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به نام خدا

مقدمه

بازسـازی هدایـت شـده ی اسـتخوان یـا Guided Bone Regeneration در حالـی سـومین دهـه از رشـد و ارتقـا خـود 
را پشـت سـر گذاشـته اسـت کـه بـه عنـوان تکنیکی بـا پیش بینـی پذیـری مطلـوب در نقایص اسـتخوانی، شـناخته می شـود. از 
اولیـن تلاش هـا بـه وسـیله ی Hurley  و همکاران در سـال 1959 و 1960 در اسـتفاده از غشـاهای سـد کننده بـر روی نقایص 
اسـتخوانی تـا زمانـی کـه در سـال 1980 به وسـیله ی Nyman و Karing ایـن مطالعـات وارد حیطه ی پریودنتولوژی شـده و 
سـپس در اواخـر دهـه ی 80 و ابتـدای دهـه ی 90 نتایـج مطالعـات Nyman و Dahlin منتشـر شـد و بازسـازی هدایت شـده ی 
اسـتخوان بـه دنیـای دندانپزشـکی معرفـی گردیـد، تغییرات عمـده ای در نگرش به ایـن فراینـد و همچنین بهبـود تکنیک، کاهش 

پیچیدگـی هـای آن، افزایـش پیش بینـی پذیـری و کاهـش عـوارض بیمـار ایجاد گردیده اسـت.
ایـن کتـاب مهمتریـن تغییـرات حـوزه ی بازسـازی هدایـت شـده ی اسـتخوان را در ایـن سـه دهـه مورد بحـث قـرار داده و 
وضعیـت کنونـی ایـن فراینـد را بررسـی کرده اسـت. مطالعـه ی این کتـاب به خواننـده کمک می کند بـا تکنیک های رایـج در این 

حـوزه آشـنا شـده و قـدرت تصمیـم گیـری و چارچـوب ذهنـی منطبق شـده با شـواهد، به دسـت بیاورد.
بـا توجـه بـه جزئیاتـی کـه ایـن کتاب بـرای درمـان و موفقیـت آن در حـوزه ی ایمپلنتولـوژی در حیطـه ی کار روزانـه ارائه 
می دهـد، مطالعـه ی آن بـه همـکاران متخصص پریودنتولـوژی، جراحی فک و صـورت، پروستودنتیسـت ها و همچنین همکاران 
دندانپزشـکی کـه در ایـن حیطـه ایمپلنتولـوژی بـه عنـوان درمانگـر فعالیـت می کنند قویا پیشـنهاد می شـود. با توجه به شـروع 
گام به گام این کتاب در شـرح بیولوژی و فرایند بازسـازی هدایت شـده ی اسـتخوان، دانشـجویان دندانپزشـکی حتما بخشـی 

از مخاطبـان ایـن کتـاب خواهند بود.
ترجمـه ی حاضـر بـا تاکیـد بـر وفـاداری بـه متـن اصلـی کتـاب و با تـلاش مضاعـف جهـت روان بودن آماده شـده اسـت. 
امیـدوارم کـه مـورد توجـه و اسـتفاده ی مخاطبـان عزیـز و همـکاران ارجمنـد قـرار گیـرد. حتمـا پاسـخگوی همـکاران ارجمند 
جهـت انتقـادات و پیشـنهادات در جهـت ارتقـای ایـن کتـاب از طریـق رایانامـه ی Ym.Mousavi@Gmail.com  خواهـم بود.

در پایان از انتشارات شایان نمودار بابت همکاری مجدانه در فرایند ترجمه و چاپ، صمیمانه تشکر می نمایم. 

دکتر سید یوسف موسوی صالحی           
تابستان 1401          
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دندانپزشـکی ایمپلنت مدرن مبتنی بر مفهوم اوسئواینتگراسیون 
اخیـراً پنجاهمیـن سـالگرد تولـد خـود را جشـن گرفـت.1 پیشـرفت 
شـگرفی کـه در توانبخشـی بیمـاران بـی دنـدان کامـل و پارسـیل 
ایجـاد شـده اسـت بـر اسـاس مطالعـات تجربی بنیـادی انجام شـده 
توسـط دو تیـم تحقیقاتـی اسـت. یـک تیـم در سـوئد مسـتقر بود و 
توسـط پروفسـوربرنمارک) P-I Brånemark( از دانشگاه گوتنبرگ 
رهبری می شـد. دیگری در سـوئیس و تحت رهبری پروفسـور آندره 
شـرودر )André Schroeder ( از دانشـگاه بـرن قـرار داشـت. در 
اواخـر دهـه 1960 و 1970، هـر دو گـروه تحقیقاتی به طور مسـتقل 
مقالات برجسـته ای را منتشـر کردند که پدیده ی اوسئواینتگریشـن 
ایمپلنـت هـای تیتانیومـی را توصیـف مـی کـرد4-2. یـک ایمپلنـت 
اوسـئواینتگره بـا قـرار گرفتـن مسـتقیم اسـتخوان زنـده بـر سـطح 

ایمپلنت مشـخص شـد.5-7 
در مرحلـه اولیـه ایـن فراینـد توسـعه، چندیـن پیش نیـاز برای 
دسـتیابی بـه اوسئواینتگریشـن شناسـایی شـد3و2. برخـی از ایـن 
مـوارد در 50 سـال گذشـته بازنگـری شـده انـد؛ برخـی هنـوز مهم 
تلقـی می شـوند. به منظـور دسـتیابی بـه اوسئواینتگراسـیون، باید 
ایمپلنـت را بـرای جلوگیـری از گرم شـدن بیش از حد اسـتخوان با 
یـک تکنیـک جراحـی همراه با حداقـل تروما، در طول آماده سـازی 
بسـتر دقیـق ایمپلنـت، قـرار داد و ایمپلنـت بایـد بـا ثبـات اولیـه 
کافـی وارد شـود.8و5 هنگامـی که ایـن گایدلاین هـای بالینی رعایت 

شـود، اسئواینتگریشـن موفـق )همانطـور کـه در مطالعـات تجربـی 
مقایسـه ای نشـان داده شـده اسـت( به طـور قابل پیـش بینی برای 
ایمپلنـت های تیتانیومـی nonsubmerged )روش تک مرحله ای( 
و همچنیـن بـرای ایمپلنـت هـای تیتانیومـی submerged )روش 

دو مرحلـه ای( اتفـاق مـی افتد.10و9 
هنگامـی کـه بـرای اولیـن بـار آزمایـش بالینـی ایمپلنـت هـای 
اوسـئواینتگره آغاز شـد، اکثـر بیماران تحـت درمان،کامـاً بی دندان 
گـزارش  گذشـته نگر  مطالعـات  در  امیدوارکننـده ای  نتایـج  بودنـد. 
شـد.11-13 پزشـکان ترغیـب شـدند و بـه طور فزاینـده ای اسـتفاده از 
par� )ایمپلنـت هـای اوسـئواینتگره را در بیمـاران نیمـه بی دنـدان 

tially edentulous( شـروع کردنـد و اولیـن گـزار  هـا در مـورد این 
اسـتفاده در اواخـر دهـه 1980 و اوایـل دهـه 1990 بـا نتایـج کوتـاه 
مـدت امیدوارکننـده ای توسـط گروه های مختلف منتشـر شـد18-14. 
 distal در نتیجـه، فواصـل تک دندانـی و موقعیت هـای انتهـای آزاد
extension بـه اندیکاسـیون هـای رایج تـری برای درمـان ایمپلنت 
در درمان هـای روزمـره daily practice تبدیـل شـدند. امروزه این 

گونـه درمـان هـا در بسـیاری از مراکـز بالینـی غالب هسـتند.19-21
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حفـظ  و  دسـتیابی  بـرای  پیش نیازهـا  مهمتریـن  از  یکـی 
سـالم  اسـتخوان  کافـی  حجـم  وجـود  موفـق،  اوسئواینتگریشـن 
در محـل گیرنـده اسـت. ایـن مـورد نـه تنهـا شـامل ارتفـاع کافـی 
اسـتخوان بـرای قـرار دادن ایمپلنـت بـا طـول کافـی اسـت، بلکـه 
شـامل یـک ریـج بـا عـرض کرسـت کافی نیـز مـی شـود. مطالعات 
عـوارض  میـزان  داد  نشـان  و 1990  دهه هـای 1980  در  بالینـی 
بافـت نـرم در ایمپلنت هـای اوسـئواینتگره ای کـه فاقـد دیـواره ی 
اسـتخوانی بـاکال در زمـان کاشـت ایمپلنـت بودند، افزایش داشـت 
و/یـا پیش آگهـی طولانی مـدت در آن هـا بـه خطـر مـی افتـاد.23و22  
بـرای جلوگیـری از افزایش میزان عوارض و شکسـت های ایمپلنت، 
ایـن مطالعـات پیشـنهاد کردند کـه محل هـای قرارگیـری ایمپلنت 
بـا حجـم اسـتخوان ناکافی یـا باید به عنـوان کنترااندیکاسـیون های 
موضعـی بـرای کاشـت ایمپلنـت در نظـر گرفتـه شـوند یـا بایـد به 
صـورت موضعـی بـا یـک روش جراحـی مناسـب بـرای بازسـازی 
اسـتخوان پیونـد شـوند. درطـول ایـن دهه هـای اولیـه، تاش هـای 
متعـددی بـرای توسـعه تکنیک هـای جراحـی جدیـد بـرای پیونـد 
نقـص هـای موضعـی اسـتخوان در ریـج آلوئـول بـه منظـور غلبه بر 
ایـن کنترااندیکاسـیون هـای موضعـی در درمـان ایمپلنـت صـورت 
گرفـت. تکنیک هـای پیشـنهادی ایـن مـوارد بودنـد: پیونـد عمودی 
ریـج بوسـیله ی پیونـد باک اتوژن از کرسـت ایلیـاک در قوس های 
بـه شـدت آتروفیـک25و24، روش هـای بلنـد کـردن کـف سـینوس 

در ماگزیـا28-26، کاربـرد پیوندهـای انلـه اتـوژن بـرای پیونـد طرفی 
 alveolar extension split-crest مثـل  تکنیک هـای  ریـج،29-31 

32-34.plasty
تکنیک هـای جراحـی  ایـن  بـر  دوره، عـاوه  در طـول همـان 
بـا   )GBR( اسـتخوان  هدایت شـده ی  بازسـازی  مفهـوم  جدیـد، 
غشـاهای سـدکننده معرفـی شـد. بر اسـاس گـزارش هـای موردی 
و مطالعـات بالینـی کوتـاه مـدت، نویسـندگان مختلف اولیـن نتایج 
اسـتفاده از تکنیک غشـا را برای بازسـازی نقایص موضعی استخوان 

در بیمـاران ایمپلنـت گـزارش کردنـد. 35-40 
ایـن کتـاب یـک بـه روز رسـانی در مـورد اسـاس بیولوژیکـی 
تکنیـک GBR و کاربردهـای بالینـی مختلـف آن بـرای بیمـاران 
ایمپلنـت را ارائـه مـی دهد. اکنون تجربه بالینـی  GBR  در درمان 
هـای روزمـره 30 سـال مـی باشـد. ایـن 30 سـال را می تـوان }به 
دو فـاز{ یکـی فـاز تکامـل و دیگـری فـاز کاربـرد روتیـن همـراه با 
تـاش هـای گسـترده بـرای تنظیـم دقیـق روش جراحـی تقسـیم 
کـرد )شـکل 1-1(. تمرکـز بـر، بهبـود تکنیـک جراحـی، گسـترش 
دامنـه کاربردهـا، بهبـود قابلیـت پیش بینـی، نتایـج موفقیت آمیـز و 

کاهـش عـوارض و درد بیمـاران، بـود.

