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Purpose: To evaluate corneal endothelial cell changes after intravitreal and subconjunctival injection of 
avastin (bevacizumab) based on specular microscopic findings.   
Methods: This prospective interventional study was performed on 82 eyes of 82 patients. Forty-two cases 
with ptrygia received a subconjunctival injection of bevacizumab (2.5mg/0.2ml) and 40 diabetic subjects 
with retinal neovascularization or macular edema received an intravitreal injection of bevacizumab 
(1.25mg/0.1ml). Specular microscopy, including corneal endothelial cell count, size and shape, was 
performed in all patients for the injected eye before, and one and three month after injection and the results 
were compared and analyzed.  
Results: There was no change in the corneal endothelial cells count after one month but there was mild 
reduction of endothelial cells after 3 months which was not statistically significant.(P=0.75 and 0.29, 
respectively). 
Conclusion: Subconjunctival and intravitreal injection of bevacizumab (up to 1.25 mg/0.1 ml and 2.5 
mg/0.2 ml, respectively) entails no harmful effect on human corneal endothelial cells up to three months 
following the injection. 
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   اندوتليوم قرنيه هاي سلول بر اوستين ي دارويا  و داخل زجاجيهيا   اثر  تزريق  زير ملتحمهيبررس

  ي اسپكولارميكروسكوپيها بر اساس يافته
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ي هـا   يافتـه ي اندوتليوم قرنيه، بـر اسـاس  ها  بر سلولاوستين داروي اي  و داخل زجاجيهاي   اثر تزريق زير ملتحمه    ي بررس :هدف

  .اسپکولار ميکروسکوپي

 شبکيه زايي نورگ بيمار ديابتي مبتلا به ۴۰ بيمار مبتلا به ناخنک و ۴۲ ينگر بر رو ندهي آاي ن مطالعه مداخلهيا  :پژوهشروش 

يـق   تزرداخل زجاجيهبه   پشت ليمبوسيمتر  ميلي ۴از ناحيه   ،  cc ۱/۰/mg ۲۵/۱  به ميزان  اوستين. يا ادم ماکولا صورت گرفت    

کليـه بيمـاران   .  زير ملتحمه نزديک ليمبوس تزريق گرديد    اوستين cc ۲/۰/mg ۵/۲ در بيماران مبتلا به ناخنک نيز  ميزان       . شد

  . قرار گرفتندياسپکولار ميکروسکوپ، مورد بررستوسط بعد از تزريق اول و سوم ي ها قبل و در ماه

پس از سه نکرد اما هاي قرنيه پس از يک ماه تغييري   تعداد سلول،تيناوساي  و زيرملتحمه اي داخل زجاجيهتزريق  در :ها يافته

  ).۲۹/۰ و ۷۵۲/۰ به ترتيب Pميزان ( دار نبود ياز نظر آماري معنکه  کاسته شدمختصري ها  از تعداد اين سلولماه 

ي هـا  سلولي بر ياثر سو قي تا مدت سه ماه پس از تزراي  و زير ملتحمهاي  به صورت داخل زجاجيهاوستين تزريق :يريگ جهينت

  . اندوتليوم قرنيه ندارد

  .۲۷۴-۲۷۷: ۴، شماره ۱۵؛ دوره ۱۳۸۹پزشکي بينا  مجله چشم •
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  )e-mail: katbab@sums.ac.ir(اسداله کتباب دکتر  :گو اسخپ •

  ۱۳۸۸ آذر ۲۸: دريافت مقاله             دانشگاه علوم پزشکي شيراز- چشم پزشک-دانشيار -۱

  ۱۳۸۸ اسفند ۱۷: تاييد مقاله           دانشگاه علوم پزشکي شيراز-حقيقات پوستچي مرکز ت-پزشک چشم -۲

   دانشگاه علوم پزشکي شيراز-پزشک  چشم-دستيار -۳

   دانشگاه علوم پزشکي شيراز- مرکز تحقيقات پوستچي-فلوشيپ قرنيه -۴

   دانشگاه علوم پزشکي شيراز- مرکز تحقيقات پوستچي-دکتراي اپيدميولوژي -۵

  پزشكي پوستچي  مركز تحقيقات چشم- خيابان پوستچي -شيراز �
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کليـه  که به   باشد    ميمونوکلونال انساني   بادي    آنتييک   اوستين     

