
 
 
 

 

  مقاله پژوهشي     1390دي،91شماره،18دوره پزشكي رازي علوم مجله  

  مقدمه 
 هـاي شكسـتگي  تـرميم  روي گرفتـه  انجـام  تحقيقات
 در زمـان  عامـل  كه است موضوع اين بيانگر استخواني،

 ارزيـابي  حاصل نتيجه، اين. باشدمي موثر بهبودي روند

 شكستگي ناحيه هيستوپاتولوژي  و مكانيكي خصوصيات

 تـرميم  در را زمـان  عامـل  تـاثير  مـورد،  دو هر كه بوده

 هـر  كـه  صورت اين به ؛كردند تاييد استخوان شكستگي
 قـوام  از استخواني نقيصه بگيرد شكل ترسريع التيام چه

 عـدم  احتمـال  و بود خواهد برخوردار بيشتري واستحكام
 و شـده  كمتر تاخير با خوردگي جوش يا خوردگي جوش

 ارتوپـدي  جراحـي  در موفقيـت  عـدم  و عفونـت  بروز نيز
 كـه  دارند وجود زيادي مطالعات .)1-3( شد خواهد كمتر
 نشـان  را سازياستخوان بر تلفمخ داروهاي تقويتي اثر
 از تـوان مي آيا كه آيدمي پيش سوال اين حال. دهند مي
 را التيـام  زمـان  مـدت  كـه  كرد استفاده داروهايي يا دارو

  دهد؟ كاهش
 آورنـده  پايين استاتيني داروهاي از يكي سيمواستاتين

 خصـوص  در مطالعاتي. باشدمي خون كلسترول و چربي
 استخوان بازجذب از جلوگيري و سازياستخوان افزايش
 بــه همچنــين .)5 و4( دارد وجــود سيمواســتاتين توســط
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 صحرايي موش در فمور متراكم استخوان تجربي نقص التيام بر سيمواستاتين تاثير

  چكيده
 جراحـان  هايانگيزه از يكي پاتولوژيك عوامل سبب به خواه و فيزيولوژيك علل از ناشي خواه رفته، دست از استخوان ترميم و بازسازي: زمينه و هدف

 در مـوثر  اثرات داراي داروها اين حال اين با .گيرند مي قرار استفاده مورد كلسترول آورنده پايين عنوان به استاتيني داروهاي. است بوده دور هايزمان از
 در سـازي  استخوان روند بر سيمواستاتين تاثير احتمال ارزيابي مطالعه اين از هدف .باشند مثبتي تاثير داراي استخوان در توانند مي و بوده استخوان بافت
  .باشدمي آزمايشگاهي الگوي عنوان به صحرايي موش فمور متراكم استخوان در شده ايجاد تجربي نقيصه
 3 بـه  تصـادفي  صـورت  بـه  هاموش. شد انجام Sprague dawley نژاد نر صحرايي موش سر 30 برروي آزمايشگاهي تجربي مطالعه اين: كار روش
 تا فمور استخوان عرض در مترميلي 2 قطر به سوراخي دندانپزشكي مته از استفاده با عمومي بيهوشي القاي از پس .شدند تقسيم) شاهد و آزمايش( گروه

 10 ترتيب به 2و 1 آزمايش هايگروه و نمود دريافت خوراكي صورت به فيزيولوژي سرم شاهد گروه جراحي، از پس. شد ايجاد مدولاري كانال به رسيدن
 مقـاطع  و شـده  كشـي آسـان  هـا مـوش  جراحـي،  از پـس  روز 45 .نمودنـد  دريافـت  خـوراكي  صـورت  بـه  سيمواستاتين كيلوگرم ازاي به گرمميلي 20 و

 هيسـتومورفومتري  و هيستوپاتولوژي ارزيابي مورد و گرديد انجام ائوزين -هماتوكسيلين آميزي رنگ و تهيه شده ايجاد نقيصه محل از هيستوپاتولوژيك
 18 ويـرايش  SPSS افـزاري  نـرم  بسته يتني وو من -يو تعقيبي آزمون كروسكال واليس و) ANOVA( آماري ها از آزمونجهت آناليز داده .گرفت قرار

  .استفاده شد
 محـل  در ضـعيفي  سـازي  اسـتخوان  يـك  و بود شده پر استخوان مغز از فضاهايي همراه به نابالغ استخوان توسط نقيصه محل شاهد گروه در: ها يافته
 نظـر  بـه  يافتـه  سـازمان  صـورت  بـه  كه بود گرفته شكل جوان استخواني هايترابكول از فراواني مقادير آزمايش هايگروه در. بود مشاهده قابل نقيصه

 سـوم  و دوم آزمـايش  مـورد  هـاي گروه در استخوان التيام در داريمعني تاثير داراي سيمواستاتين كه داد نشان هيستومورفومتري ارزيابي نتايج. رسيد مي
 .  نداشت وجود سيمواستاتين بالاي و پايين دوز كننده دريافت گروه دو مابين داريمعني تاثير اما باشد،مي شاهد گروه به نسبت

