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     پژوهشی  
  
  
  ازنــــــدرانـکــــــی مــزشــــــوم پــلـشـــــگاه عـــه دانـلــــمج

  ) 17-23   ( 1386   سال مرداد و شهریور   59  شماره  دهم هفدوره 

17  1386ر مرداد و شهریو ، 59هم ، شماره هفد      دوره                                                    مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                        

  کاهش  مقایسه تأثیر تیمولول و بتاکسولول بر
 عوارض موضعی و سیستمیک آنها فشار داخل چشمی و

 
   (.M.D) *+ مرتضی سماواتی

 

  چکیده
 چشمی کاهش فشار داخل  این مطالعه به منظور مقایسه اثرات مفید و عوارض تیمولول و بتاکسولول در             :و هدف سابقه  

  .یا هیپرتانسیون چشمی انجام پذیرفته استمبتلایان به گلوکوم زاویه باز اولیه 
) Cross-Over(صورت متقاطعه ی شده و بـکور تصادفیه این مطالعه به روش کارآزمائی بالینی دوسو :ها روشمواد و 

ساخت ( درصد 5/0 درصد و بتاکسولول 5/0هر بیمار تیمولول . ط انجام شدی بیمار واجد شرا20 چشم از 29بر روی 
قبل از شروع درمان و بین .  هفته دریافت کرد4طور جداگانه در دو مرحله، دو بار در روز به مدت ه را ب) روکارخانه سینا دا

 ترشح اشک ،وجود داشت میزان تأثیر این دو دارو بر فشار داخل چشمی) Wash out(دو مرحله درمانی، دوره پاکسازی 
  .ه مدت چشمی در پایان مطالعه مورد بررسی قرار گرفت تعداد نبض و میانگین فشار خون شریانی و عوارض کوتا،پایه

6414528 بیمار با فشار چشم اولیه       20 چشم از    29این مطالعه روی     :ها  یافته // متر جیوه انجـام گرفـت بعـد از           میلی ±
971247چهار هفته درمان با تیمولول و بتاکسولول فـشار چـشم بیمـاران بـه ترتیـب                   // 2213625(متـر جیـوه    میلـی  ± // ± 

181553و  ) درصد // 8205212(  میلی متر جیوه     ± // . دار گردید  کاهش یافت این اختلاف از نظر آماری معنی       )  درصد ±
)001/0P<(  963376کــاهش فــشارخون شــریانی بــا بتاکــسولول و تیمولــول بــه ترتیــب // و  )>001/0P(متــر جیــوه ی میلــ±

843306 // کاهش نبض بـا تیمولـول   . دار نگردید معنیبین دو گروه    تفاوت مشاهده شده     . بود )>001/0P(متر جیوه   میلی ±
223377و بتاکسولول به میزان      // 773417 ضربان در دقیقه و      ± // بـین دو   هده شده   اختلاف مشا .  ضربان در دقیقه بود    ±

  .دار نگردید معنیگروه 
تیمولول نسبت به بتاکسولول دردرمان مراحل اولیه گلوکوم وهیپرتانسیون چشمی ارجح است ولی هر دو   :استنتاج

  .دارو در بیماران قلبی عروقی باید با احتیاط مصرف شوند
  

   هیپرتانسیون چشمی، باز اولیه گلوکوم زاویه، فشار داخل چشمی، تیمولول،بتاکسولول :واژه های کلیدی 
  

  مقدمه
 سال 40 درصد جمعیت سفیدپوست بالای 2-1

 مبتلا به گلوکوم هستند امروزه این بیماری باعث کوری
 گلوکوم بعد .)1(بیش از پنج میلیون نفر در دنیا شده است

  در جهان از آب مروارید و تراخم سومین علت کوری
  
  

   بیمارستان امام خمینی- خیابان میرزاده عشقی-همدان  :ول ئمولف مس  +   دانشگاه علوم پزشکی همدان)استادیار(می متخصص چشم پزشکی، عضو هیأت عل *
  27/1/86:              تاریخ تصویب20/6/85:             تاریخ ارجاع جهت اصلاحات 23/3/85: یخ دریافت تار
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 مقایسه تاثیر تیمولول و بتاکسولول بر کاهش فشار داخل چشمی

  

18  1386مرداد و شهریور  ، 59هم ، شماره هفد      دوره                                                    مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                         

ای در  دهـی نقش عمـل چشمـزایش فشار داخـاف. است
 داروها پائین )1(کند  میایفاءتروفی اوپتیک گلوکومی آ

 ،داخل چشمی مثل تیمولول و بتاکسولول آورنده فشار
ای ـروست و داروهـوپـد ولاتانـ دورزولامی،نـاپی نفری