ها  و آنشده   متصل(VEGF)رشد اندوتليوم عروق عامل ي ها زوفرماي 

به عنوان درمـان     اوستينسيستميک  مصرف   .۱مايدن  مي را غيرفعال 

يد قـرار گرفتـه     يتاتيک کولورکتال مورد تا   ي متاس ها  کمکي سرطان 

 جهــت درمــان اوســتيناز بــه صــورت گــسترده امــروزه . ۱-۳اســت

 و  ۴-۶ مـاکولا  سـن وابـسته بـه     اسـتحاله   نظيـر   چـشم   ي  هـا   بيماري

 البتـه اسـتفاده از      ،شود ي استفاده م  ۷و۸ديابتيرتينوپاتي پروليفراتيو   

روي آمريکا  مورد تاييد سازمان غذا و دا     به طور کامل    در چشم   دارو  

)FDA (قرار نگرفته است.  

، غلظـت قابـل   اوستين موضعي و حتي  اي  تزريق داخل زجاجيه       

وجـود   بـا توجـه بـه        و ۹و۱۰کند  مي جاداي  گيري در اتاق قدامي    اندازه

جـاد  اي امکـان  ، اندوتليوم قرنيـه   هاي  سلول در  سطح     VEGFگيرنده  

 .۱۱و۱۲يده است گردمطرح   ي اندوتليوم قرنيه  ها  بر سلول دارو  عوارض  

ــاکنون  ــار زمينــه تحقيقــات محــدودي در ت ــر اوســتينمــضر آث  ب

نتايج  با اين وجود     . است صورت پذيرفته ي اندوتليوم قرنيه    ها  سلول

 بــر اوســتينحــاکي از عــدم تــاثير منفــي مطالعــات آزمايــشگاهي 

تحقيـق  يـک   در  . ۱۳و۱۴باشـند   مـي ي اندوتليوم کشت شده     ها  سلول

 ـ هـا   صورت گرفته بـر سـلول       نيـز  قرنيـه چـشم انـسان   دوتليوم ي ان

ضـخامت و   بـر   ،  اوسـتين اي    تزريق داخل زجاجيـه    مشخص گرديد 

  .۱ردي ندايي اندوتليوم قرنيه اثر سوها تعداد سلول

 بينـايي و  مطلـوب    درکيفيـت    نقـش قرنيـه شـفاف      با توجه به        

ن اي ـ    در ،ن شفافيت اي ي اندوتليوم در حفظ   ها  سلولاساسي  اهميت  

اي  اي و داخـل زجاجيـه      اثر تزريق زير ملتحمه   سعي کرديم   مطالعه  

  .نمـاييم  يي انـدوتليوم قرنيـه، بررس ـ     ها  بر سلول را   اوستينداروي  

  

 روش 01وه.

