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دير جوش خوردن، جوش نخوردن دو سر استخوان شكسته 

  بدجوش خوردن قطعات استخوان شكسته ،

ryll.millis and Aaron M.Jackson 

 

عموماً ترميم شكستگي استخوان در يك شيوة منظم و با اجزاي تشكيل دهنده مكانيكي و 

راحي بهبـود  تكنيكهاي ج. بيولوژيكي مناسب كه در حال حاضر موجود است، دنبال مي شود

يافته و جراحيهاي پيوند زدن، به جراحان اين اجازه را مي دهد كه شكستگي اسـتخوان نسـبتاً   

بـا وجـود ايـن ، برخـي عارضـه هـا بـا ايـن         . پيچيده را با نتيجه موفقيت آميزي معالجـه نماينـد  

ــتخوان       ــتگي در اسـ ــب شكسـ ــاي متعاقـ ــرميم هـ ــد داد و تـ ــار رخ خواهـ ــي در بيمـ جراحـ

، شـل شـدن درون   ) عارضه عفونت مادة استخوان بوسيله ميكروب چركزا(ت استئوميلي شامل،

همه اين عارضه ها ممكـن اسـت بـه    . و عدم استحكام شكستگي استخوان خواهد بود كاشت، 

ديرجوش خوردن استخوان ، جوش نخوردن دو سر اسـتخوان شكسـته، يـا بـدجوش خـوردن      

سـازي شكسـتگي در اسـتخوان بطـور      قطعات استخوان شكسته منجر شود، و اگر قوانين ثابت

  .دقيق دنبال نشود، ممكن است كل اين سه پيامد در بيمار رخ دهد

  شكستگي هاي استخواني دير جوش خورده و جوش نخورده �

  شكستگي هاي استخواني ديرجوش خورده  �
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دير جوش خوردن شكستگي استخواني در مقايسه با ترميم پيش بيني شده براي شكستگي 

اين يك بيان مهم به نظـر  . تكنيكهاي ثابت سازي مشابه، زمان گير تر مي باشد استخوان مشابه

مي رسد و هنگامي كه يك استخوان دير جوش مي خورد، هميشه آشـكار نمـي باشـد چـون     

زمـان تـرميم پـيش    . عامل هاي فراواني در سرعت ترميم شكستگي استخوان تأثير مي گذارند

گوناگون مي باشد و توسط سن و نوع جانور، محل بيني شده براي جوش خوردن استخوانها، 

و وضعيت شكستگي، درجه اي صدمه باعث نرم، وجـود نقصـان هـاي اسـتخواني و نـوعي از      

براي نمونه، يك شكستگي (، تحت تأثير قرار مي گيرد  33تكنيك ثابت سازي بكار برده شده

معـادل در سـگ    ماهه ، نسبت به يك شكستگي 4عرضي از استخوان ران در يك توله سگ 

قبل از اينكه ترميم استخوان ديرجـوش  ). ماهه، در ترميم زود به هنگام اثر خواهد گذاشت 14

پرتونگارهـا عمومـاً   . خورده شروع شود، همه فاكتور بايد بطور دقيق مورد مطالعه قرار بگيرند

-1شـكل  . (تشكيل پينه ها را با ترميمهاي بهبود آن در پرتونگارهاي متعاقب نشان مـي دهنـد  

هنگامي كه ترميم شكستگي استخوان طولاني مي شود، علت آن بايد تعيين و ارزيابي ) . 131

شود تا بتوان تصميم گرفت كه آيا درمان محافظه كار يا دخالت بـراي نائـل شـدن بـه تـرميم      

  .كامل استخوان، ضروري مي باشد يا نه

  

  



  ٣

  شكستگي هاي استخواني جوش نخورده  �

ش نخورده يك مشكلي است در پيشـرفت تـرميم شكسـتگي    يك شكستگي استخوان جو

كه ظاهراً اين توالي ترميم متوقف شده است، و يك جنبش يا تكـان در محـل شكسـتگي    

درمـان  . 33وجود داشته است كه درمان آن بدون مداخله درمان ديگر بعيد به نظر مي رسـد 

اوت ميـان آنهـا   استخوان ديرجوش خورده بر استخوان جوش نخورده مقدم مي باشد و تف ـ

در رابطه با درجات آنها مي باشد استخوان جوش نخـورده ممكـن اسـت بـر طبـق فعاليـت       

يـا غيـر   ) قابـل زيسـت  (بيولوژيكي در محل شكستگي، بيشتر يا با عنوان شكستگي زيسـت  

اين طبقه بنـدي بـه راهنمـايي بيشـتري در معالجـه كمـك خواهـد        . زيست طبقه بندي شود

  .كرد

 ــ ــه شكس ــات ب ــاهي اوق ــوش    گ ــوان ج ــين عن ــت ، همچن ــورده زيس ــوش نخ ــاي ج تگي ه

نخوردگيهــاي رگــي يــا واكنشــي اطــلاق مــي كننــد، كــه از لحــاظ بيولــوژيكي در محــل  

شكستگي فعال مي باشند و گـواهي از واكـنش اسـتخواني و تشـكيل پينـه هسـتند، و آنهـا        

مـي  مجدداً به سه طبقه بندي ديگر بـر طبـق مقـدار پينـه هـاي تشـكيل شـده تقسـيم بنـدي          

استخوانهاي جوش نخوردة بزرگ شده، اغلب در پاي فيل بوجود مي آيد كـه   33و41.شوند

مقـدار پينـه هـاي فراوانــي را دارا هسـتند و اغلـب ايـن پينــه هـا از طريـق نقصــان در درون         

ــي شــوند     ــيش از حــد حاصــل م ــت ب ــا فعالي . كاشــتها، حــذف زود رس درون كاشــتها، ي
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ار متوسـط بـزرگ شـده انـد داراي پينـه هـاي       استخوانهاي جوش نخورده اي كـه بـه مقـد   

اسـتخوانهاي  . كمتري مي باشد و گاهي اوقات در پينـه هـاي سـم اسـب بوجـود مـي آينـد       

جوش نخوردة كم تغذيه شده داراي پينه هاي كم و يا هـيچ پينـه اي ندارنـد، و قسـمتهاي     

شكل (انتهايي استخوان شكسته توسط بافت فيبروز و رگهاي خوني به هم وصل مي شوند 

اين اسـتخوانهاي جـوش نخـورده زيسـت ممكـن اسـت كـه در متمـايز شـدن از          ). 2-131

استخوانهاي جوش نخورده غير زيستا، به علـت تشـكيل پينـه هـاي كمتـر مشـكل تـر قابـل         

تشخيص باشـند، هـر چنـد فعاليـت كمتـري در محـل شكسـتگي وجـود دارد و قسـمتهاي          

سنتي گرافـي هسـته   . ز زيستا مي باشندانتهايي استخوانهاي نزديك به محل شكستگي، هنو

اي ممكن است نشان دهد كـه يـك ذخيـره خـون نزديـك قسـمتهاي انتهـايي شكسـتگي         

در بررسي راديوگرافيكي، ممكـن اسـت كـه يـك بـي      ) . 131-3شكل (موجود مي باشد 

  .قاعدگي و يك واكنش پذيري در قسمتهاي انتهايي شكستگي مشاهده گردد

ر زيسـتا هـم انـدازه، غيـر معمـولي هسـتند و داراي وقفــة       اسـتخوانهاي جـوش نخـوردة غي ـ   

اين استخوانهاي جوش نخوردة غيرزيستا به چهار گـروه  . خون مي باشند شديدي در ذخيرة

   33و41.طبقه بندي مي شوند

يك استخوان جوش نخوردة اختلال تغذيه اي توسط حالت كم رگ درارا بودن يـك يـا   

در يك شكستگي به حالت ساييده شده، . وددو محل مسير شكستگي تشخيص داده مي ش
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يك تكه استخوان ممكن است كه تنها يك انتهايي از محل شكستگي را ترميم كند؛ ايـن  

ــه   خون ناكافي شكاف ايجاد شده در استخوان را  تكه استخوان به دليل ذخيرة ــه قطعـــ بـــ

ــد    ــل كن ــر وص ــلي ديگ ــتخوان اص ــق    . اس ــتخوان از طري ــتگي اس ــكاف در شكس ــك ش ي

لبـه  ) سـختينگي (فيك، قابل رؤيت است، و قسمتهاي انتهايي شكستگي با سـفتي  راديوگرا

اين نمونـه از جـوش نخـوردن اسـتخواني در     . هاي استخوان، به حالت برگشته در مي آيند

) مـرده (شكسـتگيهاي جـوش نخـوردة نكـروزي     . درمان بيماران سالخورده عموميـت دارد 

كـه در نزديكـي محـل شكسـتگي      داراي قطعات استخواني بـدون رگهـاي خـوني هسـتند    

تكه استخوان مرده اي كه از استخوان زنده جدا شده و در داخل نسـوج  (بصورت سكستر 

اين شكستگي هاي جوش نخورده نكروزي ممكن اسـت  . باقي مي مانند) باقي مانده باشد 

و عفونت  زياد با صدمه شديد بافت نرم، قطع ذخيرة خون، توسط شكستگيهاي ساييده شدة

با اين وجود، اين قطعات اسـتخواني ممكـن اسـت از لحـاظ آنـاتومي ، بـدون       . ق بيافتداتفا

قطعاتي كه بدون رگ هـاي خـوني   (هيچ شكاف شكستگي بعد از ترميم كاهش پيدا كند 

از لحاظ راديوگرافي اين قطعـات اسـتخواني داراي لبـه هـاي     ) . هستند و ترميم نمي شوند 

خوردگي استخواني نقصان هنگـامي رخ مـي دهـد    جوش ن. تيزي هستند و سفت مي باشند

اين نقـص معمـولاً يـك    . كه يك نقص استخواني بزرگ در محل شكستگي موجود باشد

اوليه و يا همچنين مي توانـد بـه علـت جداشـدگي اسـتخوان مـرده از اسـتخوان         پيامد از ؟؟
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 يـك مقـدار،  . جذب مجدد، و يا حذف قطعات اسـتخواني در هنگـام جراحـي باشـد     زنده،

نقص بحراني در استخوان وجـود دارد ايـن اسـت كـه پينـه هـا نمـي تواننـد شـكاف را بـه           

ر از جوش نخوردگي اسـتخواني غيـر زيسـتا يـك     ÷فورم آ. استخوان شكسته وصل نمايند

ايـن نـوع جـوش نخـوردگي معمـولاً      . است) كوچك شدن(جوش نخوردگي ناپروره اي 

جـوش  . غيـر زيسـتا مـي باشـد     يك پيامد يك نمونـة ديگـر جـوش نخـوردگي اسـتخواني     

نخوردگي استخواني ناپرورده اي توسط افتي از حالت رگ دار بودن اسـتخوانها، ضـربه و   

  .قسمتهاي انتهايي قطعات استخواني، و پوكي استخوان بيان مي شود) خم شدن(برگشتن 

در اثر يك تكان يا حركت در محل اسـتخوان جـوش نخـورده ، يـك مفصـل كـاذب در       

در ميان قسمتهاي انتهايي شكسـتگي و كپسـول فيبـرز    . وجود خواهد آمدمحل شكستگي ب

. سختينگي هاي انتهايي اسـتخواني و تشـكيل فيبـررو كـارتيلاژ وجـود دارد      پر شده با سرم،

سگها ممكن است عملكردهـاي دسـت و پـايي معمـولي داشـته باشـند و ايـن امـر          12و33و41

ل كاذب، بـه ويـژه هنگـامي كـه بـه      ممكن است يك تكان قابل ملاحظه اي در محله مفص

  .محل مفصل نزديك است ايجاد كند

ــك      ــورده ي ــتگيهاي جــوش نخ ــوش خــورده و شكس ــي شكســتگيهاي ديرج ــت شناس باف

شكستگي استخواني ديرجوش خورده، ممكن است گواهي از مراحل گوناگون اسـتخوان  

 سازي درون غضروفي و درون غشايي باشد كه شـامل بافـت فيبـرز، غضـروف، غضـروف     
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-4شـكل  (آهكي شده، و ماتريكس استخوان معدي شده در محـل شكسـتگي مـي باشـد     

پنبه ها در اين شكستگي روي سطوح ضريعي و آندوسـتيل بـا تـرميم درون قشـري     ) . 131

  .موجود مي باشند) درون پوسته اي(

مراحل مشـابه تـرميم اسـتخواني در شكسـتگيها ممكـن اسـت در يـك شكسـتگي جـوش          

علامتـي از فعاليـت اسـتخوان    . دارهاي متفاوت پينه ها موجود نمي باشدنخوردة زيستا با مق

سازي ممكن است در قسمتهاي انتهايي شكستگي موجود باشد اما هـيچ ذخيـره رنگـي در    

بافت فيبروز يا فيبروكارتيلاژ معدني شـده در  . ميان شكاف شكستگي ها موجود نمي باشد

يك مفصل كاذب ايجاد شده ) . 131-5شكل (شكاف شكستگي استخواني باقي مي ماند 

خـم  (در محل شكستگي كه قسمتهاي انتهايي استخوان محل شكستگي را بر مـي گردانـد   

  )مي كند

پوشـيده مـي شـود و ايـن غضـروف ممكـن اسـت در        ) شـفاف (بوسيله غضروف شيشه اي 

يك فضاي مفصـل و يـك كپسـول     52.استخوانهاي جوش نخوردة قديمي تر موجود باشد

  .ه با سلولهاي مربوط به مايع زلالي، در اين شكستگيها وجود داردمفصل مشخص شد

علتهاي شكستگي هاي استخواني ديرجوش خورده و شكستگيهاي اسـتخواني جـوش     �

نخورده علت شكستگيهاي ديرجوش خـورده مقـدم تـر از شكسـتگيهاي جـوش نخـورده       

آنها كمك  بنابراين عاملهايي كه به ديرجوش خوردن شكستگيها و جوش نخوردن. است
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برخي عاملها ممكن است در ايجاد ديرجـوش خـوردگي   . در هر دو مشابه هستند مي كند،

و جوش نخوردگي شكستگيها تأثير بگذارند، كـه ايـن عوامـل شـامل ناكـافي نبـودن بـي        

، كـاهش كـم يـا كنـارهم گـذاري      )تكـان نخـوردن محـل شكسـتگي    (تكاني شكسـتگي  

ن، عفونت و از دست دادن قطعـات اسـتخواني   نارسائي در ذخيرة خو استخوانهاي شكسته،

  .مي باشند

. ترميم استخواني نرمال ممكن است جزء ترميم اصلي يا فرعي شكستگي اسـتخواني باشـد  

تــرميم اســتخواني اصــلي بــا تشــكيل پينــه هــاي كمتــر رخ مــي دهــد و نمونــه اي از تــرميم 

در شكسـتگي   استخواني است كه با فورمهاي محكم و ثابت سازي و بـدون هـيچ شـكافي   

با ترميم اسـتخواني فرعـي رخ مـي     يك مقدار نسبتاً بزرگي از پينه ها،. پيش بيني شده است

محل شكستگي مـي باشـد، و يـا    ) استحكام نسبي(دهد كه اين امر به علت بي تكاني نسبي 

اين مقدار بزرگ پنبه ها ممكن است با شكستگيهاي ثابت سازي شـده توسـط جـا افتـادن     

در طي ترميم استخواني فرعي، آغاز ترميم با بافتهـاي  . شكسته، رخ دهدخارجي استخوان 

شروع مـي  ) بافت گوشت مانند در زخمها(با تحمل كشش بالا، همانند بافت گرانولاسيون 

ابتدايي براي استخوان شكسته فـراهم مـي   ) بي تكاني(اين ترميم مقداري استحكام  31.شود

حركـت در محـل شكسـتگي بـدون قطـع كامـل        كند و اين در حالي است كه هنوز اجـازة 

با وجود اين ، چيزي كه مهـم بـه نظـر مـي رسـد ايـن       . به بيمار داده مي شود. فرآيند ترميم
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است كه اين حركت يا تكان در محل شكسـتگي ، تحمـل كشـش بافـت گرانولاسـيون را      

افزايش نمي دهد بلكه به ترميم تلاش رگهاي رخـوني بـراي عبـور از شـكاف شكسـتگي      

چرخشـي، و يـا خـم     اين تكان ممكن است به شكل فشارهاي قيچي كردن،. ر مي شودمنج

همانطوريكه پيشرفت ترميم شكسـتگي همـانن غضـروف    . كردن در محل شكستگي باشد

استخوان حجم بافت پينه ها و حذف متـوالي بافتهـاي ديگـر را افـزايش مـي دهنـد، بطـور        

غضـروف و بـويژه   . فـراهم مـي كننـد    مؤثري ، استحكام بيشتري را براي استخوان شكسـته 

استخوان قبل از اينكه دچار آسيب شوند، در حركـت يـا تكـان محـل شكسـتگي، تحمـل       

بنـابراين ، تكـان يـا حركـت زيـاد درمحـل شكسـتگي سـبب         . كششي كمي را دارا هستند

آسيب بافتها و صدمه به رگهاي ميان محل شكستگي مـي شـود كـه ايـن آسـيب منجـر بـه        

يـك مطالعـه در مراحـل اوليـه     . احتمالاً جوش نخوردن شكستگي مي شودترميم كند و يا 

اي از شكستگهياي جوش نخوردة آزمايشي، يك سري سـلولهاي پايـة مزانشـيمي متمـايز     

شده و تحويل شدة كمتر را آشكار كرد و نشان داد كه تفاوت هاي آنهـا از شكسـتگيهاي   

  .5جلوگيري مي كند) طولاني(جوش نخوردة مزمن 

و حركت ها در استخوان شكسته شده، احتمالا عمـومي تـرين علـت شكسـتگيهاي      تكانها

در برخي از شكستگيهاي استخواني، اگـر در  . جوش نخورده و ديرجوش خورده مي باشد

ابتدا عمل ثابت سازي كافي براي استخوان شكسته شده بكار برده شود، به جوش خـوردن  
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فاده از يــك قالـب ريــزي بــراي يــك  بــراي مثـال، اســت . ايـن اســتخوان منجــر خواهـد شــد  

شكستگي وخيم ثابت سازي نشده، احتمالاً به ترميم كندتري منجر خواهد شد در مقايسـه  

با استفاده از فورم ثابت سازي خيلي محكم همانند استفاده از يك صفحه استخوان يا ثابت 

كننده اسكلتي خارجي كه براي خنثي كـردن نيروهـاي عمـل كننـده در محـل شكسـتگي       

بر عكس در عمل ثابت سازي نمي توان بار ثابـت سـازي شـده را بـا     . 54بكار برده مي شود

استخوان تقسيم نمـود يـا اينكـه اگـر ايـن بـار خيلـي سـفت باشـد ممكـن اسـت بـه تـرميم              

  .31و33و 34ديرجوش استخوان منجر شود

اوليـه يـا صـدمه از طريـق      صدمه وارد شدن به ذخيره رگهاي خـوني در نتيجـه يـك ضـربة    

در . پزشك در طي ترميم، سبب ديرجـوش خـوردن اسـتخوان شكسـته شـده خواهـد شـد       

آندوسـتيل اسـت و ايـن ذخيـرة خـون       استخوان عادي ذخيرة خون دو سوم قشر داخلي ،؟؟

ذخيـره خـون سـه قشـر خـارجي در اسـتخوان       . 34بصورت گريز از مركز منشعب مي شـود 

ذخيرة خـون در اثـر شكسـتگي     هنگامي كه. عادي از طريق ضريع استخوان ناشي مي شود

همـان ذخيـره   (ذخيـره رگـي   . قطع مي شود، ذخيره خون رگي در استخوان تغيير مي يابـد 

اوليه براي ترميم استخوان شكسته مورد نياز مـي باشـد كـه    ) خوني كه رگ در ابتدا داشت

. اين ذخيره از اطراف بافتهاي استخوانهاي اضافي اطراف مثل ماهيچه هـا بوجـود مـي آيـد    

از بافتهاي استخواني اضافي، زبردسـتي   خون براي ترميم محل شكستگي، ون بيشتر ذخيرةچ
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بـه ويـژه   . جامع و گرفتن خون از بافتهاي نرم ، حاصل مي شود) جاانداختن در رفتگي ها (

ممكـن اسـت در قطعـه هـايي از اسـتخوان قطـع        در مناطقي با اتصـال محكـم ماهيچـه اي ،   

اهميت ذخيره خون در بافتهاي . 31دير جوش صورت بگيردجريان خون و ترميم ) پارگي(

اطــراف و اســتخوان، توســط توســعة تكنيكهــاي آشــكار محــدود و مختــوم بــراي تــرميم   

شكستگيها، بويژه شكستگيهاي با يك درجـة زيـاد صـدمه پـارگي در نتيجـه ضـربه اوليـه،        

  .مورد تأكيد زياد قرار گرفته است

ار احتمالاً ممكن است از شكستگي جوش نخورده و استخوان عليل و ايجاد عارضه در بيم

 825/2در يـك بررسـي آشـكار شـد از حـدود      . يا استخوان ديرجوش خورده ناشـي شـود  

درون  ناحية. از استخوانها جوش نخورده باقي مانده اند% 4/3استخوان شكسته شده، حدود 

و بـه  ) 6/40%(شعاع و استخوان زند زيرين بيشتري درجه از جـوش نخـوردگي را داشـتند    

، ) 2/4(%و استخوان درشت نـي   ،%) 5/12(استخوان بار و  ،%) 5/38(دنبال آن استخوان ران 

بالاترين عموميـت ، جـوش نخوردگيهـا    . بيشترين جوش نخوردگي ها راشامل شده بودند

) 4/34(%كيلـوگرمي حـدود    14الـي   7و در سگهاي ) 49(%ساله حدود  7تا  2در سگهاي 

اصلي در يك استخوان حتمـي و در اسـتخوان بعضـي گونـه هـاي سـگها       خون  ذخيرة. بود

براي مثال در گونه هـايي از سـگهاي كوچـك در    . ممكن است كمتر از حد مطلوب باشد

رگ در قسـمت انتهـايي محـل      )چگـالي  (مقايسه با گونه هايي از سگهاي بزرگ، تـراكم  
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همچنين در اين ناحيـه در  . 5استدرون شعاعي افزايش يافته  ديافيزي ناحية –پيوند متافيري 

مقايسه با استخوانهاي ديگر مثل استخوان هيچگاهي ، بافتهاي نرم حـداقل در ؟؟ اسـتخوان   

اين عاملها در سگهاي كوچك ممكـن اسـت منجـر بـه ميـزان      . درون شعاعي وجود دارند

ين نسبتاً بالايي از جوش نخوردگي در استخوان درون شعاعي انتهايي و استخوان زنـد زبـر  

كالبد شكافي فراوان بافـت نـرم در اطـراف ايـن شكسـتگيها بـه       . 31و50)131-6شكل (شود 

ذخيرة رگها صدمة زيادي وارد خواهد كرد و ترميم آنها بـه تـأخير خواهـد انـداخت و يـا      

در اين موارد، بطور . اينكه باعث قطع جريان خون از استخوانها بطور هميشگي خواهد شد

يت خواهد بود كه در محل شكستگي عمل ثابت سازي كافي انجام ويژه اي اين امر با اهم

  .دهيم تا از كشش بافتها در طي ترميم پيش بيني شدة طولاني مدت ممانعت به عمل بيايد

عفونت محلي بافتهاي نرم يا عفونت ماده استخوان بوسيله ميكـروب چركـزا ممكـن اسـت     

تكنيكهاي جراحـي و  . 41شود و ترميم ديرجوش شكستگي) بافت مردگي(منجر به نكروز 

پالوده شدة مناسـب ممكـن اسـت بـروز شكسـتگيهاي جـوش نخـورده را در اثـر عفونـت          

در يك مطالعه تعداد شكستگيهاي جوش نخورده بـه علـت عفونـت، حـدود     . كاهش دهد

با وجود اين، شكستگيهاي بـاز  . 2از كل شكستگيهاي جوش نخورده را تشكيل دادند% 2/0

بـا وجـوداين، شكسـتگيهاي بـاز     . 2جوش نخورده را تشـكيل دادنـد  نسبت به شكستگيهاي 

ــروز بيشــتري از جــوش نخــوردن و ديرجــوش خــوردن     ــه شكســتگيهاي بســته، ب نســبت ب
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بـا  . استخواني را دارا هستند و بايد توجه ويژه اي در معاجله اين شكستگيها صـورت گيـرد  

شوند ولـي ممكـن اسـت    اين وجود، اين شكستگي ها مي تواند با وجود عفونت نيز ترميم 

استخوان و شل شـدن  ) استخوان كافتي(كه اين ترميم به خاطر عفونت و يا در نتيجه تباهي 

  .33و40درون كاشتها با تأخير صورت بگيرد

را تغيير مي دهند و آنزيمها و اجزاي تجزيه كننده تـزئين   pH باكتريها و پاسخهاي التهابي ،

ع جريـان خـون در اسـتخوانها و بافـت مردگـي      را بوجود مـي آورد كـه ايـن اجـزاء از قط ـ    

  .28جلوگيري به عمل مي آورند

كاهش حالت رگ دار بودن استخوانها، از تشكيل پينـه هـا ممانعـت بـه عمـل مـي آورد و       

  .ترميم شكستگي را يا كند و يا اينكه متوقف مي كند

كاهش فراوان قطعات استخوان شكسـته شـده يـا وجـودي از شـكافهاي بـزرگ در محـل        

كستگي، به علت كاهش استخوان در اثر ضربة اوليه و يـا بـه علـت جداسـازي اسـتخوان      ش