. )2(کنند دیگر نقش مهمی در درمان این بیماری ایفا می
 ترین داروهای ضدگلوکومی هستند  شایعءبتابلوکرها جز

 تیمولول .ترین این داروهاست ول یکی از مهم تیمولکه
 عوارض .عوارض ناخواسته عمومی و موضعی دارد

 سوزش و ،حسی قرنیه بی: موضعی این دارو شامل
 از نظر عمومی نیز .خشکی چشم و گاهاً تاری دید است

این دارو عوارضی مثل برونکواسپاسم دارد که در 
ین است ها خطر آفر بیماران انسدادی ریه و آسماتیک

جهت رفع این عوارض بتابلوکرهای اختصاصی . )2،3(
مثل بتاکسولول ساخته شد که عوارض ) بتایک بلوکر(

عمومی کمتری دارد و در بیماران انسدادی ریوی بهتر 
هدف مطالعه حاضر مقایسه اثرات . )2،3(گردد تحمل می

  . می باشدمفید و عوارض این دو دارو
  

  مواد و روش ها
ضر کارآزمائی بالینی تصادفی شده روش مطالعه حا

 20 چشم از 29، باشد میصورت متقاطع ه دوسوکور ب
معیارهای ورود به مطالعه  .اند بیمار وارد این مطالعه شده

شامل باز بودن زاویه زاویه اطاق قدامی و وجود علائم 
 بالا بودن فشار -1گلوکوم زاویه باز اولیه که شامل 

 کاپ -2بدون درمان )  میلی متر جیوه21-30(چشم 
 اسیمتری کاپ -7/0الی 4/0 بین C/D تنسب( گلوکومی
بزرگ شدن  ، لبه کاپ NOTCHING-2/0بیش از 

 خونریزی لبه دیسک و ازبین رفتن لایه ،عمومی کاپ
نقص میدان بینایی شامل خالی شدن  -3) فیبرهای عصبی

 اسکوتوم قوسی ،اسکوتوم بژروم ،اطراف لکه کور
ل ودپرسیون محیطی میدان بینایی  اسکوتوم سید،شکل
 21-30که علیرغم بالا بودن فشار چشمی  بیمارانی. بود

فکت میدان بینایی و کاپ گلوکومی یمیلی متر جیوه د
  )هیپرتانسیون چشمی( نداشتند نیز وارد مطالعه شدند

ود علل ـل وجـه شامـروج از مطالعــای خــارهـمعی
ک ـ کاپ به دیسم نسبتـچش ارــش فشـزایـه افــویـثان

 یــائـدان بینــیـه مــرفتـص پیشـ و نق7/0ر از ــبیشت
(Complete Double Arcuate Scotoma)یا  )Central 

OR Temporal Island of Vision(، فشار چشم بالای 
 وجود ،اریـای از بیم ر مرحلهـوه در هـمتر جی یـ میل30

 ر ازـد کمتـ دی،غیر از گلوکومه هر بیماری چشمی ب
50
20 

 ریه یهای انسداد  آسم و بیماری، برادیکاری،با اصلاح
و مصرف هر داروی عمومی که بر فشار داخل چشمی 

 ،اـدهـروئیـواستـورتیکـ ک،رـوکـل بتابلـذارد مثـگ ر میـاث
ا و ــــه راتــ نیت،کـــونیــربـدرازکــیهنآده ـــارکننـمه

جد شرایط انتخاب شده و  بیماران واα2 های اگونیست
پس از توجیه کامل آنها و گرفتن رضایت کتبی وارد 

که قبلاً داروی ضدگلوکومی   بیمارانی.مطالعه شدند
گرفتند به مدت سه هفته داروهای قبلی شان قطع  می

 طی این دوره هر هفته .گردید تا اثرات آنها پاک گردد
متری گیری فشارچشم باتونو یکبار بیماران مورد اندازه

 دقیقه 10گیری فشارخون و نبض بعد از  اندازه ،گلدمن
استراحت در وضعیت نشسته با دستگاه اتوماتیک 

OMRONاطلاعات گرفته شده و معاینات .  قرار گرفتند
 ، جنس،انجام شده قبل از ورود به مطالعه شامل سن

 سابقه خانوادگی گلوکوم و مصرف ،سابقه فشارخون
 تونومتری ، رفراکشن،شده بهترین دید اصلاح ،ارود

 فوندوسکوپی و تعیین نسبت ، گونیوسکوپی،گلدمن
هامفری  متری  معاینه میدان بینائی با پری،کاپ به دیسک

