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اصطـاح"کیفیـتاسـتخوان"هرتعریفی،ماننداسـتخوانسـاییده
شـده،کـهازآنمشـتقمـیشـودرادربـرمیگیـرد.متخصصان
داخلـیکـهبیمـارانمبتـابـهپوکـیاسـتخوانرامعاینـهکردنـد
مهـرهای شکسـتگیهای خطـر بـا را شـده سـاییده اسـتخوان
ارتوپدهـا، نظـر از میداننـد. مرتبـط دیگـر شکسـتگیهای یـا
اسـتخوانهایسـاییدهشـدهبعـدازجراحـات،شکسـتگیها،ویـا
اسـتئوتومیبـاپتانسـیلبازسـازیضعیفـیهمـراهاسـت.ازنظـر
پزشـکانایمپلنـت)کاشـت(،کیفیتاسـتخوان،تعییـنکنندهی
موفقیـتپیونـداسـتخوانوحفظایمپلنـتهادراسـتخوانآلوئول
اسـت.اگـرکیفیـتاسـتخوانضعیـفباشـد،درهنـگامقـراردادن
ایمپلنـتهـایدندانیبایداحتیاطشـود،یـابایداقدامـاتمربوطه
انجـامشـود.درکل،کیفیـتاسـتخوان،وضعیتفعلیاسـتخوانرا
توصیـفمـیکنـدوبهپیـشبینینتایـجدرمانکمکمـیکند.با
توجهبهاینتعریف،اسـتخوانسـاییدهشـده،بدونانجاماقدامات
مربوطـه،یـکنتیجـهضعیـفرابـهدسـتخواهـدداد.بنابرایـن،
درطبقـهبنـدیکیفیـتاسـتخوان،دردندانپزشـکیایمپلنـت،باید
عوامـلمهـمبـرایپیونـداسـتخوانایمپلنـتدرنظرگرفتهشـود.
ایـنعوامـلشـاملحجـموسـاختاراسـتخوان،وهمچنیـنعوامل
سـلولیوعروقیاسـتوتاحدودیتوسـطواتزکوگربردرسـال

2002توضیـحدادهشـدهاسـت.

عوامل مورفولوژیک

آن حجـم از اسـتفاده بـا را آلوئـولار اسـتخوان نویسـنده، چنـد
دسـتهبندیکردهانـد.طبقهبنـدیآنهـابـراسـاستجزیـهوتحلیل
مقطعـیازاسـتخوانفـکبـالاوفـکپاییـناسـتوبـهتوصیـف
شـدتآتروفـی)تحلیـلبافتهـاوانـدامها(درپاسـخبهازدسـت

ZarbوLekholm.دادندنـدانوسـایرشـرایطکمکمیکنـد
پنـجنـوع)AتـاE(آتروفی)تحلیلبافـتهاواندامها(اسـتخوان

آلوئـولراشناسـاییکردند.
درحالـیکهاسـتخواننـوعAهیچنوععائمیازآتروفیرانشـان
نمیدهـد،حجماسـتخواندراسـتخواننوعCوDفـکبالاونوع
BوCدرفـکفـکپاییـنکاهـشمییابـدبـهطوریکهشـرایط
بـرایقـرارگیـریایمپلنـتخیلیبـداسـت.طبقهبندیمشـابهی
Howell و Cawood و ،Fallschüssel  ، Atwood  توسـط
پیشـنهادشـدهاسـت.اینهادر6نوعکاسـهازبینرفتناسـتخوان
طبقـهبنـدیمـیشـوند،کـهسـاکتهـایتحمـلکننـدهدنـدان
،پاییـنتریـنطبقـهولبـههـایآلوئـولاراولیه)بـهانـدازهاولیه(
بالاتریـنطبقـهرانشـانمیدهنـد.گـروههایمتوسـط،لبـههایی
رالبـهچاقویـینامیـدهمیشـود،توضیحمیدهـد.ازلحاظعددی،
حجـماسـتخوانیباحداقـل10میلیمتردربعدعمـودیو5میلی
متـردربعـدافقـیبـرایقـراردادنموفقیـتآمیـزایمپلنـتمورد
نیـازاسـت.ابعـادعمـودیوافقـیدرمحلقـرارگیـریمتغیرهای
خارجیمهمیبرایتعریفاسـتخوانآسـیبدیده)سـاییدهشـده(
هسـتندوبایـدقبـلازجاگـذاریایمپلنتمـوردتوجهقـرارگیرند.

عوامل درونزا

عوامل سلولی

مشـخصکـردنعوامـلسـلولیکهنشـانمیدهـدکهآیااسـتخوان
سـاییدهشـدهیانه،نیازمنددرکمکانیسـمهایبازسـازیاسـتخوان
اسـت.هماننـدترمیـمزخـموشکسـتگی،جاگـذاریایمپلنـتهـای
دندانـیبـایکواکنـشالتهابیموضعیدرشـکافباریکبینسـطح
ایمپلنـتواسـتخوانآنناحیـههمـراهاسـت.درطـولهموسـتاز،
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ایـنفاصلـهبـهطورموقـتباماتریـسبرونسـلولیغنـیازفیبرین
پـرمـیشـود،کـهدرآنپاکـتهـایفعـالشـدهانباشـتهشـدهو
محتـوایگرانولهایشـانراآزادمـیکنند.ایـنگرانـولهـاشـامل
عواملرشـد،مانندفاکتوررشـدمشـتقشـدهازپاکتPDGF((و
تبدیـلکننـدهیفاکتوررشـدβ)TGF-B(وهمچنینکموکاینها
کـهگرانولوسـیتهاینوتروفیـلومونوسـیتها/ماکروفاژهـارابـه
محـلآسـیبجـذبمیکنند،مـیباشـد.سـلولهایدومآنزیمهای
پروتئولیتیـکرانشـانمیدهنـدکـهماتریکـسغنـیازفیبریـنو
عواملرشـد،مانندفاکتوررشـداندوتلیالعروقـی)VEGF(،فاکتور
رشـدفیبروباسـتپایـه)bFGF(وPDGF،کـهدررگزایـیو
انتقـالمزانشـیمالسـلولهایبنیادیـننقـشداردراتحلیلمیکند.
سـلولهایبنیادیـنمزانشـیمیمیواننـدبهصـورتانواعسـلولهای
osteo� )مختلـف،ازجملـهسـلولهایتشـکیلدهنـدهاسـتخوان
blasts(،تفکیـکشـوند.هنگامیکـهکـهماتریکسغنـیازفیبرینبا
بافـتالتیامـیعروقیخوبجایگزینمیشـود،اسـتخوانهایبافت
شـروعبـهتشـکیلشـدنمـیکننـد.ایـن،بعدهـاتوسـطاسـتخوان
لامـاردرفراینـدبازسـازیجایگزیـنمـیشـود.هـرگونـهخطـادر
توالـیایـنمـواردممکـناسـتباعـثآسـیبرسـاندنبـهپیونـد

اسـتخوانشـودوباعـث"سـاییدگیاسـتخوان“گردد.
دراینفرایند،عواملزیراهمیتخاصیدارند:

ماتریکس غنی از فیبرین و پلاکت خون 

هنگامـیکـهایمپلنـتجاگذاریمیشـود،رگهـایخونیصدمه
مـیبیننـدولختـههایخونتشـکیلمیشـوند.فیبریـن،گلبول
هـایقرمـزوپاکتهابهسـطحایمپلنتوصلمیشـوندوفاصله
بیـنایمپلنـتواسـتخوانپـریایمپلنـتراپـرمیکننـد.فیبرین
،عـروقخونـیصدمـهدیـدهرامسـدودمیکنـدویـکچارچوب
بـرایانتقـالسـلولهـابهمحـلصدمهدیـدهایجادمـیکند.پس
ازفعـالشـدن،پاکتهـاعوامـلمتعددرشـدراآزادمـیکنند.این
کـهآیـااجـزایماتریکسغنـیازفیبریـنوتعدادپاکـتهابرای

تعییـنکیفیـتاسـتخوانمهماسـتیانـه،هنوزمعلومنیسـت.