. 31و33و41مرده، ممكن است به شكستگي جوش نخورده و يا ديرجوش خـورده منجـر شـود   

بافتهاي نرم اطراف ممكن است همچنين در شكاف ميـان قسـمتهاي انتهـايي شكسـتگي و     

نظريـه  . يـان متنـاوب، درون گـذاري شـوند    تشكيل پينه هاي مقاومت كننـده در مقابـل جر  

Key   برابـر قطـر ديـافيز،     5/1بيان كرد كه يك نارسايي بزرگ بخش استخواني، به انـدازه

ظرفيت بافت ترميم شدة استخواني را در اسكلت سگهاي بالغ فاتر نشان مي دهد و اين امر 
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يـك  در اسـتخوان ران سـگها بـه     mm21منجر به جوش نخوردگي اسـتخوان يـك نقـص    

جوش نخوردگي ناپروره اي ، علي رغم ثابت سازي با صفحة استخواني ، ترميم بصـورت  

ظرفيت بافت ترميم شدة استخواني در گربه را بصـورت   Keyكند انجام مي گيرد و نظرية 

اين راهنمايي در تعيين ترميم، براي شكستگي هايي بـا اسـتخوانهاي از   . 47-بالا برآورد كرد

در شكستگيهايي كه در آنها نقص هاي اسـتخواني بـزرگ و يـا    . اشدمفيد مي ب دست رفته،

صدمه هاي فراواني از بافتهاي نرم وجود دارد، پيوندهاي استخواني ممكن اسـت از تـرميم   

  .16ديرجوش شكستگيها ممانعت به عمل بياورند

. طرحهاي ثابت سازي اسـتخوان ممكـن اسـت در پيشـرفت تـرميم شكسـتگي مـؤثر باشـد        

تخواني ممكن است بطور مستقيم از جريان متناوب خـون بـه پـروتئين قشـر     صفحه هاي اس

اثر طرحهاي ثابت سازي ابتدايي به طور . 41موجود در زير صفحه، ممانعت به عمل بياورند

كافي در برابر چرخش استخوان و خم شدن آنهـا مقاومـت بـه عمـل نيـاورد، در اسـتخوان       

. مر منجر به كنـد شـدن تـرميم خواهـد شـد     شكسته حركت يا تكان ايجاد مي شود و اين ا

. كاربرد نامناسب از طرحهاي ثابت سازي، تـرميم اسـتخوان شكسـته را كنـد خواهـد كـرد      

سيم فلزي اتصـال دهنـده دو انتهـاي اسـتخوان شكسـته از عمـومي تـرين درون كاشـتهاي         

اگر يـك سـيم اتصـال    . ارتوپدي است كه بصورت نامناسب در بيماران بكار برده مي شود

دهندة شل، بصورت خيلي نزديك، به خـط شكسـتگي قـرار بگيـرد، ممكـن اسـت باعـث        
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سـيم هـايي كـه بطـور     . تكان يا حركت در استخوان شده و از ترميم آن جلـوگيري نمايـد  

كافي محكم نمي شوند و به حالت شل در بدنه اسـتخوان بـالا و پـايين مـي رونـد، ذخيـره       

  .كستگي ممانعت به عمل مي آورندخون اضافي استخوان را گرفته و از ترميم ش

بعضـي  . 28وضعيتهاي سوخت و ساز نيز ممكن است ترميم شكستگي را بـه تـأخير بيانـدازد   

سـبب ناموزانـه    وضعيتها مثل پركاري تيروئيد ثانوي تغذيه اي پر كاري تيروئيـد و كليـوي،  

پركـاري  . زدشدن كلسيم و فسفر در استخاونها شده و ترميم استخوانها را به تأخير مي انـدا 

تيروئيد ، مي تواند جذب كلسيم و حذف كاني آن را در استخوانها را تغيير داده و تشكيل 

پينه ها را به تأخير بياندازد و همچنـين از برگردانـدن سـلولهاي پـيش سـاز بـه اسئوبلاسـت        

پركاري تيروئيـد، بيمـاري بيمـاري كليـوي، و     . ،  جلوگيري به عمل بياورد)استخوان تنده(

تـرميم  . ي كبد نيز همچنين ممكن است ترميم استخوان شكسته را به تـأخير بياندازنـد  بيمار

شكستگي استخوان ممكن توسط معالجه با عاملهاي كورتيكواستروئيد و ضد سرطاني نيـز  

  .تأخير بيافتد

علائم باليني و تشخيص شكستگيهاي جوش نخورده و شكسـتگيهاي ديـر جـوش خـورده     

استخواني ديرجـوش خـورده ، ممكـن اسـت مـواردي هماننـد        بيماراني با ترميم شكستگي

ماهيچـه  ) كوچـك شـدن  (جلاقي، آتروفـي   مقداري درد در هنگام لمس محل شكستگي،

ها، كاهش دامنة حركـت در مفاصـل بـالا و پـايين شكسـتگي ، و در بعضـي مـوارد، عـدم         
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لي ، وجود به طور ك. استحكام استخوانهاي قابل لمس در محل شكستگي، را تجربه نمايند

مـي شـود، و تخليـه    ) لمـس (عفونت در محل شكستگي ، سبب درد بيشتر در هنگام معاينه 

سگها هنگامي كه . مواد چركزا، نزديك محل شكستگي ممكن است بسيار چشمگير باشد

ترميم شكستگي استخواني اشان پيشرفت مي كند و محل شكستگي اشان ثابت سازي مـي  

  .انجام مي شودشود ، درمان باليني روي آنها 

راديوگرافهـا  . تشخيص قطعي يك شكستگي استخواني ديرجوش خورده، دشوار مي باشد

هفتـه انجـام مـي شـوند و فعاليـت اسـتخوان سـازي پـيش رونـده و تـرميم            6تا  4در فاصله 

استخوان شكسته را نشان مي دهند، با وجوداين فرآيند نسبت به چيزي كه پـيش بينـي مـي    

رات راديوگرافي ممكن است شـامل جـذب مجـدد اسـتخوان اوليـة      تغيي. شود كندتر است

قسمتهاي انتهاي شكستگي شود و همچنين ممكن است شامل واكنش اسـتخوان ضـريعي،   

سـنتي گرافـي   . تشكيل پينه هاي ضريعي و آندوستيل و در آخر شامل اتصال پينه هـا شـود  

، بـا آميزشـي از   هسته اي، شـدت فعاليـت بيولـوژيكي را در قسـمتهاي انتهـايي شكسـتگي      

  .51فعاليت، همانند اتصال پينه ها در شكاف شكستگي نشان مي دهد

علائم باليني نشان داده شده در بيماراني با شكستگيهاي جوش نخورده، مشابه علائم باليني 

در محـل ايـن شكسـتگي هـا     . مشاهده شده در شكستگيهاي ديرجـوش خـورده مـي باشـد    

و بيماران ممكن است درد كمي را در آن زمان  ممكن است تكان و حركت بيشتري باشد
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عموماً در اين شكستگي ها ادامه ) كوچك شدن ماهيچه(آترفي ماهيچه ها . احساس كنند

ولـي بيمـاراني بـا يـك     . مي يابد و درجاتي از تغيير اندامهاي جنبشي معمولاً ضعيف اسـت 

سـتگي،  استخوان جوش نخوردة فرض و با يك مفصـل كـاذب ايجـاد شـده در محـل شك     

چـون شناسـايي   . 12ممكن است داراي اندامهاي جنبشي با عملكرد مناسب و متعادل باشـند 

زودهنگام مفصل كاذب ايجاد شده در محل شكستگي دشوار مي باشد، بنابراين تشـخيص  

آن معمولاً با تأخير انجام مي شود، و گاهي اوقات اين تأخير منجر به بيماري بافتهـاي نـرم   

  .فصل ها مي شوداطراف استخوان و م

تشخيص يك شكستگي جوش نخورده ممكن است براساس شيوة خاص راديـوگرافي در  

همچنين هـيچ پيشـرفتي از تـرميم شكسـتگي در     . هر نمونه از استخوان جوش نخورده باشد

. طي يك دورة سه ماهه ديده نمي شود و يك شكاف شكستگي همچنـان بـاقي مـي مانـد    

ــه هــا در محــل  شكســتگيهاي جــوش نخــورده زيســتا دار  ــاگوني از پين اي مقــدارهاي گون

يك مفصـل  . شكستگي مي باشند، ولي اين پينه ها در محل شكستگي به هم متصل نيستند

ســختينگيهاي . كــاذب در محــل شكســتگي ممكــن اســت در مــوارد مــزمن بوجــود بيايــد 

قطعـات اسـتخواني   ) كوچك شدن(برگردانده شده قسمتهاي انتهايي شكستگي، يا آترفي 

ســمتهاي انتهــايي ، ممكــن اســت بــا كــاهش تشــكيل پينــه هــا در مــواردي از جــوش   در ق

در اسـتخوانهاي باقيمانـده ممكـن اسـت اسـتئوپن      . نخوردگيهاي غير زيستا مشاهده گـردد 
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(osteopenia) جداشدگي استخوان مرده و يا قطعات استخواني بـدون رگ  . بوجود بيايد

شود، اين استخوانها معمولاً تراكم هـاي  ممكن در اين استخوانهاي جوش نخورده مشاهده 

در اين شكسـتگي ممكـن اسـت علائمـي از     . با لبه هاي تيز هستند (radiodense)شعاعي 

راديـوگراف فشـار يـا ضـربه     . طرحهاي ثابت سازي ناكارآمد و داراي نقص مشاهده شـود 

همچنين، سنتي گرافـي هسـته   . ممكن است عدم استحكام را در محل شكستگي نشان دهد

جذب سـنج انـرژي   . اي مي تواند زيستايي و غيرزيستايي شكاف شكستگي را آشكار كند

هفتـه بعـد از    8با يك حساسيت بـالا و مقـدار پـيش بينانـة منفـي بـالا،        Xمضاعف پرتوي 

مي تواند استخوانهاي جـوش خـوردة نرمـال را از     استخوان برداري از استخوان درشت ني،

تشخيص دهد و اين امـر ممكـن اسـت در     )ك شدهكوچ(استخوان جوش نخوردة آتروفي 

معالجه شكستگيهاي دير جوش خـورده و جـوش   . 24مفيد باشد شكستگيهاي خود بخودي،

  )131-7شكل (نخورده براساس ويژگيهاي بيولوژيكي و بيومكانيكي آنها مي باشد 

  درمان شكستگيهاي اسخواني ديرجوش خورده �

  :ونيشكستگيهاي استخواني ديرجوش خورده غير عف

. درمان شكستگيهاي استخواني ديرجوش خورده، به سوي عوامل زيربناي وابسته مي باشد

زمـان زيـاد   . نيازمند مداخلة جراحي نمـي باشـد   بيشتر شكستگيهاي جوش خورده با تأخير،

براي ترميم شكستگي ها گـاهي اوقـات لازم مـي باشـد مخصوصـاً، اگـر شـواهد بـاليني و         
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زمـان زيـاد لازم بـراي    . پيش رونـدة شكسـتگي داشـته باشـند     راديوگرافي دلالت بر ترميم

ترميم شكستگي ممكن است منجر به خستگي بيمار و نقصان در درون كاشتها شود، و اين 

  .درون كاشتها در هر زمان از معاينة بيمار، بايد بررسي شوند

 يك نقص جزئي يا كامل در عمل ثابت سازي استخوان هاي شكسته، ممكن است نيازمند

اگر ثابـت سـازي   . تعويض درون كاشتها و يا برخي شكلهاي ديگري از ثابت سازي باشند

محل شكستگي مشكوك به نظر برسد، كاربرد دقيق از طرحهاي ثابت سازي ديگـر، مثـل   

ثابت كنندة اسكلتي خارجي در محل شكستگي كمتـر مختـل كننـده بـه نظـر مـي رسـد و        

مـيخ هـاي ثابـت سـازي مـي تواننـد در       . ممكن است منجر به ترميم سريع شكستگي شـود 

. بيرون محل شكستگي قرار داده شوند تا از قطـع ذخيـرة خـون جلـوگيري بـه عمـل بيايـد       

كيفيت ترميم را توسط افزايش فشار در استخوان، بهبود مي  كاهش تدريجي سختي قالب،

  .بخشد

رفتگـي  در طرحهاي ثابت سـازي اسـتخوان و در    (catrastrophic)نقصان كاتاستروفيك 

قراردهـي پيونـد اسـتخواني مشـبك و     . محل شكسـتگي، نيازمنـد تـرميم شكسـتگي اسـت     

اسفنجي خودزا و يا ماتريكس استخواني با مواد معدني كم در محل اسـتخوان شكسـته در   

شناسايي و درمان هر يـك از  . زمان جراحي، ترميم استخوان شكسته را تسريع خواهد كرد



  ٢٠

يط بسـيار مسـاعد، بـراي تـرميم شكسـتگي اسـتخوان       بيمارهاي پزشكي زيربنايي يك مح ـ

  .فراهم خواهد كرد

  شكستگيهاي استخواني ديرجوش خوردة عفوني �

ــوني و     ــر عف اصــول مشــابهي در معالجــه شكســتگيهاي اســتخواني ديرجــوش خــوردة غي

شكستگيهاي عفونت يافته وجود دارند، اما در شكستگيهاي عفونت يافته، علاوه بر تـرميم  

اثر هيچ علامتي از شـل شـدن درون كاشـتها و يـا     . نيز بايد معالجه شودشكستگي، عفونت 

تشكيل استخوانهاي مرده، وجود نداشته باشد، ولي علائم راديـوگرافي و بـاليني از وجـود    

استفاده از . عفونت در مادة استخوان خبر دهند، درمان محل عفونت يافته انجام خواهد شد

استفاده . وسيلة تخليه عفونت يافته انجام خواهد شدميله هاي برداشتي سطحي از مسيرهاي 

تخليه عفونت، اجتناب خواهنـد شـد چـون     از ميله هاي برداشتي سطحي از مسيرهاي وسيلة

اين ميله ها اغلب شامل آلوده كننده هاي پوستي هستند و ممكن است به انتخاب نامناسبي 

سوزي بسـيار كوچـك در   ) هوا مكيدن بوسيله(آسپراسيون . از آنتي بيوتيكي ، منجر شوند

تـا  . ممكن است براي گردآوري نمونه برداري از درمان بكـار بـرده شـود    محل شكستگي،

اگـر  . يك آنتي بيوتيك بـاكتري كـش بـه بيمـار داده خواهـد شـد       ترميم كامل شكستگي،

و اگـر ذخيـره خـون كـافي، و      عمل ثابت سازي شكستگي در حد كـافي صـورت بگيـرد،   

نتـي بيوتيكهـاي ضـد ميكـروب، وجودداشـته باشـد، بنـابراين برخـي از         اجراي مناسبي از آ
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طرحهـاي ثابـت سـازي اسـتخوان شكسـته      . شكستگيهاي عفونت يافته ترميم خواهنـد شـد  

  .شده، بعد از نائل شدن پيوندهاي استخواني ، كنار گذاشته شدند

درون اگر جداشدگي استخوان مرده در محل شكستگي موجود باشد و يا اگر نقصـاني در  

. كاشتها رخ دهد، از اين رو عفونت مادة استخواني، بصورت جراحي معالجـه خواهـد شـد   

و درمان و بررسي حساسيت بكـار بـرده مـي    ) ياخته شناسي(ميله برداشت براي سيتولوژي 

اثر بافتها به حالت نكروز يا بافت مـرده  . شود و محل شكستگي را بصورت فراوان مي دهد

محل شكستگي بصورت كافي نتواند بافتهاي مـرده را ضـد عفـوني     درآمده باشند و يا اگر

كرده و حذف نمايد، بنابراين محل شكستگي ممكن است بصورت باز ترك شود و همان 

جداسازي بافتهاي مرده توسط وسـيلة تخليـه، ممكـن    . گونه بصورت باز ترميم خواهد شد

انجـام عمـل تخليـه، زخـم     بـراي  . توسط زخمهاي بسته و يا توسط زخمهاي باز انجام شود

بعد از اينكه عمل تخليه انجام شد، يك پانسمان مناسـب  . بطور متناوب مسدود خواهد شد

در بيشتر مـوارد، زخـم ممكـن اسـت بـا كارگذاشـتن يـا بـدون         . براي زخم انجام مي شود

يكي از فايده هاي ضد . كارگذاشتن يك وسيلة تخليه، ضدعفوني، پرداخته و مسدود شود

في و انسداد زخم اوليه، اين است كه يك پيونـد اسـتخواني مشـبك و اسـفنجي     عفوني كا

اثـر شكسـتگي اسـتخوان بصـورت     . ممكن است زير بافت متراكم استخوان بكار برده شود

و در . يك زخم باز ترميم شود و يا اثر يك نقصان در عمل ثابت سازي استخوان رخ دهد
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، ثابـت سـازي اسـكلتي خـارجي بـراي      نتيجه عمل ثابت سـازي ديگـري مـورد نيـاز باشـد     

ايـن طرحهـا بطـور    . مستحكم كردن استخوان شكسته ، مورد ملاحظه قرار خواهـد گرفـت  

كارآمد، شكستگي را در بيشتر موارد مستحكم خواهند كرد و امكان جايگزيني ميخ هاي 

ثابت سـازي را بيـرون از محـل شكسـتگي خواهنـد داد و در نتيجـه زخـم بـه درمـان نائـل           

ياخته (درمان آنتي بيوتيكي مناسب به محض ممكن براساس نتايج سيتولوژي . د شدخواهن

هنگامي كه درمان قطعـي و نتـايج حسياسـتها تشـخيص     . در بيمار اقدام خواهد شد )شناسي

داده شد، در صورت لزوم، آنتي بيوتيكها براي درمان شكستگي ممكـن اسـت تغييـر پيـدا     

  .كنند

اســتخواني و جداشـدگي اسـتخوان مــرده در    نـت مـادة  در يـك بررسـي ، سـگهايي بــا عفو   

قطعات بزرگي از استخوان پوسته اي، با پيوند تأخيري استخوان درشت ني معالجه خواهند 

همة محلهـاي شكسـتگي كـه در نمـايش اوليـة اسـتخواني، غيـر مسـتحكم بودنـد، بـا           . شد

هـا بوجـود   بـزرگ در اسـتخوان   ) كمبود(جداشدگي استخوانهاي مرده، يك كسر موازنه 

محلهـاي شكسـتگي بصـورت موفقيـت آميـز، توسـط ضـد عفـوني، حـذف          . خواهد آمـد 

استخوانهاي مرده، پيوند استخواني اسفنجي و مشبك، عمل ثابت سازي محل شكستگي با 

با اين . ثابت كننده هاي اسكلتي خارجي، و تخليه عفونت زخم مربوطه، درمان خواهد شد

در يـك حيـوان، سـبب تشـديد ناگهـاني عفونـت       وجود، استخوان درشتني شكسـته شـده   
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استخواني، و استفاده دوباره از يك ثابـت كننـده خـارجي و تحريـك الكتريكـي مسـتقيم       

  .رايج خواهد شد كه اين عوامل منجر به پيوند استخواني مي شوند

  درمان شكستگيهاي استخواني جوش نخورده  �

جداسـازي تجزيـه موفقيـت    علت اصلي شكستگيهاي استخواني جوش نخورده بايد بـراي  

چون عمومي ترين علـت شكسـتگيهاي جـوش نخـوردة غيـر      . آميز استخوانها تعيين گردد

عفوني زيستا، عمل ثابت سازي كافي در محل شكستگي است، دسترسـي بـه عمـل ثابـت     

در بيشتر مـوارد در  . سازي و استحكام استخوان شكسته، مورد توجه ويژه قرار گرفته است

اري تشكيل پينه وجود خواهد داشت و اين پينـه هـا سـعي در اتصـال     محل شكستگي، مقد

فـراهم كـردن يـك عمـل ثابـت سـازي ديگـر و بـه هـم          . شكاف محـل شكسـتگي دارنـد   

بـراي  . معمولاً به جوش خوردگي موفقيت آميز منجر مـي شـود   فشردگي محل شكستگي،

ايجـاد  فراهم كردن يك عمـل ثابـت سـازي كارآمـد، در اسـتخوان شكسـته شـده، بـدون         

با ايـن وجـود،   . ساختار درون كاشت استخواني خيلي محكم، احتياط لازم بايد به علم بياد

هر دو تكنيك عمل ثابت سازي داخلي و خارجي ممكـن اسـت بـراي افـزايش اسـتحكام      

استخوان، بكار برده شود، صفحه به هم فشرده متحرك براي عمل ثابـت سـازي اسـتخوان    

اين صفحه، در قسمت شكستگي استحكام كـافي فـراهم   شكسته، سودمند مي باشد، چون 

حتـي بـا وجـود عفونـت در محـل      . مي كند و باعث فشردگي در محل شكستگي مي شود
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جــوش  شكســتگي ، اگــر عمــل ثابــت ســازي كــافي در محــل شكســتگي صــورت بگيــرد،

يكـي از زيانهـاي   . 19خوردگي فيبروز معدني در محل استخوان شكسته بوجود خواهد آمد

خون محل شكستگي ممكن است صدمه  اين است كه ذخيرة زي داخلي استخوان ،ثابت سا

ببيند، و ممكن است يـك خطربزرگـي از عفونـت بـا روشـهاي جراحـي متعـدد در محـل         

طرحهاي ثابت سـازي خـارجي داراي سـودمندهاي جـايگزيني بـا      . شكستگي بوجود بيايد

  .23اختلال حداقل در بافتهاي اطراف شكستگي مي باشند

بـه هـم   . طرحها همچنين ممكن است كه به طرحهاي ثابت سازي داخلي افزوده شـوند  اين

فشردگي كنترل شده و نوعي در رفتگي بوسيله عمـل ثابـت سـازي خـارجي مـدور، يـك       

تكنيكي است كه بطور موفقيت آميز در معالجـة شكسـتگيهاي جـوش نخـورده بكـار مـي       

ستخوان شكسته شـامل مراقبتهـاي   زيانهاي طرحهاي ثابت سازي خارجي در محل ا. 18رود

پزشكي ديگري بعد از عمل ابزارها، دشواري كاربرد به هم فشردگي در محـل شكسـتگي   

به غير به هم فشردگي استخوان زائي كه با عمل ثابت سـازي خـارجي مـدور فـراهم مـي      (

  .و محدوديت وضعيت معين قالب روي برخي استخوانها مي باشد) شود 

پيوند ساختماني مشبك و اسفنجي خـودزايي در محـل شكسـتگي    با اين وجود جايگزيني 

انتخابي مي باشد، براي جوش نخوردگيهاي زيستا با  در بيماراني كه پينه هاي تنومند دارند،

علائم كمي از تشكيل پينه، مثل جوش نخوردگي كم تغذيه اي ، پيشنهاد شـده اسـت كـه    
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، و انتقـال اسـتئون    (osteoinduction)ترميم از طريق اسـتخوان زائـي ، برقـراري اسـتئون     

(osteo conduction) هنگامي كه استخوان مشبك و اسفنجي كافي موجـود  . ايجاد شود

در يك . ، ممكن است بكار برده شود (allogeneic) نمي باشد، پيوندهاي ارزان قشري ؟؟

بــراي تــرميم  بــازده پيونــدهاي ارزان قشــري دگــرزا بصــورت فريــز شــده شــديد، بررســي ،

. ستخوان، در يك روش جوش نخوردگي استخوان درشت نـي گربـه ماننـد،ارزيابي شـد    ا

سانتي متر،  1استخوان برداريهاي درشت ني بسيار محكم شده با يك نقص تكه اي حدود 

پيونـد خـورد، و پينـه هـاي اسـتخواني و       (allogeneic)كه با استخوان هـاي ارزان دگـرزا   

گربـه در   6نمون از  4حذف صحفه استخواني در  استخوان قابل لمس درشت ني را بعد از

ماتريكس اسـتخواني داراي مـواد معـدني كـم كـه در حـال       . 16هفته ، استحكام بخشيد 12

در صــورت موجــود نبــودن كــافي پيونــد   حاضــر از لحــاظ تجــاري قابــل دســترس اســت، 

. استخواني اسـفنجي خـود را مـي توانـد بـراي محلهـاي جـوش نخـورده بكـار بـرده شـود           

يكس استخواني داراي مواد معدني كم ، هم بصورت پـودر موجـود مـي باشـد و هـم      ماتر

بصورت خمير، و مي تواند يا بصورت تنها و يا در تركيب با پيوند استخواني خـودزا بكـار   

درون كاشتهاي استخواني كم معدني براي معالجه بيمـاران انسـان بـراي جـوش     . برده شود

قـبلاً   ، و علي رغم اينكه بيشتر از نيمي از بيمـاران، نخوردگي شكستگي بكار برده مي شوند

درمانهاي موفقيت آميز ديگري داشتند، درمان با درون كاشتهاي كم معدني و عمل ثابـت  
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تزريق پوستي مغـز اسـتخوان و مـاتريكس    . سازي منجر به ترميم همه استخوانهاي آنها شد

اي خـودزاي بـاز در يـك مـدل     استخواني كم معدني، در مقايسه با پيوند استخواني شبكه 

جوش خوردگي در گروه سگها منجر بـه درمـان نقصـهاي اسـتخواني مـي شـود و ممكـن        

است يك روش ثانوي بالقوه اي باشد كه سودمنديهايي را نسبت به تكنيكهـاي اسـتاندارد   

  .پيوند باز ارائه مي دهد

  شكستگيهاي استخواني جوش نخوردة غير عفوني غير زيستا �

وردگيهاي غيرزيستاي غير عفـوني نيازمنـد عمـل ثابـت سـازي كـافي بـه        معالجه جوش نخ

درون . 3همــراه حــذف بافــت فيبــروز از محــل شكســتگي، و پيونــد اســتخواني مــي باشــد  