 و تعیین ترشح پایه اشک بعد از 2-24 و برنامه 750
طور ه بعد بیماران ب) تست شیرمر(ریختن قطره تتراکائین 

 قطره یک گروه ،تصادفی به دو گروه تخصیص یافتند
 تیمولول و گروه دیگر قطره بتاکسولول دریافت نمود

  خبر بودند قطره  بیمار و پزشک مربوطه از نوع دارو بی
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  سماواتی مرتضی                     هشی    پژو  

 19  1386مرداد و شهریور  ، 59هم ، شماره هفد      دوره                                                    مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                         

  
تجویز شده بدون اتیکت و برچسب بوده و پرستار 
همکار طرح با ریختن قطره تیمولول یا بتاکسولول در 

نام آنها را تهیه کرده بود هر دو قطره  های بی قطره چکان
 12به بیمار گفته شد هر . ارخانه سینا دارو بودساخت ک

 و 6-7ها حدود ساعت   قطره از دارو را صبح2ساعت 
 بیماران در پایان هر .ها بریزند  ساعت بعد در چشم12

 ، هفته مورد معاینه از نظر فشارچشمی4هفته به مدت 
 نبض در حال استراحت و ترشح پایه ،فشارخون شریانی

یات احتمالی بیماران شامل  شکا.اشک قرار گرفتند
 ، ترس از نور، تاری دید، سوزش چشم،احساس مزه تلخ
 ، احساس جسم خارجی، خارش چشم،اشک ریزش

های مربوطه   چشم درد نیز پرسیده و در پرسشنامه،سردرد
 سپس بیمار وارد مرحله پاکسازی دوم شده .درج گردید

ه داروی تجویز شده قطع و داروی ـو به مدت سه هفت
م به او داده شده و عیناً اقدامات فوق تکرار گردید و دو

 فشارخون و نبض در ،نتایج ثبت شد فشار داخل چشمی
های هفتگی در زمان حداکثر دارو حدود دو  پیگیری

ساعت بعد از چکاندن وعده صبح و حداقل اثر دارو 
 )3(گیری شد  ساعت بعد از ریختن قطره اندازه5حدود 

 عوارض جانبی شدید نبوده که در هیچکدام از بیماران
ثبت فشارخون با روش میانگین . موجب قطع آن شود

+ با فرمول یک سوم فشارخون سیستولی ) MAP(شریانی
 برای .دو سوم فشارخون دیاستولی محاسبه و ثبت گردید

ن ـل چشمی، میانگیـار داخـای فشـه تفسیر نتایج یافته
ون آماری ون شریانی، نبض و اشک پایه از آزمـخ ارـفش

 و برای مقایسه Wilcoxon signed rank testتست 
 استفاده شد تجزیه McNemar Testشکایات بیماران از 

 SPSSای  و تحلیل آماری با استفاده از برنامه رایانه
ها  داری در کلیه آزمون  انجام شد سطح معنی13ویرایش 

  . درصد در نظر گرفته شد5
  

  یافته ها
 20. رد این مطالعه شدند بیمار وا20 چشم از 29

51158 زن با سن 8 مرد و 12بیمار شامل   35( سال ±/
میانگین فشارخون شریانی و نبض  .بودند)  سال80تا 

7302141اولیه بیماران به ترتیب  // ) میلی متر جیوه (±
420181و  //  6/58( چشم 17 .بود) ضربان در دقیقه (±

 6/41( چشم 12گلوکوم زاویه باز اولیه و ) درصد
 مطالعه  ایندر .هیپرتانسیون چشمی داشتند) درصد

شد که فشار  گلوکوم زاویه باز اولیه به بیمارانی گفته می
فکت میدان یمتر جیوه همراه با د  میلی21چشم بالا تر از 

بینایی گلوکومی و کاپ گلوکومی داشتند بیمارانیکه 
فکت یمتر جیوه بدون د  میلی21 بالاتر از فقط فشار چشم

ی ـون چشمـد هیپرتاسیـی بودنـدان و کاپ گلوکومـمی
  .گذاری شده بودند نام

6414528داخل چشمی اولیه  میانگین فشار // ± 
کاهش فشار داخل چشمی بعد از . متر جیوه بود میلی
ور چشمگیری به نفع تیمولول ـطه ولول بـان با تیمـدرم
دار  ز از نظر آماری معنیـروه نیـف دو گلاـوده و اختـب

اما اختلاف دو گروه ). 1شماره  تصویر() >001/0P( بود
بتاکسولول و تیمولول در مورد کاهش فشارخون شریانی 

