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Abstract 
Backgrond: Hemorrhagic choroidal neovascularization in patients with age-related macular degeneration (AMD) is a 

serious complication that if left untreated may cause severe consequences in patients’ visual acuity. Although there is 

not a standard treatment for this condition, intravitreal tissue plasminogen activator (t-PA) with gas is a classic and 

highly enthusiastic approach. Using this treatment, however, may become in vain in long term because of the 

progression of the underlying pathology. So, some authors have proposed using anti-vascular endothelial growth factor 

(anti-VEGF) agents such as Avastin in these patients. The aim of this study is to compare outcomes of treatment with 

intravitreal t-PA or t-PA plus Avastin. 

Materials and Methods: A total of 43 patients with AMD-related hemorrhagic choroidal neovascularization were 

randomized in two groups, receiving either intravitreal 1.25 Avastin (n=21) or intravitreal 1.25 Avastin plus 50 

microgram t-PA (n=22). Visual acuity (using LogMar) and central macular thickness were measured at months 2 and 6 

post-treatment and compared between the two groups. 

Findings: Thirteen males and 9 females with the median age of 74 years (combined treatment group) were compared 

with 12 males and 9 females with the median age of 73 years (single treatment group) (p=0.89 and 0.81, respectively). 

Median percent changes in visual acuity were 4.3% decrease in the combined treatment group and 8.6% in the single 

treatment group at month 2 and 10% in both groups at month 6. Visual acuity ameliorated significantly in both groups 

6 months after treatment, but there was no significant difference between the two groups in this regard (p=0.93 and 

p=0.96 at months 2 and 6 post-treatment). Median percent changes in central macular thickness were 16.9% decrease 

in the combined treatment group and 16.8% in the single treatment group at month 2 and 19.1% in combined treatment 

and 18.2% in single treatment group at month 6. Central macular thickness decreased significantly in both groups 6 

months after treatment, but again there was no significant difference between the two groups in this regard (p=0.97 and 

p=0.79 at months 2 and 6 post-treatment). 

Conclusion: Both therapeutic approaches were effective in treating AMD-related hemorrhagic choroidal 

neovascularization after six months, but there was no significant difference between the two methods in this regard. 
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بر حدت بينايي و ضخامت  tPAواستين و آواستين و تركيب آبررسي اثر تزريق داخل ويتره 

 كولا در بيماران با دژنراسيون ماكولاى وابسته به سن نيوواسكولارام
 

  ، رعنا سرخابي، فريده موسوی، آرش طاهری*محمدحسين آهور، رحمان بيرامي
 

 پزشکی، مرکز آموزشی درمانی نیکوکاری، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایرانگروه چشم 
 

 
61/20/6932تاریخ پذیرش مقاله:           62/26/6932تاریخ دریافت مقاله:   

 :چكيده

نئوواسکولاریزاسیون هموراژیک کوروئید در بیماران مبتلا به دژنراسیون ماکولای وابسته به سن عارضه ای عمده در صورت عدم درماان اسات  سابقه و هدف:
وژن بافتی فعال کننده پلاسمینبا این حال، که می تواند عواقب شدیدی در حدت دید بیماران ایجاد کند. هرچند درمان استانداردی جهت این وضعیت وجود ندارد، 

ای بای فایاده  داخل ویتره با گاز روشی کلاسیک و بسیار مورد علاقه است. با این وجود این درمان ممکن است در طولانی مدت بعلت پیشرفت پاتولوژی زمیناه
ن مدنظر قرار گیرند. هدف از این مطالعاه گردد. بنابراین، برخی محققین پیشنهاد کرده اند تا عوامل ضد عامل رشد اندوتلیوم عروقی نظیر آواستین در این بیمارا

 .همراه آواستین استه مقایسه پیامدهای درمان با فعال کننده پلاسمینوژن بافتی داخل ویتره و فعال کننده پلاسمینوژن بافتی داخل ویتره ب
ژنراسیون ماکولای وابسته به سن بطور تصادفی به دو بیمار مبتلا به نئوواسکولاریزاسیون هموراژیک کوروئید مرتبط با د 39درمجموع  مواد و روش  بررسي:

میکروگرم فعال کننده پلاسمینوژن بافتی  02میلی گرم آواستین  به همراه  60/6مورد( یا  66میلی گرم آواستین داخل ویتره ) 60/6گروه تقسیم و تحت درمان با 
پس از درمان اندازه گیری و بین دو گروه مقایساه  2و  6بخش مرکزی ماکولا در ماه های  حدت بینایی )با استفاده از لاگمار( و ضخامت مورد( قرار گرفتند. 66)

 .شد
بترتیاب  pسال )گروه درمان منفرد( مقایسه شدند ) 19زن با سن میانه  3مرد و  66سال )گروه درمان ترکیبی( با  13زن با سن میانه  3سیزده مرد و  ها:يافته