كانــال مغــزي توســط ســوراخ كــردن و يــا  . كاشــتهاي ؟؟ در معالجــه بايــد حــذف شــوند 

خـون بـر محـل     گشادكردن قسمتهاي انتهايي سخت شده استخوانها، باز مـي شـود ذخيـرة   

ميله هاي برداشت براي درمان باكتريها و حساسيت بكار . شكستگي دوباره برقرار مي شود

كـاربرد فـراوان پيونـد    . برده خواهد شد، حتي اگر منطقة شكستگي عفـوني بـه نظـر نرسـد    

در موارد وخيم كاربرد متوالي . استخواني اسفنجي براي ترميم شكستگي، بحراني مي باشد

  .ممكن است براي يك نتيجه موفقيت آميز ضروري باشد اين پيوندها

چندين عامل بايد در انتخاب يـك روش ثابـت سـازي داخلـي و خـارجي بـراي اسـتخوان        

چون ترميم شكستگي حتي با درمـان مناسـبي از جـوش    . شكسته مورد ملاحظه قرار بگيرد
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زي محـل  نخوردگي، ممكن است طولاني شود، كاربرد يك صفحه استخواني با ثابت سـا 

چون اين امر بويژه براي باز كردن محل شكستگي  شكستگي ، بايد مورد توجه قرار بگيرد،

براي ضد عفوني محل و پيوند ضروري به نظر مي رسد ثابت سازي خارجي محـل جـوش   

ثابت كننده هاي اسكلتي خارجي قديمي . نخوردگي بايد بصورت احتياط آميز انجام شود

روش محدود را براي محل شكستگي ايجـاد مـي كنـد، و    داراي سودمندي است كه يك 

قالبي بـا وضـعيت سـفت و محكـم     . رگي مي شو منجر به صدمة كمتر در بافتهاي نرم و ؟؟

مي تواند در آغاز ترميم بكار برده شود و همانطوريكه ترميم پيشرفت مي كند، سختي اين 

فهاي بـزرگ در محـل   اگر شكا. قالبها ممكن كاهش يابد، تا ترميم شكستگي حاصل شود

در  شكستگي موجود باشد، ثابت كننده هاي خارجي مدور ممكن است از ميان خودزائي ،

  .رفتگي ، براي ايجاد ترميم بكار برده شوند

اسـتفاده از ايـن   . موارد وخيم ويژه، تكنيكهاي انتقالي استخواني بكار برده برده خواهد شد

  .مي شود ثابت كننده ها براي انجام جراحي بكار برده

  شكستگيهاي استخواني جوش نخوردة غير زيستا و زيستاي عفونت يافته �

شكستگيهاي استخواني جوش نخوردة عفونت يافته نيازمند يك معالجة اضـافي مـي باشـد    

چون عفونت باعث پارگي با قطع رگهاي خوني ناحية شكستگي مي شـود و بنـابراين بايـد    

قطعـات اسـتخواني    مردة جدا شدة فلـز، ؟؟ ،  همه استخوانهاي. بصورت مؤثري درمان شود
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با اين وجود، . بدون رگ، و بافتهاي نرم، عفونت يافته بايد از محل شكستگي حذف شوند

اين امر با اهميت مي باشد كه محل شكستگي را بطـور كـافي ضـد عفـوني كنـيم، و ضـد       

بـه ايـن   عفوني فراوان محل شكستگي، ممكن است تمام زخيره هاي خون صدمه يافتـه تـا   

ميلـه هـاي   . زمان را به طور كامل حذف نمايد و نفوذ باكتريها به اين منطقه را كاهش دهد

و براي درمان باكتريهـاي هـوازي و غيـر هـوازي     ) ياخته شناسي(برداشت براي سيتولوژي 

معالجه با يـك آنتـي بيوتيـك بـاكتري      قبل از دسترسي به نتايج درمان،. بكار برده مي شود

هنگامي كه نتايج . ف فراوان براساس نتايجي از سيتولوژي ، آغاز مي شودداراي طي(كش 

  .حساسيت آشكار مي شوند، درمان قطعي بيمار با آنتي بيوتيكهاي ويژه آغاز خواهند شد

زخمهـا  . اگر عمل ضد عفوني در فراهم كردن يك محيط مساعد براي ترميم، مـؤثر باشـد  

عفونـت بسـيار    هنـوز در محـل شكسـتگي،    اگـر . ممكن است در همان ابتدا مسـدود شـوند  

. مشاهده گردد، زخم ممكن به حالت باز باقي بماند و يا يك وسيلة تخليه بكار بـرده شـود  

. پانسمان مناسب در زخمي كه به حالت باز رها مي شود، بسيار ضروري به نظـر مـي رسـد   

بـرده خواهـد    اگر التهاب در محل زخم حداقل باشد، پيوند استخواني اسفنجي، فوراً بكـار 

اگر زخم به حالت باز باقي بماند و يا اگـر يـك وسـيلة تخليـه بـراي عفونـت در حـل        . شد

بـه   وجود داشته باشد، بنابراين جايگزيني پيوند اسفنجي تا زمان مسدود شدن قطعـي زخـم،  

  .تأخير خواهد افتاد
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كمـك   اگر ابزارهاي ثابت سازي محكم باشند و به طور مؤثري به ايجاد عفونت در محـل 

يـك مـاتريكس پلـي سـاكاريد روي     . اين ابزارها ممكن است در محل بـاقي بماننـد   نكنند،

در شكستگيهاي جوش نخوردة عفونت يافتة مسدود شده، ممكن اسـت كـه    درون كاشتها،

اين بافت و بافتهـاي عفونـت يافتـة ديگـر اطـراف      . از نفوذ باكتريها ممانعت به عمل بياورد

اگر ابزار ثابت سازي ابتـدايي  . ر طي ضد عفوني حذف شونددرون كاشتها، ممكن است د

در محل شكستگي شل باشد، اين ابزار حذف خواهد شد، و جايگزيني يـك طـرح ثابـت    

سازي اسكلتي خارجي براي فراهم كردن استحكام در محـل شكسـتگي ، مـورد ملاحظـه     

ده مـي شـوند   ميخهاي ثابت سازي در بيرون از محل شكستگي قرار دا. قرار خواهد گرفت

درون كاشـتهايي  . از مواد خارجي در عفونت محل شكستگي جلوگيري بـه عمـل بياورنـد   

كه در مناطق عفونت يافته قرار داده مي شوند ممكن است به باقي ماندن عفونت در محـل  

  .كمك كنند

  شكستگيهاي استخواني بد جوش خورده �

وضـعيت بـدون   يك شكستگي استخواني بد جوش خورده، شكستگي است كـه در يـك   

شكستگيهاي بدجوش خورده ممكن است زمـاني رخ دهـد   . 19جوش خورده باشد تشريح،

و همچنـين در محـل    كه هيچ عمل ثابت سازي براي استخوان شكسته شده بكار برده شود،

و يـا درون   طرحهـاي ثابـت سـازي معيـوب ،     شكستگي ، روشهاي نامناسـب ثابـت سـازي،   
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كاهش انسداد زخم و جـا افتـادن اسـتخوان شكسـته در     . كاشتهاي نامناسب بكار برده شود

با ثابت سازي و استحكام مطلـوب ، ممكـن اسـت بـه برخـي درجـات بـد         محل شكستگي،

و اگر طرحهاي ثابت سازي قبـل از تـرميم كامـل شكسـتگي      جوش خوردگي منجر شوند،

نيروهـاي اضـافي و   . حذف شوند، ممكـن اسـت بـدجوش خـوردگي اسـتخواني رخ دهـد      

نوعي انحـراف در اسـتخوانهاي شكسـته بوجـود مـي       گي گروههاي ماهيچه اي،ضرب ديد

در يـك  . آورد، كه اين امر مي تواند با يك بـدجوش خـوردگي اسـتخواني حاصـل شـود     

استخوانهاي زنـد زبـرين و ناحيـه درون شـعاعي      مطالعه روي شكستگيهاي بدجوش خوردة

دار، در ايــن ســگها بعــد از  بطــور مكــرر تغييــرات اســتخواني زاويــه در گروهــي از ســگها،

انحرافهاي دم و خميدگي در اندامهاي جنبشـي  . 6مشاهده شد  شكستگيهاي ديافيز عرضي،

تغيير شكلهاي چرخشي استخوان ران بـا عمـل   . جزء عمومي ترين اختلال ها بودند انتهايي،

نقصـان نيروهـاي پـيچ خـورده بسـيار      . عمومي مـي باشـند   ثابت سازي ميخي درون مغزي ،

ضرب ديدگي  در نتيجة منجر به چرخش خارجي قطعات استخواني نزديك به تنه، بض ،منق

اگر اين چرخش در طي . و سريني خواهد شد (iliopsoos) بوسيله ماهيچه هاي ايلوسپرز 

اسـتخوان شكسـته بـه همـراه چرخشـهاي خـارجي        ترميم استخواني موردتوجه قرار نگيرد،

ترميم خواهد شد و اين تـرميم در موقعيـت خنثـي     ه،قطعات استخواني انتهايي نزديك به تن
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بصـورت شايسـته    باقي خواهد ماند و بعد از ترميم شكسـتگي ، انـدامهاي جنبشـي حيـوان،    

  .چرخشهاي داخلي در اندامهاي انتهايي جنبشي ارائه خواهد داد اي،

استخوانهاي بـدجوش  . شكستگي هاي بدجوش خورده ممكن كنشي و يا غيركنشي باشند

كنشي داراي انحـراف محـوري كوچـك بـدون هـيچ اخـتلال شـديد در عملكـرد          خوردة

استخوانهاي بـدجوش خـوردة غيـر كنشـي داراي يـك انحـراف       . مفاصل مجاور مي باشند

خيلي بزرگ محوري در استخوان شكسته مـي باشـند و عملكـرد مفاصـل مجـاور در ايـن       

ن ممكن بوسيله بدجوش خوردگي شكستگي همچني. 31شكستگي دچار اختلال شده است

بـدجوش خـوردگي تحـت الشـعاع قـرار      . 14نمونه اي از جا به جاي موجود صورت بگيـرد 

گرفته هنگامي رخ مي دهد كه قطعات استخواني در كنار يكديگر دچار لغزش شوند، امـا  

  .اين استخوانها بصورت تنظيم هاي محوري و چرخشي در محل باقي خاوهند ماند

ده ، زماني رخ مي دهند كه انحـراف چشـمگيري در   شكستگي هاي بدجوش خورده خمي

زمـاني   بدجوش خوردگي استخواني چرخشي،. تنظيم محوري استخوانها وجود داشته باشد

چـرخش   10اگر كمتر از . رخ مي دهد كه تنظيم پيچ خوردگي در استخوانها موجود باشد

ر دشـوار  در استخوانها وجود داشته باشد، شناسايي بـدجوش خوردگيهـاي چرخشـي بسـيا    

تـرميم ضـعيف شكسـتگيهاي اسـتخواني درون مفصـلي منجـر بـه بـدجوش         . 31خواهد بود

شكستگيهاي بدجوش خورده هم ممكن است سـبب  . خوردگي درون مفصلي خواهد شد
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انحراف در بينايي شوند و هم ممكن نشود ولي آنها احتمالاً سبب اختلالاهـاي عملكـردي   

مال و آرتريت متعاقب آن ، راه رفتن به طـرز  شامل، مفصل زيست شناسي مكانيكي غير نر

موجـود چـرخش يـا پـيچ خـوردگي در انـدامهاي        غير نرمال در يك درجه پايين كه نتيجة

جنبشي مي باشد، كوتاه شدگي طول اندامهاي جنبشي توسط تحـت الشـعاع قـرار گـرفتن     

راي تصميم ب ـ. 1و31قطعات استخواني، و محدوديت حركتي در مفاصل مجاور، خواهند شد

ترميم يك شكستگي ديرجوش خورده بصورت جراحي بـه درجـه اي از نـاتواني بيمـار و     

بررسـيهاي فيزيكـي و راديـوگرافي عمومـاً بـراي      . تمايل بيمـار بـه جراحـي ، بسـتگي دارد    

تجزيه و تحليل دقيـق  ) 131-8شكل . (شناسايي شكستگي بدجوش خورده كافي مي باشد

ضروري به نظـر مـي رسـد مخصوصـاً اگـر تـرميم        ،طرحها و مسيرهاي ناهنجاري استخواني

قسـمت انتهـايي جمجمـه اي ، مقـدار جـانبي      . ناهنجاريها بصورت جراحي صورت بگيـرد 

يا تغيير شكلهاي استخواني كوتاه شـدگي و   چرخشهاي خارجي و داخلي، خميدگي مياني،

بلندشدگي ، ممكن است در اين شكسـتگي بـدجوش خـورده موجـود شـود تشخيصـهاي       

گام بين شكستگيهاي بدجوش خورده بسيار با اهميت مي باشد، چون معمولاً تـرميم  زودهن

  .قبل از كامل شدن درمان شكستگي مفيدتر خواهد بود يك شكستگي جوش نخورده ،

  درمان شكستگيهاي استخواني بدجوش خورده �
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هــدف اصــلاح جراحــي شكســتگيهاي بــدجوش خــورده، بهبــود دادن عملكــرد انــدامهاي 

توسط قراردادن آنها در يك نظم طبيعي و همچنين اصلاح فشـارهاي  ) و پادست (جنبشي 

هنگامي كه اندامهاي . غيرطبيعي در مفاصل بالا و پايين استخوان بدجوش خورده مي باشد

جنبشي حيوانات عملكرد رضايت بخش نشان ندهد براي معالجه آن جراحي ضـروري بـه   

  .نظر خواهد رسيد

ستگي اسـتخواني بـدجوش خـورده مـورد ارزيـابي واقـع       چندين عامل در معالجة يك شك

. مهمترين اين عوامل ، تنظيم استخوانها و مفاصل بالا و پايين شكستگي مي باشند. شده اند

درجات جابجايي استخوانهاي چرخشي و طـول انـدامهاي جنبشـي ، در ايـن معالجـه بايـد       

رميم انجام شـده بـراي   مكان بدجوش خوردگي و درجه اي از ت. مورد ملاحظه قرار بگيرد

استخوان عوامل مهمي هستند كه تعيين مي كنند كه آيا اصلاح جراحي براي بيمـار مـورد   

موقعيت قطعات استخواني بايد مورد ارزيابي قرار بگيرند تا تعيـين   در پايان،. نياز است يا نه

ر د. شود كه آيا بهبود استخوان بدجوش خورده از طريق جراحي ممكن خواهـد شـد يانـه   

اگـر تنهـا بهبـود    . موقعيت بدجوش خورده از طريق جراحي ممكن خواهد شد يا نـه  پايان ،

و بيمـار   خفيف در تنظيم استخوان هـا و مفاصـل مجـاور پـيش بينـي شـود، هزينـه، خطـر ،        

ايـن فاكتورهـا بـراي بهبـود طـول انـدامهاي       . گونگي روش بايد مورد ملاحظه قرار بگيـرد 

  .است نيز مشابه) دست و پا (جنبشي 
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اگـر در ابتـداي   . بهترين راه مي باشـد  ممانعت از يك بدجوش خوردگي در شكستگي ها،

درمان شكستگي و يـا مـدت كوتـاهي بعـد از آن جـا بـه جـايي اسـتخواني تشـخيص داده          

اصلاح درمان ممكن است ز طريـق تغييـر دادن مكـان درون كاشـتها و يـا طرحهـاي        شود،

بعـد از جـوش خـوردن اسـتخوان،     . آسان انجام شود خارجي جا انداختن استخواني ، نسبتاً

محكـم  (اكثر قسمتهاي بدجوش خورده توسط يك برش استخوان ترميمي و ثابت سـازي  

بطور كلـي، ايـن امـر آسـانتر بـه نظـر خواهـد        . اصلاح مي شوند قطعات استخواني،) سازي

  .ميم كنيماستخوانهاي بدجوش خورده را تر رسيد كه قبل از كامل شدن ترميم شكستگي ،

قبل از شروع جراحي ، طرحهاي مناسب براي برش استخوان ترميمي ضروري به نظـر مـي   

در اين ترميم اصلاحي بايد محل برش استخوان، عمل ثابـت سـازي بـراي مسـتحكم     . رسد

و نـوع بـرش اسـتخوان مـورد      كردن برش استخوان ، ترميم اندامها جنبشي و تنظيم مفاصل،

اگر سازه هاي چرخشي و محوري در تغييـر شـكل انـدامها وجـود     . توجه لازم قرار بگيرند

  .داشته باشد، جراح بايد ترميم سه بعدي را مورد ملاحظه قرار دهد

بـرش اسـتخوان    بعد از طرح ريزهاي پيش از جراحـي و تـرميم اجـزاي تغييـر شـكل يافتـه،      

كل دارد، برش استخوان معمولاً در محلي كـه بيشـترين تغييـر ش ـ   . ترميمي اجرا خواهد شد

بيشـترين تمـاس را بـا     برش اسـتخوان بايـد تـا آنجـايي كـه ممكـن اسـت ،       . ايجاد مي شود

همچنين حفظ طول انـدامهاي جنبشـي نيـز بايـد در هنگـام جراحـي       . استخوان حاصل كند



  ٣٥

انواع مختلفي از برشهاي استخواني براي تـرميم تغييـر شـكل هـاي     . مورد توجه قرار بگيرد

مي روند كه اين برشها شامل برش عرضي، بـرش بسـته، بـرش     استخوانگي گوناگون بكار

. 1)131-9شـكل  (باز كج، برش مرحله اي، و برشهاي استخواني گنبدي شكل مـي باشـند   

برشهاي استخواني عرضي معمولاً بيشتر براي ترميم استخوانهاي بدجوش خوردة چرخشي 

شكلهاي استخواني محـوري   برشهاي استخواني باز و بسته براي ترميم تغيير. بكار مي روند

بسيار آسان مـي باشـد و اسـتحكام مطلـوبي را بعـد از       برش استخواني بسته،. اجرا مي شوند

ولي با اين وجود اين بـرش اسـتخواني منجـر    . كاربرد طرحهاي ثابت سازي فراهم مي كند

د، يك برش استخواني باز نيز نسبتاً ساده مي باش. به مقداري كوتاهي در استخوان مي شود

و مقدار طول اندامهاي جنبشي را افزايش مي دهد، ولي با ايـن وجـود اسـتخوان اسـتحكام     

برشهاي . كمتري حاصل مي كند و به علت ايجاد شكاف درمان آن طولاني تر خواهد شد

استخواني كج نيـز بسـيار سـاده مـي باشـند، و تمـام اجـزاي تغييـر شـكل يافتـه در قسـمت            

برشهاي استخواني مرحله اي بطور اساسـي بـراي افـزايش    . شكستگي مي توانند بهبود يابند

ــد   ــي رون ــدامهاي جنبشــي بكــار م ــدي شــكل داراي  . دادن طــول ان ــرش اســتخواني گنب ب

حفـظ طـول پـا، بـه حـداكثر       سودمنديهاي مثل آسان سازي طرح ريـزي قبـل از جراحـي ،   

ي در محـل  رساندن تماس استخواني با برش، و تنظيم دقيقي از قسـمتهاي انتهـاي اسـتخوان   

يك برش اسـتخواني گنبـدي شـكل    . برش، بعد از ترميم تغيير شكلها استخوانها ، مي باشد
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زنـد   بـاليني مثـل اسـتخوانهاي ران ،    براي اصلاح ترميمي شكستگي هـاي بـدجوش خـوردة   

  .23و 38درون شعاع ، بكار برده مي شود و ناحية زبرين،

ك حفره و ساختار كروي، سـه  برش استخواني گنبدي شكل از لحاظ مكانيكي بصورت ي

خميدگي شديد، انحنا و پـيچ  . طرح ترميمي را براي تغيير شكل استخوانها ممكن مي سازد

  .خوردگي يك استخوان بلند ممكن است بدون كاهش طول پا اصلاح گردد

بعد از برش اسـتخواني تـرميم ، كاربردهـايي از ثابـت سـازي محكـم در فـورم جـا افتـادن          

صفحه استخواني، و يا مـيخ هـاي    ته، ثابت سازي اسكلتي خارجي ،خارجي استخوان شكس

كـاربرد جـا افتـادن    . ثابت سازي، براي ترميم بـرش اسـتخوان ضـروري بـه نظـر مـي رسـد       

خارجي استخوان شكسته محدود مي باشد ولي ايـن كـاربرد بـراي حفـظ تنظـيم برشـهاي       

نسـبتاً   راي بكار رفـتن ، عمل ثابت سازي اسكلتي خارجي ب. استخواني گنبدي بكار مي رود

. كوتاه اسـتخواني بكـار بـرده شـود     ساده مي باشد و ممكن است در مناطقي با قطعات نسبتاً

ميخ هاي ثابت سازي ممكن است بصورت مساوي در سطوح مفاصل بكـار بـرده    همچنين،

همچنـين كـاربرد برخـي تنظـيم هـاي      . شود و استخوانهاي تغيير شكل يافته را ترميم نمايند

ثابت كننده هاي گـرد  . بي، مي تواند بعد از جراحي در استخوانهاي شكسته ممكن شودقال

مدور نيز، همچنين براي شكستگي هاي بدجوش خوردة پيچيده مفيد مي باشند و نياز منـد  

طرحهاي متعدد براي ترميم و دررفتگي هاي استخواني مي باشند تا بتوانند به افزايش طول 
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بعلاوه چون سيمهاي ثابت سـازي بـا قطـر كوچـك در محـل      . داندامهاي جنبشي نائل شون

اســتخوان شكســته بكــار مــي رونــد،اگر برشــهاي اســتخواني بــزرگ در نزديــك مفاصــل  

ضروري به نظر برسد، بنابراين ممكن است استحكام كافي براي قطعات اسـتخواني كوتـاه   

طلـوب  صفحه هـاي اسـتخواني اسـتحكام اسـتخوانهاي شكسـته را بصـورت م      . حاصل كند

اما كاربرد آنها در استخوانهاي كوتـاه محـدود اسـت و اگـر انحنـاي قابـل        فراهم مي كنند،

توجهي در استخوان شكسته وجود داشته باشد، بنابراين مشاهده نماي خارجي اين صـفحه  

ساختمان مشبك و اسفنجي خودزا، يك پيوند استخواني مي باشد كـه  . مشكل خواهد بود

بـرش اسـتخواني   . ميم محـل بـرش اسـتخواني بكـار بـرده شـود      ممكن است براي تسريع تر

در يك مطالعه روي درمـان  . ترميمي معمولاً منجر به بهبود استخوان شكسته بيمار مي شود

در هشت سگ، هيچ لنگـي   شكستگيهاي بدجوش خورده با ثابت سازي صحفه استخواني،

، مقداري لنگي بعـد  ) شبازگير(سگ سر به هوا  4در اندامهاي جنبشي مشاهده نشد، و در 

ماه بعد از عمل لنگـي دائمـي    33از عمل ديده شد، و در دو سگ به طور متوسط به مدت 

  .مشاهده شد

روشهاي ديگر براي ترميم شكستگيهاي استخواني ديرجـوش خـورده و شكسـتگيهاي     �

  استخواني بدجوش خورده
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هـاي ديرجـوش   چندين روش بيولوژيكي و بيوفيزيكي، بـراي بـه حـداقل رسـاندن تـرميم      

خورده و بدجوش خورده با برخي نتايج اميدوار كننده ارائه شـده انـد، فاكتورهـاي رشـد،     

محيطهاي الكترومغناطيسي تعديل يافته، فراصوتهاي تعـديل يافتـه شـدت پـايين، و درمـان      

  .شوك موجي اضافه بر بدن در اين روشها مورد ملاحظه قرار گرفته اند

  عاملهاي رشد �

ي رشد در محلهاي شكسته شده براي اولين بار و شكستگيهاي استخواني كاربرد فاكتورها

يك استخوان شامل تعداد عاملهاي . بدجوش خورده، موضوع اصلي اين مطالعه بوده است

تبـديلي   Bرشد مي باشد كه ايـن عاملهـا شـامل ، عامـل پـروتئين ريخـت زا، عامـل رشـد         

امــل رشــد پلاكــت مشــتق شــده، و انســولين ماننــد، ع 2و  1عاملهــاي رشــد  ،) دگرگــوني(

تعدادي از اين عاملهاي رشد توسط استئوبلاسـت  . 3و27عاملهاي رشد فيبروبلاست مي باشد

و  (paracrine)در يك شـيوة پـاراكربن    ايجاد مي شوند كه اين عاملها بعداً)  استخوان ؟؟(

ن توليـد ايـن عاملهـاي رشـد توسـط دو هورمـو      . عمل مي كننـد  (outocrine)اوتوكراين 

همچنـين  . سازمان يافته و عاملهاي بيولوژيكي مكاني و عاملهاي مكانيكي تنظيم مـي شـود  

هنگامي كه به صورت سازمان يافته و بطور محلي  تعدادي از اين عاملهاي رشد استخواني ،

عاملهـاي  . 3و 27و29و51نظارت مي شوند، مي توانند باعـث افـزايش تشـكيل اسـتخوان شـوند     
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زي سلولهاي پايه مزانشيمي را تنظيم مي كننـد و نقـش مهمـي را در    رشد، تكثير و تمايزسا

  .تنظيم محل تشكيل استخوان ايجاد مي كنند

عاملهاي رشد همچنين تا حد امكان ترميم شكستگيهاي استخواني ديرجوش خـورده و بـد   

ــدجوش       ــتخواني ب ــدل اس ــك م ــد در ي ــي دهن ــرار م ــي ق ــورد بررس ــورده را م ــوش خ ج

