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 1391سال شانزدهم، شماره پنجم، آذر و دي  هرمزگان، مجله پزشكي

  :نويسنده مسئول
  دكتر علي عليشيري

االله  بيمارستان بقيتپزشكي چشم گروه 
   بقيه االله دانشگاه علوم پزشكي

   ايران-تهران 
  +98 917 181 5137: تلفن 

  :پست الكترونيكي
alishiri20002000@yahoo.com 

  
به عنوان درمان اوليه در ) آواستين(بررسي نتايج تزريق داخل ويتره بواسيزوماب 

 اي حاد وريد مركزي شبكيه  بيماران مبتلا به انسداد شاخه
  

   5 احمد نظري  4 مقدم دكتر ياسر بلوكي  3 فر دكتر محمدرضا سعيدي  2 خسرو جديديدكتر   2 مصطفي نادريدكتر   1 دكتر علي عليشيري
،   شكيز پ استاديار گروه چشم3  االله  بقيه دانشگاه علوم پزشكي  دانشجوي پزشكي،  5،  پزشك عمومي 4،   پزشكيدانشيار گروه چشم 2 ،  پشكياديار گروه چشماست 1

  دانشگاه علوم پزشكي بندرعباس  
   371-376  صفحات 91 آذر و دي  پنجم  شماره شانزدهممجله پزشكي هرمزگان  سال 

  دهيچك
اين مطالعه به منظور بررسي اثرات تزريق داخل ويتره آواستين به عنوان درمان اوليه بر روي ادم ماكولا و حدت : دمهمق

 كه تحت هيچگونه درمان قبلي قرار نگرفته (BRVO)اي حاد وريد مركزي شبكيه  بينايي در بيماران مبتلا به انسداد شاخه
  . بودند، انجام گرفت

 تشخيص داده OCT كه در هفته اول بيماري با فلورسين آنژيوگرافي و BRVO بيمار مبتلا به 22ه در اين مطالع :كاروش ر
 و همچنين در OCTضخامت ماكولا بوسيله . گرم آواستين قرار گرفتند  ميلي25/1شده بودند، تحت درمان با تزريق داخل ويتره 

 بيمار و سومين تزريق در يك 5تزريق مجدد در . گيري شدند زه پس از تزريق اندا16 تا 6 و 3، 1زمان قبل از تزريق و ماههاي 
  .بيمار به علت عدم كاهش ادم ماكولا به دنبال اولين تزريق انجام شد

پس ). =252/22SD( ميكرون 19/229 ميكرون اوليه به 95/479از داري در ميانگين ضخامت ماكولا  كاهش معني :نتايج
 245/1داري از مقدار اوليه  طور معنيه  حدت بينايي بlogMARد و همچنين ميانگين مشاهده ش) >001/0P(ماه  16 تا 6از 
  ). >001/0P ( ماه بهبود يافت16تا  6در طي ) =631/0SD  (173/0به 
توان تزريق داخل ويتره آواستين را به عنوان گزينه درماني  ميرسد  به نظر مي اين مطالعه  نتايجبا توجه به :گيري تيجهن

  .حاد، در نظر گرفت BRVOحدت بينايي در بيماران مبتلا به  و ر بهبود ادم ماكولااوليه د
  توموگرافي پيمايشي نوري - فلورسين آنژيوگرافي -حدت بينايي  :ها كليدواژه

  10/7/91:     پذيرش مقاله 5/6/91:      اصلاح نهايي10/12/90: دريافت مقاله
  

  : مقدمه
ــزي شـبـكيه  ــد مرك ــسداد شـاـخه وري يكــي از ) BRVO (ان

باشـد كـه هـر دو گـروه          ترين بيماريهاي عروقي شبكيه مي     شايع
كند كه از اين ميان، نيمي  سني سالمندان و ميانسالان را درگير مي

اين بيماري دومين عامل   . )1،2(  سال سن دارند   65از آنها كمتر از     
 باشـد  شايع آسيب به عروق شبكيه پس از رتينوپاتي ديابتي مـي          

 سال  40هزار نفر جمعيت بالاي      هر در 14/2 يدانس آن، انس و )3(
 در محل تقاطع شرياني وريـدي كـه   مدتاًع BRVO ).4( باشد مي

اـد مـي    ،عروق شبكيه با غلاف ادونتيشيال اصلي دارند        شـود   ايج

اـيي     ه  خود را ببيماري غالباً ).7-5( اـني بين اـهش ناگه صـورت ك
اـهش خـون           نشان مي  اـني و ب ـ    دهـد كـه ناشـي از ك دنبال آن  رس

