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به نام خدا

مقدمه

بازسـازی هدایـت شـده‌ی اسـتخوان یـا Guided Bone Regeneration در حالـی سـومین دهـه از رشـد و ارتقـا خـود 
را پشـت سـر گذاشـته اسـت کـه بـه عنـوان تکنیکی بـا پیش‌بینـی پذیـری مطلـوب در نقایص اسـتخوانی، شـناخته می‌شـود. از 
اولیـن تلاش‌هـا بـه وسـیله‌ی 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 وسـیله‌ی Nyman و Karing ایـن مطالعـات وارد حیطه‌ی پریودنتولوژی شـده و 
سـپس در اواخـر دهـه‌ی 80 و ابتـدای دهـه‌ی 90 نتایـج مطالعـات Nyman و Dahlin منتشـر شـد و بازسـازی هدایت شـده‌ی 
اسـتخوان بـه دنیـای دندانپزشـکی معرفـی گردیـد، تغییرات عمـده ای در نگرش به ایـن فراینـد و همچنین بهبـود تکنیک، کاهش 

پیچیدگـی هـای آن، افزایـش پیش‌بینـی پذیـری و کاهـش عـوارض بیمـار ایجاد گردیده اسـت.
ایـن کتـاب مهمتریـن تغییـرات حـوزه‌ی بازسـازی هدایـت شـده‌ی اسـتخوان را در ایـن سـه دهـه مورد بحـث قـرار داده و 
وضعیـت کنونـی ایـن فراینـد را بررسـی کرده اسـت. مطالعـه‌ی این کتـاب به خواننـده کمک می‌کند 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 حـوزه‌ی ایمپلنتولـوژی در حیطـه‌ی کار روزانـه ارائه 
می‌دهـد، مطالعـه‌ی آن بـه همـکاران متخصص پریودنتولـوژی، جراحی فک و صـورت، پروستودنتیسـت‌ها و همچنین همکاران 
دندانپزشـکی کـه در ایـن حیطـه ایمپلنتولـوژی بـه عنـوان درمانگـر فعالیـت می‌کنند قویا پیشـنهاد می شـود. با توجه به شـروع 
گام به گام این کتاب در شـرح بیولوژی و فرایند بازسـازی هدایت شـده‌ی اسـتخوان، دانشـجویان دندانپزشـکی حتما بخشـی 

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

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

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،کاملاً بی دندان 
گـزارش  گذشـته‌نگر  مطالعـات  در  امیدوارکننـده‌ای  نتایـج  بودنـد. 
شـد.11-13 پزشـکان ترغیـب شـدند و بـه طور فزاینـده ای اسـتفاده از 
par� )ایمپلن�ت ه�ای اوس�ئواینتگره را در بیم�اران نیم�ه بی‌دن�دان) 

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 موقعیت‌هـای انتهـای آزاد
extension بـه اندیکاسـیون هـای رایج‌تـری برای درمـان ایمپلنت 
در درمان‌هـای 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  پیش‌نیازهـا  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  دهه‌هـای 1980  در  بالینـی 
بافـت نـرم در ایمپلنت‌هـای اوسـئواینتگره ای کـه فاقـد دیـواره ی 
اسـتخوانی بـاکال در زمـان کاشـت ایمپلنـت بودند، افزایش داشـت 
و/یـا پیش‌آگهـی طولانی‌مـدت در آن هـا بـه خطـر مـی افتـاد.23و22  
بـرای جلوگیـری از افزایش میزان عوارض و شکسـت های ایمپلنت، 
ایـن مطالعـات پیشـنهاد کردند کـه محل‌هـای قرارگیـری ایمپلنت 
بـا حجـم اسـتخوان ناکافی یـا باید به عنـوان کنترااندیکاسـیون‌های 
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 دهه‌هـای اولیـه، تلاش‌هـای 
متعـددی بـرای توسـعه تکنیک‌هـای جراحـی جدیـد بـرای پیونـد 
نقـص هـای موضعـی اسـتخوان در ریـج آلوئـول بـه منظـور غلبه بر 
ایـن کنترااندیکاسـیون هـای موضعـی در درمـان ایمپلنـت صـورت 
گرفـت. تکنیک‌هـای پیشـنهادی ایـن مـوارد بودنـد: پیونـد عمودی 
ریـج بوسـیله ی پیونـد بلاک اتوژن از کرسـت ایلیـاک در قوس‌های 
بـه شـدت آتروفیـک25و24، روش هـای بلنـد کـردن کـف سـینوس 

در ماگزیلا28-26، کاربـرد پیوندهـای انلـه اتـوژن بـرای پیونـد طرفی 
 alveolar extension split-crest مثـل  تکنیک‌هـای  ریـج،29-31 

32-34.plasty
تکنیک‌هـای جراحـی  ایـن  بـر  دوره، علاوه  در طـول همـان 
بـا   )GBR( اسـتخوان  هدایت‌شـده 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 
تلاش هـای گسـترده بـرای تنظیـم دقیـق روش جراحـی تقسـیم 
کـرد )شـکل 1-1(. تمرکـز بـر، بهبـود تکنیـک جراحـی، گسـترش 
دامنـه کاربردهـا، بهبـود قابلیـت پیش‌بینـی، نتایـج موفقیت‌آمیـز 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 قبلاً 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 تکنیک‌هـای جراحی 
جدیـد بـرای بازسـازی ضایعـات موضعـی در فک‌هـا 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 
قبلًا 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 می‌کنـد کـه بافت‌ها و 
سـلول‌هایی را کـه بـه طـور بالقـوه می‌تواننـد در رویدادهـای بهبود 
زخـم در فضـای مجزاشـده شـرکت کننـد را  جـدا می‌کنـد. غشـا 
باعـث ازدیـاد سـلول‌های آنژیوژنیـک و اسـتئوژنیک از فضـای مغـز 
بـه داخـل نقـص اسـتخوانی -بـدون دخالـت فیبروبلاسـت‌ها- 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 مرحله‌ای 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 ایمپلنت‌ها در 
محل‌هایی با ضایعات دهیسـنس کرسـتال استفاده می‌شـود.38و36و35 
رویکـرد مرحلـه‌ای 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 تکنیک‌هـای جراحـی بـرای بهبـود قابلیـت پیش‌بینی 
نتایـج موفقیت‌آمیـز پیشـنهاد شـد. یکـی از عـوارض شـایع کلاپس 
غشـاهای ePTFE بـود کـه باعـث کاهـش حجـم بافـت بازسـازی 
شـده در زیـر غشـا مـی شـد. علاوه بـر ایـن، برخـی از محل‌هـای 
بازسازی‌شـده تشـکیل ناکافـی اسـتخوان و تشـکیل بافتـی شـبیه 
پریوسـتوم را در زیـر غشـا نشـان دادنـد37-40. بنابرایـن، فیلرهـای 
اسـتخوانی ماننـد اتوگرفـت یـا آلوگرفت توسـط گروه‌هـای مختلف، 
عمدتـاً بـرای سـاپورت غشـا و کاهـش خطـر کلاپـس آن توصیـه 
می‌شـدند.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 جایگزین‌هـای 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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شـکل 2-1 - مـوردa( :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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شـکل 2-1- مـورد 1. )ادامـه( )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، بافت‌هـای نـرم ترمیـم یافتنـد و هـر دو ایمپلنـت را می‌تـوان 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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در ایـن نشسـت، اهدافـی بـرای بهبـود قابلیـت پیش‌بینـی و 
پزشـکان  و  ایمپلنـت  بیمـاران  بـرای   GBR جذابیـت روش‌هـای 

)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 کلاژنی 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 گزارش‌هـای بالینی منتشـر شـده، عمدتاً غشـا های 
کلاژنـی  غشـاهای  امـروزه،  و  می‌کردنـد76-80  آزمایـش  را  کلاژنـی 
 GBR بـه طـور معمـول در درمـان هـای روزانـه بـرای روش‌هـای

اسـتفاده می‌شـوند.
فیلرهـای  انتخـاب  مناسـب،  یـک غشـای  انتخـاب  بـر  علاوه 
انـدازه  همـان  بـه   GBR روش‌هـای  بـرای  مناسـب  اسـتخوانی 
}انتخـاب غشـا{ بـرای نتیجـه بازسـازی جراحی‌هـای 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 کلاپس 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 ویژگی‌های بیولوژیکـی متفاوتی 
از نظـر پتانسـیل اسـتئوژنیک و میـزان جایگزیـن شـوندگی آنها در 

طـول بازسـازی اسـتخوان هسـتند.

بیوماتریال‌هـای مختلفـی کـه بـرای روش‌های GBR اسـتفاده 
می‌شـوند، ماننـد پیوند‌هـای اسـتخوان، جایگزین‌هـای اسـتخوان، و 
غشـاهای سـدکننده  )barrier membranes( کـه در فصـل 2 

مـورد بحـث قـرار گرفته‌اند.

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 ایمپلنت‌هایـی کـه بـا روش GBR قـرار می‌گیرنـد، میـزان 
بقـا و موفقیـت مطلوبی دارنـد و روش GBR تنهـا تکنیک جراحی 
مسـتند شـده در بیـن تکنیک‌هـای 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 ماگزیلا بود.