GBR فاز تکامل
اسـتفاده از غشـاها بـرای بیمـاران ایمپلنـت مطمئناً با اسـتفاده 
بالینـی از آنهـا برای رژنراسـیون پریودنتال، به نام بازسـازی  هدایت 

ePTFE, expanded polytetrafluoroethylene;  DBBM, deprotein�  .1980 بیش از 30 سـال از اواخـر دهـه ی GBR 1-1: سـیر تکاملـی  ش�کل
.ized bovine bone mineral;  Ti-Zr, titanium-zirconium
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شـده ی بافـت )GTR( آغـاز شـد. GTR  برای اولین بـار در اوایل 
دهـه 1980 توسـط گروهـی بـه سرپرسـتی Nyman و همـکاران 
توسـعه یافـت.42و41 مطالعات اولیه بـا فیلترهـای Millipore انجام 
شـد، کـه قبـاً در مطالعـات تجربی در اواخـر دهـه 1950 و 1960 
بـرای بازسـازی نقایـص اسـتخوانی اسـتفاده شـده بـود.45-43 بـا این 
حـال، ایـن مطالعات هیـچ تاثیـری بر توسـعه تکنیک هـای جراحی 
جدیـد بـرای بازسـازی ضایعـات موضعـی در فک هـا نداشـتند، زیرا 

احتمـالاً پتانسـیل کاربـرد غشـا  در آن زمان شـناخته شـده نبود.
دو مقالـه ی Nyman 42و41و همـکاران در زمینه ی GTR، که 
هـر دو نتایـج درمانـی موفقـی را از روش های GTR نشـان دادند، 
بـا اقبـال زیـادی مواجـه شـدند و منجـر بـه افزایـش فعالیـت های 
تحقیقاتـی در اواسـط تـا اواخـر دهه 1980 شـد.46-49 ایـن مطالعات 
قباً با پلی تترافلورواتیلن اکسـپند شـده )ePTFE( انجام می شـد 
کـه یـک غشـای bioinert اسـت و در فـاز تکامـل هـر دو تکنیک 
به غشـای اسـتاندارد برای روش های GTR و GBR تبدیل شـد. 
اسـتفاده از غشـاهای ePTFE برای بازسـازی اسـتخوان در اواسـط 
دهـه 1980 توسـط گـروه Dahlin و همـکاران کـه یـک سـری 
مطالعـات پیـش بالینـی preclinical studies 52-50 انجـام دادند، 
آغـاز شـد. ایـن مطالعـات ایـن مفهـوم را تأییـد کردنـد کـه کاربرد 
غشـای ePTFE یـک مانـع فیزیکـی ایجـاد می کنـد کـه بافت ها و 
سـلول هایی را کـه بـه طـور بالقـوه می تواننـد در رویدادهـای بهبود 
زخـم در فضـای مجزاشـده شـرکت کننـد را  جـدا می کنـد. غشـا 
باعـث ازدیـاد سـلول های آنژیوژنیـک و اسـتئوژنیک از فضـای مغـز 
بـه داخـل نقـص اسـتخوانی -بـدون دخالـت فیبروباسـت ها- مـی 
شـود. ایـن رویدادهـا بـه خوبـی توسـط 53Schenk و همـکاران در 
یـک مطالعـه تجربـی برجسـته در روبـاه هـا نشـان داده شـد. درک 
بیولوژیکـی کنونـی از رویدادهـای ترمیم زخم در نقایص اسـتخوانی 
محافظـت شـده با غشـا بـه طور مفصـل در فصل 2 این کتـاب  ارائه 

شـده است.
اسـتفاده از غشـاهای ePTFE برای روش های GBR در اواخر 
دهـه 1980 آغـاز شـد. هـدف اصلـی، بازسـازی نقایـص اسـتخوانی 
پـری ایمپلنـت در محـل ایمپلنـت بـا نقـص موضعی اسـتخوان بود. 
تکنیـک GBR بـا دو رویکـرد همزمـان و مرحله ای اسـتفاده شـده 
اسـت. قـرار دادن ایمپلنـت به طـور همزمان بـا  GBR عمدتاً برای 
قـرار دادن فـوری ایمپلنـت در محـل  پس از کشـیدن دنـدان، برای 
بازسـازی نقایـص اسـتخوان پـری ایمپلنـت یـا بـرای ایمپلنت ها در 
محل هایی با ضایعات دهیسـنس کرسـتال استفاده می شـود.38و36و35 
رویکـرد مرحلـه ای در وضعیـت هـای کلینیکی که ریج ترمیم شـده 

امـا عـرض کرسـت ناکافـی اسـت40، اسـتفاده می شـود. بـا جراحی 
اول، تکنیک غشـا برای وسـیع کردن عرض کرسـت اسـتفاده شـده  
و کاشـت ایمپلنـت پـس از 6 تا 9 مـاه ترمیم در جراحـی دوم انجام 

می شـود.37
در ابتـدا، چندیـن عارضـه بـا هـر دو رویکـرد مشـاهده شـد، و 
تغییراتـی در تکنیک هـای جراحـی بـرای بهبـود قابلیـت پیش بینی 
نتایـج موفقیت آمیـز پیشـنهاد شـد. یکـی از عـوارض شـایع کاپس 
غشـاهای ePTFE بـود کـه باعـث کاهـش حجـم بافـت بازسـازی 
شـده در زیـر غشـا مـی شـد. عـاوه بـر ایـن، برخـی از محل هـای 
بازسازی شـده تشـکیل ناکافـی اسـتخوان و تشـکیل بافتـی شـبیه 
پریوسـتوم را در زیـر غشـا نشـان دادنـد37-40. بنابرایـن، فیلرهـای 
اسـتخوانی ماننـد اتوگرفـت یـا آلوگرفت توسـط گروه هـای مختلف، 
عمدتـاً بـرای سـاپورت غشـا و کاهـش خطـر کاپـس آن توصیـه 
می شـدند.54-56 ترکیبـی از غشـاهای هـای ePTFE  و پیوندهـای 
اسـتخوان اتـوژن نتایـج بالینـی خوبـی را برای هـر دو رویکـرد ارائه 
کـرد. برخـی از ایـن بیمـاران تا 25 سـال پـس از جراحـی همچنان 

تحـت پیگیـری و مستندسـازی هسـتند )شـکل 2-1 تـا 1-4(.
متحـده  ایـالات  در  نشسـت تخصصـی  یـک  در سـال 1994، 
برگـزار شـد تـا پتانسـیل و محدودیـت هـای تکنیـک GBR مورد 
اسـتفاده در درمـان هـای روزانـه را  پـس از 5 سـال تجربـه بالینـی 
مـورد بحـث قـرار دهـد )شـکل 5-1(. این نشسـت به وضوح نشـان 
داد کـه بهبـود تکنیـک GBR بـرای امـکان اسـتفاده گسـترده تـر 
در بیمـاران ایمپلنـت مـورد نیـاز اسـت. کارشناسـان توافـق کردند 
کـه تکنیـک GBR  مبتنـی بـر اسـتفاده از غشـاهای ePTFE در 
ترکیـب بـا پیوند اسـتخوان یا جایگزین هـای اسـتخوان، دارای نقاط 

ضعـف و نواقـص زیر اسـت: 
• میـزان قابـل توجهـی از اکسپوژرغشـا بـه دلیـل دهـی سـنس 	

بافـت نـرم، کـه اغلـب باعث عفونـت موضعـی در زیر غشـا و متعاقباً 
بـه خطـر انداختـن نتایـج رژنراتیـو  GBR می شـود.

• کارکـردن سـخت بـا غشـا حیـن جراحـی بـه دلیـل خاصیـت 	
آبگریـزی آن، نیـاز به  تثبیت آن با مینی اسـکرو یا پین دارد.61و56و55

• نیـاز به یک روش جراحی دوم برای برداشـتن غشـای غیرقابل 	
جـذبbioinert  و در نتیجـه افزایش ناخوشـی و زمان کلی درمان 

بیمار. برای 
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ش�کل 2-1 - م�وردa( :1( وضعیـت قبـل از عمـل )1991(. وضعیت انتهـای آزاد Distal extension( ( درریج ترمیم یافته ی سـمت راسـت ماگزیلای یک 
مـرد. دو ایمپلنـت تیتانیومـی بـرای امـکان سـاخت یـک پروتز ثابت مطرح شـد . )b( هـر دو ایمپلنت قرار داده شـدند، کـه باعث ایجاد یک نقص دهیسـنس 
کرسـتال در ایمپلنـت مزیالـی شـد. سـطح اسـتخوان کورتیـکال بـا یـک فرز روند کوچک سـوراخ شـد تـا حفره مغزاسـتخوان بـاز شـود و خونریزی در 
ناحیـه دیفکـت تحریـک شـود. )c( ذرات اسـتخوانی کـه بـه صـورت موضعـی برداشـته شـد برای حمایـت ازغشـا ePTFE و تحریک تشـکیل اسـتخوان 
جدیـد در ناحیـه نقـص اسـتفاده شـدند. )d( یـک غشـای bioinert ePTFE به عنوان یک سـد فیزیکی اسـتفاده شـد. غشـای پانچ شـده در اطـراف گردن 
هـر دو ایمپلنـت تثبیـت شـد. )e( پـس از بـرش پریوسـتئوم، جراحی با بسـته شـدن اولیه  زخم، بدون کشـش کامل شـد. )f( وضعیت بالینـی 4 ماه پس از 
جراحـی ایمپلنـت. زخـم بـدون مشـکل ترمیـم یافـت. )g( باز کـردن مجدد ناحیـه 4 ماه بعـد از ترمیم. جراحـی دوم برای برداشـتن غشـای غیرقابل جذب 

ضـروری بـود. )h( وضعیـت بالینـی پس از برداشـتن غشـا، بازسـازی موفق اسـتخوان را در ناحیه نقـص در هر دو ایمپلنت نشـان داد.
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ش�کل 2-1- م�ورد 1. )ادام�ه( )i( هیلینـگ کـپ هـای بلنـد قـرار گرفـت  و مارژیـن بافـت نـرم بـا بخیـه هـای منقطـع در جـای خود قـرار گرفتنـد و بخیه 
شـدند. )j( دو هفتـه بعـد، بافت هـای نـرم ترمیـم یافتنـد و هـر دو ایمپلنـت را می تـوان با یک کـروان های تکـی ترمیم کـرد. )k( وضعیت بالینـی در معاینه 
پیگیـری 15 سـاله )2006( نتیجـه درمانـی رضایـت بخشـی را بـا بافـت هـای نرم پـری ایمپلنـت پایـدار نشـان داد. )l( فالـوآپ رادیوگرافی در 15 سـال: 
سـطح اسـتخوان کرسـت در اطـراف هـر دو ایمپلنت که اسـپلینت شـده انـد پایدار بود. )m( در سـال 2010 )19 سـال پـس از جراحی اولیه(، یـک ایمپلنت 
اضافـی در محـل کانیـن بـه عنـوان قـرار گیـری late  ایمپلنـت بـا رویکـرد flapless قـرار داده شـد. نمـای بالینی حیـن جراحی، بافـت نرم پـری ایمپلنت 
پایـداری را در هـر دو ایمپلنـت در ناحیـه پرمولـر نشـان داد. )n( در طـول معاینـه حیـن عمـل محـل ایمپلنـت کانین، یک اسـکن CBCT گرفته شـد. برش 
هـای اوروفاسـیال یـک دیـواره ی اسـتخوانی فاسـیال ضخیـم را بـرای هـر دو ایمپلنـت پرمولـر نشـان داد کـه در آن زمان به مـدت 19 سـال کار کرده 
بـود. )o( وضعیـت بالینـی پـس از تکمیـل کـروان تـک جدیـد در محل کانیـن. نتیجه درمـان با توجه بـه زمانی که روش GBR انجام شـد )1991( بسـیار 
رضایـت بخـش بـود. )p( رادیوگرافـی پـری اپیـکال پـس از اتمـام درمـان. دو ایمپلنـت tissue-level  در محـل  پرمولرها  به مدت 19 سـال در فانکشـن 
بودنـد و در هـر دو ، اسـتخوان کرسـتال پـری ایمپلنـت سـطح پایـداری را نشـان مـی داد.  ایـن آخریـن معاینـه follow-up بـود، زیـرا بیمار متأسـفانه 

