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   مقدمه   
) كـورتكس (ارتباط متقابل و فعال بين قشـر محيطـي    

زجاجيه و شبكيه، در فرآيندهاي مختلـف فيزيولوژيـك و   
مكانيسـم دقيـق   . پاتولوژيك ، نقشي اساسي ايفا مي كند

اتصال قشر ويتره به لايه محدود كننـده داخلـي شـبكيه    
(Internal Limiting Membrane: ILM)   مشـخص

نيست ولي به نظر مي رسـد كـه پـروتئين هـاي متصـل      
كننده اي مسئوليت چسبندگي فيبريل هاي كلاژن ويتره 

نازك تر  ILMدر جاهايي كه . را به عهده دارند ILMبه 
است ، قشر ويتره چسبندگي بيشتري بـه رتـين دارد كـه    
اين نواحي شامل سر عصب بينايي ، مسـير قـوس هـاي    

بـا  . فووه آ و پايه ويتره مـي باشـند  عروقي اصلي، اطراف 
ضخيم تر مي شود كه مـي توانـد    ILMبالا رفتن سن ، 

توجيهي بر شايع تر بودن جداشدگي سطح خلفي ويتره از 

 (Posterior Vitreous Detachment : PVD)شبكيه
بـا مـايع شـدن ويتـره و      PVD)1(.در افراد مسن تر باشـد 

 PVD )2( .جدايي ويتـره از شـبكيه مشـخص مـي شـود     
كامل به همراه اتصالات غير طبيعي بين ويتره و رتـين،   نا

مكانيسم زمينه اي بسياري از بيماري هاي ويتره و رتـين  
اي  از سوي ديگر، شـواهد فزاينـده  . )3()1شكل .(مي باشند

مبني بـر نقـش محـافظتي جداشـدگي كامـل ويتـره در       
ــابتي     ــاتي دي ــه رتينوپ ــف از جمل ــتلالات مختل و  )4( اخ

مشخصـاً  . وجـود دارد  )5(ن وابسته به سن ماكولادژنراسيو
PVD    غيرطبيعي به عنوان يك رويداد آغـازين مشـترك

  )1شكل . (هاي مختلف مي باشد در بيماري
در طي جراحي ويتركتومي بر روي چشم هـاي بـدون    

PVD   سطح خلفي ويتره به صورت مكانيكي بـا اعمـال ،

  .، دانشگاه علوم پزشكى تهران، تهران، ايران)ص(مركز تحقيقات چشم، بيمارستان رسول اكرم  گروه چشم پزشكي،استاديار  :دكتر حسين نظري
 Email: h01nazari@yahoo.com 

  .تهران، ايران دانشگاه علوم پزشكى تهران،،)ص(مركز تحقيقات چشم، بيمارستان رسول اكرمچشم پزشكي،گروه استاد : دكتر سيد مهدي مدرس زاده
 Email: mmodarres51@yahoo.com    
  .)نويسنده مسئول. (* ، تهران، ايران، دانشگاه علوم پزشكى تهران)ص(چشم، بيمارستان رسول اكرمدستيار چشم پزشكى، مركز تحقيقات : دكتر رضا صعودي* 
 Email: rezasoudi@yahoo.com   
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  روشهاي داروئي جداسازي زجاجيه و مروري بر
 شبكيه در چشم

  چكيده
نقشي ) ويتره و رتين(در بسياري از اختلالات و بيماري هاي قسمت خلفي كره چشم ، چسبندگي غير عادي بين زجاجيه و شبكيه : زمينه و هدف
دهد كه طبعاً ممكن است  جداسازي دقيق و ظريف اين چسبندگي ها قسمت مهم و يا اصلي اَعمال جراحي ويتركتومي را تشكيل مي. تعيين كننده دارد

رتين به روش  در سال هاي اخير نقش داروهاي متعدد با ماهيت آنزيمي و غير آنزيمي براي آزاد سازي ويتره خلفي از. عوارضي را به همراه داشته باشد
در اين مقاله كوشش شده است خلاصه اي از اين مطالعات . شيميايي به عنوان جايگزين ويتركتومي و يا تسهيل كننده آن مورد بررسي قرار گرفته است

 .به نحو موجز و مفيد در اختيار خوانندگان محترم قرار گيرد

 &  "Vitreolysis"،"pharmacologic vitreolysis"،vitrectomy"كليدي و با استفاده از كلمات pubmedجستجوي اينترنتي در  :كار روش
Plasmin"  و" microplasmin & vitrectomy " انجام شد و مقالات با متن كامل انگليسي بدست آمده مورد استفاده قرار گرفت .  
بررسي هاي آينده نقش قطعي ويتريوليز آنزيمي را به . ليز دارويي را افزايش داده استگزارشات اخير اميد به استفاده باليني از ويتريو: گيري نتيجه

  . عنوان درمان كمكى و يا جايگزين ويتركتومي، در درمان اختلالات ويتره و رتين نشان خواهد داد
 

  ويتريوليز آنزيمي ) 2داروئي،   ويتريوليز) 1:  ي كليدي ها واژه
 

11/11/89:تاريخ پذيرش                                                                    4/7/89:تاريخ دريافت  
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VMTS, vitreomacular traction syndrome; Exud: exudative; AMD, age-related macular degeneration 

 غيرطبيعي PVDاي از بيماريهاي ويتره و رتين ناشي از  خلاصه: 1 شكل شماره

از پيـك ويتـره    مكش فعال يا غير فعال و يا بـا اسـتفاده  
)Vitreous Pic(از شبكيه جدا مي شود ،.)اين مانورهـا   )6