بافت التیامی و سلول های التهابی

هنگامیکهپاکتهافعالمیشـوند،لکوسـیتهاومونوسـیتها
واردلختـهمـیشـوندوجایگزینـیآنبـابافـتالتیامـیراآغـاز
میکننـد.مطالعـاتبهبـودیِزخـمنشـاندادهانـدکـهبـرخـاف
لکوسـیتها،مونوسـیتهـاوماکروفاژهـانقشمهمیدربازسـازی
بافـتبازیمیکنند.درنتیجه،منوسـیتها/ماکروفاژهاهمچنین
نقـشبالقـوهایدراسـتئوآرژیتهشـدندارند.عاوهبـرفاکتورهای

رشـدوکموکایـنهـا،مونوسـیتهـا،سـیتوکینهـا،پروتئیـن
التهابـیماننـداینترلوکیـن-IL-6،)IL-1(1وعامـلنکروزتومور
)TNF-a(راآزادمـیکننـد.اینتولیدمحلی،پروسـتاگاندینها
راافزایـشمـیدهنـد.هنگامیکـهتولیـدپروسـتاگاندینهامهار
مـیشـود،بهبـودشکسـتیکاهشمـییابد.ایـنبهاحتمـالزیاد

درمـوردپیونـداسـتخوانینیزصادقاسـت.

سلول های بنیادین مزانشیمی و سلول های سازنده استخوان 

سـلولهایبنیادینمزانشـیمیهمچنینبهمحلآسـیبهایاخیر
اسـتخوانمـیرونـد.ایـنسـلولها،هرچنـدبهنـدرت،بسـیارنافذ
هسـتند،میتواننـدبهسـلولهایمختلفسـلولینظیرسـلولهای
سـازندهاسـتخوان،کندروسـیتهاوآدیپوسـیتهاتقسـیمشـوند.
آنهـاتوسـطهورمونهـایسیسـتماتیکنظیـراسـترادیولوعوامل
و )BMPs( اسـتخوانی پروتئینهـایمورفوژنیـک ماننـد محلـی
تنـشاکسـیژنکنتـرلمیشـود.تنشهـایبـالایاکسـیژنعامل
اسـتخوانسـازیاسـت،درحالـیکـهتراکمهـایکـماکسـیژن
)هیپوکسـی(باعـثتوسـعهکندروسـیتهامیشـود.ایـنرویداد،
علـتاینکـهچـراآنژیوژنزبرایتمایزاسـتخوانسـازیسـلولهای
بنیادیـنمزانشـیمیضـروریاسـتراتوضیـحمیدهد.سـنبیمار
نیـزممکناسـتبـربازسـازیاسـتخوانتأثیربگـذارد.ایـنکهآیا
تعـدادسـلولهـایبنیـادیمزانشـیمیبـاسـنکاهـشمـییابد،
هنـوزهـمناشـناختهاسـت.اگرهـمچنینباشـد،پتانسـیلترمیم
کاهـشخواهـدیافـت.بـا افزایـش سـن، سـلول های بنیادی 
مزانشـیمی بیشـتری ممکن اسـت به جای استوبلاسـت ها 
به آدیپوسـیت هـای متفاوتی تبدیل شـوند.چنیـنتغییراتی
دررابطـهبـاسـندرالگـویدگرگونـیمیتوانـدبـهطـوربالقوهدر
پیونـداسـتخوانیایمپلنـتنقـشداشـتهباشـدوبهعنـوانیکیاز
متغیرهـایتعییـنکننـدهکیفیتضعیفاسـتخوانعمـلمیکند.

پروتئین های مورفوژنیک استخوان 

هنگامیکهسـلولهایبنیادیمزانشـیمیبهسـمتمحلآسـیب
دیـدهجـذبمـیشـوند،تکثیـروتفکیـکخواهنـدشـد.هریک
،BMPازایـنمراحـلتوسـطعوامـلمحلـی،ازجملـهاعضـای
کنتـرلمـیشـود.درطـولتکامـلجنینـی،BMPهـامورفوژنز
هسـتند.آنهادرمحلهایبازسـازیاسـتخوانبسـیارواضحاندو
دارایپتانسـیلاسـتخوانسـازیهسـتند.میزانآشـکاریموضعی
BMPممکـناسـتدرپیونـداسـتخوانیایمپلنـتنقـشداشـته

. باشد
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استئوکلاست ها )سلول های تجزیه کننده استخوان ها(

کـه سـاز( اسـتخوان هـای ها)سـلول استئوباسـت خـاف بـر 
اسـتخوانجدیـدتشـکیلمـیدهنـد،استئوکاسـتهـامتعلقبه
گروهـیازمونوسـیتهـا/ماکروفاژهـاهسـتندکـهباعـثتحلیـل
)بازجـذب(اسـتخوانمـیشـوند.استئوکاسـتهـاباعـثتحلیل
شـدیداسـتخواندرهنـگامالتهـابمزمـنمـیشـوند،کـهایـن
امـربـهظاهـرباعـثازبینرفتـنایمپلنتمـیشـود،درحالیکه
آنهـانیازمنـدحـذفبافـتاسـتخوانیمـردهپـسازسـوراخکردن
اسـتخوانمیزبـانوجاسـازیایمپلنـتهـاهسـتند.ایـنبـهایـن
معنـیاسـتکهاستئوکاسـتهابهایجـادپیونداسـتخوانیکمک
مـیکننـدوبنابرایـنممکناسـتبـهعنـوانمتغیردیگـریبرای

تعریـفکیفیـتاسـتخوانبـهکاررونـد.

عوامل ساختاری

درحـالحاضـر،طبقـهبنـدیتوصیفشـدهتوسـطLekholmو
Zarbبـهطـورگسـتردهایبرایارزیابـیعواملسـاختاریبالینی
)شـکلa1-1(اسـتفادهمیشـود.آنچهارنوعکیفیتاسـتخوانی

راتعیینمـیکند:

نوع1:استخوانکورتیکال)غشایی(خیلیهمگن	 
نـوع2:یـکلایـهضخیـمکورتیـکالکهبااسـتخواناسـفنجی	 

متراکـماحاطهشـدهاسـت
نـوع3:لایـهغشـایینـازککـهبـااسـتخواناسـفنجیمتراکم	 

احاطهشـدهاسـت
نـوع4:یـکلایـهغشـایینـازککهبـااسـتخواناسـفنجیکه	 

دارایسـاختارسسـتاسـتاحاطهشـده.
ایـنطبقـهبنـدیشـرایطواقعـیراسـادهمیکنـد،بهطـوریکه
اسـتخوانآلوئـولارخیلـیزیـاددرهـرمنطقـهتغییـرمـیکنـدو
مناطـققدامـیوخلفـیفـکنمـیتواننـدبـهسـادگیبـاکیفیت
اسـتخوانیمشـخصشـوند)شـکل1-1ب(.اینبیان،دلیلاینکه
چـراجـذبانـرژیدوگانـهاشـعهایکـس،)روشـیقویکـهبرای
تعریفپوکیاسـتخوانسـازمانبهداشـتجهانیاسـتفادهشـده(،
بـرایارزیابـیکیفیـتاسـتخواندرایـنچهارنـوعجایینـداردرا

توضیـحمـیدهد.

 ،Zarb و Lekholm 1-1 چهـار نـوع کیفیـت اسـتخوان توسـط a شـکل
همـراه بـا نمونـه هـای معمولـی از بخـش هـای کلسـیم زدایی نشـده )جدا 
کـردن کلسـیم از اسـتخوان( دارای پایه نـازک فک بالا و فک پایین انسـان 
تعریف شـد )لکه فون کوسـا(: نوع 1 شـامل اسـتخوان کورتیکال)غشـایی( 
اسـت؛ نـوع 2 دارای یـک قسـمت غشـایی ضخیـم و یـک منطقـه اسـفنجی 
متغیـر اسـت. نـوع 3 یـک بخـش غشـایی نـازک و یـک قسـمت اسـفنجی 
متراکـم را نشـان مـی دهـد؛ در حالـی کـه نـوع 4 شـامل یـک لایه فشـرده 

بسـیار نـازک و اسـتخوان اسـفنجی بـا چگالـی کاهش یافته اسـت. 