دچـار زوال عقـل شـد و چنـد سـال بعد از دنیـا رفت.
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ش�کل 3-1 م�ورد a( .2( نمـای قبـل از عمـل )1994(. نمـای بـاکال سـمت چـپ ماگزیـلای ایـن زن دو دنـدان پرمولـر از دسـت رفتـه را نشـان مـی دهـد. 
سـمت بـاکال صـاف شـده اسـت. )b( نمـای اکلـوزال حین جراحی یک صاف شـدگی قابـل توجه در بـاکال و یک نقص در اسـتخوان بـاکال ناحیه پرمولر 
دوم را نشـان مـی دهـد. )c( قبـل از بـه کار گیـری بـلاک، کل سـطح اسـتخوان بـاکال سـوراخ شـد تـا حفـره مغزاسـتخوان بـاز شـود. نقص اسـتخوانی 
از بافت هـای اسـکار پاکسـازی شـد . )d( یـک پیونـد بـلاک اتـوژن کـه ازچانـه برداشـته شـد ، قـرار گرفت و بـا پیچ هـای فیکس کننـده ثابت شـد.  ذرات 
اسـتخوان بـرای بازسـازی کل ناحیـه اطـراف اسـتفاده شـد. )e( نمـای اکلوزال حجم ریج پیوند شـده را نشـان مـی دهد. )f( نمـای باکال از بـه کارگیری 
غشـای ePTFE بـرای پوشـاندن ریـج پیونـد شـده بـه عنوان یک غشـای سـدکننده ی g( bioinert( بسـته شـدن اولیه ی زخم بـا اسـتفاده از بخیه های 
0-4 و ePTFE 5-0 بـا چندیـن بخیـه ماتـرس و منقطـع بـه دسـت آمـد. )h( شـش مـاه پس از پیونـد ریج، وضعیـت بالینی،  بافـت نرم سـالمی را پس از 

یـک دوره ترمیـم عـاری از عوارض نشـان مـی دهد.
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ش�کل 3-1- م�ورد 2. )ادام�ه( )i( پـس از بلنـد شـدن فلپ و برداشـتن غشـا، نمای اکلـوزال حجم عالـی از ریج و دیواره ی اسـتخوان باکالـی ضخیمی را 
پـس از آمـاده سـازی بسـتر ایمپلنـت نشـان مـی دهـد. )j( نمای بـاکال پیوند موفقیـت آمیز ریـج را تأیید می کنـد. پیوند بلاک هنوز قابل تشـخیص اسـت 
و در برخـی از نواحـی با اسـتخوان تازه تشـکیل شـده، پوشـیده شـده اسـت. )k( وضعیـت بالینی پـس از 3 ماه ترمیم، بـدون submerge کـردن هر دو 
ایمپلنـت. مخـاط پـری ایمپلنـت سـالم بـود و شـامل یک نـوار خوب از مخـاط کراتینیـزه بـود. )l( وضعیت بالینـی در معاینـه 10 سـاله )2005( دو کراون 
اسـپلینت شـده را نشـان مـی دهـد. مخـاط پـری ایمپلنـت بدون هیـچ نشـانه ای از پاتولوژی پـری ایمپلنـت پایـدار بـود. )m( رادیوگرافی پـری آپیکال در 
معاینـه 10 سـاله، پایـداری سـطح کرسـت اسـتخوان را در اطـراف دو ایمپلنـت tissue-level  بـا طراحـی هیبریـدی تأییـد مـی کنـد. )n( معاینـه پیگیری 
25 سـاله )2019( وضعیـت بالینـی را بـا مخـاط پـری ایمپلنـت کامـلًا سـالم نشـان مـی دهـد، اگرچـه کنتـرل پـلاک دیگـر در این بیمار مسـن )86 سـاله( 
 CBCT اسـکن )p( .تاییـد می کند  tissue-level رادیوگرافـی پـری آپیـکال، پایـداری سـطح کرسـت اسـتخوان را در هـر دو ایمپلنـت )o( .کامـل نیسـت
دیواره هـای اسـتخوان بـاکال کامـلًا دسـت نخـورده و ضخیـم را بـرای ایمپلنت هـا در ناحیـه پرمولـر اول )چـپ( و پرمولر دوم )راسـت( نشـان می دهد.
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ش�کل 4-1 م�ورد a( .3( نمـای قبـل از عمـل )1993(. نمـای اکلـوزال وضعیـت انتهـای آزاد )distal extension(  را در سـمت چـپ مندیبـل نشـان مـی 
دهـد. ریـج ترمیـم یافتـه ی ایـن زن آتروفیـک  و همـراه بـا صاف شـدگی شـدید بـاکال بـود )b( نمای حیـن عمل عرض کرسـت کمتـر از 3 میلـی متر را 
نشـان مـی دهـد. )c( وضعیـت پـس از پیونـد افقـی ریـج بـا دو پیوند بلاک برداشـته شـده از ناحیه مولر سـوم با همـان فلـپ. )d( پیوندهای بـلاک با یک 
غشـای ePTFE  پوشـانده شـدند. غشـا بـا چندیـن مینی اسـکرو ثابت شـد. )e( جراحی با بسـتن بدون کشـش زخم با بخیـه های ماتـرس و منفرد برای 
دسـتیابی بـه ترمیـم اولیـه زخـم تکمیـل شـد. )f( وضعیت بالینی پـس از 6 ماه ترمیم بـدون عوارض. )g( بـه دنبال بلند کردن فلپ و برداشـتن غشـا، یک 
نتیجـه ی عالـی  پیونـد در نواحـی پرمولـر اول و مولر اول قابل مشـاهده اسـت که امکان کاشـت ایمپلنت را فراهـم می کند.  )h( به دنبـال قرارگیری موفق 

ترمیـم ، رادیوگرافـی پـری آپیـکال در معاینه 1 سـاله )1994( پایداری سـطح کرسـت اسـتخوان را در هر سـه ایمپلنـت tissue-level  نشـان می دهد.
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ش�کل 4-1 م�ورد 3. )ادام�ه( )i( وضعیـت بالینـی در معاینـه 15 سـاله. مخاط پـری ایمپلنت پایدار اسـت اما برخی از علائـم موکوزیت را نشـان می دهد. 
)j( رادیوگرافـی پایـداری سـطح کرسـت اسـتخوان را در هـر سـه ایمپلنـت tissue-level  تاییـد مـی کنـد. )k( نمـای بالینـی در معاینـه فالوآپ25 سـاله 
)2019(.  بیمـار اکنـون 85 سـاله اسـت و کنتـرل پـلاک دیگـر بهینـه نیسـت. مخـاط اطراف ایمپلنـت های tissue-level  با سـطح  ماشـین شـده ی ناحیه 
گـردن، بافـت هـای پـری ایمپلنت بسـیار پایداری را نشـان می دهـد. )l( رادیوگرافی پری آپیکال پایداری سـطح کرسـت اسـتخوان را در هر سـه ایمپلنت 
tissue-level  پـس از یـک فانکشـن 25 سـاله تاییـد مـی کنـد. )m( یـک اسـکن CBCT بـرای بررسـی حجـم اسـتخوان پـری ایمپلنـت گرفته می شـود. 
برش هـای اوروفاسـیال، دیواره هـای اسـتخوان بـاکال کامـلًا دسـت نخـورده را در دو ایمپلنـت در محل هـای پرمولـر اول و مولـر اول نشـان می دهنـد، 

جایـی کـه در سـال 1993 پیونـد بـا گرفت بـلاک و GBR انجام شـد.

Massimo Simion و Sascha Jovanovic ،Bill Becker ،Danny Buser )ش�کل 5-1: عکس از نشسـت تخصصی در سـال 1994 در آریزونا )از سمت چپ
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در ایـن نشسـت، اهدافـی بـرای بهبـود قابلیـت پیش بینـی و 
پزشـکان  و  ایمپلنـت  بیمـاران  بـرای   GBR جذابیـت روش هـای 

)کادر1-1( شـد.  تعریـف 
بـرای شـرکت کننـدگان در ایـن نشسـت تخصصـی واضـح بود 
کـه ایـن اهـداف تنهـا بـا اسـتفاده از یـک غشـای قابل جـذب قابل 
دسـتیابی اسـت. ایـن تمایـل مجـددا در زمینـه GTR بـا معرفـی 
اولیـن غشـا هـای قابل جـذب در اوایـل دهـه 1990 آغاز شـد.62و63 
متعاقبـا، مطالعـات حیوانـی متعـددی بـرای بررسـی غشـاهای قابل 
جـذب مختلـف بـرای فرآیندهـای GBR انجـام شـد.67-64 بـه طور 
کلـی، دو گـروه مختلف از غشـاهای قابـل جذب  مـورد ارزیابی قرار 

 75 گرفتند:
•  غشـاهای پلیمری سـاخته شـده از اسـید پلی لاکتیک یا پلی 	

گلیکولیک
•  غشاهای کاژنی تولید شده از منابع حیوانی مختلف	

 ،)preclinical(بـه صورت موازی با این مطالعات پیـش بالینی
پزشـکان شـروع بـه اسـتفاده از غشـا هـای قابـل جـذب در بیماران 
کردنـد. اولیـن گزارش هـای بالینی منتشـر شـده، عمدتاً غشـا های 
کاژنـی  غشـاهای  امـروزه،  و  می کردنـد76-80  آزمایـش  را  کاژنـی 
 GBR بـه طـور معمـول در درمـان هـای روزانـه بـرای روش هـای

اسـتفاده می شـوند.
فیلرهـای  انتخـاب  مناسـب،  یـک غشـای  انتخـاب  بـر  عـاوه 
انـدازه  همـان  بـه   GBR روش هـای  بـرای  مناسـب  اسـتخوانی 
}انتخـاب غشـا{ بـرای نتیجـه بازسـازی جراحی هـای GBR مهم 
اسـت. در اوایـل دهه 1990، عمدتاً ذرات اسـتخوانی اتـوژن از نقطه 
نظـر مکانیکـی مـورد اسـتفاده قـرار گرفتند. نقـش ایـن ذرات فیلر 
حمایـت ازغشـا بـود تـا از کاپس غشـا در طـول ترمیـم جلوگیری 
شـود. در اواسـط دهـه 1990، اولیـن مطالعـه پیـش بالینـی روی 
خوکچـه هـا توسـط Buser و همـکاران81 بـه مـا کمـک کـرد تـا 
بفهمیـم فیلرهـای اسـتخوان دارای ویژگی های بیولوژیکـی متفاوتی 
از نظـر پتانسـیل اسـتئوژنیک و میـزان جایگزیـن شـوندگی آنها در 

طـول بازسـازی اسـتخوان هسـتند.

بیوماتریال هـای مختلفـی کـه بـرای روش های GBR اسـتفاده 
می شـوند، ماننـد پیوند هـای اسـتخوان، جایگزین هـای اسـتخوان، و 
غشـاهای سـدکننده  )barrier membranes( کـه در فصـل 2 

مـورد بحـث قـرار گرفته اند.

GBR فاز کاربرد روتین و تنظیم دقیق
کاربـرد  از  ای  مرحلـه  وارد    GBR  ،2000 سـال  حـدود  در 
 GBR معمـول در درمـان هـای روزانـه شـد. از آن زمـان، تکنیـک
درمـان اسـتاندارد دربازسـازی نقایص موضعی اسـتخوان در بیماران 
ایمپلنـت بـوده اسـت. ایـن گـزاره در سـال 2007 در یـک بررسـی 
سیسـتماتیک توسـط Aghaloo و Moy تأییـد شـد، کـه نشـان 
دادنـد ایمپلنت هایـی کـه بـا روش GBR قـرار می گیرنـد، میـزان 
بقـا و موفقیـت مطلوبی دارنـد و روش GBR تنهـا تکنیک جراحی 
مسـتند شـده در بیـن تکنیک هـای جراحـی مختلف مورد اسـتفاده 
بـرای پیونـد موضعـی ریج اسـت. تنها تکنیـک جراحی بـرای پیوند 
اسـتخوان کـه در آن زمـان از لحـاظ علمـی به خوبی مسـتند شـده 
بـود، پیوند سـینوس و بالا بردن کف سـینوس در خلف ماگزیا بود.