  .باشدمي صحرايي موش در سازياستخوان تحريك به قادر سيمواستاتين كه دهدمي نشان مطالعه اين نتايج: گيرينتيجه
  

  هيستومورفومتري هيستوپاتولوژي، صحرايي، موش استخوان، التيام سيمواستاتين، :هاكليدواژه
 

 6/10/90 :تاريخ پذيرش  12/6/90:تاريخ دريافت
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 و 6-اينترلـوكين  كـاهش  بوسـيله  آن التهابي دض اثرات
  ).6(است شده اشاره 8-اينترلوكين
 در اسـتخوان  تقويتي تاثير اثبات براي زيادي مطالعات
 انجـام  حيواني هاينمونه در هااستاتين موضعي استعمال

 بافـت  حجـم  افزايش در سيمواستاتين تاثير و است شده
 بافت استحكام و استخوان گيريشكل سرعت استخوان،
  .)7(است شده ثابت استخوان اسفنجي

 بافـت  در سيمواستاتين تاثير براي مختلفي اثر مكانيسم 
 توانـد مـي  سيمواسـتاتين  .اسـت  شـده  پيشنهاد استخوان

 تحريـك  BMP-2 نمـودن  فعـال  بـا  را هـا  استئوبلاست
 كـاهش  هـا، استئوكلاسـت  تعداد كاهش همچنين نمايد؛

 فعاليــت و كــاهش ،b5 فســفاتاز اســيد ســرمي فعاليــت
 تجويز از بعد هيستولوژيكي مطالعات ها دراستئوكلاست

 سيمواستاتين. )4( است شده ديده سيمواستاتين خوراكي
 شــدن مينراليــزه و فســفاتاز آلكــالين فعاليــت همچنــين
 اسـتخوان،  سيالوپروتئين بيان و داده افزايش را استخوان

  ). 6(ددهمي افزايش را I كلاژن و استئوكلسين
 رشـد  فـاكتور  سيمواسـتاتين  كـه  اسـت  شـده  گزارش
 Vascular Endothelial Growth)عروقي آندوتليالي

Factor-VEGF) شـكل  بـه  كـه  كنـد مـي  تحريك را 
 انـد كـرده  پيشنهاد محققان .يابدمي انتشار دوز به وابسته

 داده افـزايش  را هااستئوبلاست تفكيك سيمواستاتين كه
 اســتخوان گيــريشــكل باعــث ،VEGF تحريــك بــا و

  ). 8(گرددمي متراكم
 كـه  فرضـيه  ايـن  از گرفتـه  صـورت  مطالعات بنابراين

 اسـتخوان  تشـكيل  افزايش سبب تواندمي سيمواستاتين
 ارزيابي مطالعه اين انجام از هدف. كندمي حمايت گردد،
ــاثير ــام در سيمواســتاتين ت  در شــده ايجــاد نقيصــه التي

   صحرايي موش حيواني مدل در فمور متراكم استخوان
 و هيســتوپاتولوژي ارزيــابي صــورت بــه كــه باشــدمــي

  .است گرفته صورت هيستومورفومتري
 

 كار روش
 مـوش  سـر  30 روي آزمايشگاهي تجربي مطالعه اين

 بـا ) SD )Sprague-Dawley نـژاد  بـالغ  نـر  صحرايي
 مركـز  در هفتـه  10 سـن  و گرم 250-300 تقريبي وزن

 واحد اسلامي آزاد دانشگاه دامپزشكي دانشكده تحقيقات
 حيوانـات  پـرورش  مركـز  از هـا مـوش . شـد  انجام تبريز

 اسـلامي  آزاد دانشـگاه  دامپزشكي دانشكده آزمايشگاهي
 جراحـي  بخش به انتقال از پس .گرديد تهيه تبريز واحد

 محـيط  بـا  شـدن  سـازگار  و اسـترس  از پرهيز منظور به
 آن ها روي هفته يك مدت به آزمايشي گونههيچ جديد،
 درجـه  23±2 حـرارت  درجـه  در هـا  مـوش . نشـد  انجام
 -روشنايي چرخه ،درصد هفتاد نسبي رطوبت ،گرادسانتي
 نگهـداري  جداگانـه  هـاي  قفـس  در و ساعت 12 تاريكي
 حيوانـات  مخصوص آماده پلت از استفاده با تغذيه. شدند

 در آزاد طـور  بـه  نيـز  آب و گرفتـه  صورت آزمايشگاهي
 تصـادفي  صورت به هاموش. گرفت قرار حيوانات اختيار

 تقسـيم  گـروه  هـر  در مـوش  سـر  10 با برابر گروه 3 به
 مـورد  اخلاقـي  اصول مطابق مطالعه اين پروتكل. شدند
 حيوانـات  حقـوق  از حمايـت  المللي بين هاي كميته تاييد