ایمپلنـت منفـرد ممکـن اسـت  مناطـق مختلـف مـکان یـک   1-1 b شـکل 
بـا انـواع مختلـف اسـتخوان مشـخص شـود؛ در اینجـا، تمـام چهـار نـوع 
اسـتخوان در یـک محـل ایمپلنت نشـان داده شـده اسـت. بسـته بـه کیفیت 
سـاختاری اسـتخوان، تغییر تماس اسـتخوان بـا ایمپلنـت بلافاصله بعد از 
کاشـت محـدود می شـود. بنابراین، سـاختار اسـتخوان میزبـان، پایداری 

ایمپلنـت اولیـه را تعییـن مـی کند.

Zarb و Lekholm شکل 1-1. طبقه بندی کیفیت استخوان
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درعـوض،ایـنارزیابـیبـهصـورتدسـتیبراسـاستجربـهجراح
انجـاممـیشـود.درنتیجـه،تغییرپذیـریبیـنمشـاهدهکنندگان
بسـیارقابـلتوجهاسـت.بـرایجاگـذاریایمپلنـتهـاتوموگرافی
کامپیوتـریوانـدازهگیریِگشـتاورمـوردنیازبـود.تجزیهوتحلیل
پیونـد ارزیابـی بـرای ایمپلنـتکـه پایـداری فرکانـسرزونانـس
اسـتخوانیاسـتفادهمـیشـود،یـکابـزاردیگـربـراسـاسعوامل
سـاختاریاسـت.بـااینحـال،هیچیـکازاینتکنیکهـاهنوزبه
عنـوانمرجعـیبرایتعیینکیفیتاسـتخوانازلحـاظویژگیهای

سـاختمانیپذیرفتهنشـدهاسـت.
)Lekholm(وZarbنشـاندادنـدکـهایمپلنـتهـاینوع1در
اسـتخواننـوع3بـهطـوربالینیبـهخوبیعمـلمیکننـد.امادر
مقابـل،بـرایایمپلنـتهـایقـراردادهشـدهدراسـتخواننـوع4،
میـزانموفقیـتطولانیمدتنسـبتاپاییناسـت)50٪تـا٪94(.
میـزانشکسـتبـالابـهپایـداریاولیـهضعیـفایمپلنـتهـادر
اسـتخواننـوع4مربـوطمیشـود،کهپیونـداسـتخوانیموفقیت
آمیـزیراایجـادنمـیکند.اسـتراتژیهـایمختلفیبـرایافزایش
پایـداریایمپلنتاولیهدراسـتخواننـوع4،ازجملهمتراکمکردن
دسـتیاسـتخوانپریایمپلنتیـاقراردادنایمپلنتدراسـتخوان
هـایمخالـفیامجاوراسـتخوانکورتیکال)غشـایی(توسـعهیافته
انـد.درهـردو،اسـتخوانمیزبـانازلحـاظسـاختاریتغییـریافته
اسـت،انکوریـجایمپلنـتبهبـودیافتـه،وزمـانپیونـداسـتخوانی
کوتـاهشـدهاسـت.ایمپلنـتهـایدارایسـطحخشـنیکـیدیگر
ازگزینـههـابـرایافزایشمیـزانموفقیـتطولانیمدتهسـتند.
سـطوحخشـنآنهـاسـببافزایشرشـداسـتخواندرطـولپیوند

اسـتخوانیمیشـود.
سـاختار اسـفنجی، و غشـایی اسـتخوان نسـبی مقادیـر هماننـد
اسـفنجیدارایبرخینشـانههادربارهکیفیتاسـتخوانمیباشـد.
اسـتخواناسـفنجیبـامغـزاسـتخوان،منبـعاسـتخوانسـازهاو
استئوکاسـتهـاپرشـدهاسـتومیـزانتبدیلبیشـترينسـبت
بـهاسـتخوانغشـاییدارد.درنتیجـه،واکنشبیشـترينسـبتبه
عوامـلموضعـيوسیسـتمیککهبـررويبازسـازياسـتخواناثر
مـيگذارند،نشـانميدهنـد.مطالعاتهیسـتومورفومتریاختاف
درحجـماسـتخواناسـفنجیبیـنمـردانوزنـان،بیـنفـکبـالا
پاییـنوبیـنمناطـقآلوئـولارقدامـیوخلفـیرانشـاندادهانـد.
مـردانعمومادارایحجماسـتخواناسـفنجیبیشـترینسـبتبه
زنـانهسـتند،شـایدایـنخـودعلتـیاسـتکـهدرزنـانتحلیل
اسـتخوانیدردورانبعـدازیائسـگیبیشـتررخمـیدهـد.در
ناحیـهمـولار،حجـماسـتخواناسـفنجیکمتـرازناحیـهقدامـی

اسـت.چگالـیاسـتخواناسـفنجیدرفـکپاییـنبیشـترازفـک
بـالااسـت.اگـرچـهایـندادههـابـهخوبـیبـامشـاهداتلخومو
زاربهمخوانـیدارنـد،امـاهنـوزمشـخصنیسـتکهآیاسـاختار
اسـفنجیبـهتنهایـیمـیتوانـدبـهعنـوانپیـشبینـیکنندهی

موفقیـتآمیـزپیونـداسـتخوانیاسـتفادهشـودیـانه.

عوامل عروقی

ماکرو پرفیوژن و میکرو پرفیوژن

بـرخـافعواملسـلولیوسـاختاریتعریفشـده،درحالحاضر
اینکـهچرخـشماکرویاسـتخوانآلوئولارنقشاصلـیدرموفقیت
فراهـم اگرچـه اسـت، نشـده شـناخته دارد، اسـتخوانی پیونـدی
کـردنمیـزانمناسـبیازاسـتخوانمیزبـانبـهصـورتقطعیهم
بـرایهیلینـگایمپلنـتوهـمتشـخیصطولانیمدتمهماسـت
)فصـل2(.هـرگونـهآسـیببـهعـروقاصلیکهبـهفراهـمکردن
مـوادمغـذیدرمنطقـهاسـتخوانموردنظـرکمکمـیکند،علت

تغییـراتاسـتخوانمحلیاسـت.
تقلیـل)شکسـتگی(پریوسـتئالبیـشازحـدبـههمراهسـاییدگی
شـدیداسـتخوانزیرینممکناسـتبهطورقابـلتوجهیپرفیوژن
اسـتخوانمحلـیرابـهخطربیانـدازدودرنهایتمنجـربهتحلیل
)ازبیـنرفتـن(اسـتخوانآلوئـولاکلوزالشـود.بنابرایـن،جراحی
بایـدخطـرچرخـشمیکـرووماکرویمحلـیرابهحداقلبرسـاند،
درعیـنحـالبایدازخطـراتتکنیکهای"سـوراخکلیدی"،که
شـاملدسترسـیحداقـلبـهجراحـیاسـت،وتواناییجـراحبرای
دیـدنمحـلقـرارگیـریایمپلنـترامحـدودمـیکنـد،اجتنـاب

شود.
شـواهدی از مطالعـات متعـددی وجـود دارد که نشـان می 
دهـد، برخـلاف توصیفـات کتـاب هـای درسـی کلاسـیک 
آناتومـی، هـم چرخـش میکـرو و هـم چرخـش ماکـرو به 
هیـچ وجـه غیر قابل تغییر نیسـتند.آنهـادرعـوضدرمعرض
پیچـششـدیدناشـیازآتروفیاسـتخوانآلوئولکهدراثـرازبین
رفتـندنـدانایجادمیشـود،قـراردارنـد.بعضـیازمحققانحتی
دربـارهیـکحلقـهمعیـوبحقیقـیصحبـتمـیکنندکـهدرآن
آتروفـیوچرخـشلبـهآلوئـولیکدیگـرراتقویـتمـیکننـد.در
افـرادیکـهدنـدانطبیعـیدارنـداسـتخوانمیزبـانازطریقرگ
هـایاصلـیمرکـزیتغذیـهمـیشـود.بـاافزایـشازبیـنرفتـن
دنـدان،تعـدادوانـدازهایـنعـروقکاهشمـییابدوغـددعروقی

ضریعـیافزایـشمـییابد.
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درککافـیازالگـویتوزیـععوامـلعـروقاصلـی،جـراحراقـادر
مـیسـازدتـابـرشهـارابدونآسـیبرسـاندنبـهاینعـروقها
انجـامدهـد،بـهطـوریکـهپرفیـوژنبخـشآلوئـولاریمـدنظـر،
مـوردتوجـهقـرارگیـرد.آسـیبهـایحیـنجراحـیدررگهای
اصلـیمحلـیممکناسـتمنجربهتحلیـلرفتنغیرقابـلانتظارِ
شـدیداسـتخوانمحلـیویـاترمیمضعیـفپیوندهـاوایمپلنتها

شوند.