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

اسـت. مهمتریـن پیشـرفت‌ها 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 جایگزین‌های 
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 



15فصل اول: سیر تکاملی بازسازی هدایت شده‌ی استخوان در 30 سال گذشته

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 طبقه‌بنـدی مورفولـوژی  ایمپلنـت و در  بالقـوه  محل‌هـای 
نقـص کمـک می‌کنـد. ایـن جنبـه ها بـه تفصیـل در فصـل 5 مورد 
بحـث قـرار مـی گیرند. علاوه 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 سـال‌های 2004 تـا 2005 
توسـط مطالعـات بنیادی در مـورد تغییرات اسـتخوان در محل‌های 
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 ویژگی‌های بیولوژیکی پیوندها و جایگزین‌های 
استخوان

همانطـور کـه در پاراگراف قبلی ذکر شـد، تراشـه‌های اسـتخوان 
اتـوژن قبلاً در اواخر دهـه 1980 با روش GBR مورد اسـتفاده قرار 
گرفتـه بودنـد، امـا آنهـا عمدتـاً بـرای حمایت غشـا بـرای جلوگیری 
از کلاپـس 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  ویژگی‌هـای 
پتانسـیل اسـتئوژنیک بسـیار خوبـی دارند، باعث تشـکیل اسـتخوان 
جدیـد در طـول ترمیـم اولیه می‌شـوند و میـزان جایگزین شـوندگی 
بالایـی در طـول ریمادلینگ اسـتخوان دارند. در فیلر های اسـتخوانی 
جایگزیـن که موردآزمایش قرار گرفتند، همگی با تشـکیل اسـتخوان 
بسـیار آهسـته‌تر 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 تراشـه‌های 
اسـتخوان اتـوژن را بـا توجـه به پتانسـیل اسـتئوژنیک در مقایسـه با 
سـایرفیلرهای اسـتخوانی مـورد آزمایـش تأییـد می‌کـرد. 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 ویژگی‌هـای بیولوژیکـی پیوندهای 
اسـتخوانی و جایگزین‌هـای اسـتخوان به طور فزاینده‌ای از اسـتفاده 
از دو فیلـر اسـتخوان تحـت عنـوان composite graft حمایـت 
مـی کنـد ، کـه می‌توانـد بـه‌ صـورت پیونـد دو لایـه  یـا مخلـوط 

کامپوزیـت  اسـتفاده شـود. )بـه فصـل 2 مراجعـه کنید(. 
در دهـه 2010، ویژگی‌هـای 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 می‌کننـد، 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 می‌توانـد فیلرهـای اسـتخوان و غشـا را از نظـر بیولوژیکی برای 
روش‌هـای GBR فعـال کنـد.97و96 همـه ی این جزئیـات در این کتاب  

در فصـل کاملاً جدیـد 3 ارائه شـده‌اند.

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

 Narrow-diameter implants ایمپلنت‌هـای بـا قطـر باریـک
NDIs)( کـه از تیتانیـوم خالـص تجـاری )CPTi(  سـاخته شـدند 
قبلاً در اواسـط دهـه 1990 در دسـترس بودنـد، امـا کاربردهـای 
بالینـی محـدودی داشـتند زیـرا NDI ‌هـا میـزان شکسـتگی بالایی 
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را درمان‌هـای روزانـه ، بـه دلیـل شکسـتگی‌های ناشـی از خسـتگی 
fractures98 fatigue نشـان دادنـد. برای کاهش خطر شکسـتگی، 
در آن زمان اسـپلینت NDI ها به سـایر ایمپلنت‌ها توصیه می‌شـد.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 می‌توانسـت 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 ملاحظه 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 می‌کنـد و 
از ایـن رو دفعـات اسـتفاده از روش‌هـای پیوند با رویکـرد مرحله‌ای 
staged approach را کاهـش می‌دهـد. 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 پیشـرفت‌ها مـا را قـادر سـاخته تـا تکنیـک
را در 20 سـال گذشـته تنظیـم کنیـم و جزئیـات ایـن جنبه‌هـا در 

فصل‌هـای 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 
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کـه قـادر به بـرآورده کردن انتظـارات بـالای بیماران امروزی اسـت 

را بـه پزشـک مـی دهد. 

13

References 

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
 Dieter D. Bosshardt, MSc, PhD | Simon S. Jensen, DDS, Dr odont

 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 محل‌هـای ایمپلنـت، به روشـی 
نیـاز اسـت کـه به‌طـور پیش‌بینی‌شـده حجـم کافـی ازاسـتخوان را 
بـرای قـرار دادن ایمپلنت دندانـی ایجاد کنـد.  گزینه‌های متعددی 
oste� )1 )ب�رای افزایش تش�کیل اس�تخوان  وج�ود دارد، از جمل�ه) 

oinduction توسـط پیونـد هـای اسـتخوان اتـوژن یـا بـا افزودن 
فاکتورهـای رشـد. )osteoconduction  )2 توسـط پیوندهـای 
اسـتخوان اتـوژن یـا جایگزین‌هـای اسـتخوانی کـه به‌عنـوان یـک 
 )3( اسـتخوان جدیـد عمـل می‌کننـد.   بـرای تشـکیل  داربسـت 
انتقـال سـلول‌های بنیـادی )stem cells( یـا سـلول‌های پیـش 
سـاز )progenitor cells( کـه به استئوبلاسـت‌ها تمایـز می‌یابند 
)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 منحصربه‌فـردی را بـرای
نشـان می‌دهـد 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 می‌دهـد تا یک منطـق بیولوژیکی 
بـرای انتخـاب ترکیب‌هـای مناسـب بیوماتریـال بـرای پیونـد موفق 
اسـتخوان اطـراف ایمپلنت‌هـای دندانـی در دراز مـدت ارائـه دهد.

تکامل و ساختار استخوان
وظایف

اسـتخوان قطعاً یک دسـتاورد بزرگ در سـیر تکاملـی بافت‌های 
حمایـت کننـده اسـت.  بـا این حـال، وظایـف اضافی زیـادی دارد.  
locomo� 1( تکیـه گاه مکانیکـی بـدن، حرکـت، و )اینه�ا ش�امل) 
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.  

2
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کشـف ایـن سیسـتم تنظیمـی مهـم کـه بیولـوژی اسـتخوان را 
بـا بیولـوژی سـلول ایمنـی پیونـد می‌دهـد، امـکان اسـتراتژی‌های 
 OPG جدیـد درمانـی را بـاز کرده اسـت. تلاش‌ها برای اسـتفاده از
نوترکیـب در جلوگیـری از تحلیل و از دسـت رفتن اسـتخوان موفق 
آمیـز بـود. بـا این حـال، تولیـد تیترهای قابـل توجه آنتی بـادی در 
یـک بیمـار کـه OPG گرفتـه بـود، ایـن پیشـرفت را به یـک پایان 
زودهنـگام رسـاند. راه دیگـر بـرای مسـدود کـردن سـیگنال‌دهی 
آنتی‌بـادی  یـک  اسـت،   denosumab از  اسـتفاده   ،RANK
مونوکلونـال کاملًا انسـانی علیـه )Prolia (Amgen. RANKL در 
بیمـاران مبتال به پوکی اسـتخوان اسـتفاده می شـود، در حالی که 
)Xgeva (Amgen بـرای درمـان مالتیپـل میلومـا، متاسـتازهای 
اسـتخوانی از تومورهای solid، تومورهای giant cell  اسـتخوان، 
و هیپرکلسـیمی بدخیمی مقاوم به درمان بیس فسـفونات اسـتفاده 
مـی شـود. مشـابه بیـس فسـفونات هـا، Prolia و Xgeva مـی 
تواننـد باعـث اسـتئونکروز فـک شـوند.  ایـن یافته‌هـا منجـر بـه 
 )MRONJ( اصطالح جدیـد اسـتئونکروز فـک مرتبـط بـا دارو
شـده اسـت کـه جایگزیـن اصطالح قدیمی‌تـر اسـتئونکروز فـک 
مرتبـط بـا بیـس فسـفونات )BRONJ( می‌شـود.  بـرای کمک به 
پیشـگیری از MRONJ، درمانگـران بایـد از بیماران خود بپرسـند 
 MRONJ .کـه از داروهـای ضد تحلیل اسـتفاده می کنند یـا خیر
همچنیـن بـه عنـوان عارضـه ی درمان های سـرطانی کـه هدف آن 
هـا آنژیوژنـز اسـت، تعریف شـده اسـت.  بـا این حـال، ایـن ارتباط 
بحـث برانگیـز تـر اسـت.  اسـتفاده از عوامـل آنتـی آنژیوژنـز در 
بیـن بیمارانـی کـه مهارکننـده هـای استئوکلاسـت بـرای سـرطان 
دریافـت مـی کننـد، بـه وضوح به عنـوان یک ریسـک فاکتـور برای 

MRONJ تعیین شـده اسـت.

بیولوژی رژنراسیون استخوان
رژنراسیون فیزیولوژیکی در مقابل رژنراسیون ترمیمی 

رژنراسـیون عمومـا بـه عنـوان جایگزینـی اجـزای تخریب شـده 
شـده یـا از دسـت رفتـه در بـدن توسـط بافـت هـا یـا انـدام هایی با 
سـازماندهی سـاختاری به همان انـدازه بالا درک می شـود به طوری 
کـه سـاختار و عملکـرد کاماًل بـه حالـت اول برگـردد. رژنراسـیون 
فیزیولوژیک از رژنراسـیون ترمیمی متمایز اسـت. بسـیاری از بافت‌ها 
 physiologic( یا سیسـتم انـدام ها تحـت رژنراسـیون فیزیولوژیـک
regeneration( قـرار مـی گیرنـد، یعنـی جایگزینی مداوم سـلول‌ها 
یـا عناصـر بافتـی. ریمادلینـگ اسـتخوان کورتیـکال و ترابکـولار نیز 
نشـان دهنـده رژنراسـیون اسـت؛ در هـر دو هـم سـلول‌ها و هـم 

ماتریکـس خـارج سـلولی جایگزین می شـوند.  رژنراسـیون ترمیمی 
)Reparative regeneration( زمانـی اتفـاق مـی افتـد که بافت 
هـا بـه دلیل آسـیب یـا بیمـاری از بیـن بروند.  اسـتخوان پتانسـیل 
منحصربه‌فـردی بـرای بازیابـی کامل معمـاری اصلی خـود را دارد، اما 
محدودیت‌هـای خاصی وجود دارد. بازسـازی سـطح اولیه سـاختمان 
بافـت بـه صـورت متوالی اتفـاق می افتد و الگوی تشـکیل اسـتخوان 
را کـه در طـول تکامـل و رشـد اتفـاق مـی افتـد، را بـه دقـت تکـرار 
مـی کنـد.  به همیـن ترتیـب، برخی از شـرایط  اساسـی مانند خون 
رسـانی کافـی و ثبـات مکانیکـی ایجاد شـده توسـط یک شـالوده ی 

محکـم بایـد برآورده شـوند.