  .است شده طراحي آزمايشگاهي
 Ketamine( كتـامين  از بيهوشـي  ايجـاد  منظـور  به

10%, Alfasan,Woerden-Holland (50 ميزان به 
 زايلازيـن  و بـدن  وزن كيلـوگرم  هـر  ازاي بـه  گرم ميلي

)Xylazin 2%, Alfasan,Woerden-Holland ( بـه 
 بـه  بـدن  وزن كيلـوگرم  هـر  ازاي بـه  گرمميلي 5 مقدار

 ايجـاد  از پـس . شد استفاده صفاقي داخل تزريق صورت
 حركتي اندام زانوي مفصل تا لگني ستيغ ناحيه بيهوشي،

 برشي .گرديد جراحي آماده معمول صورت به چپ خلفي
 انـدام  جـانبي  بخـش  پوسـت  روي مترسانتي 3 طول به

 فاسيا. گرديد ايجاد فمور استخوان موازات به چپ خلفي
 جدا كنُدكاري صورت به جلدي زير همبندي هاي بافت و

 ها آن اتصال محل از عضلات جداسازي از پس و گرديد
  . گرفت قرار ديد معرض در فمور استخوان همديگر، به

ــا  ســرعت حــداكثر و دندانپزشــكي متــه از اســتفاده ب
 مترميلي 2 قطر به سوراخي دقيقه در دور 6000 چرخش

 مـدولاري  كانـال  به رسيدن تا فمور استخوان عرض در
 انجـام  نحـوه  بـودن  صحيح از اطمينان براي. شد ايجاد

 نقيصـه . شد داده شستشو سالين نرمال با موضع جراحي،
 بـا  ناحيه عضلات و شده رها خالي صورت به شده ايجاد

 كـولات گليپلي سنتتيك جذب قابل بخيه نخ از استفاده
 سرتاسـري  سـاده  صـورت  به سوپا كارخانه ساخت 0-4

 بخيـه  نـخ  توسـط  نيـز  بـرش  محل پوست. گرديد بخيه
 تكـي  صـورت  بـه   سـوپا  كارخانه ساخت صفر 3 سيلك
  . گرديد بخيه ساده
 هـاي قفـس  بـه  حيوانات كامل، آمدن هوش به از بعد

 قـرار  غـذا  و آب اختيارشـان  در و منتقل خود مخصوص
 روزانـه  احتمـالي،  هاي عفونت از جلوگيري جهت. گرفت

 جـابربن  داروسـازي  شركت( G سيلينپني واحد 40000
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 داروسـازي  شـركت ( جنتامايسـين  گـرم ميلي 5 و) حيان
 صـورت  بـه  بـدن  وزن كيلـوگرم  هـر  ازاي به) دارو البرز

  . شد تزريق روز 5 مدت به عضلاني
 بـه  كـه  اول گـروه  بـه  استخواني نقيصه ايجاد از پس
 سـرم  ليتـر ميلي 1 شد، گرفته نظر در شاهد گروه عنوان

 صـورت  بـه  روز 45 مـدت  به و روزانه طوربه فيزيولوژي
 بـه  همچنـين . شـد  خورانـده  مري سوند توسط خوراكي
 نقيصه ايجاد از پس نيز سوم و دوم هايگروه هايموش

 هـر  ازايبـه  گـرم ميلـي  20 و 10 ترتيـب  به استخواني،
ــوگرم ــدن وزن كيلـ ــتاتين داروي بـ ــرص( سيمواسـ  قـ

 داروسـازي  شركت ساخت گرمي،ميلي 20 سيمواستايتن
 بـود،  شـده  تهيه فيزيولوژي سرم ليترميلي 1 در كه) آريا
 روز 45 مـدت  بـه  معـين،  ساعت يك در و روزانه طوربه

 آزمـايش  مراحل كليه ).9(دش خورانده مري سوند توسط
 به) هيستوپاتولوژي ارزيابي و بردارينمونه تيمار، شامل(

 .گرديد انجام كورسازي صورت
  

  هيستوپاتولوژي ارزيابي
 از پـس  46 روز در هيسـتوپاتولوژي  ارزيـابي  منظور به

 تزريق با سپس بيهوش، اتر توسط ابتدا هاموش جراحي،
 اسـاس  بـر  گـرم ميلـي  20( سـديم  تيوپنتـال  بالاي دوز

 پس. شدند كشيآسان صفاقي داخل صورت به) كيلوگرم
ــرش از ــت، ب ــيا پوس ــلات و فاس ــالوس روي از عض  ك

 محلول در و جدا فمور استخوان. شد زده كنار استخواني
 شدن پايدار از پس. شد داده قرار درصد 10 بافر فرمالين
 محلـول  توسـط  استخوان بافت از گيري كلسيم ها،نمونه

ــد انجــام درصــد 10 اســيدنيتريك ــه هــر از. گردي  نمون
 محـل  از ميكرومتـر  5 ضـخامت  به  پيدرپي هاي برش
 بـه  شـده  تهيه مقاطع. شد تهيه استخواني نقيصه ترميم
 بـا  و شـدند  آميـزي رنـگ  ــائوزين  هماتوكسيلين روش

