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  مقاوم به درمان استاندارد )CSME( قابل توجه ديابتيادم كلينيكي ماكولاي  بيماران مبتلا به

  
  
  
  

  Iدكتر مسيح هاشمي
 IIدكتر خليل قاسمي فلاورجاني*

 IIIاكبر نواحي دكتر روشنك علي

 IVمير فلاحدكتر كامبيز 

 Vپژمان بختياريدكتر 

  چكيده
اـبتي   ديابتي  ادم كلينيكي ماكولاي درمان استاندارد :هدفزمينه و  هـ دي ، (clinically significant macular edema = CSME)قابل توج

مقايـسه  ، هدف از ايـن مطالعـه  . دهند  نميولي بسياري از بيماران به اين درمان پاسخ مناسب       .  است ليزر ناحيه ماكولا  
مقـاوم بـه درمـان     CSME بواسـيزوماب در بيمـاران مبـتلا بـه     تزريق درون ويتره تريامسينولون استونايد و نتايج

  .  بوده استاستاندارد
 چـشم دچـار     51بـر روي      اسـت كـه    دو سـو كـور    نگـر     كارآزمايي باليني آينـده    از نوع    اين مطالعه  :روش بررسي 

CSME  با حداقل يك بـار سـابقه  MPC (Macular photocoagulation)    صـورت  ،  وبـدون پاسـخ درمـاني بـه آن
يـا يكبـار    وگـرم  ميلي 4 به ميزانتريامسينولون بيماران به طور تصادفي به دو گروه تزريق داخل ويتره يكبار      . گرفت

بـروز  ،  فـشار درون چـشمي    ،  سـپس بيمـاران از نظـر حـدت بينـايي          . ند شـد  قسيم ت گرم  ميلي 25/1 به ميزان    آواستين
 بـه منظـور ارزيـابي منطقـه     همچنـين . ندبررسـي شـد  ،  پس از تزريق6 و 3، در ماههاي يك  قبل از تزريق و    كتكاتارا

 پـس از  6 و 3هـاي    در ماهقبل و،  فلورسينآنژيوگرافي، انسجام ناحيه آواسكولار فوه آ و نشت ماكولااز نظر ماكولا  
  .و فريدمن آناليز شدند t test ،student t test،  كايمجذوري ها با تستها  داده. شدانجام  تزريق

نـشان   6و  3،  ي مـاه يـك    هـا   در طي پيگيـري    هيچ يك از دو گروه افزايش معناداري را از نظر حدت بينايي              :ها  يافته
.  وجـود نداشـت  سـوم و شـشم  ،  در ماههـاي اول  تفاوت مشخصي از نظر بهبود بينايي بين دو گـروه     همچنين. ندادند

ــسينولون  ــروه تريام ــاه اول  ،گرچــه در گ ــشار درون چــشمي در م ــروه  مســوم و شــش، ف ــزايش داشــت و در گ  اف
در گــروه .  نبـود معنـادار ولـي تفــاوت ايـن دو گـروه از نظـر آمـاري      ، شـاهد چنـين افزايـشي نبـوديم    ، بواسـيزوماب 
 عاينهمدر  ،  ولي در گروه تريامسينولون   ،  نبوديم) از هيچ نوع آن   ( شاهد افزايشي از نظر ميزان كاتاراكت     ،  بواسيزوماب

  .(P=0.003) ميزان كاتاراكت ساب كپسولر خلفي افزايش معناداري داشت،  ماه6
 گـروه  در هـر دو   ،  6 و   3 هـاي   در مـاه   نـشت مـاكولا و شـفافيت آنژيـوگرافي        ،  فيك ماكولا ااز نظر تغييرات آنژيوگر   

 گروه  هيچ يك از دو    در آاواسكولار فوو ناحيه  حالي كه توانايي تفكيك      در،  )P<0.001در همه موارد     (رخ داد  يبهبود
توانـايي تفكيـك   ،  شفافيت آنژيوگرافي تغيير در تفاوت آماري مشخصي بين دو گروه از نظر       .  نداشت داري  معنيتغيير  
  . ماه پس از تزريق وجود نداشت6 و 3 و از نظر نشت ناحيه ماكولا در اواسكولار فووآناحيه 

 CSME ويتـره بواسـيزوماب و تريامـسينولون در درمـان         اثـر تزريـق داخـل       ،   بر اساس اين مطالعه    :گيري  نتيجه
  .مشابه است، مقاوم به درمان استاندارد