در هر دو گروه در  %62کاهش و  %2/9کاهش و در گروه درمان منفرد  %9/3در گروه درمان ترکیبی  6ر در حدت بینایی در ماه (. میانه درصد تغیی96/2و  93/2
و  39/2بترتیاب  pماه پس از درمان معنی دار بود ولی تفاوت معنی داری بین دو گروه از این نظار دیاده نشاد ) 2بود. بهبود حدت بینایی در هر دو گروه  2ماه 
 %9/62کاهش و در گروه درمان منفارد  %3/62در گروه درمان ترکیبی  6(. میانه درصد تغییر در ضخامت بخش مرکزی ماکولا در ماه 2و  6در ماه های  32/2

از درمان بطور  ماه پس 2در گروه درمان منفرد بود. ضخامت قسمت مرکزی ماکولا در هر دو گروه  %6/69در گروه درمان ترکیبی و  %6/63 ،2کاهش و در ماه 
 .(2و  6در ماه های  13/2و  31/2بترتیب  pمعنی داری کاهش یافته بود ولی مجددا تفاوت معنی داری بین دو گروه از این نظر دیده نشد )

از شش ماه موفق بودند، هر دو روش درمانی در بهبود نئوواسکولاریزاسیون هموراژیک کوروئید مرتبط با دژنراسیون ماکولای وابسته به سن پس  گيری:نتيجه
 . ولی تفاوت معنی داری در این زمینه بین دو روش نبود

 
 * نئوواسکولاریزاسیون هموراژیک کوروئید، دژنراسیون ماکولای وابسته به سن، آواستین، فعال کننده پلاسمینوژن بافتی :واژگان كليدی
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 و همکاران محمدحسین آهور/  663

شکیپژوهش در پز    292تا  222، صفحات 4931 ،1، شماره 14دوره  

مقدمه:
علت اصلی کاهش دید شدید ( AMDدژنراسیون ماکولای وابسته به سن )

 AMD باشد: شامل دوگروه می AMDسال می باشد.  02در بالغین بالای 
( وتغییرات drusenغیر نئوواسکولار یا نوع خشک که با وجود دروزن )

پیگمانتاسیون بصورت هیپرپیگمانتاسیون یا آتروفی اپی تلیوم پیگمانته 
نئوواسکولار که مشخصه آن وجود  AMDشبکیه مشخص می شود؛ و 

 .(6)اشد نئوواسکولاریزاسیون کوروئید می ب
AMD  مرتبط نئوواسکولار شامل نئوواسکولاریزاسیون کوروئید و تظاهرات

با آن نظیر جداشدگی و شکاف اپیتلیوم پیگمانته، خونریزی شبکیه و اسکار 
درصد کل موارد را تشکیل می دهد. شیوه استاندارد  60 تا 62دیسکی فرم 

 Opticalتشخیصی، فلورسئین آنژیوگرافی بوده و برای پیگیری بیماری 

Coherence Tomography (OCT روش مناسبی است. اکثریت این )
 علایم. شوند می( 622/62≥ماران بدون درمان دچار کاهش دید شدید )بی

 اپی و فتورسپتور تخریب یا و مایعات یا خون تجمع از ناشی عموما بیماری
 . (6) باشد می فیبروواسکولار بافت علت به شبکیه پیگمانته تلیوم

خونریزی ساب ماکولا ناشی از نئوواسکولاریزاسیون کوروئید باعث کاهش 
دید ناگهانی شده و جذب خود بخود آن پایین بوده و پروگنوز کلی در 

سال(  9د بعد از خط کاهش دی 0/9خونریزی ساب ماکولا بد است )میانگین 
(9) . 

بیماری زمینه ای اثر قوی در پیامد بیماری دارد، ولی اعتقاد بر این است که 
خونریزی ناحیه ی ماکولا اثرات مضر با مکانیسم های متعدد و مستقل از 
ضایعه ی اولیه داشته و این اثرات با طول مدت خونریزی مرتبط است. یک 

خون و اختلال حمایت متابولیک از مکانسیم صدمه رتین اثرات پوششی 
ناحیه کوروئید و اپی تلیوم پیگمانته شبکیه می باشد. بنابراین به نظرمی رسد 
که پاکسازی خون ناحیه ممکن است صدمات رتین را کاهش داده 
وتشخیص و درمان ضایعه زمینه ای را تسهیل کند. از جمله درمانهای رایج 

( همراه با t-PAه پلاسمینوژن بافتی )در این زمینه استفاده از فعال کنند
نظیر آواستین  VEGFگازهای متسع شونده و داروهای مهارکننده 