توانند سبب عوارضي چون پـارگي هـاي اياتروژنيـك     مي
شبكيه، آسيب به لايه فيبرهاي عصبي و حتي جداشدگي 

در PVD عــوارض القــاي مكــانيكي   )7( .شــبكيه گردنــد
هاي با اتصال قـويتر ويتـره و شـبكيه، ماننـد افـراد       چشم
بـه   PVDروش هاي ديگـر القـاي   . ان، بيش تر استجو

اند كه از ميان آن ها  طور وسيعي مورد مطالعه قرار گرفته
ويتريــوليز (جــدا كــردن اتصــالات ويتــره و شــبكيه     

Vitreolysis (    با استفاده از داروها، به عنـوان يـك ايـده
 ها مورد توجه محققان و پزشكان قرار داشته جذاب، مدت

توان  استفاده در ويتريوليز دارويي را ميعوامل مورد . است
بر اساس مكانيسم عملكرد آن ها به دو گـروه آنزيمـي و   

قسمت عمده عوامـل مـورد   . غير آنزيمي طبقه بندي كرد
استفاده در ويتريوليز دارويي آنزيمي هستند كه تعدادي از 

،  8 (tPA)آنها شامل فعـال كننـده پلاسـمينوژن بـافتي     
 (Nattokinase)، ناتوكيناز )10(سمين، ميكروپلا)9(لاسمينپ

ــدروئيتيناز )11( ــپاز  )12( (chondroitinase)، كنـــ ، ديســـ
(Dispase) )13( ــداز  )14( (Hyaluronidase)، و هيالوروني

عوامـل غيرآنزيمـي مـورد اسـتفاده در القـاي      . مي باشند
PVD ــامل اوره ــالو / شــ و  (Vitreosolve)ويتريوســ

-Glycine(پپتيــدهاي آرژينــين گليســين آســپارتات    

Aspartate Arginine( باشند مي.  
   

  روش كار
در اين مقاله بـه مـرور مقـالات مـرتبط بـا ويتريـوليز        

و  pubmed جستجوي اينترنتي  در . دارويي پرداخته ايم
،  "Vitreolysis"بـــا اســـتفاده از كلمـــات كليـــدي    

"pharmacologic vitreolysis"،vitrectomy" and  
Plasmin "  و"microplasmin and vitrectomy" 

انجام شد و مقالات با متن كامل انگليسـي بدسـت آمـده    
  . مورد استفاده قرار گرفت

  
  يافته ها

در طبقـه بنـدي    :طبقه بندي عوامل ويتريوليتيـك 
، عوامل ويتريوليتيك بر اسـاس اثـر   )Sebag)3پيشنهادي 

بيولوژيـــك آن هـــا بـــه گـــروه مـــايع كننـــده ويتـــره 
(Liquefactants) سطح ويتره قا كننده جدايي و گروه ال

جدول . (طبقه بندي  مي شوند  (interfactants)،و رتين
1(.  
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طبقه بندي عوامل ويتريوليتيك بر اساس اثر : 1شماره جدول 
  بيولوژيك آنها

 گروه القا كننده جدايي سطح ويتره و رتين  گروه مايع كننده ويتره
  اختصاصي  غير اختصاصي  اختصاصي  غير اختصاصي

tPA كندروئيتيناز  tPA كندروئيتيناز  
  ديسپاز  پلاسمين  هيالورونيداز  پلاسمين

    ميكروپلاسمين    ميكروپلاسمين
  ناتوكيناز  ناتوكيناز

  ويتريوسالو  ويتريوسالو

 
يـك   tPA: (tPA)فعال كننده پلاسمينوژن بافتي 

است كه در تبـديل   (Serine Protease)پروتئاز سريني 
پلاسـمين آنـزيم   . پلاسمينوژن بـه پلاسـمين نقـش دارد   

در يك مطالعه . اصلي مسئول حل شدن لخته خون است
را بـا   tPAميكروگـرم   25تصادفي، تزريق داخـل ويتـره   

، )balanced salt solution(محلول نمكي متعادل شده 
ي بيمار با رتينوپاتي ديـابت  10قبل از انجام ويتركتومي در 

آن هـا بـه ايـن    . )15(مقايسـه كردنـد   (PDR)پروليفراتيو 
سبب جدا شـدن سـطح ويتـره از     tPAنتيجه رسيدند كه 

شده و موجب تسهيل ويتركتـومي از   PVDرتين و ايجاد 
بـدون  ) parsplana vitrectomy(طريـق پـارس پلانـا    

آن ها هم چنين گزارشي . عوارض جانبي شديد مي گردد
ــره   ــق داخــل ويت ــرم  25از تزري در چشــم  tPAميكروگ

يك هفته پس . خرگوش همراه با گروه كنترل ارائه كردند
جدايي  tPAاز تزريق در تمامي چشم هاي درمان شده با 

قشر ويتره از شبكيه و سطح خلفي عدسي رخ داده بود در 
صورتي كه در هـيچ كـدام از چشـم هـاي گـروه كنتـرل       

PVD يـن  آن ها پيشـنهاد كردنـد كـه ا    )8(.وجود نداشت
 )8(.تواند قبل از ويتركتومي مكانيكي، مفيد باشـد  روش مي

گرچه قبلا مقالاتي در مورد استفاده از تزريق داخل ويتره 
tPA    ،در درمان خونريزي زير شبكيه منتشر شـده اسـت