فعال سازی رژنراسیون استخوان

 هـر ضایعه ی اسـتخوانی )شکسـتگی، نقص، قـرار دادن ایمپلنت، 
قطـع خـون رسـانی( بـا آزادسـازی و تولید موضعـی فاکتورهای رشـد 
و سـایر مولکـول هـای سـیگنال دهنـده، ترمیـم زخـم و رژنراسـیون 
موضعـی اسـتخوان را فعـال مـی کنـد، همانطـور کـه در فصـل 3 این 
کتـاب مورد بحث قرا گرفته اسـت.  اسـتخوان یکـی از غنی‌ترین منابع 
Oste�  فاکتوره�ای رش�د و س�ایر مولکول‌های س�یگنال‌دهنده اس�ت.
oinduction در مفهوم کلاسـیک خود به معنای شـروع استخوانسازی 
هتروتوپیک)اکتوپیک( اسـت.  یعنی تشکیل اسـتخوان در مکان هایی 
کـه اسـتخوان از نظـر فیزیولوژیـک بـه طـور معمـول وجـود نـدارد. با 
ایـن حـال، اگـر اسـتخوان سـازی در تماس با اسـتخوان هـای موجود 
 ،orthotopic bone induction مـورد  در  یعنـی  شـود،  فعـال 
اصطالح osteoinduction  مکـررا بـه کار مـی‌رود. بـرای جلوگیری 
 )bone activation( از سـردرگمی، اصطلاح فعال سـازی اسـتخوان

بـرای استخوانسـازی ارتوتوپیـک ترجیح داده می شـود.
اسـتئوپروژنیتور  استخوانسـازی هتروتوپیـک، سـلول هـای  در 
هـای  سـلول  ایـن  شـوند.   مـی  یافـت  اسـتخوان  از  دور  القایـی 
مزانشـیمی در بافـت همبنـد زیـر جلـدی، ماهیچـه هـای اسـکلتی 
و کپسـول طحـال و کپسـول کلیـه بـه وفـور یافـت مـی شـوند.  
پاسـخ آن‌هـا بـه محرک‌هـای القایـی، ماننـد BMPs، پیچیده‌تر از 
استخوانسـازی ارتوتوپیک اسـت و در واقع شـبیه تشـکیل استخوان 
اسـت.42  )endochondral bone formation(غضروفـی داخـل 

پـس از قرارگیـری زیر جلـدی BMPs در موش، تکثیر سـلول 
هـای مزانشـیمی پـس از 3 تـا 4 روز شـروع مـی شـود.  از روزهای 
5 تـا 8 بـه بعـد، غضـروف تکامل می یابـد و در عرض 1 روز شـروع 
بـه معدنـی شـدن می کنـد.  تهاجم عروقـی و جایگزینی اسـتخوان 
غضـروف کلسـیفیه شـده از روزهـای 10 تـا 11 و بـه بعـد دنبـال 



31فصل دوم: رژنراسیون استخوان در نقایص محافظت شده با غشاء

می‌شـود. بـه نظـر مـی رسـد تمایـز غضـروف میانـی در صورتی که 
سـلول‌های اسـتئوپروژنیتور القـا شـونده تحریـک شـوند، اجبـاری 
باشـد. نکتـه مهـم این اسـت که پاسـخ همیشـه به صورت تشـکیل 

غیرمسـتقیم اسـتخوان است. 
ارتوتوپیـک، سـلول‌های اسـتئوپروژنیتور در  در استخوانسـازی 
بافت‌هایـی کـه در مجـاورت مسـتقیم اسـتخوان قـرار دارنـد، مانند 
اندوسـتئوم و کانال‌هـای  اسـترومای مغـز اسـتخوان، پریوسـتئوم، 
اینتراکورتیـکال یافـت می‌شـوند. ایـن سـلول‌ها بـه سـیگنال‌های 
پاسـخ  استئوبلاسـت‌ها  بـه  مسـتقیم  تمایـز  و  تکثیـر  بـا  القایـی 
عوامـل   ،orthotopic bone induction در  بنابرایـن،  می‌دهنـد. 
القایی بر روی سـلول‌های اسـتئوپروژنیتور مشـخصی عمل می‌کنند 
و پاسـخ سـلولی تشکیل مسـتقیم اسـتخوان اسـت. فاز تاخیر کوتاه 
اسـت - بـه نـدرت بیشـتر از 1 تـا 3 روز - و اسـتخوان تازه تشـکیل 

شـده روی سـطوح اسـتخوانی از قبـل موجـود قـرار مـی گیرد.

ترمیم نقایص استخوانی

 experimental bone(اسـتخوان تجربـی  نقایـص  ترمیـم   
defects( مـدل خوبـی برای مطالعه رژنراسـیون اسـتخوان اسـت.  
برخالف شکسـتگی‌ها، نقایـص کمتـر تحـت تأثیـر فاکتـور هـای 
مکانیکی و انسـداد خونرسـانی قرار دارند. Johner43 ترمیم حفرات 
ایجادشـده بـا قطـر 0/1 تـا 1/0میلـی متـر را در تیبیـا خرگـوش 
بررسـی کـرد.  تشـکیل اسـتخوان در ایـن حفـرات در عـرض چنـد 
روز، بـدون تحلیـل استئوکلاسـتیک قبلـی شـروع مـی شـود و یک 
وابسـتگی واضـح بـه انـدازه را نشـان مـی دهـد.  حفراتی بـا قطری 
در محـدوده اسـتئون‌ها )0/2 میلـی متـر( به صـورت متحدالمرکز با 
اسـتخوان لامالر پر می شـوند. در حفـرات بزرگ‌تر، ابتدا داربسـتی 
از اسـتخوان woven تشـکیل می‌شـود و سـپس اسـتخوان لاملار 
)intertrabecular( در فضاهـای تازه‌تشکیل‌شـده بیـن ترابکولـی

کـه دارای قطـر متناظـر 150 تـا 200 میکرومتـر هسـتند، رسـوب 
appositional، سـرعت رسـوب  می‌کنـد. اگرچـه کـه در رشـد 
ماتریکـس اسـتخوان لامالر بـه چنـد میکـرون در روز محـدود می 
شـود، ولی اسـتخوان woven به سـرعت نقایص بزرگتـر را برطرف 
می‌کنـد و پـس از 4 هفتـه، هـر دو نقص کوچـک و بزرگتـر به طور 

کامـل بـا اسـتخوان متراکـم پر می شـوند. 
بهرحـال، آسـتانه ای بـرای ایـن پل زدن سـریع توسـط اسـتخوان 
woven وجـود دارد.  ایـن آسـتانه بـرای حفـرات ایجـاد شـده در 
اسـتخوان کورتیکال خرگوش در حدود 1 میلی متراسـت. 43 مطالعات 
در  متخلخـل  اسـتابولار  اجـزای  در  اسـتخوانی  رشـد  روی  تجربـی 

آرتروپلاسـتی مفصل ران سـگ، نتایج مشابهی را نشـان می‌دهد؛44 که 
osteogenic jump� ( ردر یـک عبارت فاصله ی پـرش اسـتئوژنیک
ing distance( خلاصـه می‌شـود. ایـن اصطلاح نشـان مـی دهد که 
اسـتخوان نمی‌تواند از شـکاف های بزرگتـر از 1 میلی متر با یک پرش 
عبـور کنـد. در مـورد ایمپلنت‌ها، وضعیت سـخت‌تر می‌شـود، زیرا پل 
زدن نقایص تنها از سـمت اسـتخوانی شـروع می‌شـود.  این بدان معنا 
نیسـت کـه حفرات یـا شـکاف‌های بزرگ‌تر همیشـه باز می‌ماننـد، اما 
پـر کـردن بیشـتر طول می‌کشـد و شـکی نیسـت کـه حفـرات ایجاد 
شـده 3 تـا 5 میلی‌متری بـرای چندین هفتـه، اگر نگوییـم ماه‌ها باقی 

می‌ماننـد تـا زمانی کـه ترمیم تکمیل شـود.
ترمیـم اسـتخوان اطراف ایمپلنت‌هـای دندانـی در رابطه با فاصله 
بیـن سـطح ایمپلنـت و اسـتخوان اطـراف،45  در رابطه بـا ویژگی‌های 
سـطح ایمپلنت،46،47 و در رابطه با مواد ایمپلنت و تغییرات توپوگرافی 

و شـیمیایی سـطح مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفته اسـت.48

رژنراسیون هدایت شده ی استخوان
 همانطـور کـه قبلا ذکر شـد، بافت اسـتخوان پتانسـیل رژنراتیو 
قابـل توجهی را نشـان می دهد و سـاختار اصلی و خـواص مکانیکی 
خـود را کاماًل بازیابـی مـی کند.  بـا این حـال، این ظرفیـت دارای 
محدودیـت هایـی اسـت و حتـی ممکـن اسـت در صـورت عـدم 
رعایـت برخـی شـرایط بـا شکسـت مواجـه شـود.  عواملی کـه مانع 
ترمیـم اسـتخوان یـا حتـی جلوگیـری از آن مـی شـوند عبارتند از: 
)1( شکسـت در خونرسـانی؛  )2( عدم ثبـات مکانیکی؛ )3(  نقایص 
بـزرگ؛ و )4( رقابـت بافت هایـی با فعالیت تکثیر بـالا.  با این حال، 
چندیـن گزینـه، بـه تنهایی یا ترکیب بـا هم، برای ترویـج و حمایت 
از تشـکیل اسـتخوان در دسـترس هسـتند، از جملـه مـوارد زیـر:

• Osteoinduction توسط فاکتورهای رشد
 • Osteoconduction توسـط پیوندهـای اسـتخوانی اتـوژن 

یـا جایگزیـن ها
 • انتقـال سـلول هـای بنیـادی یا سـلول های پیش سـاز که به 

استئوبلاسـت ها تمایـز می یابد
 Distraction osteogenesis • 

• GBR  با استفاده از غشاهای سدکننده
GBR، معمولاً در ترکیب با مواد پیوند اسـتخوان، پرکاربردترین 
روش بـرای پیونـد اسـتخوان در درمان دندانپزشـکی معمول اسـت.  
استفاده از غشاهای سد کننده  برای رژنراسیون استخوان از مطالعات 
انجـام شـده بـر رژنراسـیون پریودنتال اقتباس شـده اسـت49،50 و در 
اواسـط دهـه 1980 بـا آزمایش هـای preclinical آغاز شـد.51-53
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  GBR اصل
نامطلـوب  سـلول‌های  کـه  اسـت  ایـن   GBR کلیـدی اصـل 
بافت‌های غیراسـتئوژنیک را از تداخل در رژنراسـیون اسـتخوان دور 
نگـه دارد.  بـرای این منظور، یک غشـای سـدکننده ی فیزیکی بین 
ناحیـه ای کـه قرار اسـت با اسـتخوان جدید پیوند شـود و بافت نرم 
مجـاور آن قـرار مـی گیـرد.  از آنجایی که اسـتخوان بافتی با رشـد 
نسـبتا آهسـته اسـت، هم فیبروبلاسـت‌ها و هم سـلول‌های اپیتلیال 
ایـن فرصـت را دارنـد کـه فضـای موجـود را بـه طـور مؤثرتـری در 
طـول ترمیـم زخـم اشـغال کننـد و بافـت نـرم همبنـدی را بسـیار 
سـریع‌تر از رشـد اسـتخوان بسـازند.  اگـر عملکـرد سـد انسـدادی 
بـه انـدازه کافـی طـول بکشـد و اگر غشـای سـد کننـده  بـه حفره 
بـرای رشـد عـروق  ی دهـان اکسـپوز نشـود، شـرایط بهینـه ای 
خونـی از اسـتخوان سـاکن وجـود دارد و بـه سـلول‌های بنیـادی و 
سـلول‌های اسـتئوپروژنیتور اجـازه می‌دهـد تـا بـه استئوبلاسـت‌ها 
یـی کـه ماتریکـس اسـتخوان را تولیـد می‌کننـد، تمایـز یابنـد. بـه 
عبـارت دیگـر، غشـای سـد کننـده فضایی مجـزا ایجـاد می‌کند که 
بـه اسـتخوان اجـازه می‌دهد تـا از ظرفیت ترمیمی بـزرگ و طبیعی 

خـود به‌صـورت بـدون مزاحـم یـا محافظت شـده اسـتفاده کند.
 total (  شـایان ذکـر اسـت کـه تئـوری انسـداد کامـل سـلول
cell occlusion( بـا آگاهـی از اینکه انتقال مـواد مغذی از طریق 
غشـا ممکـن اسـت بـرای رژنراسـیون موفـق اسـتخوان مهم باشـد، 
بـه چالـش کشـیده شـده اسـت.54،55 در واقـع، مشـخص شـد کـه 
 GBR بـرای روش‌های )macroporous membranes( غشـاهای
و رژنراسـیون هدایـت شـده ی بافـت )GTR( قابـل پیش‌بینی‌تـر 
occlusive mem� انس�دادی)  )هس�تند و نس�بت ب�ه غش�اهای 
branes( برای درمان بالینی بدون عارضه سـودمندتر هسـتند.56،57 
اخیـراً، عملکـرد یـک غشـا به‌عنـوان یک سـد جداکننـده ی  بافتی 
محـض مـورد سـوال قـرار گرفتـه اسـت. شـواهدی وجـود دارد که 
نشـان می‌دهـد غشـا های خاصـی عملکردهایـی فراتـر از نقش یک 
سـد را دارنـد.58  ایـن داده‌هـای در حـال ظهـور نشـان می‌دهنـد 
کـه غشـا بـه طـور فعـال در رژنراسـیون نقایـص زیریـن اسـتخوانی 
مشـارکت دارد.  تعجـب آور نیسـت اگـر پاسـخ خـاص ماکروفاژ  به 

یـک بیوماتریـال، در ایـن اثـر کمـک کننـده دخیل باشـد.

 GBR بیوماتریال مورد استفاده برای
غشاهای سد کننده

 در عمل، غشـای سـد کننده در تماس مستقیم با سطح خارجی 
اسـتخوان اطـراف نقـص قـرار می‌گیـرد و فلـپ موکوپریوسـتئال در 

جـای خـود قـرار می‌گیـرد و بخیـه می‌شـود.  درمانگـران بـه طیف 
وسـیعی از مواد غشـا بـرای GBR دسترسـی دارند.  بـرای انتخاب 
بهتریـن مـاده ی مناسـب برای یک اسـتفاده ی بالینـی خاص، لازم 
اسـت ملزومات اساسی مواد غشا  مورد اسـتفاده در این اندیکاسیون 
هـا را بدانیـد.  ایـن ویژگـی هـای اساسـی شـامل مـوارد زیر اسـت:

• زیست سازگاری
)occlusivity, occlusiveness( سدکنندگی سلولی •

• قابلیت ساخت فضا و حفظ فضا
• یکپارچگی بافت

• تجزیه پذیری
)Clinical handling( کاربری کلینیکی •

• استعداد داشتن عوارض
در حالـی کـه در فـاز پیشـگام  GBR در اواخـر دهـه 1980 و 
1990، غشـا پلـی تتـرا فلورواتیلـن منبسـط شـده غیرقابـل جـذب 
)ePTFE( غالـب بـود، غشـا هـای  قابل جـذب بعدا مـورد ارزیابی 
قـرار گرفتنـد.  هـم غشـا هـای غیرقابـل جـذب و هـم قابـل جذب 

دارای مزایـا و معایـب ذاتی هسـتند.

غشا های غیر قابل جذب

پرکاربردتریـن نوع غشـا غیرقابل جذب از PTFE سـاخته شـده 
اسـت.  ایـن مـاده در اصـل در اواخـر دهـه 1960 توسـعه یافـت و 
بازاریابی آن در سـال 1971 آغاز شـد. ماهیت PTFE آبگریز اسـت 
و از نظـر بیولوژیکـی خنثـی اسـت، کـه ایـن بیوماتریـال را غیرقابـل 
جـذب مـی کنـد.  بنابرایـن، مزیـت اصلی، عملکرد سـد بـودن عالی 
آن اسـت، در حالـی کـه عیـب اصلـی آن نیـاز بـه جراحـی دوم برای 
برداشـتن غشـا اسـت.  غشـا ePTFE بـا قـرار دادن PTFE تحـت 
strain کششـی بـالا تولیـد مـی شـود کـه منجر به وسـیع‌تر شـدن 
آن و تشـکیل یـک ریـز سـاختار )microstructure( متخلخل می 
شـود.  متداول ترین غشـا  ePTFE یک  طراحی دوبخشـی دارد با 
یـک بخـش متراکـم و یـک بخـش با تراکـم کم تـر.  بخـش متراکم 
داخلـی )مرکـزی(، که بر روی فضـای نقص قـرار دارد، دارای منافذی 
بـا انـدازه ی کمتـر از 8 میکرومتـر اسـت کـه امـکان تبـادل مایـع را 
فراهـم مـی کنـد و در عیـن حـال از نفـوذ سـلول هـا جلوگیـری می 
کنـد ) شـکل a 18-2(. در مقابـل، ریزسـاختار بخـش خارجـی، کـه 
در تمـاس بـا اسـتخوان مارجیـن نقص اسـت، تراکمش کمتر اسـت ؛  
منافـذی بـه عـرض 20 تا 25 میکرومتردارد و سـاختار سـطحی دارد 
کـه چسـبندگی لختـه خـون و اتصـال بافـت همبنـد نـرم به غشـا و 
تهاجـم بـه آن را تقویـت می کنـد، که در نهایت منجـر به یکپارچگی 
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ePT�  18-2(.  در دندانپزشـکی، غشا‌های b  بافت می ش�ود) ش�کل 
FE در طـول فـاز تکامـل development phase هـر دو تکنیـک 
)GTR و GBR ( در دهه 1980 و اوایل دهه 1990 به استانداردی 

بـرای روش هـای GTR و GBR تبدیـل شـدند.59
PTFE با تراکم بالا  )dPTFE (High-density PTFE  با 
ePTFE متفـاوت اسـت زیـرا دارای منافذ در مقیـاس زیر میکرون 
)0/2 میکرومتـر( اسـت.  چسـبندگی و نفوذ باکتری بـه دلیل تراکم 
بالا و اندازه کوچک منافذ غشـا حذف می شـود.  بسـته شـدن اولیه 
ی بافـت نـرم مـورد نیاز نیسـت کـه اجازه مـی دهد تا بافـت با یک 
غشـای سـدکننده کـه به محیط دهان اکسـپوز اسـت، ترمیـم یابد. 
بـرای غلبـه بر مشـکل کلاپس غشـا، غشـا PTFE را مـی توان 
بـه صـورت مکانیکـی بـا تیتانیـوم تثبیـت کـرد کـه به عنـوان یک 
 titanium-reinforced( تیتانیـوم  بـا  شـده  تقویـت   PTFE
PTFE(  شـناخته مـی شـود.  بـه عنـوان جایگزیـن، ممکن اسـت 
غشـا های سـاخته شـده از مش هـای فلـزی متشـکل از تیتانیوم یا 

آلیـاژ تیتانیـوم و آلیـاژ کبالـت کروم اسـتفاده شـوند.60
همانطـور کـه قبال ذکر شـد، یکـی از معایـب بزرگ غشـا های 
غیرقابـل جـذب نیـاز بـه برداشـتن آنهـا بـا یـک مداخلـه جراحـی 
ePT� عالوه بـر این، عـوارض مرتبط با غشـا هـای  . تاضاف�ی است

FE شـامل handling دشـوار بـه دلیـل ماهیـت آبگریـز آن هـا، 
کلاپس غشـا و اکسـپوژر غشـا اسـت که اغلب منجر به عفونت و به 
خطـر افتـادن نتیجـه رژنراتیو می شـود.  این عـوارض محرکی برای 
امتحـان نسـل دیگـری از بیوماتریـال، غشـا هـای قابل جـذب، بود.