 دار نبود و نبض و اشک پایه از نظر آماری ناچیز و معنی
  ).1جدل شماره (

 اشک ،خارش ،زش چشماز شکایات بیماران سو
طور ه ولول بمان با بتاکسیزش و احساس مزه تلخ در درر

ها  داری بیش از تیمولول بود، بقیه شکایت واضح و معنی
 و ترس ، تاری دید، سردرد،شامل احساس جسم خارجی

از نور در گروه بتاکسولول و تیمولول از نظر آماری 
ترین شکایت بیماران   شایع.داری نداشت یـاوت معنـتف

م ـوزش چشـولول سـولول و بتاکسـه تیمروـر دو گـدر ه
ری داشت ـت وع بیشـول شیـولـه در گروه بتاکسـود کـب
  .) درصد1/62(
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 مقایسه تاثیر تیمولول و بتاکسولول بر کاهش فشار داخل چشمی
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  لمقایسه تغییرات فشار داخل چشمی بیماران قبل و بعد از درمان با تیمولول و بتاکسولو  :1 شماره تصویر

  
  

مقایسه شکایات بیماران طی دوره درمان با  : 1جدول شماره 
  اکسولول و تیمولولبت

  

  بتاکسولول  شکایات
  )درصد( تعداد

  مولولتی
  )درصد( تعداد

+ P.Value 

=P  )7/20  ( 6  )8/44 ( 13 اشک ریزش 045/0  

=P  )4/3  ( 1  )7/51  ( 15 خارش 000/0  
=P  % )0 (0  )9/6 ( 2 احساس جسم خارجی 5/0  

 P=1  )4/3 ( 1  )4/3  ( 1 سردرد 
  ------ 0 0 چشم درد 

=P  )4/3 (1  )31  ( 9 مزه تلخ  021/0  
=P  )17/ 2 ( 5  )1/62 ( 18 سوزش چشم  002/0  

=P  )9/6 (2  )7/20 ( 6 تاری دید  22/0  
=P  )9/6 ( 2  )7/20 ( 6 ترس از نور  12/0  

  

 Mcnemar Testآزمون مورد استفاده    +

  

  بحث
ده ـه شـای شناختـول داروهـولـول و بتاکسـولـتیم

چشم هستند مقایسه اثرمطلوب این داروها کننده فشار کم
و عوارض ناخواسته آنها در مطالعات مختلف مورد 

 Feghali-Kaufman گروهی ازمحققین مثل .بحث است
 در مطالعات خود به این )6( Fama-Santamaria و )5(

اند که تفاوت واضحی بین اثرکاهندگی  نتیجه رسیده
گروهی  مشهود نیست وفشارچشم تیمولول وبتاکسولول 

 و )Collignon-Brach )7محققین مثل  دیگر از
Strahlman-Tipping )8( در مطالعات خود به این نتیجه 

در . اند که تیمولول به بتاکسولول ارجحیت دارد رسیده
چشم توسط تیمولول  کنندگی فشار مطالعه اثرات کماین 

 Brach- Collignonبیشتر از بتاکسولول بوده که با نتایج 
  . همخوانی بیشتری داردTipping Strahlman - و

 مصرف داروهای Fama و Feghaliدر مطالعات 
توانند روی  سیستمیک دیگر به جز بتابلوکرها که می

 در نظر گرفته نشده بود که ،فشارچشم تأثیر داشته باشند
دست آمده اثر مخدوش ه تواند در نتایج ب این مسئله می

گونه داروها  مصرف این  مطالعهینا در. کنندگی بگذارد
به عنوان معیار خروج از مطالعه در نظر گرفته شد در 
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 بیماران مورد مطالعه از نژاد سفید و )Feghali )5مطالعه 
مطالعه فقط سفید پوست این که در  سیاه بودند در حالی

  .بودند
طور طبیعی در شبانه روز نوساناتی ه فشار چشم ب

 داروهای کم کننده فشارچشم داردو از طرف دیگر اثر
 ساعت بعد 2(صورت منحنی بوده که حداکثر اثر ه نیز ب

 ساعت بعد از تجویز آن 5و حداقل آن ) از تجویز دارو
 در بعضی مطالعات به نکات فوق توجه .شود دیده می

ه گیری فشارچشم ب دفعات اندازه کافی نشده و زمان و
عه به این مطالاین طور واضح مشخص نشده بود ولی در 

  .مسائل توجه شد
مطالعه کاهش میانگین فشارخون کاهش این در 

نبض وکاهش اشک بعد از درمان با تیمولول یا 
دار  بتاکسولول نسبت به اندازه اولیه به لحاظ آماری معنی