عوارضي چون خونريزي داخل ويتره به دليل فعاليت حل 
ــط   ــرين توس ــدگي فيب ــوده   tPAكنن ــي ب ــل نگران عام

 tPAدر حال حاضـر تزريـق داخـل چشـمي      )17و16(.است
عمدتاً در درمـان فيبـرين ايجـاد شـده بـه دنبـال عمـل        
ويتركتومي و خونريزي زير ماكولا به كار مي رود و مـؤثر  

قبـل و يـا حـين      PVD و بي خطر بـودن آن در القـاي   
  )18( .عمل ويتركتومي اثبات نشده است

  
پلاسمين يك پروتئاز غير اختصاصي است : پلاسمين

كه نقش فعـال در فرآينـدهاي بيولوژيـك متعـدد ماننـد      

فيبرينــوليز ، ايجــاد عــروق جديــد و فعــال ســازي ســاير 
 Metalo هـا ماننـد متالوپروتئينـاز مـاده زمينـه اي      آنزيم

Proteienase Matrix (MMP) 19.دارد  
علاوه بـر ايـن، پلاسـمين اثـر مسـتقيمي بـر روي دو       
پروتئين اصلي مسئول اتصال بين سـطح خلفـي ويتـره و    

ILM ــرونكتين دارد ــين و فيب ــي لامين ــاي  )9و20(.، يعن الق
PVD      توسط پلاسمين در چنـدين مـدل حيـواني نشـان

مطالعـات الكتروفيزيولوژيـك و    )9و19-24(. داده شده اسـت 
ي از اثـر سـوء ناشـى از    ميكروسكوپ الكترونـي شـواهد  

ــين نشــان   ــر روي رت ــره پلاســمين ب تزريــق داخــل ويت
سـبب   PVDپلاسمين عـلاوه بـر القـاي     ) 21و24(.اند نداده

مايع شدن ويتره هم مي شود كه تركيب ايـن دو اثـر بـه    
علاوه مسئله ايمن بودن اين دارو، پلاسـمين را بـه يـك    
. عامل مناسب جهت ويتريـوليز دارويـي بـدل مـي سـازد     

تزريق داخل ويتره پلاسمين در حين و يـا قبـل از عمـل    
ــا    ــاران ب ــر روي بيم ــدد ب ــات متع ــومي در مطالع ويتركت

تي مرتبط با سطح خلفي ويتره ضـخيم و  ماكولاي دياب ادم
، سوراخ هاي ماكولاي ايديوپاتيك يـا مـرتبط   )25(چسبنده

ــا ــا تروم ــو  )26-28( ب ــابتي پروليفراتي ــاتي دي ــو پ ، )29(، رتين
، سـندرم  )30( شدگي كششى شبكيه در بيماران ديـابتي  جدا

 vitreomacular)كشــــش ويتــــره روي مــــاكولا

(traction31  نارسو رتينوپاتي نوزادان)شده بررسي )32و33
اثر تزريق پلاسمين حين عمل در  ) 25(ايدر مطالعه. است

را در چشم هـاي بـا ادم مـاكولاي ديـابتي      PVDالقاي 
مرتبط با انقباض و كشـش قشـر خلفـي ويتـره، بررسـي      

واحـد   8/0-2/1سي سي حاوي  2/0تا  1/0حجم . كردند
دقيقـه قبـل از عمـل،     25بين المللي پلاسمين اتولوگ ، 

چشـم درمـان    12چهار چشـم از  . داخل ويتره تزريق شد
چشـم كنتـرل،    10شده با پلاسمين در برابر يك چشم از 

كامل يا نسبي قابل مشاهده حين ويتركتومي  PVDدچار 
ضخامت نهايي رتـين، تفـاوت واضـحي ميـان دو     . شدند

گروه نداشت ولي چشم هاي درمان شـده بـا پلاسـمين،    
آن ها به اين نتيجه . مشخصاً حدت بينايي بهتري داشتند

رسيدند كـه پلاسـمين اتولـوگ ممكـن اسـت در القـاي       
PVD  در  . ل جراحـي ويتركتـومي، مفيـد باشـد    و تسهي

 10دقيقـه قبـل از ويتركتـومي، در     10)34(مطالعه ديگري
، پلاسـمين  PVDچشم بـا ادم مـاكولاي ديـابتي بـدون     

چشـم مشـابه در    10اتولوگ تزريق كردند و آن ها را بـا  
سپس در حـين ويتركتـومي   . گروه كنترل مقايسه نمودند

مونــه هــا را بــا را انجــام داده و ن ILMعمــل جداســازي 
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چشم از گروه  8در . ميكروسكوپ الكتروني بررسي كردند
 ILMدرمان شده بـا پلاسـمين، سـطح رو بـه ويتـره ي      

صاف و هموار بود و در دو چشم ديگر نيز باقيمانده هـاي  
چشم  3در مقابل، فقط . بسيار كمي از ويتره ديده مي شد

ايـن  . صاف و همـوار داشـتند  ILM از گروه كنترل سطح 
كــه در  طالعــه و مطالعــات مشــابه ديگــر نشــان دادنــدم

، اليــاف ويتــره بطــور ويتركتــومي بــه كمــك پلاســمين
  )34 -36(.برداشته مي شوند ILMموثرتري از سطح 

چنــدين مطالعــه اثــر پلاســمين اتولــوگ را در جراحــي 
. بررسـي كـرده انـد     (macular  hole)سـوراخ مـاكولا   