(Avastin می باشند. با این حال، ترکیب این دو دسته دارویی کمتر مورد )
 .(3)بررسی قرار گرفته و نتایج قطعی در این زمینه وجود ندارد 

با توجه به اهمیت بیماری و ناتوانی ایجاد شده ی ناشی از آن و با عنایت به 
افزایش سن جمعیت که شیوع بیماری فوق نیز افزایش می یابد، برآن شدیم 

بر  tPAکه اثر تزریق داخل ویتره أواستین به تنهایی و ترکیب أواستین و
در بیماران با دژنراسیون ماکولاى وابسته به حدت بینایی وضخامت مأکولا 

در ترکیب با  t-PAفرض بر این است که  سن نیوواسکولار را مطالعه کنیم.
آواستین منجر به جذب خونریزی و فیبرین شده و موجب تقویت و تشدید 

 .تاثیرات آواستین روی عروق جدید غیر طبیعی شود

 مواد و روشها:
  ایی بالینی تصادفی شده، تاثیر تجویز آواستیندر این مطالعه از نوع کارآزم

Genentech: Avastin® (bevacizumab)  به تنهایی و به همراهt-

PA اسوه( بر نئوواسکولاریزاسیون  داروسازی شرکت -( رتپلاز) ®)رتلیز
مورد مقایسه قرار گرفت. مکان  AMDکوروئید هموراژیک ماکولا در زمینه 

درمانی نیکوکاری تبریز -ی مرکز آموزشیانجام پژوهش، درمانگاه تخصص
ماه  66وابسته به دانشگاه علوم پزشکی تبریز بود. مدت زمان انجام مطالعه 

جمع آوری  6932لغایت اول فروردین  6930بوده است که از اول فروردین 
 اطلاعات اولیه و تجزیه و تحلیل داده ها صورت پذیرفته است. 

کامل وتاکید بر بی ضرر بودن مداخله در در این مطالعه بعد ازتوضیحات 
مطالعات قبلی، ازتمام بیماران رضایت کتبی گرفته شد. این مطالعه به تایید 

 کمیته اخلاقی دانشگاه علوم پزشکی تبریز رسیده است.
( از نتایج مطالعه ß-1) %32جهت تعیین حجم نمونه با درنظر گرفتن توان 

Guthoff ( از روش زیر ا6و همکاران ):ستفاده گردید 
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های مورد مطالعه به روش تصادفی آسان انتخاب گردیدند. انحراف نمونه

هفته( در گروه  3معیار و میانگین اول مربوط به دید اصلاح شده بعد عمل )
rt-PA/Gas  و انحراف معیار و میانگین دوم مربوط به سطح به دید اصلاح

بوده  Bevacizumab/rt-PA/Gasهفته( در گروه  3شده بعد عمل )
 رهای ورود به مطالعه شامل موارد زیر بودند:معیااست. 

6-CNV  هموراژیک در زمینهAMD  که به وسیله آنژیوگرافی وOCT 
بوده و سابقه تزریق و جراحی  naiveتمام بیماران تایید شده باشد )بایستی 

داخل چشمی نداشته باشند و فقط بیماران دژنراسیون وابسته به سن ماکولا 
 (؛وارد مطالعه شوند

شروع علایم بیماری به صورت کاهش دید و اعوجاج بینایی که طی یک  -6
ماه قبل از مراجعه شروع شده باشد؛ )هر نوع خونریزی در ماکولا )چه زیر 

هفته قبل از  3( وارد مطالعه شدند که علایم آنها طی  RPEشبکیه یا زیر 
 تزریق اول شروع شده بود(.
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 بیماری یوئیت با درگیری ویتره ورتین-6
 بیماری قرنیه همچون کراتوکونوس و دیستروفی یا دژنراسیون قرنیه-9
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 692 / ...بر حدت بینایی tPAواستین و آواستین و ترکیب آبررسی اثر تزریق داخل ویتره  

کیپژوهش در پزش      292تا  222، صفحات 4931 ،1، شماره 14دوره  

رتینوپاتی دیابتی ، ادم ماکولای دیابتی، جداشدگی شبکیه و اختلالات -2
 عروقی شبکیه

 آسیب واضح عصب اپتیک  -1
AMD  به وجود هر گونه شواهدی از جمله در وزن و اسکار دیسکی فرم

اطلاق شده است. ابتدا شرح حال کامل چشمی و سیستمیک از جمله سابقه 
جراحی یا ترومای چشمی، سابقه یوئیت، سابقه دیابت، سابقه فشارخون 
سابقه خانوادگی و سابقه مصرف سیگارگرفته شد. سپس بیماران تحت 

ل اندازه گیری حدت بینایی با چارت اسنلن و تبدیل اعداد معاینه کامل شام
فوتوگرافی قرار  slit-lamp، معاینه با دستگاه logMarبدست آمده به 

