۰

دارو حجـم  متناسب بـا   نيز  قرار گرفتند  (BSS)دارونما  ق  يتحت تزر 

   .مايع زجاجيه تخليه شد

ان يه و شـر   ي ـله مـشاهده قرن   يوس ـه  ق ب ياز تزر پس  فشار چشم        

 کـدورت   هـا   کـدام از چـشم     چي شد که در ه ـ    يه بررس ي شبک يمرکز

 بعـد از    .ايجـاد نگرديـد   ه  ي شـبک  يان مرکـز  يشـر انسداد  ا  ي و   هيقرن

 اسـتفاده شـد و      يصـورت موضـع   ه   ب ـ نيسيترومايپماد ار از   ،قيتزر

 خـود   يهـا   از بـه هـوش آمـدن کامـل بـه قفـس            پـس   ها   خرگوش

ق ي ـ بعد از تزر   ۲۸ و   ۱۴،  ۷،  ۳،  ۲ ،   ۱ يدر روزها . شدندبازگردانده  

 ــيمعا ــه کامــل چــشم ب و افتالموســکوپ لمــپ  اســليتله يوســه ن

  . صورت پذيرفتم يرمستقيغ

 ،کامــلنــه ي و معايهوشــ ياز بــپــس ست و هــشتم يــدر روز ب     

آنـان تخليـه     چشم   ون کشته   يکتامبالاي  مقدار  توسط  ها   خرگوش

  ل و در داخـل مـاده      يط اسـتر  يدر شرا پس از آن چشم حيوان      . شد

  

  در درصــد۳د يــيمتــشکل از گلوتارآلد (Karnovskyکننــده  تثبيــت

م بـا  يلات سديمولار کاکوددرصد  ۱/۰و بافر   درصد   ۱د  ييپارافرمالد

PH ۴/۷ (   کره چشم تحت   پس  س. رار داده شد   ساعت ق  ۴۸به مدت

ــدام ــرش ق ــ-يب ــت و  ي خلف ــرار گرف ــآن  از يبخــشق ــد يط  رون

ه ي ـبعـد از ته   .  درآمـد  ينيصورت بلـوک پـاراف    ه   بافت، ب  يساز  آماده

 و )H&E( هماتوکسين و ائوزين     يزيآم  و رنگ  يکروني م ۳-۵مقاطع  

 مـورد   يکروسـکوپ نـور   يمتوسـط   ،  )PAS(پريوديک اسـيد شـيف      

بخـش   .ديجاد شده ثبت گرد   يرات ا يي و تغ  گرفت کامل قرار    يبررس

و قـرار گرفـت     نـازک         نـازک و فـرا      مهيبرش ن کره چشم تحت    گر  يد

ــگ ــآم رن ــدين يزي ــتات  تولويي ــل اس ــو و اوراني ــي   بل ــت بررس جه

  . صورت پذيرفت Transmission يکروسکوپ الکترونيم

  