بـا ایـن حـال، طـی 20 سـال گذشـته، به لطـف پیشـرفت های 
جدیـد در تکنولـوژی و درک بسـیار بهتـر ازبیولوژی بافـت و پیوند، 
پیشـرفت های قابـل توجهـی در روش هـای GBR حاصـل شـده 

اسـت. مهمتریـن پیشـرفت ها بـه شـرح زیر اسـت:
• توسـعه یـک تکنیـک رادیوگرافـی سـه بعـدی بسـیار بهتر بر 

CBCT اسـاس
• دانش بیشتر از بیولوژی بافت بعد از کشیدن دندان

• درک بهتـر ویژگـی هـای بیولوژیکی پیوند هـا و جایگزین های 
استخوان

• ایجاد ایمپلنت های جدید با قطر باریک

CBCT به عنوان روش جدید رادیوگرافی سه بعدی:
ظهـور تکنیـک CBCT در اواخـر دهـه 1990 با اولین انتشـار 
مقالـه توسـط Mozzo و همکارانـش83 آغـاز شـد و احتمـالاً یکـی 
از مهمتریـن پیشـرفت هـا در دندانپزشـکی ایمپلنـت در 20 سـال 

GBR بهبود پیش بینی پذیری نتایج موفقیت آمیز به دنبال انجام •
• کاهش میزان عوارض ناشی از اکسپوز شدن غشا و عفونت های غشا

•  انجام ساده تر تکنیک GBR برای استفاده کننده، با استفاده آسان تر از غشا در حین جراحی
•  مسـاعد کـردن GBR  بـرای بیمـار،  در صـورت امـکان بـا حـذف جراحـی دوم بـرای برداشـتن غشـا ، و تـا حد امکان بـا کاهش 

دوره هـای ترمیم

کادر 1-1: اهداف بهبود تکنیک GBR در اواسط دهه 1990 
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گذشـته اسـت. ایـن تکنیـک جدیـد رادیوگرافـی سـه بعـدی  در 
مقایسـه با تکنولـوژی توموگرافـی کامپیوتری )CT( مورد اسـتفاده 
مقطعـی  تصویربـرداری  امـکان  دهـه 1990،  در  دندانپزشـکی  در 
کاهـش  و  بهتـر  بسـیار  تصویـر  کیفیـت  بـا   cross sectional
واضـح در اکسـپوژر اشـعه را  فراهـم کـرد. تکنیـک CBCT امکان 
تصویربـرداری مقطعـی cross-sectional را نه تنهـا برای معاینه 
قبـل از جراحـی  بیمـاران، بلکـه بـرای مسـتندات  فالـوآپ بعـد از 
مراحـل پیونـد اسـتخوان فراهـم مـی کنـد.85و84 در طـول معاینـه 
قبـل از جراحـی، CBCT بـه ارزیابـی وسـعت نقـص اسـتخوان در 
نتیجـه طبقه بنـدی مورفولـوژی  ایمپلنـت و در  بالقـوه  محل هـای 
نقـص کمـک می کنـد. ایـن جنبـه ها بـه تفصیـل در فصـل 5 مورد 
بحـث قـرار مـی گیرند. عـاوه بـر ایـن، CBCT همچنیـن یکی از 
تکنیـک هـای بنیادی لازم برای اسـتفاده از تکنولـوژی دیجیتال، از 
جملـه جراحـی ایمپلنت بـه کمـک کامپیوتـر )CAIS( در بیماران 

ست. ا

بهبود دانش  بیولوژی بافت بعد از کشیدن دندان
پیشـرفت در ایـن زمینـه در حـدود سـال های 2004 تـا 2005 
توسـط مطالعـات بنیادی در مـورد تغییرات اسـتخوان در محل های 
بعـد از کشـیدن دنـدان توسـط گـروه Lindhe و همـکاران آغـاز 
شـد. در ابتـدا، یـک سـری مطالعـات تجربـی در سـگ هـای بیـگل 
بـه توضیـح مفهـوم تحلیـل bundle bone بعد از کشـیدن دندان  
کمـک کـرد.87و86 ایـن مطالعات با تعـدادی از مطالعـات بالینی که از 
تکنیـک CBCT  اسـتفاده کردند، دنبال شـد )برای مـرور، مطالعه 
یChappuis و همـکاران88 را ببینیـد(.  ایـن دانـش جدیـد بـرای 
تعریـف معیارهـای گزینـش مـورد اسـتفاده در قـرار دادن ایمپلنت 
پـس از کشـیدن دندان، اساسـی بـود. دانش فعلـی از تغییرات بافت 
سـخت و نـرم در فصـل 4 بـه تفصیـل مورد بحـث قرار گرفته اسـت 
و معیارهـای گزینـش بـرای گزینـه های مختلـف درمانـی در فصل 

6 ارائه شـده اسـت.

درک بهتر ویژگی های بیولوژیکی پیوندها و جایگزین های 
استخوان

همانطـور کـه در پاراگراف قبلی ذکر شـد، تراشـه های اسـتخوان 
اتـوژن قبـاً در اواخر دهـه 1980 با روش GBR مورد اسـتفاده قرار 
گرفتـه بودنـد، امـا آنهـا عمدتـاً بـرای حمایت غشـا بـرای جلوگیری 
از کاپـس آن در زمـان ترمیـم مـورد اسـتفاده قـرار گرفتنـد. در 
 Buser توسـط preclinical اواخـر دهـه 1990، اولیـن مطالعـه
و همـکاران81  در خوکچـه هـا نشـان داد کـه فیلـر هـای اسـتخوانی 

اتـوژن  اسـتخوان  ذرات  دارنـد.  متفاوتـی  بیولوژیکـی  ویژگی هـای 
پتانسـیل اسـتئوژنیک بسـیار خوبـی دارند، باعث تشـکیل اسـتخوان 
جدیـد در طـول ترمیـم اولیه می شـوند و میـزان جایگزین شـوندگی 
بالایـی در طـول ریمادلینگ اسـتخوان دارند. در فیلر های اسـتخوانی 
جایگزیـن که موردآزمایش قرار گرفتند، همگی با تشـکیل اسـتخوان 
بسـیار آهسـته تر در طـول ترمیـم اولیـه همـراه بودنـد، امـا یکـی از 
آنهـا میـزان جایگزیـن شـوندگی پایین جالبـی را نشـان داد. متعاقباً، 
یـک سـری از مطالعـات تجربـی توسـط Jensen و همکارانـش89-91 
بـا فیلرهـای اسـتخوانی مختلـف انجـام شـد کـه برتـری تراشـه های 
اسـتخوان اتـوژن را بـا توجـه به پتانسـیل اسـتئوژنیک در مقایسـه با 
سـایرفیلرهای اسـتخوانی مـورد آزمایـش تأییـد می کـرد. در مقابـل، 
ایـن مطالعـات نشـان دادنـد که برخـی از فیلرهـای اسـتخوان دارای 
ثبـات حجمـی بسـیار خوبـی همـراه بـا نـرخ جایگزیـن شـوندگی 
 deproteinized bovine bone mineral  پایینـی هسـتند، ماننـد

DBBM( )DBBM((، یـک فیلـر اسـتخوانی  گاو.
ایـن بینـش جدیـد در مـورد ویژگی هـای بیولوژیکـی پیوندهای 
اسـتخوانی و جایگزین هـای اسـتخوان به طور فزاینده ای از اسـتفاده 
از دو فیلـر اسـتخوان تحـت عنـوان composite graft حمایـت 
مـی کنـد ، کـه می توانـد بـه  صـورت پیونـد دو لایـه  یـا مخلـوط 

کامپوزیـت  اسـتفاده شـود. )بـه فصـل 2 مراجعـه کنید(. 
در دهـه 2010، ویژگی هـای ذرات اسـتخوان اتـوژن در یـک سـری 
مطالعات آزمایشـگاهی با اسـتفاده از کشـت سـلولی مورد بررسـی قرار 
گرفـت. مطالعـات نشـان داد که ایـن ذرات اسـتخوانی فـوراً فاکتورهای 
 )β1 TGF( transforming growth factor β1 مانند )GFs( رشـدی 
و )bone morphogenetic protein 2 )BMP-2 را در خـون محیـط 
آزاد می کننـد، کـه هر دو، فاکتورهای  رشـدی  قوی برای اسـتئوژنزیس 
 هسـتند92-95. بـا آزاد شـدن ایـن فاکتور های رشـدی ، خون حـاوی آنها 
)bone-conditioned medium )BCM نامیـده مـی شـود. سـپس 
BCM می توانـد فیلرهـای اسـتخوان و غشـا را از نظـر بیولوژیکی برای 
روش هـای GBR فعـال کنـد.97و96 همـه ی این جزئیـات در این کتاب  

در فصـل کامـاً جدیـد 3 ارائه شـده اند.

سـاخت ایمپلنـت های جدیـد با قطـر باریک سـاخته 
Ti-Zr آلیاژ  از  شـده 

 Narrow-diameter implants ایمپلنت هـای بـا قطـر باریـک
NDIs(( کـه از تیتانیـوم خالـص تجـاری )CPTi(  سـاخته شـدند 
قبـاً در اواسـط دهـه 1990 در دسـترس بودنـد، امـا کاربردهـای 
بالینـی محـدودی داشـتند زیـرا NDI  هـا میـزان شکسـتگی بالایی 
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را درمان هـای روزانـه ، بـه دلیـل شکسـتگی های ناشـی از خسـتگی 
fractures98 fatigue نشـان دادنـد. برای کاهش خطر شکسـتگی، 
در آن زمان اسـپلینت NDI ها به سـایر ایمپلنت ها توصیه می شـد.8 
 )Ti-Zr( در حـدود سـال 2010، آلیـاژ جدیـد تیتانیـوم زیرکونیـوم
بـه نـام )Roxolid )Straumann بـه بـازار معرفـی شـد. ایـن مـاده 
ی جدیـد ایمپلنـت در مقایسـه با CPTi اسـتحکام بسـیار بیشـتری 
را نشـان مـی داد.99 مـاده ی قـوی تـر ایمپلنـت می توانسـت خطـر 
شکسـتگی را کاهـش دهـد و از ایـن رو دامنه ی کاربـرد آن ها  را در 
جراحـی روزانـه وسـیع تـر کـرد. در ایـن اثنـا، NDI ها بـا مطالعات 
بالینی و بررسـی های سیسـتماتیک به خوبی مسـتند شـدند.100-103 
در جدیدتریـن آنالیـز بیمـاران )patient pool analysis( ، کـه طی 
3 سـال )2014 تـا 2016( در دانشـگاه Bern انجـام شـد، فراوانـی 
NDI هـا بـه وضـوح به 25% افزایـش یافت.21 این بدان معناسـت که 
اسـتفاده از آنهـا در یـک دوره 6 سـاله به طور قابـل ماحظه ای بیش 

از دو برابر شـده اسـت.20 
اسـتفاده از NDI هـا در درمـان هـای روزانـه دو مزیـت دارد. 
اول، بـه پزشـک اجـازه مـی دهـد تـا از پروتـکل اسـتاندارد کاشـت 
ایمپلنـت بـدون اسـتفاده ی همزمـان روش GBR ، در موقعیـت 
هـای هـای مـرزی  کـه عـرض کرسـت حـدود 6 میلـی متراسـت، 
اسـتفاده کنـد. دوم، در صـورت حضـور نقـص موضعـی اسـتخوان، 
مورفولـوژی نقـص  را پـس از قـراردادن ایمپلنـت بهینـه می کنـد و 
از ایـن رو دفعـات اسـتفاده از روش هـای پیوند با رویکـرد مرحله ای 
staged approach را کاهـش می دهـد. منفعـت آن برای بیماران 
واضـح اسـت، زیـرا نـه تنها عـوارض، بلکـه هزینه هـا را نیـز کاهش 
مـی دهـد. ایـن جزئیات در فصـل 5 ایـن کتـاب  textbook مورد 

بحـث قـرار گرفته اسـت.
 GBR همـه ایـن پیشـرفت ها مـا را قـادر سـاخته تـا تکنیـک
را در 20 سـال گذشـته تنظیـم کنیـم و جزئیـات ایـن جنبه هـا در 

فصل هـای بالینـی ایـن کتـاب مـورد بحـث قـرار گرفته اسـت.