 ماکولا انجام شد. OCTگرفتند. متعاقبا برای بیماران فلورسئین آنژیوگرافی و
آواستین داخل ویتره تحت شرایط استریل  60/6ابتدا در تمامی موارد تزریق 

اتاق عمل با بی حسی موضعی با قطره تتراکائین انجام گردید. سپس 
بیماران به صورت تصادفی بر اساس شماره پرونده به دو گروه تقسیم 

فرد در گروه تزریق ترکیبی وشماره های زوج درگروه گردیدند )شماره های 
بیمار وارد مطالعه شدند که برخی  61تزریق تکی(. در هر گروه در ابتدا 

 بیماران در ادامه مطالعه یا انصراف داده و یا غیرقابل پیگیری گردیدند.
داخل  t-PAمیکروگرم  02در بیماران گروه تزریق ترکیبی یکبار به میزان 

 6وه بر آواستین دریافت نمودند. سپس تمام بیماران در فواصل ویتره علا
ماهه دو بار دیگر آواستین دریافت کرده بعد از این مدت در صورت نیاز 
درمان ادامه پیدا کرد )بر اساس روال مرسوم(. متغیرهای حدت بینایی و 

پس از  2و  6ضخامت بخش مرکزی ماکولا بصورت پایه و در ماه های 
  ق ثبت و بین دو گروه مقایسه شد.اولین تزری

 آناليز آماری 
میانه و  [IQR] میانگین، ± اطلاعات به دست آمده بصورت انحراف معیار

فراوانی )%( نشان داده شده اند. توزیع نرمال داده های کمی با استفاده از 
اسمیرنوف بررسی شد برنامه آماری بکار رفته -آزمون کلموگروف

™SPSS  بوده است. آزمون من ویتنی یو، تی برای گروه های  66نسخه
از  p<20/2 مستقل آماری و ویلکاکسون در این مطالعه بکار گرفته شدند.

 .نظر آماری معنی دار درنظر گرفته شد

 ها:يافته
بیمار در گروه تزریق تکی بررسی  61بیمار در گروه تزریق ترکیبی و  61

بیمار در گروه تزریق  66گروه تزریق ترکیبی و  بیمار در 66شدند. در نهایت 
تکی مطالعه را تکمیل نمودند. میانه سن بیماران گروه تزریق ترکیبی 

سال  19[9( و میانه سن بیماران گروه تزریق تکی ]92تا  02سال ) 13[60]
( بود. بر اساس نتیجه آزمون من ویتنی یو تفاوت آماری معنی 96تا  02)

(. در گروه تزریق p=96/2ن دو گروه وجود نداشت )داری از این نظر بی
بیمار  66بیمار مونث و در گروه تزریق تکی  3بیمار مذکر و  69ترکیبی 
بیمار مونث بودند. بر اساس نتیجه آزمون کای دو تفاوت آماری  3مذکر و 

 (.p=93/2معنی داری از این نظر بین دو گروه وجود نداشت )

 

 

 حدت بينايي:

 

( در دو گروه logMarبینایی در مقاطع زمانی مختلف )تغییرات حدت  6 نمودار
  .تزریق ترکیبی و تزریق تکی

 

 

 

تغییرات ضخامت بخش مرکزی ماکولا در مقاطع زمانی مختلف  6 نمودار
(micronدر دو گروه تزریق ترکیبی و تزریق تکی ).  

 

 

 

درصد تغییر حدت بینایی ماه دوم نسبت به میزان پایه  Box plot 9 نمودار
(logMarدر دو گروه تزریق ترکیبی و تزریق تکی ) 

تغییر حدت بینایی نسبت به میزان پایه در گروه تزریق ترکیبی معنی دار 
(20/2=p و در گروه تزریق )( 69/2تکی غیرمعنی دار=pبود ).  
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 6/6[9/2الف( پایه: میانه حدت بینایی پایه در گروه تزریق ترکیبی ]
logMar (1/2  و در گروه تزریق تکی ]0/6تا )6/6[9/2 logMar (1/2  تا

 ( بود.0/6
 6/6[2/2ب( ماه دوم: میانه حدت بینایی ماه دوم در گروه تزریق ترکیبی ]

logMar (6/2  و در گروه تزریق تکی ]0/6تا )6/6[0/2 logMar (3/2  تا
 ( بود.1/6
 2/6[0/2( ماه ششم: میانه حدت بینایی ماه ششم در گروه تزریق ترکیبی ]ج

logMar (6/2  و در گروه تزریق تکی ]1/6تا )6/6[0/2 logMar (3/2  تا
 .( بود6/6

 ضخامت بخش مركزی ماكولا:
الف( پایه: میانه ضخامت بخش مرکزی ماکولای پایه در گروه تزریق 