  ه� ��&�1

 ماببواسـيزو گرمـي     ميلي ۵ها که تحت تزريق            يکي از خرگوش  

بـا  گـر   يخرگـوش د  در  . قرار داشت به علت نامشخص از بين رفـت        

 بواسـيزوماب گـرم    ميلي۵/۷ و نيز دو موردي که     گرم  ميلي ۵تزريق  

 و از التهاب    يگونه علامت  چيه ينينه بال ي، در معا  دريافت کرده بودند  

  . بودطبيعي   کاملاشبکيهها  همه چشمعفونت مشاهده نشد و در 

 در روز   دارو،گـرم      ميلـي  ۱۰  تحت تزريـق   يها  از چشم  يکيدر       

کـه  نحـوي   ه   ب ـ شـد ايجاد   زجاجيه دي شد التهابق  ياول بعد از تزر   

بـدون  روز هفـتم    در  عارضـه   ن  يا. ت بود ي قابل رو  يه به سخت  يشبک

در . ن رفتياز ببه طور کامل و در روز چهاردهم تقليل يافت درمان 

کاتاراکـت  م  ي ـعلاق  ي ـدر روز سـوم بعـد از تزر       چشم   نيهمعدسي  

به طور اين عارضه   در روز چهاردهم،که مشاهده شد يکپسول خلف

مـشکل  دارو  گـرم  ميلي ۱۰با گر يددر خرگوش . شد مشخص  کامل  

فاقد علايم سمي و چشم مقابل در همه موارد .  مشاهده نشديخاص

  . بودعفونت التهاب و يا 

 از  کـدام  چي در ه  ،شود  مي  مشاهده )۱ (طور که در جدول    همان     

در  a و bامـواج  دامنـه  در   درصـد ۳۰ش از يبکاهش  مقادير تزريق   

   .ايجاد نگرديد کياسکوتوپ ک ويوپت فيها پاسخ

 و مـــشاهده بـــا H&E و PASآميـــزي  در هـــر دو روش رنـــگ     

در تمـامي  ) Olympus BX 41, Tokyo, Japen(ميکروسکوپ نـوري  

اب، آتروفـي   ريزي، الته ـ  ، خون ارتشاحگونه شواهدي از     ها هيچ   چشم

 و کليـه    ديـده نـشد   دار    تليـوم رنگدانـه     اپـي تروفي   هيپر شبکيه و يا  

 ۱۰در يک چشم با تزريـق   .)۱تصوير  (بودطبيعي  هاي شبکيه     لايه

  .، کاتاراکت کپسول خلفي رويت گرديدبواسيزومابگرم  ميلي
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   خرگوش۵ در تزريققبل از  نسبت به ۱۴ روز يالکترورتينوگرافدر  b و aامواج دامنه رات ييتغدرصد  -۱جدول 

 bدرصد تغييرات موج  aدرصد تغييرات موج 

 حداکثر پاسخ ترکيبي مخروطيپاسخ سلول   اي  استوانهپاسخ سلول  حداکثر پاسخ ترکيبي پاسخ سلول مخروطي  اي  استوانهپاسخ سلول 