آنژیوژنز )رگزایی(

رگهـایخونـیبـهوجـودآمـدهازسـاختارهایعروقـیموجـود
)آنژیوژنـز(،بافتهـایتـازهتشـکیلشـده)بهعنـوانمثـال،بافته
شـدهبـااسـتخوان(رابـاموادمغـذیواکسـیژنتغذیهمـیکنند.
VEGFوbFGFایـنتغذیـهکـردنرابـهخطـرمـیانـدازد.
VEGFتجزیـهوتحلیـلهـایبافتشناسـی،ارتباطبیـنظاهر
وتوسـعهکانـالهـایچرخـشمیکـرودرشـکافبیـنایمپلنـتو
اسـتخوانپـریایمپلنـتراتاییـدکردهاسـت.عروقخونيتوسـط
پـریسـایتهـا)یکیاختـهکوچکجنینـیدرامتـدادمویرگها(
احاطـهشـدهانـدکـهقـادربـهتمایـزبهسـلولهـاياسـتئوژنیک
هسـتند.رشـدرگهایخونیاحتمالادربازسـازياسـتخواننقش
عمـدهايایفـامـيکنـد.دریکمدلشکسـتگی،نشـاندادهشـد
کـهمـوادضـدآنژیوژنـز)رگزایـی(ازهیلینـگ)بهبـود(شکسـتگي
جلوگیـریمـیکننـد.آنژیوژنـزآسـیبدیـدهممکناسـتیکياز
مکانیزمهایـيباشـدکـهباعـثپایینبـودنمیـزانموفقیـتپیوند
اسـتخوانیدراسـتخوانهـایدارایسـاختارضعیـفاسـت،زیـرا
رشـدرگهـايخونیدراطرافایمپلنتناپایدارقطعشـدهاسـت.
درمقابـل،ایمپلنـتهـایپایـدار،دارایپیونـداسـتخوانیموفـق
هسـتند.ایـننشـانمـیدهدکـهحتـیاسـتخواندارایسـاختار

ضعیفدارایپتانسـیلبازسـازیمناسـباسـت.

نتیجه گیری

عواملسـلولیمانندمونوسـیتها،سـلولهایبنیادیمزانشـیمی
واستئوکاسـتهـا،وهمچنیـنعوامـلعروقـی،ازجملـهفراهـم
کـردنمـوادمغـذیبـرایاسـتخوانمیزبـانوسـلولهـایدرگیر
درآنژیوژنـز،بایـدهمـراهباعواملسـاختاریتوصیفشـدهتوسـط
LekholmوZarb،درتشـخیصاسـتخوانسـاییدهشـده،در
نظـرگرفتـهشـوند.ایـنمـوارددرفصـلهـایبعـدیمـوردتوجه

قـرارگرفتهاسـت.
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پارامترهـایکیفیـتاسـتخوانآلوئـولاربایدمیـزانموفقیتدرمان
ایمپلنـتهـایدندانـیراپیـشبینـیکنـد.بـااینحـال،برخاف
آناتومـیسـتونفقـراتوگردنفمـورکهدرآنتراکـمموادمعدنی
اسـتخوانبـاریسـکشکسـتارتبـاطنزدیکـیداردوبـههمیـن
دلیـلیـکپارامترپذیرفتهشـدهبرایتعریفسـاییدگیاسـتخوان
بـاتوجـهبـهپوکـیاسـتخواناسـت،آناتومـیمنطقـهآلوئـولاربـا
توجـهبهنسـبتاسـتخوانغشـاییبهاسـتخواناسـفنجیناهمگن
اسـت.بنابرایـن،طبـقگفتـههـایلخـموزاربدرسـال1985،
تعریـففعلـیازکیفیـتاسـتخوانفـکبـدوندنـدانبـراسـاس
ایـننسـبتاسـت.همانطورکـهدرفصـل1توضیحدادهشـد،این
سیسـتم،چهـارنوعکیفیتاسـتخوانیکـهازنوع)اغلباسـتخوان
غشـاییهمگـن(تـانـوع4)یکلایهنازکازاسـتخوانغشـاییکه
اسـتخوانکـمتراکـماسـفنجیرااحاطهکردهاسـت(دسـتهبندی
مـیشـوندراتعییـنمیکند.)بهشـکل1-1نگاهکنیـد(اینطبقه
بنـدیبـهصـورتدسـتیبـراسـاستجربـهجـراحانجاممیشـود.
بعـاوه،کیفیـتاسـتخوانآلوئـولاردرحـالحاضرباانـدازهگیری
گشتاوربرشـی)Cuttingtorque(،توسـطتوموگرافیکامپیوتری

وتجزیـهوتحلیـلفرکانـسرزونانـستعیینمیشـود.
درحالـیکـهایـنروشهایتجزیهوتحلیلکیفیتاسـتخوانآلوئولار
هنـوزمفیـدهسـتند،دراصـلیـکسیسـتمبهبـودیافتـهکیفیـت
اسـتخوانبراسـاسپارامترهـایسـلولیبـرایبازسـازیاسـتخوانهـا
خواهـدبـود.ایـنروشبـهپزشـکاجـازهمـیدهـدتـانقـاطضعـف
درمـانبـاایمپلنـترابراسـاستواناییاسـتخوانبیماربـرایهیلینگ
خـود،بـهعنـوانمهمترینعامـلدرموفقیتجاگـذاریایمپلنت،را
ارزیابـیکنـد.بـاایـنحال،بـرایآغـازروندتوسـعهچنیـنرویکردی،
ابتدابایدمکانیسـمهاوفرآیندهایسـلولیدرگیردرتوسـعه،بازسازی

وتحلیـلاسـتخوان،کـهدرایـنفصـلبیانمیشـود،درکشـوند.

توسعه استخوان

توسـعهاسـتخوانهایجنینـییـکفرآینـدبسـیاردقیـقاسـتکهبه
صـورتیکـیازدوروشزیـررخمـیدهـد:دورنغشـایییـادرون
بنیـادی سـلولهای غشـایی، استخوانسـازی طـی در غضروفـی.
مزانشـیمیبـهمناطـقعروقـیغنـیازکاژننقـلمـکانمـیکنند،
جایـیکـهسـلولهادرآنمتراکـمهسـتند.درونایـنسـاختارها،
کـهشـبیهعناصراسـکلتهسـتند،سـلولهـایبنیادیمزانشـیمیبه
استئوباسـتهـاتفکیـکمـیشـوند،کهیـکماتریسغنـیازکاژن
راتولیـدمـیکننـدکـهبعدابهاسـتخوانبافتهشـدهتبدیلمیشـود.
تفکیـکاسـتخوانازسـلولهایبنیـادیمزانشـیمینیـازبـهتوصیـف
عوامـلرونویسـیژنCbfalوosterixدارد)یـکپروتئینانگشـتی
رونویسـیرویحـاویفاکتـورکپـیژنکـهدرCbfalاصلـیعمـل
مـیکنـد(.اسـتخوانبـهوجـودآمـدهدرابتـدابـهصورتیکشـبکه
اسـفنجیشـکلمـیگیـردکـهیـکچهارچـوببـرایپـرشـدنبـا
اسـتخوانلامـارفراهـممـیکنـد.عناصـراسـکلتیبـالایجمجمهو
اسـتخوانصـورت)اسـتخوانفرونتـال،اسـتخوانپاریتال،وبخشـیاز
اسـتخوانتمپورالواسـتخوانآکسیپتال(وقسـمتهاییازفکپایینو
اسـتخوانترقوهازاسـتخواندرونغشـاییبهوجودمیآیند.تشـکیل
اسـتخواندرونغشـاییهمچنیـندرمراحـلاولیـهترمیموبازسـازی
شکسـتگياسـتخواندراطـرافایمپلنـتهـايدندانـیرخمـیدهد.
بیشـترقسـمتهـایاسـکلتمحـوریوزائـدهای،بوسـیلهاسـتخوان
سـازیدرونغضروفـیایجـادمـیشـود،کهدرآنسـلولهـایمتراکم
بنیـادیمزانشـیمیبـهبخشهـایغضروفیتقسـیممیشـوند.دراین
موردنشـاندادنعاملرونویسـیژنSox-9ضروریاسـت.استراحت،
تکثیـروکندوریسـتهای)سـلولهـایغضروفـی(پـریهیپوتروفـی
کاژننـوعllbراتعریـفمـیکنند،کهیکنسـخهنـواریازنوعکاژن
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llاسـتکـهمخصـوصکندوریسـتهـایبالـغودیگـرپروتئیـنهای
غیـرکاژنیماننـدپروتئوگلیکاناگریکاناسـت.پسازتفکیکبیشـتر،
کاندروسـیتهایهیپرتروفیـکعمدتـاکاژننـوعXرابیـانمیکننـد.
همچنیـن شـده هیپرتروفـی غضروفـی( )سـلولهای کندوریسـتهای
میتوانـدیـکماتریـسمینرالیـزهراایجـادکندکـههنگامیکهسـلول
هـاتحـتآپوپتـوزقـرارمـیگیرنـددرمحلخـودبرجایمـیماند.

