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اي روند ترميم دو نوع آلوگرافت استخواني داخل غضروفي با يكديگر و  بررسي مقايسه
   ژن زدايي دو گانه  داخل غشايي همراه با آنتيهاي آلوگرافتبا 
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  مقدمه
ناپــذير  اجتنــابو  امــري ضــروري ،امــروزه پيونــد اعــضاء    
  اه خاصي ــوان از جايگــد استخــ پيون،نــن بيــ در ايت،ــاس
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

، 1999ايــالات متحــده آمريكــا در ســال در . اســتبرخــوردار 
   و در )1(ي به ثبت رسيده استـ ميليون مورد شكست2/6حدود 

  

 چكيده
در مقايسه اتوگرافت و آلوگرافت استخواني، شرايطي مثل انجام دو عمل جراحي همزمان روي يك فرد، : زمينه و هدف    

محدود بودن اندازه پيوند، افزايش احتمال وقوع خونريزي و غيره، سبب شده است تا متخصصين به جايگزين مناسب 
 از نظر ، با توجه به اهميت نوع استخوان انتخاب شده براي پيونددر اين مطالعه. فت نيز بيانديشندرا يعني آلوگ،اتوگرافت

طور از نظر ساختار بافتي آن و با توجه به اهميت فاكتورهاي موثر در افزايش ضريب موفقيت  منشاء جنيني و همين
 )Corticocancellous( كورتيكوكنسلوسهاي آلوگرافتزدايي، روند ترميم انواع  ژن پيوندهاي آلوگرافت از جمله نحوه آنتي

 كورتيكوكنسلوس از منشاء داخل هاي آلوگرافت با يكديگر و با ، استخواني از منشاً داخل غضروفي)Cortical(و كورتيكال
   .   ژن زدايي دو گانه نيز مورد بررسي قرار گرفته است غشايي مقايسه شده است، همچنين كارايي روش آنتي

 قطعه در 30  قطعه پيوندي شامل42ورت گرفت، در اين مطالعه تجربي كه بر روي خرگوش نيوزلندي ص  : رسيروش ب     ر
ــايش ــروه آزم ــ،گ ــه  10صــورت ه  ب ــشاء جمجم ــسلوس از من ــت كورتيكوكن ــه آلوگراف  CoI=Corticocancellous( قطع

intramembraneous(، 10    ــن ــشاء لگ ــسلوس از من ــوع كورتيكوكن ــت از ن ــه آلوگراف  CoE=Corticocancellous( قطع

endochondral ( قطعه آلوگرافت از نوع كورتيكال از منشاء تيبيا10و )CE=Cortical endochondral( ، به استخوان تيبيا
 پـس از    ، قطعـه اتوگرافـت در گـروه شـم         6 متـري مفـصل زانـوي خرگـوش پيونـد زده شـد، همچنـين،               نتي سا 2در فاصله   

 بدون ، قطعه اتوگرافت نيز در گروه كنترل     6ژن زدايي در روند ترميم پيوند و          وش آنتي زدايي جهت بررسي اثرات ر      ژن  آنتي
زدايي جهت بررسي اثرات روش جراحي و شرايط اتاق عمل در روند ترميم پيوند، با يكديگر مقايسه گرديد و رونـد   ژن  آنتي

 و براسـاس حـضور يـا عـدم          ها  از راديوگرافي ي روند ترميم با استفاده      بررس.  ماه پيگيري شد   3ترميم پيوند بافت به مدت      
افـزار    نـرم ورت گرفـت و نتـايج بـه كمـك       حضور كالوس استخواني و مقاطع دكلسيفيه بافتي و مشاهدات ميكروسكوپي ص          

 مـورد  ،)odds' ratio Analysis(و توسط آزمون دقيق فيشر و آزمون آناليز نسبت شـانس  SPSS)Version 11.5(آماري
    . ارزيابي واقع شد

در گروه  . بود CE  ،70%هاي    و در گروه گرافت    CoE، 60%هاي    گرافت ،CoI، 80%هاي   گرافتدر  ميزان موفقيت   : ها  يافته    
).  هفتـه  12( از كنـدي مشخـصي برخـوردار بـود         ،و در گـروه شـم     )  هفتـه  8( بـسيار سـريع    ، سرعت اتحـاد و تـرميم      ،كنترل
   . ه نيز ترميم نگرديد ما3 حتي پس از ،هاي خالي در تيبياي گروه شم سوراخ

هـاي    امـا آزمـون    ، بـوده اسـت    CE و   CoE از مـوارد     تـر   بـيش  ،CoI هـاي   آلوگرافـت تعداد موارد موفقيـت     : گيري      نتيجه
نتـايج  . )<05/0P value(دار نيـست   معنـي ،بيـانگر آنـست كـه ايـن تفـاوت از نظـر آمـاري       ) شـانس فيـشر و آنـاليز   (آماري

ي در روند ترميم و اتحاد برخوردار       تر  بيش از سرعت و موفقيت      رافت داخل غشايي،  ي از آنست كه آلوگ     حاك ،ميكروسكوپي
   .است

             
  پيوند اتوگرافت استخواني  – 3     ژن زدايي     آنتي– 2    آلوگرافت استخواني   – 1    :  ها كليدواژه

   خرگوش نيوزلندي – 4                        

  5/9/85:تاريخ پذيرش، 21/5/85:تاريخ دريافت

I(دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشـتي ـ درمـاني اراك، اراك،    ميدان سردشت،شناسي، گروه آناتومي، دانشكده پزشكي، مربي و كارشناس ارشد بافت
  ).مؤلف مسؤول*(ايران

II (دمات بهداشتي ـ درماني اراك، اراك، ايران، دانشگاه علوم پزشكي و خمربي و كارشناس ارشد فيزيولوژي.  
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 هـزار مـورد پيونـد       875 حـدود    ،در همين كـشور    2001سال  
پيونــدهاي اســتخوان بــا  )2(.رفتــه اســتاســتخوان صــورت گ

هاي ارتوپدي، نوروسـرجري،      گستردگي وسيعي كه در زمينه    
اي پرقـدرت     انـد، انگيـزه     ها يافتـه    نتولوژي و ساير زمينه   پريود