خلاصه
 GBR در طول سـال ها، پیشـرفت قابل توجهـی در روش های
در بیمـاران ایمپلنـت صـورت گرفته اسـت GBR .نه تنهـا درمانی 
اسـتاندارد برای بازسـازی نقایص موضعی اسـتخوان در ریج آلوئولی 
بیمـاران بالقـوه ایمپلنت شـد، بلکـه فاکتور کمک کننـده ی مهمی 
بـرای توسـعه ی سـریع درمـان ایمپلنت در 20 سـال گذشـته بوده 
اسـت و همچنین به پیشـرفت قابـل توجهی در زمینه دندانپزشـکی 

زیبایـی ایمپلنت کمک کرده اسـت.
روش هـای توصیـه شـده در موقعیـت هـای کلینیکـی مختلـف 
بـه صـورت گام بـه گام در فصـل هـای 6 تـا 13 ارائـه شـده اسـت. 
خواننـده ایـن کتـاب بـه سـرعت متوجـه خواهـد شـد کـه تکنیک 
هـای جراحـی توصیـه شـده نسـبتا محافظـه کارانـه هسـتند و از 
قوانیـن اساسـی روش هـای پیونـد اسـتخوان پیروی مـی کنند. این 
قابـل پیـش بینـی تریـن رویکـرد را بـرای دسـتیابی به یـک نتیجه 
درمانـی موفـق بـا ریسـک پایین عـوارض به پزشـک ارائـه می دهد 
و بنابرایـن توانایـی تبدیـل شـدن بـه یک جـراح موفـق ایمپلنت را 
کـه قـادر به بـرآورده کردن انتظـارات بـالای بیماران امروزی اسـت 

را بـه پزشـک مـی دهد. 
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of staged approach augmentation procedures. The 
benefit for patients is obvious, because it reduces 
not only morbidity, but also costs. These details are 
discussed in chapter 5 of this textbook.

All these developments have enabled us to fine-
tune the GBR technique in the past 20 years, and the 
details of these aspects are discussed in the clinical 
chapters of this book.

Summary

Over the years, significant progress has been made 
with GBR procedures in implant patients. GBR has not 
only become the standard of care for the regeneration 
of localized bone defects in the alveolar ridge of poten-
tial implant patients, but it has been an important 
contributing factor for the rapid expansion of implant 
therapy in the past 20 years, as well as contributing 
to significant progress in the field of esthetic implant 
dentistry.

The procedures recommended in various clinical 
situations are presented step-by-step in chapters 6 
to 13. The reader of this textbook will quickly real-
ize that the recommended surgical techniques are 
rather conservative, following basic rules of bone 
augmentation procedures. This offers the clinician the 
most predictable approach to achieving a successful 
treatment outcome with a low risk of complications, 
and thus the ability to become a successful implant 
surgeon who is able to satisfy the high expectations 
of today’s patients. 
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رژنراسیون استخوان در نقایص محافظت شده با غشاء
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 Daniel Buser, DDS, Prof em Dr med dent

مقـدار کافی اسـتخوان زنده، هم برای نتیجـه زیبایی و هم برای 
موفقیـت طولانـی مـدت درمان ایمپلنـت دندانی مورد نیاز اسـت. با 
ایـن حـال، در حـدود 50 درصـد از محل هـای ایمپلنـت، به روشـی 
نیـاز اسـت کـه به طـور پیش بینی شـده حجـم کافـی ازاسـتخوان را 
بـرای قـرار دادن ایمپلنت دندانـی ایجاد کنـد.  گزینه های متعددی 
oste� )1 )بـرای افزایش تشـکیل اسـتخوان  وجـود دارد، از جملـه 

oinduction توسـط پیونـد هـای اسـتخوان اتـوژن یـا بـا افزودن 
فاکتورهـای رشـد. )osteoconduction  )2 توسـط پیوندهـای 
اسـتخوان اتـوژن یـا جایگزین هـای اسـتخوانی کـه به عنـوان یـک 
 )3( اسـتخوان جدیـد عمـل می کننـد.   بـرای تشـکیل  داربسـت 
انتقـال سـلول های بنیـادی )stem cells( یـا سـلول های پیـش 
سـاز )progenitor cells( کـه به استئوبلاسـت ها تمایـز می یابند 
)4( distraction osteogenesis و )GBR )5  بـا اسـتفاده از 
غشـاهای سـد کننـده.  صرف نظـر از روش مورد اسـتفاده، همیشـه 
یک مکانیسـم بیولوژیک اساسـی برای ترمیم اسـتخوان وجود دارد.

  regeneration اسـتخوان پتانسـیل منحصربه فـردی را بـرای
نشـان می دهـد کـه احتمـالاً با ترمیـم شکسـتگی به بهترین شـکل 
نشـان داده اسـت. اسـتخوان قـادر اسـت شکسـتگی هـا یـا نقایـص 
موضعـی را بـا بافـت رژنـره شـده ای بـا سـاختاری بـه همـان اندازه 
سـازمان یافته، بدون بر جای گذاشـتن اسـکار، التیام بخشـد. اغلب 
مکانیسـم ایـن الگـوی ترمیـم بـه عنـوان تکـرار اسـتئوژنز و رشـد 

جنینـی در نظـر گرفتـه مـی شـود. از آنجایـی کـه اسـتخوان دارای 
ظرفیـت ترمیـم خـود بـه خـودی منحصـر بـه فـردی اسـت، ترفند 
در جراحـی بازسـازی این اسـت کـه از ایـن پتانسـیل رژنراتیو عالی 
بـرای افزایـش تشـکیل اسـتخوان در کاربـرد بالینی اسـتفاده شـود. 
بنابرایـن، پیونـد کافـی اسـتخوان یـا درمـان هـر نقـص اسـتخوانی 
سـطوح  در  اسـتخوان  مورفوژنـز  و  تکامـل  عمیـق  درک  مسـتلزم 
سـلولی و مولکولـی اسـت. ایـن فصـل تکامـل، سـاختار، عملکـرد و 
regeneration  اسـتخوان را بـه طـور خلاصـه بیـان مـی کنـد و 
جنبـه هـای مثبت و منفـی بیوماتریال هـای مختلف مورد اسـتفاده 
بـرای GBR را مـورد بحـث قرار می دهـد تا یک منطـق بیولوژیکی 
بـرای انتخـاب ترکیب هـای مناسـب بیوماتریـال بـرای پیونـد موفق 
اسـتخوان اطـراف ایمپلنت هـای دندانـی در دراز مـدت ارائـه دهد.

تکامل و ساختار استخوان
وظایف

اسـتخوان قطعاً یک دسـتاورد بزرگ در سـیر تکاملـی بافت های 
حمایـت کننـده اسـت.  بـا این حـال، وظایـف اضافی زیـادی دارد.  
locomo� 1( تکیـه گاه مکانیکـی بـدن، حرکـت، و )اینهـا شـامل 
tion )2( حمایـت از دنـدان هـا بـرای گاز گرفتـن و له کـردن غذا. 
)3( نگهـداری و محافظـت از مغـز، نخـاع و انـدام هـای داخلی؛ )4(  
محلـی بـرای مغـز اسـتخوان، که منبع سـلول های خونسـاز اسـت.  
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و )5( هومئوسـتاز کلسـیم.  احتمـالاً بـه ایـن دلیل که ایـن وظایف 
اهمیـت حیاتـی دارنـد، اسـتخوان دارای ظرفیـت اسـتثنایی بـرای 
خـود ترمیمـی  )repair،)self�healing و regeneration اسـت.

انواع استخوان و تشکیلات ساختاری
اسـکلت پسـتانداران از اسـتخوان هـای بلنـد و صـاف تشـکیل 
شـده اسـت.  براسـاس جهت گیـری فیبریل هـای کلاژن، سـه نوع 
 ،woven بافـت اسـتخوانی را می تـوان شناسـایی کـرد: اسـتخوان
  intermediate و یک نـوع  بینابینی ،)lamellar( اسـتخوان لاملار

)primary parallel-fibered( اسـتخوان -
اسـتخوان woven عمدتـاً در جنیـن و کـودکان در حال رشـد 
تشـکیل می شـود و بعـد بـا اسـتخوان لامـلار جایگزیـن می شـود.  
در بالغیـن، اسـتخوان woven مجـدداً زمانی ظاهر می شـود که به 
تشـکیل استخوان با سـرعت بالا نیاز باشـد، مانند کالوس استخوانی 
در حیـن ترمیـم شکسـتگی و در شـرایط پاتولوژیـک ماننـد بیماری 
پـاژه اسـتخوان، استئودیسـتروفی کلیـوی، هیپرپاراتیروئیدیسـم یـا 
بـه  هـای کلاژن  فیبریـل   ،woven اسـتخوان  در  فلوئوروزیـس.  
صـورت تصادفـی جهت گیـری می شـوند و فضاهـای بیـن فیبریلـی 
نسـبتاً وسیع هستند.1  اسـتخوان woven علاوه بر داشتن فیبریل 
هـای کلاژن در هـم تنیـده، بـا تعـداد زیاد استئوسـیت هـای بزرگ 
و دانسـیته ی بالا از مواد معدنی مشـخص می شـود )شـکل 2-1(. 
اسـتخوان لامـلار سـاختار بسـیار پیچیده تـری دارد کـه با لایه 
هـای ماتریکـس کـه از یـک آرایش مـوازی فیبریل کلاژنی تشـکیل 
شـده اسـت، مشـخص می شـود.  یـک واحد لامـلار  حـدود 3 تا 5 
میکرومتـر عـرض دارد و جهـت فیبریـل هـا از یـک لامـلا )لایه( به 
لامـلای )لایـه ی(  دیگـر تغییـر مـی کنـد )شـکل 2-2(.  بنابراین، 
اسـتخوان لامـلار ممکـن اسـت بـه عنـوان یـک سـاختار پیچیده و 
ماننـد تختـه ی چنـد لا ) plywood�like( در نظر گرفته شـود.2
اسـتخوان Primary parallel-fibered در مراحل اولیه تشـکیل 
اندوسـتئال  و  پریوسـتال  تشـکیل  و همچنیـن در طـی  اسـتخوان 
اسـتخوان رسـوب می کنـد.  فیبرهـای کلاژن آن بـه مـوازات سـطح 
اسـتخوان قـرار دارنـد امـا سـازماندهی لامـلار ندارنـد )شـکل 2-3(. 
Primary parallel-fibered bone بیشـترین اشتراکات ویژگی های 

فیزیولوژیکـی را بـا اسـتخوان woven دارد.