 
  قابــل توجــه ديــابتيادم كلينيكــي مــاكولاي  -3   تريامــسينولون اســتونايد -2   بواســيزوماب -1 :هــا كليــدواژه

  رتينوپاتي ديابتي -4
  

  14/7/87: تاريخ پذيرش، 28/5/87: تاريخ دريافت
  

  مقدمه
ــد در   اد ــت اصــلي كــاهش دي ــوان عل ــه عن ــاكولا ب م م

،  ادم ماكولاي ديابتي)1(.مطرح شده است رتينوپاتي ديابتي   
محصول تجمع مـايع در لايـه رتيكـولار خـارجي شـبكيه             

IIمبتلايـان تيـپ     % 14 و   Iمبتلايـان تيـپ      %20 در    و بوده
  

  .طرح تحقيقاتي انجام گرديده است قالب درماني ايران در -اشتيخدمات بهد  با استفاده از حمايت مالي دانشگاه علوم بزشكي ومطالعهاين 
I (  بيمارستان حضرت رسول اكرم   ،  مركز تحقيقات چشم  ،  پزشكي  چشم دانشيار و متخصص)خـدمات  دانشگاه علوم پزشكي، خيابان نيايش، خيابان ستارخان ،  )ص 

 .ايران، تهران، ايران بهداشتي درماني
II (بيمارستان حضرت رسول اكـرم    ،  مركز تحقيقات چشم  ،  پزشكي  چشم و متخصص  استاديار)دانـشگاه علـوم پزشـكي   ، خيابـان نيـايش  ، خيابـان سـتارخان  ،  )ص 

 .) مسؤولمؤلف* ( ايران، تهران، ايران خدمات بهداشتي درماني
III (بيمارستان حضرت رسول اكرم   ،  مركز تحقيقات چشم  ،  پزشكي  چشم متخصص)خدمات بهداشتي   نشگاه علوم پزشكي  دا،  خيابان نيايش ،  خيابان ستارخان ،  )ص 

 .ايران، تهران، ايران درماني
IV (   بيمارستان حضرت رسول اكرم   ،  مركز تحقيقات چشم  ،  پزشكي  چشم متخصص فلوشيپ سگمان خلفي و)دانشگاه علوم  ،  خيابان نيايش ،  خيابان ستارخان ،  )ص

 .ايران، تهران، ايران  خدمات بهداشتي درمانيپزشكي
V (بيمارستان حضرت رسول اكـرم ، مركز تحقيقات چشم، پزشكي  چشم صو متخص  استاديار)دانـشگاه علـوم پزشـكي   ، خيابـان نيـايش  ، خيابـان سـتارخان  ، )ص 

  .ايران، تهران، ايران خدمات بهداشتي درماني
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ــشاهد ــيمـ ــود  مـ ــاد  )3و2(.شـ ــسم ايجـ ــرين مكانيـ   مهمتـ
ــابتي ــاكولاي ديـ ــد، ادم مـ ــسته شـ ــونينشكـ ــد خـ    سـ

 هيپرگليـسمي مـزمن باعـث       همچنـين  3و2،  اسـت اي    هشبكي
ــي   ــدوتليوم عروقـ ــد انـ ــاكتور رشـ ــح فـ ــزايش ترشـ   افـ

(VEGF=Vascular endothelial growth factor)  و تغييـر 
در مقاومت اتصالات محكـم بـين سـلولي و نهايتـاً تـراوش              

  )3و2(.شود  مي ايجاد عروق جديد در شبكيه نيزعروقي و
، )CSME(ي قابـل توجـه ديـابتي        درمان رايج ادم ماكولا   

) Macular photocoagulation) MPC ليــزر ناحيــه مــاكولا
انــرژي نــوراني در لايــه اپــي تليــوم ، بــا ليزرتراپــي )4(.اســت

فتورسـپتور مجـاور آن تخريـب       ،  پيگمانته رتين جـذب شـده     
 مصرف اكـسيژن در     بنابراين. شود  مي منجر به اسكار  ،  شده

 نرمـال از    طـور   بـه لايه خارجي رتين كم شده و اكسيژني كه         
بدون مصرف شدن   ،  گردد  مي يه كوريوكاپيلري وارد چشم   لا

هيپوكـسي ايـن   . رسد  ميداخلي رتين هاي  به لايه ،  در اين لايه  
در نتيجه باعـث انقبـاض عـروق رتـين و           ،  بهبود يافته ها    لايه

 و توقف پيدايش عـروق جديـد و نـشت           VEGFكاهش توليد   
 از  %50تنهـا   ،  با فتوكوآگولاسيون مـاكولا    )5(.شود  مي عروقي