  ۶۰/۵↑  ۱۶/۲۲↓  ۷۰/۵↑  ۸۴/۶۶↑  ۵۰/۲۷↓  ۱۱/۸۲↑   بواسيزوماب گرم  ميلي۵

  BSS  ↓۷۰/۳  ↓۷۹/۳  ↓۹۱/۱۳  ↓۴/۲۵  ↓۴۸/۲۵  ↓۵۰/۱۶ گرم  ميلي۵

 گــــــرم  ميلــــــي۵/۷

  بواسيزوماب

↑۶۰/۱۳۳  ↑۶۳/۱۵۳  ↑۲۰/۹۹  ↑۵۱/۴۰  ↑۶۱/۷  ↑۵۷/۳۲  

  BSS   ↓۱۰/۲۸  ↑۸۱/۱۲۸  ↑۸۰/۹۶  ↓۸۰/۱۹  ↓۰۶/۲۴  ↓۶۰/۷گرم   ميلي۵/۷

گــــــرم   ميلــــــي۵/۷

 بواسيزوماب

↑۳۰/۱۷۱  ↑۰۹/۷  ↓۷۴/۱۶  ↑۱۹/۱۳۵  ↑۴۰/۴۶  ↑۹۴/۱۵۴  

  ۶۷/۰↑  ۱۲/۲۷↓  ۱۰/۵↓  ۷۲/۱۴↑  ۰۹/۱۷↓  ۹۰/۳↓ گرم لي مي۵/۷کنترل 

ــي۱۰ ــرم  ميلــــ  گــــ

  بواسيزوماب

↓۷۰/ ۲۶  ↑۷۰/۴۹  ↓۵۰/۲۸  ↓۵۰/۲۵  ↓۰۴/۷  ↓۷۰/۲۲  

 BSS   ↓۱۳/۲۷  ↑۹۹/۱۰۰  ↑۲۰/۵۹  ↑۴۳/۳۰  ↑۵۶/۱۷  ↓۶۰/۲۴ گرم  ميلي۱۰

ــي۱۰ ــرم  ميلــــ  گــــ

  بواسيزوماب

↓۹۲/۲۷  ↓۳۰/۲۶  ↓۸۱/۶  ↓۵۰/۲  ↓۲۶/۲۰  ↓۶۷/۱۶  

  ۲۹/۲۵↓  ۵۰/۱۱↓  ۳۰/۱۵↓  ۵۵/۱۴۵↑  ۸۱/۱۱↑  ۵۶/۴۶↑  گرم  ميلي۱۰کنترل 

  کاهشدرصد : ↓ افزايش و درصد: ↑

  

  

   
  .گردد شواهدي از اثر سمي مشاهده نمي: H&E) بو  PASآميزي  رنگ)  الفميکروسکوپ نورينماي در هاي شبکيه  وضعيت لايه -۱تصوير 

  

  

 ـ يمنماي در        )EM 900, Zeiss, Germany( يکروسـکوپ الکترون

 خـود را حفـظ      يکپارچگيشبکيه   يها  هي لا يتمامها    در کليه نمونه  

ــد کــرد ــر وجــود يگونــه شــواهد  چي و هــ)۲تــصوير (ه بودن  دال ب

 يهـا   سـلول وجـود    .افـت نـشد   يقرمـز   گلبول  ا  ي ي التهاب يها  سلول

هاي مرضـي     از يافته نوکلئر خارجي   ه  ي در لا  )Muller-Like( مولر  شبه

 در گـروه    .که در گروه کنترل مشاهده نـشد      ) ۳تصوير  ( دوباين نما   

BSS رويـت   سلول ۲-۷ن يب بواسيزوماب و در گروه  سلول ۰-۲ نيب

  . گرديد

  

  

 ب الف
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  )١٣٨٩ بهار (٣ شماره -١٥ دوره -پزشكي بينا مجله چشم

 

 ۱۹۰

     
 فرم خارجي لايه پلکسي  خارجيرلايه نوکلئ  بخش خارجي

      
 لايه محدودکننده داخلي فرم داخلي سلول گانگليون و لايه پلکسي   داخليرلايه نوکلئ

   ميکروسکوپ الکترونينماي :در چشم خرگوش بواسيزومابي از تزريق داروپس هاي شبکيه  يهلا -۲تصوير 

  

  

678  

 داردوريـدي   هايي بر تزريق      داروها مزيت داخل زجاجيه   تزريق       

دارو در چشم و محدود شدن عوارض سيـستميک         بالاي   غلظت   که

 عوارض  همراهتواند    اين روش مي   با اين وجود     .باشد   مي جملهآن  از  

دليل به همين   . نمايدرا تهديد   چشم   و حيات يا کارکرد      سمي بوده 

مقـادير    اثـرات سـمي    ،محققين قبل از انجام تزريق داخل زجاجيه      

خطــر را  بــيمقــدار بررســي کــرده و را مختلــف داروي مــورد نظــر 

  .۱۲و۱۳نمايد ميمشخص 

  

  
 وهگـر در چشم تحت تزريـق کـه در         ) نپيکا(شبه مولر   سلول   -۳تصوير  

نمـاي  : بـود ) BSS(تـر از گـروه دارونمـا          هـا بـيش      تعـداد آن   بواسيزوماب