اگـر چـه از     . اند  براي انجام تحقيقات فراوان در اين زمينه شده       
بين انواع پيوندهاي ممكـن، پيونـد اتوگرافـت از نقطـه نظـرات              

 بهترين انتخاب است، اما برخي شرايط نظيـر انجـام           ،گونگونا
دو عمل جراحي همزمان در يـك فـرد، محـدود بـودن انـدازه،               

، ســبب احتمــال وقــوع خــونريزي و افــزايش احتمــال عفونــت
ها نيز توجـه      تا به جايگزين مناسب آن يعني آلوگرافت       اند  شده

 در  1995 تـا سـال      1985اي كه از سـال        خاص شود، به گونه   
 فراوانـــي وقـــوع ، دوره ده ســـاله در كـــشور آمريكـــايـــك

 مـورد در  145000 بـه  ، مورد در سـال  15000ها از    آلوگرافت
   )3(.سال افزايش يافته است

ــد اســتخوان بايــد بتــوان اصــولاً در هــ      چهــار ر نــوع پيون
 ايــن ار مهــم را تــا حــد ممكــن افــزايش داد،خــصوصيت بــسي

  : خصوصيات عبارتند از
    1- Osteoinduction)4(  
    2- Osteoconduction)4(  
    3- Osteogenicity)3(  
  )5(. عدم يا كمتر تحريك كردن سيستم ايمني ميزبان-4    

ــي   ــرح م ــوال مط ــن س ــون اي ــواع        اكن ــين ان ــه از ب ــود ك ش
 ،شناسـي   شناسـي و منـشاء جنـين        ها از ديدگاه بافت    استخوان

 قابليـت    از ،كدام يك با عنايـت بـه اصـول چهارگانـه پيونـدها            
 . است رش ضريب موفقيت پيوند برخوردا    ي براي افزاي  تر  بيش

توسـط بافـت    پوشيده شـده     استخوان اسفنجي حفرات فراوان   
فراوانــي  Osteogenicityكــه از طرفــي قــدرت دارد آندوســت 
 و از طرف ديگر به دليل آندوست فراوان خـود     )5(كند  ايجاد مي 

 Osteoinductivity قابليت   ،و لذا تحريك سيستم ايمني ميزبان     
رســد كــه  نظــر مــيه از طــرف ديگــر بــ، )6(دهــد را كــاهش مــي

 در نقطـه مقابــل اسـتخوان اســفنجي قــرار   ،اسـتخوان متــراكم 
ــي ــرد م ــاني،گي ــي زم ــزه    يعن ــت دمينرالي ــات آلوگراف ــه قطع ك

 Osteoinductivityكورتيكال و كنسلوس مورد ارزيابي قدرت       
 بـوده   تـر   بـيش  ،لقرار گرفتند، اين توانايي براي نوع كورتيكـا       

هـايي از     آلوگرافـت  استفاده از    ، نيز )8( براساس تحقيقي  ؛)7(است
ي نـسبت   تـر   بيش داراي ضريب موفقيت     ،يمنشاء داخل غشاي  

 داخل غضروفي است، اما در همين تحقيق به         هاي  آلوگرافتبه  
نوع استخوان داخل غضروفي مورد استفاده جهت مقايسه بـا          

ــاخ  ــر ســ ــشايي از نظــ ــل غــ ــتخوان داخــ ــافتياســ  تار بــ
اي نـشده     اشـاره ) كورتيكوكنسلوس يـا كورتيكـال بـودن آن       (

 بـي پاسـخ مانـده اسـت،         ،اكنون سوالاتي در اين رابطـه      .است
نخست آنكه آيا اين امر به دليـل اخـتلاف منـشاء جنينـي ايـن                

شناسـي در     هاست و يا نوع اسـتخوان از نظـر بافـت           استخوان
 هر دو   ،سه شده هاي مقاي   آيا استخوان  مسأله دخيل است؟  اين  

انـد و يـا اينكـه يـك اسـتخوان             از نوع كورتيكوكنسلوس بـوده    
ي بـا يـك اسـتخوان       كورتيكوكنسلوس از منشاء داخـل غـشاي      

 جهت  نشاء داخل غضروفي مقايسه شده است؟     كورتيكال از م  
، قطعـات پيونـدي بـا     حاضر در مطالعه،پاسخ به سوالات فوق  

منـشاء داخـل     با قطعـات پيونـدي از        CoIي  منشاء داخل غشاي  
 بــه طــور CE و از منــشاء داخــل غــضروفي CoEغــضروفي 

تـر مـشخص     ند تا احتمالاً نقـش عامـل مهـم        همزمان پيوند شد  
  .شود

زدايـي روي آن      ژن      از آنجا كه آلوگرافتي كه عمليـات آنتـي        
،  طي يك پاسخ شـديد سيـستم ايمنـي ميزبـان        ،صورت نگرفته 

اي   تحقيق چـاره   در اين ،  )10و  9(شود  ظرف مدت كوتاهي دفع مي    
، تحقيقات  زدايي وجود نداشت    ژن   روشهاي آنتي  جز بكارگيري 

بيانگر آنست كه هنوز هيچ قاطعيتي در مورد آنكه كدام روش           
   .، وجود نداردزدايي بهتر است ژن نتيآ

 Freeze-dry  روش ،ژن زدايـي    يكي از ايـن روشـهاي آنتـي           
ي از بـين    است، در اين روش از آنجا كه سلولهاي قطعه پيوند         

، كـاهش يافتـه و قطعـه پيونـدي          ژنيـك   روند، خاصيت آنتي    مي
 ايـن  ،در عـين حـال   )3(.شـود  خوبي توسط ميزبان تحمـل مـي    ب

 قطعـه   Osteoinductivityروش هيچ اثـر مـضري بـر قابليـت           
 در ارتباط بـا شـدت بـرودت لازم بـراي            )12و  11(.پيوندي ندارد 

