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تعیین دوز غیر سمی داخل چشمی پروپرانولول با استفاده از 
 الکترورتینوگرافی در چشم خرگوش

  3نیا ، رامین نوري2داود ، سیدجاوید آل*1رفیعی ، سیامک مشهدي1دینانی سیدایمان تقوي

 

 چکیده
هاي بتاآدرنرژیک است. با  مسدود کننده غیر انتخابی گیرنده پروپرانولول از داروهاي

یی، این دارو بعنوان مسدود کننده این زا عروقي آدرنرژیک در ها گیرندهنقش  توجه به
مورد توجه قرار گرفته است. نقش این دارو در کاهش عوارض عروقی  ها گیرنده

شبکیه در مصرف سیستمیک، خوراکی و حتی موضعی تایید شده و طی این تحقیق 
ین دوز بی خطر داخل چشمی اقدام به تزریق داخل زجاجیه این دارو شده تا با تعی

 28پروپرانولول، بتوان در در ضایعات عروقی شبکیه استفاده کرد. در این بررسی از 
تایی تقسیم شده بودند استفاده شد. در 7همسن و همجنس که به چهار گروه  خرگوش

، 15سه گروه اقدام به تزریق داخل زجاجیه سه دوز متفاوت از پروپرانولول به ترتیب 
میکروگرم در چشم راست شد. یک گروه نیز بعنوان گروه شاهد در نظر  60و  30

میکرولیتر سرم نرمال سالین در چشم راست دریافت نمود.  60گرفته شد و مقدار 
بررسی اثرات ناشی از این تزریقات با معاینات کامل چشم و الکترورتینوگرافی به 

یه حاکی از سلامت این بافت هفته انجام گردید. نتایج حاصل از معاینات شبک 4مدت 
بود و هیج مورد غیر طبیعی مشاهده نگردید. نتایج الکترورتینوگرافی حاکی از کاهش 

میکروگرم پروپرانولول) بود  60بخصوص در گروه سوم (دریافت کننده  bدامنه موج 
). در نتیجه =036/0P( دار بود ها معنی هاي آماري در مقایسه با سایر گروه که در بررسی

میکروگرم پروپرانولول داخل چشمی اثرات  60طی این بررسی مشخص گردید دوز 
میکروگرم بصورت پروپرانولول داخل  30سمی را بدنبال دارد و تا دوز حداکثر 

  باشد. خطر می اي بی زجاجیه
  پروپرانولول، دوز داخل چشمی، چشم خرگوش کلیدي: واژگان

 
  19/7/94تاریخ پذیرش:     18/3/94تاریخ دریافت: 

  

  مقدمه
ي ها گیرندهپروپرانولول از داروهاي مسدود کننده غیر انتخابی 

ـ  هاي قلبی بتا آدرنرژیک است و بطور معمول در بیماري
هاي بطنی و افزایش فشار خون  عروقی نظیر تاکی آریتمی

شود. طی برخی تحقیقات انجام شده، پروپرانولول با  استفاده می
 Vascular endothelialمچون (ه ،زا مهار فاکتورهاي عروق

growth factor (VEGF ) وFibroblastic growth factor(  
  
گروه علوم درمانگاهی، واحد علوم و تحقیقات تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران،  - 1*
)sr1vet@yahoo.com(  

  گروه علوم درمانگاهی، دانشکده دامپزشکی دانشگاه تهران، تهران، ایران.
  روه چشم پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی،تهران، ایران.گ - 3

bFGF زایی ( داراي اثرات ضد عروقAnti-vascularization و (
) است که باعث شده این Vasoconstrictionانقباض عروقی (

زاي شبکیه مورد  هاي نورگ دارو براي درمان و کنترل بیماري
  ).4و12توجه قرار گیرد (

بعلت داشتن متابولیسم بالا، به کمبود اکسیژن و  بافت شبکیه 
کاهش خونرسانی بسیار حساس است، در نتیجه در بسیاري از 

میشود، در  )Ischemiaها که این بافت دچار ایسکمی ( بیماري
سرعت ه زا، در عروق شبکیه ب نتیجه آزاد شدن فاکتورهاي عروق