غشا های قابل جذب

همانطـور کـه از نام آن مشـخص اسـت، غشـا هـای قابل جذب 
یـا زیسـت تخریـب پذیر در بـدن تجزیه می شـوند و به مـرور زمان 
از بیـن مـی رونـد.  بنابرایـن، آنهـا ایـن مزیـت را دارنـد که نیـاز به 
یـک جراحـی اضافـی بـرای خـارج کـردن بیومتریـال را از بیـن می 
برنـد.  دو دسـته اصلـی از غشـا هـای قابل جـذب وجـود دارد: )1( 
پلیمرهای سـنتتیک و )2( پلیمرهای مشـتق شـده از منابع مختلف 
حیوانی.  هر غشـا دارای خواص فیزیکی و شـیمیایی متمایز و اثرات 
بیولوژیکـی اسـت.  فرآینـد تجزیـه اثـر مهمی بـر نتیجـه دارد، زیرا 
)1( اگـر تجزیـه خیلی سـریع اتفـاق بیفتد، بیوماتریال ممکن اسـت 
فرصتـی بـرای انجـام عملکـرد خـود به عنـوان یک سـد را نداشـته 
باشـد، و )2( محصـولات تجزیـه ممکـن اسـت منجـر بـه واکنـش 
هـای نامطلـوب بافـت شـود، از جمله واکنـش های جسـم خارجی، 
کـه ممکن اسـت مانـع یکپارچگی بافت و تشـکیل اسـتخوان شـده 

و حتـی منجر به تحلیل اسـتخوان شـود.61 بیشـتر غشـا هـای قابل 
جـذب مـورد اسـتفاده ی بالینـی، از کلاژن پـردازش شـده یـا پلـی 

اسـترهای آلیفاتیک سـاخته شـده اند.

غشاهای سنتتیک 

 پلـی اسـترهای سـنتتیک  کـه بـه عنـوان بیوماتریـال غشـای 
سـدکننده اسـتفاده مـی شـوند، پلـی گلیکولیدهـا )PGAs(، پلـی 
لاکتیدهـا )PLA( یـا کوپلیمرهـای آنهـا هسـتند.  پلـی اسـترهای 
آلیفاتیـک دیگـری کـه اسـتفاده مـی شـوند، پلـی دی اکُسـانون ها62 
و تـری متیلـن کربنـات ها هسـتند.63 ایـن بیوماتریال های سـنتتیک 
هـم مزایـا و هـم معایبـی دارنـد.  آنهـا را مـی تـوان در مقادیـر تقریبا 
 PLA ،PGA نامحـدود در دسـترس قـرار داد.  مزیـت دیگر، توانایـی
و کوپولیمرهـای آنهـا بـرای تجزیه کامل به دی اکسـید کربـن و آب از 
طریـق چرخـه کربـس اسـت.64  فاکتورهـای متعددی شـناخته شـده 
انـد کـه  بـر تجزیـه پلیمرهـای قابـل جـذب تأثیـر می‌گذارنـد ماننـد 
سـاختار و ترکیب شـیمیایی، وزن مولکولی، شـکل، شـرایط فـرآوری، 
فرآیندهـای اسـتریل کـردن، فاکتـور هـای  فیزیکـی وشـیمیایی و 
مکانیسـم هیدرولیـز.65،66  اسـتفاده از ایـن پلیمرهـا بـه‌ صـورت پلیت 
هـا، پیچ‌هـا ی اسـتخوان و وسـایل حامـل دارو و فاکتورهـای رشـد 
بـا واکنش‌هـای التهابـی و واکنـش هـای جسـم خارجـی در جراحـی 
ارتوپـدی و ماگزیلوفاشـیال  و دندان‌پزشـکی ایمپلنـت مرتبـط اسـت 
)شـکل 19-2(.  در مـوارد خـاص، حتـی ممکـن اسـت بـه دبریدمـان 

جراحـی وخـارج کـردن بیومتریـال نیـاز باشـد.67-71

غشا های کلاژن

اکثـر غشـاهای قابل جـذب طبیعی از کلاژن بافـت های حیوانی 
سـاخته شـده انـد، اگرچـه منابع انسـانی نیزبـه خوبی وجـود دارند.  
غشـا هـای کلاژن منابـع بافتـی مختلفـی دارنـد، از جملـه تانـدون 
گاو، پوسـت گاو، پوسـت گوسـاله، پوسـت خـوک و پوسـت انسـان 
از اجسـاد.72 کلاژن فـراوان تریـن پروتئیـن ماتریکس خارج سـلولی 
در بـدن اسـت.  کلاژن وظایـف سـاختاری مهمی را برعهـده دارد و 
همچنیـن اتصـال سـلولی، تمایز سـلولی، ترمیم بافت و رژنراسـیون 
بافـت را تقویـت مـی کنـد.73،74 بیوماتریال های بر پایـه ی کلاژن به 
طور گسـترده در موارد زیسـت پزشـکی اسـتفاده می شـوند،  چون 
بـه شـدت محیـط خارج سـلولی را تقلید مـی کنند.  عالوه بر این، 

کلاژن ایمونوژنیسـیتی پایینی دارد و هموسـتاتیک اسـت.75
از سـوی دیگـر، غشـا هـای کلاژن خـواص مکانیکـی نامطلوبـی 
دارنـد76 و ممکـن اسـت کارکـرد سـدی آن هـا ناکافـی باشـد، زیرا 
آنهـا خیلـی سـریع از طریـق فعالیـت هـای آنزیمـی ماکـرو فاژها و 
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نوتروفیـل هـای پلی مورفونوکلئـار تجزیه می شـوند. 79-77 تجزیه ی 
غشـا هـای  کلاژن بـه دی اکسـید کربـن و آب توسـط کلاژنازهـای 
انـدوژن ایجـاد مـی شـود.75 بـرای طولانـی کـردن عملکرد سـدی، 
تعـدادی از تکنولـوژی هـای کـراس لینک کـردن  مانند نـور ماوراء 
بنفـش، فرمالدهیـد، گلوتارآلدهیـد، دی فنیـل فسـفوریل آزیـد، و 
هگزامتیلن دی ایزوسـیانات اسـتفاده شده است.80،81   گزارش  شده 
اسـت کـه تکنیـک گلوتارآلدهید بقایـای سیتوتوکسـیکی را بر جای 
مـی گـذارد.82 درجـه کراس لینـک کلاژن بر سـرعت تجزیـه  تأثیر 
معکوس دارد.83 اسـتخوانی شـدن غشـا پدیده ای اسـت که در غشـا 
هـای کلاژن بـا کراس لینک معینی مشـاهده می شـود.  به نظر می 
رسـد کلاژن تغییر یافته باعث اسـتخوان سـازی غشـا می‌شـود.84،85
در حـال حاضـر غشـا هـای کلاژن بـدون کـراس لینک غشـای 
هسـتند، در حالـی کـه   GBR اکثـر روش هـای بـرای  انتخابـی 
غشـاهای غیرقابـل جـذب سـاخته شـده از dPTFE ممکـن اسـت 
فقـط بـرای روش هـای پیونـد عمـودی انتخابـی توصیـه شـوند.  
نشـان  را  عالـی  رژنراتیـو  دونتیجـه ی  و 2-21  شـکل‌های 2-20 
می‌دهنـد کـه یـک غشـا کلاژن بـدون کـراس لینک  برای پوشـش 
یـک نقص اسـتخوانی ایجاد شـده بـه ترتیب در کالواریـای خرگوش 

یـا لتـرال ایمپلنـت دندانی اسـتفاده شـد.

پیوند های استخوان و مواد جایگزین استخوان
از آنجایـی کـه اکثـر غشـا هـای قابـل جـذب  و تـا حدی غشـا 
هـای ePTFE، عمدتـاً بـه دلیـل اسـتحکام ناکافـی قـادر به حفظ 
فضـای نقـص نیسـتند، این غشـا ها اغلـب در ترکیب بـا پیوند های 
اسـتخوانی اتـوژن، مـواد جایگزین اسـتخوان یا پیوند هـای ترکیبی 
اسـتفاده می‌شـوند.  بـا ایـن حـال، فیلـر هـای اسـتخوان اهـداف 

بسـیار بیشـتری از جملـه مـوارد زیـر را انجـام می‌دهند :

• فراهم کردن سـاپورت مکانیکی برای جلوگیری از کلاپس غشا 
 •  تثبیت لخته ی خون 

 • اجازه به رشد عروق خونی 
• عمل به عنوان یک داربست استئوکانداکتیو برای رشد استخوان 

• ممکن است استئواینداکتیو باشد
 • ممکن است حاوی سلول های استخوانی باشد

 • در استخوان ادغام شده یا با استخوان جایگزین شود
• محافظت از حجم پیوند شده در مقابل تحلیل

اندیکاسـیون های بالینی برای اسـتفاده از مواد فیلر اسـتخوان از 
پیونـد نقایص مینور اسـتخوانی پـری ایمپلنت تا رژنراسـیون نقایص 
بزرگ  پیوسـته متغیر اسـت. با توجه به این طیف وسـیع از اهداف، 
انتظـار مـی رود کـه یک ماده واحـد نتواند همه ی نیازهـا را برآورده 
کنـد. بنابرایـن، اغلـب لازم اسـت دو یـا چند مـاده ترکیب شـوند تا 
یـک نتیجـه درمـان موفقیت‌آمیـز و قابـل پیش‌بینی به دسـت آید.