شـکل 1-2- نمـای میکروسـکوپ نـوری از اسـتخوان woven.  ایـن نوع 
از اسـتخوان برآمدگـی هـا و ریـج هایـی را ایجـاد مـی کند که همیشـه با 

)BV; Goldner trichrome stain(  رگ هـای خونـی مرتبـط هسـتند

شـکل 2-2- اسـتئون های اولیـه و ثانویه در اسـتخوان کورتیکال اسـب.  
در نـور پلاریـزه، اسـتئون های ثانویه )سـتاره( یک الگـوی لاملار واضح 
primary paral�  را نشـان مـی دهنـد.  دیـواره اسـتئون هـای اولیـه از
)دو   birefringent کـه کمتـر  اسـت  lel-fibered bone تشـکیل شـده 

ضریـب شکسـت( )بیرفرانژانـس( دارد.

wo� 3-2- میکروگراف میکروسـکوپ نوری که تقویت اسـتخوان  شـکل
ven )سـتاره( را توسـط parallel-fibered bone نشـان می دهد )رنگ 

آمیـزی سـطحی تولوئیدین بلو(.
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اسـفنجی  و  )متراکـم(  کورتیـکال  اسـتخوان  از  بالـغ  اسـتخوان 
)ترابکـولار یا spongy( تشـکیل شـده اسـت. بر اسـاس جهت گیری 
لامـلا، ماتریکـس اسـتخوان کورتیـکال به بخش های مختلف تقسـیم 
مـی شـود.  واحدهای سـاختاری اساسـی، اسـتئون ها یا سیسـتم های 
هاورسـین هستند – )سـاختارهای اسـتوانه ای با جهت گیری طولی با 
کانال های عروقی )هاورسـین( در مرکز(. در اسـتئون های ثانویه، دیواره 
از لاملاهـای متحـد المرکز ) concentric( تشـکیل شـده اسـت، در 
 parallel-fibered حالـی که اسـتئون هـای اولیه با یـک ماتریکـس
bone ابتدایـی تـر مشـخص مـی شـوند )شـکل 2-2 را ببینیـد (. در 
  appositional growth ،امتـداد سـطوح پریوسـتال و اندوسـتئال
circum�( هایی از لاملاهای محیطـیpacket  اغلـب منجر به ایجـاد

ferential lamellae(  مـی شـود )شـکل 4-2(.  بقایـای لاملاهـای 
محیطـی و نسـل های قبلی اسـتئون هـا فضای باقی مانده را به شـکل 
لاملاهـای بینابینی )lamellae )interstitial اشـغال می کنند. ارتباط 
استئوسـیت هـای موجـود در  بقایـای فعالیـت ریمادلینـگ کورتیکال 
اغلب از منبع عروقی خود قطع می شـوند و می میرند3 )شـکل 2-5(.
ترابکـول هـای اسـتخوان اسـفنجی هـم از واحدهای سـاختاری 
اسـتخوان تشـکیل شـده انـد، یعنـی packet یـا دیـواره هایـی که 
توسـط cement lines از هـم جـدا شـده یـا بـه هـم چسـبیده 
شـده اند.  آنهـا همچنیـن ریمادلینگ موضعـی را در دوره های اولیه 

رشـد و turnover اسـتخوان اسـفنجی نشـان مـی دهنـد.4

سلول های استخوان
تشـکیل، نگهداری و ترمیم استخوان توسط سلول های مزانشیمی و 
مشـتق از مغز استخوان تنظیم می شـود. استئوبلاست ها، استئوسیت ها 
و سـلول های پوشـش دهنـده اسـتخوان )bone-lining cells( منشـأ 
مزانشـیمی دارنـد، در حالی که استئوکلاسـت هـا به اجداد مونوسـیت/

ماکروفـاژ تعلـق دارنـد و بنابرایـن از مغـز اسـتخوان منشـأ می گیرنـد. 
ماکروفاژهای اسـتخوانی سـلول های سـاکن در بافت اسـتخوانی هستند 
و فانکشـن های کلیـدی در تشـکیل و ریمادلینـگ اسـتخوان دارنـد.5  
سـطوح  استئوکلاسـت ها  و   bone-lining cells استئوبلاسـت ها، 
اسـتخوانی را می پوشـانند، در حالـی کـه استئوسـیت هـا در داخـل 
ماتریکـس اسـتخوان و ماکروفاژهـای اسـتخوانی در حفره هـای مغـز 

اسـتخوان یافـت می شـوند.
استئوبلاسـت ها سـلول های مکعبـی بزرگی هسـتند کـه یک لایه 
واحد را تشـکیل می دهند که تمام سـطوح پریوسـتئال یا اندوسـتئال 
را که در آن استخوان سـازی فعال اسـت، می پوشـاند.6 آنها سـلول های 
پلاریـزه ای هسـتند کـه اسـتئوئید را در یـک جهـت به سـمت سـطح 
اسـتخوان ترشـح می کننـد.  هسـته یـک استئوبلاسـت بیضی شـکل 

اسـت و سیتوپلاسـم آن بـا شـبکه آندوپلاسـمی زبـر فـراوان و یـک 
کمپلکـس گلژی  برجسـته پر شـده اسـت )شـکل 6-2(.  بـه نظر می 
رسـد در بین استئوبلاسـت ها ناهمگونی وجود داشـته باشـد و ممکن 
اسـت منعکـس کننـده تفـاوت بیـن انـواع اسـتخوان و/یـا مکان هـای 
assem�( 6  اسـتئو بلاسـت مسـئول سـنتز، تجمـع . دآناتومیک باشـ

bly( و مینرالیزاسـیون ماتریکـس اسـتخوان اسـت.  استئوبلاسـت ها 
از سـلول های بنیادی مزانشـیمی در مغز اسـتخوان منشـا می گیرند.7

شکل 4-2- میکروگراف نور پلاریزه شده از استخوان کورتیکال تیبیا خرگوش.  
cir�  اسـتئون های سـاخته شـده در اطراف کانال های هاورسـین بین لاملاهای
cumferential در سـطوح پریوسـتئال )بالا( و اندوسـتئال )پایین( قرار گرفته اند.

آمیـزی  رنـگ  هسـتند.  متابولیکـی  واحدهـای  اسـتئون ها   :2-5 شـکل 
استئوسـیت ها سیسـتم لاکونار-کانالیکـولار را نشـان مـی دهـد.  بخـش 
نکـروزه ی یـک اسـتئون پـس از محـو کانـال هاورسـین )سـتاره، بخـش 

.)basic fuchsin زمینـه ای دکلسـیفیه نشـده، رنـگ آمیـزی 

فاکتورهـای  تمایـز سـلول هـای اجـداد استئوبلاسـتی توسـط 
رونویسـی متعـدد، در مراحـل مختلف تکامـل آنها کنترل می شـود.  
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فاکتـور رونویسـی مربـوط بـه  Runx2( 2 Runt(، کـه بـه عنـوان 
و  می شـود،  شـناخته   core-binding factor α1 (Cbfa1( 
)osterix )Osx، در پاییـن دسـت Runx2، کلیدهـای اصلی برای 
تمایـز استئوبلاسـت هسـتند.8  بیـان Runx2 به سـلول های اجداد 
  Runx2 اسـتئوژنیک و کندروژنیـک محـدود نمی شـود،9،10 و بیـان
در سـلول های کامـلًا تمایـز یافتـه نقش هـای بیشـتری را در عملکرد 

استئوبلاسـت  نشـان می دهد. 
برخی از استئوبلاسـت ها با معکوس نمودن ترشـح ماتریکس یا به 
دام افتادن از طریق استئوبلاست های مجاور به استئوسیت تبدیل می 
شـوند.11 سـرعت رسوب ماتریکس ممکن اسـت تعداد استئوسیت های 
 woven را تعییـن کنـد.12 نمونـه ی آن در اسـتخوان embedded
اسـت کـه بسـیار سـریعتر از هـر نـوع اسـتخوان دیگری تشـکیل می 
اسـت.13   embedded استئوسـیت  زیـادی  تعـداد  دارای  و  شـود 

استئوسـیت در ماتریکس اسـتخوان در یک لاکونـا به دام افتاده 
اسـت )شکل 7-2(، و استئوسـیت های مجاور با زوائد سیتوپلاسمی 
ظریفـی که از طریق یک سیسـتم کانالیکولار متراکم توسـعه یافته، 
بـه هـم متصـل می شـوند.  ایـن سیسـتم لاکونارکانالیکـولار امکان 
انتشـار مواد مغـذی، محصولات زائـد و مولکول های سـیگنال دهنده  
بـرای ارتباط سـلولی بـا استئوسـیت ها ی مجـاور، استئوبلاسـت ها، 
فراهـم  فاژهـا  ماکـرو  و  استئوکلاسـت ها   ،bone-lining cells
می کنـد. ایـن برای بقای استئوسـیت ها ضروری اسـت زیرا انتشـار 
مـواد مغـذی و محصـولات زائـد از طریـق ماتریکـس اسـتخوانی به 
شـدت مینرالیـزه تقریبـاً غیرممکـن اسـت. بـا ایـن حـال، ظرفیـت 

نقـل و انتقـال این سیسـتم نیـز دارای محدودیت هایی اسـت.
 critical transport( در پسـتانداران، فاصلـه انتقـال حیاتـی

distance( بـرای زنـده نگـه داشـتن استئوسـیت هـا تقریبـاً 100 
میکرومتـر اسـت.14 کـه ایـن مسـاله را روشـن مـی کنـد کـه چـرا 
ضخامـت دیواره اسـتئون هـا و packets  در اسـتخوان ترابکولار به 
نـدرت از 100 میکرومتر بیشـتر می شـود.  استئوسـیت های سـالم 
برای عملکرد مناسـب اسـتخوان ضروری هسـتند .15 استئوسـیت ها 
بیشـتر از سـلول هـای غیرفعـال مدفـون در ماتریکـس اسـتخوان 
هسـتند. آنهـا ممکن اسـت به طـور فعال در هومئوسـتاز اسـتخوان 
از طریـق مشـارکت در ریمادلینـگ اسـتخوان، تبـادل یونی، و حس 
کـردن سـیگنال های مکانیکـی شـرکت کننـد.15،16 نکتـه مهـم این 
اسـت کـه استئوسـیت هـا اسکلروسـتین را که یـک تنظیـم کننده 
منبـع  و  کننـد،17  مـی  سـنتز  اسـت،  اسـتخوان  تشـکیل  منفـی 
 receptor activator of nuclear factor-κB ligand( اصلـی 
RANKL( اسـت کـه بـرای تمایـز و فعالیت استئوکلاسـت ها لازم 

است.18  
bone-lining cell  سـومین نوع سـلولی اسـت که به خانواده 
استئوبلاسـت ها تعلق دارد.  به عنوان یک استئوبلاسـت غیرفعال که 
Bone�lin� . دسـطح اسـتخوان را می پوشاند در نظر گرفته می شـو
ing cells مسـطح هسـتند و دارای ارگانل هـای سـیتو پلاسـمیک 
کاهـش یافتـه اند که نشـان دهنده فعالیت کم متابولیسـم سـلولی و 
سـنتز پروتئیـن اسـت.  بنابرایـن به آنهـا استئوبلاسـت های غیرفعال 
  )inactive or resting osteoblasts( اسـتراحت  حـال  در  یـا 
نیـز مـی گوینـد. Bone�lining cells ممکـن اسـت با آزادسـازی 
active contrac�  فاکتورهـای فعال کننده استئوکلاسـت و توسـط

tion  در شـروع تحلیـل شـرکت کننـد، کـه تصـور می شـود سـطح 
اسـتخوان را بـرای اتصال استئوکلاسـت ها اکسـپوز مـی کنند. 19

شـکلa( -2-6( میکروگـراف نـوری کـه یـک لایـه منفـرد از استئوبلاسـت هـا )OB( را کـه ماتریکـس اسـتخوان را پوشـانده انـد نشـان می دهـد )رنـگ 
آمیـزی تولوئیدیـن بلـو(.  )b( میکروگـراف الکترونـی Transmission که استئوبلاسـت ها را با شـبکه آندوپلاسـمی زبـر فراوان  )rER( که اسـتئوئید  یا 

PB(  prebone( را پوشـانده، نشـان می دهـد.
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شـکل7-2- میکروگراف الکترونی Transmission استئوسـیتی را نشان 
می دهـد کـه در لاکونای خـود نزدیک بـه CL( cement line( قرار گرفته 
اسـت.  بـرش طولی و عرضـی کانالیکول )C( حاوی زوائد سیتوپلاسـمی 

)CP( در نزدیکی استئوسـیت قابل مشـاهده است.