ض دهد که برگشت ناپذیر بوده و عوار یی رخ میزا عروق
زایی  گذارد. عروق شدیدي بر بینایی برجا می

)Neovascularization از عوارض غیر قابل برگشت در برخی (
هاي شبکیه نظیر رتینوپاتی زودرس، رتینوپاتی دیابتی و  بیماري

باشد که بینایی را بشدت به  التهاب ماکولار وابسته به سن می
ي از قبیل لیزر هاي درمانی متعدد مخاطره می اندازد. تاکنون راه

) و Cryotherapy)، سرمادرمانی (Laser therapyدرمانی (
تزریقات داخل زجاجیه داروهایی نظیر بواسیزومب 

)Bevacizumab که داراي اثرات مهار کنندگی فاکتور رشد  (
) هستند براي از بین بردن عروق VEGFي اندوتلیال (ها سلول

گردد. اما  تفاده مینوپدید و یا پیشگیري از گسترش آنهاست، اس
هاي ذکر شده هزینه، امکانات و عوارض  هرکدام از روش

مختص به خود را همراه دارند. این مسئله باعث شده همچنان 
هاي موثرتر و با عوارض کمتر  تحقیقات براي دستیابی به درمان

ادامه داشته باشد. اثرات جدید بررسی شده پروپرانولول، نظیر 
  ، همچنین ارزان و درزا عروقتورهاي قبض عروقی و کاهش فاک
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دسترس بودن این دارو، محققین را به استفاده از این دارو در 
درمان و کنترل عوارض عروقی شبکیه مشتاق کرده است 

). اما تاکنون از این دارو تنها در مصرف 1، 3، 8، 10و  13(
خوراکی، سیستمیک و موضعی (قطره چشمی) استفاده شده 

بررسی حاضر براي اولین بار اقدام به تزریق است.  لذا طی 
اي این دارو شد تا با بررسی عوارض چشمی  داخل زجاجیه

اي این  داروي پروپرانولول، به دوز غیر سمی داخل زجاجیه
دارو نیز دست یابیم تا با تعیین آن، بتوان در آینده از این 
دارو با این روش مصرف، جهت دستیابی به حداکثر اثرات 

  مند شد. دارویی پروپرانولول بر روي بافت شبکیه بهرهمفید 
براي بررسی دقیق بافت شبکیه بدنبال تجویز داروها علاوه 

هاي بالینی و معاینات فاندوسکوپیک شبکیه، نیاز به  بر بررسی
تر و حساس تري است که بدین منظور از  تجهیزات دقیق

گردد.  ی) استفاده مElectroretinographyالکترورتینوگرافی (
هاي دقیق و حساس  ) از تکنیکERGالکترورتینوگرافی (

بررسی شبکیه بوده و امروزه با توجه به حساسیت بالاي آن 
در تحقیقات براي تعیین دوز سمی داروهاي مورد استفاده 

). 2، 5، 6، 9و  11رود ( براي شبکیه بطور گسترده بکار می
ي ها لولسالکترورتینوگرافی شامل ثبت واکنش الکتریکی 

شبکیه در برابر نور ناگهانی است. امواج الکتریکی ثبت شده 
در این روش در بررسی لایه هاي مختلف شبکیه کاربرد 

ي استوانه اي و ها سلولمربوط به  aدارد. بطوري که موج 
ي دو هسته اي و مولر ها سلولمربوط به  bمخروطی، موج 

)Müller cells و موج (C  ي اپیتلیوم اه سلولمربوط به لایه
) است. آنالیز داده هاي RPE( پیگمانته شبکیه

الکترورتینوگرافی بر اساس اندازه گیري دامنه و زمان امواج 
) و پاسخ به scotopicو در دو مرحله پاسخ به تاریکی(