Freeze    ــات ــي عملي ــدي ط ــات پيون ــردن قطع ، Freeze-dry ك
 تـا   -4دهد كه فريز كردن قطعات در دمـاي           تحقيقات نشان مي  

نيــــز اثــــر نــــامطلوبي بــــر گــــراد  درجــــه ســــانتي -70
Osteoinductivity قطعـاتي كـه در     اما در عين حال   ،  )13( ندارد ، 
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 استحكام  ،شوند  تهيه مي گراد    درجه سانتي  -20  كمتر از  دماي
بــاط بــا  در ارت)14(.دهنــد مكــانيكي خــود را نيــز از دســت نمــي

-Freezeحرارت دادن به قطعـات پيونـدي در هنگـام عمليـات             

dry              80، تحقيقات مبين آنست كـه اسـتفاده از دمـاي حـداكثر 
 شــرايط بهتــري را بــراي حفــظ قابليــت  ،گــراد درجــه ســانتي

Osteoinductivity ــد فــراهم مــي  و اســتفاده از دمــاي )15(نماي
  . گردد  سبب كاهش قابليت فوق مي،تر بيش

 توجه به چند    ،ارتباط با دمينراليزاسيون قطعات پيوندي    در      
 ، دمينراليـزه كـردن بافـت اسـتخواني        ؛نكته حايز اهميت اسـت    

 از طريــق حفــظ و Osteoinductionنقــش مهمــي در افــزايش 
 BMP)Bone morphogeneticهـا از جملـه    ه اسـتئوژنين اراي ـ

protein( دارد.)ن اقع هر قدر شـدت دمينراليزاسـيو      در و  )17و  16
ــه تركيبــات افــزايش داده شــود، ، Osteoinductive بــراي ارائ

ده معـدني    و اگر مقدار مـا     )18(شرايط بهتري فراهم خواهد شد    
 حــداكثر قابليــت  ، كــاهش يابــد %40اســتخوان بــه حــدود   

Osteoinductivity  امـا ايـن امـر       )18(.توان انتظار داشـت     را مي 
لـذا  . دگـرد   سبب كاهش قابليت استحكام قطعه پيوندي نيز مـي        

مشخص نمودن بهترين قطعـه آلوگرافـت       براي   مطالعهدر اين   
 نه تنها قطعات پيونـدي      ،از نظر منشاء جنيني و ساختار بافتي      

CoI  ي با قطعات پيونـدي  با منشاء داخل غشايCoE   از منـشاء
 از منـشاء داخـل      CEكه با قطعات پيونـدي      بل ،داخل غضروفي 

در عـين حـال    و انـد  وفي نيز مـورد مقايـسه واقـع شـده      غضر
گانه خاص بكار گرفتـه     زدايي دو   ژن   موفقيت روش آنتي   ميزان

  .   به طور همزمان مورد بررسي قرار گرفته است،شده نيز
  

  روش بررسي
 يــك مطالعــه تجربــي اســت كــه در  ،    ايــن طــرح پژوهــشي

 و  آزمايشگاه تحقيقات دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي      
رت گرفته اسـت و جهـت    اراك صوخدمات بهداشتي ـ درماني 

 سـر خرگـوش نيوزلنـدي       17 قطعه پيونـدي بـه       42 ،انجام آن 
ا در  ه  خرگوش. ه شدند  كيلوگرم پيوند زد   2د بالغ به وزن     سفي

 گـروه بـه شـرح زيـر تقـسيم           4ه طور كلـي بـه       ـق ب ـاين تحقي 
  :شدند

 يك خرگوش نر بـود      شامل:  گروه مولد قطعات پيوندي    -1    

 CoE قطعـه    CoI، 10 قطعه   10ر   قطعه پيوندي، شامل ب    30كه  
 از آن تهيه گرديد و از نظـر ژنتيكـي كـاملاً بـا      CE قطعه   10و  

  . ها اختلاف داشت ساير خرگوش
 قطعـه پيونـدي     6 خرگـوش كـه      3 شـامل :  گروه كنتـرل   -2    

اتوگرافت بدون هيچ عملياتي بين تيبيـاي پـاي چـپ و راسـت              
 تـا جهـت بررسـي صـحت روش جراحـي،            ،آنها معاوضه شد  

 مـورد اسـتفاده قـرار       ،رايط اتاق عمـل و شـرايط نگهـداري        ش
  .گيرد

 قطعــه پيونــدي 6 خرگــوش كــه 3 شــامل:  گــروه شــم-3    
دمينراليزاسـيون و  (زدايـي دو گانـه   ژن  گرافت پـس از آنتـي     اتو

freeze-dry (         بين تيبياي پاي چپ و راست آنها معاوضه شـد، 
ي بـر   زداي ـ  ژن  تا ميزان موفقيت و اثـرات احتمـالي روش آنتـي          

 در مقايسه با گروه كنتـرل مـورد بررسـي قـرار             ،روند ترميم 
  . گيرد

 خرگوش، كه هر خرگوش     10متشكل از   :  گروه آزمايش  -4    
 2در ناحيــه اســتخوان تيبيــاي پــاي راســت خــود در فاصــله  

 يك قطعه پيوندي آلوگرافت از نـوع        ،از مفصل زانو  متر    سانتي
CoI         ن تيبيـاي پـاي     با منشاء استخوان جمجمـه و در اسـتخوا

از مفـصل   متـر     سـانتي  4 و   2چپ خود در فاصـله بـه ترتيـب          
وان با منشاء اسـتخ    CoE قطعات    دو قطعه پيوندي شامل    ،زانو

  .  با منشاء تيبيا دريافت نمودندCE لگن و
عات پيوندي از خرگوش مولد قطعات پيوندي،       تهيه قط     براي  

هـا    گوشاز خرگوشي كه هيچ گونه ارتباط فاميلي با ساير خر         
 2خرگــوش مــورد نظــر ابتــدا توســط . نداشــت، اســتفاده شــد

 1گـرم كتـامين و     ميلـي 100ليتر محلـول كتـامين حـاوي         ميلي
گـرم زايلازيـن كـه      ميلي20 حاوي )19(ليتر محلول رامپون  ميلي