شـده اي جهـت   گرچه هيچ مطالعه باليني تصادفي سازي 
مقايسه ميزان بسته شدن سوراخ مـاكولا و نيـز عـوارض    
عمل ويتركتومي با و بدون اسـتفاده از پلاسـمين، وجـود    
ندارد، چندين مطالعه كوچك بر سهولت عمل ويتركتومي 

در يـك مطالعـه   . با اسـتفاده از پلاسـمين دلالـت دارنـد    
گذشته نگر ، نتايج ويتركتومي به كمك پلاسمين اتولوگ 

ــا  13در را  ــه ســوراخ   15كــودك يــك ت ــتلا ب ســاله مب
نفر  12در . )27 26-28و37(ماكولاي تروماتيك، گزارش كردند

از اين بيماران، سوراخ ماكولا بطور موفقيت آميزي بسـته  
شد و آن ها به اين نتيجه رسيدند كه استفاده از پلاسمين 

ــومي    ــين ويتركت ــوگ ح ــاكولاي   اتول ــوراخ م ــراي س ب
  . ، مي تواند كمك كننده باشدتروماتيك

در يــك مطالعــه  اســتفاده از پلاســمين اتولــوگ را در 
درمان جراحي شش بيمار با رتينوپاتي ديابتي پروليفراتيـو  

آنها از پلاسـمين اتولـوگ در   . )29(دو طرفه گزارش كردند
حين جراحي يك چشـم هـر بيمـار اسـتفاده كردنـد و دو      

راحـي و بـروز   چشم هـر بيمـار را از نظـر زمـان عمـل ج     
هم زمان عمـل  . هاي شبكيه، با هم مقايسه نمودند پارگي

و هـم  ) =04/0Pدقيقـه،   89دقيقه در برابـر   68(جراحي 
، به ميـزان  )چشم 3صفر در برابر (هاي شبكيه  بروز پارگي

علاوه بر ايـن  . معني داري در گروه پلاسمين، كمتر بودند
به هـيچ عمـل جراحـي ديگـري جهـت برداشـتن لايـه        

يـا   (delamination)شامل لايه بـرداري    –وليفراتيو پر
ــردن   ــه ك ــه قطع ــروه  -  (segmentation)قطع در گ

با اين حـال اخـتلاف معنـي داري از    . پلاسمين، نياز نشد
  . نظر نتايج نهايي بينايي، بين دو گروه وجود نداشت

نتايج مطالعـه بـر روي شـش چشـم دچـار رتينوپـاتي        
در  5مرحلـه   )retinopathy of prematurity(نارسـي  

چهـار چشـم دچـار     .)32(چهار نوزاد نارس را گـزارش شـد  
. بسته، بودنـد ) قيف(  funnelجداشدگي شبكيه به شكل 

پس از لنزكتـومي و جـدا كـردن لايـه هـاي پروليفراتيـو       
واحـد   03/0 – 22/0قدامي، پلاسمين اتولوگ به ميـزان  

. گرديـد  به داخل فضاي ويتره تزريـق   (IU) بين المللي 
، لايه هاي پروليفراتيو بـه صـورت   دقيقه بعد 30پانزده تا 

، موفقيت آميز و بدون ايجـاد پـارگي هـاي اياتروژنيـك     
، شـبكيه ناحيـه خلفـي    چشم 6در تمامي . برداشته شدند 

كه  در طي دوره پيگيري. چشم بطور كامل چسبانيده شد
مـاه طـول كشـيد، هـيچ عارضـه اي مشـاهده        14تا  11

در مطالعه اي بزرگتر بر روي تعداد بيماران بيشتر  . نگرديد
نتايج استفاده از پلاسمين اتولوگ يا پلاسمين مـادر را در  

 ROP چشـم مبـتلا بـه     80جراحي ويتركتومي بر روي 
پنجاه و سه چشـم، قـبلا تحـت    . )33(، بررسي شد5مرحله 

ويتركتومي قرار گرفته بودند و در بعضي از آن ها پـارگي  
 80به دنبال جراحي بـر روي ايـن   . د شده بودشبكيه ايجا
درصداز چشم ها بـه موفقيـت آناتوميـك     8/68چشم، در 

دست يافته شد كه اين ميزان در گزارشات قبلـى در حـد   
نويسندگان به اين نتيجه رسيدند كـه  . درصد بود 59-23

 ROPويتركتومي به كمك پلاسمين در چشـم هـاي بـا    
حـت ويتركتـومي قـرار    پيشرفته، فارغ از اين كـه قـبلا ت  

اند يا نه، احتمال بهبود آناتوميك و نيز ميزان ديد را  گرفته
در مطالعه ديگري محققان  تجربه شان . افزايش مي دهد

را در استفاده از تزريق داخل ويتره پلاسـمين اتولـوگ بـا    
دوز كم بجاي ويتركتـومي در بيمـاران بـا ادم مـاكولاي     

در يك چشـم  . )38(ودندديابتي مقاوم به درمان، گزارش نم
شانزده بيمار با ادم مـاكولاي ديـابتي منتشـر، پلاسـمين     
داخل ويتره تزريق شد و از چشـم ديگـر بعنـوان كنتـرل     

يك ماه پس از تزريق، ضخامت مركـزي  . استفاده گرديد
داري  ماكولا و حدت بينايي اصلاح شده به ميـزان معنـي  

تزريـق پلاسـمين قـرار گرفتـه      در چشم هايي كه تحـت 
نويسندگان به ايـن نتيجـه رسـيدند كـه     . ، بهتر بودبودند