تا  962) 0/921[99( و در گروه تزریق تکی ]362تا  633) 920[33ترکیبی ]
 ( بود.369

ب( ماه دوم: میانه ضخامت بخش مرکزی ماکولای ماه دوم در گروه تزریق 
تا  693) 920[03( و در گروه تزریق تکی ]912تا  691) 0/636[10ترکیبی ]

 ( بود.912
ششم: میانه ضخامت بخش مرکزی ماکولای ماه ششم در گروه ( ماه ج

 966[26( و در گروه تزریق تکی ]919تا  692) 633[16تزریق ترکیبی ]
 ( بود.921تا  693)

 درصد تغيير حدت بينايي:
الف( ماه دوم نسبت به مقدار پایه: میانه تغییر حدت بینایی ماه دوم نسبت به 

کاهش  %6/29درصد کاهش ) 9/3[3/93ترکیبی ]مقدار پایه در گروه تزریق 
 39درصد کاهش ) 2/9[2/63افزایش( و در گروه تزریق تکی ] %2/23تا 

 .درصد افزایش( بود 6/00درصد کاهش تا 
بر اساس نتیجه آزمون من ویتنی یو تفاوت آماری معنی داری از این نظر 

 (.p=39/2بین دو گروه متزریق تکیه نشد )
ب( ماه ششم نسبت به مقدار پایه: میانه تغییر حدت بینایی ماه ششم نسبت 

 %6/29درصد کاهش ) 62[3/66به مقدار پایه در گروه تزریق ترکیبی ]
درصد کاهش  62[6/62افزایش( و در گروه تزریق تکی ] %3/632کاهش تا 

تغییر حدت بینایی نسبت  درصد افزایش( بود. 3/33درصد کاهش تا  0/39)
( و هم در گروه تزریق p=26/2به میزان پایه هم در گروه تزریق ترکیبی )

( معنی دار بود. بر اساس نتیجه آزمون من ویتنی یو تفاوت p=29/2تکی )
 .(p=32/2عنی داری از این نظر بین دو گروه متزریق تکیه نشد )آماری م

 درصد تغيير ضخامت بخش مركزی ماكولا:
الف( ماه دوم نسبت به مقدار پایه: میانه تغییر ضخامت بخش مرکزی ماکولا 

 درصد 3/62±3/62ماه دوم نسبت به مقدار پایه در گروه تزریق ترکیبی 

 درصد 9/62±6/3در گروه تزریق تکی  و( کاهش %9/36 تا %0/6) کاهش
تغییر ضخامت بخش مرکزی ماکولا  .بود( کاهش %9/96 تا %0/6) کاهش

نسبت به میزان پایه هم در گروه تزریق ترکیبی و هم در گروه تزریق تکی 
بر اساس نتیجه آزمون تی برای گروه های  (.p<226/2معنی دار بود )

این نظر بین دو گروه متزریق  مستقل آماری تفاوت آماری معنی داری از
 .(p=31/2تکیه نشد )

ب( ماه ششم نسبت به مقدار پایه: میانه تغییر ضخامت بخش مرکزی ماکولا 

 درصد 62/63±2/62ماه ششم نسبت به مقدار پایه در گروه تزریق ترکیبی 
 درصد 6/69±2/62تزریق تکی  گروه در و( کاهش %6/30 تا %3/9) کاهش
تغییر ضخامت بخش مرکزی ماکولا  .بود( کاهش %6/36 تا %3/6) کاهش

نسبت به میزان پایه هم در گروه تزریق ترکیبی و هم در گروه تزریق تکی 
(.بر اساس نتیجه آزمون تی برای گروه های p<226/2معنی دار بود )

مستقل آماری تفاوت آماری معنی داری از این نظر بین دو گروه متزریق 
 (.p=13/2تکیه نشد )

 بحث:
برای درمان استفاده شده  t-PAو  SF6در مطالعات قبلی از ترکیب گاز 

است که طرح این مطالعات گذشته نگر بوده و اکثر این مطالعات اشکالات 
ما در این مطالعه کارازمایی بالینی به بررسی و  نیز داشتند. روش شناختی

فعال  مقایسه آثار درمانی تزریق داخل ویتره آواستین با و بدون همراهی
کننده ی پلاسمینوژن بافتی بر حدت بینایی و ضخامت ماکولا در 
نئوواسکولاریزاسیون کوروئید هموراژیک ناشی از دژنراسیون ماکولای وابسته 

 بدون گاز را مورد بررسی قرار دهیم. t-PAبه سن پرداختیم تا تاثیر صرف 
دچار دژنراسیون ماکولای وابسته به سن پیش آگهی بیماران مبتلا به 