 همخوانی دارد ولی با )Strahlman )8بود که با مطالعه 
تلاف  مغایرت دارد در مطالعه حاضر اخ)Fama )6مطالعه 

تیمولول و بتاکسولول از نظر کاهش فشارخون ونبض و 
اشک به لحاظ آماری معنی دار نبود که با نتایج به دست 

در توجیه . )6-8(آمده از مطالعات قبلی مطابقت دارد
 نبض و اشک در مطالعات ،نتایج غیرمشابه فشارخون

های  مختلف عواملی نظیر نژادهای متفاوت در جمعیت
ر مطالعه ما همگی بیماران سفید پوست د(مورد مطالعه 

در مطالعه ما در ( تفاوت در افراد معاینه کننده ،)بودند
 یکسان ،)اند نفر معاینه شده یک مرکز و توسط یک

مطالعه ما بصورت متقاطع انجام (سازی دو گروه درمانی 
مطالعه مشابه مطالعه این در . موثر بوده است) شد

FEGHALI )5(بتاکسول اندکی  کاهش فشارخون با 
تواند به اثر  بیش تر از تیمولول بود علت این مسئله می

بلوکری تیمولول مربوط باشد که باعث افزایش  2 -تاب
گردد و اثر آن بر کاهش  مقاومت عروق محیطی می

 البته تغییرات فشارخون و. )4(شود فشارخون کمتر می
. نبض بهتر است در مطالعات طولانی مدت بررسی گردد

ترین شکایتی که با تیمولول یا  مطالعه شایعاین در 
بتاکسولول توسط بیمار گزارش شد سوزش چشم بود 

این عارضه در . )6-8(که با مطالعات قبلی مطابقت دارد
هیچیک از بیماران در حدی نبود که باعث قطع دارو 

  علامت)Fama )6شابه مطالعه ممطالعه  این در. شود

 تیمولولبتاکسولول بیش از داری با  طور معنیه سوزش ب
 اشک ریزش و احساس مزه تلخ ،خارش. گزارش شد

 بیشتر بود تیمولولنیز در درمان با بتاکسولول نسبت به 
  .که با نتایج اکثریت مطالعات قبلی مطابقت دارد

فکت بینایی در بیماران یدر مورد توقف پیشرفت د
گلوکومی که تحت درمان تیمولول یا بتاکسولول قرار 

ی شده است که ـر مطالعاتـای اخیـه  در سال،دـان فتهگر
 بعضی از این مطالعات .اند به نتایج متضادی رسیده

بتاکسولول را در ممانعت از پیشرفت دفکت بینایی 
 ولی برخی دیگر اثر دو )10(اند موثرتراز تیمولول دانسته

 در )14تا11(اند داروی فوق را از این لحاظ یکسان دانسته
تیمولول و بتاکسولول روی فشار چشم بعضی مورد اثر 

مطالعه رسیده و این مطالعات جدید به نتایجی شبیه 
 اگر )15،14،12(اند تیمولول را موثرتر از بتاکسولول دانسته

چه مطالعات دیگری این اثر را در دو دارو یکسان و 
  .)10،11(اند مشابه دانسته
ید مطالعه در دانشگاه شهاین ای مشابه به  مطالعه

 بیمار انجام شده است دوره 14 روی 1380بهشتی درسال
مطالعه این  هفته و در2و3پاکسازی و مدت درمان درآن 

 کاهش )9( رجوی، در مطالعه ربیع. هفته بوده است4و3
 23 و 29فشار چشم با تیمولول و بتاکسولول به ترتیب 

.  درصد بوده است5/12 و 25این مطالعه درصد و در 
ف در مورد بتاکسولول بر ما روشن نیست علت این اختلا
های بیماران سوزش چشم در هر دو  از نظر شکایت

داری  طور معنیه تر و درمان با بتاکسولول ب مطالعه شایع
بیشتر بوده است در مورد برتری تیمولول بر بتاکسولول 

  .اند مطالعه ما و ربیع رجوی به نتایج یکسانی دست یافته
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  تنتیجه گیری و پیشنهادا
مطالعه در مراحل اولیه بیماری این بر اساس نتایج 

 بر تیمولولگلوکوم و هیپرتانسیون چشمی تجویز 
بتاکسولول ارجح است اگرچه لازم است هر دوی این 

داروها در بیماران قلبی با احتیاط مصرف شوند جهت 
بررسی اثرات مفید چشمی و عوارض ناخواسته و 

اولاً مطالعاتی سیستمیک این داروها لازم است که 
  .جم نمونه بیشتری انجام پذیردطولانی تر و ثانیاً با ح
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