تظاهرات باليني آن بسيار متغير بوده      . باشد هيپوكسي شبكيه مي  
اـ خـونريزي           بـكيه ت اـي واضـح را در      و از خونريزي خفيـف ش  ه

بـكيه كـه از آسـيب ديـدن          - تخريب سد خوني  ). 8(گيرد   برمي ش
اـپيلاري حاصـل            اـل ك اتصالات محكم موجود در سلولهاي اپيتلي

ذپذيري عـروق بـه درون      شده و ترشح عوامل افزايش دهنده نفو      
دانسته ) ME( ويتره، عوامل اصلي در گسترش شدت ادم ماكولا       

اـهش عملكـرد در   ).9( انـد  شده  حاصـل از ادم   عمـدتاً BRVO ك
اـني عبارتنـد از      ترين گزينه  رايج. باشد مي) ME( ماكولا : هاي درم
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  و همكاران علي عليشيري                                             اي حاد وريد مركزي شبكيه    در درمان مبتلايان انسداد شاخهداخل ويتره بواسيزوماب تزريق بررسي 

1391م، شماره پنجم، آذر و دي سال شانزدهمجله پزشكي هرمزگان،   ٣٧٢

تـروئيدها        ، )تريامـسينولون ( درمان با ليزر، تزريق داخل ويتره اس
اـ          مداخلات جرا  حي كه موفقيت آنها محدود بوده و جديدترين آنه

اـكتور رشـد انـدوتليال عروقـي         تزريق داخل ويتـره مهاركننـده ف
)Anti.VEGF (باشند  مي)كـه   اسـت  مـشخص شـده   ).10-12

VEGF شـبـكيه و افــزايش -  بـاـ تحريــك تخريــب ســد خــوني 
اـكولا             اـتوفيزيولوژي ادم م نفوذپذيري عروقي، نقـش مهمـي در پ

داري  طور معني ه   ب VEGFاي   و مقادير داخل ويتره   كند   بازي مي 
اـط دارد        آنتـي   Bevacizumab. )13،14 (با شدت ادم ماكولا ارتب

تزريقات داخـل    .باشد  انساني مي  VEGFبادي مونوكلونال ضد    
خـوبي قابـل تحمـل بـوده و         ه   ب ـ Bevacizumabاي مكرر    ويتره

اـ  ).15( عوارض جانبي بسيار كمي دارد كي شواهد روزافزوني ح
ه توانـد ب ـ    مي Bevacizumabاز آن است كه تزريق داخل ويتره        

 همچنين،  .)16،17(طور واضحي منجر به كاهش ادم ماكولا شود         
 در بيماران مبتلا به ادم ماكولا     ) VA(  بهبود در حدت بينايي    اخيراً

)ME ( ــه ــه بـ اـ  BRVOثانويـ ــه بــ ــت درمــاـن قرارگرفتـ  تحـ
Bevacizumaيـن مطالعـه بـه    در ا ).18-26(  گزارش شده است

 Bevacizumabبررسي اثرات طولاني مدت تجويز داخل ويتره        
كاهش حدت   به عنوان درمان اوليه در بيماران دچار ادم ماكولا و         

اـني       BRVOدنبال  ه  بينايي ب  يـش از ايـن هيچگونـه درم  حاد كه پ
  .دريافت نكرده بودند، پرداخته شد

  
  :روش كار

اخــلاق پزشــكي ايــن مطالعــه قبــل از اجــرا از ســوي كميتــه 
  .يد واقع شدأيمورد ت) عج( دانشگاه علوم پزشكي بقيه االله

 BRVOدر اين مطالعه كارآزمايي باليني بيماران مبتلا به 
م به درمانگاه چشم بيمارستان ئحاد كه در هفته اول شروع علا

 مراجعه 89 تا شهريورماه 88االله در طي بازه زماني فروردين  بقيه
بيماران تحت معاينات  .سي قرار گرفتندكرده بودند، مورد برر

با چارت اسنلن و نيز ) VA(كامل چشمي و ارزيابي حدت بينايي 
همچنين  ييد تشخيص وأبراي ت) FA(فلورسين آنژيوگرافي 

OCT )Optical Coherence Tomography (منظور ه پايه ب
هاي  براي پيگيري) CRT( گيري ضخامت مركزي شبكيه اندازه