نئوواسکولاریزاسیون کوروئیدهموراژیک بدون اقدام درمانی خاص چندان 
مطلوب نیست، چراکه ضایعه زمینه ای کوروئید پیشرفت کرده و رفع شدن 
خونریزی مرتبط می تواند باعث ایجاد اسکار ماکولا شود. بر اساس برخی 

ر سال بطو 9گزارشات موجود، عدم درمان این وضعیت می تواند طی مدت 
 .(2, 0)( گردد lineخط ) 9متوسط باعث کاهش حدت بینایی بمیزان 

 

درصد تغییر حدت بینایی ماه ششم نسبت به میزان پایه  Box plot 3 نمودار
(logMarدر دو گروه تزریق ترکیبی و تزریق تکی ). 
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علاوه بر پیشرفت ضایعه، آسیب به بافت حسی شبکیه خود می تواند با ایجاد 
خارجی محدودیت در عبور مواد مغذی به شبکیه، چروکیدگی لایه های 

شبکیه بعلت ایجاد لخته و آزاد شدن مواد توکسیک نظیر فیبرین، آهن و 
اقدامات جراحی در این زمینه  .(62-1) هموسیدرین وضعیت را وخیم تر سازد

همراه با نتایج عملکردی مطلوبی نبوده و بهمین دلیل امروزه توصیه نمی 
یکی از اقدامات درمانی غیرجراحی که دارای طرفداران . (63-66)شود 

فعال کننده ی پلاسمینوژن بافتی و یک گاز زیادی است، استفاده همزمان از 
طولانی اثر )سولفور هگزافلوراید( بصورت تزریق داخل ویتره بمنظور 

ی جابجایی ضایعه می باشد. این درمان منجر به مایع ساز
(Qualification آنزیمی و جابجایی پنوماتیک خون و دور کردن آن از )

 .(66-60)ناحیه ماکولا می شود 
فعال کننده ی پلاسمینوژن بافتی نوترکیب یک پروتئاز سرین است که 
فعالیت کاتالیتیکی خود را پیرامون زنجیره سبک اعمال می کند. خانواده 

دارای تریادی است که از یک سرین، یک هیستیدین و یک پروتئاز سرین 
آسپارتات تشکیل یافته است. گروه هیدروکسیل سرین نقشی عمده در هسته 

( داشته و به اتصال کربونیل پپتاید حمله می کند. nucleophileدوستی )
فعال کننده ی پلاسمینوژن بافتی نوترکیب پس از آرژینین قطع می شود 
ولی سایر اسیدآمینه ها ویژگی آن را تعیین می کنند. سوبسترای اصلی فعال 
کننده ی پلاسمینوژن بافتی نوترکیب پلاسمینوژن است که به پلاسمین فعال 
تبدیل می گردد. این پلاسمین ماتریکس فیبرینی را تخریب می کند که 

نظیر فاکتور  نتیجه امر ممانعت از ایجاد لخته است. بعلاوه، سایر پروتئین ها
رشد هپاتوسیت یا فاکتور رشد مشتق از پلاکت نیز توسط فعال کننده ی 

 . (69)پلاسمینوژن بافتی تخریب می شوند 
با این حال برخی مطالعات نشان داده اند که این روش درمانی علی رغم 
بهبود سریع در حدت بینایی در مواقعی بدلیل پیشرفت مشکل زمینه ای 
مجددا منجر به کاهش قدرت بینایی شده است. بهمین روی برخی محققین 

آواستین را در این بیماران پیشنهاد ظیر ن Anti-VEGFاستفاده از داروهای 
( یا Avastinآواستین ). (60, 63)داده و نتایج قابل قبولی گزارش کرده اند 

 VGEFآنتی  IgG( یک آنتی بادی Bevacizumabبواسیزوماب )
 . (62)می باشد  VEGF-Aانسانی با طول کامل علیه تمام فرمهای 

فعال کننده ی پلاسمینوژن بافتی ه تجویز بر اساس این فرضیه، در حالی ک
می تواند با دور کردن آثار توکسیک از سمت فووآ مانع بروز آثار نامطلوب 
شود، همزمان، آواستین می تواند بطور بالقوه از پیشرفت بیماری زمینه ای 

 . (66, 66, 3, 6)نیز جلوگیری کند 
با کسب این نتایج مطلوب، برخی دیگر از پزشکان تجویز همزمان آواستین 

در درمان نئوواسکولاریزاسیون فعال کننده ی پلاسمینوژن بافتی و 
کوروئیدهموراژیک ناشی از دژنراسیون ماکولای وابسته به سن مفید دانسته 

 . (66, 66, 3, 6)اند 

ماه در هر دو گروه مورد بررسی تزریق  2بر اساس نتایج مطالعه ما، پس از 
 %6/63( و کاهش ضخامت ماکولا )%62بینایی )تکی بهبود معنی دار حدت 
در گروه آواستین  به همراه فعال کننده ی  %6/69در گروه آواستین بتنهایی، 

پلاسمینوژن بافتی( بودیم، ولی تفاوت آماری معنی داری بین دو گروه 
 متزریق تکیه نگردید.