از طريق عضلاني بـه عظلـه ران وي تزريـق گرديـد، بيهـوش               
ه است   دقيق 10مدت زمان لازم براي بيهوش شدن، حدود        (شد

، پـس از    )باشـد    دقيقه مـي   20و طول مدت بيهوشي نيز حدود       
لاكـت   خرگـوش مـورد نظـر بـه ه         اطمينان از بيهوشي كامـل،    

 آنگاه با استفاده از يك مته مخصوص از جنس برنج و            .رسيد
 ميليمتر و ضـخامت     4به شكل لوله كه قطر سوراخ داخلي آن         

هاي   تخوان قطعه پيوندي از اس    30 ، ميكرون بود  100،  لبه لوله 
جمجمه، لگن و تيبياي اين خرگوش جدا شـد، ايـن قطعـات در              
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محلول بتـادين و در يـك ظـرف سربـسته اسـتريل نگهـداري               
جهت انجام عمليات دمينراليزاسـيون قطعـات جمجمـه،          . شدند

 ظـرف اسـتريل   4لگن و تيبيا، براي هر گـروه قطعـه پيونـدي،          
، HCLر   مولا 01/0تهيه شد و در اين ظروف به ترتيب محلول          

 6/0و  HCL مــولار HCL ،6/0 مــولار HCL ،6/0 مــولار 1/0
ريختــه شــد و ســپس تمــامي ايــن ظــروف و   NAOHمــولار 
 اسـتريل  ،هاي موجود در آنها، مجـدداً توسـط اتـوكلاو     محلول
 دقيقـه قـرار     10قطعات پيوندي در هر ظرف به مدت        . گرديدند
بـه  هنگام عبور دادن قطعات پيوندي از يـك ظـرف          (ندداده شد 

ايـن  ). ظرف بعدي، اين قطعات توسط آب مقطر شـسته شـدند          
 پـس از اتمـام ايـن عمليـات،          )21و  20(. بار تكرار گرديد   5عمليات  

قطعات پيوندي مجدداً به ظروف استريل حاوي بتادين منتقـل          
  . شدند

جهت پيوند زدن قطعات استخوان، ابتدا خرگـوش، بيهـوش              
شـد و     تراشـيده مـي   شده، سپس موهاي ناحيـه داخلـي تيبيـا،          

متر در پوست ناحيه تيبيا در فاصله       سانتي 5/1برشي به طول    
ــر  ســانتي2 ــو ايجــاد مــي يمت ــد، عــضله   از مفــصل زان گردي

 استفاده از   پوشاننده ناحيه مورد نظر كنار زده شده، سپس با        
تر، سوراخي در استخوان تيبيا به فاصـله         ميليم 4مته، به قطر    

شـد، قطعـه پيونـدي        تعبيـه مـي    از مفصل زانـو      يمتر   سانتي 2
گرفـت و چـون قطـر سـوراخ و            مورد نظر در سوراخ قرار مي     

 بخوبي قطعـه پيونـدي      ،قطر قطعه پيوندي يكسان بود، سوراخ     
پس از انجام عمليات كاشـت قطعـه پيونـدي،          . داشت  را نگه مي  

 محـل   گرديـد و    عضله و پوسـت، بخيـه شـده و پانـسمان مـي            
مام جراحي، جهـت تـسكين   پس از ات. شد جراحي گچ گرفته مي   
گرم سولفات مورفين تزريـق شـد     ميلي8درد به هر خرگوش،  

ــه هــر خرگــوش    ــت، ب ــوع عفون ــشگيري از وق  10و جهــت پي
 4تزريـق جنتامايـسين تـا       . گرم جنتامايسين تزريـق شـد       ميلي

  .روز پس از انجام جراحي، به صورت روزانه، تكرار شد
 ــ دها، بــه كمــك     بــراي پيگيــري رونــد تــرميم و اتحــاد پيون

راديوگرافي و براساس مشاهده تشكيل يا عدم تشكيل كالوس         
 2 در پايـان هـر دو هفتـه،          ،استخواني و مقاطع هيـستولوژيك    

خرگوش از هر گـروه بـه صـورت تـصادفي انتخـاب شـده و                
ــوگرافي  ــه رادي ــراي تهي ــل    ب ــوژي منتق ــز راديول ــه مرك ــا ب ه

يگيـري، از   ماهـه پ 3گرديدند، به اين ترتيب تـا پايـان دوره       مي
ي تهيـه شـد و بـراي تهيـه          ــ ـ راديوگراف 12هر گـروه، حـداقل      

 گـروه آزمـايش،     3اي هر   ــه  مقاطع هيستولوژيك از خرگوش   
در پايان دو هفته اول و هفتـه چهـارم، يـك خرگـوش و از آن         

 انتخـاب   ه صـورت تـصادفي     خرگـوش ب ـ   2ه،  پس، هر دو هفت   
ه و پس از بيهوش كردن توسط اتر، در ظرف سـر بـست            شدند  

به هلاكت رسـيدند و سـپس اسـتخوان تيبيـاي آنهـا در محـل          
قرار گرفت و   % 10 جدا شده و در ظرف حاوي فرمالين         ،پيوند

شناسـي    براي تهيه مقاطع هيستولوژيك بـه آزمايـشگاه بافـت         
ــه روش  .منتقــل شــد ــافتي ب ــاطع ب  H&E و Alcian Blue مق

)Haematoxylin and Eosin (و از آنجا كـه  ندآميزي شد رنگ 
برداري دقيقاً محـل كاشـت پيونـد بـود، براسـاس              احيه نمونه ن

هـاي اسـتخواني رابـط بـين بافـت            مشاهده تـشكيل اسـپيكول    
  )22(.ند مورد مطالعه قرار گرفت،ميزبان و قطعه پيوندي
و  Version 11.5(SPSS(افزار آمـاري   نرم    نتايج نيز به كمك

 توسط آزمـون دقيـق فيـشر و آزمـون آنـاليز نـسبت شـانس               
)odds' ratio Analysis (مورد ارزيابي قرار گرفت .   
  