 ECLIPSE( نيكون مدل نوري ميكروسكوپ از استفاده

E200, Japan (قـرار  ارزيـابي  مـورد  ريزبينـي  لحاظ از 
  .گرفتند

  
  هيستومورفومتري ارزيابي
 گيـري  انـدازه  توسـط  هيسـتومورفومتري  ارزيابي براي
 يـك  توسـط  و متقـاطع  مشـبك  خطوط طريق از خطي
 بـا  مربعـي،  خانـه  100 حـاوي  مشـبك،  چشمي عدسي
 اجـزاي  توسـط  كـه  اسـتخواني  نقيصه از درصدي تعيين
) 3 و نابـالغ  اسـتخوان ) 2 استخوان، مغز) 1 شامل ترميم

 صـورت  بـود،  شـده  اشـغال ) ايتيغـه ( لامـلار  استخوان
 و ×40 نمايي بزرگ با مذكور بافتي اجزاي. )10(پذيرفت
 مغـز . گرفتنـد  قرار سنجش مورد و تعيين ماوس، نشانگر

 بـا  همبنـد  بافـت  و فراوان چربي هاي سلول با استخوان
 كـلاژن  هـاي  رشـته  و فيبروبلاست فراواني تعداد حضور

 استخوان نرمال مقادير تعيين منظور به. گرديد مشخص
ــلار، ــتخوان لام ــه اس ــز و اي تيغ ــتخوان، مغ ــه اس  قطع
 مـورد  و جـدا  نيـز  مقابـل  حركتـي  اندام سالم استخواني
  . گرفت قرار هيستومورفومتري ارزيابي

  
  آماري ارزيابي

 آزمـون  و هاواريانس همگوني آزمون نتايج به توجه با
ــع ــال توزي ــاداد نرم  هــاي داده) كولموگرواســميرنوف( ه

 كـه  اسـتخواني  نقيصـه  از درصـدي  شامل آمده دست به
 نابالغ استخوان استخوان، مغز شامل ترميم اجزاي توسط

 صـورت  بـه  شـده،  اشـغال ) ايتيغـه ( لاملار استخوان و
 دار معني اختلاف و شد ارائه استاندارد انحراف و ميانگين
ــين ــروه ب ــا گ ــط ه ــون توس ــاري آزم ) ANOVA( آم

 يتنـي و و مـن  -يـو  تعقيبـي  آزمـون  كروسكال واليس و
05/0=α، 05/0 داري معنــي ســطح درp< بســته توســط 
  .گرديد برآورد 18 ويرايش SPSS افزاري نرم

  
  هايافته
   هيستوپاتولوژي هاييافته

 45 شـاهد  گـروه  هايموش در ترميم جايگاه ريزبيني
 در شـده  ايجـاد  نقيصـه  كه داد نشان جراحي از پس روز

 هاياسپيكول توسط فمور استخوان ديافيز مياني قسمت
 تـازه  هـاي اسـتخوان  مـابين  و شـده  پـر  نابالغ استخوان
. داشـت  وجـود  استخوان مغز از وسيعي فضاهاي تشكيل

 بـا  آن اتصـال  محـل  در نابـالغ  تشـكيل  تـازه  استخوان
 حـال  در اوليه ايتيغه استخوان توسط قديمي، استخوان
  ). 2و 1 تصاوير( بود جايگزيني

ميلي گرم  10( سيمواستاتين با تيمار گروه هايموش در
 توسـط  استخواني نقيصه) بدن وزن به ازاي هر كيلوگرم

 اوليـه  ترابكولي اي تيغه استخوان و نابالغ استخوان بافت
 از تشكيل تازه استخوان لكن بود، شده مسدود و پوشيده
 هـاي تيغه مابين كهطوريبه ؛نبود برخوردار زيادي تراكم

 قابـل  اسـتخواني  مغـز  فضـاهاي  تشكيل تازه استخواني
 مكان اين در هاورسي سيستم وجود، اين با. بود مشاهده

 عـدم  همچنـين . بـود  گيـري شـكل  حـال  در تـدريج  به
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 اسـتخوان  در شـده  ايجـاد  نقيصـه  ترميم جايگاه از ريزبيني نماي. 1 تصوير
 استخوان  هاي اسپيكول به. شاهد گروه از صحرايي موش يك فمور متراكم
 قسـمت  كـه  آن ها مابين استخواني مغز وسيع فضاهاي و تشكيل تازه نابالغ

ــم ــه اعظ ــاي( نقيص ــين فض ــان دو ب ــر را) پيك ــرده پ ــه ك ــد توج  فرمائي
  ).×100  بزرگ نمايي ائوزين،-هماتوكسيلين(

  

  
 ايجاد نقيصه ترميم جايگاه از بيشتر درشت نمايي با ريزبيني نماي. 2 تصوير
 استخوان. شاهد گروه از صحرايي موش يك فمور متراكم استخوان در شده
 داده اختصـاص  خـود  به نقيصه محل در را ترميمي نسج اعظم قسمت نابالغ
 مجاور قديمي استخوان با ارتفاق محل در تشكيل تازه نابالغ استخوان. است