که در  bو  a) میباشد. براي ثبت موج photopicروشنایی(
ERG  داراي اهمیت هستند، دامنه موجa  تا پایین از خط پایه

 aترین نقطه موج  از پایین bترین نقطه این موج و دامنه موج 

 این اگرچه ).9شود ( محاسبه می bتا بالاترین نقطه موج 

 شبکیه بکار اختلالات بالینی هاي یبررس در بندرت روش،

 از زیادي اطلاعات روش این بالاي حساسیت اما رود، می

 .گذارد می راختیا در شبکیه الکتروفیزیولوژیک وضعیت

الکترورتینوگرافی در ارزیابی عملکرد و سلامت شبکیه در 
مواردي که معاینات شبکیه با افتالموسکوپ یا اسلیت لامپ 

). لذا 7حاکی از مشاهده مورد غیر عادي نباشد، کاربرد دارد (
طی این تحقیق علاوه بر معاینات بالینی، از این روش نیز 

ثرات دوزهاي مختلف تزریقی استفاده شد تا با دقت بالاتر ا
  داخل زجاجیه پروپرانولول بر روي شبکیه بررسی شود.

  
  مواد و روش کار
خرگوش نژاد سفید نیوزلندي سر  28طی این بررسی از 

ها به چهار  همسن و همجنس(ماده) استفاده گردید. خرگوش
گروه تقسیم شدند و تحت شرایط و امکانات نگهداري برابر 

سر خرگوش تشکیل شده، سه  7ر گروه از قرار داده شدند. ه
گروه بعنوان گروه هاي پروپرانولول در نظر گرفته شده و 
یک گروه بعنوان شاهد انتخاب شد. سه گروه پروپرانولول، 
سه دوز متفاوت از این دارو را بصورت تزریق داخل 

) در چشم راست به ترتیب، گروه یک Intravitrealزجاجیه (
میکروگرم و گروه  30وه دوم دوز میکروگرم، گر 15دوز 

میکروگرم پروپرانولول را دریافت کردند. چشم  60سوم 
میکرولیتر نرمال  60نیز   راست خرگوشهاي گروه شاهد

سالین دریافت کردند. پروپرانولول هیدروکلراید بصورت 
آمپول یک میلی لیتري با یک میلی گرم ماده موثره موجود 

رد استفاده قرار گرفت. براي طی این بررسی  مو باشد که می
میکروگرم با استفاده از سرم نرمال  15و  30تهیه دوزهاي 

سالین رقت لازم تهیه گردید. تمامی تزریقات در چشم 
راست و تحت بیهوشی عمومی با استفاده از کتامین 

 2میلیگرم/کیلوگرم) و زایلازین (دوز  20هیدروکلراید (دوز 
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. تزریقات داخل زجاجیه با میلیگرم/کیلوگرم) انجام گردید
) به حجم Hamilton syringeاستفاده از سرنگ همیلتون (

، زیر لوپ و در ناحیه 31لاندا و داراي سوزن به درجه  100
) که در سطح کره چشم در حدود parsplanaپارس پلانا (

شود،  فاصله یک الی دو میلیمتري از لیمبوس تخمین زده می
  دید.درجه انجام گر 45با زاویه 

معاینات بالینی: معاینات چشمی شامل بررسی شفافیت قرنیه 
و عدسی، بررسی وجود و عدم وجود التهاب، پرخونی 

گیري فشار کره چشم و بررسی  صلبیه و ملتحمه بود. اندازه
فاندوسکوپیک شبکیه جهت بررسی هرگونه تغییرات شبکیه 

 )، خونریزيRetinal detachmentنظیر جداشدگی شبکیه(
)Hemorrhage)التهاب شبکیه ،(Retinitis و پرخونی عروق (

 Slitشبکیه بصورت هفتگی و با استفاده از اسلیت لامپ (

lamp .انجام گردید (  
) نیز در دوحالت ثبت حساسیت در ERGالکترورتینوگرافی (

تاریکی یا اسکوتوپیک و حساسیت در روشنایی یا فوتوپیک، 
انجام گردید. براي این در سه نوبت و با فاصله هر دو هفته 

استفاده و مطابق با   RETIمنظور از دستگاه مدل حیوانی 
استانداردهاي تعیین شده توسط انجمن بین المللی 

) انجام گردید. طی ISCEVالکتروفیزیولوژي بالینی بینایی (
 3، 01/0هاي الکتریکی به سه شدت نوري ( این بررسی پاسخ