  ميکروسکوپ الکتروني

 نيـز مطالعـاتي انجـام شـده         بواسيزوماب     در زمينه اثرات سمي     

 خرگـوش نـژاد نيوزلنـدي را        ۱۲،  ۱۷ و همکـارانش   Manzano .است

 انتخـاب   بواسـيزوماب تزريق داخل زجاجيه    اثر سمي   بررسي  جهت  

پس  گرم استفاده نمودند،    ميلي ۵ و   ۵/۲،  ۱ ،۵/۰از مقادير   و  کردند  

اي دال بـر سـمي        و الکترورتينوگرافي يافته  بافت شناسي   بررسي  از  

گـرم در يکـي از         ميلـي  ۵تزريـق   در  يافـت نگرديـد امـا       بودن دارو   

در . ايجـاد شـد   سـلول التهـابي در زجاجيـه        انـدکي   ها تعداد     چشم

گـرم     ميلـي  ۵مقـدار    تا   ۱۸مکارانش و ه  Feiner،  ديگر مشابه    مطالعه

شواهدي دال بـر     را در چشم خرگوش تزريق نمودند و         بواسيزوماب

گونـه   هيچمذکور  در مطالعه   . نکردنددارو در شبکيه گزارش     سميت  

هاي اسـکوتوپيک و فتوپيـک    در پاسخb   وaج اموادر دامنه  يتفاوت

ق تزري ـتحـت   هاي    تفاوتي بين خرگوش  از اين نظر     و   وجود نداشت 

از در ايـن مطالعـه نيـز تنهـا          . گـزارش نگرديـد   دارو و گروه کنترل     

مقـدار   ،۱۴ و همکاران  Shahar.  بود ميکروسکوپ نوري استفاده شده   

 اثر سمي  گونه هيچبا اين مقدار و را به کار بردند   داروگرم  ميلي۵/۲

الکترورتينوگرافي به فواصـل سـه   آزمون در اين مطالعه    . رويت نشد 

 دوم و چهارم بعد از تزريـق انجـام          ،هاي اول    و هفته  ساعت، سه روز  

از اسـکن  بـا اسـتفاده    شناسـي     بافـت ن در بررسـي     آ علاوه بـر     ؛شد

بـه دنبـال    مختلـف شـبکيه     هاي    نفوذپذيري دارو در لايه   کانفوکال  

با وجود که گيري کردند  نتيجهگرديد و محققان تزريق دارو بررسي   

روي بـر  اثر سمي فاقد  دارو  ار   مقد اينهاي زيرين،     لايهدارو به   نفوذ  

دارو استفاده و نمونه بـافتي      بالاتر  مقادير  مطالعه ما   در  . استچشم  

شناسـي   در بررسي بافـت   . بررسي شد ميکروسکوپ الکتروني   توسط  
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هـيچ  ، در   بواسيزومابگرم     ميلي ۱۰ و   ۵/۷،  ۵پس از تزريق مقادير     