درمجـاورتکندوریسـتهـایهیپرتروفـی،سـلولهـایبنیـادی
مزانشـیمیدرغشـابـهاستئوباسـتهـاتقسـیممیشـوندکهیک
کارمینرالیـزهرادراطـرافماتریـسغضروفـیایجـادمـیکننـد.
کارمینرالیـزهپخـشمـوادمغـذیراقطـعمـیکنـدودرنتیجـه
تنـشکماکسـیژنباعثآزادشـدنمولکـولهـایآنژیوژنیکمانند
فاکتـوررشـداندوتلیـالعروقی)VEGF(توسـطکندورسـیتهای
هیپرتروفـیمـیشـود.بـهنوبـهخـود،عـروقخونـیبهداخـلکار
نفـوذمیکنندوسـلولهـایبنیادیاستئوباسـتواستئوکاسـت
رافراهـممـیکننـدکـهبعدازتفکیکشـدنبـهفنوتیـپبالغخود،
ماتریکـسغضروفـیرابـاماتریـسمینرالیـزهجایگزیـنمـیکننـد.
ماتریـساسـتخوانیمینرالیـزهکـهبـهتازگـیتشـکیلشـدهاسـت،
توسـطپوشـشاسـتخواناحاطهشـدهاستکهشـاملدولایهبافتی
اسـت:لایـهکامبیـون)Cambium(کهحاویسـلولهـایبنیادی

باعـث کـه فیبروباسـتی بیرونـی ولایـه اسـت، اسـتئوآندروژنیک
اتصـالبـهتاندونهـاورباطهامیشـود.سـلولهایموجـوددرلایه
کامبیـونهمچنیـنبرایرشـداسـتخوانبهدرجهتقطـرموردنیاز
اسـت.دربزرگسـالان،آنهادربازسـازیاسـتخواندخالتدارند.این
فراینـددرجـایدیگـرباجزئیاتبیشـترمـوردبحثقرارمـیگیرد.

ماتریکس استخوان

مـواد از کامپوزیتـی بیولوژیکـی مـاده یـک اسـتخوان ماتریکـس
معدنـیوارگانیـکاسـت.ترکیـبوشـکلسـاختاریاجـزاءبـرای
ایجـادخـواصمکانیکـیمنحصـربـهفـردبافـتاسـتخوانیمـورد
نیـازاسـت.جـزءمعدنیبهطـورعمدهشـاملهیدروکسـیآپاتیت
)Ca10[PO4]6[OH]2(اسـت.کریسـتالهایهیدروکسیآپاتیت
بـهسـمتفیبریـلهایکاژندراسـتئوئیدکانیسـازمنحرفمی
شـوند.کاژنپروتئینسـاختاریاصلیاسـکلتاسـتوحدود90
تـا95درصـدازماتریکـسآلیراتشـکیلمیدهـد.کاژنمارپیچ
سـهگانـهنـوعIازدوزنجیـرهalویکزنجیرهa2تشـکیلشـده
اسـتکـهدراطـرافیکدیگـرقرارمـیگیرنـد.اینپیکربنـدینیاز
Glycin-X-Yبـهیـکترتیـبتکراریازاسـیدآمینـه،بهویـژه

میباشـد؛XاغلـبپرولیـنوYهیدروکسـیپرولیناسـت.

جدول 1-2. پروتئین های  ماتریس استخوان

کلاژن ها 
• 	I کلاژن اصلی: نوع
• بقیه کلاژن ها:نوع3، 5، 7	

گلیکوپروتئین ها
• ترتیب RGD )به عنوان مثال، استئوپنتین، سیلوپروتئین استخوان، 	
• تروموسپوندین، فیبرنکتین، وترنکتین و فیبریلین(	
• اسید گلوتامیکv- کربوکسی )به عنوان مثال، استئوکالسین و پروتئین 	

)GLAماتریکس
• بدون عامل محرک )به عنوان مثال، آلکالن فسفاتاز و استئونکتین(	

)PGs( پرتئوگلیکانها
PGs کوتاه: دکورین، بیگلیکان	•
PGs بلند: ورسیکان	•

پیچشـی سـازگاری تثبیـت بـرای پرولیـن کـردن هیدروکسـیل
ضـروریاسـت.قبـلازاینکهمونومرهـایکاژنبتواننـدفیبریلها
راتشـکیلدهنـد،پروپپتیدهایانتهاییتوسـطپروتئولیزشکسـته
مـیشـوند.مولکـولهـایهلیکـسسـهگانهبالـغخودبـهخودی
بـهفیبرهـامتصـلمـیشـوندکـهتوسـطپیونـدهایلیزیـنباقـی
مانـدهخـود،تثبیـتشـدهاسـت.درحالیکـهفیبرهـایکاژنبه
طـورتصادفـیدراسـتخوانهایتشـکیلشـدهحرکتمـیکنند،
اسـتخوانلامالـرحـاویفیبرهـایمـوازیمتراکماسـت.عـاوهبر
کاژننـوعI،استئوباسـتهـاکاژننـوع3،نـوع5وکاژننـوع
7راتولیـدمـیکننـد.استئوباسـتهامـیتوانندماتریـسخارج
ازسـلولینـوعIغنـیازکاژنراکـهقبـاتولیدشـدهرامینرالیزه

کننـد،کـهایـنسـلولهاراازدیگـرسـلولهـایتولیـدکننـده
ماتریکـس)مثـافیبروباسـتهـا()جـدول1-2(جـداکند.

و پرتئوگلیکانهـا غیرکاژنـی، ماتریکـس پروتئینهـای اکثـر
گلیکوپروتئینهاهسـتند)بهجدول2-1نـگاهکنید(.پرتئوگلیکانها
شـاملزنجیرهایطولانیازدیسـکاریدسولفاتتکرارشوندههستند
کـهگلیکوزآمینوگلیـکاننامیـدهمیشـود،کـهبـهمولکـولهسـته
پروتئیـنوصـلاسـت.سـولفاتکندرویتیـن،گلیکـوزامینوگلیکان
بـهیـک غالـبدرماتریکـساسـتخوانیاسـت.پروتئوگلیکانهـا
پلیمـرهیالورونـانازطریـقیـکپروتئیـنپیونـدیمتصـلشـده
ومنجـربـهتشـکیلمجموعههـایماکروملکولـیبـزرگمیشـود.
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فراوانتریـنپروتئوگلیـکانهـادرماتریکـساسـتخوانیدکوریـنو
بیگلیـکانمـیباشـند.هـردومولکـولمـیتواننـدبـهکاژننـوع
)TGF-β(βوفاکتورهـایرشـدماننـدفاکتـوررشـدتبدیـلI
متصـلشـوند.مطالعاتانجامشـدهبـررویموشهاینابالغنشـان
میدهـدکـهدکوریـندرتنظیمتشـکیلفیبرکاژندخیلاسـت.
موشـهایدارایکمبـودبیگلیـکاننشـاندهنـدهیـکفنوتیـپبـا