نوبت ثبت  دسی بل) ثبت گردیدند. اولین 10و 
الکترورتینوگراف قبل از انجام تزریق داخل زجاجیه اي در 
هرگروه انجام گردید تا تغییرات بوجود آمده در اثر دارو در 
نوبت هاي بعدي الکترورتینوگرافی (هر دو هفته) ثبت و 
ارزیابی گردد. آخرین مرحله ثبت نوار الکترورتینوگرافی در 

اي بدست آمده از تغییرات ه هفته چهارم انجام گردید تا داده
هاي مختلف طی این سه نوبت  طول موجهاي ثبت شده گروه

هاي آماري قرار گیرند.  تحت آزمون انجام الکترورتینوگرافی،
هاي  و آزمون SPSS (ver18)افزار  براي این منظور از نرم

دار  آماري فریدمن و کروسکال والیس استفاده گردید تا معنی
) و دوزهاي مختلف ≤05/0Pها ( وهبودن تغییرات بین گر

  مصرفی پروپرانولول مشخص شود.  
  

  نتایج
طی معاینات بالینی، هیچ تغییرات التهابی، پرخونی، خونریزي 
در صلبیه و ملتحمه، اتاقک قدامی و خلفی در هیچ یک از 

 Mildگروه ها مشاهده نگردید. تنها التهاب خفیف ملتحمه (

conjunctivitisطی دو روز پس از تزریق  ) در اکثر موارد
مشاهده شد که بدون دخالت دارویی رفع گردید. کدورت 

) در چهار چشم از گروه  Trace cataractخفیف عدسی(
و چهار  2و سه چشم از گروه  1کنترل، سه چشم از گروه 

مشاهده شد. در معاینات شبکیه با استفاده از  3چشم از گروه 
مثل خونریزي در  اسلیت لامپ و افتالموسکوپ، مواردي

زجاجیه، جداشدگی شبکیه، آتروفی دیسک اپتیک، تغییرات 
التهابی یا عروقی در شبکیه مشاهده نشد. فشار کره چشم 
بطور خفیف در روزهاي ابتدایی پس از تزریق در تعدادي از 

، یک مورد 3خرگوشها افزایش یافت (سه مورد از گروه 
 وه شاهد). و دو مورد در گر 1، یک مورد گروه 2گروه 

در نهایت تحلیل آماري نتایج ثبت شده از الکترورتینوگرافی 
انجام گردید که نتایج حاصله حاکی از معنی دار بودن کاهش 

 60در گروه سوم (دریافت کننده پروپرانولول  bدامنه موج 
میکروگرم) طی هفته هاي دوم و چهارم پس از تزریق، 

رافی فوتوپیک و ها در الکترورتینوگ نسبت به سایر گروه
، 1، نگاره 1(جدول )=024/0Pو  =036/0Pاسکوتوپیک بود (

    ).3تا  1نمودار 
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  هاي الکترورتینوگرافی ـ بررسی آماري داده1جدول 
 

 گروه کنترل کل  
  1گروه 

 میکروگرم) 15(

  2گروه 
 میکروگرم) 30(

  3گروه 
  میکروگرم) 60(

ERG میانه میانگین میانه میانگین میانه میانگین میانه ینمیانگ میانه میانگین زمان P 
value† 