 البته عـوارض    و )4(شود  مي متوسط ديد كاسته   ميزان كاهش 
ــد( خــاص خــود اســكوتوم ، نئوواسكولاريزاســيون كوروئي

نقايص ،  فيبروز ساب رتين  ،  افزايش سايز اسكار  ،  پاراسنترال
پارگي شـبكيه و ليـزر     ،  خونريزي ويتره ،  كاتاراكت،  ديد رنگي 

رتراپـي   ليز ضـمناً  )6(. را هـم دارد    )شدن تصادفي ناحيه فوه آ    
 خـونريزي    و كاتاراكـت (كه كدورت مـديا دارنـد        در بيماراني 

 تمام بيماران بـه ليزرتراپـي       همچنين. باشد  مي مشكل،  )رهيتو
ــد و  نمــيپاســخ ــاقي، مــوارد% 24  دردهن ــد  مــيادم ب  )7(.مان

نامعمول بودن بهبود بينايي و همينطـور عـود يـا تـداوم ادم              
 در خـصوصاً ماكولا حتي پس از يـك درمـان ليـزري بهينـه          

 )8و7 ،4(،انـد   يي كه در آنژيوگرافي دچار ادم منتشر بوده       ها  چشم
  و يـا مكمـل   جـايگزين هاي     راه حل   تا محققان را بر آن داشته    

  .براي درمان ادم ماكولا جستجو كنند
، يي كـه امـروزه تحـت بررسـي هـستند          ها  شدر بين رو  
ــأثيرگزارشــاتي از   تزريــق درون ويتــره تريامــسينولون ت

آنژيوژنيــــك از قبيــــل آنتــــي  و مــــواد )9-13(اســــتونايد
با نتايج   )17( و رانيبيزوماب  )16(پگاپتانيب )15و14(،بواسيزوماب

ــاه مــدت  ــوبكوت ــايي و چــه از نظــر  مطل  چــه از نظــر بين
  در درمـان اوليـه     )حداقل در بعـضي از بيمـاران      (آناتوميك  
ايـن  بـا   .  شـده اسـت    ارائـه  ي قابل توجه ديـابتي    ادم ماكولا 

 در درمان ادم ماكولاي مقـاوم بـه         ها  شين رو  ا تأثيروجود  
 به بررسي   ها  آندرمان و پايدار كمتر گزارش شده و اغلب         

گزارشات اندكي   و البته  )18-20(اند اثر تريامسينولون پرداخته  
ي قابـل توجـه     ادم مـاكولا  در درمان    )22و21(از بواسيزوماب 

با توجه به انـدك بـودن و نتـايج          . ديابتي مقاوم وجود دارد   
ــاي    ضــ ــه پارامتره ــه ب ــدم توج ــين ع ــيض و همچن د و نق

اين مطالعه ترتيب داده شـد تـا        ،  در مطالعات قبلي   آناتوميك
ــايج   ــسه نت ــوارض  مقاي ــايي و ع ــره  بين ــق درون ويت تزري

 بيمـاران   درمـان تريامسينولون استونايد وبواسيزوماب در 
مقـاوم بـه   قابل توجه ديـابتي  ادم كلينيكي ماكولاي  مبتلا به

 با تاكيـد همزمـان بـر ارزيـابي وضـعيت            ندارددرمان استا 
  .آناتوميك ماكولا توسط آنژيوگرافي فلورسين انجام شود

  
  روش بررسي

دو نگـر     اين مطالعه به صورت كارآزمايي باليني آينده      
از . انجـام شـد    بيمـار 51از   چـشم    51سو كـور بـر روي       

 در طرح يك رضايتنامه كتبـي       كننده  تمامي بيماران شركت  
ــذ شــد  ــ. اخ ــار  تم    همــراه بــا CSMEامي بيمــاران دچ

NPDR (Non proliferative diabetic retinopathy) 
يـك جلــسه   بودنـد كـه حـداقل تحـت     خفيـف يـا متوسـط   

 )4(فتوكوآگولاسيون ماكولا به روش استاندارد قرار گرفته      
بـه  ،  عـدم پاسـخ درمـاني     . نـد  نـداده بود   پاسخ درمـاني   و

ر باليني طبـق    ادم ماكولا از نظ    ودنقابل ملاحظه ب   صورت
 مـاه از  سـه حـداقل   گذشـت با وجـود    )4(استانداردتعريف  

 بيمـاراني در  . تعريف شـد  ،  زمان فتوكوآگولاسيون ماكولا  
 تـا   40/20وارد شدند كـه ديـد اصـلاح شـده بـين             مطالعه  