  ها يافته
    نتايج بدست آمده از ايـن مطالعـه كـه براسـاس مـشاهدات              

ها براساس مشاهده تشكيل يا عـدم         راديوگرافي(ماكروسكوپي
براســـاس (و ميكروســـكوپي) تـــشكيل كـــالوس اســـتخواني

ــدي و    ــه پيون ــان و قطع ــت ميزب ــه اتحــاد باف جداســازي ناحي
و بـا در    ) هاي استخواني پيوند دهنـده دو ناحيـه         ه تيغه مشاهد

نظــر گــرفتن معيارهــاي مــورد نظــر و متــداول در ايــن گونــه 
 با مراجعه به جـدول شـماره        ، تنظيم گرديده است،   )14(تحقيقات

  .  قابل دستيابي است1
، مبين آنست كه زمـاني كـه مقايـسه          Fisherآزمون آماري       

مورد نظـر    CoEعات پيوندي    با قط  CoIميزان موفقيت قطعات    
است، توزيع مـوارد قبـول يـا رد پيونـد در دو گـروه يكـسان                 

و شانس قبول پيوند در مقايسه گـروه  ) P value=62/0(است 
. دار نيـست   مي باشد كه معنـي   38/0اول با گروه دوم برابر با       

 odds' ratio Analysis درصدي جهـت  95يك فاصله اطمينان 
  . 05/0 و 77/2برابر است با 
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مبين آنست كه اگر مقايـسه       Fisherهمچنين آزمون آماري        
 مـورد نظـر     CE با قطعات پيونـدي      CoIميزان موفقيت قطعات    

باشد، توزيع مـوارد قبـول يـا رد پيونـد در دو گـروه يكـسان                
ول پيونـد در مقايـسه گـروه    ـس قب ــو شان ـ) P value=1(است

 دار نيـست    يباشد كـه معن ـ      مي 58/0اول با گروه دوم برابر با       
)1=P value .(  درصـدي جهـت آنـاليز    95يك فاصله اطمينـان 

  . 07/0 و 4، 56نسبت شانس، برابر است با 
مبين آنست كه اگـر مقايـسه ميـزان          Fisherآزمون آماري       

مورد نظـر باشـد،      CEبا قطعات پيوندي     CoEموفقيت قطعات   
 ع موارد قبول يـا رد پيونـد در دو گـروه يكـسان اسـت               ــتوزي

)1=P value (     و شانس قبول پيونـد در مقايـسه گـروه اول بـا
  دار نيـست    د كـه معنـي    ــ ـباش   مـي  56/1ر با   ــروه دوم براب  ــگ
)1=P value .(  درصـدي جهـت آنـاليز    95يك فاصله اطمينـان 

  . 24/0 و 91/9نسبت شانس برابر است با 
و آنـاليز    Fisherآزمـون   (هاي آماري   مشاهده نتايج آزمون      

  رغم آنكه تعداد  ه است كه عليـبيانگر اين مسأل) نسنسبت شا
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

تـر از مـوارد       ، بـيش  CoIهـاي     موارد موفقيت پيوند در گرافـت     
CoE   و CE     دار   ها از نظر آماري معني     بوده است، اما اين تفاوت

هـاي   بررسـي ميكروسـكوپي گرافـت   ). <05/0P value(نيستند
 كامل اتحاد در پايان مـاه اول   مبين وقوع  ،اتولوگ گروه كنترل  

اي كه در پايان ماه دوم، تشخيص ماكروسكوپي          بود، به گونه  
اين امر در راديوگرافي تهيـه      . محل پيوند به سختي ميسر بود     

   .)1شكل شماره (شده از موضع پيوند قابل تشخيص است
     

ها برحسب تعداد و با  ميزان موفقيت انواع گرافت -1جدول شماره 
   منشاء جنيني و نوع استخوان آنهاتوجه به

نوع   منشاء جنيني
  استخوان

ميزان موفقيت برحسب   تعداد پيوند
  تعداد موارد

  CoI* 10  8  داخل غشايي
  CoE**  10  6  داخل غضروفي
  CE# 10  7  داخل غضروفي

*: Corticocancellous Intramembraneous 
**: Corticocancellous Endochondral 
#: Cortical Endochondral 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

وه كنترل،  ماه در گر2ل تيبيا پس از يك هفته و پس از  مقايسه تصوير راديوگرافي اتوگرافت قطعه پيوندي كورتيكا- 1شكل شمار 
ژن زدايي از تيبياي پاي راست به تيبياي پاي چپ پيوند شده  قطعه مدور اتوگرافت از منشاء استخوان تيبيا بدون هر گونه عمليات آنتي

  .است
 يـك    در گروه كنتـرل    اشت قطعه پيوندي كورتيكال   تصوير راديوگرافي از محل ك    ،  CE كورتيكال   قطعه پيوندي : ×40بزرگنمايي   :)الف(

باشـند، بافـت      ها مبين فضاي هلالي تيره و خالي بين قطعـه پيونـدي و اسـتخوان محـل پيونـد مـي                      پس از انجام عمل پيوند، پيكان     هفته  
  .جوشگاهي كالوس استخواني هنوز تشكيل نشده است

 مـاه   2ه كنتـرل    تصوير راديوگرافي از محل كاشت قطعه پيوندي كورتيكال در گرو         ،  CEقطعه پيوندي كورتيكال    : ×40بزرگنمايي  ): ب(
اي كـه    گونـه ه  پس از انجام عمل پيوند، فضاي هلالي تيره شكل الف اكنون توسط بافت جوشگاهي كالوس استخواني پر شـده اسـت ب ـ                     

  .حتي محل پيوند قابل تشخيص نيست

 ب الف
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هــاي اتولــوگ گــروه شــم      بررســي ميكروســكوپي گرافــت
 بود، امـا  6دهنده يك تاخير در روند ترميم تا پايان هفته            نشان

ــاه دوم،    ــان م ــد در پاي ــاه پيون ــشاهده ميكروســكوپي جايگ م
 اتحاد كامل در پايان مـاه سـوم   دهنده وقوع اتحاد بود و    نشان