شدند   مطالعهدر اين مطالعه تنها بيماراني وارد. تندبعدي قرار گرف
 اطلاعات . يك هفته و يا كمتر بودبيماريم ئكه شروع علا

دموگرافيك بيماران به همراه ساير اطلاعات مربوط به مطالعه 

مانند ديد قبل و بعد از تزريق و ضخامت ماكولاي قبل و بد از 
هيه شده ثبت هاي از قبل ت تزريق و عوارض احتمالي در فرم

پژوهش و منافع و معايب  پيش از انجام مداخله درماني،. گرديدند
و  شد يك از بيماران توضيح داده مي احتمالي براي هر

تمامي بيماران توسط يك . گرديد نامه از ايشان اخذ  رضايت
 بيمار به طور 25 پزشك معاينه و تحت تزريق دارو قرار گرفتند و

 ،BRVOات فيزيكي ابتدايي با شك به اوليه پس از انجام معاين
بيماراني كه مبتلا به  . قرار گرفتندFAييد تشخيص تحت أجهت ت

CRVO يا ادم ماكولا به عللي غير از BRVOاز مطالعه ،  بودند
ادم : معيارهاي ورود به مطالعه عبارت بودند از. شدند حذف 

ماكولا با درگيري مركز فووآ با ضخامت مركزي شبكيه اوليه 
و عدم وجود نئووسكولاريزاسيون و عدم  300μ≤ داقلح

 .صورت جراحي يا تزريق قبلي و يا ليزره دريافت درمان قبلي ب
سه بيمار داراي تشخيص  ،)FA( دنبال فلورسين آنژيوگرافيبه 

CRVO بيمار 22 بودند كه از مطالعه حذف شدند و بدين ترتيب 
پس از ). مرد 5 زن و 17( صورت تدريجي وارد مطالعه شدنده ب
  Bevacizumabگرم داروي  ميلي25/1 ييد تشخيص،أت
داخل ويتره  در شرايط استريل از طريق پارس پلانا) آواستين(

بيوتيك موضعي  آنتي. چشم بيماران تزريق شد
به مدت يك هفته  ) بار در روز3( درصد 3/0 سيپروفلوكساسين

ان از پيگيري بيمار. پس از عمل از سوي بيماران استفاده شد
 با logmarبر اساس ) VA( گيري حدت بينايي طريق اندازه

 متر و به روش 6استفاده از چارت اسنلن و با فاصله تقريبي 
line- assignment تعيين و ضخامت ماكولا با استفاده از 

OCTماه بعد 16 تا 6ماه بعد، سه ماه بعد و  ، قبل از تزريق، يك 
 انجام شد كه طبق نتايج تزريق مجدد در بيماراني. انجام شد

، ضخامت ماكولا در آنها كاهش نيافته و يا OCTحاصله از 
نوبت تزريق و در يك  2  بيمار،5رو در  از اين. افزايش يافته بود

لازم به ذكر است كه در صورت . نوبت تزريق انجام شد 3 بيمار
 پس .يافت عدم كاهش ضخامت ماكولا، ديد بيمار نيز بهبودي نمي

 SPSSافزار آماري  ها توسط نرم آوري اطلاعات، داده از جمع
 توصيفي براي هرهاي  شاخص. شدتجزيه و تحليل  16نسخه 

منظور مقايسه تغييرات حدت ه يك از متغيرها محاسبه شد و ب
بينايي و ضخامت مركزي شبكيه در طول پيگيري با مقدار اوليه 
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                                              علي عليشيري و همكاران اي حاد وريد مركزي شبكيه    بررسي تزريق داخل ويتره بواسيزوماب در درمان مبتلايان انسداد شاخه

373  1391سال شانزدهم، شماره پنجم، آذر و دي مجله پزشكي هرمزگان، 

دار  عنيسطح م . استفاده شدمكرر، هاي گيري اندازه آزموناز 
  .در نظر گرفته شد >05/0P ها آماري براي تمام مقايسه

  
  :نتايج

اـن            22در اين مطالعه،     نفر شركت داده شده بودنـد كـه از مي
متوسـط  . بودنـد ) %3/77(  نفـر زن   17و  ) %7/22(  نفر مرد  5 آنها،

 بود و بيشترين سن    40/58 سن بيماران شركت كننده در مطالعه     
اـر     12از اين ميان،    .  بود  سال 38 سال و كمترين سن      77  نفـر دچ

 درگيـري چـشم چـپ      نفـر  10و   )%5/54( درگيري چشم راسـت   
 5بار تزريـق،   تحت يك)%7/72( نفر از بيماران  16. بودند) 4/45%(