مـواد فیلـر اسـتخوان را می‌تـوان یـا از فـردی که تحـت درمان 
قـرار می‌گیـرد )پیونـد هـای اسـتخوانی اتـوژن یـا اتوگرفـت( یـا از 
یـک منبـع خارجـی )مـواد جایگزیـن اسـتخوان( تهیـه کـرد.  مواد 
جایگزیـن اسـتخوان بـه اسـتخوان آلوژنیـک، اسـتخوان زنوژنیـک و 
جایگزیـن هـای پیونداسـتخوانی آلوپلاسـتیک )سـنتتیک( تقسـیم 
مـی شـوند.  شـکل 22-2 یـک طبقـه بنـدی رایـج از مـواد پیونـد 
اسـتخوان را نشـان می دهد. ایـن مواد دارای ویژگی هـای فیزیکی، 

شـیمیایی و بیولوژیکـی متفاوتـی هسـتند. 
خواص بیولوژیکی معمولاً به شرح زیر است:

• استئوکانداکتیو	
• استئواینداکتیو	
• استئوژنیک	

شـکل18-2: بخش‌هـای بافـت نـرم و سـخت در مجاورت یک غشـای سـد کننـده ی BM( ePTFE ؛ سکشـن‌های زمینـه ای؛ رنگ آمیـزی تولوییدین  بلو 
و رنـگ آمیـزی سـطحی a(  .basic fuchsin( بخـش متراکـم غشـای سـد کننـده، یک بخش مخاطـی خارجی را از یـک محفظه بافت همبند نـرم داخلی که 
عمدتـاً از بخـش اسـتخوان )B( قابـل دسترسـی اسـت، جـدا مـی کنـد. هیچ نشـانه ای از واکنش جسـم خارجـی وجود نـدارد. ) b( بخش متخلخل غشـای 

سـد کننـده )سـتاره هـا( اجازه رشـد عـروق خونی و سـلول هـا را به درون شـکاف های غشـا می دهد.
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مـواد اسـتئوکانداکتیو دارای یـک ماتریکـس هسـتند کـه بـه 
عنـوان داربسـت یـا چارچـوب عمـل مـی کنـد.  ایـن ماتریکـس به 
عنـوان یـک الگو و یک شـالوده ی وسـیع شـده محکم برای رسـوب 
اسـتخوان اسـتفاده می شود.  مواد با خواص اسـتئواینداکتیو  حاوی 
پروتئین‌هایـی )BMPs( هسـتند کـه تکثیـر و تمایـز سـلول‌های 
بنیـادی uncommitted را بـرای تبدیـل شـدن به استئوبلاسـت‌ها 
تحریـک و حمایـت می‌کننـد.  اسـتئوژنیک بـه این معنی اسـت که 
 ،bone- lining cells( اسـتخوان اتوژن حاوی سلول‌های اسـتخوان
استئوبلاسـت، سـلول‌های بنیادی uncommitted  استئوبلاسـت 
یـا  بـه طـور مسـتقیم  اسـت کـه می‌تواننـد  استئوسـیت‌ها(  و/یـا 

غیرمسـتقیم از تشـکیل اسـتخوان در محـل پیونـد حمایـت کنند.

پیوندهای استخوانی اتوژن
اسـتخوان اتـوژن یـک مـاده ی پیوند اسـتخوان ترجیحی اسـت 
زیـرا دارای خـواص اسـتئواینداکتیو، اسـتئوژنیک و اسـتئوکانداکتیو 
می‌باشـد.  بـا ایـن حـال، برداشـت اسـتخوان اتـوژن ممکـن اسـت 
بـه مداخلـه جراحـی اضافـی نیـاز داشـته باشـد کـه زمـان عمـل، 
هزینـه ها، از دسـت دادن خـون حین عمل، درد و زمـان بهبودی را 
افزایـش مـی دهـد.  عالوه بر ایـن، با افزایـش خطر عـوارض ناحیه 
ی دهنـده )بـه عنـوان مثـال، افزایـش درد پـس از عمل، آسـیب به 
her�( تشـکیل فتق  عص�ب، آس�یب ع�روق خونی، همات�وم، عفونت ،

nia formation (، و معایـب زیبایـی( همـراه اسـت.  در نهایـت، 
ممکـن اسـت منبـع اسـتخوان اتـوژن بـرای پیوند محدود باشـد.

بـا پیونـد اسـتخوان اتـوژن، فاکتورهای رشـد محرک اسـتخوان 
و سـلول‌های اسـتئوژنیک زنـده به محـل گیرنده آورده می‌شـوند.86  
تعـداد سـلول‌ها و غلظـت فاکتورهـای رشـد، تنـوع زیاد بیـن فردی 
و درون فـردی را نشـان می‌دهـد و تـا حـد زیـادی بـه سـن بیمـار، 
دارد.   بسـتگی  دهنـده  محـل  و  سیسـتمیک  بیماری‌هـای  وجـود 
و   PDGF  ،IGF  ،TGF-β  ،BMPs شـامل رشـد  فاکتورهـای 
FGF هسـتند.  آنهـا عمدتـاً در ماتریکس اسـتخوان وجـود دارند و 
بـه صـورت غیرفعـال یا در طـی جذب اتوگرفـت ها آزاد می شـوند.  
هـر چه مسـاحت سـطح اتوگرفـت بیشـتر باشـد، فاکتورهای رشـد 
سـریعتر آزاد می شـوند.  این بدان معناسـت که  فاکتورهای رشـد 
بالک اسـتخوان اسـفنجی راحت‌تر از بالک های اسـتخوان متراکم 
آزاد می‌شـوند و اتوگرفـت هـای پارتیکولیـت نسـبت بـه بلاک‌هـا، 
فاکتورهـای رشـد محـرک اسـتخوان را سـریع‌تر آزاد می‌کننـد.87  
اطلاعات بیشـتر در مورد آزادسـازی فاکتور رشـد از پیوند اسـتخوان 

اتـوژن در فصـل 3 مـورد بحث قـرار گرفته اسـت.

سـلول‌های   ،GBR روش‌هـای در  اولیـه  مطلـوب  سـلول‌های 
اسـتئوژنیک )یعنـی استئوبلاسـت‌ها، bone-lining cells، پـره 
استئوبلاسـت‌ها و سـلول‌های بنیادی pluripotent( هسـتند.  این 
سـلول هـا در اسـتخوان ترابکـولار بیشـترین تعـداد و در اسـتخوان 
متراکـم کمتریـن تعـداد را دارنـد.  پتانسـیل اسـتئوژنیک در افـراد 
سـالم جـوان بیشـتر از بیمـاران مسـن اسـت.  کـه عمدتاً بـه دلیل 
کاهـش ظرفیـت تکثیـر سـلول‌های اسـتئوپروژنیتور در افراد مسـن 
اسـت، نـه بـه دلیـل اختالل درعملکـرد استئوبلاسـت‌ها.88 وجـود 
استئوسـیت هـای زنـده در اسـتخوان اتـوژن پیونـد شـده ایـن کـه 
سـلول‌ها می‌تواننـد در فرآینـد پیونـد زنـده بماننـد را تاییـد مـی 
کنـد، امـا اینکه آیا استئوسـیت‌های پیوند شـده نقشـی در تشـکیل 
اسـتخوان دارنـد، بـه همـان انـدازه ی عملکـرد احتمالـی آن، کـم 
شـناخته شـده اسـت.  همانطـور کـه قبلا ذکر شـد، استئوسـیت ها 

نقـش بسـیار مهمـی در فیزیولـوژی اسـتخوان دارند.
اتوگرفـت هـا را مـی تـوان از محـل هـای مختلف داخـل دهانی 
یـا خـارج دهانی برداشـت کرد )جـدول 1-2( و می تواند به اشـکال 
مختلـف اسـتفاده شـوند )جـدول 2-2(.89  هـم اتوگرفـت هـا و هم 
مـواد جایگزیـن اسـتخوان را مـی توان بـه صورت پیونـد های بلاک 
کـه خـارج از حوصلـه ایـن فصل هسـتند یـا بـه صـورت پیوندهای 

پارتیکولیـت اسـتفاده کرد.