اسکوتوپیک 
01/0 

 005/0 1/50 5/54 2/92 9/86 6/84 1/90 9/86 2/88 3/79 80 1روز 

روز 
14 

8/78 3/83 4/74 1/85 4/94 101 9/71 8/77 7/71 5/73 238/0 

روز 
28 

72 3/75 1/74 1/71 4/99 1/100 6/65 5/72 4/49 3/43 058/0 

P value ‡    227/0  345/0  53/0  036/0   

 0/3فوتوپیک   

 06/0 119 4/109 5/162 5/332 130 6/130 136 9/134 5/131 160 1روز 

روز 
14 

4/127 5/130 4/115 109 3/147 5/142 1/123 147 3/119 117 38/0 

روز 
28 

104 5/101 5/102 101 1/127 130 8/104 5/114 3/81 4/88 36/0 

P value ‡    1/0  344/0  21/0  024/0   

 0/3اسکوتوپیک 

 146/0 5/137 8/140 5/202 197 5/189 4/192 5/170 181 5/170 4/177 1روز 

روز 
14 

6/178 5/184 1/169 5/182 6/205 206 8/177 201 7/156 147 216/0 

روز 
28 

5/154 161 7/151 5/138 9/177 5/166 9/158 5/171 9/128 127 211/0 

P value ‡    169/0  04/0  594/0  276/0   
 

 †  values) (P بر اساس تست کروسکال والیس  
‡   values) (P بر اساس تست فریدمن  
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 3در یک مورد چشم راست از گروه   bـ مقایسه تغییرات موج 1نگاره 

دسی بل):  01/0طی سه نوبت الکترورتینوگرافی انجام شده (اسکوتوپیک 
) نسبت به روز C) و چهارم(Bطی هفته هاي دوم( bکاهش ولتاژ موج 

1 )Aباشد. ) مشخص می 

در الکترورتینوگرافی  bـ میانگین تغییرات دامنه موج 1نمودار 
  دسی بل 01/0اسکوتوپیک با شدت نور 

  
در الکترورتینوگرافی فوتوپیک  bـ میانگین تغییرات دامنه موج 2نمودار 

 دسی بل 3نور با شدت 

 

در الکترورتینوگرافی  bـ میانگین تغییرات دامنه موج 3نمودار 
 دسی بل 3اسکوتوپیک با شدت نور 

 بحث
هاي شبکیه نظیر  همانطور که اشاره گردید، در بسیاري از بیماري

) و Diabetic retinopathyرتینوپاتی زودرس، رتینوپاتی دیابتی(
 Age-related macularدژنراسیون ماکولار وابسته به سن(

degeneration (یی از عوارض شدید است که آسیبهاي زا عروق
علیرغم وجود  جبران ناپذیري بر شبکیه و بینایی برجا میگذارد و

راه هاي درمانی نظیر لیزردرمانی، سرمادرمانی وتزریقات داخل 
ي اندوتلیال ها سلولزجاجیه داروهاي مهار کننده فاکتور رشد 

)VEGF( روزه بکار میرود، همچنان تحقیقات و بررسی که ام
هایی براي پیدا نمودن راههاي درمانی جدید که درصد موفقیت 
بالاتر و عوارض و هزینه کمتري را بدنبال داشته باشند، انجام 

گیرد. اثرات مفید پروپرانولول در عوارض عروقی برخی  می
 هاي شبکیه تنها در مصرف سیستمیک، خوراکی و حتی بیماري

اما تاکنون اقدام به   موضعی (قطره چشمی) بررسی شده است،
بررسی اثرات مستقیم پروپرانولول بدنبال تزریق داخل زجاجیه 
اي، بر روي شبکیه نشده است. همانطور که ذکر گردید، نتایج 
حاصل از معاینات بالینی، تنها حاکی از عوارض ناشی از 

ی از بروز اثرات تزریقات داخل زجاجیه اي بود و عوارضی ناش
سمی داروي پروپرانولول مشاهده نگردید که با توجه به 
دوزهاي مورد استفاده، انتظار میرفت. در بررسی عوارض ناشی 

(سه  از تزریق، با وجود اندازه بزرگ عدسی در چشم خرگوش
ها)، مشاهده کاتاراکت خفیف و  برابر حجم عدسی پریمات

 از تزریق که در برخیناشی ) Conjunctivitisکونژکتیویت (
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ها مشاهده گردید بعنوان عوارض تزریقات داخل  خرگوش
اي خرگوش با تحقیقات مشابهی که براي تعیین دوز  زجاجیه

اي داروهاي دیگر انجام شده بود، مطابقت دارد  داخل زجاجیه
). لذا عوارض فوق مربوط به دوز بالا یا سمی 5، 6و  11(

فزایش فشار کره چشم نیز از باشد. ا داروي پروپرانولول نمی
) 5، 6و  11عوارض دیگر تزریقات داخل زجاجیه اي است (