ــ      ــه اي ــه صــورت مداخل درمانگــاه در نگــر  نــدهي آاي ن مطالعــه ب

 در  پوستچي، وابسته به دانشگاه علوم پزشـکي شـيراز       پزشکي  چشم

 بيمار  ۴۰ر مبتلا به ناخنک و       بيما ۴۲تعداد  .  انجام شد  ۱۳۸۷سال  

شبکيه يا ادم ماکولا مورد مطالعـه قـرار         زايي    نورگديابتي مبتلا به    

  . گرفتند

يا عمل جراحي چشم، از جمله جراحي       ضربه   بيماران با سابقه        

هـاي    چنين بيماري  هم.  از مطالعه حذف شدند    مرواريد  آبشبکيه و   

ــه ــلول اي زمينـ ــاي  سـ ــه انـــدوتليوم هـ ــندرم يـــلاز قبقرنيـ  سـ

، )ICE: iridocorneal endothelial syndrome (اليوانـدوتل يدوکورنيراي

 التهـاب قرنيـه و عـود        ،و نيز سابقه پيونـد، عفونـت       بيماري فوکس 

  .به عنوان معيار خروج از مطالعه در نظر گرفته شدندمجدد ناخنک 

حـسي   ، بعـد از بـي     اي  در بيماران کانديد تزريق داخل زجاجيه          

 و هـا   پلـک  و ضـدعفوني      درصد ۵/۰ين  يتتراکاقطره  وسط  تموضعي  

 ۲۷شماره  به وسيله سوزن     ، درصد ۵ با محلول بتادين     ها  فورنيکس

ــزان  ــتيناز داروي  cc ۱/۰/mg ۲۵/۱مي ــل    اوس ــورت داخ ــه ص ب

 در .گرديد پشت ليمبوس، تزريق يمتر  ميلي۴در ناحيه  اي زجاجيه

 cc ۲/۰/mg۵/۲دار مق ـبا روش مـشابه   بيماران مبتلا به ناخنک نيز      

هر دو گروه به    در  . شد زير ملتحمه نزديک ليمبوس تزريق       اوستين

ــي    ــره آنت ــدت قط ــاه م ــورت کوت ــا    ص ــل و ي ــک کلرامفنيک بيوتي

   .مورد استفاده قرار گرفتسيپروفلوکساسين 

بـر اسـاس    (حـدت بينـايي      ، جمعيتـي  قبل از تزريق، اطلاعات        

تيجـه معاينـات چـشم    و ن، موقعيت و اندازه ناخنـک   )چارت اسنلن 

شــبکيه  بـا درگيـري   در بيمــاران. ثبـت شـد  لمــپ  توسـط اسـليت  

 )CSME(فوندوسکوپي نيز صورت گرفت و وجود ادم ماکولاي شديد 

  ثبــــتزجاجيــــه ريــــزي  و خــــونزايــــي  نــــورگو محــــل 

ي يـک و    هـا   کليه بيماران قبل از تزريق و در ماه       چنين    هم . گرديد

ژاپـن،  ( ر ميکروسـکوپي دسـتگاه اسـپکولا  توسـط   سه بعد از تزريق  

 و اطلاعـاتي     قرار گرفتنـد   يمورد بررس ،  );Topcon SP3000Pتوکيو  

  . شدثبت  يهني اندوتليوم قرها نظير تعداد، شکل و اندازه سلول

شد  SPSS-12 جهت بررسي آماري، وارد نرم افزار        ها  کليه يافته      

طرفــه بــا تکــرار مــشاهدات  آنــاليز واريــانس يــکآزمــون و توســط 

(repeated measurement of ANOVA)،    مـدل رگرسـيون خطـي 

 curve) تخمــين منحنـي  و گـام بــه گـام  روش چنـد متغيـره بــا   

estimation)ــ  ــرار گرف ــابي ق ــوارد . ت مــورد ارزي ــدار در همــه م مق

۰۵/۰P< از لحاظ آماري قابل توجه تلقي شد.  
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 ۹/۴۲( مـرد    ۱۸شـامل    بيمـار    ۴۲از   چـشم    ۴۲اين مطالعه    در     

 تحـت   ،مبتلا بـه بيمـاري ناخنـک       )درصد ۱/۵۷(  زن ۲۴و  ) درصد

 ۲۳سن بيماران از    .  قرارگرفتند اوستين داروي   اي  تزريق زيرملتحمه 

هاي مـورد    چشمدر   ).۰۲/۳۹±۷۶/۹ميانگين(بود   سال متغير    ۶۵تا  

 ۲۵ در   .قـرار داشـت   کليه موارد ناخنک در موقعيـت نـازال          بررسي

 چــشم چــپ  ، مــورد۱۷در  و)  درصـد ۵/۵۹( چــشم راســت ،مـورد 

  .بوددرگير  ) درصد۵/۴۰(

  در بيماران مبـتلا بـه      اوستين تزريق زيرملتحمه  در بررسي اثر       

 در ماه اول افزايش و در     ي قرنيه   ها  سلولتعداد   ،)۱جدول   (ناخنک

 تـر  کوچکهاي قرنيه در ماه اول     اندازه سلول . يافتکاهش   سوم   ماه

شـکل  (هـاي هگزاگونـال    لدرصـد سـلو   . تر شد   سوم بزرگ و در ماه    

 کـه   داشـت نزولـي   سير  صعودي و بعد    سير  ابتدا  ) هاي قرنيه   سلول

 بـه ترتيـب   (دار نبود     هيچ کدام از تغييرات فوق از نظر آماري معني        

۰۸۷/۰P=، ۴۹۸/۰P=  ۷۵۲/۰ وP= .(  ۴۰از  چـشم  ۴۰چنـين   هم  

  

مبـتلا  )  درصد ۵/۵۲ ( زن ۲۱و  )  درصد ۵/۴۷(مرد   ۱۹شامل  بيمار  

 اوستين داروي  اي  اتي ديابتي، تحت تزريق داخل  زجاجيه      به رتينوپ 

 ميـانگين ( متغيـر بـود   سال   ۸۰ تا   ۳۷سن بيماران از    . قرار گرفتند 

 ۵۵( مـورد    ۲۲شـامل   ي مـورد بررسـي      هـا   چشم). ۰۳/۱۰±۸۳/۵۷

چشم چپ و رتينوپاتي  ) درصد۴۵( مورد ۱۸  وچشم راست) درصد

عـصب بينـايي     و )NVE(در سطح شبکيه    )  درصد ۷۰(  مورد ۲۸در  

)NVD(   مورد   ۱۲در  و )ادم ماکولاي بـارز بـاليني   از نوع  ) درصد۳۰

)CSME( بود.  