پیوند های پارتیکولیت اتوژن

ذرات اسـتخوان معمـولاً در نواحـی کـه بـه اسـتحکام مکانیکی 
نیـاز نیسـت، بـه کار می روند، مانند نقص اسـتخوانی پـری ایمپلنت 
یـا در روش‌هـای بـالا بردن کـف سـینوس.   اسـتخوان پارتیکولیت 
را مـی توان مسـتقیماً بـا یـک bone scraper )ذرات اسـتخوان(، 
بـا دسـتگاه پیزوالکتریک، بـا bone slurry( bone collector یا 
dust(، یـا بـه طـور غیرمسـتقیم از یـک بلاک اسـتخوان برداشـت 
شـده کـه در bone mill  آسـیاب مـی شـود، برداشـت کـرد.  هر 
چه مسـاحت نسـبی سطح بیشـتر باشـد، پتانسیل اسـتئوکانداکتیو 
و اسـتئواینداکتیو اسـتخوان اتـوژن بیشـتر اسـت.  چـون مسـاحت 
رشـد  فاکتورهـای  فعـال  غیـر  آزادسـازی  باعـث  سـطح  بیشـتر 
استئوکلاسـت  توسـط  رشـد  فاکتورهـای  تـر  فعـال  آزادسـازی  و 
هـا، هنگامـی کـه آنهـا ماتریکـس اسـتخوان را جـذب مـی کننـد، 
می‌شـود87. در حالی که پتانسـیل osteopromotive یک اتوگرفت 
وقتـی بـه صـورت پارتیکولیـت اسـت، افزایـش می‌یابـد، تعـداد کل 
سـلول‌های اسـتئوژنیک سـالم حیـن دسـتکاری مکانیکـی پیونـد 
کاهـش می‌یابـد.90 هرچـه ذرات کوچکتـر باشـند، پایـداری پیونـد 
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آلوگرفت ها

آلوگرفـت ها شـامل اسـتخوانی اسـت کـه از یـک اهداکننده به 
دسـت مـی آیـد و در عضـوی از همـان گونـه اسـتفاده مـی شـود.  
پیونـد اسـتخوان از فـردی بـه فـرد دیگـر بیش از 130 سـال اسـت 

کـه در جراحـی ارتوپـدی انجـام می شـود.101
آلوگرفت‌هـا معمـولاً در بانک‌هـای اسـتخوان ذخیـره می‌شـوند و 
ممکـن اسـت به‌ صـورت اسـتخوان تـازه منجمـد )FFB(، آلوگرفت 
اسـتخوانی منجمد خشـک شـده )FDBA(، یا آلوگرفت اسـتخوانی 
منجمد خشـک شـده غیـر مینرالیزه )DFDBA( اسـتفاده شـوند.  
بـه دلیـل خطـر بـالای رد ایمنـی و انتقال بیمـاری FFB  بـه ندرت 
در روش‌هـای GBR اسـتفاده مـی شـود، در حالی که گزارش شـده 
freeze-drying  کـردن FDBA و DFDBA ایمونوژنیسـیتی 
مـواد را کاهـش می‌دهـد و به طـور بالقوه نتیجـه ی بالینـی را بهبود 
مـی بخشـد.  آلوگرفت هـا به صورت بال ک یا به شـکل پارتیکولیت  

با منشـا کورتیکال و اسـفنجی در دسـترس هسـتند.102،103
نشـان داده شده است که FDBA و DFDBA زیست سازگار 
 BMPs هسـتند و حـاوی مولکـول هـای اسـتئواینداکتیو ماننـد
 BMP هسـتند.104 دمینرالیزاسیون آلوگرفت ها برای ظاهر ساختن
هـا و بـه علاوه افزایش پتانسـیل فوری اسـتئواینداکتیو تعیین شـده 
اسـت.  بـا ایـن حـال، FDBA مقـداری از ثبات  مکانیکـی خود را 
در طـول فرآینـد دمینرالیزاسـیون از دسـت می‌دهـد، و بنابراین اگر 
نقایص اسـتخوانی self-contained نباشـند، DFDBA باید در 
ترکیـب بـا یـک ماده فضا نگهدار اسـتفاده شـود.  نشـان داده شـده 
اسـت که دسـته‌های مختلـف DFDBA حاوی غلظت‌های بسـیار 
متفاوتـی از BMPs هسـتند،105 و بنابرایـن می‌تـوان انتظار داشـت 

کـه osteoinductivity به همان نسـبت متفاوت باشـد.
شـواهد هیسـتولوژیک از یـک مطالعـه ی مقایسـه ای تجربـی 
در مندیبـل خوکچـه هـا نشـان داد کـه آلوگرفت‌هـا در مقایسـه بـا 
اتوگرفـت هـا )کنتـرل مثبت( و لختـه )کنترل منفـی( باعث کاهش 
خـواص   DFDBA شـوند.106   مـی  جدیـد  اسـتخوان  تشـکیل 
 osteoinductive پتانسـیل  امـا  داد،  نشـان  را  اسـتئوکانداکتیو 
DFD� و FDBA ،FFB ،106 بنابرایـن . درا نتوانس�ت نش�ان دهد

BA بـدون شـک حـاوی مولکول های اسـتئواینداکتیو هسـتند.  با 
ایـن حـال،  ایـن مسـاله هنـوز قابل بحث اسـت کـه آیـا غلظت این 
BMPهـا بـرای برانگیختـن پتانسـیل اسـتئواینداکتیو بـه صـورت 
بالینـی کافـی اسـت یـا خیـر و اینکه آیـا آنها به شـکل فعـال وجود 

دارنـد یـا خیر.  

آلوگرفـت هـا به طـور گسـترده در ایـالات متحده اسـتفاده می 
شـوند، در حالـی که مقـررات محلـی در اروپا جمع آوری اسـتخوان 
انسـان را محـدود مـی کنـد. ایـن امـر محبوبیـت آنهـا را در بیـن 
درمانگـران محـدود کـرده اسـت. در مقایسـه بـا محدودیت‌هـای 
اتوگرفت‌هـا، عارضـه در ناحیـه‌ی دهنده مطرح نیسـت و آلوگرفت‌ها 
در مقادیـر فـراوان در دسـترس هسـتند.  با این حـال، همانطور که 

در اتوگرفت‌هـا دیـده شـد، تحلیـل گزارش شـده اسـت.102

زنوگرفت ها

 زنوگرفـت هـا یـا جایگزین‌هـای اسـتخوان زنوژنیک، یـا از مواد 
معدنـی اسـتخوان مشـتق شـده از حیوانات یـا از مواد معدنی شـبه 
اسـتخوانی مشـتق شـده از مرجان‌هـا یـا جلبک‌های آهکی تشـکیل 
می‌شـود، کـه جزء آلـی آن حذف شـده اسـت تا خطـر واکنش‌های 

ایمونوژنیـک یـا انتقـال بیماری‌ها از بیـن برود.
در تعـداد کمـی از گونه‌هـای مرجان‌هـای آهکی مشـخص شـد 
که دارای اسـکلت کلسـیم کربنات با هندسـه‌ای شـبیه به استخوان 
اسـفنجی انسـان، بـا macropores بـه هـم پیوسـته 20 تـا 600 
میکرومتری هسـتند.  کلسـیم کربنات مرجانی توسـط یک واکنش 
 )HA( با فسـفر بـه هیدروکسـی آپاتیت hydrothermal تبـادل
تبدیـل مـی شـود.  مطالعـات تجربـی نشـان داده‌انـد که پتانسـیل 
اسـتئوکانداکتیو جایگزین‌هـای اسـتخوان مشـتق شـده از مرجـان 
کمتـر از سـایر مـواد جایگزیـن اسـتخوان اسـت.106،107  در حـال 
حاضـر،  HA  مرجانـی به نـدرت برای پیوندهای انلـه در روش‌های 
 late( اسـتفاده می‌شـود، زیرا میزان بالایی عـوارض دیررس GBR
complications( دارد.108  هنگامـی کـه بـه صـورت پارتیکولیت 
اسـتفاده می‌شـود، گرانـول هـا تمایل بـه مهاجـرت دارنـد و آنهایی 
کـه در محـل پیونـد شـده حفظ شـدند عمدتا توسـط بافـت فیبروز 
تشـکیل  اغلـب  هـا  بالک  دیگـر،   سـوی  از  می‌شـوند.  محصـور 
اسـتخوان را در سراسـر حجـم پیونـد شـده نشـان مـی دهنـد، امـا 

مسـتعد ایجـاد دهـی سـنس دیررس هسـتند.109
همچنیـن گروهـی از جلبـک هـای دریایـی وجـود دارنـد که از 
یـک اسـکلت بیرونـی کلسـیفیه سـاخته شـده از کلسـیم کربنـات 
تشـکیل شـده انـد.  مـاده طبیعـی از طریـق واکنـش تبادلـی بـا 
بـه  سـانتیگراد  درجـه   700 حـدود  دمـای  در  فسـفات  آمونیـوم 
فلوروهیدروکسـی آپاتیـت تبدیـل مـی شـود. سـاختار مورفولوژیک 
از منافـذی تشـکیل شـده اسـت کـه با قطـر متوسـط 10 میکرومتر 
microperfora�  ب�ه ص�ورت م�وازی مرتب ش�ده ان�د و از طری�ق

tions بـه هـم متصـل مـی شـوند.  بنابرایـن، شـکل منفـذ بـرای 
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رشـد عـروق ایده آل نیسـت، امـا تهاجم سـلولی به منافذ و رسـوب 
اسـتخوان بـه طـور مسـتقیم بـر روی سـطح مـواد مسـتند شـده 
اسـت.110،111 در عـوض انتظار مـی رود که نئوواسکولاریزاسـیون در 
بیـن ذرات جایگزیـن اسـتخوان صـورت گیـرد. برخالف HA های 
مرجانـی، فلوروآپاتیـت فیکوژنیـک  با تجزیه ی آنزیمی و سـلولی به 
آهسـتگی جـذب می‌شـوند،  امـا نسـبت بـه اتوگرفـت ها با سـرعت 

کمتـری جـذب می‌شـوند. 110
بیشـتر زنوگرفـت هـا از منابـع طبیعـی اسـتخوان در حیوانـات 
منشـاء مـی گیرنـد.  بـه طـور خـاص، اسـتخوان اسـفنجی گاو بـه 
دلیـل شـباهت نزدیک آن به اسـتخوان اسـفنجی انسـان بـه عنوان 
منبعـی بـرای ایـن مـواد جایگزین اسـتخوان اسـتفاده شـده اسـت. 
جـزء آلـی بـه وسـیله ی heat treatment، یـک روش اسـتخراج 
شـیمیایی یـا بـا ترکیبـی از این دو حذف می شـود تـا خطر واکنش 
هـای ایمونولوژیـک و انتقـال بیمـاری از بیـن بـرود.  از زمـان اولین 
گزارشـات انسـفالوپاتی اسـفنجی گاو، تمرکـز ویـژه ای بـر توانایـی 
ایـن روش هـای اسـتخراج بـرای حـذف کامل تمـام پروتئیـن ها از 
منبـع اسـتخوان گاو شـده اسـت.112،113 با ایـن حال، بـا وجود خطر 
فرضـی بقایـای آلـی در جایگزین های اسـتخوان گاو، هیچ گزارشـی 
مبنـی بـر انتقال بیمـاری با اسـتفاده از این بیوماتریـال وجود ندارد.  
در مقابـل، چنـد مـورد از انتقـال HIV و هپاتیـت مربـوط بـه مواد 