 باشـد  مـي  اوليـه  اي تيغـه  اسـتخوان  بـا  جـايگزيني  حال در ،)پيكان( نقيصه
 ).×400  بزرگ نمايي ائوزين،-هماتوكسيلين(

  
 اسـتخوان  در شـده  ايجـاد  نقيصـه  ترميم جايگاه از ريزبيني نماي. 3 تصوير
 ازاي بـه  گرم ميلي 10 دوز با  تيمار گروه از صحرايي موش يك فمور متراكم

 و نابـالغ  اسـتخوان  بافـت  توسـط  اسـتخواني  نقيصـه . بدن وزن كيلوگرم هر
 مـابين  اسـتخواني  مغـز  فضـاهاي  با همراه اوليه ترابكولي اي تيغه استخوان

 آلـي  مـاتريكس  كافي توليد عدم). پيكان دو بين فضاي( است شده پر ها آن
 تـازه  اسـتخواني  توده در تراكم ايجاد از مانع آن كلسيفيكاسيون و استخواني
 با تشكيل تازه استخوان. است شده متراكم استخوان تشكيل نهايت، در و تشكيل
 دو هـر  از هـا  آن بين مشخصي شكاف و نبوده مداوم و پيوسته قديمي استخوان

  ).×100 بزرگ نمايي ائوزين،- هماتوكسيلين. (دارد وجود طرف
  

  
 شده ايجاد نقيصه ترميم جايگاه از بيشتر درشت نمايي با ريزبيني نماي. 4 تصوير

 گرم ميلي 10 دوز با  تيمار گروه از صحرايي موش يك فمور متراكم استخوان در
 و نابـالغ  هـاي  تيغـه  مابين استخواني مغز فضاهاي. بدن وزن كيلوگرم هر ازاي به

 ائوزين،- هماتوكسيلين( هستند مشاهده قابل استخواني تشكيل تازه هاي ترابكول
 ).×400  بزرگنمايي

 قـديمي  استخوان و تشكيل تازه استخوان بين پيوستگي
 دو ايـن  مـابين  بـاريكي  فضاي كهطوريبه ؛شدمي ديده

  ). 4 و 3 تصاوير( داشت وجود استخوان
ميلـي   20( سيمواسـتاتين  بـا  تيمار گروه هايموش در

 از باريكي نسبتاً لايه) بدن وزنگرم به ازاي هر كيلوگرم 
 نابالغ استخوان از اندكي مقادير و اوليه متراكم استخوان

 نقيصـه  فضاي پلي تشكيل با نقيصه سطحي قسمت در
 تـازه  اسـتخوان  نيـز  گـروه  ايـن  در. بود كرده مسدود را

 باريكي شكاف و نبود پيوسته قديمي استخوان با تشكيل
. داشـت  وجـود  همچنـان  قـديمي  و جديد استخوان بين

 چنـداني  تراكم از نقيصه محل در گرفته شكل استخوان
 گـروه  بـه  نسـبت  نيـز  گـروه  اين در لكن نبود، برخوردار

 و گشـته  تـر فشـرده  هـم  بـه  اسـتخواني  هايلايه شاهد
 و 5 تصـاوير ( بـود  گيري شكل حال در هاورس سيستم

 قابـل  تفـاوت  نقيصـه،  محـل  ترميم كيفيت لحاظ از). 6
 گرمميلي 20 و 10 دوز با تيمار گروه دو بين ايملاحظه

  .)p>001/0( نشد مشاهده سيمواستاتين
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 اسـتخوان  در شـده  ايجـاد  نقيصـه  ترميم جايگاه از ريزبيني نماي. 5 تصوير
 ازاي بـه  گـرم  ميلي 20 دوز با تيمار گروه از صحرايي موش يك فمور متراكم

 و نابـالغ  اسـتخوان  بافـت  توسـط  اسـتخواني  نقيصه. بدن وزن گرم كيلو هر
آن  مـابين  استخواني مغز فضاهاي با همراه اوليه ترابكولي اي تيغه استخوان

 استخواني تشكيل تازه هاي ترابكول). پيكان دو بين فضاي( است شده پر ها
 بـه  آن كلسيفيكاسـيون  و اسـتخواني  ماتريكس كافي توليد عدم دليل به كه

 و پيوسـتگي  عـدم . باشند مي مشخص اند، نيافته تمايز اوليه متراكم استخوان
 برقـرار  همچنان قديمي استخوان و تشكيل تازه استخوان بين شكاف وجود
  ).×100 بزرگنمايي ائوزين،-هماتوكسيلين( باشد مي
  

  
 اسـتخوان  در شـده  ايجـاد  نقيصـه  ترميم جايگاه از ريزبيني نماي. 6 تصوير
 ازاي بـه  گـرم  ميلي 20 دوز با تيمار گروه از صحرايي موش يك فمور متراكم