تزريق داخل ويتره پلاسمين به طور مـوثري در بيمـاران   
ديابتي با ادم ماكولاي مقاوم به درمان ليزري معمـول، از  
ضــخامت مــاكولا كاســته و ســبب بهبــود حــدت بينــايي 

عيت سـطح بـين   در اين مقاله اشاره اي به وض ـ. گردد مي
ــين در ايــن بيمــاران نشــده اســت  ــره و رت ــر . ويت در اكث

گزارشات فوق الذكر ، پلاسمين قبـل از عمـل و از خـون    
شايع ترين تكنيك اسـتفاده شـده   . بيمار بدست آمده بود 

) affinity chromatography(كرومـاتوگرافي گرايشـي  
پلاسمينوژن به دست آمده با اين روش، تغلـيظ  . مى باشد
توسط فعـال كننـده  پلاسـمينوژن بـه پلاسـمين       شده و
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پلاسمين از نظر استريليته كنترل شـده و  . گردد تبديل مي
اين روش  )39( .قبل استفاده در يخچال نگهداري مي شود

تكنيك ساده تر، . خسته كننده، زمان بر و دشوار مي باشد
سانتريفيوژ كردن خـون خـود شـخص جهـت جداسـازي      

ن و ســپس فعــال ســازي پلاســماي حــاوي پلاســمينوژ
 )40( .پلاسمينوژن با استرپتوكيناز يـا اوروكينـاز مـي باشـد    

، پلاسـمين بـه صـورت    همان طور كه قبلا نيز گفته شـد 
تجاري جهت مصرف كلينيكي در دسترس نمـي باشـد و   
علاوه بر اين، ميزان فعال بودن آنزيم به عوامل مختلفـي  

همـين  به . از جمله سطح پلاسمينوژن خون بستگي دارد 
دلايل، پلاسمين مورد استفاده وسيع در ويتركتومي قـرار  

  )41( .نگرفته است

 
ــمين ــب  تول :ميكروپلاس ــمين نوتركي ــد ميكروپلاس ي

(recombinant)    ــه ــوط ب ــكلات مرب ــياري از مش ، بس
ميكروپلاسـمين  . پلاسمين اتولوگ را حـل  نمـوده اسـت   

فقط حاوي قسمت آنزيمـي مولكـول پلاسـمين اسـت و     
ايـن امـر    )42( .انـد  ها از ملكول آن حذف شده ساير قسمت

سبب كوچـك تـر بـودن ميكروپلاسـمين در مقايسـه بـا       
و بـا همـان ميـزان    ) KD80در برابـر  KD28(پلاسـمين  

قبلا نشان داده شده اسـت كـه   . فعاليت آنزيمي مي گردد
 PVDميكروپلاسمين سبب مايع شـدن ويتـره و ايجـاد    

در . گـردد  مـي  بدون هرگونه شواهدي از سميت بر شبكيه
اي نشان داده شد كه تزريق داخل ويتره دوزهـاي   مطالعه

مختلف از ميكروپلاسمين در چشم خرگوش سـبب هـيچ   
ــاختاري  ــا فراسـ ــر الكترورتينوگرافيـــك يـ ــه تغييـ  گونـ

)ultrastructural (گــردددر شــبكيه نمــي. )دوزهــاي  )10
. كامـل مـي گردنـد    PVDسبب القـاي   µg125بالاتر از 

نويسندگان اين مقاله پيشنهاد كردند كه ميكروپلاسـمين  
مي تواند يك عامل كمكي مفيد در جراحـي ويتـره و يـا    

در  . بـدون جراحـي ويتـره باشـد     PVD حتي در القـاي  
مطالعه ديگري نيز معلوم گرديد كه ميكروپلاسمين قـادر  

بدون سميت شبكيه در چشـم خرگـوش    PVDبه القاي 
  )42( .دمي باش

ــرا نشــان داده شــده كــه القــاي    توســط  PVD اخي
، هم وابسته به دوز و هم  ميكروپلاسمين در چشم خوك

يك سـاعت پـس از تزريـق    .  43وابسته به زمان مي باشد
هـا   چشم% 100، در  ميكروپلاسمين µg125داخل ويتره 

قسمت خلفي ويتره از رتين جدا شده بود ولي بـراي جـدا   
تـر ويتـره نيـاز بـه تزريـق      يشدن قسـمت هـاي محيط ـ  

µg250  دو سـاعت پـس از تزريـق بـا     . از دارو مي باشـد
نيز، قسمتهاي محيطـي تـر ويتـره از     µg125همان دوز 

توسـط   PVD در قسـمت هـايي كـه    . شبكيه جدا شدند
بـه  . آنزيم القا شده بود، سطح رتين، صاف و همـوار بـود   

  . دمي باش µg125عقيده اين محققين، حداقل دوز موثر، 
محققان گزارش كردند كه  در يك مطالعه حيواني اخير،

، استفاده از ميكروپلاسـمين نوتركيـب  ويتريوليز دارويي با 
  (diffusion coefficient)سبب افزايش ضريب انتشار 

گـردد كـه ايـن امـر را مـي تـوان بـا تكنيـك          ويتره مـي 
 )44( .ديناميك نـور، نشـان داد   (scattering)شدن  پخش

. اين امر مي تواند سبب تغييرات متابوليك در رتين گـردد 
توســط  PVD اخيــرا گــزارش شــده اســت كــه القــاي 