نیز ( 6221و همکاران ) Stifterراستا با نتایج مطالعه ما در مطالعه  هم
تجویز داخل ویتره آواستین در کوتاه مدت و میان مدت همراه با بهبود حدت 

در مطالعه . (61) بینایی قابل ملاحظه در این دسته از بیماران بوده است
Emerson ( 6221و همکاران)  نیز آواستین داخل ویتره در بیماران مبتلا به

کوروئیدهموراژیک ناشی از دژنراسیون ماکولای وابسته  ئوواسکولاریزاسیون
به سن منجر به کاهش معنی دار ضخامت ماکولا و بهبود حدت بینایی طی 

 .(69) ماه گردید 9تا  6مدت 

Landa ( نیز در مطالعه ا6223و همکاران ) ی نشان داده بودند که تزریق
نئوواسکولاریزاسیون کوروئید داخل ویتره آواستین در بیماران مبتلا به 

هموراژیک ناشی از دژنراسیون ماکولای وابسته به سن ایمن و دارای نتایج 
 .(62)مطلوب می باشد 

( آواستین داخل ویتره در بیماران مبتلا 6223و همکاران ) Krebsدر مطالعه 
وواسکولاریزاسیون کوروئیدهموراژیک ناشی از دژنراسیون ماکولای به ئ

 

درصد تغییر ضخامت بخش مرکزی ماکولا ماه دوم نسبت  Error bar 0 نمودار
 .( در دو گروه تزریق ترکیبی و تزریق تکیmicronبه میزان پایه )

 

 

درصد تغییر ضخامت بخش مرکزی ماکولا در ماه ششم  Error bar 2 نمودار
 .( دردوگروه تزریق ترکیبی و تزریق تکیmicronنسبت به میزان پایه )
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وابسته به سن کوتاه مدت و طولانی مدت منجر به کاهش معنی دار 
 .(63) ماه گردید 2ضخامت ماکولا و بهبود حدت بینایی طی مدت 

و همکاران  Michelsوسط مشابه با همین نتایج در مطالعات دیگر ت
ماه،  6( در مدت 6220و همکاران ) Rosenfeldماه،  9( در مدت 6220)

Avery ( 6222و همکاران ،)Bashshur ( 6222و همکاران ،)Costa  و
و همکاران  Rich(، 6222و همکاران ) Ladewig(، 6222همکاران )

(6222 ،)Spaide ( و 6222و همکاران )Abraham-Marin ن و همکارا
با این حال  .(99-92) ماه نیز گزارش گردید 1( در مدت کمتر از 6221)

وجود در زمینه درمان ترکیبی، برخلاف یافته های این نتایج مطالعات م
مطالعه، بیشتر به نفع بهبود در پیامدهای مدنظر )حدت بینایی، ضخامت 

 شبکیه( بوده است.

و همکاران  Sacu( و 6229و همکاران ) Meyerدر دو مطالعه توسط 
 فعال کننده( نشان داده شد که تجویز داخل ویتره آواستین  به همراه 6223)

ی پلاسمینوژن بافتی نوترکیب و گاز در بیماران دچار نئوواسکولاریزاسیون 
 1کوروئیدهموراژیک ناشی از دژنراسیون ماکولای وابسته به سن طی مدت 

در یک مطالعه دیگر توسط . (3, 9)ماه نتایج امیدبخشی  به همراه دارد 
Hattenbach ( نیز همین تکنیک درمانی پس از 6226و همکاران )ماه  3

در  .(93) منجر به بهبود قابل ملاحظه در حدت بینایی بیماران مبتلا گردید
و همکاران  Hassanماه پیگیری  0/62یک مطالعه مشابه طی مدت 

( نیز نتیجه یکسانی در زمینه تجویز درمان ترکیبی از نظر بهبود 6333)
( 6333و همکاران ) Hesseدر مطالعه  .(32) حدت بینایی گزارش نمودند

ماه تجویز داخل ویتره ویتره آواستین  به  69تا  9نیز در مدت پیگیری 
فعال کننده ی پلاسمینوژن بافتی نوترکیب و گاز با نتایج مطلوب در همراه 

 در دو مطالعه توسط. (62)بود حدت بینایی همراه بوده است زمینه به
Treumer ( در این دسته از بیماران، ویترکتومی 6266، 6262و همکاران )

فعال کننده ی پلاسمینوژن بافتی و پارس پلانا همراه با تجویز ساب رتینال 
بواسیزوماب )آواستین( و در پی آن تزریق داخل ویتره گاز نتایج مطلوب و 