هاي خالي در اسـتخوان تيبيـاي گـروه           وراخس. وقوع پيوست ب
بررسـي مقـاطع    .  مـاه نيـز تـرميم نگرديـد        3شم، حتي پس از     

ه منجـر  عميكروسكوپي تهيه شده از انواع پيوندها در اين مطال      
 شـده، كـه براسـاس ترتيـب زمـاني           2به تهيه جـدول شـماره       

  . رخدادها تنظيم گرديده است
هر سه نـوع    ،  2 س اطلاعات موجود در جدول شماره         براسا

پيوند از نظر قدرت تحريك سيستم ايمني ميزبـان در شـرايط            
ــي   ــر م ــه س ــشابهي ب ــات     م ــال مطالع ــر ح ــه ه ــا ب ــد، ام برن

ــكوپي پيونــدها بيــانگر آنــست كــه    ) Time lapse(ميكروس
 در قابليـت ايجـاد زمينـه مناسـب بـراي            CE و   CoIپيوندهاي  

تـري بـه سـر        آغاز تهاجم عـروق خـوني در شـرايط مطلـوب          
  .   برند مي

  
  
  
  
  
  
  
  

  بحث
    بررسي نتـايج ميكروسـكوپي حـاكي از آنـست كـه ظهـور              

 بكـار رفتـه در ايـن        CoIهاي    يت استخوانسازي در گرافت   لفعا
 ، از CoEهاي     و در گرافت   6، در بهترين حالت، از هفته       مطالعه

 آغاز شده است كه احتمالاً به دليـل پايـداري التهـاب و             8هفته  
ايـن  .  در موضـع پيونـد بـوده اسـت         حضور سلولهاي التهابي  

تواند دلايـل مختلفـي داشـته باشـد و از چنـد جنبـه                 مسأله مي 
  . مختلف قابل بحث و بررسي است

اصولاً هر قطعه پيوندي كـه در پيونـد اسـتخوان، سيـستم                 
تــــر تحريــــك كنــــد، قابليــــت  ايمنــــي ميزبــــان را بــــيش

Osteoinductivity   پايداري ، لذا   )6(دهد  تر كاهش مي    را نيز بيش
تواند بيان كننده     ، مي 4لتهابي تا پايان هفته     االتهاب و سلولهاي    
.  اين نـوع قطعـات باشـد       Osteoinductivityكمتر بودن قابليت    

شــود كــه چــرا قطعــات     اكنــون ايــن ســوال مطــرح مــي    
بايد، تا اين حد، محرك ايجاد و پايـداري           كورتيكوكنسلوس مي 

  التهاب باشند؟ 
سي، اسـتخوان اسـفنجي داراي حفـرات        شنا  از ديدگاه بافت      

فراواني است كه سطوح استخواني در اسـتخوان اسـفنجي را،           
فراوانـي   Osteogenicityدهـد و قـدرت        العاده افزايش مي    فوق

، بــدين معنــي كــه در يــك حجــم معــين از  )23(كنــد ايجــاد مــي
استخوان، در مقايسه استخوان متـراكم بـا اسـفنجي، سـطوح            

ا محيط اطراف خـود چنـدين برابـر         تماس استخوان اسفنجي ب   
است، از طرف ديگر، حفرات فراوان استخوان اسفنجي معمولاً         

اشغال شـده اسـت     ) بافت خونساز (توسط مغز قرمز استخوان   
و مقادير قابل توجهي بافت آندوست اين سـطوح را پوشـانده            

  . است
  
  
  
  
  
  
  
  
  

توان گفت اگر چنانچه پيوند اتوگرافت مـورد          در مجموع مي      
تواند انتخـاب بهتـري باشـد،          استخوان اسفنجي مي   ،نظر باشد 

چرا كه با داشتن سطوح فراوان پوشـيده از آندوسـت، قـدرت             
Osteogenicity   كه سـبب تـسهيل      )24و  23(كند   فراواني ايجاد مي 

شود، امـا زمـاني كـه از ايـن اسـتخوان در               و تسريع اتحاد مي   
 است، منظور   شود، مسأله متفاوت    پيوند آلوگرافت استفاده مي   

ها، اولين كاري كه بايد انجام داد، از          اين است كه در آلوگرافت    
سـلولهاي  (ژنيك تمام اين سلولهاسـت      بين بردن خاصيت آنتي   

است پس بديهي ). خونساز، عروق خوني و سلولهاي آندوست     

 با توجه به CE و CoE از نوع  با پيوندهاي داخل غضروفيCoIمقايسه روند ترميم و اتحاد بين پيوندهاي داخل غشايي از نوع  -2جدول شماره 
  تحولات ميكروسكوپي روند ترميم و اتحاد

منشاء جنيني 
  استخوان

نوع 
  استخوان

ظهور 
سلولهاي 
  التهابي

محدوده زماني پايداري 
ارتشاح لنفوسيتي 

  پلاسماسلي

زمان آغاز تهاجم 
عروق خوني از 
  طرف ميزبان

ظهور فعاليت استخوانسازي 
داخل غضروفي و يا داخل 

  غشايي

زمان آغاز وقوع اتحاد بين 
قطعه پيوندي وبستر ميزبان 

  صورت جوشگاه استخوانيه ب
  10هفته   8 تا 6هفته   4هفته   4 تا2طي هفته   آخر هفته اول *CoI  داخل غشايي
  12هفته   12 تا 8هفته   6هفته   4 تا 2طي هفته   آخر هفته اول **CoE  داخل غضروفي
  8هفته   8 تا 4هفته   4هفته   2ته طي هف  آخر هفته اول  #CE  داخل غضروفي

 *: Corticocancellous Intramembraneous, **: Corticocancellous Endochondral, #: Cortical Endochondral 
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ژن زدايـي دوگانـه مبتنـي بـر روش            از اعمال روشـهاي آنتـي     
ــيون و  ــن Freeze-dryدمينراليزاسـ ــيت  ، ايـ ــلولها خاصـ سـ

اند اما از آنجا كه اجـساد ايـن           ژنيك خود را از دست داده       آنتي
سلولها همچنان در فضاهاي استخوان كورتيكوكنسلوس باقي       
اســت، ايــن بقايــا، خــود ســبب تجمــع و بقــاي طــولاني مــدت  

 كـه خـود سـبب كـاهش قابليـت           )25(شوند  سلولهاي التهابي مي  
Osteoinductivityشود  مي .  