سـرعترشـدکاهشـیوتـودهاسـتخوانیکاهـشیافتهاسـت.
گلیکوپروتئیـنهـابهالیگوسـاکاریدهـامتصلهسـتندومیتوانند

بهسـهگروهتقسـیمشوند.
)ArgGly-Asp )RGD آمینـه اسـید توالـی بـا گلیکوپروتئینهـا -1
میتواننـدبـهاینتگرینهـایąvß3،انتپینهـامتصـلشـوند.نشـاندادن
بـه آنهـا پیوسـتن بـرای استئوکاسـتها توسـط ،ąvß3 اینتگرینهـای
،RGDماتریکـساسـتخوانضـروریاسـت.گلیکوپروتئینهـابـاتوالـی
فیبرونکتیـن، تروموسـپوندین، اسـتخوان، سـیلوپروتئین اسـتئوپنتین،
ویتورنکتیـنوفیبریلینهسـتند.نهموشـهاییدارایکمبوداسـتئوپتین
ونـهدارایکمبـودسـیالوپروتئیناسـتخوان،فنوتیـپاسـتخوانیندارند.
2-گـروهدومگلیکوپروتئینهـابـاپروتئینهـایگلوتامیـکƴ-کربوکسـی
GLAحـاویاسـید،بـهعنوانمثـال،استئوکالسـینوپروتئیـنماتریکس
مشـخصمیشـود.استئوکالسـینتنهاپروتئینماتریکسمعروفاستخوانی
اسـتکـهتوسـطاستئوباسـتهـایبالـغنشـاندادهمیشـود.موشـهای
مبتـابـهکمبـوداستئوکالسـیندارایتـودهاسـتخوانیبالاتـرینسـبتبه
حیواناتوحشـیهسـتند.موشـهاییکـهدارایکمبـودپروتئیـنماتریکس
استئوکالسـینهسـتند،درهنگامتولدطبیعیهسـتند،اماکلسیفیکاسـیون
شـدیدشـریانیدرآنهـابـهوجـودمیآیـد.بـهنظـرمـیرسـدکـههـردو

گلیکوپروتئینهـاتنظیمکنندههـایمنفـیمینرالیـزهکـردنهسـتند.
3-گـروهسـومهیـچیـکازمحـرکهایفـوقرانشـاننمیدهد
وشـاملآلکالینفسـفاتازواسـتونکتینمیباشـد.آلکالینفسفاتاز
یکنشـانگرمتمایزکنندهسـلولهایاستئوباسـتیکاسـتکهدر
مراحـلاولیـهتفکیـکنشـاندادهمیشـود.موشهاییکـهدارای
کمبـودآلکالنفسـفاتازهسـتند،هیپوفسـفاتیکهسـتند.حیوانات

دارایکمبوداسسـتونکتین،اسـتئوپنیشـدیدایجـادمیکنند.
تعـدادیازنویسـندگانگزارشـاتیبـاجزئیـاتبیشـتردرایـنموضـوعارائـه

کردهانـد.

سلول های استخوانی

تنهـاسـلولیکهقادربهتولیدماتریکساسـتخوانیاسـت،استئوباسـت
اسـت.بـاایـنحال،نگهـداریکمیتوکیفیـتماتریساسـتخوان،نیاز
بـهیـکنوعسـلولاضافیداردکـهمیتواندنیازبهبازسـازیاسـتخوان
راتوضیـحدهـد.عـاوهبراین،عملکـردمتابولیکاسـکلتبخاطرمنابع

کلسـیموفسـفات،نیـازبـهسـلولهاییداردکـهمیتواننـدایـنیونها
راازماتریکـسآزادکننـد.تمـامایـنالزامـاتتوسـطچهـارنوعسـلول
استئوکاسـتها، استئوباسـتها، میشـود: انجـام اسـتخوانی خـاص
سـلولی رده بـه متعلـق پوشـشدهنده سـلولهای و استئوسـیتها
مزانشـیمیهسـتند،درحالیکهاستئوکاسـتهاازسـلولهایبنیادی

هماتوپوئتیـکمشـتقمیشـوند)شـکلهای2-1و2-2(.
عملکرداصلیاستئوباسـتهاشـاملسنتزورسـوبماتریکساستخوان
اسـت.سـلولهابـایـکدسـتگاهگلـژیویـکشـبکهاندوپاسـمیزبر
تجهیـزشـدهاندکـهمیکـروزومهسـتندودرهـرسـلولتولیـدکننـده
ماتریکـسبـهوفـوریافـتمیشـوند.استئوباسـتهامنحصـرادرسـطح
اسـتخوانقـراردارنـدجاییکـهدرآنآنهایـکماتریسغنـیازکاژن
بـهنـاماسـتئوئیدرا،همانطورکهقبلگفتهشـدذخیرهمـیکنند.اگر
چـهاینکـهاسـتئوئیددریکفاصلهمعینـیازاستئوباسـتهامینرالیزه
شـدهاندمدتهایطولانیاسـتکهشـناختهشـده،ولیدرکجامعیاز
ایـنمکانیـزمهنوزوجـودندارد)بهشـکلa1-2وb1-2نـگاهکنید(.
درصـدکوچکیازاستئوباسـتها،بهناماستئوسـیتها،درماتریکسـی
کـهتولیـدمـیشـوندگیـرمـیافتنـد.استئوسـیتهـابـایکشـبکه
متراکـمازفرآیندهـایسیتوپاسـمیککـهموجبانتشـارمولکولهای
تغذیـهوسـیگنالینگ)عامتدهنـده(میشـوند،باهـمارتبـاطدارنـد.
استئوسـیتهابـهاستئوباسـتهـا،سـلولهـایبنیـادی)پوششـی(و
سـلولهایاندوتلیـالعـروقخونـیمتصـلمـیشـوند.استئوسـیتها
ممکـناسـتتغییـراتدرمیـزانجریـانبینابینـیدرکانالـیکـهدر
اثـراسـترسیـافشـارایجـادمـیشـوندراتشـخیصدهنـد.همچنین
ممکـناسـتزمانـیکـهشـبکهمویـرگهابـهدلیـلمیکروارگانیسـم
هـاومداخـاتجراحـیقطـعمـیشـود،استئوسـیتهـابمیرنـدو
نیـازبـهبازسـازیاسـتخوانرانشـاندهنـد.طـولعمـرآنهامـیتواند
تحـتتأثیـرهورمـونهایـینظیـرگلوکوکورتیکوئیدهاباشـدکهباعث
آپوپتـوزاستئوسـیتمیشـودکـهنشـانمـیدهدکـهبازسـازیمجدد

اسـتخوانبایـدآغـازشـود)شـکلb2-1،a1-2و2-2(.
پیشـنهادشـدهاستکهسلولهایجداره)پوششـی(ازاستئوباستهای
مرحلـهپایانـیکـهتولیـدماتریکسرامتوقفکردهاند،مشـتقمیشـود.
سـلولهایپوششـیدارایمورفولـوژیتختهسـتندوسـاختارمشـابه
اپیتلیالراتشـکیلمیدهندکهباشـبکهاستئوسـیتدرارتباطاسـت.
اینشـبکهارتباطبیناستئوسـیتهایداخلاسـتخوانوسـطحبیرونی
رافراهـممیکنـد.ممکـناسـتکـهاستئوسـیتهانیـازبـهبازسـازی
اسـتخوانرابـهسـلولهـایپوششـیمخابـرهکننـد،کهمولکـولهای
سـیگنالینگ)عامـتدهنده(رانشـانمیدهنـد،وبنابراینمدلسـازی

اسـتخوانرافعـالمـیکند)بهشـکل2-2نـگاهکنید(.
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شـکل a 1-2. اسـتخوان های تشـکیل شـده در محل های تشـکیل استخوان 
درون غشـایی. استئوبلاسـت ها ماتریکس غیرمینرالیزه شـده ی استئومیوم 

را ایجـاد مـی کنند، کـه بعدا مینرالیزه می شـود )آبـی تیره(.