که بدنبال وارد شدن حجم دارو به فضاي زجاجیه میتواند 
موجب افزایش فشار کره چشم شود که البته به مقدار حجم 

شود. مقایسه میزان فشار کره چشم  وارد شده دارو نیز مربوط می
زهاي پس از تزریق گویاي این نکته قبل از تزریق و طی رو

و با  میلیمتر جیوه تجاوز نکرد 22باشد. اما فشار کره چشم از  می
میکرولیتر) ، علیرغم  60توجه حجم تزریق در بررسی حاضر (

افزایش نسبی آن در روزهاي نخست پس از تزریق، هیچگونه 
عوارض ناشی از افزایش فشار کره چشم یا گلوکوما مشاهده 

تحقیقات مشابه، که از حجم هاي دارویی بالاتر (بیش  نشد. در
میکرولیتر) در تزریقات داخل زجاجیه استفاده کردند،  100از 

براي پیشگیري از بروز این وضعیت قبل از انجام تزریق، تخلیه 
). اما 6حجم مشابه حجم تزریق از مایع زلالیه را انجام دادند (

یق و احتمال تشدید طی بررسی حاضر با توجه به حجم کم تزر
  بروز عوارض تزریق، تخلیه زلالیه انجام نشد. 

با توجه به نتایج بدست آمده، اگرچه معاینات دقیق شبکیه  
حاکی از عدم وجود هرگونه تغییر غیر عادي بود، اما بررسی 
هاي الکتروفیزیولوژیک شبکیه با دستگاه الکترورتینوگرافی 

سمی داروي پروپرانولول کمک شایانی به شناسایی بروز اثرات 
بر بافت شبکیه نمود. در الکترورتینوگرافی مواردي مثل کاهش 
دماي بدن حیوان بدنبال کاهش دماي محیط و استفاده از 
داروهاي بیهوشی میتواند درکاهش دامنه امواج تاثیر گذار بوده و 

). بدین جهت براي به حداقل 9و11نتایج را مخدوش کند (
ها در شرایط یکسان،  گذار جانبی تمام گروه رساندن عوامل تاثیر

در یک ساعت مشخص از شبانه روز الکترورتینوگرافی 
شدند. حفظ دماي ثابت محیط و استفاده از دوزهاي برابر و  می

همزمان از داروهاي بیهوشی و گشاد کننده مردمک از اصول 
تحقیق حاضر بود. در تحقیقات مشابه که براي تعیین دوز سمی 

جاجیه اي سایر داروها نظیر راپامایسین، تریامسینولون و داخل ز
آواستین، انجام گردید الکترورتینوگرافی به روش مشابه انجام 

دار امواج ثبت شده، معرف اثرات سمی  شد و کاهش معنی
). نتیجه تغییرات امواج ثبت شده 5،6،11دوزهاي مصرفی بود (

ود که در گروه ب bاین تحقیق بیشتر حاکی از کاهش دامنه موج 
سوم بطور معنی داري مشاهده گردید. همانطور که گفته شد 

ي مولر ها سلولمربوط به وضعیت الکتروفیزیولوژیک  bموج 
)Müller cells) ي ها سلولي مولر فعالترین ها سلول) و 9) است

شبکیه در متابولیسم این بافت بوده بطوري که نسبت به اثرات 
یژن رسانی، خونرسانی و همچنین دارویی، تغییرات میزان اکس

). در 7دهند ( وضعیت هاي التهابی بسرعت واکنش نشان می
میکروگرم  60نتیجه طی این بررسی مشخص گردید دوز 

پروپرانولول اثرات سمی داخل چشمی این دارو را بدنبال دارد 
و عدم وجود تغییرات معنی دار در گروه هاي دیگر نیز نشان 

میکروگرم در مصرف داخل  30وز حداکثر داد پروپرانولول تا د
زجاجیه اي بی خطر بوده و فاقد عوارض سمی دارویی میباشد. 
لذا در بررسی هاي بعدي با استفاده از دوز بی خطر داخل 
چشمی پروپرانولول اقدام به ارزیابی اثرات درمانی آن بر روي 

  ي شبکیه خواهد شد. زا عروقاختلالات 
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