ميكروپلاسمين، سطح اكسيژن را در فضـاي ويتـره بـالا    
   )45( .مي برد

 را منتشر نموده انـد   MIVI I محققان  نتايج مطالعه 

(Microplasmin for IntraVitreal Injection) .  در
كه مطالعه اي چنـد مركـزي،     I/IIلعه باليني فازاين مطا

آينده نگر، كنتـرل نشـده و همـراه بـا بررسـي دوزهـاي       
ايمني و تاثير اوليه چهار دوز مختلف . )46(مختلف دارو بود

و زمانهاي مختلف وجود ميكروپلاسمين در داخـل ويتـره   
قبل از ويتركتومي براي ماكولاپاتي ناشي از كشش ويتره 

تزريق داخل ويتره . مورد ارزيابي قرار گرفتماكولا، روي 
و يـا   75، 50، 25(ميكروپلاسمين در چهـار دوز مختلـف   

µg125  درml00 ( ،ساعت و  24، يك ساعت، دو ساعت
روز قبل از ويتركتومي برنامه ريزي شده ، انجام شـد   7يا 
افزايش دوز و مدت زمان در معرض دارو بـودن، سـبب   . 

ايــن . خــي از بيمــاران شــددر بر PVDافــزايش ميــزان 
محققان پيشنهاد كردند كـه گرچـه ايـن دارو بـه خـوبي      

فارماكولوژيك  PVDتحمل شده و مي تواند سبب القاي 
در برخي بيماران گردد، يك مطالعه بزرگتر و كنترل شده 

در حـال حاضـر يـك    . جهت اثبات اين امر ضروري است
ــام    ــي بنــ ــركت بلژيكــ ، Thrombo Genicsشــ

  . را به صورت تجاري توليد مي كندن ميكروپلاسمي
  

ــاز ــاز يــك عامــل ن:  (Nattokinase)ناتوكين اتوكين
كه يك نـوع    Nattoفيبرينوليتيك قوي است كه ابتدا از 

پنير محبوب به دست آمده از سويا در ژاپـن اسـت، تهيـه    
يك سرين پروتئاز  (Subtilisin NAT)ناتوكيناز  )11(.شد

اسيد آمينه اسـت كـه توسـط باسـيلوس      275متشكل از 
توليـد   nattoيـا همـان   ) bacillus subtilis(سابتيليس 
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مي توان آن را به صورت خوراكي تجويز كرد و . مي شود
در غذاهاي مشتق شده از دانه هاي سوياي تخمير شـده،  

ل به دليل اثر فيبرينوليتيـك قـوي آن، در حـا   . وجود دارد
حاضر تحقيقاتي در مـورد اسـتفاده از آن در پيشـگيري از    
حوادث ترومبوتيك قلبي عروقي و نيز به عنـوان كاهنـده   

 1/0 محققان ميـزان  )47-48(.فشار خون، در حال اجراست

FU  ــا از ) 1FU )fibrin degradation unitو يــ
ناتوكيناز را در چشم خرگوش تزريق كردند و نشان دادنـد  

كامل همراه با سـطح   PVDوانايي ايجاد كه هر دو دوز ت
صــاف و همــوار را دارا هســتند، ولــي دوز  ILMداخلــي 
 )11( .سبب ايجاد سميت بر روي شبكيه شد  (1FU)بالاتر

 تحقيقات بيش تري جهت روشـن كـردن ابعـاد ايمنـي و    
  .، مورد نياز استاين عامل جديد مايع كننده ويتره تاثير
 

محققـــان در : (Chondroitinase)كنـــدروئيتيناز 
اثـر پلاسـمين و كنـدروئيتيناز انسـاني و       مطالعه ديگري

خوكي را در جدا كردن ويتـره از رتـين در چشـم خـوك،     
يـك سـاعت پـس از     (1U)كنـدروئيتيناز  . بررسي كردند

در چشم خوك نشد ولـي در   PVD تزريق سبب افزايش 
چشم هاي درمان شده با پلاسمين در مقايسه با دارونمـا،  

PVD به خودي به ميزان و با وسعت بيش تـري رخ  خود
هم چنين كندروئيتيناز هيچ اثري در محل اتصال  )49( .داد

ويتره به رتين نداشت در حالي كه در چشم هـاي درمـان   
شده با پلاسـمين، ميكروسـكوپ الكترونـي يـك سـطح      

ILM   ــان داد ــره را نش ــاي ويت ــدون بقاي ــاف و ب در . ص
تزريــق پلاســمين،  اي محققــان  اقــدام بــه    مطالعــه

هيالورونيداز و كندروئيتيناز به داخل چشم هاي خوكى كه 
هـا   همـه آنـزيم  ) 50(. به تازگي تخليه شده بودنـد، نمودنـد  

با اين حـال  .  سبب افزايش ميزان جداشدگي ويتره شدند
  . كندروئيتيناز در مقايسه با سايرين، ضعيف تر بود

  
ديسپاز پروتئازي است كه يكي از : (Dispase)ديسپاز 

، به بررسـي  PVDاولين مطالعات حيواني در زمينه القاي 
در يك مطالعه  اقدام به تزريق ديسپاز به . اثر آن پرداخت

چشم گرفته شده از جسد انسان و خوك گرديد كه  پـس  
  PVDدقيقـه در اكثـر چشـمان انسـان و خـوك،       15از 

ي هــاي بررســ. )51(كامــل يــا نســبي مشــاهده شــد    
ميكروسكوپيك نشان دادند كـه ديسـپاز اتصـالات ميـان     