شـکل b 1-2. تشـکیل اسـتخوان لاملار. استئوبلاسـت ها اسـتخوان لاملار جدید را 
در زمان مدلسـازی )بازسـازی( اسـتخوان بر روی اسـتخوان لاملار بالغ بازجذب 
شـده )تحلیـل رفتـه( ایجـاد مـی کننـد. اسـتخوان لاملار تـازه تشـکیل شـده )بنفش 

روشـن( نسـبت  بـه اسـتخوان قبلـی موجـود ، پر رنگ تـر )بنفش تیره( اسـت.

شـکل c 1-2. بازجذب )تحلیل( اسـتخوان توسـط استئوکلاسـت های چند 
هسته ای.

شکل 2-1. چهار نوع سلول استخوان که باید تولید شوند و ماتریس استخوان را حفظ کنند: استئوبلاست ها، استئوکلاست ها، استئوسیت ها و سلول های جداره )پوششی(.

شکل 2-2 رده سلولی استئوبلاست ها، استئوسیت ها، سلول های پوششی)جداری( و استئوکلاست ها. سلول های بنیادی مزانشیمی در مغز استخوان قرار می 
گیرند و باعث ایجاد سلول های پیش ساز مزانشیمی می شوند که پتانسیل تفکیک به استئوبلاست ها ، همچنین به انواع سلول های دیگر، از جمله کندروسیت ها، 
آدیپوسیت ها و سلول های استرومال )محافظتی( که از استئوکلاستوژنز پشتیبانی می کنند، را حفظ می کند. درصد کوچکی از استئوبلاست هایی که در ماتریکس 
استخوان وارد شده اند، استئوسیت ها نامیده می شوند. سلول های پیش ساز مزانشیمی به سلول های پوششی تفکیک می شوند که استخوان را پوشش می 
دهند اما ماتریس ایجاد نمی کنند. از لحاظ تئوری، استئوسیت ها و سلول های پوششی با هم یک سیستم را ایجاد می کنند که نیاز برای بازسازی استخوان را 
از داخل ماتریس به سطح مخابره می کند یعنی  جایی که یک واحد چند سلولی پایه به وجود می آید. استئوکلاست ها از سلول های پیش ساز هماتوپوئتیک 
رده سلولی مونوسیت / ماکروفاژ تشکیل شده است. پیش سازهای استئوکلاست ،  نیاز به سیگنال هایی از قبیل M-CSF و RANKL دارند که توسط سلول 
های استرومال)محافظتی( و استئوبلاست های کم تفکیک شده برای تبدیل شدن به استئوکلاست های بالغ، چند هسته ای، باز جذب استخوانی به وجود می آیند.



مکانیزم توسعه دادن ، مدلسازی و تحلیل استخوان

17

2

شـکل ۳-2(  استئوکلاسـت ها سـلول های بـزرگ، چنـد هسـته ای، تحلیـل-
اسـتخوانی از رده سـلولی هماتوپوئتیک هسـتند. استئوکلاسـت هـا ، جایی 
کـه H + آدنوزیـن تـری فسـفاتاز )H + ATPase( فضـای بیـن سـلول و 
ماتریـس مینرالیزه شـده را اسـیدی می کنـد، یک "مرز نامنظم" را تشـکیل 
می دهنـد. پروتـون هـا توسـط کربوهیـدراز II، کـه در داخـل سیتوپلاسـم 
سـلول قـرار دارد، بـه وجود مـی آیند. pH اسـیدی )حدود 4 یـا 5( محیطی 
بـرای تحـرک کانـی های اسـتخوانی و فعالیـت آنزیمی متالـو پروتئیناز -9 
و کاتپسـین K اسـت کـه توسـط استئوکلاسـت ترشـح مـی شـود. حضور 
انتگرین avß3 در داخل منطقه عایق شـده باعث می شـود که استئوکلاسـت 

بـه ماتریکـس اسـتخوانی بچسـبند و بخـش تحلیل را فشـرده کنند.

استئوکاسـتهـاسـلولهـایتحلیـلاسـتخوانیاصلـی،اگـرهم
منحصـربهفردنباشـند،ازردهسـلولیهماتوپوئتیکمشـتقشـده
انـد.استئوکاسـتوژنزدرحضـورسـلولهایاسـترومال)حفاظتی(
واستئوباسـتهـارخمـیدهـد.مکانیسـماستئوکاسـتوژنزبعـدا
مفصـلدرایـنفصـلشـرحدادهخواهـدشـد.استئوکاسـتهای
هسـتهای چنـد و بـزرگ سـلولهای بالـغ، اسـتخوانی تحلیـل
هسـتندکـه"مرزنامنظـم"رادرکنارماتریساسـتخوانیتشـکیل
میدهنـدکـهتوسـطیـکمنطقـهعایـقبندیشـدهاحاطهشـده
اسـت.ناحیـهعایـقشـدهدارایسـاختارحلقـهایآکتیـناسـت
کـهبـهاسـکلتسـلولیمتصلاسـت.انتگرینهـادرمنطقـهعایق
توالیهـایRGDویـژهایازپروتئیـنهـایماتریکساسـتخوانی

avß3راشناسـاییمیکنـد.انتگرینهـا،بـهویـژهآنهاییکهازنـوع
هسـتند،میتوانندسـیگنالهایمشـتقشـدهازماتریساسـتخوان
رابـرایجـذببـهسـلولمنتقـلکننـد.pHاسـیدی)حـدود4
یـا5(محیطـیرابـرایفعالیـتهیدروکسـیآپاتیـتوفعالیـت
Kپروتئولیتیـک،بـهعنـوانمثـال،متالوپروتئینـاز-9وکتپسـین
فراهـممـیکنـدکـهتوسـطاستئوکاسـتهـاترشـحمـیشـود
)شـکل3-2؛شـکلهای1-2جو2-2راببینید(بسـیاریازمنابع

ایـنسـلولهـایاسـتخوانیرابـهطـوردقیقبررسـیمـیکنند.
عـاوهبـرداشـتنانواعسـلولهایخـاصاسـتخوانی،استئوباسـتها،
استئوسـیتها،سـلولهایپوششـیواستئوکاسـتها،اسـتخوانیک
بافـتعروقـیاسـت.مویرگهـایخـوناجـازهانتقـالسـیگنالهای
سیسـتماتیکومحلـیراازطریقسـلولهایاستئوباسـت/پوششـی
ازسـطحبـهشـبکههایاستئوسـیتوبالعکـسرامیدهنـد.بنابرایـن
اسـتخوانبایدبهعنوانیکبافتبسـیارویژهوزندهشـناختهشـود.

آنژیوژنز و اسکولوژنز

آنژیوژنـز،تشـکیلمویـرگهـایجدیـدازعـروقخونـیموجـود
بـرایرشـدجنیـن،بهبـودزخم،وبازسـازیشکسـتگیمـوردنیاز
اسـت.عـروقخونـیعناصـرمرکـزیبافـتگرانولـهوواحـدچنـد
سـلولیپایـهاسـت)بـرایاطاعـاتبیشـتر،بـهبخـشبازسـازی
چنـد فراینـد یـک آنژیوژنـز کنیـد(. مراجعـه اسـتخوان مجـدد
مرحلـهایاسـتکـهتوسـطتخریـبغشـاءبـازالعـروقموجـود
توسـطمتالوپروتئینازهـاآغـازمـیشـود.هنگامـیکهسـلولهای
اندوتلیالـیازیـکرگآزادمـیشـوند،آنهـابهیـکماتریسخارج
سـلولیمیرونـد،سـاختارهایمویرگـیراتشـکیلدادهوتکثیرمی
کننـد.آنژیوژنـزمنجـربـهتشـکیلMicrocirculation)گـردش