  نـشت فلئورسـئين    ها  آن  در آنژيوگرافي   و  داشته 400/20
ي آنژيـوگراف در   كـه    بيمـاراني . شد  مي فووآ ديده  از مركز 
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، داشتندمي منطقه ماكولا    كسي از يك ديسك ديامتر ا     بيشتر
يي كـه فـشار     ها  نتمامي آ ،  تمامي افراد آفاك و سودوفاك    

ــالاتر از  ــا ســابق21درون چــشمي ب ، ن داشــتندآاز اي  ه ي
، ســابقه هــر نــوع جراحــي درون چــشميبيمــاران داراي 

همچون انسداد وريد   اي    همبتلايان به هر نوع بيماري زمين     
 و توانست سبب ادم ماكولا شود  مي يا يوئيت كه  اي   هشبكي

همين طور كساني كه به دليلـي غيـر از ادم مـاكولا دچـار             
، مثــل ديــستروفي شــبكيه  (كــاهش ديــد شــده بودنــد    

آتروفي اپتيك ، گلوكوم، دژنراسيون وابسته به سن ماكولا  
  . مطالعه كنار گذاشته شدنداز) و كاتاراكت

 گروه تريامـسينولون و   بيماران به طور اتفاقي به دو       
ــا   ،در گــروه تريامــسينولون. ند آواســتين تقــسيم شــدي
و ،   اسـتونيد   تريامـسينولون  ليتر  ميلي 1/0 در   گرم  ميلي 4

   آواســــتين درگــــرم ميلــــي 25/1، در گــــروه ديگــــر
تزريـق دارو   . به درون ويتره تزريق شد    ،  ليتر  ميلي 05/0

و در شـرايط بيحـسي        مجـرب  پزشـك   چـشم توسط يك   
و با رعايت اصول استريل      %1  قطره تتراكائين  تاپيكال با 

 از ليمبـوس    يمتـر   ميلـي  4در ناحيـه    % 5با قطره بتادين    
سوپراتمپورال انجـام شـده و سـپس قطـره كلرامفنيكـل            
ريخته و بلافاصله فوندوسكوپي و كنتـرل فـشار چـشم           

  .شد  ميانجام
در تمامي بيماران ارزيابي كامل افتالمولوژيك مشتمل       

 بـا اسـتفاده از چـارت         بهترين حدت بينايي   يگير  اندازهبر  
معاينه با اسليت لمپ بـا      ،   گلدمن تماسيتونومتري  ،  اسنلن

  ايندايركت افتالموسـكوپي    و 90 مردمك متسع به كمك لنز    
سه مـاه و شـش مـاه      ،  قبل از تزريق و در فواصل يك ماه       

ميزان كدورت عدسي با اسـتفاده از       . پس از آن انجام شد    
آنژيوگرافي فلورسين .  سنجيده شد)LOCS III)22سيستم 

 ماه پس   6ماه و    3نيز در فاصله يك هفته قبل از تزريق و          
بنـدي آنژيـوگرافي بـر       تفسير و طبقه  . از تزريق انجام شد   

، FAZ (Foveal Avascular Zone) طبـق توانـايي افتـراق   
شفافيت آنژيوگرافي و نشت يا عدم خونرساني ماكولا بر         

 كننـده   فـرد تفـسير   . انجام شـد   )24و23(اساس مطالعات قبلي  

 ديد و فشار داخل چشم و       كننده  گيري  اندازهآنژيوگرافي و   
از نحـوه مداخلـه و نـوع داروي         ،  ميزان كاتاراكت بيماران  

  . تزريقي آگاه نبود
ــا  داده ــرمدر ه ــزار ن ــرايش SPSS اف ــا 15 وي  وارد و ب
 Friedmanو  x2، Student t test ،Paired t test يهـا  تست

 دار معنــي از نظــر آمــاري P<0.05مقــادير .  شــدندتحليــل
  .فرض شد

  
  ها يافته

 چـشم  60، 1386در حد فاصل آغاز تـا پايـان سـال        
مطالعه قرار گرفتند كـه بـه علـت نامناسـب بـودن             تحت  

 چـشم از مطالعـه      9 نهايتـاً ،  پيگيري در بعضي از موارد    
 چـشم   51 و تجزيه و تحليل نهايي بـر روي           شدند حذف

 23تريامـسينولون و در     ،   چـشم  28 در   انجام گرفت كـه   
تفـاوت معنـاداري از    . آواستين تزريق شـده بـود     ،  چشم
جـنس و شـدت رتينوپـاتي ديـابتي بـين دو گـروه              ،  سن