سـگ، عامـل انـرژي پـروتئين پـالوده شـدة ريخـت زاي اسـتخوان           ديافيز زبر زندي خوردة

انسـان، و يـا هـر دو مـي تواننـد در محـل شكسـتگي         Bسگ، و يا عامل رشـد دگرگـوني   

هنگامي كه پروتئين رخيت زاي استخواني در محل شكستگي اسـتخوان  . 8جايگزين شوند

عامـل رشـد   . يابـد بد جوش خورده قرار داده مي شود، تشكيل استخوان مي تواند افزايش 

، تشكيل استخوان را در محل شكستگي افزايش نمي دهـد و  ) عامل تبديلي( Bدگرگوني 

همچنين تأثير پـروتئين ريخـت زاي اسـتخواني را بـالقوه نخواهـد كـرد همچنـين پـروتئين         

يـك  . 11ريخت زاي استخوان بصورت باليني در محل شكستگي ها بكار برده خواهـد شـد  

Pomeranian 4 يك شسكستگي راني بد جوش خـورده خـود بـه خـود دو سـاله،       ساله با

علـي رغـم دو   . از پروتئين ريخت زاي استخوان انسان ترميم خواهـد شـد   2توسط پروتئين 

ترميم جراحي، يك شكسـتگي اسـتخواني بـدجوش خـورده همـراه بـا قسـمتهاي انتهـايي         

پينـه هـا بصـورت     تشـكيل . همچنان باقي مي ماند و بافت فيبـرز در آن ايجـاد مـي شـود     ؟؟

راديوگرافي دو هفته بعد از جايگزيني پروتئين ريخت زاي استخوان مشاهده خواهند شـد،  
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هورمـون رشـد   . هفته آشكار خواهـد شـد   8و پيوند راديوگرافي حاصل شدة ناقص بعد از 

ــك مــدل شكســتگي اســتخواني    (Recombinant)ري كامبيننــت  ــين در ي ســگ، همچن

اع مــورد بررســي قــرار گرفتــه اســت و ايــن هورمــون ديرجــوش خــوردة ناحيــه درون شــع

راديـوگرافي ، بافـت شناسـي، و ويژگيهـاي بيومكـانيكي تـرميم        ويژگيهاي سوخت و ساز،

  .استخوان ها را بهبود بخشيده است

  محيطهاي الكترومغناطيسي تعديل يافته �

محيطهاي الكترومغناطيسي تعديل يافته بصورت موفقيت آميـزي بـر درمـان شكسـتگيهاي     

تحريـك  . استخواني بد جوش خورده و شكستگيهاي ديرجوش خـورده بكـار رفتـه اسـت    

افـزايش  ) قطـب ؟؟ (را در نزديـك كاتـد   ) استخوان تنـده (الكتريكي، فعاليت استئوبلاست 

كـه  ) ناقـل نـورون  (هورمون ها و سيستم هاي مخابره كننده ناقـل يافتـه عصـبي    . 43مي دهد

مكانيزم بـالقوه اي هسـتند كـه در محـيط هـايي بـا        ،واكنشهاي متابوليسم را تنظيم مي كنند

انرژي الكترومغناطيس بسيار پايين، ممكن است در بدن واكنشهاي الكترومغناطيس ايجـاد  

بصورت تجربي، محيطهاي الكترومغناطيسي تعديل يافته، يك افزايش را در سـطوح  . كنند

به تـداوم نـوردهي مربـوط    ريخت زاي استخوان ايجادمي كنند، و اين پيامد  4و  2پروتئين 

  .4خواهد شد
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محيطهاي الكترومغناطيسي تعديل يافته براي ترميم استخوان شكسـته بـدجوش خـورده در    

بعـد از تـرميم در محيطهـاي الكترومغناطيسـي تعـديل يافتـه،       . انسان بكار بـرده مـي شـوند   

 برآورده شـده % 7/67استحكام كامل استخوانها در شكستگي هاي بدجوش خورده حدود 

است، ولي با اين وجود ضايعات استخوانهاي باز و بـدجوش خـوردگي اسـتخوان نـاپروره     

ــال دارد     ــه دنب ــامطلوبي را ب ــي ن ــيش آگه ــتفاده از محيطهــاي    . 29اي پ ــاليني اس ــه ب تجزي

الكترومغناطيسي تعديل يافته براي ترميم شكستگيهاي بدجوش خورده در سـگها محـدود   

  .مي باشد

  يينفراصوت تعديل يافته شدت پا �

فراصوت تعديل يافته شدت پايين، يك شكل غير درون كار از انرژي مكانيكي مي باشـد  

كه از طريق ميان پوستي بصورت موجهاي فشار صوتي نوسان بالا بـه بافتهـاي بيولـوژيكي    

و آزمايشـهاي بـاليني بـالقوه بـا داروي      vivoمطالعات فـراوان در حيـوان   . 25انتقال مي يابد

نشان داد كه فراصوتهاي شـدت پـايين قـادر     ر انسانهاي دو چشم كور،كنترل شدة بي اثر د

هستند كه ترميمهاي شكستگي بـار اول و همچنـين تـرميم هـاي شكسـتگيهاي بـد جـوش        

نتايج متعدد انـرژي فراصـوت شـدت    . 7و9و15و17خورده و ديرجوش خورده را تسريع نمايند

ه ايـن نتـايج شـامل افـزايش     پايين در شكستگيها از لحاظ تجربي نشان داده شـده اسـت ك ـ  

قدرت در خم شدن پينه هاي شكستگي، تسريع تشكيل پينه ها و اسـتخوان شـدگي داخـل    
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،  (aggrecan)غضروفي پينـه هـا در محـل شكسـتگي، تحـرك در حالـت ژن آگريكـان        

  .، و افزايش جذب كلسيم ، مي باشد Bتنظيم آزمايش عامل رشد تبديلي 

محتمل، سودمندي تحريك پـذير پرتـو فراصـوت    آزمايشهاي كوري مضاعف تصادفي و 

كم شدت را در تسريع ترميم استخوان شكستة انسانها با يـك كـاهش چشـمگير در زمـان     

زمانهــاي ترميمــي بــاليني و راديــوگرافي توســط درمــان . 9و 17و  37درمــان نشــان داده اســت

 951 در يـك بررسـي بزرگـي از   .  9و49كـاهش مـي يابنـد   % 40فراصوتي به مقـدار تقريبـي   

يـك   شكسـتگي بـدجوش خـورده، درمـان فراصـوتي،      366شكستگي ديرجوش خورده و 

% 91ميزان بسيار بالايي از موفقيـت تـرميم بـراي شكسـتگيهاي ديرجـوش خـورده حـدود        

از % 86و بـراي اسـتخوانهاي بـدجوش خـورده حـدود      ) روز ±  7/2زمان درمان متوسـط  (

مطالعــات انجــام شــده روي . ه اســتبوجــود آورد) روز 152 ±3/5 زمــان درمــان متوســط ،

حيوانات يك نتيجه مثبتي از درمان استخواني فراصوتي را نشـان داده اسـت در مقايسـه بـا     

تـرميم اسـتخوانها را    6/1بـه حـدود    4/1سرعت درمان بيومكـانيكي ايـن درمـان از مقـدار     

در يك نقصي از استخوان ران موش صحرايي، تحريـك فراصـوتي،   . 49افزايش داده است

درمان استخوان صدمه ديده و ترميم بافت نگهدارنده استخوان در يـك حالـت وابسـته بـه     

ــد  ــي بخش ــريع م ــكرتين   . دارو، تس ــمگيري س ــور چش ــوتي بط ــك فراص ــن  Eتحري ؟؟ دي

(prostaglandin)        را كاهش مي دهد و اين مقـدار تطـابق يافتـه در سـرعت تـرميم بافـت
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اكزيمم متوسـط و سـختي چرخشـي    نگهدارندة عضـو و تسـريع تـرميم نشـده، گشـتاور م ـ     

هيچ تفاوتي در تعداد سلولها،  با اين وجود ،. شكستگيهاي راني مسدود را افزايش مي دهد

و مقـدار ژن پـيش كـلاژن،     (agg recan)مقدار كلاژن، يا مقدار كلسيم، مقدار آگريكان 

م وجود نداشـته اسـت و ايـن مقـدارها در ابتـداي شكسـتگي بـالاتر و در دوره آخـر تـرمي         

دهد كه تحريـك فراصـوتي، ويژگيهـاي     اين مقدارها نشان مي. اند تر بوده فراصوتي، پايين

ــه  ــروتئين   مكــانيكي درمــان شكســتگي بني هــا را توســط آزمــايش زود هنگــام تحريــك پ

ماتريكسل سلول اضافي در غضروف، و احتمالاً توسط تغيير اثـر ياختـه سـلولي و تشـكيل     

با وجود اينكـه درمـان فراصـوتي داراي نتـايج     . دهد استخوان داخل غضروفي، افزايش مي

ها بوده است، ولي كاربرد درمان فراصوتي بـا نيـروي مـوثر     سودمندانه در ترميم شكستگي

بـراي مثـال، يـك شـدت     . آور باشـد  بسيار بالا، ممكن است بـراي تـرميم اسـتخوانها زيـان    

W/cm
سـتگي اسـتخوان   آور بـوده و شك  از اين نيروي فراصوتي، بصـورت جرايـي زيـان    2

هـاي كنتـرل شـده مناسـب بصـورت       مطالعـه . نازك ني را در خرگوش سـبب شـده اسـت   

هايي ديگـر آشـكار    شوند توسط ترميم مستقيم، طرحهايي را كه باعث ترميم شكستگي مي

براي مثال در يك مطالعه روي موش صحرايي، از نظر جراحـي در مقايسـه بـا نتـايج     . كرد

ي ترميمـي شكسـتگي اجـرا شـده در ايـن مـوش باعـث        درمان شكستگي فراصوتي، جراح

  .شد ايجاد شكستگي در استخوان نازك مي
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هر دو گـروه از ترميمهـاي فراصـوتي و تحريـك الكتريكـي، تـرميم شكسـتگي را تسـريع         

بخشـند و هـيچ تفـاوتي ميـان تـرميم فراصـوتي و تـرميم تحريـك الكتريكـي مشـاهده            مي

  .شود نمي

  آور برون سلولي  ج شوكترميم شكستگي استخوانها با مو

برابـر   6تـا   3موجهاي شك دهنده برون سلولي توسط يك نيرو دهنده بسيار ساطع شده و 

موجهـاي شـك   . كننـد  انرژي بيشتر در مقايسه با عامل حل كننده سنگ مثانـه، فـراهم مـي   

دهنده برون سلولي باعث ايجـاد تشـكيل اسـتخوانهاي جديـد در اسـتخوان ران خرگـوش       

برد ايــن موجهــا در اســتخوانهاي ران ســگها، در آغــاز ســبب انفصــال ؟؟؟ كــار. شــوند مــي

. هاي كوچك در سطح داخلي كرتس بدون هيچ اخـتلال شـد   استخوان و ايجاد شكستگي

ماه سگها از طريق موجهاي شوك دهنده برون سلولي معالجه شدند كه در آنهـا   2در طي 

بيمـار انسـان بـا     6ده حـدود  هـايي در زيـر انفصـال ضـريح اسـتخوان ديـده ش ـ       تشكيل بنيـه 

ماه ، در يك بررسي توسـط   14شكستگيهاي استخواني بدجوش خورده در حدود متوسط 

ماه با موجهاي شوك دهنده برون سلولي درمان يافتند، درمان موجي شـوك دهنـده    4/ 3

برون سلولي، در يك مدل استخواني جوش خورده سگها نيز، مورد ارزيـابي قـرار گرفـت    

mj/mmموج شـوك دهنـده    000/4يك معالجه گروهي، حدود به سگها در 
وارد  54/0 2

. كه اين شوكها در چهار محل از استخوان بدجوش خورده بكار برده شدند) kv5/14(شد 
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هفته بعد از درمـان مـوج شـوك دهنـده، از لحـاظ       12همه سگها در يك معالجه گروهي 

ر مقايسه بـا ايـن سـگها، سـگهاي     راديوگرافي به پيوند استخواني چشمگيري نائل شدند، د

ديگري نيز بودند كه از لحـاظ راديـوگرافي، جـوش خوردگيهـاي باقيمانـده را در انتهـاي       

توانند بـه طـور    بدجوش خوردگي استخواني بزرگ شده در سگها، مي. درمان نشان دادند

آميزي با موجهاي شوك دهنـده بـرون سـلولي انـرژي بـالا، درمـان شـوند، و ايـن          موفقيت

  .از درمان ممكن است براي ترميم شكستگيهاي باليني مفيد باشد شكل
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  (Bone tissue)بافت استخواني  -ب

دهـد، از سـاير    دار را تشـكيل مـي   استخوان يا بافت استخواني كه اسكلت موجـودات مهـره  

  .بافتهاي نگهدارنده كاملاً متمايز است

هـاي كـلاژن،    هـا، رشـته   از سلولبافت استخواني سخت است و مانند ساير بافتهاي پشتيبان 

  ).22(ماده بنيادي، پوشش خارجي و پوشش داخلي تشكيل شده است 

از مواد % 85. مواد آلي است% 38آن مواد معدني و % 62تجزيه استخوان نشان مي دهد كه 

  .بقيه ساير املاح است% 5آن كربنات كلسيم و % 10معدني فسفات كلسيم، 

رار گيـرد، مـواد معـدني آن حـل شـده و سـختي خـود را از        اگر بافت استخواني در اسيد ق

ــي  ــرم م ــي   دســت داده، ن ــدن م ــل بري ــاملاً قاب ــن   شــود و ك ــن عمــل را دكلسيفيكيش شــود، اي

(Decalcification)   عكـس  . گويند كه شرح كامل آن در بخش هيستوتكنيك آمـده اسـت

  .افتد اين عمل در تشكيل و رشد استخوان اتفاق مي

   عناصر بافت استخواني

I-  سلولهاي استخواني(Bone cells)  

ها در نگهداري و محافظت اندامهاي نرم، ذخيره مـواد معـدني، تولـدي سـلولهاي      استخوان

  .گردند خوني نقش دارند وتوسط عضلات اسكلتي جابجا مي
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 (Osteoprogenitor cells)سـاز   هـاي اسـتخوان   هاي مزانشـيمي كـه سـازنده سـلول     سلول

يكـي سـلولهاي دوكـي يـا كشـيده كـه داراي زوائـد        . قسيم مي گردندباشند به دو گروه ت مي

ديگـري  . (Inactive osteoblast)سيتوپلاسمي است و به نـام سـلولهاي اسـتخواني غيرفعـال     

هـاي اسـتخواني    اي كـه نسـبت بـه تيغـه     هاي قاعده اي شكل با هسته سلولهاي مكعبي يا استوانه

هـاي   گردد، كه به نـام سـلول   آنها ترشح ميعمود است و متريكس در بافت استخواني توسط 

ها، سيتوپلاسمي بـازوفيلي   اين سلول. شوند خوانده مي (Active osteoblast)استخواني فعال 

سـلولهاي  . گردنـد  تبـديل مـي   (Osteocyte)داشته و به سلولهاي بالغ استخواني يا استئوسيت 

اين سلولها . باشند بلند فراواني مي اي شكل با هسته پهن، تيره و زوائد سيتوپلاسمي اخير ستاره

در اطراف اين حفرات، ) 36و  35شكلهاي . (قرار دارند (Lacunae)در حفراتي به نام لاكونا 

موجود است كه زوائد سيتوپلاسـمي سـلولها    (Canaliculi)مجاري باريكي به نام كاناليكول 

توپلاسمي اين سلولها توسـط  زوائد سي. شود ها وارد مي هاي كوچك يا كاناليكول در اين لوله

هـا و سـاير مولكولهـاي كوچـك      شـوند و از ايـن راه يـون    اتصال بارونه به يكديگر متصل مي

رديف از سـلولهاي   20اين ارتباط گاه تا . براحتي از يك سلول به سلول ديگر انتقال مي يابند

  ).36و  35هاي  شكل(كند  پذير مي استخواني را در دنبال هم امكان

II- هاي كلاژن  هرشت(Collagen fibers)  
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هـاي كـلاژن نـوع يـك      ها كه جزيي از موادآلي اسـتخوان هسـتند، از نـوع رشـته     اين رشته

ميكـرون قـرار دارنـد و بـه نـام       5تـا   3هايي به ضـخامت   باشند كه بسيار ظريف و در دسته مي

ته نماند كـه  ناگف. شوند ناميده مي (Osteocollagenous fibers)هاي كلاژن استخواني  رشته

  ).30شكل (گردند  ها جزيي از ماده بنيادي استخوان نيز محسوب مي اين رشته

III-  ماده بنيادي(Bone matrix)  

دهـد شـامل فسـفات     مواد معدني كه قسـمت اعظـم مـاده بنيـادي اسـتخوان را تشـكيل مـي       

ــت،    ــي آپاتاي ــيم، هيدروكس ــات كلس ــيم، كربن ــي آن از   (Hydroxyaptite)كلس ــواد آل و م

اسـت، بصـورت سـيماني     6و  4هـاي   ها كه از انواع كندروايتين سـولفات  ليكوزامينوگليكانگ

هــاي اســتخواني  شــوند و ايجــاد تيغــه هــاي كــلاژن بــه يكــديگر محكــم مــي  همــراه بــا رشــته

(Lamellae) هر تيغـه اسـتخواني فاصـله بـين     . نمايند، كه در استحكام استخوان موثراند را مي

وسيت است كه توسط ماده بنيادي، مواد كلسيمي و كلاژن پر شده هاي استئ هاي سلول رديف

داراي قــدرت جــذب ) استئوكلســين و ســيالوپروتئين(هــاي اســتخوان  گلايكــوپروتئين. اســت

  ).22(، )30شكل . (باشد تركيبات كلسيمي فراوان مي

باشــند، از اختصاصــات بافــت  ميكــرون مــي 7تــا  3هــاي اســتخواني كــه بــه ضــخامت  تيغــه

هاي نامنظم قرار دارند و در حـالي كـه    استخوان اسفنجي به شكل تيغه. باشد ي بالغ مياستخوان
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رسـند   انـد، حفـره حفـره بـه نظـر مـي       هاي آنها توسط مغز استخوان از يكديگر جـدا شـده   تيغه

  ) .30شكل (

  .لازم به ذكر است براي نگهداري بلورهاي آپاتايت يون فلورايد نيز ضروري است

IV- ستخوان يا پريوست پوشش خارجي ا(Periosteum)   

اي است كه سطح خارجي استخوان را به اسـتثناي سـطوح مفصـلي     يك لايه همبندي ويژه

پريوسـت در نقـاطي كـه    . هاي استخواني اطرافي خارجي قرار دارنـد  پوشاند و بر روي تيغه مي

چسـبد و   ي مـي هاي استخوان گردد بسيار محكم به تيغه تاندون و يا رباط به استخوان متصل مي

  .شود با پوشش خارجي يكي مي

 3شـكل  (پريوست در استخوان بالغ معمولاً از دو لايه داخلي و خارجي تشكيل شده است 

  ).32و  30و 4و 

نسبتاً سست است و از الياف همبنـدي كـم و سـلولهاي زيـادي تشـكيل يافتـه       : لايه داخلي

  .باشد مي (Osteoprogenitor cells)است و شامل سلولهاي پيش استخوان ساز 

گـردد بـه نـام     هاي همبندي اين لايه كه وارد در مـاده بنيـادي اسـتخوان مـي     بعضي از رشته

  .شود خوانده مي (Sharpey’s fibers)الياف شارپي 

هاي همبندي فراوان و رگهاي خـوني   از بافت همبند سخت كه محتوي رشته: لايه خارجي

  ).22و  6(يافته است  باشد، تشكيل هاي كمتري مي بزرگتر و سلول
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V-  پوشش داخلي استخوان يا اندوست(Endosteum)  

اين لايه از سلولهاي فيبروبلاسـت  . باشد پوشش داخلي استخوان مجاور با مغز استخوان مي

باشد  ساز، و بافت همبند ظريفي مي كه همراه سلولهاي دوكي شكل غيرفعال يا پيش استخوان

  ).34شكل (شود  ر سختي آن افزوده ميگردد، در افراد بالغ ب تكميل مي

  انواع بافت استخواني

  .گردد بطور كلي بافت استخواني به متراكم و اسفنجي تقسيم مي

از جهاتي بافت استخواني تازه تشكيل را كه داراي استقامت، متريكس و مواد آهكي كـم  

 Imature Woven or)و سلولهاي استئوسيت فراوان اسـت بـه نـام اسـتخوان نابـالغ يـا اوليـه        

Primary bone) هاي كلاژن در آن نامشخص است نامند كه طرز قرارگيري رشته مي.  

هاي  آيد، داراي متريكس و تيغه هاي استخواني كه پس از استخوانهاي اوليه پديد مي بافت

ايـن گونـه بافـت اسـتخواني را اسـتخوان بـالغ يـا ثانويـه         . باشـند  فراوان و استقامت بيشتري مي

(Mature, Lamellae or Secondary bone) گويند مي.  

  (Compact bone tissue)بافت استخواني متراكم 

هاي متراكم در ديافيز استخوانهاي طويل و در سطح استخوانهاي اسفنجي در زيـر   استخوان

  .پريوست قرار دارند
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جي، هاي اطرافي داخلي و خـار  هاي بينابيني، تيغه تيغه. هاي هاروس اين بافت شامل سيستم

  ).34و  31هاي  شكل(باشد  پريوست و اندوست مي

  (Osteon or Haversian system)هاي هاورس  سيستم -1

اي است به  هاي استوانه دهد و به شكل لوله قسمت اصلي استخوانهاي متراكم را تشكيل مي

طوري كه هر سيستم هاورس يك مجراي هاورس را كه شامل بافت همبندي ظريف، بعضـي  

هـر سيسـتم هـاورس از    . كنـد  باشـد، پـر مـي    ساز و مويرگهاي خوني مـي  ي استخواناز سلولها

ميكرون ضخامت دارند و بـه   7تا  3هاي متحدالمركز تشكيل شده است كه هر كدام بين  لايه

  .شود ناميده مي (Haversian lamellae)هاي هاورسي  نام تيغه

باشند، بطوريكه در لايـه   تيغه ميالجهت در هر  هاي كلاژني مختلف ها داراي رشته اين تيغه

  .خلاف لايه بعدي است

تـرين يـا جديـدترين     جوان. لايه متغير است 20تا  4ها در هر سيستم هاروس بين  تعداد تيغه

ها قرار داشته و كاناليكولها بـا   سلولهاي استخواني مابين اين تيغه. ترين آنها است ها داخلي تيغه

هـا در قسـمتهاي محيطـي هـر سيسـتم بـه        اين كاناليكول. كنند مجاري هاروس ارتباط پيدا مي

بـدين معنـي كـه بـا     . گردنـد  شـوند، و بـر روي خـود بـر مـي      كاناليكولهاي ديگر متصـل نمـي  

هـاي   ندرتاً ممكن است اين كاناليكولها با سيسـتم . يابند هاي هاورس مجاور ارتباط نمي سيستم

  ).22 و 4(، )33و  32هاي  شكل(هاروس مجاور ارتباط يابند 
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  (Haversian canals)مجاري هاورس 

از آنجايي كه بافت استخواني متراكم شامل رگهاي خوني زيادي است، مجـاري هـاروس   

ايـن مجـاري در   . گـردد  باعث ارتباط رگهاي خوني، و اعصاب به تمام قسمتهاي استخوان مي

. طـر دارنـد  ميليمتـر ق  1/0هاي هاورس قـرار دارنـد و وسـيعترين آنهـا در حـدود       وسط سيستم

بـا يكـديگر،    (Volkmann’s canals)مجاري هاورس توسط مجاري فرعي به نـام فـولكمن   

  ).4و  2(كنند  آندوست و پريوست ارتباط پيدا مي

 .(Intermediate lamellae)هاي بينابيني  تيغه -2

شـكل  (گردنـد   هاي هاروس قرار دارند و به دو نوع تقسيم مي ها كه در بين سيستم اين تيغه

34.(  

  (Parallel lamellae)هاي موازي  تيغه

هاي استخواني است كه به شكل فضاهاي مثلثي، چهار ضلعي يا بيشتر بين چند سيسـتم   تيغه

  .باشند كنند و موازي با محور طولي استخوان مي هاورس را پر مي

   (Curved lamellae)هاي منحني  تيغه

ند و از چنـدين تيغـه اسـتخواني    باش ـ هاي هاروس ناقصي اسـت كـه فاقـد مجـرا مـي      سيستم

هاي هاورس در  ها در اثر تغيير شكل و جابجايي سيستم اين نوع تيغه. اند نيمدايره تشكيل يافته
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هاي بجا مانـده   هاي منحني قسمتي از تيغه بدين معني كه اين تيغه. آيند رشد استخوان پديد مي

  .شده استهاي هاورسي گذشته است كه از جابجايي آنها حاصل  از سيستم

  هاي اطرافي داخلي و خارجي  تيغه -3

(Outer and inner Circumferenatial Lamellae) 

هاي استخواني هستند كـه در زيـر پريوسـت در محـيط اسـتخوان و زيـر آندوسـت در         تيغه

هاي استخواني اطرافـي خـارجي يـا زيـر      البته تيغه. اطراف سوراخ مركزي استخوان قرار دارند

هـاي اسـتخواني اطرافـي داخلـي يـا       هـاي متعـددتر نسـبت بـه تيغـه      تعداد تيغـه پريوستي داراي 

  .باشند زيراندوست مي

  (Spongy bone tissue)بافت استخواني اسفنجي 

اي از پريوست پوشيده شـده اسـت، در داخـل     اين بافت استخواني كه از خارج توسط لايه