خـونمویرگـی(میشـود.
درمقایسـهبـاآنژیوژنـز،واسـکولوژنزبـهاسـتفادهازسـلولهایپیـش
سـازاندوتلیـالگـردشخـوندرمحـلتشـکیلعروقجدیدبسـتگی
دارد.سـلولهایپیـشسـازاندوتلیالـیاحتمـالاهمانژیوباسـتهای
مشـتقشـدهازمغـزاسـتخوانهسـتند،سـلولهاییکـهمـیتواننـد
بـهنژادهایـیازنـوعمغزاسـتخوان)میلوئید(وسـلولهـایاندوتلیال
تفکیـکشـوند.سـلولهایپیشسـازاندوتلیـالدرداخلخـوننادر
CD34هسـتندونشانگرهایسـلولهایبنیادیهماتوپوئتیکمانند
وCD133راهمـراهبـاگیرنـدهVEGF2)VEGFR-2(نشـانمی
دهنـد.تعـدادسـلولهـایاندوتلیـالدرگـردشدرپاسـخبهآسـیب
هـایعروقـیافزایـشمـییابـدوایننشـانمـیدهدکـهمحلهای
زخـمفاکتورهایـیراآزادمـیکننـدکـهباعـثافزایشتحرکسـلول
هـایپیـشسـازاندوتلیالمیشـود.سـپساینسـلولهامـیتوانند
درمحـلزخمجذبشـوندوبهتشـکیلرگهایخونـیکمککنند.
مطالعـاتمتعـددنشـانمیدهـدکـهآنژیوژنـزوواسـکولوژنزبهطور
همزمـانرخمـیدهنـد،سـلولهـایاندوتلیـالازرگهـایخونـی
موجـودبـهوجـودمـیآینـدوسـلولهـایپیـشسـازاندوتلیـالبه

سـلولهـایاندوتلیـالبالغتقسـیممیشـوند.
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تنظیـم رشـد عوامـل محلـیِ انتشـار بـا واسـکولوژنز و آنژیوژنـز
کـه دارد وجـود VEGF هـا مولکـول ایـن بیـن در میشـود.
باعـثافزایـشانتقـال،تکثیـروتشـکیللولـههـایسـلولهـای
اندوتلیـالمـیشـود.مـوشهایـیکـهدارایاختـالمـوردنظـر
VEGFیـاهـردوگیرنـدهVEGFمتناظـرهسـتنددرداخـل
VEGF.رحـممـیمیرندوفاقـدرگهایخونیمعمولیهسـتند
VEGF.همچنیندررشـدوبازسـازیاسـتخوانهادخالـتدارد
رگهـای تشـکیل افزایـش شکسـتگی، هماتـوم در میتـوان را
خونـی،تشـکیلاسـتخوانوبلـوغکالـوسجدیـددرشکسـتگیها
وتحریـکاتصـالنقصهـایاسـتخوانیسـگمنتالتشـخیصداد.
ماکروفاژهـا،سـلولهایپیشسـازمزانشـیمیواستئوباسـتهای
بالـغمیتواننـددربهبوداسـتخوانبافراهمکـردنVEGFکمک
کننـد.آنژیوژنـزدرمراحـلاولیـهبازسـازیاسـتخوان،درطـول
تشـکیلبافـتگرانولـیغنـیازرگ،وبعـددرهنـگامبازسـازی
اسـتخوانرخمـیدهـد.مسـدودکـردنآنژیوژنزبهبودشکسـتگی
2 اسـتخوان مورفوژنیـک پروتئیـن از ناشـی اسـتخوان ایجـاد و
)BMP-2(راتضعیـفمـیکنـد.ازآنجایـیکـهرگهـایخونی
دارایپیـشسـازهایاستئوباسـتهاواستئوکاسـتهاهسـتند،
واضحاسـتکهتشـکیلرگهـایخونیدربازسـازیاسـتخوان،از
جملـهپیونـداسـتخوانیایمپلنـتهایدندانـینقشمهمـیدارد.

جزئیـاتایـنموضـوعدرجـایدیگـربحثشـدهاسـت.

بازسازی استخوان

هـرچهارسـلول،همچنیـنمویرگهـایخونی،عملکـردمخصوص
اسـتخوانیدارنـدوبـاکمـکیکدیگـرکارمـیکنندتاهمبسـتگی
سـاختاریوعملکـردیاسـتخوانراحفـظکننـد.فرآینـداصلیبه
حفـظماتریساسـتخوانکمـکمیکندوآنرابـاعملکردتطبیق
مـیدهد،کـههمچنینبـرایمراحلبعدیفرآیندپیونداسـتخوان
لازماسـتوبازسازیاسـتخواننامدارد.بازسازیاستخوانفعالیت
هماهنـگبازجـذب)تحلیل(اسـتخوانتوسـطاستئوکاسـتهابه
همـراهتشـکیلاسـتخوانجدیدتوسـطاستئوباسـتهاراتوصیف
میکند.دراسـکلتسـالم،تماماسـتئوباسـتهاواستئوکاستها
بـهواحـدهـایسـلولیبـهنـامواحدهایچنـدسـلولیپایـهتعلق
BMUsشـکل4-2(.آزمایـشهیسـتولوژیک()BMUs(دارنـد
نشـاندادهاسـتکهاستئوکاسـتهامجـرای)کانال(بـازجذبرا

درماتریـساسـتخوانمینرالیزهحفـرمیکنند.

بازسـازی  اصلـی  عنصـر   ،)BMU(پایـه سـلولی  چنـد  واحـد   .2-4 شـکل 
اسـتخوان. استئوکلاسـت های چند هسـته ای در نوک حفره، اسـتخوان را جذب 
مـی کننـد. در عقـب، استئوبلاسـت  ها اسـتئوئید )اسـتخوان( تولیـد می کنند که 
بعـدا مینرالیـزه می شـوند، کـه منجـر بـه تشـکیل اسـتخوان لامـلار می شـود. 
در یـک BMU فعـال، حفـره توسـط بافت هـای دارای اتصـال شـل و رگ های 
خونـی کـه استئوبلاسـت ها و استئوکلاسـت ها را تغذیـه می کننـد پـر می شـود 
)سـلول هـای پیش سـاز مزانشـیمی(. سـلول های اپوپتیـک هـر رده متناوبا با 
سـلول هـای جدیـد جاگـذاری مـی شـوند. نـه مکانیزمـی که ایـن فراینـد منظم 
تولـد و مـرگ سـولهای اسـتخوان را هماهنـگ مـی کنـد و نـه سـیگنالهایی که 

منجـر بـه تشـکیل BMU مـی شـوند به طـور کامل قابـل درک نیسـتند.

فعالیـتاستئوکاسـتهامشـابهرشـدمویرگهایخـوندرمجرای
بازجـذباسـت.فرضشـدهاسـتکـهفاکتورهایرشـدکـهدرطول
بازجـذبازماتریـساسـتخوانآزادمـیشـوندمیتوانـدسـلولهای
پیـشسـازمزانشـیمیراکـهتوسـطمویرگهـایخونـیتولیـدمی
شـودراجـذبکنـدوتقسـیمآنهارابـهاستئوباسـتهایعملکردی
تحریـککند.استئوباسـتهایبالغ،اسـتخوانرارویکانالهایاز
قبـلتحلیـلرفتـهکهبعـدامینرالیزهمیشـوندتهنشـینمـیکنند.
درنتیجـهکانـالبـازجـذبمداومـابـالایههایـیازاسـتخوانلامار
BMUs.کـهرگخونـیدروسـطآنقـرارمیگیـرد،پرمیشـود
تقریبـا1تـا2میلـیمتـرطـولو0.2تـا0.4میلیمترقطـردارند.
یـکمیلیـونBMUsدرهـرلحظـهبـهوجـودمـیآینـدو3تـا4
میلیـونBMUsهـرسـالهشـناختهمیشـود.6BMUsتـا9ماه
عمـرمـیکننـد،میانگیـنطـولعمـراستئوباسـت3مـاهوبـرای
BMUاستئوکاسـت2هفتـهمـیباشـد.بـرایفعـالنگهداشـتن
بایـدسـلولهایآپوپتوتیـکبـااستئوکاسـتواستئوباسـتجدید
جایگزینشـود.اینپروسـهینوسـازینیازمندفراهمکردنپیوسـته
سـلولهایهماتوپویتیـکوسـلولهـایپیـشسـازمزانشـیمیو
سـیگنالهایمناسـبیاسـتکـهتفکیـکآنهـاراتحریـکمـیکنـد.
مکانیـزمهـایتفکیکاستئوباسـتواستئوکاسـتدربخشبعدی