اسـت.   ای  هسـته  چنـد  و  بـزرگ  سـلول  یـک  استئوکلاسـت 
استئوکلاسـت هـا از نظـر مورفولوژیکـی بـا giant cell هـای  دیگـر، 
بـه ویـژه بـا foreign-body giant cells  متفـاوت هسـتند و بـه 
طـور معمـول بـا قـرار گرفتـن آنهـا در یـک حفـره تحلیلـی، لاکونای 
هوشـیپ،  شناسـایی مـی شـوند )شـکل 8-2(.  انـدازه ی آنهـا بیـن 
30 تـا 100 میکرومتـر اسـت و تعـداد هسـته هـا تقریبـاً از 3 تـا 30 
متغیـر اسـت.  عملکـرد اولیـه ی آنهـا تجزیـه ی ماتریکس اسـتخوان 
اسـت، فرآیندی کـه تحلیـل اسـتخوان )bone resorption( نامیده 
می شـود.  سیتوپلاسـم اسـیدوفیل اسـت و اغلب حاوی واکوئل اسـت 

) شـکل a 9-2(.  ناحیـه ی مارژینـال استئوکلاسـت به سـطح معدنی 
  sealing zone می چسـبد و محفظـه تحلیلی واقعی را تحت عنـوان
ایجـاد می کنـد )zone clear ؛ شـکل a 9-2را ببینیـد( . در قسـمت 
مرکـزی ایـن محفظـه، سـطح سـلول توسـط موج های سیتوپلاسـمی 
 )ruffled border( متعددی وسـیع می شـود که یـک بـوردر ناهمـوار
را ایجـاد می کنـد )شـکلb 9-2(. از طریـق غشـای سـلولی وسـیع 
شـده، یون هـای هیـدروژن و آنزیم هـای پروتئولیتیـک آزاد می شـوند 
تـا کریسـتال های معدنـی را حـل کـرده و ماتریکـس آلی اسـتخوان را 

تجزیـه کنند.

شـکل 8-2- میکروگـراف نـوری استئوکلاسـت ها )OC( را در لاکوناهای 
هوشـیپ تشکیل شـده در اسـتخوان آلوئـول نشـان می دهد )رنـگ آمیزی 

فوشـین و تولوئیدیـن بلو(.

 )Transmission electron micrograph( میکروگراف الکترونی عبوری )a( -2-9 شـکل
کـه یـک استئوکلاسـت را بـا )sealing zone )SZ( ،ruffled border )RB، میتوکندری هـا، 
وزیکول هـا و واکوئل هـای متعـدد، و فقـط یـک هسـته ی منفـرد )N(  نشـان مـی دهـد. 
 )BM( نشـان دهنـده محـل انحـلال و تجزیـه ی ماتریکس اسـتخوان ruffled border
اسـت )سکشـن خیلـی نـازک دکلسـیفیه نشـده(.  )b( میکروگـراف الکترونـی عبـوری 
بزرگ شـده از RB(  ruffled border( و ماتریکـس اسـتخوان )  BM؛ سکشـن خیلـی 

نازک دکلسـیفیه شـده(
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hemato�  ( خونسـاز  بنیـاد  سـلول های  از  یاستئوکلاسـت ها 
poietic( منشـأ می گیرنـد و از self�fusion ماکـرو فاژهـا ایجـاد 
می شـوند.20 بـه دلیـل منشـأ آنها، تعجب آور نیسـت که بسـیاری از 
فاکتورهای رشـد و فاکتورهای رونویسـی که در تمایز هماتوپویتیک 
سـلول هایی غیـر از استئوکلاسـت هـا دخیـل هسـتند نیز بـر تمایز 
استئوکلاسـت تأثیـر مـی گذارنـد.8  پروتئیـن هـای نشـانگر بیـان 
شـده توسـط استئوکلاسـت هـا شـامل اسـید فسـفاتاز مقـاوم بـه 
تارتـارات )TRAP(،21 کاتپسـین K، ویترونکتیـن، کلسـی تونیـن، 
 receptor و )M-CSF( فاکتـور تحریک کننده کلونی ماکروفاژهـا

می باشـند.  )activator of nuclear factor-κB (RANK
ماکروفاژهـای موجـود در اسـتخوان )ماکروفاژهای اسـتخوانی(، 
 osteomacs ،نـوع دیگـری از سـلول های با منشـاء هماتوپویتیـک
نیـز نامیـده می شـوند.  ایـن سـلول های مقیـم نقـش هـای مهمـی 
در بیولـوژی اسـتخوان، بـا نقـش های کلیـدی در تنظیم تشـکیل و 
ریمادلینـگ اسـتخوان،  ایفـا مـی کننـد. عـلاوه بـر ایـن، آنهـا جزو 
اولیـن سـلول هایی هسـتند کـه بـا بیوماتریـال  قـرار گرفتـه بـرای 
GBR در تمـاس هسـتند و مـی تواننـد به ماکروفاژهای کلاسـیک 
M1 یـا M2 تمایـز یابنـد یـا متعاقبـاً بـا استئوکلاسـت ها یا سـایر 

giant cells  چنـد هسـته ای ادغـام شـوند.5

تشکیل ماتریکس استخوان و مینرالیزاسیون
 استئوبلاسـت مخلوطـی از ماکرومولکول هـا را سـنتز می کند که 
بـه محیـط خارج سـلولی ترشـح می شـوند تـا ماتریکس اسـتخوان - 
اسـتئوئید یـا prebone - را که شـامل آب، مـواد معدنی، کلاژن ها و 
ماکرومولکول هـای غیرکلاژنـی اسـت، تشـکیل دهد که بـه مورد آخر 
 )noncollagenous proteins( معمـولاً پروتئین های غیرکلاژنـی
می گویند.  ترکیب بیوشـیمی اسـتخوان قبلًا بررسی شـده است22-27 
و کلاژن هـا نقش هـای سـاختاری و مورفوژنیک را ایفـا می کنند.28 در 
بافت هـای معدنـی شـده، آنهـا بـا پروتئین هـای غیرکلاژنـی مختلف 
تعامـل دارنـد و داربسـتی را بـرای قرارگیـری کریسـتال های معدنـی 
تقریبـا  را  اسـتخوان  غیرکلاژنـی  می کننـد.29 پروتئین هـای  فراهـم 
پروتئین هـای  پروتئوگلیکان هـا،  گلیکوپروتئین هـا،  بـه  می تـوان 
مشـتق شـده از پلاسـما، فاکتورهـای رشـد و سـایر ماکرومولکول هـا 
طبقه بنـدی کـرد.  ماتریکس اسـتخوان علاوه بر عملکرد سـاختاری، 
مولکول هایـی را در خـود جـای می دهـد کـه در بیومینرالیزاسـیون و 
برهمکنش هـای ماتریکس-سـلول نقـش دارند و همچنیـن به عنوان 
مخزنـی بـرای فاکتورهـای رشـد و سـیتوکین هایی عمـل می کنـد 
کـه ممکـن اسـت زمانی کـه استئوکلاسـت ها ماتریکس اسـتخوان را 

تجزیـه می کنند، آزاد شـوند.

استئوبلاسـت،  یـک  کـه  عبـوری  الکترونـی  میکروگـراف   :2-10 شـکل 
اسـتئوئید یـا )PB( prebone، جبهـه ی مینرالیزاسـیون )MF(، و ماتریکس 
مینرالیزه ی اسـتخوان )MB( را نشـان می دهد.  کانون های مینرالیزاسیون 
)فلش هـا( و لکه هـای خاکسـتری “gray patches” )سـر پیـکان( بـه ترتیب 
در اسـتئوئید  و ماتریکـس اسـتخوان معدنـی شـده قابل مشـاهده هسـتند.

شـکل 11-2: ایمونوسیتوشـیمی بـا وضـوح بـالا کـه ارتبـاط بین نشـانه 
گـذاری ذرات طـلا بـرای اسـتئوپانتین و کانون هـای مینرالیزاسـیون در 

اسـتئوئید  را نشـان مـی دهـد.

در فاصلـه معینی از استئوبلاسـت، در جبهه ی مینرالیزاسـیون، 
اسـتئوئید  بـه اسـتخوان معدنـی تبدیـل می شـود. مینرالیزاسـیون 
اسـتخوان woven توسـط وزیکول هـای ماتریکـس آغـاز می شـود.  
در مقابـل، وزیکول هـای ماتریکس به ندرت در اسـتئوئید اسـتخوان 
لامـلار مینرالیـزه دیـده می شـوند.  با این حـال، اولین مـاده معدنی 
کـه در بیـن فیبریـل هـای کلاژن ظاهـر می شـود ممکـن اسـت در 
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کانون هـای مجـزای کوچکـی دیـده شـوند کـه در داخل اسـتئوئید  
توزیـع شـده و در جبهـه مینرالیزاسـیون تجمـع یافته انـد )شـکل 
10-2( متمرکـز شـدن در یـک محـل  پروتئیـن هـای غیرکلاژنـی 
سـیالوپروتئین  و   )2-11 )شـکل  اسـتئوپانتین  ماننـد  اسـتخوان 
اسـتخوان بـا این کانـون های مینرالیزاسـیون کوچک و بـا لکه های 
خاکسـتری آمـورف یـا مشـبک اسـتخوان مینرالیـزه، نشـان دهنده 
ارتبـاط ایـن پروتئیـن هـا با فرآیند مینرالیزاسـیون اسـت. از سـوی 
دیگـر، گلیکوپروتئیـن اسـیدی اسـتخوان 75 و استئوکلسـین، یـک 
الگـوی توزیع منتشـر در سراسـر ماتریکـس مینرالیزه ی اسـتخوان 

نشـان می دهنـد.22

Modeling و Remodeling  استخوان

جنبه های ساختاری

 در طول زندگی، اسـکلت تحـت ریمادلینگ مداوم  فیزیولوژیک 
قـرار مـی گیـرد کـه هـدف آن  repair و تطابـق مکانیکی اسـت . 
اصطلاحـات modeling و remodeling اغلب باعث سـردرگمی 
می شـوند.  Modeling  نشـان دهنده ی تغییر در شکل است، در 
حالـی کـه remodeling بـه جایگزینـی بافت یـا جایگزینی بدون 
تغییـر در معمـاری اشـاره دارد.  ریمادلینگ اسـتخوان کورتیکال را 

مـی توان از ریمادلینگ اسـتخوان ترابکـولار تمییز داد.

استخوان کورتیکال 

واحـد سـاختاری اساسـی در ریمادلینـگ اسـتخوان کورتیکال، 
اسـتئون اسـت )شـکل 2-2 را ببینیـد(. اسـتئون هـای اولیـه در 
appositional تشـکیل مـی شـوند، در حالـی کـه  طـی رشـد 
matrix sub-(  اسـتئون های ثانویـه نتیجـه جایگزینـی ماتریکـس
stitution( هسـتند. توالـی ریمادلینـگ در سکشـن هـای عرضی 
در شـکل 12-2 نشـان داده شـده اسـت.  ابتـدا یک کانـال تحلیلی 
توسـط استئوکلاسـت ها تشـکیل می شود.   سـپس استئوبلاست ها 
ظاهـر می شـوند و شـروع بـه پـر کـردن مجـدد کانـال بـا لاملاهای 
concentric می کنند. در اسـتخوان متراکم انسـان، اسـتئون های 
ثانویـه تکمیـل شـده دارای قطر بیرونـی 200 تـا 250 میکرومتر، با 
کانـال عروقـی مرکزی - کانال هاورسـین - که 50 تـا 80 میکرومتر 
اسـت، هستند.30 به عنوان یک سـاختار استوانه ای منسجم، استئون 
هـای ثانویـه بـه نـدرت طولی بیـش از 2 تـا 3 میلی متـر دارند. در 
فواصـل 0/5 تـا 1/0 میلـی متـر، آنهـا توسـط کانـال هـای عروقـی 
عرضـی بـه نام کانـال هـای Volkmann به هم متصل می شـوند.  
سکشـن هـای طولی اسـتئون های تـازه تشکیل شـده نشـان داده اند 
که تحلیل و رسـوب اسـتخوان در زمان و فضا  با هم جفت هسـتند 
و در مـکان هـای ریمادلینـگ مجزایـی بـه نـام واحدهـای متابولیزه  
اسـتخوان) bone metabolizing units) (BMUs( رخ می دهند.