  ).22و  2)(، )30شكل (هاي استخواني نامنظم قرار دارند  آن تيغه

ها فضاهايي قرار دارد كه توسط اندوست پوشيده شده و ما بين آنها را مغـز   در بين اين تيغه

  .كند استخوان پر مي

  .اي از بافت استخواني متراكم قرار دارد در زير پريوست استخوانهاي اسفنجي لايه

  (Bone marrow)مغز استخوان 
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ضـهاي داخـل بافـت اسـتخواني از جملـه      توان بافتي دانست كه كليـه فا  مغز استخوان را مي

ايـن بافـت   . كنـد  و حفرات استخوانهاي اسفنجي را پر مي مجراي مركزي استخوانهاي متراكم

هـاي رتيكـولر، سـلولهاي همبنـدي، پلاسماسـل،       شامل رگهاي خـوني فـراوان، چربـي، رشـته    

هـا،   ها، لنفوسيت اجداد گلبولهاي قرمز، گلبولهاي سفيد و پلاكت(ماكروفاژ، سلولهاي خوني 

ها كـه شـرح آنهـا در بافـت خـوني       سيتها، و مگاكاريو ها، ميلوسيت ها، ائوزينوفيل مونوسيت

سـازي و بـالاخره    ، گـاهي سـلولهاي غضـروفي و اسـتخواني در مواقـع اسـتخوان      )خواهد آمد

  .باشند ها در اين ساختمان موجود مي استئوكلاست

هـا   اي براي تبديل به اسـتم سـل   هاي مغز استخوان ذخيره سلولهاي ادوانتيسي جدار سينوس

(Stem cells) اي ايفـا   اند كه در توليد گـروه سـلولهاي خـوني نقـش عمـده      اندر مغز استخو

  ).23و  8(، )2شكل رنگي (مغز استخوان فاقد مويرگهاي لنفاوي است . كنند مي

  .پردازيم ها مي در اينجا فقط به شرح استئوكلاست

  ها  كاريوسيت، كندروكلاست يا استئوكلاست پلي

(Polykaryocytes, Chondroclasts or Osteoclasts) 

ــر، سيتوپلاســمي     ــدازه آنهــا بســيار متغي ســلولهاي نســبتابً زرگــي هســتند كــه شــكل و ان

دار، دسـتگاه   ها، توري داخل سيتوپلاسـمي دانـه   ائوزينوفيلي، حبابي شكل و مملو از لايزوزوم

هسـته   50تـا   6هـا در حـدود    استئوكلاسـت . باشـند  گلژي بزرگ و ميتوكندريهاي فراوان مـي 
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مــولاً بــر روي متــريكس اســتخوان، يــا روي استئوبلاســتها و يــا ســاير داشــته و محــل آنهــا مع

ــت ــي  استئوكلاس ــا م ــاد ه ــدروتيناز، در   . بش ــداز، كن ــاي هيالوروني ــلولها داراي آنزيمه ــن س اي

باشند كه به متريكس بافت غضروفي و يا اسـتخواني حملـه كـرده و مـواد      ماتينازوكلاژناز مي

هـا در تمـاس بـا     ميكروكركهـاي استئوكلاسـت   اين عمـل توسـط  . نمايند كلسيمي را آزاد مي

  .گردد هاي فوق مشاهده مي بافت

آورنـد بنـام حفـرات     هاي استخواني پديـد مـي   ها در داخل بافت اي كه استئوكلاست حفره

انـواع ايـن سـلولها كـه در تخريـب بافـت       . شـود  گفته مـي  (Howship’s lacunae)هوشيپ 

  ) 23(، )رنگي 2شكل 0. شوند ت خوانده ميكنند به نام كندروكلاس غضروفي نيز شركت مي

  انواع مغز استخوان 

شود در بافت  اين بافت بيشتر همراه رگهاي خوني ايجاد مي: ساز مغز استخوان استخوان -1

. باشـند  سازي مـي  غضروفي و مركز استخوانهاي تازه تشكيل قرار دارد و داراي عمل استخوان

  )7و  2. (آيد ساز پديد مي ن خوندر پي اين نوع مغز استخوان، مغز استخوا

كه از نوع خون ساز اسـت و اكثـراً در اسـتخوانهاي در حـال رشـد      : مغز استخوان قرمز -2

عـلاوه بـر تمـام سـلولهاي ذكـر شـده اجـداد        . سـازي اسـت   قرار دارد وعمل آنها بيشـتر خـون  

انهاي ايـن نـوع مغـز اسـتخوان در اسـتخو     . نيز در اين قسـمت موجودنـد   T و  Bهاي  لنفوسيت
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لازم بـه ذكـر اسـت كـه ايـن نـوع مغـز        . هـاي بـدن وجـود دارد    هـا و مهـره   طويل، جناغ، دنده

  ).7و  2(مانند، هاي اسفنجي در تمام مدت زندگي فعال باقي مي استخوان در حفرات استخوان

آيـد   ساز بوجود مـي  اين نوع بافت بيشتر در دنبال مغز استخوان خون: مغز استخوان زرد -3

سازي مغز استخوان خون ساز كـاهش يافـت سـلولهاي بافـت      كه وقتي عمل خونبدين معني 

دارنـد   هاي چربي را در خـود نگـه مـي    همبند موجود شروع به جذب مواد چربي كرده و توده

  ) 7و  2(گردد  كه به بافتي غير فعال يا مغز استخوان زرد تبديل مي

گردد و سلولهاي چربـي   اد ميكه بيشتر در حيوانات مسن ايج: مغز استخوان خاكستري -4

كننـد   هاي همبندي فراواني مغـز اسـتخوان را پـر مـي     از بين رفته و به جاي آنها سلولها و رشته

)6.(  
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  :چكيده

  .  درآمد. فيزيولوژي. جوليت اي 1كامستون. استروئيدهاي جنسي و استخوان

سـتخواني  استروئيدهاي جنسي براي رشد اسـكتي و كسـب سـلامت ا    419-)447و2001: (81

تـرين   در طول بزرگسالي  لازم و ضروري هستند، و كمبود استروژن در دوران يائسگي عمده

مكانيسـمهاي  . زا در پيشرفت پوكي استخواندر زمان بعد از زمان يائسـگي اسـت   عامل بيماري

انـد، امـا در سـالهاي اخيـر      تأثيرات اسكلتي استروئيدهاي جنسي هنوز بطور كامل درك نشده

هـا، و بـه ميـزان نسـبتاً كمتـري       اي در دانـش مـا نسـبت بـه اسـتروژن      قابـل ملاحظـه   پيشرفتهاي

تـأثير مـدل سـازي اسـتخواني و دوبـاره مـدل سـازي در          ،2)هـا  انـدروژن (هورمونهاي مـردي  

بينشهاي جديد در مـورد سـاختار گيرنـده اسـتروژن،     . سلامتي و بيماري، به وجود آمده است

3ليـت اسـتخوان  كشفيات اخير در زمينة گسترش فعا
هـايي بـر گرفتـه از     هـا، و آموختـه   شـكن   

جهشهاي ژنتيكي در حيـوان و انسـان، همـه و همـه در افـزايش درك مـا از تـأثيرات اسـكني         

مطالعـات در مـورد پـوكي اسـتخوان درمـان      . استروژن هم در مردان و هم زنان دخيل هسـتند 

و درك دخيـل اسـت و شـاهد    دانـش   يـن شده يا درمان شدهدر زنان بعد از يائسگي، نيز در ا

  آشكاري است بر پتانسيل بالاي 

                                           
1-Compston,juliet E. 

2-Androgens 
3-Osteoclasts 
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(High-dose)  رشـد تنظـيم كننـدگان گيرنـده     . استروژن درماني كه تأثيرات بافت سـاز دارد

گيري از پوكي استخوان و عمدهبيماريهاي  استروژن منتخب، دستاورد جديدي در زمينه پيش

نة استفاده درمـاني از سـاير هورمونهـاي    مربوط به يائسگي را فارهم آورده و پيامدهاي در زمي

بنـابراين توضـيح   . دارد) استروئيدهاي خستگي با طبيعـي ( استروئيدي مثل هورمونهاي مردي 

گذارنـد ايـن امكـان     بيشتر در مورد مكانيسمهاي استروئيدهاي جنسي كه بر استخوان تأثير مي

ر مـردان و هـم در زنـان، را    بالقوه را دارند كه نه تنهـا درمـان بـاليني پـوكي اسـتخوان، هـم د      

گسترش دهند بلكه تعدادي از ساير بيماريهاي مرتبط به وضعيت هورمون جنسي را نيز بهبـود  

 . بخشند

  معرفي

پوكي استخوان بعنوان وضعيتي كه با كاهش حجم استخوان و جداشدن سـاختمان اسـتخواني   

ايـن  . شـده اسـت   شود، تعريف كه منجر به افزايش شكنندگي استخوان و خطر شكستگي مي

تـرين دليـل    گذارنـد، عمـده   ها كه به ويژه بر لگن، ستون مهره و مچ دست تأثير مي شكستگي

بطـور بـاليني،   . سن گذاشـته اسـت   به ميزان گسترش بيماري و مرگ و مير در ميان جمعيت پا

هاي شكننده موجود تشخيص داده شود، امـا   شكستگيپوكي استخوان ممكن است از طريق  

گيري تراكم و غلظت مادة معدني استخوان فرض شده اسـت، بـر    عيار تشخيص، اندازهاخيراً م

اساس رابطه مستند و معكوس بين غلت مادة معدني استخوان و خطر شكستگي، براساس ايـن  
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طبقه بندي، پوكي استخوان يعني غلظت ماده معدتي استخوان در سـتون مهـره و يـا اسـتخوان     

. باشـد  تر از حد عادي حجم اسـتخوان، مـي   استانداردتر پائين يا طبق تقسيمات 5/2ران مجاور 

 4شود كه يك يا چنـد شكسـتگي   اصطلاح پوكي استخوان منتشر شده هنگامي كه استفاده مي

  . شكننده اتفاق افتاده است

زايي پوكي استخوان بعد از يائسـگي توسـط    تشخيص نقش اصلي كمبود استروژن در بيماري

يزة اصلي براي تخمين در اين زمينه را كه تا بـه حـال ناديـده گرفتـه     ، انگ1948 5فولر آلبرايت

پيشرفتهاي ناشي . هاي تأثير گذار بر استخوان را فراهم آورد شده بود و مكانيسمهاي استروژن

ايـن دو  . انـد  از آن از طريق رشد سريع در درك فيزيولـوژي و بيوشيمياسـتخوان موازنـه شـده    

ر درمان باليني بيمـاران مبـتلا بـه پـوكي اسـتخوان در دو      باهم مسبب پيشرفتهاي چشمگيري د

به ويژه، مشاهدات بنيـادين آلبرايـت يـك نظريـه منطقـي بـراي اسـتفاده از        . اند دهة اخير بوده

گيـري از پـوكي اسـتخوان بعـد از يائسـگي فـراهم آورد و        درمان استروژن جايگزين در پيش

امر اجتنـاب ناپـذير و غيـر قابـل درمـان       برداشتهاي قديمي مبتي بر اينكه پوكي استخوان يك

  . ناشي از افزايش سن است، را تغيير داد

اي در حفظ سلامت استخوان در سراسـر زنـدگي دارنـد و     استروئيدهاي جنسي نقش ضروري

نحـوة عملكـرد ايـن    . تأثيرات بد كمبود هورمون در مردان و زنـان پيـرو جـوان ديـده ميشـود     

                                           
1-Fragility Fractures 
2-Fuller A Ibright 
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اگـر  . باشـند  اند و موضوعي براي تلاش گستردة تحقيقي مي تأثيرات بطور كامل شناخته نشده

چه پيامدهاي درماني بالقوه پيشـرفت در ايـن زمينـه قابـل ملاحظـه اسـت و تـا مـاوراء پـوكي          

  . استخوان گسترش يافته است

شـود و دانـش    هاي مرتبط فيزيولوژي و بيوشـيمي اسـتخوان بحـث مـي     در اين بازنگري، جنبه

  . گيرد ي استروئيدهاي جنسي نيز مورد بازنگري قرار ميجاري از تأثيرات استخوان

III .تأثيرات استروئيدهاي جنسي:  6تغييرات دائمي بر حجم استخواني .  

A  .نمونه تغييرات در طول عمر بر حجم استخواني.  

دردوران قبـل از بلـوغ    30و31. يابـد  حجم استخوان در دوران بچگي و بزرگسالي افزايش مي

بـدن وجـود دارد، امـا ايـن امـر در      ) قد ( نزديكي بين حجم استخوان و ارتفاع ها، ارتباط  بچه

در دختران ميزان افزايش حجم استخوان بـه سـرعت   . شود كم مي  دوران بلوغ بطور آشكاري

 17شود، در حاليكه افزايش حجم اسـتخواني در پسـرها تـا سـن      بعد از اولين قاعدگي كم مي

  ه مرحلة بلوغ و حالات هورمونهاي مردي يابد و كاملاً ب سالگي ادامه مي

 )androgens  (سـالگي حـداكثر ميـزان حجـم      18يـا   17با اين وجود، تـا سـن   . مربوط است

در برخـي مطالعـات افـزايش    . دريافـت شـده اسـت   ) دختر و پسر( استخواني در هر دو جتس 

ه اين يافته اندكي در ميزان حجم استخواني در طول دهة سوم زندگي ديده شده است، اگر چ

                                           
1-Bone MASS 
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شـود   حداكثر حجم استخواني در دهة سوم عمر كسب مي. گزارش نشده است بطور مستمري

شود، و بعد از آن كاهش استخواني مربوط به سن هم در زنـان و و هـم    تا دهة پنجم حفظ مي

مجموعه كاهش اسـتخواني مربـوط   . يابد شود و در طول زندگي ادامه مي در مردان شروع مي

در مطالعات بخشي ـ سراسري، كاهش اسـتخواني در سـتون    . عريف نشده استبه سن خوبي ت

و ساعد زنان سالم قبل از يائسگي اثبات شه است، و اين يافتـه در مطالعـات    1مهره، بالاي ران

در زنان ميزان كاهش استخوان در دوران يائسگي، دورانـي كـه بـه    . بعدي نيز ثابت شده است

در مردان، در ايـن مـورد   . سال است، سريع است 10تا  5بين خوبي مشخص نشده اما احتمالاً 

اطلاعات اندكي در دست است، بطور كلي اين عقيده وجود دارد كـه كـاهش اسـتخواني در    

شود؛ پس از آن هم در مردان و هم در زنان كاهش اسـتخواني   طول دهة پتجم عمر شروع مي

  . يابد در طول زندگي ادامه مي

با اهميتي براي تعيين حداكثر حجم استخوان هستند و تنوع آنهـا   7يعوامل ژنتيكي شناسگرها

اساس اين تأثير كاملاً تعيـرف نشـده اسـت، و تقريبـاً     . شود بطور ژنتيكي تعيين مي 60-80%تا 

چنـد  ( يـك چنـد شـكلي    . شـود  مـي  8) Polymorphisms( شامل تعـدادي از چنـد شـكليها    

بيان  SP1ر جنبه تشخيص عامل نسخه برداري د 1AIدر منطقة كنترل كننده كلاژن ) ريختي 

  .شده كه با غلظت مادة معدني استخواني و شكستگي در برخي جوامع ارتباط دارد

                                           
2- Determinants 
4 - Candidates 
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  ، ژن گيرنده استروژن و Dاحتمالي ديگر از جمله ژن گيرنده ويتامين  9چند منتخب

تعيـين  سـاير  . و عوامـل رشـد وجـود دارد    Cytokines (10( ژنهايي براي بسـياري سـيتوكينها   

كنندگان حداكثر حجم استخواني شامل، تغذيه، جذب كلسيم، فعاليتهاي جسمي و حالتهـاي  

  . باشد هورموني مي

B .  جنسي بر رشد و حداكثر حجم استخوانيتأثيرات استروئيدهاي  

. استروئيدهاي جنسي نقش مهمي بر رشد استخواني و كسب حداكثر حجم استخواني، دارنـد 

 369. شـود  شوند كه در دوران بزرگسالي ظاهر مـي  سي اسكلت ميجن 11آنها باعث دو شكلي

  شود،  اسكلت يك فرد مذكر از طريق اندازه استخوان بزرگتر مشخص مي

هـر دو جنبـة ضـخامت بيشـتر و     ) حتي اگر به منظور قـد و وزن جسـمي اصـلاح شـده باشـد     ( 

جمـي  اگـر چـه غلظـت ح   . گيـرد  بزرگتر در استخوانهاي طويل صورت مي 12ضخامت قشري

كاني استخواني در زنان و مردان جوان بسيار شبيه به هم است، اما انـدازه اسـتنخواني بزرگتـر    

كند و در مقايسـه بـا زنـان     اي را به آنها اعطائ مي در مردان، مزاياي بيومكانيكي قابل ملاحظه

استروژن براي اتمـام  . كند كمتري را در مردان گزارش مي هاي ناشي از شكنندگي  شكستگي

                                           

 

 

2-Dimor phism 
3- Cortical thickness 
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بنابراين مقاوت استروژني و . در هر دو جنس ضروري است 13هاي استخواني ادي رشد ورقهع

در مردان با سن استخواني به تعويق افتاده و قامت بلتد در )  Aromatase( كمبود آروماتيس 

  . مقابل تراكمات متداول بالا يا عادي تستوسترون، مرتبط است

تأثيراتسـويي بـر   )  HyPogonadijmمعمـول  غده جنسـي كمتـر از حـد    (  14هيپوگناد شناسي

قاعـدگي بـا تـأخير بـه كـاهش      . كسب حداكثر حجم استخواني هم در مردان و هم زنان دارد

يـا نـا ماهـانگي قبـل از يائسـگي از بـي        15تراكم كاني استخواني مرتبط شده اسـت، و آمنـوره  

يگـر و نيـز غلظـت    ، تمرين مداوم و شيردهي بيش از حد و بسياري از اختلالات د24اشتهايي 

غلظت كاهش يافته كـاني اسـتخواني سـتون مهـره در زنـاني بـا       . شود كم استخواني، ناشي مي

گـزارش شـده اسـت، بـا     ) مثلاً بدون ناماهانگي (  16اختلالات بدون علامت در تخمكگذاري

ها عموميت ندارد، اما يائسگي زودرس، چه طبيعي و چه تحميلي، عمده  وجود اينكه اين يافته

بعلاوه غلظت پايين كاني استخواني در سـندروم  . باشد ل خطرناك در پوكب استخوان ميعام

گزارش شده است كه غالباً اندازه استخواني كوچكتر مربوط به ايـن حالـت را مـنعكس     4ترنر

  . شود كند و اعتقاد بر اين است كه اين امر در نتيجه مقاومت در هورمون رشد ايجاد مي مي

                                           
3- Plates 

 

1-Hy Pogonadism 
2- Amenorrhea 
3- Ovulation 

4-Turner’s  Syndrome 

 



  ٦٤

  در رشد اسكلت يك فرد مذكر در طول دوران)  androgens( ي نقش هورمونهاي مرد

  

 كمبود هورمون مردي ناشي از . شود بلوغ توسط يك سري مشاهدات پشتيباني مي

Hypogonadotropic Hypogonadism     با غلظت پائين كاني اسـتخواني مـرتبط اسـت، در

شود  ش حجم استخواني ميمنجر به افزاي 17فيره حاليكه عمل تستوسترون قبل از بسته شدن اپي

زمـان  . شـود  و عمب تستوسترون بر پسرهاي در سن بلوغ منجر به افزايش كلسيم استخوان مي

آيـد كـه بلـوغ ديـر      به بلوغ رسيدن نيز ممكن است با اهميت باشد، از برخـي مطالعـات برمـي   

هنگام با غلظـت كـاني اسـتخواني كـاهش يافتـه و حـداكثر غلظـت اسـتخوانيدر دوران آتـي          

در اين مسائل، افزايش در غلظت كاني استخواني به واسطة تستوسترون . دگي، مرتبط استزن

رغـم اينكـه تـأثيرات مقاومـت اسـتروژني و كمبـود        اگر چه، علي. درماني گزارش شده است

بر بزرگسالي نقش حـائز اهميـت دارد، بعـلاوه ايتكـه چـه چيـزي       )  Aromatase( ارومنتيس 

را گسـترش  . ها تـأثير مـي پـذيرد    اي استروژن كه از متابوليسم منطهتأثيرات اسكلتي اندروژنها 

بالاخره اينكه دليلي وجود دارد مبتي بـر اينكـه انـدروژنها    . باشد دهد، يك امر نامطمئن مي مي

  گذارند، شـرايط افـزايش انـدروژن    نيز بر كسب حداكثر حجم استخواني در زنان تأثيراتي مي

  42. ي بالاتر مرتبطه استدر زنان به تراكم كاني استخوان

                                           
1- Epiphyseal Closure 
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C.كاهش استخواني مربوط به سن و ارتباط با استروئيدهاي جنسي  

هـاي   زا در كاهش استخواني مرتبط با يائسگي و پيشـرفت  كمبود استروژن عامل عمدة بيماري

جانشــين . باشــد بعـدي پــوكي اســتخوان ناشــي از دوران بعــد از ائسـگي در بعضــي زنــان، مــي  

سـگي يـا بعـد از آن، چـه يائسـگي طبيعـي و چـه تحميلـي، از كـاهش          استروژن در دوران يائ

مـاه اول درمـان منجـر بـه      18-12كنـد و مشخصـاً در طـول     استخواني يائسگي جلوگيري مـي 

توانـد   است امـا مـي  % 5تا 3اين افزايش كه عمدتاً بين . شود افزايش غلظت كاني استخواني مي

فعاليت و تشكيل استخوان جديـد در هنگـام   ، بعنوان دليل كاهش در جريان  53برسد % 10تا 

باشد آن هم زمانيكه يك عامل ضد جذبي در مراحل بالاي  هاي جذب مجدد مي ايجاد حفره

شود، شاهدي بر ايـن امـر وجـود دارد كـه جـايگزين اسـتروژني بـا         دگرگوني بكار گرفته مي

مطالعـاتي   اگر چـه چنـين  . كاهش در خطر شكستگي در لگن، ستون مهره و مچ، مرتبط است

كننـد در مقابـل آنهـايي     از طريق وضعيتهاي سالمتر زناني كه خوردن استروژن را انتخاب مـي 

گـذاري   زنـد، پايـه   كنند و بنابراين هر گونه منفعتي را بـيش از حـد تخمـين مـي     كه چنين نمي

  . شود مي

ده غلظت كنن  حتي در زنان بعد از يائسگي، مقدار اندك استروژن توليد شده درونزادي تعيين

  در يك مطالعه گسترده بر اساس . كاني استخواني و خطر شكستگي، است
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   18سالگي يا بيشتر با سطح سرم استراديول 65جمعيت، مشخص شد كه زنان در سن 

بين  ) هورمون جنسي مادينه (
ml

pg25-10   ،مشخصاً غلظت كاني استخواني بيشتري در كپـل ،

 مجاور نسبت به سطح استراديول زير  20و زندزيرين 19ن پاشنهستون مهره، استخوا

ml

pg
داشتند و اين خطر در تغليظ بالاي سـرم بنـدگلوبولين هورمـون جنسـيافزايش بيشـتري       5

جالب و دور از انتظار مفهـوم توليـد اسـتروژن در زنـاني كـه بعـد از        68اين اطلاعات . داشت

برد و همچنين بر اهميت عملكرد  زيولوژي ندارند را زير سؤال مييائسگي تأثيرات اسكلتي في

در ايـن  . كنـد  بالقوة مرتبط تجمعات اندك هورمون در محيط كوچك استخواني، تأكيد مـي 

ــتروئيد     ــوكي اســتخوان بشــر از هيدروكســي اس ــن وجــود در ســلولهاي پ  17-خصــوص، اي

شـوند،   موجـب اكسيداسـيون مـي   آنزيمهايي كه از طريق بيرون دادن هيدروژن ( دهيدروژناژ 

HSDs  (22آن اسـترون غيـر فعـال     كنـد و در ارتبـاط بـا    را دگرگـون مـي   21كه استراديول  ) و

بـين   23اي ليگانـد  تواند بجا باشد، فراهم آوردن مكانيسمي براي تنظيم منطقـه  مي) تستوسترون 

   82. آورد هاي استروژني فراهم مي سلولي براي گيرنده

  .اند كلون شده hSD I  - 17و  IIIيم با شكل مشابه اين آنز4 

                                           
1- Estradiol 
1-Calcaneus 
2-Proximal radivs 
3- Esteadiol 
4 -Inactive Strore 
5-Ligand  
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  ارتباط بين كاهش سطوح سرم تستوسترون مرتبط با سن و كاهش در غلظت كاني 

  استخواني كمتر اثبات شده است، و با وجود اينكه برخي مطالعات چنين ارتباطي را بيان

  . ها عموميت ندارند اند، اين يافته كرده

زا در پـوكي اسـتخوان    يـك عامـل مهـم بيمـاري     24ژناديزماگر چه اعتقاد بر اين است كه هيپو

هـاي علنـي بـاليني از هيپوژنـاديزم وجـود       گونه نشـانه  ها، هيچ مردان است، در اغلب اين نمونه

سـندرم  . گيـرد  تشخيص از طريق وجود سطوح پائين سرم تستوسترون آزاد صورت مي. ندارد

و عقيم شـدن در مـردان بزرگسـال در    با غلظت پائين كاني استخواني مرتبط است،  25كلينفلتر

گيـرد،   نتيجة كاهش استخواني سريع با علامت حجم اسـتخواني افـزايش يافتـه، صـورت مـي     