اـر تزريـق دارو ب ـ      3تحت  ) %5/4( نفر  بار و يك   2) %7/22( نفر ه ب
  .داخل چشم مبتلا قرار گرفتند

اـكو     اـنگين ضــــخامت مـــ لا از در ايــــن مطالعــــه ميـــ
 57/330±796/82 ميكرومتر قبل از تزريق به     590/129±95/479

از متـر پـس     ميكرو 29/279±152/59 ماه و  ميكرومتر پس از يك   
 6ميكرومتر در آخرين ويزيت طـي        19/229±252/22 سه ماه و  

 ماه پس از تزريق كاهش يافت كه اين سير كاهش ضخامت            16تا  
اـري       ماكولا با توجه به آزمون اندازه گيريها       اـظ آم ي مكرر از لح

  ).1جدول شماره ( )>001/0P (دار بود يمعن
  

بهبود ( حدت بينايي LogMar سير كاهش -1جدول شماره 
  )حدت بينايي

حدت بينايي بر اساس 
LogMar 

  تعداد  انحراف معيار  ميانگين

  22  3661/0  245/1  قبل از تزريق
  22  3645/0  705/0  يك ماه بعد
  22  1615/0  432/0  سه ماه بعد

  22  0631/0  173/0  آخرين ويزيت
 با توجه به آزمون Pمقدار 
  گيري مكرر اندازه

000/0      

  
اـ Log Marميانگين   قبـل از  245/1±3661/0 ي ازي حدت بين

پس  432/0±1615/0ماه و    پس از يك   705/0±3645/0 تزريق به 
اـه   16 تا   6در آخرين ويزيت طي      173/0±0631/0 از سه ماه و     م

ي يكاهش يافت كه اين سير بهبود ميانگين حدت بيناپس از تزريق 
دار  يگيريهاي مكرر از لحاظ آماري معن ـ      با توجه به آزمون اندازه    

  ).2جدول شماره ) (>001/0P (بود

به ازاي هر بيمار بود و ميانگين        32/1 ميانگين تعداد تزريقات  
در آخرين ويزيت تنها يكـي      . بودماه   59/12 مدت پيگيري بيماران  

نياز به تزريق مجدد براي بار سوم پيدا كـرد و           %) 5/4(يماراناز ب 
كاهش ادم ماكولا بـه      در نهايت تمامي بيماران در پايان مطالعه با       

 پـس از يـك    % 7/72 درمان پاسخ مثبت داده بودند كه از اين ميان        
اـن پاسـخ داده          پس از دو  % 7/22 بار تزريق و   بار تزريق بـه درم

  .بودند
  

   ضخامت ماكولا كاهش سير -2جدول شماره 
حدت بينايي بر اساس 

LogMar 
  انحراف معيار  ميانگين  تعداد

  590/129  95/479  22  قبل از تزريق
  796/82  57/330  22  يك ماه بعد
  152/59  29/279  22  سه ماه بعد

  252/22  19/229  22  آخرين ويزيت
P-value  001/0P< 

  
: ايـــن مطالعـــه هيچگونـــه عـــوارض چـــشمي از قبيـــل در

يا پارگي شبكيه و يوويت و نيز موردي      وفتالميت، جداشدگي و  اند
از عوارض سيستميك احتمالي ناشي از مصرف داخـل چـشمي           

  . آواستين مشاهده نشد
  

  :گيري بحث و نتيجه
اـد                تـلا بـه انـسداد ح مطالعه اخير نشان داد كه در بيماران مب

اـيي             شاخه اي وريد شبكيه كه دچار ادم ماكولا و كاهش حدت بين
ــ ــده هبــ ــد، دنبـــاـل آن شــ ــرم   ميلــــي25/1تزريــــق  انــ گــ

اـن اوليـه در     ) آواستين ( Bevacizumabداروي بـه عنـوان درم
بهبود ضايعه آنها سودمند است كه نتايج و سودمندي آن مشابه           

اـوت كـه         تزريق تريامسينولون داخل چشم مـي      اـ ايـن تف باشـد، ب
را مانند افزايش فشار داخل چـشمي        عوارض جانبي ناشي از آن    

يـش      . يا ايجاد كاتاراكت را ندارد    و   سودمندي درمان با آواستين پ
اـتي ديگـر ت         اـ در   ) 12-22( ييـد شـده بـود     أاز اين نيز در مطالع ام