 Concentric لاملاهـای )b(  .)( کانـال تحلیل با استئوکلاسـت )فلـشa( شـکل 12-2: ریمادلینـگ اسـتخوان کورتیـکال در اسـتخوان بـازو یـک مرد بالـغ
کـه توسـط استئوبلاسـت هـا رسـوب کـرده انـد.  )c( اسـتئون ثانویـه تکمیل شـده، محـدود شـده توسـط cement line )پیـکان؛ مقاطع عرضـی از میان 

اسـتون های ثانویـه در حـال تکامـل؛ رنگ آمیـزی سـطحی تولوئیدیـن بلو(.
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در جبهـه ی پیشـروی کانـال تحلیـل، استئوکلاسـت هـا در یـک 
مخـروط برنـده )cutting cone( جمـع می شـوند )شـکل 2-13(.  
در حالـی کـه استئوکلاسـت ها بـه صـورت طولی پیشـروی می کنند، 
کانـال تحلیـل را تـا قطر نهایی آن توسـعه می دهنـد.  رأس یک حلقه 
عروقـی بلافاصله پشـت سـر استئوکلاسـت هـا می آید.  ایـن حلقه در 
مرکـز کانـال قـرار دارد و توسـط سـلول هـای پـری واسـکولار احاطه 
شـده اسـت کـه تصـور مـی شـود شـامل سـلول هـای پیـش سـاز 
استئوبلاسـت باشـند.  در فاز reversal )یعنی بین تحلیل اسـتخوان 
و رسـوب ماتریکـس اسـتخوان(، دیـواره کانال توسـط سـلول های تک 
هسـته ای )mononuclear cells( پوشـانده مـی شـود. بـه عـلاوه در 
پشـت cutting cone، اسـتئو بلاسـت ها ظاهر می شوند و ماتریکس 
اسـتخوان لامـلار را رسـوب مـی دهند، کـه بعـداً مینرالیزه می شـود. 
بسـته بـه گونـه، تکمیل اسـتئون به 2 تـا 4 ماه زمـان نیـاز دارد.  این 
اندازه گیری هـا و محاسـبات مبتنـی بـر برنشـانه گـذاری متوالـی بـا 
فلوئوروکـروم )شـکل 14-2( اسـت و همچنیـن امـکان تعییـن دقیـق 
میـزان تحلیل استئوکلاسـت را در سکشـن های طولـی فراهم می کند 

کـه در سـگ ها 50 تـا 60 میکرومتـر در روز اسـت.31-33

استخوان اسفنجی

در حالـی کـه معماری اصلی چارچـوب ترابکولار با الگوی رشـد 
spongiosa بـه طـور خـاص  modeling در  تعییـن می شـود، 
معمـاری اسـتخوان اسـفنجی را در طـول زندگـی تغییـر می دهـد.  
شـبکه ترابکـولار دسـتخوش تغییـرات عمیقـی می شـود کـه منجر 
بـه تطابـق سـاختاری بـا لـود فانکشـنال غالـب می شـود، یـا همان 
کـه اغلـب نامیـده مـی شـود »طبـق قانـون ولـف Wolff«.34 ایـن 
تطابـق اسـتخوان را قـادر مـی سـازد تـا در برابـر اسـترس معینی با 
حداقـل مقـدار مـاده مقاومت کنـد.  مکانیسـم تطابق فانکشـنال به 
طـور کامـل درک نشـده اسـت،  و در حـال حاضر قانـون وولف فقط 
راه مناسـبی بـرای پذیـرش آن به عنـوان یک واقعیـت ارائه می کند، 

بـدون اینکـه مجبـور به جسـتجوی توضیحـات دیگری باشـیم.
ریمادلینـگ اسـتخوان، کیفیـت بافـت را بـا توجـه بـه خـواص 
مکانیکـی و متابولیکـی آن بهبود می بخشـد. ریمادلینگ اسـتخوان 
ترابکـولار،  بخش هـای مجـزا )یـا packets( را بـا اسـتخوان لاملار 

جدیـد جایگزیـن مـی کند )شـکل 2-15(. 
تشـکیل یک packet جدید با جذب موضعی استئوکلاسـت هایی 
کـه حفـره ای روی سـطح ترابکولار تشـکیل می دهند، آغاز می شـود.  
متوسـط عمـق ایـن حفره هـا حـدود 50 میکرومتر اسـت و به ندرت 
از 70 میکرومتـر بیشـتر مـی شـود. در پایـان این فـاز تحلیلی و پس 
از یـک وقفـه ی کوتـاه یا فـاز reversal، استئوبلاسـت ها شـروع به 

رسـوب ماتریکـس جدیـد اسـتخوان در فـاز formative مـی کنند. 
واحـد سـاختاری  packet جدیـد یـک  اسـتئون ها،  بـا  قیـاس  در 
اسـتخوان )bone structural unit()BSU( در نظـر گرفته می شـود 
و جمعیت های سـلولی که در تشـکیل آن در گیر هسـتند BMU ها 
هسـتند. با توجه به وسـعت سـطح ترابکولار در اسکلت انسان، کنترل 
و پویایـی ریمادلینـگ اسـتخوان اسـفنجی نقـش مهمـی در پاتوژنـز 
اختـلالات متابولیـک اسـتخوان، بـه ویـژه در پوکـی اسـتخوان دارد.

Cement lines

در  مشـخص  بسـیار  سـاختاری  واحـد  یـک   cement line
اسـتخوان اسـت. ایـن حـد فاصـل بیـن اسـتخوان جدیـد و قدیمی 
را ترسـیم وتعییـن می کنـد. دو نـوع cement line مشـخص شـده 

.  reversal resting و خطـوط  اسـت: خطـوط 

شـکل 13-2: سکشـن طولـی از میـان رأس یـک اسـتئون ثانویـه در حـال 
تکامل )bone metabolizing unit( در حین ترمیم شکستگی در استخوان 
رادیوس سـگ.  فلش ها cutting cone استئوکلاسـتیک را نشـان می دهند. 
pre� اسـتئوئید  یا شـکاف ،PB . استئوبلاسـت ها ،OB .حلقه عروقی ،VL
.)Goldner trichrome stain آمیـزی  میکروتوم،رنـگ  )سکشـن   bone

bone metabo- 14-2: نشـان گـذاری متوالـی پلـی کـروم از یـک  شـکل
lizing unit در فواصـل هفتگـی )سـر پیـکان( بـرای اندازه گیـری میزان 

تحلیـل استئوکلاسـتیک روزانه.
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خطـوط Resting صـاف و کامـلًا مـوازی بـا لاملا هسـتند. آنها 
زمانـی تشـکیل مـی شـوند که اسـتخوان سـازی متوقف شـود و پس 
از یک دوره اسـتراحت، دوباره سـاخته شـود. خطوط Reversal در 
طـول فـاز reversal  تشـکیل می شـوند، یعنی آن ها ماتریکسـی را 
شـکل می دهند که مسـتقیماً روی سـطح اسـتخوانی که قبلًا توسـط 
)شـکل 2-16(.  می کنـد  رسـوب  رفتـه/،  تحلیـل  استئوکلاسـت ها 
خطـوط Resting کـه توسـط استئوبلاسـت ها در مکان هایی که در 
معرض تحلیل استئوکلاسـتیک نیسـتند، تولید می شـوند، سـاختار و 

ترکیبی شـبیه بـه خطـوط reversal نشـان می دهند. 
اسـتئون های ثانویـه همیشـه بـا یـک cement line از ماتریکس 
قدیمـی اسـتخوان اطـراف جـدا شـده یـا بـه آن متصل می شـوند. به 
همیـن ترتیـب، packet جدیـدی کـه پـس از تکمیـل ریمادلینـگ 
اسـتخوان ترابکـولار تشـکیل شـده توسـط یـک cement line از 
ماتریکـس قدیمی تـر اسـتخوان جـدا می شـود. لاکوناهـای هوشـیپ  
 cement line بـه  استئوکلاسـت ها  دنبـال  بـه  مانـده  جـا  بـه 
ظاهرکنگـره ای  می دهـد. )شـکل های c 12-2 و c 15-2 را ببینید(. 
تعـداد cement lines - هـم resting و هـم reversal - نشـان 

دهنـده شـدت turnover ماتریکـس اسـت.

جنبه های مولکولی
 ریمادلینـگ نرمـال اسـتخوان و در نتیجه حفظ توده اسـتخوان 
بـه تعـادل ظریـف بیـن تشـکیل و تحلیـل اسـتخوان بسـتگی دارد 
کـه شـامل انـواع سـلول ها اسـت، حداقـل شـامل استئوکلاسـت ها، 
استئوبلاسـت ها، استئوسـیت ها، bone-lining cells، ماکروفاژها 
و رگ هـای خونـی، همچنیـن سـلول هایی از سیسـتم ایمنـی، کـه 
و  سـیتوکین ها  )یعنـی  سـیگنال دهنده  مولکول هـای  طریـق  از 
فاکتورهـای رشـد( بـا یکدیگر ارتبـاط برقـرار می کننـد. پیامدهای 
اختـلالات  سـیگنال دهنده،  مولکول هـای  بیـان  در  تعـادل  عـدم 
متابولیـک اسـتخوان یـا بیماری هایی ماننـد بیماری پاژه اسـتخوان، 
اسـتئوپتروز، پوکـی اسـتخوان، آرتریت، یا از دسـت دادن اسـتخوان 
در پریودنتیـت اسـت.35،36 تنظیـم ریمادلینـگ اسـتخوان هـم تحت 
کنتـرل سیسـتمیک و هـم موضعـی اسـت. فاکتورهـای موضعی به 
استئوبلاسـت ها،  و  اتوکریـن عمـل می کننـد  و  پاراکریـن  صـورت 
هـم  التهابی/ایمنـی  سـلول های  و  استئوسـیت ها  استئوکلاسـت ها، 
بـه عنـوان منابـع و هـم اهـداف مولکـول هـای سـیگنال دهنـده 
عمـل می کنند.  سـیتوکین هـا و فاکتورهای رشـد متعـددی اثرات 

آنابولیـک و/یـا کاتابولیـک بر تشـکیل اسـتخوان دارنـد.37،38

شـکل 15-2- ریمادلینگ اسـتخوان ترابکولار در بیوپسـی کرست ایلیاک 
 )b(  )Von Kossa-McNeal آمیـزی  )رنـگ  تحلیـل  فـاز   )a( انسـان.  
 packet )c(  )Von Kossa-McNeal مرحلـه تشـکیل اولیه)رنگ آمیـزی
تـازه تشـکیل شـده )واحد سـاختاری اسـتخوان ]BSU[ (، کـه به وضوح 
توسـط یک reversal line یا cement line  مشـخص شـده اسـت )فلش 

هـا؛ رنـگ آمیزی سـطح  تولوئیدیـن بلو(.

 cement line یـک  کـه  عبـوری  الکترونـی  میکروگـراف   :2-16 شـکل 
)فلش هـا( را در حـد فاصـل بین اسـتخوان قدیمـی و جدید نشـان می دهد.
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