عاينـه  رويت نگرديد، اگرچـه در م     سلول التهابي در زجاجيه     موردي  

تزريـق  باليني واکنش التهابي خودمحدود شونده در يکي از مـوارد           

بـه   بررسي الکترورتينـوگرافي در مطالعه ما  .گرم ديده شد     ميلي ۱۰

 . و نتـايج نيـز مـشابه بـود       انجام شـد  پيشين  مشابه مطالعات   روش  

نتــايج ميکروســکوپ الکترونــي نــشان داد کــه تعــداد   چنــين هــم

 بيش از   بواسيزومابهاي تحت تزريق     هاي شبه مولر در چشم      سلول

  . هر دو مورد بيش از گروه کنترل استدر و ) BSS(گروه دارونما 

هاي آستروگليال شبکيه هـستند کـه در    هاي مولر، سلول  سلول     

شــبيه شـرايط فيزيولوژيـک يکپــارچگي شـبکيه را حفــظ کـرده و     

در  ها در شرايط فيزيولوژيک    اين سلول . ۱۹و۲۰کنند  عمل مي داربست  

. ۲۱ه و نقش حمايتي دارنـد تشدخالت دااي  شبکيه- سد خوني  ايجاد

بينــابيني هــاي  رشــتهداراي طبيعــي در حالــت مــولر  يهــا ســلول

)intermediate filament (  مکـانيکي  حفـظ يکپـارچگي   در بـوده و

، غيرطبيعـي در شـرايط    . نقش اساسي دارند  ،  هاي آن   شبکيه و لايه  

در ايـن مطالعـه مـشاهده       . ۲۲شـود   هـا زيـاد مـي       تعداد ايـن سـلول    

، نـشان  بواسـيزوماب دارونمـا و  هاي شبه مولر در هر دو گروه      سلول

باشد و    دهنده وارد آمدن استرس به دنبال تزريق داخل شبکيه مي         

تـشديد   بواسـيزوماب داروي  زياد اين نما بـه علـت اثـر          احتمال  به  

تواند بـه عنـوان شـاهدي از وجـود      تعداد بالاتر سلول ميشود و    مي

البته بـا توجـه بـه تعـداد         . تلقي گردد تر در اين گروه       استرس بيش 

پـذير نبـوده و       گيري قطعي امکان    محدوده نمونه در هر گروه نتيجه     

تـر بـه ويـژه        اثبات و توجيه اين يافته نيازمنـد مطالعـات گـسترده          

عـدم گـزارش   . باشد مندي از تصاوير ميکروسکوپ الکتروني مي      بهره

ناشـي از عـدم   به احتمال زيـاد  ات پيشين   اي در مطالع    چنين يافته 

  .بررسي شبکيه توسط ميکروسکوپ الکتروني بوده است

روش  هر چنـد کـه احتمـال         ،در مورد کاتاراکت کپسول خلفي         

بـا  امـا   کامـل مـردود دانـست       طـور   ه  بتوان    را نمي نامناسب تزريق   

احتمـال  ايـن  انجام داديم   و پس از آن      اقداماتي که در حين تزريق    

نـوک سـر سـوزن در       در حين تزريقات مختلف،      .استمطرح  تر   کم

در هـيچ تزريقـي    و شد ديده ميعدسي  پشت  حفره خلفي و    فضاي  

در روز سوم از  چنين  ، هم سر سوزن به کپسول خلفي بر خورد نکرد       

کاتاراکـت واضـح    مبتلا به   تزريق فقط يک چشم     مورد  هشت  ميان  

. ايجاد نـشد اين عارضه ، BSSموارد تزريق   در هيچ کدام از       و گرديد

گسـستگي در   گونـه    کپسول خلفي هـيچ   شناختي    آسيبدر بررسي   

توصـيه  فـوق  لذا با توجه بـه مطالـب      ،  نگرديدمشاهده  کپسول  اين  

شود در مطالعات بعدي احتمال ايجـاد کاتاراکـت مـدنظر قـرار               مي

  .گيرد

در نمونه  هاي عمده مطالعه حاضر کم بودن تعداد               از محدوديت 

ها به علت نامـشخص       چنين، يکي از خرگوش     هم. باشد  ه مي هر گرو 

هاي اين مطالعه  يافتهبا توجه به . از مطالعه خارج شداز بين رفت و 

گرم    ميلي ۱۰ و   ۵/۷،  ۵گيري نمود که تزريق مقادير        توان نتيجه   مي

از ايمنـي   به احتمال زيـاد      در چشم خرگوش     بواسيزوماباز داروي   

ارض مـشاهده شـده در ايـن مطالعـه          مناسبي برخوردار است و عـو     

، هـر چنـد بـه علـت         بواسـيزوماب مربوط به تزريق است نه داروي       

. محدوديت فوق نتايج بايد بـا احتيـاط مـورد تفـسير قـرار گيرنـد               

  .چنين بررسي اثر تزريقات مکرر نياز به مطالعه جداگانه دارد هم

  

19���
ي ��  

گـرم از داروي       ميلـي  ۵/۷ و   ۵واحـد   بـا تزريـق          در اين مطالعه    

در معاينـه  سمي گونه اثر   در داخل چشم خرگوش هيچ بواسيزوماب

 جهـت   .يافـت نگرديـد   شـناختي     آسيبباليني، الکترورتينوگرافي و    

بايـست    مـي  بواسـيزوماب داروي  گرم     ميلي ۱۰مقدار  ايمني  بررسي  

کاتاراکـت کپـسول   يک مورد زيرا  ،صورت پذيردتري   بيش اتمطالع

  . گرديدمشاهده در اين مقدار دارو يه خلفي و التهاب زجاج

  

�:8��  
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