  .)1جدول شماره  (وجود نداشت
  

  ي دموگرافيك دو گروهها مقايسه داده - 1جدول شماره 
  

گروه   
  تريامسينولون

گروه 
 P value  آواستين

  8/0  9/58±2/8  3/59±4/9  )سال(سن 
  051/0  15/8  10/18  )زن/مرد(جنس 

شــدت رتينوپــاتي  
 )متوسط/خفيف(

20/8  15/8  09/0  

  
بهبودي ديد مشخـصي نـسبت      ،  در گروه تريامسينولون  

،  از تزريـق    پـس   مـاه  6 و3،  1  گذشـت  پـس از  ،  به ديـد پايـه    
بهبودي ديد مشخـصي  ،  در گروه اواستين نيز   . مشاهده نشد 

ديـده  ،  مـاه از تزريـق    6 و   3،  1  طي زپس ا ،  نسبت به ديد پايه   
تفــاوت مشخــصي در ديــد دو گــروه در مقايــسه بــا . نــشد

ديــده نــشد ،  مــاه از تزريــق6، 3، 1  گذشــتيكــديگر پــس از
)P=0. 641 ،P=0. 817 ،P=0. 585( )2  شمارهجدول(.  
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ميزان بهترين حـدت بينـايي اصـلاح شـده در دو             -2شماره   جدول
  Log MARگروه بر اساس 

  

گروه   
 تريامسينولون

گروه 
 P value  آواستين

ميانگين بهترين حدت 
بينايي اصـلاح شـده     

  قبل از تزريق

28/0±780/0  31/0±788/0 641/0 P=  

ميانگين بهتـرين حـدت     
اـه      بينايي اصلاح شده م

  اول پس از تزريق

38/0±836/0  44/0±778/0 641/0 P=  

ميانگين بهتـرين حـدت     
اـه      بينايي اصلاح شده م

  ريقسوم پس از تز

389/0 ± 800/0  38/0 ± 807/0 817/0P=  

ميانگين بهتـرين حـدت     
اـه      بينايي اصلاح شده م

  ششم پس از تزريق

37/0 ± 746/0  38/0 ± 742/0 585/0P=  

  

 مشخـصي افـزايش در    طـور   بـه ،  در گروه تريامسينولون  
نسبت به  ( ماه پس از تزريق      6 و   3،  فشار داخل چشم در يك    

تغييـر  ،  در گروه اواستين  . (P=0.000) وجود داشت ) حد پايه 
مشخصي در فشار داخـل چـشم نـسبت بـه ميـزان پايـه در                

اما در هيچكـدام از     . ي فوق وجود نداشت   ها  هيچكدام از زمان  
. متـر جيـوه نرسـيد       ميلي 23از   بيشترفشار چشم به    ها    گروه

 كلي تفاوت آماري مشخصي در افزايش فشار چـشم          طور  به
  از تزريـق وجـود نداشـت        پس 6 و   3،  1بين دو گروه در ماه      

)P= 0.151 ،P= 0.092و  P= 0.242() 3  شمارهجدول(.  
  

ميزان فشار داخل چشمي در دو گروه بر اسـاس           -3جدول شماره   
  متر جيوه ميلي

  

گروه   
  تريامسينولون

گروه 
P value  آواستين

ميانگين فـشار داخـل     
  چشمي قبل از تزريق

09/2±50/12  36/2±95/12 85/0P=  

ار داخـل   ميانگين فـش  
چــشمي در مــاه اول  

  پس از تزريق

03/3± 21/16  65/2±34/12 151/0P= 

ميانگين فـشار داخـل     
چشمي در مـاه سـوم      

  پس از تزريق

34/2±67/14  22/2±82/13 092/0P= 

ميانگين فـشار داخـل     
چشمي در ماه شـشم     

  پس از تزريق

44/2±71/13  79/1±34/13 242/0P= 

  

 تزريــق تفــاوت  مــاه پــس از6، در گــروه تريامــسينولون
 نوكلئـار و كورتيكـال    آماري مشخصي در ميـزان كاتاراكـت        

، P= 0.301) و P= 0.317(پايه وجود نداشت ميزان نسبت به 
 طور به PSC (posterior subcapsular cataract) اما كاتاراكت

مـاه   6،  در گـروه اواسـتين    . (P=0.000)مشخصي افزايش يافت    
نوكلئـار و    كاتاراكـت    پس از تزريق تفاوت مشخصي در ميـزان       