ي ها  سلول تعداد بر اوستين هيزجاجتزريق داخل    در بررسي اثر       

و پـس از  تغييري مـشاهده نـشد     ، پس از يک ماه      )۲جدول   (قرنيه

 نيـز هاي قرنيـه   شکل سلولدر . ها کاهش يافت سلولسه ماه تعداد  

 در  ها  سلولاندازه  .  به وجود آمد   يتغييرات ناچيز در ماه اول و سوم      

از تغييـرات  هيچ کـدام  و  تغيير قابل توجهي نداشتماه اول و سوم  

 و =۲۸۳/۰P= ،۷۰۷/۰Pبـه ترتيـب   (دار نبودند   از نظر آماري معني   

۲۹/۰P=.(

  قرنيه بيماران مبتلا به ناخنکاندوتليال ي ها بر سلول، اوستين اي اثر تزريق زير ملتحمه -۱جدول                           

 Pميزان   سه ماه پس از تزريق  يک ماه پس از تزريق  قبل از تزريق  

  ۰۸۷/۰  ۶/۲۴۲۸  ۷/۲۴۴۲  ۵/۲۴۲۸  تعداد

  ۴۹۸/۰  ۷/۴۱۸  ۳/۴۱۵  ۶/۴۱۹  )ميکرون(اندازه 

  ۷۵۲/۰  ۷/۴۷  ۴/۵۳  ۷/۵۱  )درصد هگزاکونال(شکل 

  

  هاي اندوتليال قرنيه بيماران مبتلا به رتينوپاتي ديابتي اي اوستين، بر سلول اجيه اثر تزريق داخل زج-۲جدول 

 Pميزان   سه ماه پس از تزريق  يک ماه پس از تزريق  قبل از تزريق  

  ۲۸۳/۰  ۴۳/۲۳۹۰  ۷/۲۴۰۲  ۷۵/۲۴۰۴  تعداد

  ۷۰۷/۰  ۴۶/۴۲۴  ۸۵/۴۱۸  ۵۸/۴۲۰  )ميکرون(اندازه 

  ۲۹/۰  ۲۸/۵۴  ۱۳/۵۲  ۵۳/۵۳  )درصد هگزاکونال(شکل 

  

  

456 

بـادي مونوکلونـال انـساني اسـت بـه            کـه نـوعي آنتـي      اوستين     

کـه  ي مختلف داخل و سطح چـشم  ها  در بيماري off-labelصورت

و  گيـرد   مـي  مورد استفاده قرار  همراه با ايجاد عروق جديد هستند،       

ي ها  گيرندهکليه  ن دارو   اي   .۴-۱۵کاربرد آن رو به افزايش است     امروزه  

 VEGFاي   تزريـق موضـعي و يـا داخـل زجاجيـه          . ۱دماين  مي  مهار را

جـاد  اي گيـري در اتـاق قـدامي چـشم          غلظت قابـل انـدازه     ،اوستين

هاي   گيرنده و   VEGF نشان داده شده است که    چنين    هم. ۷و۸کند مي

بـه  ن  اي ـ  بنـابر . ۱۱و۱۲ي اندوتليوم قرنيه وجـود دارنـد      ها  سلولآن در   

موضعي  يا اي خل زجاجيه به صورت دااوستينکاربرد صورت نظري   

 داشـته باشـد و يـا      سمي  ي اندوتليوم قرنيه اثر     ها  سلولبر  تواند   مي

  . ها شود  آنتغييرکم موجب  دست

 و  بيمـار انجـام شـد   ۸۲روي بـر    in vivo مطالعه ما به صـورت     

بـا   (اي   چه به صـورت داخـل زجاجيـه        اوستينتزريق  نشان داد که    

  مقــدار بــا  (اي ر ملتحمــهصــورت زيــه و چــه بــ) mg ۲۵/۱مقــدار 

mg ۵/۲(                تا انتهاي ماه سـوم، تغييـري در تعـداد، انـدازه و شـکل ،
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کليـه  ن مطالعـه    اي ـ  در .مايـد ن جاد نمي اي   ي اندوتليوم قرنيه  ها  سلول