را با حداقل آسيب به رتين داخلـي،   ILM ويتره خلفي و 
خصوصـيات مكـانيكي و زيسـت شـناختي     . كنـد  جدا مي

هاي رتين در گروه درمان شده بـا ديسـپاز و گـروه     سلول
اين محققين به اين نتيجه رسيدند كه . كنترل يكسان بود
ــزيم در ــن آن ــل    اي ــين عم ــره در ح ــر ويت ــتن قش برداش
عليرغم اين كـه  . تواند كمك كننده باشد ويتركتومي، مي

 PVDبرخي مطالعات بيانگر اثر مفيـد ديسـپاز در القـاي    
، اغلب مطالعات تجربي نشانگر برخي اثرات مضر )52(بودند

   )53-55(.براي اين آنزيم بوده اند
اسـت كـه   از آن جا كه ديسپاز يك آنزيم پروتئوليتيك 

كند، برخي پيشنهاد كرده اند كه تزريق ها را حل ميبافت
داخل چشمي آن مي تواند آغازگر پديده هايي باشـد كـه   

. گردنـد مـي   (PVR)منجر به ويتريورتينوپاتي پروليفراتيو
در مطالعه ديگري ديسپاز را بـه چشـم خرگـوش تزريـق     

 PVR كردند و نشان دادنـد كـه ايـن دارو سـبب ايجـاد      
هرگونه افزايش در انواع سلول ها، عوامل رشـد يـا   بدون 

 PVR هايي كه بطـور معمـول در لايـه هـاي     سيتوكاين
ساير محققـان هـم نشـان     )56( .يافت مي شوند، مي گردد

دادند كه تزريق داخل ويتره ديسپاز مي توانـد عـلاوه بـر    
، ســبب ايجــاد كاتاراكــت و در رفتگــي لنــز PVDالقــاي 
    )57( .گردد
  

در حالي كـه سـاير   : (Hyaluronidase)يداز هيالورون
عوامل ويتريوليتيك از طريق جدا كـردن ويتـره از رتـين    
عمل مي كنند ، هيالورونيداز اثـر خـود را بـا حـل كـردن      
ــره كــه عمــدتاً از   شــبكه گليكوزآمينوگليكــان در ژل ويت

فيبريـل هـاي   . هيالوران تشكيل شده، اعمـال مـي كنـد   
شــدن توســط عوامــل كــلاژن ويتــره در برابــر شكســته 

پروتئوليتيك بسيار مقاومنـد و از ايـن رو هـدف مناسـبي     
براي ويتريوليز دارويي نمي باشند، ولـي تجزيـه آنزيمـي    
هيالوران باعث حل شدن شبكه ويتره شده و باعث پخش 

برخي مطالعـات   )58( .شدن خونريزي داخل ويتره مي شود
ــين     ــره در ح ــدگي ويت ــزان جداش ــزايش مي ــانگر اف نش

  )59( .تومي مي باشندويترك
تنها عامل  (Vitrase)هيالورونيداز گاوي با خلوص بالا 

را پشـت سـر    IIIويتريوليتيك است كه مطالعات مرحلـه  
هيالورونيـداز اساسـاً بـر روي اتصـالات      )59(.گذاشته است

گليكوزيدى در هيالوران و سـاير موكـوپلي سـاكاريدهاي    
 )20( .گـردد ويتره اثر كرده و سبب مايع شـدن ويتـره مـي    

هيچ شواهدي مبني بر اثر مستقيم هيالورونيداز بـر محـل   
در دو ) Vitrase(ويتـراز   .اتصال ويتره و رتين وجود ندارد

جهت درمان خونريزي ويتـره ارزيـابي    IIIمطالعه مرحله 
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 1:1:1بيمار به صورت تصادفي و با نسبت  1125 )60( .شد
ــالين،      ــره س ــل ويت ــق داخ ــروه تزري ــه گ ــه س  IU55ب

هـدف  . هيالورونيـداز تقسـيم شـدند    IU75يالورونيداز و ه
دارى  تفـاوت معنـى  . اوليه، پاك شدن خونريزى ويتره بود

هيالورونيداز و سـالين در   IU55ميان گروه درمان شده با 
تزريق داخـل  . يك، دو سه ماه پس از درمان وجود داشت

ويتره هيالورونيداز به خوبي و بدون عارضه مهمي تحمـل  
گرچه محققان اين مطالعه به اين نتيجه رسـيدند   )60( .شد

كه تزريق داخل ويتره هيالورونيـداز در درمـان خـونريزي    
 ويتره مفيد است ، با اين حال اين دارو هنـوز بـه تائيـد    

FDA  عـلاوه  . براي استفاده به اين منظور نرسيده است
ــه     ــه گرچ ــد ك ــات نشــان داده ان ــاير مطالع ــن، س ــر اي ب

يع كردن ويتره و پاك شـدن خـونريزي   هيالورونيداز در ما
ويتره كمك كننده است، ولي سبب جـدا شـدن ويتـره از    

   )20( .رتين نمي شود
در مطالعــه اي، تزريــق داخــل ويتــره پلاســمين،      

را  BSSهيالورونيداز، تركيب پلاسـمين و هيالورونيـداز و   
در چشم خرگوش هـاي ديـابتي بررسـي    PVD در القاي 

هيالورونيـداز بـه تنهـايي مـوثر نبـود در حاليكـه        )61( .شد
نسبي گرديـد كـه در چشـم     PVDپلاسمين سبب القاي 

با وجود اين تركيب . ديابتي وضعيتي بالقوه خطرناك است
كامـل در  PVD هيالورونيـداز و پلاسـمين سـبب القـاي     