ــال و  ــت PSCكورتيك ــود نداش  و P= 0.347 ،P= 0.052 ( وج
P=0.072 .    تغيير معنـادار در كاتاراكـت      ،  در مقايسه بين دو گروه

PSCرخ داد  (P=0.003).  
نـشت مـاكولا و     ،  از نظر تغييرات آنژيوگرفيك مـاكولا     

 گـروه  در هـر دو    6 و   3 يهـا    در ماه  شفافيت آنژيوگرافي 
درحـالي  ،  )P<0.001در همـه مـوارد      ( شد حاصل   يبهبود

 گـروه    هـيچ يـك از دو       در FAZناحيـه   كه توانايي تفكيك    
طـور   به. )P>0.05در همه موارد    ( نداشت   داري  معنيتغيير  

 تغييـر  كلي تفاوت آماري مشخصي بين دو گـروه از نظـر   
 و از FAZناحيـه  توانايي تفكيـك    ،   شفافيت آنژيوگرافي  در

 ماه پس از تزريق وجود      6 و   3نظر نشت ناحيه ماكولا در      
  .)2 و 1  شمارهنمودارهاي (نداشت
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قبل از تزريقماه سوم پس از تزريق 

گروه بواسيزوماب 

گروه تريامسينولون 
71%80
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ماه ششم پس از تزريق 

9/73 %

7/35 %

8/47 %

9/17 %

8/34  %

نـشت از   ،  يي كـه در آنژيـوگرافي     ها  درصد چشم  -1نمودار شماره   
  .اند ناحيه ماكولا داشته
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قبل از تزريقماه سوم پس از تزريق 

گروه بواسيزوماب 

گروه تريامسينولون 

39/3%

80
70
60
50
40
30
20
10
0

ماه ششم پس از تزريق 

17/4%

46/4%

26/1%

46/4%

30/6 %

 ناحيـه ، يي كـه در آنژيـوگرافي  هـا   درصـد چـشم    -2شماره   نمودار
  .است بوده intactآواسكولارماكولا 
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 از  يعوارض ـهـا     در هيچكدام از گـروه    تا پايان مطالعه    
  . جداشدگي شبكيه مشاهده نشد وقبيل اندوفتالميت

  
  بحث

مدت مديدي است كه از تريامسينولون در درمـان ادم          
شود و    مي استفاده) با يا بدون ليزرتراپي   ( ماكولاي ديابت 

باعـث كـاهش ادم     ،  زريـق آن  كـه ت    اسـت  بارها ديده شده  
 اواسـتين يـك تركيـب    )9(.شـود   مي يل مختلف ماكولا به دلا  

 موضوع جديـد مـورد بحـث در         آنتي آنژيوژنيك است كه   
 فزاينـده در درمـان      طـور   بـه  اسـت و     پزشـكي   چشمزمينه  

دژنراسيون وابسته به سن ماكولا و اخيـراً در مـورد ادم            
  )26و25،21(.رود  ميماكولاي ديابت بكار

 درمان ادم ماكولاي قابل توجه ديابتي مقاوم بـه          براي
MPC  ،   اين امـر ناشـي از      . روش استانداردي وجود ندارد

. عدم پاسخ درماني كامل توسط يـك درمـان واحـد اسـت            
از ، تزريـــق داخـــل ويتـــره تريامـــسينولون و اواســـتين

ي جديـدي اسـت كـه بـراي درمـان مـواردي كـه               ها  شرو
وجـود دارد  ) MPC(رد احتمال عدم پاسخ به درمان اسـتاندا   

اسـتفاده  ،  CSMEو يا موارد پايدار     ) مثل ادم منتشر ماكولا   (
در  )17-21(.شده و نتـايج مختلفـي از آن حاصـل شـده اسـت             

 بـا هـدف بررسـي تـأثير         )11(،و همكـاران   Massinمطالعه  
 در) گـرم   ميلي 4(يكبار تزريق داخل ويتره تريامسينولون      

 چـشم افـراد   15در موارد ادم مـاكولاي منتـشر و پايـدار          
) OCTبـا   (كاهش مشخصي در ضـخامت مـاكولا        ،  ديابتي

، امـا پـس از ايـن مـدت    ،   ماه پيگيري وجود داشت    3 – 6در  
  .عود ايجاد شد

 بهبـــودي )21(،و همكـــاران Haritoglou در مطالعـــه
 ماه پس از تزريـق درون       6 مشخصي در ديد اصلاح شده    