كنـد، صـورت    كه هورمونهاي مشـابه ترشـح مـي    26تغييرات مشابهي بعد از عمل گنادوتروفين

ژنها بر مـردان  ميزان تغيير اندروژنها به استروژن در استخوان كه باعث تأثيرات اندرو. گيرد مي

بزرگسال، واضح نيست؛ بعضي مطالعات، ارتباطـات نزديكـي بـين غلظـت كـاني اسـتخوان و       

ــدروژن، گــزارش داده   ــه وضــعيت ان ــد اســتروژن را نســبت ب ــق  . ان بعــلاوه، پيشــگيري از طري

در مـردان دو جنسـي گـزارش     27استروژنهاي كاهش استخواني مرتبط بـا اسـتات سـيپروترون   

مسـتقيمي مبنـي بـر تـأثيرات سـودمند تستوسـترون بـر غلظـت كـاني          شده است، و شواهدغير 

                                           
1- Hypogonadism 
2- Klinefelter’s      Syndrome 
3-Gonda dotrophin 
4- Cyproteron   Acetate 
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ســازي غــدد جنســي مــردان بــا پــوكي اســتخوان ممكــن اســت از طريــق   اســتخواني در بهينــه

  . دگرگوني استروژنها تعديل شود

IV  :مكانيسمهاي عمل: تأثيراتي اسكلتي استروژن  

رد در بسـياري از بافتهـاي   استروژن يك ميزان متفاوتي از اعمال شـامل رشـد، تمـايز و عملك ـ   

گيـرد كـاملاً منتشـر     مكانيسمهايي كه اين اعمال توسط آنهـا صـورت مـي   . مورد نظر، را دارد

كـه   28شود كه بسـياري از تـأثيرات اسـتروژن از مسـير ژنوميـك      اند، اما اين طور فكر مي نشده

غيـر ژنوميـك    اهميت مكانيسمهاي. پذيرند فعل و انفعال گيرنده است، تأثير مي/ شامل ليگاند

دهد، بطور روز افزوني  هاي غشاي پلاسما فعل و انفعالي انجام مي كه در آنها ليگاند با گيرنده

بعـلاوه شـاهدي بـراي    . شـوند  با تعمق در واكشـنهاي سـريع بـه اسـتروژن، تشـخيص داده مـي      

  وجود دارد، تيروزين  29تأثيرات غير ژنوميك استروژن بر استئوكلاست

،در پـوكي   Srcفسـفر زده شـده پروتئينهـاي متعـددي شـامل      ) بلـورين   اسيد آمنيـه سـفيد و  ( 

  )38. (گزارش شده است 17- 30استخوان پرندگان بعد از اجراي استراديول

A. هاي استروژن گيرنده  

                                           
5- Geomic 
3- Osteoclasts 
4 - 17 Estradiol 
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هاي هورموني اسـتروئيدي تعلـق دارنـد     اي از گيرنده به خانواده)  ERs( هاي استروژن  گيرنده

، و 33، انـدروژنها 32، پروژسـتينها 31كواسـتروئيدهاي معـدني  هايي بـراي كوريت  كه شامل گيرنده

است و ممكن است بعنوان عاملهاي تنظـيم ليگانـد ـ تنظـيم شـده در       34گلوكورتيواستروئيدها

شـود كـه بـا توجـه بـه عملكردشـان تعريـف         شامل چندين حـوزه مـي    ERs. نظر گرفته شوند

ژن تنظيم كننده را فعـال  )  2و1عملكردهاي فعال سازي (  AF-2و  AF-1هاي  حوزه. اند شده

DNA -شامل حوزه نسبت  Cناحيه . كند مي
باشـد كـه    محفوظ شده با دو باريكة روي مـي  35

عصـر واكنشـي اسـتروژن كلاسـيك مركـب      . ضروري هستند DNAها براي اتصال  اين بايكه

كه با سه نوكلئوتيد جدا )  A/GGGT.CA( است از تكرار يك هگزان ـ لوكلئوتيد معكوس  

مولكول است و باعـث اتصـال    COOHدر مرز ) اتصالي ( حوزه هورموني نواري . استشده 

شـامل عملكـرد پروتئينـي     Cناحيـه    و احتمـالاً   ERناحيـه . شـود  و تشخيص ويژه ليگانـد مـي  

 ERآيد يعني  به وجود مي ERزير نمونة اصلي  2حداقل . ( هستند KDa-90برخورد گرمايي 

 CDNAاز طريـق مجموعـه    ERو اخيـراً  . كلون شده اسـت  از طريق رحم ERاساساً .  ERو 

مولكول   ERهم ساختني نزديكي با  ERاين . وابسته به پروستات يك موش كلون شده است

                                           
5-Mineralocorticoids 
6 - Progestins 
7- Androgens 
8- Glucocorticoids 
35 -DNA-binding 



  ٧٠

و بـا يـك ميـزان كمتـر در حـوزة اتصـال        DNAدهـد، مخصوصـاً در حـوزة اتصـال      مي نشان

 36و فيتـو اسـتروژنها   SERMsشباهتهاي اتصالي استراديول و ساير ليگاندها از جمله . ليگاندي

كـه    ERو حـداقل دو   ERهاي  برخي از تك شكلي. بسيار يكسان است ERدر دو زير نمونه

عمـدتاً در سـطح   ( انـد   مشـخص شـده  . انـد  توسط اتصال فرعي يا انتقال اولية فرعي ايجاد شده

MRNA  (       ؛ يكي از آنها به استروژن متصل نيسـت و ممكـن اسـت بعنـوان جلـوگيري منفـي

  . كند ـ  واسطه عمل   ERاي فعاليت  يهناح

تنها كمترين ميزان غيرعادي بودن اسكلتي )  ER   )ERKOكاهش جهش عمل ژن  1موشها 

ها و كـاهش متوسـطي    دهند كه با كاهش رشد طولي استخوان، مخصوصاً در ماده را نشان مي

تغييـرات بـا   ايـن  . در غلظت كاني استخواني كـه در مـردان بسـيار بيشـتر اسـت، همـراه اسـت       

يا كمبود آروماتيس ديده شده، متفاوت اسـت، در ايـن    ERتغييراتي كه در مردان با مقاومت 

     ERدر مدل حذفي . يابد امر رشد طولي افزايش مي

 )BERKQ ( محتوي كاني قشاي استخواني و قطر ،Peristeal  در زنان افزايش يافته گزارش

هيچ تأثير بر كاهش اسـتخواني تحريـك   . شان دادندشده اما مردان نتوتيپ اسكلتي طبيعي را ن

شده تخمدان برداري در اين موشها اعلام نشد؛ اين مشاهده به همراه غلظت كـاني اسـتخواني   

تـأثيرات اسـكلتي بازدارنـدة       ERهاي سالم، شامل اين است كه  اي شكل طبيعي در ماده ميله

                                           
36 - Phytoestrogens 
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اطلاعات، مدلهاي حذفي نقش اصلي براي  بنابراين با توجه به اين. استروژن در اني نوع ندارد

در تأثيرات  تحريكي ـ استروژن در اسـكلت، نـدارد،     ERهاي شناخته شده  يكي از زير نمونه

پراكننـدگي  . انـد  ناشـناخته  ERsكند، همينظور كه هنوز  احتمالاً وجود ديگران را منعكس مي

ا، جـادي كـه هـر دو زيـر     ه ـ همزمان است اما همانند نه، و حداقل در برخـي بافـت   ERsبافت 

آيد، آنها امر خاص سـلولي هسـتند و احتمـالاً شـامل عملكردهـاي       نمونه گيرنده به وجود مي

اي پراكننــده  بطــور گســترده ERsمتفــاوتي هســتند در حفــظ بــا فعاليتهــاي متنــوع اســتروژني، 

شوند و در سيستم عصـبي اصـلي، قلـب، رگهـا، غـدة تـراوش كننـدة شـير، رحـم، بيضـه،            مي

اگر بايد در نظر . شوند يديمها، مثانه، تخمدان، كليه، روده، پروستات و استخوان يافت مياپيد

داشت كه اين دانش اخير از پراكندگي بافت دو گيرنده زيـر نمونـه عـدمتاً بـر اسـاس موضـع       

mRNA وجود . گذاري شده تا پروتئين پايهER      در سلولهاي اسـتخوان زايـي انسـان و مـوش

گزارش شده و در نتيجه بـه اسـتخوان شـكنها و سـلولهاي اسـتخواني       1988اولين بار در سال 

آگر چه مهم و پراكندگي اين دو زير نمونه گيرنده در استخوان منتشـر نشـده   . ادامه پيدا كرد

در ســلولهاي اســتخوان زايــي موشــها و همينطــور در خــط  ER mRNA. بــاقي مانــده اســت

موجود در خط سلولي اسـتخوان   ERپروتئين استخوان زايي انسان، گزارش شده است، و نيز 

  ) زايي 
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SV-HFO  .حضــور  382و ســايرين گــزارش دادنــد كــه   37اخيــراً ويــدالER mRNA  در

در ايـن    ERهـا نيـز بيـان كننـده، وجـود پـروتئين        خطوط سلولي استخوان زايي شهر و كشت

  ).  Vitro, Vivo( سلولها هستند، هم در ويترو و هم در ويوو 

مشـاهده  . شـوند  هاي استخواني جويندگان و خرگوشـها تعيـين مـي    در رشد ورقه ERپروتئين 

موشها كه كاهش اصلاح در بلوغ جنسي آن مرتبط اسـت بـانقص در انسـداد سـر اسـتخواني،      

  . باشد شامل نقش مستند استروژن در اين روند مي

 ERبـه   شـود و  از طريـق غشـاي پلاسـما پخـش مـي      17در سلولهاي تعيين شده، اسـتراديول ـ   

شـوند و گيرنـده    اي ـ گرمايي تفكيك مي  در جريان اتصال، پروتئينهاي ضربه. شود متصل مي

ســازي را او بــر عهــده  38)دوپــار ( گيــرد و همينطــور ديمــر  تغييــر ســاختاري را بــر عهــده مــي

ژنهاي تعيين  39گيرنده به عناصر واكنش در فضاي شناسگر/ سپس كمپلكس ليگاند. گيرد مي

دهـد عمـل    شود، تغيير ساختاري كه در حوزه اتصال ـ ليگاند گيرنده رخ مـي   شده، متصل مي

AF-2  ،ER در رفتـار وابسـتة ـ ليگانـدي      41و سـركوبگرها  40سازد تـا فعـال سـازها    را قادر مي

   195. همكاير داشته باشند

                                           
37 - Vidal 
38 -Dimerization 
39 -Target genes 
40 - Coactivators 
41 - Corepressors 
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B .زا استخوان 42تأثيرات استروژن بر سلولهاي. 

عيت ژن در اسـتخوان سـازي توصـيف شـده     تعدادي از تأثيرات استرئوژن ـ تحريكي بر وض ـ  

 DANكـه مـانع از سـنتز     TGF، يـك ژن قابـل تحريـك ـ      TIEGاين شامل تحريك . است

و  DANگزارشات در مورد تـذثيرات اسـتروژن بـر سـنتز     . باشد مي  TGFو  IGF-Iشود،  مي

بـه خـاطر    انـد، احتمـالاً   توليد پروتئين اصلي استخواني و تكثير، نتايج متضادي را ايجاد كـرده 

بررسي شده و مخصوصـاً مرحلـه تمـايز اسـتخوان شـكنها در ايـن        Vitroتفاوتها در سيستمها 

بنابراين در سلولهاي استخوان ساز از آنجائيكه كـه اسـتروژن بعنـوان ميتـوژن عمـي      . سيستمها

در حاليكـه در  . گـزارش شـده اسـت    Iكند، افزايش حالت قليايي فسفا تاز و كـلاژن نـوع    مي

و  Iدهند، تحريك كـلاژن نـوع    العمل تكثيري به استروژن نشان نمي ه هيچ عكسسولهايي ك

سـوم، در  . گـردد  بدون هيچ نـوع افـزايش در فسـفات قليـايي معلـوم مـي       Asteocalinحالت 

سيستمهايي كه در آنها استروژن تأثيرات ضد تكثيري دارد، تحريـك حالـت فسـفات قليـايي     

.  Iو تأثيرات متنـوع آن بـر كـلاژن نـوع      Osteocalinگزارش شده است، از طريق سركوب 

، هورمـون رشـد و پروژسـترون افـزايش      2D(OH)1,25ها را براي  استروژن نيز حالت گيرنده

را  IGFBP 4كنـد؛ و وضـعيت    حسس در سلولهاي استخوان ساز را تنظيم مي RTHدهد؛  مي

  . شود دهد و همينطور باعث كاهش فروپاشي پروتئين كافتي آن مي افزايش مي

                                           
42 - Osteoblastic    Cells 
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C.تأثيرات استروژن بر تفكيك استخوان شكني و فعاليت .  

موجود در اسـتخوان شـكنها را    ERsكه  295و سايرين  43گزارش صورت گرفته توسط پنسلر

داد، تاكنون توسط گروههايي داراي استخوان از انسان، جوجـه، مـوش و خرگـوش     نشان مي

پائين است و تأثيرات ضد جنوبي  موجودر استخوان شكنها عموماً ERسطح . ثابت شده است

  استروژن ممكن به ميزان زيادي ؟ تذثير از تنظيم توليد سيتوكين 

 )Cytokine  (          توسط سـلولها در محـيط اسـتخواني كوچـك باشـد تـا تـذثيرات مسـتقيم بـر

و ترشـح چنـدين    mRNAsاگر چه كاهش استروژن تحريكـي در وضـعيت   . استخوان شكنها

در  K 46و كاثسپين 45گلوكرونيند -،  L 44، شامل كاتپسين)  Lysasomal( انزيم ليسوسومال 

عمـل بازدارنـده ـ اسـتخواني اسـتروژن اكثـراً       . گزارش شده اسـت  Vitroاستخوان شكنها در 

مطالعـات بـر   . شوند اگر فقط از طريق تأثير بر تعداد و فعاليت اسكلت شكنها نباشد واسطه مي

افزايشي در تكثير و تفكيـك پـيش درآمـدهاي     روي جوندگاني كه تخمكشان برداشته شده،

اي و كــاهش اپــايتيز  ســتبره/ هــا، افــزايش تعــداد ســلولهاي اســتخوان ســازي  اســتخوان شــكن

ــد   هــا، افــزايش تعــداد ســلولهاي اســتخوان  اســتخوان شــكن ــزايش تولي ســازي از يائســگي اف

                                           
43 - Pensler  

44
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45 - Glucuronidase 
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TNF,GM-CSF, JL-1  ي در محيط كوچك اسـتخوان  47اي هاي تك هسته از طريق گويچه

زاد  كند، اين تغييرات با عمل استروژن برون بعد از يائسگي طبيعي يا ناشي از جراحي، بيان مي

از كـاهش   TNFدر حمايت از اين مشاهدات، درمان از طريق پـروتئين اتصـالي   . شود لغو مي

كند، اما تأثيري بر حيوانـات   شدند، جلوگيري مي 48استخواني در موشهايي كه تخمدانبرداري

كه بـا كمبـود اسـتروژن مـرتبط اسـت نـه تنهـا         IL-1افزايش در عملكرد . روژن نداردپر ـ است 

بنباريان درمان موشهاي تخمكبرداري . باشد مي IL-1raبلكه كاهش تولدي  IL-1نتيجة سنتز 

كــاهش اســتخواني را از طريــق انســداد تكثيــر و تفكيــك پــيش      IL-lraشــده از طريــق 

يـا   IL-1توانند سنتز كنند و يـا بـه    موشهايي كه نمي. ندك درآمدهاي استخوان شكنها، كم مي

TNF        ــد از ــادي بع ــات ع ــده در حيوان ــده ش ــتخواني دي ــاهش اس ــد، ك ــان دهن ــنش نش واك

كـه   TNFو  IL-1كنـد و همچينـين تحريـك ممانعـت از فعاليـت       تخمدانبرداري را ارائه نمي

بـالغ طبيعـي كـاملاً    براي جلوگيري از كاهش اسـتخواني بعـد از تخمـدانبرداري در موشـهاي     

اگر چه اين حيوانات يك فينوتيپ اسـتخواني عـادي بـدون    . كند ضروريست، را نيز ارائه نمي

عـادي قـرار دارد،     علامت فعاليت بازسازي غير طبيعي هنگاميكه  هورمون جنسي در وضعيت

تنها نه  IL-6 , TNFو  IL-1. اين مشاهدات بر طبيعت مستقل تنظيم كيتون تأكيد دارد. دارند

 IL-1و  TNFشوند بلكه تأثيرات اتو كرابن هم نيرو بخشـي نيـز دارنـد،     موجب سنتز خود مي

                                           
47 - Monocytes 
5- Ovariectomized 
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 IL-6بـاي تحريـك توليـد     TNFبـا   PTHكنند و  عمل مي IL-6و  TNFبراي افزايش توليد 

  .شود هم نيرو مي

افـزون كننـده   / CCAAtو  B NFهمچنين استروژن با انسداد فعاليت عوامـل نسـخه بـرداري    

از  IL-6مــورد نيــاز اســت، از توليــد  IL-6ئين اتصــالي كــه بــراي فعالســازي پروموتــور پــروت

كـه از طريـق آن    IL-6گيرنـدة قابـل حـل     IL-6Rسلولهاي مغز استخوان و افزايش وضعيت 

در  IL-6نقـش  . حل شده با ممكن است كمك به حل كند، مطرح شده است IL-6تذثيرات 

تـأثيرات  . ر زنان همچنان جـاي كـار و تحقيـق دارد   بيماري زايي كاهش استخواني يائسگي د

اسـتخوان سـاز كـه حـامي پيـدايش اسـتخوان شـكنها اسـت،         / اي  استروژن بر سلولهاي بسـتره 

بنابراين كمبود استروژن با افزايش در اين جمعيت سلولي و افزايش سـنتز  . گزارش شده است

M-CSF  ــتئوپونتين ــه در  Ostepontinو اس  ــ Vitroك ــده اس ــزارش ش ــات گ ت و در حيوان

 OPGاخيـراً ايـن نشـان داده شـه كـه اسـتروژن سـطوح        . تخمدانبرداري شـده، مـرتبط اسـت   

mRNA بعلاوه استروژن نقش حـائز  . دهد و پروتئين در سلولهاي استخوان ساز را افزايش مي

49سـيتوكينهاي . اهميت در تنظيم فعاليت اسـتخوان شـكن دارد  
IL-1    وI L-6  وTNF وM-

CSF در حاليكـه   156انـد،   در استخوان ديده شده 50انعت از اپاپتوسيسهمه در ممTGF   كـه

                                           
49 - Cytokine 
50 - Apoptosis 
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. كنـد  توليدش در حالتهاي كمبود استروژن كاهش يافتـه اسـت، اپاپتوسـيس را تحريـك مـي     

ژنهـاي فعـال كننـده كـه معمـولاً       NF Bاسـتروژن ممكـن اسـت از طريـق كـاهش وضـعيت       

  . ريك كندكنند، بطور مستقيم آنرا تح اپاپتوسيس را سركوب مي

دليلي بر نقش اكسيد نيتريك در كاهش استخواني مرتبط با كمبود استروژن از طريق مشاهده 

دهندة اكسيد نيتريك، نيترو گليسـيرين، فـراهم شـده كـه كـاهش اسـتخواني تحريـك شـده         

Nتوسط تخمدانبرداري در موشها و آنچه در وجود 
G  - نيترو- L   آرژنين متيل استر، كـاهش

  . تأثير است ژن در معكوس كردن كاهش استخواني بيدهد استرو مي

نقش استروژن در تنظيم فعاليت استخوان شـكن بنـابراين از طريـق تـذثير بـر فعاليـت و تعـداد        

تغييـرات در فعاليـت اسـتخوان شـكني احتمـالاً از طريـق       . شـود  استخوان شـكنها بررسـي مـي   

 .كند تأثيرات بر اپاپتوسيس تغيير مي

B . استروژن بر مدلهاي حيوانيتأثيرات اسكلتي  

هـا    اي در برخـي گونـه   تخمدان برداري به توسعه و پيشرفت سرعت كاهش اسـتخواني شـبكه  

شود، مخصوصĤً در موش صحرايي، از طريق افزايش در استخوان شكن، تعـداد اسـتخوان    مي

در موشهاي صحرايي جـوان، اكثـراً كـاهش اسـتخواني شـبكه و      . ساز و اندازة استخوان شكن

 52سـخت شـده توسـط غضـروف شـكنها      51كار در نتيجه افزايش جذب دوبـاره غضـروف  آش

                                           
51 - Calcified  Cartilage 
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يابد و اين تغييرات حداقل براي يكسال بعد  تشكيل استخوان موشها افزايش مي. افتد اتفاق مي

در موشـهاي  53اي مطالعـه بـروي سـاختار اسـتخواني شـبكه     . از تخمدان برداري ادامه مي يابـد 

دهد، در قشر استخواني، جـذب دوبـاره    كمي را ارائه مي تخمدان در آورده كاهش استخواني

شود؛ اگـر چـه افزايشـي     استخواني افزوده منجر به افزايش در مجراي مغزي در درشت ني مي

تواند جذب درون ياختگي را افـزايش دهـد،    كه مي Peristealدر تشكيل استخوان در سطح 

ايـن نـوع تغييـرات    . ش داشته اسـت تعداد استخوان شكنها در سطح ياختگي افزاي. وجود دارد

  . اي، ممكن است از طريق عمل استروژن ممانعت شوند هم در استخوان قشري و شبكه

اين اهميت دارد كه تذكيد شود بر اينكه جوندگان بالغ جنسي بايد براي مدلهاي نشان دهنـدة  

كـه در ايـن    سـاير حيوانـات  . تأثيرات كمبود استروژن بر رشد طولي، مورد استفاده قرار گيرد

هـا   گيرند، موشها، سگ، گوسفند، ميمونهـا و راسـو و خـوك    مطالعات مورد استفاده قرار مي

  . باشند مي

E  .تأثيرات استروژن بر اسكلت انسان.  