هاي  در خرگوش PVD القاي . خرگوش هاي ديابتي شد
در مطالعـه  . سـالم بـود   ديابتي، دشوارتر از خرگوش هاي

نشان دادند كه تزريق داخـل ويتـره پلاسـمين و     ديگري
كامـل بـدون هرگونـه    PVD هيالورونيـداز سـبب القـاي    

ــبب    ــايي س ــه تنه ــمين ب ــد، پلاس ــميت واضــح گردي س
نسبي شـد ولـي هيالورونيـداز تنهـا، تـاثيري       PVDالقاي

البته نظرياتي وجود دارد كه تركيب پلاسمين  )20( .نداشت
ــافي از    و هيا ــاي ك ــت و دوزه ــروري نيس ــداز ض لوروني

كامـل    PVD پلاسـمين، بـه تنهـايي قـادر بـه القـاي       
   )62( .باشد مي
  

  افق هاي پيش رو
تمايل به استفاده از ويتركتومي بدون بخيه با استفاده از 

در سـال هـاي اخيـر رو بـه      25يا  23سيستم هاي سايز 
يكي از نگراني هـاي اصـلي در اسـتفاده از    . افزايش است

اين نوع ويتركتومي كاهش سرعت خارج كردن ويتـره بـا   
در يـك مطالعـه    . پروب هاي ويتركتومي كوچك تر است

شـده توسـط كـاتر ويتـره را در زمـان       حجم ويتره خارج

مشخص در چشم خرگوش با و بدون اسـتفاده از تزريـق   
ها نشان دادند  آن) 63(.داخل ويتره پلاسمين، مقايسه كردند
توانـد سـرعت خـارج     كه تزريق داخل ويتره پلاسمين مي

كردن ويتره را افزايش دهد كه ميزان اين افزايش نسبت 
پلاسمين قبـل از جراحـي   خطي با طول زمان استفاده از 

از مطالعه فوق الذكر و ساير مطالعاتي كه به آن هـا  . دارد
اشاره شد، مي توان نتيجه گرفت كه عوامل ويتريوليتيك 
مي توانند سبب تسهيل ويتركتومي و كاهش زمان عمـل  

  . جراحي گردند
با آنـزيم در نمونـه هـاي حيـواني سـبب       PVD القاي 

علاوه بـر  . افزايش سطح اكسيژن در نولكئوس لنز گرديد
و سـرعت   PVD اين، ممكن است ارتباطي بـين وجـود   

  )65(.پيشرفت كاتاراكت نوكلئار، در انسان وجود داشته باشد

اثر عوامل ويتريوليتيك در پيشرفت كاتاراكـت نيـاز بـه    
بـا دارو و افـزايش    PVD القـاي  . بررسي بـيش تـر دارد  

سطوح اكسيژن ويتره به دنبال آن، ممكـن اسـت آثـاري    
 degenerating)  روي دژنراسيون وابسته به سن شبكيه

related macular)    و بيماري هاي ايسـكميك شـبكيه
ــد ــته باشـ ــمين در  )44و45( .داشـ ــالي پلاسـ نقـــش احتمـ

در صـورت  . نياز به ارزيابي بـيش تـر دارد   PVRتحريك
اثبات اين امر، ممكن است عوامل ضد پلاسمين در آينده 

  )65( .پيدا كنند PVR نقشى در درمان 

 
   بحث و نتيجه گيري

ايجاد جداشدگي كامـل و بـدون هرگونـه ترومـا ميـان      
كـه داراي سـطح    ILMويتره و رتين و دستيابي به يـك  

اي  صاف و هموار و عاري از بقاياي ويتـره باشـد، مرحلـه   
ايـن  . وري در يك جراحي ويتره و شبكيه موفق استضر

امر مي تواند سبب افزايش اكسيژن رساني بـه شـبكيه و   
گرچـه عوامـل بسـياري مـورد     . گرددPVR كاهش خطر 

اند، گزارشات اخير در مـورد آثـار مفيـد     بررسي قرار گرفته
پلاسمين و ميكروپلاسمين، اميـد بـه اسـتفاده بـاليني از     

هاي آينـده  بررسي. افزايش داده است ويتريوليز دارويي را
نقش قطعي ويتريوليز آنزيمي را به عنوان درمان كمكى و 
يا جايگزين ويتركتومي، در درمان اختلالات ويتره و رتين 
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Abstract 

 Introduction: The vitreoretinal interface is involved in a wide range of vitreoretinal disorders and 
separation of the posterior vitreous face from the retinal surface is an essential part of vitrectomy surgeries. 
A diverse range of enzymatic and non-enzymatic agents are being studied as an adjunct before or during 
vitrectomy to facilitate the induction of posterior vitreous detachment. There is a significant body of 
knowledge in the literature about different vitreolytic agents under investigation for a variety of 
pathologies involving the vitreoretinal interface which will be summarized in this review. 

Methods: Articles retrieved by Pubmed search using keywords “Vitreolysis”, pharmacologic Vitreolysis, 
plasmin and vitrectomy, and microplasmin and vitrectomy, were used in this review. 

Conclusion: recent reports have raised strong hopes that pharmacologic vitreolysis may eventually find 
its way to clinical practice. Further investigations will demonstrate whether enzymatic vitreolysis could be 
used as an adjunct and/or alternative treatment for treatment of vitreoretinal disorders. 

 
Keywords: 1) Pharmacologic Vitreolysis;   2) Enzymatic Vitreolysis 
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