رتـين  گرچه ضخامت   ا،  بواسيزوماب ديده نشد  اي    هزجاجي
ــصاً در  ــت % 70مشخ ــاهش داش ــاران ك ــه . بيم در مطالع

 نيز اگرچـه بهبـود مشخـصي در نـشت مـاكولا و              حاضر
بهبـود  ،  ديده شد ولـي حـدت بينـايي        شفافيت آنژيوگرافي 

  . نداشتدار معني

ــا ــتنهـ ــا   اي ه مطالعـ ــسينولون را بـ ــر تريامـ ــه اثـ  كـ
ــيزوماب در  ــاومCSMEبواس ــرده اســت  ،  مق ــسه ك مقاي

 در  هـا   آن ؛ انجام شده است   )27(ارانو همك  Paccolaتوسط  
ــيزوماب را   28 ــا بواس ــسينولون ي ــار تريام ــه بيم ــور ب  ط

 كـه در آن  هـا  آنبر اساس مطالعه  . تصادفي تزريق كردند  
،  براي ارزيابي ضخامت مـاكولا اسـتفاده كردنـد         OCTاز  

ــر ــق درون ويت ــسينولون اي  هتزري ــأثيرتريام ــشتر ت ي بي
و كـاهش    ايينسبت به بواسـيزوماب بـر روي حـدت بين ـ         

 افـزايش قابـل     هـا   آناگرچـه   . ضخامت ماكولا داشته است   
،  در گروه تريامسينولون گـزارش كردنـد       IOPتوجهي در   

بـه بواسـيزوماب   ، نتيجه گرفتند كه تزريق تريامـسينولون    
 اگرچه ضـخامت شـبكيه     حاضردر مطالعه   . ارجحيت دارد 
ولي مشخصات آناتوميك آن با آنژيوگرافي      ،  گزارش نشد 

تعداد زيادتر حجـم    ،  مطالعهاين  همچنين مزيت   . شدتععين  
  .نمونه در مقايسه با آنان بوده است

بـه خطـر بـالا رفـتن فــشار     ، در بـسياري از مطالعـات  
ال تريامسينولون  يدرون چشمي متعاقب تزريق اينتراويتر    

 نيـز در گـروه    حاضـر   در مطالعه  )9-11و7( است اشاره شده 
ر فـشار داخـل      مشخصي افزايش د   طور  بهتريامسينولون  

نسبت به ( ماه پس از تزريق 6 و 3، يك، هفته چشم در يك  
فـشار چـشم بـه      ،   داشت ولي در هيچكدام     وجود )حد پايه 
نيز در گروه اواستين    .  جيوه نرسيد  متر  ميلي 23از   بيشتر

تغيير مشخصي در فشار داخل چشم نسبت به ميزان پايه          
 .وجود نداشتها  در هيچكدام از ويزيت

،  مـــاه پـــس از تزريـــق6، يامـــسينولوندر گـــروه تر
در حـالي   .  مشخصي افزايش يافـت    طور  به PSCكاتاراكت  

 هـيچ پيـشرفتي در      )15(كه در مطالعه سهيليان و همكـاران      
نـه در   ،  كدورت عدسي كه از نظر آماري ارزشـمند باشـد         

آواستين و نه در    اي    هبيماراني كه تحت تزريق درون ويتر     
تريامـسينولون قـرار    تحت تزريق آواسـتين و       ي كه گروه

ــد  ــه بودنـ ــشاهده نــ ـ، گرفتـ ــه . شدمـ  و Ockrimمطالعـ
كـدورت سـاب    ي در ميـزان      افـزايش معنـادار    )20(همكاران

تحت تزريق تريامـسينولون      كه كپسول خلفي در بيماراني   
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  .نشان داد، قرار گرفته بودند
 اثـر مناسـب     كننده   پيشنهاد )27و17-21(اگرچه مطالعات قبلي  
، زوماب در بهبود بينايي بـوده اسـت       تريامسينولون و بواسي  

دليل . ستها اين مطالعه در تضاد با اين يافته نتايج حاصل از
اين امر ممكن است ضخامت بيش از حد شـبكيه و طـولاني             
. بودن زمان وجود ادم ماكولا قبل از ليـزر يـا تزريـق باشـد      

بهبــود آناتوميــك وضــعيت مــاكولا كــه در مطالعــه حاضــر 
بيـانگر اثـر مفيـد ايـن        ،  ان داده شـد   بوسيله آنژيوگرافي نـش   

داروها است ولي به هر صورت تا زماني كه علت عدم بهبود 
در ،  بينايي عليرغم بهبود در وضعيت آناتوميك يافـت شـود         