علـت   و بـه     انجـام شـد   ) راسـت يـا چـپ     (تزريقات در يک چـشم      

 در چـشم مقابـل      )placebo(دارونمـا   ملاحظات اخلاقي، از تزريـق      

صـورت  ه  که ب  (اوستينچنين اثر تزريقات مکرر      هم. رديدگاجتناب  

  . مدت بررسي نشد طولانيو عوارض ) شود انجام ميمعمول 

جهــت آزمايــشگاهي و بــاليني تحقيقــات محــدود در گذشــته      

ي اندوتليوم قرنيه صورت گرفته     ها  سلول بر روي    اوستيناثر  ارزيابي  

در . باشند العه ما مينتايج اين تحقيقات هماهنگ با نتايج مط . است

در محـيط    ۱۳ن و همکارا  Kerntکه توسط    آزمايشگاهي   مطالعهيک  

 معمـول    برابر غلظت  ۱۰ با غلظتي معادل     اوستينانجام شد،   کشت  

اثـر مـضري    ي انـدوتليوم قرنيـه      هـا   سلولبر   ،زجاجيهداخل  تزريق  

 اوسـتين  معمـول مقـدار    کـه تزريـق    گيـري شـد    نداشت و نتيجـه   

)mg۲۵/۱-۱ ( خطـر   ي قرنيـه بـي    هـا   براي سلول ،   زجاجيه به داخل

 قرنيـه   داده شده ي کشت   ها   در تحقيق ديگري بر روي سلول      .است

، مشخص )ي اندوتليوم، کراتينوسيت  و فيبروبلاستها سلول( انسان

مرسـوم داخـل    تزريقـات   مقـادير    برابـر    ۲۰معـادل   شد که غلظتي    

ي هـا  از جملـه سـلول  قرنيـه   ي  هـا   ، آسـيبي بـه سـلول       نيز زجاجيه

 از  ،روي مـدل حيـواني    بـر   در مطالعه ديگر    . ۱۰رساند اندوتليوم نمي 

ــتين ــعي  اوس ــد ۵موض ــتفاده ش ــار در روز اس ــس از .  ب  روز ۱۶پ

و از نظـر    داده شـد    ي انـدوتليوم قرنيـه خرگـوش کـشت          هـا   سلول

در . ۱۴سويي همراه نبود  هيچ اثر   گرديد که با    شناسي بررسي     آسيب

داخـل اتـاق قـدامي    زريق اثر تجهت بررسي  اي    مطالعه ۲۰۰۸سال  

ي انـدوتليوم قرنيـه   هـا  بر سلول (intracameral injection) اوستين

کـه  کردنـد   گيـري    نتيجهمحققان   در پايان . صورت گرفت خرگوش  

و حيـات    شـکل    ي بـر  يسـو  اثـر  ،ml ۱/۰/mg ۵/۲مقدار   تا   اوستين

در سـال   اولـين بـار      .۱۵ي اندوتليوم قرنيه خرگـوش نـدارد      ها  سلول

هـاي    ، بر سلول  اوستيناي    اثر تزريق داخل زجاجيه     در چين  ۲۰۰۸

۱گرفتمورد بررسي قرار    اندوتليوم قرنيه انسان    
ن مطالعه بعد اي   در .

در افـراد    بيمـار،    ۵۰ به داخـل زجاجيـه       اوستين mg ۵/۲از تزريق   

 گيري شـدند    پياسپکولار ميکروسکوپ   توسط  طول مدت شش ماه     

 گيري شد   اندازهندوتليوم  ي ا ها  ضخامت مرکز قرنيه و تعداد سلول     و  

روزهـاي اول و هفـتم بعـد از    (گونه اثر سويي در فـاز حـاد          هيچکه  

مشاهده  )بعد از تزريق ي سوم و ششمها ماه( و در فاز مزمن )تزريق

عنـوان گـروه    ه  ، ب )فاقد تزريق ( ن مطالعه چشم مقابل   اي   در .گرديدن

اين ما،  يد نتيجه حاصل از تحقيق      يدر تا . نظر گرفته شد   کنترل در 

  مقـدار  تـا    اوسـتين  اي  که تزريق داخـل زجاجيـه     مطالعه نشان داد    

ml ۱/۰/mg ۵/۲   مقدار  با   اي  زير ملتحمه تزريق  ياcc ۲/۰/mg ۵/۲، 

ي انـدوتليوم  هـا  سـلول ي بر ياثر سو تا پايان ماه سوم پس از تزريق،

   .نمايد ايجاد نميقرنيه 
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