بر اسكلت مرتبط بـا كـاهش   ) بافته تك شكلي فتريك (  54هاي هيستومرفمتريك تغيير دانسته

رخي از اين مطالعات دلايلـي مبنـي بـر افـزايش     ب. استخواني يائسگي محدود و پراكنده هستند

                                                                                                                            
52 - Chondroclasts 
53 - Cancellovs  bone 
54 - Histomrphometric data 
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اند، البته تغيير هم در قشـر و هـم در شـبكه،     در تغيير استخواني در طول يائسگي فراهم آورده

درمان جانشين استروژن با بازگشت به ارزشهاي پس از يائسگي علامتهاي بيوشيمي تشكيل و 

  . جذب مجدد استخوان مرتبط است

نسجم در مورد زنان در دوران پس از يائسگي بدون درمـان، كـاهش   يك بافته بي تناقص و م

در پهناي ديوار بوده است كه شامل تشكيل استخواني كاهش يافته در سـطح سـلولي و از آن   

سني كـه در آن ايـن كـاهش يافتـه در سـطح      . باشد پس كاهش در فعاليت استخوان شكن مي

سني كـه در آن ايـن كـاهش    . باشد سلولي و از آن پس كاهش در فعاليت استخوان شكن مي

اند كه يك كـاهش   و سايرين گزارش كرده 221 55بنابراين ليپس. افتاد نامعلوم است اتفاق مي

سـال اسـت،    82تـا   18زن در سنين بين  14مرد و  22وابسته به سن در پهناي متوسط ديوار در 

سـالگي   50ز سـن  در حاليكه يك مطالعه ديگر بروز ايـن كـاهش در زنـان و مـردان را بعـد ا     

اينكه آيا اين تغيير مشخصاً به كمبود استروژن مربوط است يـا نـه نـامعلوم    . معرفي كرده است

افتــد و جانشــين متــداول اســتروژني در دوران  اســت؛  تغييــرات مشــابهي در مــردان اتــافق مــي

در بعضـي مطالعـات و نـه در    . يائسگي براي معكوس كردن اين تغييرات تعريف نشـده اسـت  

گيـري عمـق    انـدازه . ن كاهش در پهناي ديواره در استخوان قشري گزارش شده اسـت همه س

اگر چـه  . كند جذب مجدد كاهش اندك و يا هيچ تغييري را در زنان دوران يائسگي بيان مي

                                           
55 - Lips 
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كنـد كـه ممكـن     مطالعات دقيق بر كمبود استروژن در دوران پس از يائسگي زنان پيشنهاد مي

در اني زنـان، سـرعت و   . را در عمق جذب وجود داشته باشداست يك افزايش ناپايدار و گذ

ماهـه ديـده شـده در قشـر اسـتخوان،      6اي بعد از درمـان   علامت توزيع ساختار استخوان شبكه

  .در اين بيماران مطرح شده است 56افزايش در عمق جذب از طريق سيستم هورسين

وجـود ارتبـاط بـين كمبـود     در زنان بـيش از مـردان نيـز     57استخواني  توزيع مرتبط سني شبكه

اي  مطالعـات روي سـاختار شـبكه   . كنـد  استروژن ناشي از افزايش عمق فرسايش را تأييـد مـي  

اي شـكل و   ميلـه  58واره استخوان در زنان آشكارا اعلام كرده است كه كاهشي در تداوم سازه

ه يـا  بعضي مطالعات كاهشهاي قابل ملاحظ. از دست رفتن همه آن بعد از يائسگي وجود دارد

انـد، در حاليكـه ديگـران هـيچ نـوع تغييـري را        اي شـكل گـزارش كـرده    جزئي در پهناي ميله

  . اند كشف نكرده

مرتبط كمي از تأثيرات جانشين هورمون درماني وجـود داشـته    59مطالعات هيستومورفمتريك

شـود اولـين بـار توسـط      دليل اينكه جانشين هورموني باعث كاهش حجم استخواني مي. است

تكـه  . زن با پـوكي اسـتخوان پيشـرفته، گـزارش شـد      17اي بروي  سايرين طي مطالعه 60ايگزو
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( مـاه  42-26يـا  ) كوتاه مدت ( ماه  4-5/2برداري يا بيولپسي از نوك استخوان تهيگاه قبل از 

مـاه، يـك كاهشـي قابـل      4-2/5استروژن بدست آمده بعد از   بعد از جانشيني) طولاني مدت 

ستخوان وجود داشت اما نه در سـطوح تشـكيل ـ اسـتخوان، هـر دوي      اي در جذب ـ ا  ملاحظه

مـاه يـك كـاهش قابـل      26-42در مقابـل بعـد از   . اينها توسط ريزراديوگرافي سنجيده شـدند 

هـا يعنـي اينكـه     بنـابراين ايـن داده  . ملاحظه هم در سـطوح جـذبي و هـم تشـكيلي ديـده شـد      

تأثير جلوگيري كننده بـر جـذب    دهد و يك جايگزين استروژن حجم استخوان را كاهش مي

  . شود دوباره استخواني با كاهش بعدي در تشكيل استخوان دنبال مي

تر هيستو مور فمتريك از تأثيرات درمان جايگزين هورمون بر بـاز سـازي    تجزيه تحليل جزئي

بعدها در مطالعه بروي زنـان بعـد از يائسـگي بـا پـوكي اسـتخوان پيشـرفته، صـورت           استخوان

از % 50ميزان تشكيل استخوان در سطح بافتي و تكرار فعاليـت در يكسـال تـا    )  344 . (گرفت

اي در عمق جذب مجدد ديـده   ميزان قبل از درمان كاهش داشت، اما هيچ تغيير قابل ملاحظه

نشد و يا در پهناي ديوار تغييرات مشابهي در حجم استخوان در زنان بعـد از يائسـگي مبتلابـه    

  ز يكسال درمان با استروژن ترنسدرمال پوكي استخوان بعد ا

تگرار فعاليـت و ميـزان شـكل گيـري اسـتخوان نيـز در يـك مطالعـه         . ، گزارش شد)پوستي( 

بروري زنان بعد از يائسگي با غلظـت پـائين كـاني اسـتخوان بعـد از يكسـال درمـان از طريـق         
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كننـدة دو   سرانجام در يـك مطالعـه درمـاني جلـوگيري    . گزارش شد 61استراديول زير پوستي

اي در حجـم   ساله روي زنان بعد از يائسگي با پـوكي اسـتخوان، يـك كـاهش قابـل ملاحظـه      

بعلاونـه تمـايلي نسـبت بـه انـدازه حفـره جـذب مجـدد كـاهش قابـل           . استخواني مشاهده شد

اي در بعد از درمـان بـود، شـامل كـاهش فعاليـت اسـتخوان شـكني از طريـق درمـان           ملاحظه

كوچكي در پهناي ديوار بود، احتمالاً مـنعكس كننـدة تغييـرات    جايگزين هورمون و كاهش 

در اين گروه، تغييـر چشـمگيري   . ترميمي در واكنش به كاهش اندازه حفره جذب مجدد بود

اي استخوان در طول مطالعه ديده نشد، يعني درمان جايگزين هورمـون از بـه    در ساختار شبكه

ند، اما توزيع ساختاير ترغيب شده قبلي را ك وجود آمدن ريز ساختار استخواني جلوگيري مي

اند،  اين مطالعات دليل محكمي براي درمان جايگزين هورمون فراهم آورده. تغيير نداده است

چه از طريق استروژن به تنها و چه با تركيب پروژسترون، اكثراص از طريـق كاهشـس حجـم    

وژن بـر بازسـازي تعـادل    تأثيرات عمـل اسـتر  . كند استخوان از حجم استخوان جلوگسيري مي

جاي تعريف و تبيين بيشتري دارد، اما در حال حاضـر هـيچ دليلـي مبنـي بـر اينكـه اسـتروژنها        

بنابراين ايـن ممكـن اسـت    . دهند وجود ندارد تشكيل استخوان را در سطح سلولي افزايش مي

ال بر مداركي د. كه كاهش مرتبط ـ سني در پهناي ديوار يك پديده مستقل ـ استروژني باشد  

كنـد و از آن پـس    اين وجود دارد كه جانشين استروژن اندازه حفره جذب مجدد را كـم مـي  

                                           
61 - Percutaneovs estradiol therapy 
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مـدارك ناشـي از مطالعـات بـروي حيوانـات      . يابـد  اين عنصر عدم تعادل بازسازي توسعه مـي 

ها تأثيرات تقويتي اسكلتي دارد،  استروژن)  High dose( حاكل از اين است كه ميزان بالاي 

درمـان  . واخر اين كه آيا تأثيرات مشابهي بر اسكلت انسان دارد يا نه مشـخص نبـود  اما تا اين ا

استورژن كاشته زير پوست مرتبط با سطوح غلظـت بـالاي كـاني اسـتخوان گـزارش شـده تـا        

اگر چه بسياري از اين مطالعات بخشي ـ سراسري  . جانشين هورمون انتقال پوستي يا خوراكي

هـاي تستوسـترون بـود بنـابراين تنهـا دليـل غيـر         ركتي كاشـته بودند و در برگيرنده عمـل مشـا  

و  62اخيـراص وهـاب  . آورد مستقيمي براي يك تأثير اسكلتي تقويتي از استروژن را فراهم مي

سايرين ارزشهاي غلظت بـالاي كـاني اسـتخواني در يـك گـروه از زنـاني كـه تحـت درمـان          

. ون بودند را گزارش كرده اسـت هاي دوز و كاشته و بدون تستوستر طولاني مدت استرادويل

هاي اين گروه انجام  يك ارزيابي هيستومورفمتريك از استخوان سر تهيگاه يكي از زير گروه

شد، و ارزيابيها كسب شده در مقايسه با زنان سالم بعد از يائسگي بر اساس منطقي كه كاهش 

ه جـايگزيني اسـتروژن   قابل ملاحظه مرتبط تفاوتي بين دو گروه تأثيرات ميـزان بـالا مـرتبط ب ـ   

نتايج اين مطالعه پهناي زيادي در ديوارة گروهي كه درمـان  . كند  فيزيولوژيك را منعكس مي

)  High –dose( هـاي ـ دوز    ـ كاشتي داشتند، تشخيص كرد، شاهدي بر اين امر كه استروژن

                                           
62 - Wahab 
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خوان سـازي  تأثيرات تقويتي اسكلتي در زنان بعد از يائسگي دارد و اينها منجر به ترحيك است

شوند، كه در نتيجه تشكيل استخوان در سطح سـلولي و پـس از آن يـك تعـادل بازسـازي       مي

  . يابد تر افزايش مي مثبت

V .تأثيرات پروژسترون بر استخوان  

سلولهاي . موارد اندكي در مورد تأثيرات پروژسترون بر متابوليسم استخوان شناخته شده است

و تحريـك   196كننـد،   هـاي پروژسـتروني را منتقـل مـي     استخوان ساز يك فرد عادي گيرنده

. تفكيك و تكثير اين سلولها در واكنش نسبت به ميزان بالاي پروژسترون گزارش شده اسـت 

در يك موش تخمدان برداشـته نمونـه، در يـك مطالعـه گـزارش شـده كـه كـه پروژسـترون          

  . شود تذثيرات مشابه استروژن داشته اما شامل اقدامات متضاد ديگري مي

شـود تـا    درمان استروژن يائسگي در زنان با يك رحم سالم با يـك پروژسـترون تركيـب مـي    

  . افزايش خطر سرطان عغشاي رحمي استفاده از استروژن موافق جلوگيري كند

-تستوسـترون  63برخي از پروژسرتونهاي استفاده شده در اين فرمولها مخصوصاً مشـتقات نـور  

ات سودمندي بر حجـم اسـتخوان داشـته باشـند، اگـر چـه       ممكن است بطور مستقلي تأثير 19

بنابراين حفـظ غلظـت كـاني اسـتخواني در زنـان بعـد از       . دليل در اين محدوده برعكس است

                                           
63 - 19- Nortestosterone 
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تعيين شدند،  64يائسگي كه تحت درمان نور تستوسترون بودند در استخوان قشري كف دست

كـاهش اسـتخواني قابـل     بـا  66و سايرين گزارش دادند كه درمان نورژسـترل  65، اما هارت)3(

در يــك مطالعــه بــر تــأثيرات . اي در ايــن جنبــه در يــك گــروه مشــابه مــرتبط اســت ملاحظــه

و  68بروي زنـاني كـه در اوايـل دوران يائسـگي هسـتند، گـالاگهي       67ميدروكسي پروژسترون

اي در  سايرين حفظ كل غلظت كاني استخوان را تعيين كردنـد امـا كاهشـهاي قابـل ملاحظـه     

  . را در برداشت 69پوستة استخوان كف دست كپل، ساعد و

بيان اينكه آيا توليد روژسترون كاهش يافته مربوط به تخمـدان بـا تغييـرات در غلظـت كـاني      

وسـايرين غلظـت كـاهش يافتـه     70پرايـر . استخواني بستگي دارد يا نه فيزيك بحث ديگر است

هـايي بـا    اري يـا دوره هـاي نـاتواني در تخمگـذ    كاني استخوان لگن را در زنان از طريـق دوره 

كوتاه مدت، گزارش شده است، هر دو ايـن مـوارد بـا     71مراحل مربوط به جسم زرد تخمدان

سـطوح سـر اسـتراديول مرتبـاً در ايـن زنـان       . كاهش توليد پوژسترون درون زا مـرتبط هسـتند  

                                           
64 - Metacarpal  Cortical bone 
65 - Hart 
66 - Norgestrel 
67 - Medrokyprogestrone 
68 - Gqllagher 

2- Metacarpal  Cortex 
3- Pior 
71 - Luteal  phases 
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زايـي غلظـت پـايين كـاني      عادي بود حـاكي از نقشـي بـراي كمبـود پروژسـترون در بيمـاري      

  . بود استخواني

VI.مكانيسم عمل : تأثيرات اسكليتي اندورژنها  

افزايش تشـخيص ميـزان   . اندورژنها تأثيرات حائز اهميتي بر رشد استخوان و هم ايستايي است

ابتلا و مرگ و مير ناشي از پوكي استخوان در مردان علايق بسياري را در سالهاي اخير نسبت 

  . ده استبه مكانيسم عمل اندروژن بر استخوان جذب كر

A .72گيرنده اندروژن  

شد و وجـود آن متعاقبـاً در خطـوط سـلولي اسـتخوان      73كلون 1988گيرنده اندروژن در سال 

اثبـات شـد و در مطالعـه     Vitroساز در انسان و موش و سلولهاي استخوان ساز انسان سالم در 

ــده  ــدي، گيرن ــرور   بع ــزون پ ــروفي ف ــلولهاي غض ــا در س ــازها 74ه ــتخوان س ــلولهاي 75، اس ، س

و  ســلولهاي درون پوشــه رگهــاي خــوني در مغيــز  77اي و ســلولهاي تــك هســته 76اســتخواني

  . اند استخوان بيان شده

                                           
72 - Androger Receptor 
73 - Cloned 
74 - Hypertrophic   Chondrocytes 
75 - Osteoblasts 
76 - Osteocytes 
77 - Moronuclear Cells 
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B  .اي استروئيدهاي جنسي متابوليسم منطقه     

با وجود اينكه تستوسترون عمده اندروژن مرور است، دليلي وجود دارد كه تأثيرات اسـكلتي  

ي كــه از آنزيمهــاي موجــود در اســتخوان ايجــاد آن، حــداقل بخشــي از آن، بــا متابوليســمهاي

كه تستوسـترون را بـه اسـتراديول و      78بنابريان وجود هر دو آروماتس. شوند، مرتبط است مي

  )  DHEA(  79و دي هيدوراپندسترون)  Androstendione( اندروس تنديون 

 DHTو  Androstendioneكند و آنزيم كاهنده كه تسـتورون را بـه    ار به استرون تبديل مي

 HSD-17تواند به  مي  Androstendioneبعلاوه . كاهد، در استخوان گزارش  شده است مي

و بيمـاراني بـا كمبـود ارومـاتيس بـر       ERتبديل شود، نمونه گزارشات از يك مرد با مقاومت 

. كنـد  اهميت فعاليت طبيعي اروماتيس بـراي سـلامتي اسـتخوان در هـر دو جـنس تأكيـد مـي       

، مقاومـت كامـل   ERمرد بيست و هشـت سـاله بـا يـك تغييـر انـدك در ژن       بنابراين در يك 

استروژن مرتبط شده است بـا نقـص جـدي در رشـد اسـكلت ناشـي از انسـداد تعويـق افتـاده          

Epiphyseal      ًو سن استخواني، وضعيت قد، حجم افزايش يافتـه اسـتخواني و غلظـت شـديدا

د آرومـاتيس در زنـان شـمامل ضـعف     كاهش يافته كاني استخواني در اين سنين، بروز كمبـو 

ــاده اســتخوان مــي   ــه تعويــق افت ــر   بلــوغ جســمي و ســن ب ــه تغيي شــود در حاليكــه در مــردان ب

                                           
78 - Aromatase 
79 - Dehydroepiandrosterone 
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Homozygous    قـد، تغييـر تعويـق     و كمبود شديد آروماتيس و فنوتيپ كـه توسـط وضـعيت

  . افتاده اسكلت و پوكي استخوان مشخص شده، بستگي دارد

C .ساز 80ي استخوانتأثيرات اندروژنها بر سلولها  

. تأثيرات اندروژن بر سلولهاي استخوان ساز هم در انسـان و هـم در حيـوان ثابـت شـده اسـت      

افـزوده و   TGF mRNAتحريك باي تكثير و احتمـالاً تفكيـك ايـن سـلولها از طريـق بيـان       

سـاير تـأثيرات گـزارش شـده بـر      . گـزارش شـده اسـت    IGF-II , FGFمسـئوليت نسـبت بـه    

مـرتبط بـا    PTHيـا   PTHنسبت به  cAMPاز شامل، ممانعت از واكنش سلولهاي استخوان س

در  Prostaglandin، توليد كاهش يافته )هر يك از آميدها مشتق شده از اسيد آمينو ( اپيتيد 

از طريـق سـلولهاي اسـترومال،     IL-6اصطلاحات نمربـوط بـه جمجمـه و ممانعـت از تولـدي      

هـا عموميـت    زارش شده است، اگر چجـه ايـن يافتـه   نيز گ Iتوليد افزوده كلاژن نوع . باشد مي

  . ندارد

D  .هاي حيواني  تأثيرات اسكلتي اندروژنها بر نمونه   

مطالعات بر حيوانات نشان داده است كه اندروژنها تغيير سلول غضروفي، استخوان  Viuoدر  

ژنها كه انسدلاد دهد؛ اين با تأثير استرو شدن متا فيزيكي و رشد استخوانهاي دراز را ارتقاء مي

. دهد، در متقابل است و بعد از آن كاهش رشد طولي را ارتقاء مي) سر استخواني ( اپي فيزي 

                                           
80 - Osteoblastic Cell 
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تأثير اندورژنها بر رشد استخوان خصوصابًا تأثير برانـدازه اسـتخوان، آشـكار اسـت، از     ) 271(

هـا،   مـاده  نري دارند نسبت بـه  طريق حيوانات نري كه هم استخوانهاي درازتر و قشاهاي زخيم

در موشهاي صحرايي نر بالغ و موشها عقيمي بـا كـاهش در حجـم قشـاي و شـبكه اسـتخواني       

شود بـه افزايشـي در حجـم اسـتخواني و فعاليـت اسـتخوان        مرتبط است، احتمالاص منجر مي

اگر چه واكـنش بـه تخمـدان در آوردن در جـانوران مـاده، كـاهش در حجـم قشـاي         . شكني

  . استخوان 81شود به كاهش در تشكيل پهريوستيل استخواني اكثراً منجر مي

اي اسـتخوان، بـا دليلـي از     در موشهاي صحرايي بالغ، عقيمي نيز با كاهش فشـايي و شـبكه  

تـر دنبـال    حجم استخواني افزوده در چند ماه اول بعد از عقيمي كه با يك مرحله حجم پـايين 

  .شود، مرتبط است مي

استروژنها و هم اندروژنها براي سلامتي  ه هم به يك سري از مطالعات حامي اين هستند ك

، يـك ضـد   (flutamide)بنابراين عمل فلوت اميد . عادي اسكلت در زنان و مردان نياز است

شود يعني  مي osteopeniaگيرنده مخصوص اندروژن، براي موشهاي صحرايي ماده منجر به 

و سايرين گـزارش   82ها، لي فتهيك نقش براي اندروژنها در اسكلت ماده در حمايت از اين يا

ــادوكس   ــه كاس ــد ك ــويتي     (Casodex)كردن ــاثيرات تق ــانع از ت ــدروژن م ــد ان ــي ض تركيب

                                           
81 - Periosteal  
82 - lea 
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شـود، در حاليكـه عمـل يـك      بر كاهش استخواني تخمدان برداري تحميلـي مـي   83اندروستن

بعــلاوه در موشــهاي صــحرايي مــاده، آنــدروژنهاي غيــر . تــاثير بــود بازدارنـده آرومــاتيس بــي 

به منظور ممانعت يا تغيير كاهش استخواني تحميل شده توسط تخمـدان بـرداري،    آروماتيسي

اي و تشـكيل   نشان داده شده بود، اين تاثيرات با كاهش در حجم استخوان در استخوان شبكه

اسـتروژنها نيـز بـراي جلـوگيري كـاهش       . كننـد  استخواني تغييـر مـي   85و اندوستيل 84پرسيتيل

بـالاخره اينكـه، در   . ي در موشهاي صحرايي ديده شـده اسـت  تحميل 86برداري استخواني بيضه

اي مشابه توله  استروژن است، ميزان استخواني شبكه بيضه موش صحرايي كه گيرنده ضعيف 

كنـد، از كسـب    جا مي استروژن را جابه برداري كه منبع توليد  سگهاي نر عادي است اما بيضه

اسـتروژن در رشـد    يـك نقـش بـراي     كنـد،  اي طبيعـي جلـوگيري مـي    ميزان استخوان شـبكه 

  .كند استخوان هنگام رشد حيوانات پيشنهاد مي

E-  تاثيرات اندروژنها در اسكلت انسان  

بر روي مكانيسمهايي كه تحـت آنهـا اشـباع و كـاهش انـدروژن بـر اسـكلت انسـان تـاثير          

هش انـد كـا   مطالعات بـروي مردانـي كـه بيضـه در آورده    . تر مطالعه شده است گذارد، كم مي

                                           
83 - androstenedione 
84 - Periosteal  
85 - endosteal 
86 - Castration 
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هاي بيوشـيمي جـذب و تشـكيل اسـتخوان، نشـان       استخواني سريعي مرتبط با افزايش در نشانه

هـاي   اگرچـه در زمـان عـدم وجـود داده    . شـود  دهد كه شامل افزايش حجم استخواني مـي  مي

يـا   87هيستومورفومتريك، امكان مشخص كردن تاثيرات كمبود اندروژن بـر بازسـازي تعـادل   

همينطور، مكانيسمهاي كاهش اسـتخواني  . وجود ندارد89استخوان اي يا شبكه 88ساختار قشايي

شـود،   شود، اگرچه پهناي ديوار با سن كـم مـي   برجسته مرتبط به سن، بطور واضح منتشر نمي

شامل فعاليت كاهش استخوان سازي است، و تقويت بيشتر ساختار استخواني نسبت بـه آنچـه   

دهـد كـه فعاليـت افـزوده اسـتخوان شـكنها        يكه در زنان پا به سن گذاشته ديده شده، نشان م

  . ممكن است كمتر آشكار باشد، اگرچه ممكن است كمي افزايش در حجم استخواني باشد

بنـابراين در  . دليلي وجود دارد مبني بر اينكه اندروژنها نقش مهمـي در اسـكلت زنـان دارد   

نها وجـود دارد، و  زنان موتاثر از سندروم غيـر حسـاس انـدروژن، مقـاومتي در مقابـل انـدروژ      

غلظت كم كاني استخوان يـك مـورد مكـرر در    . شود توليد استروژن درون زا نيز كاهيده مي

. اسـتروژن طـولاني مـدت اسـت      اين بيماران است حتي در زناني كه تحت درمان جايگزين 

استروژن در زنان سالم بعد از يائسگي گزارش شـده   بعلاوه، افزودن تستوسترون به جايگزين 

شـود و   استروژن تنهـا، مـي   منجر به غلظت كاني استخواني بيشتري نسبت به روش درماني كه 

                                           
87 - remodeling balance 
88 - Cancellous 
89 - Cortical bone 
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انـدروژن   دلايلي وجود دارد كه كاهش استخواني مـرتبط بـا سـن در زنـان بـه سـطوح سـرم        

  .مرتبط است

VII- استروژن منتخب  هاي گيرنده  تنظيم كننده  

A .استروژن منتخب اوليه  هاي گيرنده  تنظيم كننده  

تركيبـاتي هسـتند كـه تخصـيص      (SERMS)اسـتروژن منتخـب    هاي گيرنـده   كننده نظيمت

 اسـتروژني در برخـي بافتهـا و تـاثيرات ضـد       بافتي را افزايش مـي دهنـد، از طريـق تـاثيرات     

اولين تركيـب ايـن تركيبـات كـه بـراي مصـارف بـاليني گسـترش         . استروژني در ساير بخشها

شــود، امــا آن مثــالي از  مــان نــازايي زنــان اســتفاده مــيبــود كــه در در 90انــد، كلــوميفن يافتــه

استروژن براي درمان سرطان سينه توسعه داده شـده در   بود كه بعنوان يك ضد  91تاموكسيفن

زايـي نشـان داده شـدند كـه بـه ويـژه        استروژني بر اسكلت و درون نتيجه براي داشتن تاثيرات 

ن اكثراً در درمان سرطان سينه اسـتفاده  را مطرح كرد تاموكسيف SERMSمزايا بالقوه درماني 

مطالعـات  . كنـد  شود و نيز از كاهش اسـتخواني در زمـان پـس از يائسـگي جلـوگيري مـي       مي

همزمان بـاو  . استروژن است هيستومورفتريك شامل يك مكانيسم مشابه از عمل نسبت به آن 

آل  وژن ايـده اسـتر  در نتيجه رشد و پيشرفت تاموكسيفن، ساير تركيبـات كـه هـدف توليـدي     

                                           
90 - Clomiphene 
91 - tamoxifen 
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گيـرد،   استروژن را بـه كـار مـي    تاريخچه داروشناسي بررسي شده، يكي كه تاثيرات سودمند 

عروقي بدون تاثيرات مخالف آن، مخصوصاً در سينه و  -براي مثال در اسكلت و سيستم قلبي

يـك   (Raloxifene)زايي، يك قدم مستقيم در اين راه توسعه رلوكسيفين بـوده اسـت    درون

گيـري و درمـان پـوكي اسـتخوان      مصنوعي، كه در بسياري بخشهاي دنيا براي پـيش  بنزوتيفن

  . ناشي از يائسگي مجوز گرفته است

B- 92تاثيرات اسكلتي رلوكسيفن  

مطالعات هم روي حيوانات و هم روي انسان تاثيرات سودمند رلوكسـيفن بـر اسـتخوان را    

در موش صـحرايي  . بنابراين. ده شداستروژن مشاه نشان داده است، همانند آنچه كه در مورد 

نمونه كه تخمدان در آورده شـده، رلوكسـيفين تـاثيرات تقـويتي اسـكلتي در زمـان برداشـت        

در حفظ مكانيسـم عمـل ضـد    . تخمدان و هم بعد از اينكه كاهش استخواني انتشار يابد، دارد

زنان پـس از  در . از كاهش استخواني است تا جذب دوباره جذبي آن، تاثير اصلي جلوگيري 

هاي چندگانه اسكلتي هم قبل از يائسگي و  يائسگي، رلوكسيفين از كاهش استخواني در جنبه

  .كند هم در سالهاي بعد، جلوگيري مي

اگرچـه گزارشـات   . كنـد  مخصوصاً خطر شكستگي در زنان با پوكي استخواني را كم مـي 

غلظت كـاني اسـتخواني وجـود    استروژن و رلوكسيفين بر  اي در مقايسه با تاثيرات  منتشر شده

                                           
92 - Raloxifene 
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سـال   2در % 2/1و 6/1ندارد، افزايش مشاهده شده از رلوكسيفين در كپل و ران بـه ترتيـب از   

در زنـان دچـار پـوكي اسـتخوان بعـد از يائسـگي       % 1/2و  4/2در زنان سالم قبل از يائسگي و 

شـده در   تحت درمان براي سه سال، عموماً كمتر از گزارشاتي است كه در مطالعات هـدايت 

اين ممكـن اسـت نشـان دهنـد     . جمعيتهاي يكسان با درمان جايگزين هورموني صورت گرفته

تري بر اسكلت دارد تا استروژن اگرچه اين كه آيا اين تفاوتها  كه رلوكسيفين تاثيرت ضعيف

  .اي بر كاهش شكستگي دارد يا نه، نامعلوم است در غلظت كاني استخواني تاثير قابل ملاحظه

زايـي   اسـتروژن و تاموكسـيفن، رلوكسـيفن تـاثيرات قابـل تشخيصـي بـر درون         بر خـلاف 

زايــي اجتنــاب  بنــابراين از خــونريزي ناخواســته واژن و افــزايش خطــر ســرطان درون. ندارنــد