) ضـخيم  پيكـان ( شـكاف  وجـود  تـرميم،  سـاختار . بـدن  وزن گـرم  كيلو هر
 اسـتخوان  و متـراكم  تشـكيل  تـازه  استخوان مشترك سطح در را مشخصي
 انـدكي  مقـادير  حـاوي  اوليـه  متراكم هاي تيغه. دهد مي نشان موجود قديمي

 باشـند  مـي  خـود  مركـزي  قسـمت  در) نـازك  هـاي پيكـان ( نابالغ استخوان
  ).×400 بزرگنمايي ائوزين،-هماتوكسيلين(

  هيستومورفومتري هاييافته
-نشـان  آمـده  دستبه هيستومورفومتري نتايج ارزيابي

 گرفته شكل لاملار استخوان مقادير كه است آن دهنده
 داريمعنـي  طـور بـه  سـوم  و دوم آزمـايش  هايگروه در

 باشـد مـي  سالم استخوان از كمتر و شاهد گروه از بيشتر
)001/0<p( .در اسـتخوان  مغـز  و نابالغ استخوان مقدار 

 هـاي گـروه  از بيشـتر  داريمعنـي  طـور بـه  شـاهد  گروه

  .)p>001/0( باشدمي سوم و دوم آزمايش
 از مطالعـه  مورد هايگروه مابين دو به دو مقايسه در 

 داريمعنـي  تفاوت لاملار استخوان تشكيل ميزان لحاظ
 وجـود  شاهد گروه و پايين دوز با سيمواستاتين گروه بين
 و بـالا  دوز بـا  سيمواسـتاتين  گروه مابين همچنين .دارد
 ،)p>001/0( باشـد مـي  دارمعنـي  تفاوت نيز شاهد گروه
 دوز بـا  سيمواستاتين گروه دو بين داريمعني تفاوت ولي
 لامـلار  اسـتخوان  تشـكيل  ميـزان  لحاظ از پايين و بالا

ــاهده ــي مشـ ــودنمـ ــايج). p=080/0( شـ ــابي نتـ  ارزيـ
 هـاي گـروه  مابين آن مقايسه و ترميم هيستومورفومتري

  .است گرديده ارائه 1 جدول در آزمايش، مورد
  

   نتيجه گيريبحث و 
 حكايت ترميم ساختار ريزبيني نتايج حاضر، بررسي در
 در شـده  ايجاد نقيصه در غشايي داخل سازياستخوان از

 ايـن  در. دارد صحرايي هايموش فمور متراكم استخوان
 داراي شـده  ايجـاد  كانـال  آنكـه  دليل به تجربي مطالعه
 هـاي سـلول  شدن فعال با تنها التيام بود، محدودي قطر

 بـه  شـدن  تبـديل  قابليـت  كـه  آندوستي استئوپروژنيتور
ــااستئوبلاســت ــد، را ه ــه صــورت دارن ــا. اســت گرفت  ب

 زمـان  گذشـت  با و نابالغ و نامنظم استخوان گيري شكل
 بـا  و آمده پديد نابالغ استخوان هاياسپيكول در تغييراتي
 هاياستخوان به آن ها در كلاژن هاي رشته شدن منظم

ــنظم ــالغ م ــديل ب ــده تب ــد ش ــه بودن ــه ك ــن ب ــوع اي  ن
 اطـلاق  غشـايي   درون سـازي  استخوان سازي، استخوان

  . )12 و11(گردد مي
 اسـتخواني  نقيصـه  ايجـاد  از پـس  كـه  شاهد گروه در

 به همبندي بافت تبديل بود، نشده انجام دارويي مداخله
 بـالايي  شـدت  و وسعت از التيام گيريشكل و استخوان
 نـازكي  لايه تنها روز 45 گذشت از پس و نبود برخوردار

 اسـتخوان  مغـز  از وسيعي فضاهاي كه نابالغ استخوان از
 حـالي  در ايـن . بود شده تشكيل شدمي ديده آن بين در

 مقـادير  سيمواسـتاتين  بـا  تيمـار  هـاي گروه در كه است
 محـل  در تشـكيل  تـازه  اسـتخواني  هايتيغه از مختلفي
 سـازمان  شاهد گروه به نسبت كه شدمي مشاهده نقيصه
  . بودند ترمنظم و يافته
 بـه  گرمميلي 10 دوز با سيمواستاتين با تيمار گروه در
ــوگرم هــر ازاي ــدن وزن كيل ــه ب ــاريكي نســبتاً لاي  از ب

 نابـالغ  هـاي اسـتخوان  همـراه  به اوليه متراكم استخوان
 كـه  اسـت  حـالي  در ايـن  .بود شده تشكيل نقيصه روي
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 هاداده. باشدمي سر 10 گروه هر درهاموش تعداد( درصد حسببراستخوانياجزايتوسطترميمجايگاهاشغاللحاظازمطالعه مورد هايگروه مقايسه - 1جدول
  )است شده ارائه استاندارد انحراف و ميانگين صورت به

  )mg/kg20  سيمواستاتين(سوم  گروه  )mg/kg10 سيمواستاتين(دومگروه )شاهد(اولگروه سالماستخوان 
  a59/1±10/95 b02/2±10/13 c50/2±50/43 c70/2±46  لاملار استخوان

  a31/1±20/4 b25/2±20/37 c59/1±10/29 d54/1±20/26  نابالغ استخوان

  a63/0±80/0 b86/2±70/49 c77/1±40/27 c31/1±80/27  استخوانمغز

 =00/0p= 00/0p= 00/0p= 00/0p  كروسكال واليس
a b c :باشدمي رديف هر در اختلاف بودن دارمعني دهندهنشان مشابه غير حروف. 