ــابرا     ــي  بن ــر م ــه نظ ــت     ين ب ــاز فعالي ــأخير در آغ ــد ت رس
ــراي     ــشايي ب ــل غ ــا داخ ــضروفي ي ــل غ ــسازي داخ استخوان

ل مطـرح    در اين مطالعه، به دليل مـساي       CoE و   CoIپيوندهاي  
  . شده فوق است

گيري سيستم دفاعي ميزبان      وقوع واكنش التهابي و موضع        
ژن زدايـي   ي مانـده از عمـل آنتـي   بر عليه بقاياي سـلولي بجـا      

  .  قابل مشاهده است2گانه در شكل شماره ود
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 قابـل   2از طرف ديگـر همـان طـور كـه از جـدول شـماره                    
زمـان آغـاز    ،  CoI و   CEاستنباط اسـت، در مـورد پيونـدهاي         

ت ميزبــان بــه ســوي قطعــه ـرف بافـــي از طــــــتهــاجم عروق
پيونــدي از هفتــه چهــارم اســت، حــال آنكــه همــين پديــده در  

، يعنـي   )3شكل شـماره    (گردد   آغاز مي  6، از هفته    CoEپيوندهاي  
ش التهـابي و بقـاي آن در هـر دو         ــوع واكن ــرغم آنكه وق    علي

 اثـر   Osteoinductivityطور يكـسان بـر قابليـت        ه  نوع پيوند ب  
تـر تهـاجم      رسد كه شروع سـريع      گذاشته است، اما به نظر مي     

 ــ ــوني و ظه ــروق خ ــسازي درـع ــت استخوان ــورد ور فعالي  م
، بيان كننده وجود نيروهاي مثبـت ديگـري         CEو   CoIات  ـقطع

الاً ـورد احتمـــه در ايــن مـــت كـــات اســـوع قطعــــــدر ايــن ن
بـراي قطعـات     Osteoconductivityوط بـه قابليـت برتـر        ـمرب
CoI   و زياد بودن قابليت  Osteoinductivity   براي قطعـاتCE 
  .باشد مي

     
  
  
   

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 نوري از وقوع التهاب و واكنش سيستم دفاعي ميزبان بر عليه قطعات پيوندي از نوع نماي ميكروسكوپ -2 هشكل شمار
   طي هفته چهارم پس از پيوندCoE و CoIكنسلوس كورتيكو

پاكــسازي بقايــاي ســلولي باقيمانــده در حفــرات قطعــه پيونــدي ، CoIرتيكوكنــسلوس كو قطعــه پيونــدي: ×400بزرگنمــايي ): الــف(
ژن زدايـي طـي هفتـه چهـارم            آنتي لتهابي كه پس از عمليات    اها و ساير سلولهاي        توسط ماكروفاژها، نوتروفيل   CoIكورتيكوكنسلوس  

  .اند جاي ماندهب
واكنش التهابي طي هفته چهارم پـس از عمـل پيونـد و پاكـسازي               وقوع  ،  CoEقطعه پيوندي كورتيكوكنسلوس    : ×400بزرگنمايي  ): ب(
 CoE در مجاورت لبه تيغه استخواني در حفرات قطعه پيوندي از نوع قاياي مغز قرمز استخوان و اندوستئومب

 ب الف
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    اين پشتيباني و هدايت فراينـد تـشكيل اسـتخوان اسـت كـه        
سبب تهاجم سه بعدي عروق خوني و سلولهاي استخوانـساز          

، لـذا بـا     )4(از سمت بافت ميزبان به سمت بافت پيونـدي اسـت          
ژن زدايـي     هـايي كـه مـورد آنتـي         تتوجه به اينكه در آلوگراف ـ    

دي ـاي پيون ـ ـد، سلوله ـ ـان ـ  ع شده ــواق) Freeze-Dried(گانهدو
روند، نقش مـاتريكس خـارج سـلولي          طور كامل از بين مي    ـه  ب

ــدهاي   ــتخوان در پيون ــت اس ــت   CoIباف ــردن قابلي ــالا ب  در ب
Osteococonductivityشود تر مشخص مي ، بيش .  

مقايسه زماني روند ترميم در گـروه كنتـرل و شـم، مبـين                  
يجـاد تـاخير در     ژن زدايـي سـبب ا       آنست كه بطور كلـي آنتـي      

رسد كـه در مجمـوع،        روند ترميم و اتحاد است، لذا به نظر مي        
هاي مختلـف      اتحاد در گروه   بخشي از تاخير در روند ترميم و      

ژن زدايـي اسـت امـا اينكـه از بـين دو                به دليل آنتـي    آزمايش،
ژن زدايي دو گانه و آلوگرافت بودن، كداميك نقـش            عامل آنتي 

ر روند ترميم دارد، خـود مـستلزم        موثرتري در ايجاد تاخير د    
اگر چه از نظر آمـاري      . تري در اين زمينه است      مطالعات دقيق 

  در  CoE ،CoIاي ـودن پيوندهـق بــتفاوت محسوسي در موف

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

دراز مدت وجود ندارد، اما به هر حال در شرايطي كه سرعت            
يــت اســت، اســتفاده از وقــوع اتحــاد از نظــر بــاليني داراي اهم

از آنجـا كـه از      . رسـد   تر به نظر مي     ، مناسب CoI و   CEقطعات  
 مـورد بـا   21 قطعه پيوندي كاشته شده در ايـن طـرح،       30بين  
ميــزان موفقيــت روش . ت كامــل همــراه بــوده اســت ــــموفقي
ــي ــه در  آنت ــي دو گان ــات  ژن زداي ــين عملي ايــن طــرح و همچن

 است، در گزارشات    بوده% 70 قطعات پيوندي، حدود     نگهداري
ط متخصصين گوناگون به ثبـت رسـيده        ـه توس ــي ك ــفراوان