و  Treumerدر مطالعه  .(66, 66)امیدوارکننده ای  به همراه داشته است 
( نیز به مقایسه آثار درمانی تزریق داخل ویتره آواستین با و 6262)همکاران 

بدون همراهی فعال کننده ی پلاسمینوژن بافتی  به همراه گاز بر حدت 
بینایی وضخامت ماکولا در نئوواسکولاریزاسیون کوروئیدهموراژیک ناشی از 

شد دژنراسیون ماکولای وابسته به سن پرداخته شد. در نهایت نتیجه گیری 
 .(66) که آثار درمانی بر حدت بینایی در گروه درمان ترکیبی بهتر می باشد

( تاثیر تجویز 6266و همکاران ) Guthoffدر مطالعه صورت گرفته توسط  
فعال کننده ی پلاسمینوژن بافتی نوترکیب و داخل ویتره همزمان آواستین، 

گاز در بیماران مبتلا به نئوواسکولاریزاسیون کوروئیدهموراژیک ناشی از 
بیمار در گروه فعال  62دژنراسیون ماکولای وابسته به سن بررسی گردید. 

بیمار در گروه تزریق  66کننده ی پلاسمینوژن بافتی نوترکیب و گاز و 
ماه  1و  6ار گرفتند. حدت بینایی و ضخامت ماکولا ترکیبی تحت بررسی قر

بعد بررسی و مقایسه گردید. در نهایت نشان داده شد که تکنیک ترکیبی 
بکار رفته در مقایسه با روش سنتی نتایج بهتری از نظر بهبود بینایی  به 

 . (6)همراه داشته است 
ت با این حال، با توجه به متودولوژی تمامی مطالعات اشاره شده محدودی

هایی از قبیل انتخاب و همسان سازی گروه های مطالعاتی از نظر 
فاکتورهای بالقوه تاثیرگذار بر نتایج درمانی، یکسان سازی روش های 
درمانی، حجم نمونه پایین و مدت و روش پیگیری متغیر وجود داشته اند که 

 نتیجه گیری قطعی را دشوار می سازند.
ه یا مشکل درمانی خاصی در هیچ یک در این مطالعه ما تزریق تکی عارض

از دو گروه نبودیم. این وضعیت همراستا با نتایج گزارش شده توسط سایر 
مطالعات است که در محدوده دوزهای توصیه شده معمولا عارضه عمده و 

اشاره شد، ما در  همانگونه که. (32, 93) خطیری متزریق تکیه نمی گردد
این مطالعه بر خلاف تمام بررسی های موجود از گاز استفاده نکردیم. علاوه 
براین محدودیت هایی نیز در این مطالعه وجود داشته است که در ادامه به 

یکی از عواملی که در زمینه تاثیر درمان نقش عمده  برخی اشاره می شود:
هنده است. نشان داده شده است ای ایفاء می کند، مدت بیماری خونریزی د

, 9)که وسعت آسیب شبکیه هم بطور مستقیم با مدت خونریزی ارتباط دارد 
36 ,36). 

( نتیجه گیری کردند که 6223و همکاران ) Fangدر یک مطالعه دیگر 
فعال کننده ی پلاسمینوژن بافتی تنها در بیمارانی که خونریزی طولانی مدت 
دارند موثر است. این در حالی است که در این مطالعه در بیماران با 
خونریزی کوتاه مدت تزریق گاز بتنهایی با نتایج رضایت بخشی همراه بود 

(39). 
ضخامت خونریزی ساب رتینال نیز در پاسخ درمانی اهمیت فراوانی دارد. 
نشان داده شده است که در موارد نازک تر درمان خفیف تر نیاز بوده و آثار 
منتج از درمان بر حدت بینایی بارزتر و سریع تر آشکار می گردد. محل 

نه حائز اهمیت است چراکه هرچقدر ضایعه به خونریزی نیز در این زمی
. بنابراین (61, 6)ماکولا نزدیک تر باشد احتمال پاسخ بهتر کاهش می یابد 

این توصیه می گردد در مطالعات آتی این سه پارامتر )مدت، وسعت 
  خونریزی )مجاورت با ماکولا( و ضخامت خونریزی نیز مدنظر قرار گیرد.

 گيری:نتيجه
ی ر زمینه تجویز همزمان فعال کنندهیکی از نگرانی های موجود ددرنهایت، 

)پروتئازی( بر پلاسمینوژن بافتی نوترکیب و آواستاتین این اثر تخریبی 
داروی دوم است که می تواند بطور بالقوه آن را غیرفعال سازد. هرچند برخی 
مطالعات اولیه در این زمینه این امر را رد کرده اند، ولی هنوز در این زمینه 

 .(69)نیاز به تحقیقات بیشتری وجود دارد 
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