 كيلـوگرم  هـر  ازاي بـه  گرمميلي 20 به دارو دوز افزايش
 كيفيـت  بهبـود  و ارتقـاء  لحاظ از چنداني تغيير بدن وزن
  .است نكرده ايجاد التيام

 آيـد مـي  بـر  نيـز  هيسـتومورفومتري  نتـايج  از چنانچه
 اسـتخوان  توسـط  شـاهد  گـروه  در نقيصه اعظم قسمت
 شـده  پـر  آن مابين استخوان مغز وسيع فضاهاي و نابالغ
 طـور بـه  اسـتخوان  مغـز  فضـاي  و نابالغ استخوان. است

 ســوم و دوم آزمــايش هــايگــروه از بيشــتر داريمعنــي
 گـروه  در شده تشكيل لاملار استخوان مقدار و باشد مي

 در كـه  اسـت  حـالي  در ايـن  .باشـد مـي  كم بسيار شاهد
 بـه  لاملار استخوان مقدار سوم و دوم آزمايش هايگروه
 نشـان  كـه  باشدمي شاهد گروه از بيشتر داريمعني طور

 هـاي گـروه  بـه  نسـبت  فعال سازياستخوان يك دهنده
 از لاملار استخوان مقدار حال اين با ولي باشد،مي ديگر
  .باشدمي كمتر سالم استخوان در آن طبيعي مقدار

 بـا  سيمواسـتاتين  كننـده  دريافت گروه دو بين مقايسه
 دارو دوز افـزايش  بـا  كه دهدمي نشان  پايين و بالا دوز

 شده تشكيل لاملار استخوان مقدار در داريمعني تفاوت
ــود ــي بوج ــدنم ــابي. آي ــايج ارزي ــتوپاتولوژي نت  و هيس

 نشـان  تحقيـق  ايـن  در آمده دستبه هيستومورفومتري
 تسـريع  باعـث  سيمواسـتاتين  داروي كه است آن دهندة
  .شود مي سازي استخوان روند
 در كـه  ،2007 سـال  در همكاران و Ozeç مطالعه در
 صـحرايي  موش مانديبول استخوان تجربي نقيصه محل
 سيمواستاتين و ژلاتيني اسفنج مخلوط آلبينو ويستار نژاد
% 24 تشـكيل  تـازه  اسـتخوان  ميزان بود، شده داده قرار

 شـده  گـزارش  همچنـين . )13( بود شاهد گروه از بيشتر
 بـا  كوئيـد گليپلي اسيد/لاكتيك اسيد كوپوليمر كه است
 حفـره  ريشـه  داخـل  در كـه  سيمواستاتين گرمميلي يك

 باعـث  موثر طوربه شده، كاشت مانديبولار ثناياي دندان
 دنـدان  ريشـه  حفـره  در اسـتخوان  گيـري  شـكل  تقويت

  ). 14(است گرديده
Nyan كـه  كردنـد  گزارش 2007 سال در همكاران و 
 تسـريع  باعث كلسيم سولفات و سيمواستاتين از تركيبي

 همكـاران  و Mundy). 15( شـود مي استخوان التيام در
ــد گــزارش 1999 ســال در  اســتخوان حجــم كــه كردن

 شده برداشته آن ها تخمدان كه هاييموش در ترابكولار
 گرمميلي 10 تا 5 دوز با سيمواستاتين روز 35 مدت به و
 افزايش كردند، دريافت را بدن وزن كيلوگرم هر ازاي به

 حيوانــات روي شــده انجــام مطالعــات). 4( اســت يافتــه
ــگاهي ــان آزمايشـ ــت داده نشـ ــه اسـ ــالاي دوز كـ  بـ
 وزن كيلـوگرم  هـر  ازاي بـه  گرمميلي 20( سيمواستاتين

 را آن بازجــذب و اســتخوان تشــكيل) در هــر روز بــدن
 سيمواسـتاتين  كـم  دوز كه مواردي در و دهدمي افزايش
 وزن كيلـوگرم  هـر  ازاي به گرمميلي 1( شودمي استفاده

  ). 16(يابدمي كاهش استخوان تشكيل) در هر روز بدن
 محققـان  سيمواسـتاتين،  فارماكوكينتيـك  بـا  رابطه در