تـا  % 65بـين    Freeze-dryهـاي     است، ميزان موفقيت آلوگرافت   
ژن   ؛ لذا استفاده از اين روش آنتـي       )26و  7(متغير بوده است  % 95

زدايي كه از نظر سهولت و در دسترس بودن امكانات، ممكـن            
وانــد در مــوارد پيونــدهاي ت رســد، مــي و عملــي بــه نظــر مــي

  . ورد توجه قرار گيردــز مــك نيــآلوگرافت در كليني
 ،پيونـد از  در مجموع بايـد اذعـان داشـت در صـورتي كـه                  

استحكام فراوان و مقاومت در مقابل نيروهاي فـشاري مـورد       
. رسـد  تر به نظر مي  مناسبCoIنظر نباشد، استفاده از قطعات    

شت كـه پـس از انجـام عمـل پيونـد            در عين حال بايد توجه دا     

   طي هفته پنجمCoE و CoI مقايسه تهاجم عروقي در محل پيوندهاي آلوگرافت -3شكل شماره 
استخواني هاي بافت جوشگاهي كالوس        در فضاي بين تيغه    CoE در محل پيوند     ،وانيهاي كالوس استخ    تيغه: ×400بزرگنمايي  ): الف(

  .طي هفته پنجم التهاب كاهش يافته اما نئوواسكولارها بسيار نادرند
هـاي بافـت كـالوس اسـتخواني طـي هفتـه         در فضاي بين تيغه   CoI در محل پيوند     ،هاي كالوس استخواني    تيغه: ×400بزرگنمايي  ): ب(

  .اسكولارها فراوانندپنجم نئوو

 ب الف
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استخوان چنانچه قطعـه پيونـدي آنقـدر بـزرگ باشـد كـه در               
مقاومت استخوان گيرنده پيوند در مقابـل نيروهـاي فـشاري،           
ــذار باشــد، ثابــت نگــه داشــتن    ــا چرخــشي تأثيرگ كشــشي ي
استخوان خصوصاً در محل پيوند به كمك وسايل گونـاگوني          

تواند كمك بزرگي     د، مي نشو كه در اين قبيل موارد استفاده مي      
آميز بودن    براي پيشبرد افزايش سرعت روند ترميم و موفقيت       

  . عمليات پيوند استخوان باشد
  

  گيري نتيجه
 CoIهــاي  داد مــوارد موفقيــت آلوگرافــتــــه تعـر چــــــ    اگ
هـاي     بـوده اسـت، امـا آزمـون        CE و   CoEتـر از مـوارد        بيش

ه ـت كــــر آنــســــگبيان) ســــز شانــــر و آناليــفيــش(آمــاري
). <05/0P value(دار نيـست  آماري معنـي  ن تفاوت از نظرـــاي

ــت     ــه آلوگرافـ ــست كـ ــاكي از آنـ ــكوپي حـ ــايج ميكروسـ نتـ
كورتيكوكنسلوس داخل غشايي و كورتيكال داخل غـضروفي،        

ــيش   ــت ب ــرعت و موفقي ــاد    از س ــرميم و اتح ــد ت ــر در رون ت
  . برخوردارند

  
  تقدير و تشكر

اده از حمايــت مــالي دانــشگاه علــوم     ايــن تحقيــق بــا اســتف
پزشـكي و خـدمات بهداشـتي ـ درمـاني اراك در قالـب طـرح        

انجام گرديده است كه بدين وسيله      ) 67: شماره ثبت (تحقيقاتي
نويسندگان مقاله، مراتب تقدير و تشكر خـود را از مـسؤولين            
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Comparative Assessment of the Healing process of Two Kinds of 
Endochondral Bone Allografts with each other and with 

Intramembranous Allografts Assisted by Double Deantigenization  
 
 

                                                         I                                                              II                                     
*S. Babaei, MSc             S. Changizy Ashtiani, MSc     

                                                                    
                                                                                        

                                                   
                                                                                    

 

Abstract 
    Background & Aim: When comparing bone autograft and allograft, conditions like performing two surgeries at the 
same time in an individual, size limitations of autografts, bleeding etc. forced specialists to think about the possible 
substitution of autografts with the allograft. In this study considering the importance of the kind of the chosen bone for 
graft, its embryologic origin, its histological structure and also the effective factors that increase the success rate of 
allografts including the deantigenization method, the healing process of all kinds of Corticocancellous and cortical allografts 
originating from endochondral bones are compared with each other and with Corticocancellous allografts originating from 
intramembranous bone. Also the efficiency of deantigenization method is assessed. 
    Materials and Methods: In this experimental study performed on New Zealand white rabbit 42 grafts including 30 
grafts in experimental group (including 10 Corticicancellous intramembranous allografts from skull bone(COI), 10 
Corticocancellous endochondral allografts from Hip bone(COE) and 10 cortical endochondral allografts from Tibia bone(CE)) 
were implanted 2cm below the rabbit knee joint. Six autografts, after deantigenization were implanted in Sham group to 
assess the effects of deantigenization over repair and healing process. Six autografts were implanted in Control group 
without deantigenization to assess the effects of surgery method and operation room conditions over repair and healing 
process. They were compared with presence or absence of bone callous and histological decalcified microscopic sections 
were used to assess the healing process. The results were evaluated by SPSS, Version 11.5 and by Odds ratio Analysis and 
Fischer's Exact test.  
    Results: The success rate for(COI) grafts was 80%, for(COE) grafts was 60% and for(CE) group was 70%. In sham 
group healing process was extremely fast(in eight weeks). In control group healing process was obviously slower(till 12 
weeks), but after 12 weeks it was compensated. The vacant holes weren't repaired even after three months. 
     Conclusion: The success rate for(COI) grafts was more than(COE) and(CE) but according to statistical analysis this 
difference is meaningless(Pv>0.05). According to microscopical survey intramembranous allografts have higher rate and 
speed in union and healing process.   
 
 
 
 
Key Words:   1) Bone Allograft   2) Deantigenization   3) Bone Autograft   4) New Zealand Rabbit 
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