بعلاوه، يك كاهش برجسـته در كـاهش سـرطان سـينه در زنـاني كـه تحـت درمـان         . شود مي

ســاير منــافع طــولاني مــدت و بــالقوه . شــدمــاه قــرار داشــتند، ديــده  40رلوكســيفن بــه مــدت 

عروقـي و پيشـرفت در عمـل تشـخيص      -رلوكسيفن شامل محافظـت در مقابـل بيمـاري قلبـي    

  .منتشر نشده است SERMSاستروژنها و  بيماري، اما اينها بطور كامل براي 

c-  مكانيسمهايي براي تخصيص بافتيSERMS  

يابـد، بـه وضـوح     افـزايش مـي   SERMSمكانيسمهايي كه طي آنها تخصيص بافتي توسـط  

اسـتروژن بعضـي ديـدگاهها بعنـوان حالـت       انتشار نيافته، اما پيشرفت اخيـر در مسـير تعريـف    

زير نمونه با توزيع بـافتي متفـاوت و در    ERوجود حداقل دو . پتانسيل عمل فراهم كرده است



  ٩٥

كـه يـك    94رهايا هتروديم 93سلولها جائي كه هر دو وجود دارد، توانايي تشكيل هوموديمرها

بعـلاوه وابسـته بـه    . توانست ليگاند خاصي باشـد  مكانيسم بالقوه براي تخصيص بافتي است مي

زير نمونه ممكن است در دو راه متفاوت نشان داده شـوند؛   ERليگاند و عنصر واكنشي ما دو 

. كننـد  فعـال مـي   AP-1را در سـايتهاي   ERو ERاستروژن و هم رلوكسيفن ضبط هر دو  هم 

كنند اما رلوكسيفن در اين  را تحريك مي 3ژن  -TGFتروژن و هم رلوكسيفين ضبط اس هم 

شامل يك عنصر واكنشي كه تشكيل  TGF -3نشان داده شده كه ژن . امر بسيار موثرتر است

ليگاندها ممكن اسـت تـاثيرات متفـاوتي بـر     . باشد دهنده عنصر واكنشي رلوكسيفن است، مي

AF-1  وAF-2 ر برخي خطوط سلولي، تاموكسيفن با بنابراين د. داردER  بعنوان يكAF-1 

agonist يك ،antagonist كند و در حاليكه حوزه  عمل ميAF-1  استروژن تحريك  براي

رلوكسـيفين را مـانع    -فعاليـت تحريكـي   AF-2، حـذف حـوزه    TGF -3كننـده فعاليـت ژن   

  .شود مي

VIII-  نتايج و دورنماي آينده  

اسـتروژن بـر اسـتخوان     گيري در فهم ما از چگونگي تاثير  ي چشمچند دهه اخير پيشرفتها

اگـر چـه بسـياري از مطالـب     . ديده شده است و اين منجر به رشد درمان پوكي استخوان شـد 

                                           
93 - Homodimers 
94 - Heterodimers 
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و كشــفيات اخيــر در مــورد فيزيولــوژي و بيولــوژي اســتخوان . حــل نشــده بــاقي مانــده اســت

  .كند سئوالات بيشتري را ايجاد مي

 تشـخيص اينكـه   . فضاهاي جديد بسياري از تحقيق آغاز شده اسـت  در چند سال گذشته

استروژن براي سلامت اسكلت در مردان پروري اسـت منجـر بـه آزمـايش دوبـاره اتيولـوژي       

پوكي استخوان مردان و متابوليسم استروئيدهاي جنسي در محـيط بسـيار كوچـك اسـتخواني     

اثيرات تقويتي در اسـتخوان گسـترش   استروژن ت عمل، در حيوانات كه ميزانهاي بالاي . است

آل كه ايمن بر ضد بسياري از بيماريهـا بعـد    استروژن ايده داده شده در اسكلت انسان، هدف 

آورد، هنوز شناخته نشده است امـا امكـان يافـت آن در شـرف وقـوع       از يائسگي را فراهم مي

ايي اسـتورئيدي  بايـد بـراي سـاير هورمونه ـ    SERMsبه هر حال مطالب آموخته شده از . است

ها و گلوكوكورتيدها، ارزش درمـاني آن بـا تـاثيرات     فراهم باشد، هورمونهايي چون اندروژن

  .متضاد اخيراً محدود شده است



  ٩٧

  بحث: فصل پنجم 

  . (IA)ناندرولون افزايش معني داري در محتويات معدني استخوان ايجاد مي كند 

 96بـود اسـتخوان كورتيكـال    95شته شـده در يك مطالعه ميمونهايي كه تخمدانهاي آنها بردا

و كلاژن زيادتر ولي ميزان كربنـات كمتـر شـده     97يك يا دو سال بعد ميزان تركيبات فسفاتي

درمان با ناندرولون باعث برگشت بيشتر عوارض ناشـي از برداشـت تخمـدان گرديـد تـا      . بود

كـه تخمـدان   جايي كه ميزان تشكيل استخوان در سطحي برابر با گروه كنترل يعنـي گروهـي   

برداشت نشده بود رسيد ولي بهر حال روي استخوان شده بعد از برداشت تخمدانها بـه لحـاظ   

شيميايي با استخوان سالم اختلاف دارد بويژه در نواحي خـاص اسـتخوان كـه باعـث كـاهش      

ولي در رابطـه ديگـر نشـان داده شـد كـه كـاهش       ) .  6A,3A,5A. (كيفيت استخوان مي شود

  . (4A). ندان قابل ملاحظه نيستكيفيت استخوان چ

درمان با ناندرولون باعث افزايش استخوان مي شود بطوريكه سطح توده اسـتخواني آن بـا   

  (6A,5A,4A)حيوانات عقيم نشده برابر شود  

با توجه به نتايج فوق برداشت تخمـدان بـه همـراه درمـان بـا نانـدرولون تـأثيري در درجـه         

ت بـه پـروتئين نـدارد ولـي ميـزان فسـفات در اسـتخوان        معدني شدن استخوان به نسبت فسـفا 

                                           
95 - ovariectomized 
96 - Phosphate 
97 - Trabecular 



  ٩٨

در اثر برداشتن تخمدان افزايش و ميـزان كربنـات در مقايسـه بـا      98كورتيكال و ساب كندرال

در  (3A)بر خلاف بعضـي نظريـه هـاي ديگـر     .  (7A,4A)گروه كنترل كاهش پيدا كرده بود 

و مشخص گرديد كه درمـان بـا    نواحي ترابكولار تغييراتي در محتويات كربناتي مشاهده نشد

  .(7A,6A,5A,4A). ناندرولون باعث برگشت كربنات از دست رفته مي شود

هر سه هفته  mg 25درصد در اثر  50از اثرات ديگر ناندرولون افزايش وزن بدون به ميزان 

  . (7A). يكبار ايجاد مي شود

روه اول اسـتروژن و  در بررسي ديگري دو گروه مورد مطالعه قرار گرفتند بطوريكـه در گ ـ 

پروژسترون و در گروه دوم استروژن و پروژسترون به همراه ناندرولون استفاده شـد مشـخص   

درصـد   29درصـد و در گـروه    21مـاه در گـروه اول    6گرديد كه استخوان كنسلوس بعـد از  

افزايش پيدا كرد و سپس ثابت ماند واين نتيجه را بدست داد كه دانسـيته اسـتخوان در هـر دو    

ولـي بـين دو گـروه افـزايش معنـي      . >P)55/0. (روه نسبت به پايه افزايش معني داري دارد گ

  )  A 10و  A  8( داري وجود ندارد اين نتيجه با بعضي منابع مغايرت دارد 

نانـدرولون بصـورت عضـلاني روي     mg 50در مطالعه ديگري نشان داده شـد كـه تزريـق    

ثر است بدين صـورت در نمونـه هـايي كـه در مـدت      متابوليسم كلسيم و دانسيته استخواني مؤ

                                           
98 - Subchondral 
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شده اند با مقادير  99طولاني از كورتيكواستروئيدها استفاده كرده اند و مبتلا به استئوپروزيس 

ذكر شده ناندرولون از اثرات نابهنجار كورتيكواستروئيدها جلوگيري شده اسـت و نيـز بنظـر    

بـدون اينكـه تحريكـي در    . ودمي رسد كه باعـث جلـوگيري از بـاز جـذب اسـتخوان مـي ش ـ      

  ). A 9. (استخوان سازي داشته باشد

همچنين نشان داده شد كه تشـكيل اسـتخوان بطـور واضـح در طـي درمـان بـا اسـتروژن و         

پروژستون كاهش پيدا مـي كنـد ولـي اگـر همزمـان درمـان طـولاني مـدت بـا اسـتروئيدهاي           

  ). A10(نمي كند  انجام شود اختلالي استخواني ايجاد) ناندرولون(آنابوليك 

در مطالعه ديگر نشان داده شده كه درمان با نانـدرولون باعـث افـزايش محتويـات معـدني      

استخوان مي شود كه اين حالت در نتيجه افزايش مستقيم تشكيل استخوان نيسـت و مكانيسـم   

و افزايش تـوده عضـلاني ،    100ديگري دخيل است يعني تركيبي از كاهش بازجذب استخوان

مصـرف غيرمتعـارف و بـيش از    ) . A11(نقش مفيدي در نگهداري استخوان دارند كه هر دو 

حد آندروژنها باعث از بين رفتن تمايلات جنسي و ارتبـاط بـا ضـد آنـدروژنها بطـور اصـولي       

روي همه ارگانهاي وابسته به آندروژن و فعاليت آن اثر مي گـذارد بـه طـور مثـال روي غـدد      

 101ضد آندروژنهاي استروئيدي مثل سپيروترون اسـتات ضميمه جنسي، اسپرم سازي ، پوست 

                                           
99 - Osteoporosis 
100 - Antiandrogens 
101 - Cyproterone acetate 



  ١٠٠

اخـتلاف وجـود    103و آنانـدرون   102و ضد آندروژنهاي خالص غيراستروئيدي مثـل فولتاميـد   

  ).B)1دارد 

داروهـــاي ضـــدآندروژني در مـــواردي شـــامل اخـــتلالات وابســـته بـــه آنـــدروژنها، ؟؟  

رس و حساسـيت بـالاي   كـارلينوم پيشـرفته پروسـتات ، بلـوغ زود     مرويختگي، سـبوره،  پوستي،

دارنـد و مـي تواننـد بـه اطـاف       104اينها خاصـيت ليپوفيليـك   . جنسي در نرها استفاده مي شود

در مـوارد درمـان بـا ايـن داروهـا ترشـح گنـادوتروپين هـا و         ) . B) 1 فوليكول مو نفـوذ كننـد  

و  B) 2استروژن بطور كامل متوقف مـي شـود و همچنـين بلـوغ اسـخواني آهسـته مـي شـود         

B11.(  

و سـيپروتزون اسـتات باعـث تغييـر در      105مددوكسـي پروژسـتون   استروژن ، پروژسـترون ، 

كـاهش   تركيبات بدون مي شود مثل افزايش وزن، كاهش توده عضلاني افزايش چربي بـدن، 

  ).B11و  B) 3دانسيته استخوان و كم خوني و تغيير مو 

نرهـايي كـه بـه مـاده     در مطالعه ديگري دو گروه مورد بررسي قرار گرفتنـد در گـروه اول   

و گـروه دوم مـاده هـايي    ) استراديول و سيپروترون استات تجويز گرديد(تغيير جنسيت دادند 

                                           
102 - Flutamide 
103 - Anandrone 
104 - Lipophitic 
105 - Medroxyprogesterone 
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نتيجه بدست آمده به اين ترتيب بود ) تستوسترون تجويز گرديد(كه به نر تغيير جنسيت دادند 

 كه استروژن و سيپروترون استات باعث كاهش تشـكيل اسـتخوان مـي شـود و در گـروه دوم     

  ).B) 9. تجويز آندروژن باعث افزايش تشكيل افزايش تشكيل استخوان مي شود

باعــث كــاهش شــديد ســطح ) ســيپروترون اســتات(تجــويز عضــلاني ضــد آنــدروژن هــا  

تستوسترون در پلاسما مي شود و نيز معدني شدن زودرس و ناقص شـاخ هـا را در گـوزن بـه     

  ).B) 12 .همراه خواهد داشت

نجام شـده و نتـايج بدسـت آمـده از ايـن تحقيـق بنظـر مـي رسـد كـه           با توجه به مطالعات ا

عليرغم مغايرتهايي كه در بعضي مـوارد وجـود دارد آنـدروژنهاي اسـتروئيدي نانـدرولون در      

موارد نقايص استخواني مي تواند باعـث رسـوب كلسـيم و تشـكيل سـريعتر بافـت اسـتخواني        

  .گردد
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  :فصل اول

  مقدمه و هدف

رفتهاي چشم گيري در فهم ما از چگونگي تأثير اسـتروئيدي جنسـي   در چند دهه اخير پيش

براي رشد اسكلتي و كسب سلامت اسـتخوان در دورة بلـوغ لازم و ضـروري هسـتند كمبـود      

  .استروژن عمده ترين عامل در پيشرفت پوكي استخوان است

 مكانيسم هاي تأثيرات اسكلتي استروئيدي جنسي هنوز به طور كامل شناخته شـده نيسـت  

A3 وA5 وA6.(  

اما در سالهاي اخير پيشرفتهاي قابل ملاحظه اي در دانش ما نسبت به استروژنها و به ميـزان  

  ).A3.( كمتري آندروژنها در بازسازي استخوان بوجود آمده است

بينش هاي جديـدي در مـورد گيرنـده هـاي اسـتروژن، كشـفيات اخيـر در زمينـه افـزايش          

ايي برگرفته از جهشهاي ژنتيكي در انسان و حيـوان، همـه و   فعاليت استئوكلاستها و آموخته ه

  ).A7و  A 4. (همه در افزايش درك ما از تأثيرات اسكلتي استروژن در نر و ماده دقيق هستند

از طرفي عموماً ترميم شكستگي استخوان در يك شيوه منظيم و بـا اجـزاء تشـكيل دهنـدة     

رفرانس بخش (جود است دنبال مي شود مكانيكي و بيولوژيكي مناسب كه در حال حاضر مو

  ).نوشته شود 131
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تكنيكهاي جراحي بهبود يافته و جراحيهاي پيوندزدن به جراحـان ايـن اجـازه را مـي دهـد      

كه شكستگي هاي استخواني نسبتاً پيچيده را با نتيجه موفقيت آميزي معالجه نماينـد بـا وجـود    

ود مـي آيدكـه باعـث ديرجـوش     اين بعضي عوارض متعاقب شكستگي ها در اسـتخوان بوج ـ 

عدم جوش خوردن استخوان و بدجوش خوردن استخوان شكسته منجر مي  خوردن استخوان،

  .)نوشته شود 131رفرانس بخش . (شود

هدف از اين مطالعه عبارت از بهبود و افزايش قدرت مكانيكي و عمل استخوان براي وزن 

گي و عدم جـوش خـوردگي و در   گيري بهتر و سريعتر ، جلوگيري از تأخير درجوش خورد

  .نهايت برگشت كارايي استخوان آسيب ديده است
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  نتايج  :فصل چهارم 

  :نتايج مربوط به وضعيت گام - 1-4

ميــانگين و انحــراف معيــار امتيــازات مربــوط بــه وضــعيت گــام  ) 4-1(در جــدول شــماره 

گروه از  چنانچه مشخص است وضعيت گام در هر. فروكشها در دو گروه ثبت گرديده است

از طرفي بين دو گروه در ).  >P 05/0. (روز به طور معني داري بهبود مي يابد 60روز يك تا 

 05/0(زمانهاي مختلف و بين زمانهاي مختلف در هر گروه اختلاف معني داري وجود نـدارد  

P> .(  

   بجز در مورد روز يك و روز هفتم كه در هر دو گـروه اخـتلاف معنـي دار وجـود دارد     

)05/0 P<  (كه كاملاً طبيعي است.  

درصد و از روز چهاردهم به بعد  80بطور مثال وضعيت گام در هر دو گروه در روز هفتم 

  .بهبودي را نشان مي دهد% 100تقريباً 

  نتايج راديوگرافيك -2-4

و ؟؟ ميـانگين و انحـراف معيـار ميـزان كـالوس تشـكيل شـده در        ) 4-2(در جدول شماره 

عمل ثبت گرديده است چنانچه مشخص است اختلاف معني داري بـين   روز پس از 60مدت 

. ميزان كالوس تشكيل شده در دو گروه در بعضـي زمانهـا اخـتلاف معنـي داري وجـود دارد     

)05/0 P<  .(  
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بدين ترتيب كه ميزان كالوس تشكيل شده تا روز سي ام در دو گروه اختلاف معني داري 

  ). <P 05/0. (وجود ندارد

وز سي ام و روز چهل و پنجم و روز چهل و پنجم تا روز شصت اختلاف معنـي  ولي بين ر

  .داري در هر دو گروه وجود دارد

و ) 4-4تصوير (بطوريكه در گروه يك سوراخ به قطر يك و دو ميلي متري پر شده است 

  ).4-5تصوير . (ميلي متري پر شده است 4و  3در روز شصت سوراخهاي به قطر 

  ).4-8تا  4-6تصاوير (ز سي ام كالوس تشكيل شده است در گروه دوم تا رو

كـه اخـتلاف   ) 4-9تصـوير  (ميلي متر پر شده اسـت   2در روز چهل و پنجم سوراخ به قطر 

 05/0(در هـر دو گـروه وجـود دارد    ) 4-10تصوير (معني داري از روز سي ام تا روز شصت 

P<  . (د ندارد ولي از روز صفر تا روز سي ام اختلاف معني داري وجو)05/0 P> .(  

و در بعضـي  )  >P 05/0(بين دو گروه در بعضي زمانهـا اخـتلاف معنـي داري وجـود دارد     

 30و  15بطوريكـه در روزهـاي صـفر و    ).  <P 05/0(زمانها اختلاف معني داري وجود ندارد 

بين دو گروه اخـتلاف   60و  45بين دو گروه اختلاف معني دار وجود ندارد ولي در روزهاي 

  ). >P 05/0. (ني دار وجود داردمع

  نتايج آسيب شناسي -3-4
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ارزيابي بافت شناختي مقاطع تهيه شده از خرگوشـهاي گـروه اول و دوم بيـانگر وقـوع     

اگر چه به مقايسة مقاطع بدسـت آمـده   . ترميم و تشكيل پينه استخواني در هر دو گروه بود

استخواني در خرگوشـهاي گـروه    از اين دو گروه نشان داد كه به لحاظ كيفي تشكيل پينة

اول وسيع تر و حجيم تر بوده و اساساً كل رونـد تـرميم اسـتخوان مرحلـة پيشـرفته تـري را       

در مطالعة هيستولوژيك بافتهاي نرم تغييرات مشـاهده  . نشان داد 2نسبت به حيوانات گروه 

  .شده همگي غير اختصاصي و از اهميت خاصي برخوردار نبودند

روز بعد از عمل پـرورش   60گين و انحراف معيار وضعيت گام در مدت ميان:  4-1جدول 

  اسميت

    60  50  42  35  28  21  14  7  1  گروه

I  0  2/0 ± 1/3  2/0 ± 5/3  4/0 ± 5/3  2/0±7/3  2/0±7/3  ±8/3  0±4  0±4  *  

II  0  2/00±3  2/0± 5/3  2/0± 5/3  1/0±7/3  2/0± 7/3  1/0 ± 8/3  0±4  0±4  *  

NS  NS  NS  NS  NS  NS  NS  NS  NS  NS  NS  

  ) >P 05/0. (اختلاف معني دار وجود دارد *

NS 05/0. (اختلاف معني دار وجود ندارد P> (  

  ميانگين و انحراف معيار راديوگرافيك :  4-2جدول 

  روز بعد از عمل برحسب ميلي متر 60ميزان كالوس تشكيل شده در مدت 
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  روز  

  60  45  30  15  0  گروه

I  0  0  0  2  4  

II  0  0  0  1  2  

 NS  NS  NS  *  *  

  ) >P 05/0. (اختلاف معني دار وجود دارد *

NS 05/0. (اختلاف معني دار وجود ندارد P< (  
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  :چكيده

  :پيشينه و سابقه 

استروئيدهاي جنسي براي رشد اسكلتي و كسب سلامت اسـتخواني در طـول بلـوغ لازم و    

ي تــأثيرات مكانيسـمها . ضـروري هسـتند و كمبــود اسـتروژن در پــوكي اسـتخوان نقــش دارد    

اســكلتي اســتروئيدهاي جنســي هنــوز بطــور كامــل شــناخته نشــده انــد، امــا در ســالهاي اخيــر  

پيشرفتهاي قابل ملاحظه اي در دانش مـا نسـبت بـه اسـتروژن هـا ، و بـه ميـزان نسـبتاً كمتـري          

بينش هاي جديدي در مورد گيرنده هاي . آندروژنها در بازسازي استخوان بوجود آمده است

فيات اخير در زمينه افزايش فعاليت استئوكلاسـتها و آموختـه هـايي برگرفتـه از     استروژن، كش

همـه و همـه در افـزايش درك مـا از تـأثيرات اسـكلتي        جهشهاي ژنتيكي در انسـان وحيـوان،  

  .استروژن در نر و ماده دخيل هستند

  :مسئله و ضرورت تحقيق -

تاسـر عمـر دارنـد و    استروئيدهاي جنسي نقش ضروري در حفظ سـلامت اسـتخوان در سر  

تأثيرات بدكمبود هورمون در حيوانات نر و ماده پير و جوان ديده مـي شـود، نحـوة عملكـرد     

اين تأثيرات بطور كامل شناخته نشده اند و موضوعي براي تلاش گسترده تحقيقي مـي باشـند   

لـه  سـؤالي كـه در ايـن مرح   . اگر چه پيامدهاي درماني بالقوه در اين زمينه قابل ملاحظه اسـت 



  ١٠٩

مطرح مي شود اينستكه آيا اين هورمونها بصورت آماري مي توانند نقـش معنـي دار و تعيـين    

  .كننده اي در استخوان سازي و التيام آن داشته باشند

  :هدف  -

هورمونهـاي اسـتروئيدي چگونـه بعنـوان يــك راهكـار و شـاخص در شكسـتگيها و التيــام        

ه و حتي در حيوانـات مـاده و حيوانـاتي كـه     استخوان در حيوانات نر عقيم شده و يا عقيم نشد

  .بنحوي دچار كمبود و اختلال هورمونهاي استروئيدي هستند بكار گرفته شود

  مطالعه تجربي: روش تحقيق -

  :جامعه آماري و شرح مراحل اجراء -

ده رأس خرگوش نر بالغ ظاهراً سالم از نوع آزمايشگاهي انتخاب شد و بدوش اسـكروتال  

 4و  3و  2و  1روي استخوان درشت ني از سمت جانب چهارسوراخ به قطر  عقيم گرديدند و

  .ميلي متر در طول استخوان تعبيه شد و سپس به دو گروه تقسيم شدند

داروي  57و  50و  42و  35و  28و  21و  14و  7در فواصــل روزهــاي صــفر و : گــروه اول

  .ناندرولون دكانات بصورت عضلاني تزريق شد

  .به خرگوشها خورانده شد 57سيپروترون يك روز در ميان تا روز  داروي: گروه دوم

  ناندرولون دكانات و سيپروترون استات : متغيرهاي مستقل

  تحمل فشار –ميزان تشكيل كالوس  –ميزان تشكيل بافت استخواني : متغيرهاي وابسته
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  :فرضيه -

  .آندروژنها تا چه اندازه در التيام و بازسازي استخوان مؤثر هستند

 45و  30و  15ارزيابي راديوگرافيك كه در روزهاي صفر و : روش جمع آوري داده ها -

  .انجام شد 60و 

نمونه هاي اسـتخواني بـه آزمايشـگاه    ) روز 60(ارزيابي هيستوپاتولوژيك كه در روز آخر 

  .پاتولوژي ارسال گرديد

  .انجام شد 60 و 50و  42و  35و  28و  14و  7و  1ارزيابي وضعيت گام كه در روزهاي 

  : روش آماري تجزيه و تحليل اطلاعات -

در مورد ارزيابي زماني راديوگرافها كه از توزيع طبيعي برخـوردار بـود از تسـتهاي آنـاليز     

  .استفاده شد 05/0در سطح معني دار  106واريانس

  . در مورد وضعيت گام كه در مقياس رتبه اي قرار داشتند

ده گرديد محاسبات آماري با استفاده از برنامه آمـاري  استفا 107واليس آزمون كراسكال ؟؟ 

SPSS 108انجام گرديد.  

                                           
106 - Anaysis  of Variance 
107 - Kruskal – Wallis test 
108 - Statistical Package for social sciences 
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بطـور معنـي داري    60وضعيت گام خرگوشها در هر دو گـروه از روز يـك تـا روز    : نتايج

از طرفي بين دو گروه در زمانهاي مختلف و بين زمانهاي مختلف در هر گروه . بهبود مي يابد

جـز در مـورد روز يـك و هفـتم كـه ايـن اخـتلاف كـاملاً         ب. اختلاف معني داري وجود ندارد

  .طبيعي است

درارتباط با ميزان كالوس تشكيل شده در دو گروه اختلاف معني داري در بعضـي زمانهـا   

وجود دارد به لحاظ پاتولوژي ارزيابي گـروه اول و دوم بيـانگر وقـوع تـرميم و تشـكيل كـال       

گروه اول كال وسيع تر و حجيم تري داشتند  استخواني هر دو گروه بود ولي بطور مقايسه اي

  .و كل روند ترميم مراحل پيشرفته تري داشت
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