 هـر  ازاي بـه  گـرم ميلـي  10 دوز كـه  انـد كرده ملاحظه
 صـحرايي  مـوش  بـراي  در هـر روز  بـدن  وزن كيلوگرم
در  بـدن  وزن كيلـوگرم  هـر  ازاي به گرمميلي 70 معادل
   .است انسان براي هر روز

ــدداده نشــان طــور ايــن محاســبات  فرآينــدهاي كــه ان
 بـه  نسبت مرتبه 10 جوندگان در سيمواستاتين متابوليك

 اثـرات  ديگـر  از. )17(گيـرد مـي  انجـام  تـر  سـريع  انسان
 سيسـتميك  و موضعي التهابي ضد ويژگي سيمواستاتين

 بـالا  دوز با موضعي استعمال در ويژگي اين اما است، آن
 را التهاب باليني علائم كه شده داده نشان. يابدمي تغيير
ــوانمــي ــا ت ــايين ب  كــاهش سيمواســتاتين دوز آوردن پ
  ).18(داد

Montagnani گــزارش 2003 ســال در همكــاران و 
 سـرعت  اسـتخوان،  بافـت  حجم سيمواستاتين كه كردند
 اسـتخوان  اسـفنجي  بافت فشار توان و استخوان تشكيل
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 كه ديگري مطالعه در همچنين). 19( دهدمي افزايش را
 گـزارش  شـده  انجام 2004 سال در Ayukawa توسط
 ايمپلنت اطراف در سيمواستاتين از استفاده كه است شده

   ايمپلنت اطراف استخوان دانسيته افزايش باعث تتانيومي
 تحقيقـات  از آمـده  دسـت  به نتايج مطالعه. )20(گرددمي

 بـه  و دهـد مي قرار تاييد مورد را مطالعه اين نتايج قبلي،
 سـازي اسـتخوان  افزايش سبب سيمواستاتين كه امر اين
  . نمايدمي دلالت شود،مي

 در استخواني نقيصه ترميم جايگاه بافتي شناسيآسيب
 سـبب  سيمواسـتاتين  كـه  دهـد مـي  نشـان  مطالعه، اين

 نقيصـه  التيـام  توانـد مـي  و شده سازياستخوان افزايش
 انجام از بعد توانمي بنابراين. بخشد تسريع را استخواني

ــايي ــاليني هــايكارآزم  در را سيمواســتاتين تصــادفي، ب
 مـورد  دارنـد،  اسـتخوان  تـرميم  بـه  نيـاز  كه هاييانسان
 يـا  مكانيسم و مكان دقيق تعيين لكن،. داد قرار استفاده
 دارو ايـن  فارماكولوژيكي عملكرد در مؤثر هاي مكانيسم

نيـاز   آتي مطالعات به انسان مورد در آن مصرف ميزان و
  . دارد
 

  تشكر و تقدير
 ايحرفـه  دكتـراي  نامـه پايـان  از رگرفتهب حاضر مقاله

  .باشدمي دامپزشكي
 قـدرداني  و تشـكر  مراتـب  مقاله نويسندگان بدين وسيله

 دانشـگاه  آوريفـن  و پـژوهش  محترم معاونت از را خود
 و جراحـي  بخـش  همچنـين  و تبريـز  واحد اسلامي آزاد

 آزاد دانشـگاه  دامپزشـكي  دانشـكده  پاتولوژي آزمايشگاه
  .نمايند مي ابراز تبريز واحد اسلامي
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Abstract 
Background: Rebuilding and renovation of lost bone whether because of physiologic or pathologic 
factors was one of the surgeons’ motivations from the past. Statins are commonly prescribed 
cholesterol-lowering drugs; however, it has recently been shown that they also have the beneficial 
side effect of enhancing bone matrix formation. As a result, this study evaluates the possible 
osteogenic  effect of Simvastatin  on the experimental femoral defect  in rats. 
Methods: This experimental study was conducted on 30 male SD rats. Animals were divided 
randomly into 3 groups (control and experimental). After induction of general anesthesia, a 2mm hole 
was made using a dental bit in the width of the femur reaching the medullary channel. After surgery, 
the control group received orally physiological serum daily and experimental groups 1 and 2 
respectively received daily 10 and 20 mg/kg/PO of Simvastatin. Histopathological and 
histomorphometrical studies for evaluation of bone healing were carried out in experimental rats, 
which were euthanized after 45 days of the experiment using hematoxylin-eosin (H&E) staining 
method. For data analysis ANOVA and Tukey tests along with SPSS version 18 was used. 
Results: In control group, defect seemed to be filled with woven bone and bone marrow spaces in 
spite of a poor osteogenic activity. In experiment groups, young bone trabeculae had increased in 
number and were more organized. Histomorphometric results observed that Simvastatin has 
significant effect on bone healing in experimental groups 2 and 3 than control group, but no 
significant effect was observed between groups that received low and high dosage of simvastatin.   
Conclusion: The results of this study show that Simvastatin could stimulate osteogenesis in rats. 
 
Keywords: Simvastatin, Bone healing, Rat, Histopathology, Histomorphometry. 
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