تـفاده               اـن اوليـه اس اكثريت اين مطالعات از اين دارو به عنوان درم
اـني از      نشده بود و اغلب پس از بكارگيري ساير شيوه         اـي درم ه

تـروئيدها و در صـورت      قبيل درمان با ليزر و تزريق        كورتيكواس
اـن         Bevacizumabبـه سـراغ      عدم دريافت پاسـخ مناسـب درم

اـن           ). 23(اند   رفته معدود پژوهش هايي از اين دارو به عنـوان درم
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يـد  أيرا ت اوليه انسداد شاخه وريد شبكيه استفاده و سودمندي آن 
اـم شـده از          از ويژگي ). 24،25(كرده بودند    هاي ديگر مطالعـه انج

اـير        سوي   اـران نـسبت بـه س اـن بيـشتر پيگيـري بيم ما مدت زم
اـرايي         ). 26( مطالعات است  البته قابل ذكر است كه سودمندي و ك

ييد أدرمان بلند مدت با آواستين قبل از اين نيز در چندين مطالعه ت        
 و همكـاـرانش در ايـاـلات متحــده Gregori). 27،28( شــده اســت

دار  ا پس از يكسال بررسي معنـي      سودمندي درمان با آواستين ر    
يـش از           ) 29( اند دانسته اـ كـه ب اـي مطالعـه م كه نتايج آن با داده ه

اـم       . خواني دارد   هم ،يكسال طول كشيده   يـن در مطالعـه انج همچن
مشخص شده كه بيـشترين       و همكارانش،  schaalشده از سوي    

اـ    3ميزان بهبود حدت بينايي در حدود         هفتـه پـس از تزريـق        6 ت
 همچنين .خواني دارد  با مطالعه ما همت كه نتايج آن تقريباًبوده اس

ترين زمان تزريـق     مناسبتعيين  اند جهت    وصيه نموده تاين گروه   
اـن،       6 تا   3بهتر است در فاصله      مجدد، اسـكن    هفتـه پـس از درم
OCT  اـر وارد    22از مجموع    در پژوهش ما  ). 20(  انجام شود  بيم

واضح در ادم ماكولا و بهبود شده به مطالعه تمامي آنها با كاهش 
تـين پاسـخ مثبـت داده                معني اـ آواس اـن ب دار حدت بينايي به درم

اـران يكـسان نبـود و                 اـمي بيم بودند، اگر چه ميزان بهبـود در تم
 و در   )=16n (برخي از آنان به يك بار تزريق دارو پاسخ دادنـد          

بيـشترين  . يك مورد پس از سه بار تزريق بهبودي حاصـل شـد           
بار تزريق دارو مربوط به مطالعه انجام شـده           به يك  ميزان پاسخ 

 درصد  80شود كه اين گروه       و همكارانش مي   Rabenaاز سوي   
كــه ميــزان ) 18( پاســخ را پــس از اولـيـن تزريــق گرفتــه بودنــد 

 .  بود%7/72 دهي به اولين تزريق در مطالعه ما پاسخ

دهـد كـه از    مـي  نشان مطالعه اين در آمده دست به تجارب
) آواسـتـين( Bevacizumab گــرم داروي  ميلــي25/1 تزريــق

توان به عنوان اولين درمان با ماندگاري قابل توجه در انسداد            مي
  .  اي وريد شبكيه استفاده كرد حاد شاخه
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ABSTRACT 
 

Introduction: The study aimed to evaluate the long-term effects of intravitreal 
bevacizumab on macular edema and visual acuity in patients with Acute branch Retinal Vein 
Occlusion (BRVO) that had not received any treatment. 

Methods: 22 patients in first week of BRVO onset that was diagnosed with flurcein 
angiography were treated with intravitreal injection of 1.25 mg bevacizumab. Macular 
thickening with OCT and visual acuity measured before injection and 1, 3 and 6 to 16 
(12.59±3.487) months after it. Re-injection was performed in 5 patients and three times for 
1 patient that have no decrease in macular edema after initial injection. 

Results: Significantly decrease in mean macular thickening was seen from 479.95 micron 
(SD=129.590) at baseline to 229.19 micron (SD=22.252) after 6 to 16 month (P=0.001). 
Mean log MAR visual acuity improved significantly from 1.245 (SD=0.3661) at baseline to 
0.173 (SD=0.0631) after 6 to 16 month (P<0.001) at the last time of follow up. 

Conclusion: We found intravitreal bevacizumab as a first choice treatment-modality to 
improve macular edema and visual acuity in acute BRVO. 
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