استفاده از اين داروها بخصوص تريامسينولون كه همراه با         
  .بايد احتياط كرد، ايجاد كاتاراكت بوده است

،  حجـم نمونـه كـم      لشـام ي ايـن مطالعـه      ها  محدوديت
 تنهـا وسـيله در ارزيـابي        عنوان  بهاستفاده از آنژيوگرافي    

 Optical Coherence Tomographyبجـاي (نشت مـاكولا  

[OCT] (    ايـن امـر محتمـل      .  است و تنها يكبار تزريق دارو
نياز به تزريق مكرر دارو     ،  است كه براي بهبود ادم ماكولا     

ممكـن  ها    در داده  دار  معنيهمچنين عدم يافتن تغيير     . باشد
در اگرچـه   . است ناشي از كـم بـودن حجـم نمونـه باشـد            

در ارزيـابي ارتبـاط بـين        )24(،و همكـاران   Woongمطالعه  
   ادم دچار و فلورسئين آنژيوگرافي در بيمارانOCTنماي 

  

ارتبــاط مشخــصي بــين تظــاهرات    ، مــاكولاي ديــابتي 
ــا  ــوگرافي ب ــدOCTفلورســئين آنژي ــدا كردن ــه نظــر،  پي  ب

دو آزمــايش فــوق در فهــم   كــه تركيبــي از هــردرســ مــي
ــابتي    ــاكولاي دي ــوژي ادم م ــاتومي و فيزول ــاهرات آن تظ

بـر  تـر     با حجم نمونه بزرگ    بيشترمطالعات  .  است ترمؤثر
) Electroretinography يا   OCT(تر    هاي دقيق  اساس تست 

  .شود  ميا تزريقات مكرر داروها توصيهبو 
 
  گيري نتيجه

ــر    ــه حاض ــاس مطالع ــر اس ــره   ب ــل ويت ــق داخ تزري
بواسيزوماب و تريامسينولون در بهبـود بينـايي بيمـاران          

 نيـست   مـؤثر ،  مقاوم به درمان استاندارد    CSMEمبتلا به   
ولي در بهبود مشخصات آناتوميك در آنژيـوگرافي مفيـد          

  .مشابه يكديگر بود، اثر اين دو دارو در اين مطالعه. است
  

  تشكر تقدير و
 حمايت مـالي دانـشگاه علـوم        اين تحقيق با استفاده از    

طـرح   قالب درماني ايران در   -خدمات بهداشتي  زشكي و پ
انجام گرديده است كه بدين وسـيله نويـسندگان          تحقيقاتي
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Comparison of the Results of Intravitreal Injection of Triamcinolone 
Acetonide and Bevacizumab (Avastin) in Patients with Clinically 
Significant Macular Edema Unresponsive to Standard Treatment 
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Abstract 

Background & Aim: Macular photocoagulation is the standard treatment for clinically significant 
macular edema (CSME), but some of patients do not respond to it. The aim of this study was to compare 
the results of intravitreal injection of triamcinolone acetonide (IVTA) and bevacizumab (IVB) in patients 
with CSME.  

Patients and Method: In this prospective randomized double-blind clinical trial, 51 eyes with CSME 
with at least one session of MPC (Macular Photocoagulation) and without response to it were included. 
The patients were randomly assigned to one injection of either 4 mg of IVTA or 1. 25 mg of IVB. Visual 
acuity (VA), intraocular pressure (IOP) and cataract were checked before and 1, 3 and 6 months after 
injection. Fluorescein angiography was performed before and 3 and 6 months after injection to evaluate 
macular integrity and leakage. Data were analyzed using Chi-square, Students' t-test and Friedman tests.  

Results: No significant change in VA was seen in either group in the first, third and sixth months of 
follow-up. There was no significant difference between the two groups in terms of VA 1, 3 and 6 months 
after injection. Although the measurements taken during the follow-up revealed an increase in IOP in 
IVTA group, the difference between the two groups was not significant. There was no increase in cataract 
formation in IVB group; however, the incidence of posterior subcapsular cataract significantly increased 
in IVTA group 6 months after injection (P<0. 001).  

Macular leakage and angiographic resolution were improved significantly in the two groups (P<0.001), 
but no significant change was noted in foveal avascular zone visualization. Overall, the measurements 
taken after 3 and 6 months showed no significant difference between the two groups in terms of 
angiographic features.  

Conclusion: According to this study, the efficacy of IVB is the same as IVTA in the treatment of CSME 
unresponsive to standard treatment.  
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