آلوژنیـک گزارش شـده اسـت.114
اگرچـه روش‌هـای تولیـد زنوگرفـت هـای مشتق‌شـده از گاو، 
تأثیـر زیـادی بـر رفتـار بیولوژیکـی آن هـا دارنـد،  آن هـا عمومـاً 
مثـال،  عنـوان  بـه  هسـتند،  اسـتئوکانداکتیو  و  زیست‌سـازگار 
کمتـر  تشـکیل  بـه  منجـر   high-temperature treatment
ایـن  شـد.107،111،115   کمتـری   osteoconductivity و  اسـتخوان 
تفـاوت بـه احتمـال زیـاد منعکـس کننـده تغییـرات مربـوط بـه 
تولیـد در ویژگـی هـای سـطح اسـت. دمـای بیـش از 1000 درجه 
سـانتیگراد باعـث sintering هیدروکسـی آپاتیـت طبیعی شـده و 
کریسـتال هـای آپاتیـت رشـد می کننـد و فضاهای بین کریسـتالی 
تـا حد زیـادی ناپدید می شـوند.116 ایـن امر زبـری و میکروتخلخل 
و نانـو تخلخـل مـواد جایگزیـن اسـتخوان را کاهـش داده و قابلیـت 

تبلـور )crystallinity( را افزایـش مـی دهـد.

جایگزین های آلوپلاستیک استخوان 

جایگزین‌هـای اسـتخوان آلوپلاسـتیک یا سـنتتیک ایـن مزیت 
را دارنـد کـه هیـچ خطری بـرای انتقال بیمـاری ندارنـد و در مقادیر 
زیـاد در دسـترس هسـتند. عالوه بـر ایـن، از نظر تئوری مـی توان 

ایـن بیوماتریـال را بـه طـور خـاص بـا ویژگی هـای مـوادی طراحی 
کـرد کـه الزامـات یـک اندیکاسـیون بالینی خـاص را بـرآورده کند. 
شـیمی، توزیع فـاز بین مواد کریسـتالی و آمورف، اندازه کریسـتال، 
مورفولـوژی و سـایزتوده، اندازه ذره، اندازه منفـذ و اتصالات متقابل، 
ماکـرو و نانـو تخلخـل، و زبـری و بافت سـطح در مقیـاس ماکرو نانو 
قابـل تنظیـم اسـت.  درک بیشـتر از اهمیـت ویژگی‌هـای مختلـف 
مـواد بـه مـا کمـک کـرده اسـت تـا بفهمیم چـرا مـواد بـا ترکیبات 
شـیمیایی و ماکرومورفولـوژی یکسـان از نظـر بیولوژیکـی در داخل 

بـدن بسـیار متفـاوت عمـل کرده‌اند.
بیوماتریـال های سـنتتیکی کـه در حال حاضر در بازار هسـتند 
 ،)CaPs( را می‌تـوان به سـه گروه تقسـیم کرد: کلسـیم فسـفات‌ها
بیواکتیـوگلاس ها و پلیمرها )شـکل 22-2 را ببینیـد(.  از بین آنها، 
CaPs - و بـه ویـژه HA و تـری کلسـیم فسـفات )TCP(-  بـه 
دلیـل ترکیـب آنهـا، که بسـیار شـبیه فـاز معدنی اسـتخوان اسـت، 
بـه شـدت مـورد مطالعه قـرار گرفتـه اند.117 بـه طور کلـی، HA به 
صـورت اسـتئوکانداکتیو و غیرقابـل جـذب در نظر گرفته می شـود، 
در حالـی کـه TCP نیز خاصیت اسـتئوکانداکتیو را نشـان می دهد 
 TCP و HA امـا به سـرعت جذب می شـود.  بنابراین، ترکیبـی از
)کلسـیم فسـفات دو فـازی)BCP( ( بـا هدف بهره منـدی ازهر دو 
خاصیـت  حفـظ پایـدار فضـا  توسـط  HA و  سـاخت فضـای قابل 
جـذب TCP، مـورد بررسـی قـرار گرفته اسـت.118  با تغییر نسـبت 
HA:TCP، امـکان تعدیـل سـرعت جایگزینـی و فعالیـت زیسـتی 

)bioactivity( ایـن بیوماتریـال ها وجود داشـت.119،120
بـرای درمانگـران و بیمارانی که با کاشـت مواد با منشـاء انسـانی 
یـا حیوانـی راحت نیسـتند، BCPها جایگزین ارزشـمندی هسـتند.  
دیدگاه‌های آینده ممکن اسـت شـامل گسـترش یک انتخاب از دو تا 
سـه BCP  متناسـب با اندیکاسـیون های بالینی فردی باشـد.  یک 
زمینـه تحقیقاتـی بسـیار جالـب و امیدوارکننـده، توسـعه بیوماتریال 
os� می باشـد که اسـتئواینداکتیو هسـتند.  این )BCPs هها)به ویژه

teoinduction ناشـی از بیوماتریـال یا ذاتـی  را نباید با القای بدون 
حضـور بیوماتریال توسـط سـلول های اسـتئوپروژنیتور تمایـز نیافته 
القایـی اشـتباه گرفـت.121 تـا کنـون، ایـن osteoinduction ذاتی و 
وابسـته بـه بیوماتریـال در مدل‌هـای مختلـف حیوانـی و در انسـان 
غیرقابـل پیش‌بینـی در نظـر گرفتـه می‌شـود.  یـک مکانیسـم برای 
اسـتخوان سـازی هتروتوپیک القا شـده توسـط بیوماتریال پیشـنهاد 

121 .Miron و Bohner شـده اسـت، به عنوان مثـال توسـط
بیـوگلاس هـا مـوادی بر پایه سـیلیکا هسـتند کـه اولین بـار در 
اوایـل دهـه 1970 معرفـی شـدند.  این گلاس هـا باند اسـتخوانی را 
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در نتیجـه حضـور گروه‌های سـطحی واکنش‌پذیر سـیلیکا، کلسـیم و 
فسـفات نشـان می‌دهند که مشـخصه این مواد اسـت. اعتقـاد بر این 
اسـت کـه سـیلیکا نقش مهمـی در فعالیـت زیسـتی دارد.   بیواکتیو 
گلاس ها، مواد بسـیار زیسـت سـازگاری هسـتند.  برخی از داده‌های 
تجربـی از اسـتفاده ی آنهـا در روش‌هـای GBR ماننـد حفظ ریج و 
پیونـد سـینوس پشـتیبانی می‌کننـد.  با ایـن حـال، محدودیت‌های 
ذاتـی در محصـولات بیـوگلاس رایـج وجـود دارد . بـه دلیـل ماهیت 
گرانولـر و غیـر متخلخـل آنهـا، نمـی تواننـد به طـور قابـل اعتمادی 
بـه عنـوان ابزارهـای حفـظ فضا عمـل کننـد، اگرچه در حـال حاضر 

گلاس سـرامیک های macroporous  در دسـترس هسـتند.122

ترمیـم اسـتخوان در نقایـص محافظت شـده با غشـا  بدون 
اسـتخوان فیلر  افزودن 

الگـوی ترمیـم هیسـتولوژیک رژنراسـیون اسـتخوان در زیـر یـک 
 Schenk غشـای سـد کننـده، بدون افـزودن فیلر اسـتخوان،  توسـط
و همـکاران در یک مطالعه تجربی برجسـته نشـان داده شـد.123 2 ماه 
پـس از کشـیدن دندان، نقایـص Saddle-type  در مندیبل سـگ‌ها 
ایجـاد شـد.  نقایـص  بـا غشـای سـد کننـده )تسـت( یـا بـدون آن 
ePT� 25-2(.  یک غشـای استاندارد  )کنترل( پوش�انده ش�دند )شکل 

FE و دو غشـا پیـش الگـوی متفـاوت ePTFE  تقویت شـده با مش 
پلی پروپیلن اسـتفاده شـد.  موقعیت غشـا ها توسـط دو مینی اسـکرو 
ثابـت مـی شـد.  هیـچ فیلـر اسـتخوانی اسـتفاده نشـد.  با ایـن حال، 
خـون آسـپیره شـده داخل وریـدی زیر هر غشـا تزریق شـد.  تجزیه و 
تحلیل هیسـتولوژیک پس از دوره های ترمیم 2 و 4 ماهه انجام شـد.

ترمیم بدون غشای سد کننده

نقایـص کنتـرل یـک الگـوی ترمیم ثابت را نشـان دادنـد که در 
آن تشـکیل اسـتخوان محـدود بـه مارژیـن هـای نقـص بـود، یعنی 
-26  aدیـواره هـای مزیال و دیسـتال نقص و در پایین نقص)شـکل
2(. بسـته شـدن فضـای مغزاسـتخوان پـس از 2 ماه کامل شـد، اما 
اسـتخوان سـازی پیشـرفت بیشـتری نداشـت. در ماه چهـار، تراکم 

اسـتخوان اندکـی افزایـش یافته بود.

ترمیم زیر یک غشای سد کننده

محافظـت بـا غشـا منجـر بـه تغییـر چشـمگیری در رژنراسـیون 
اسـتخوان شـد.  غشـا فضای ایجاد شـده در حین جراحی را حفظ کرد 
و بـه طـور واضـح بخش بیرونی را کـه مخاط دهان را تشـکیل می‌دهد 
از فضـای داخلـی که عمدتاً از حفره مغزاسـتخوان قابل دسترسـی بود 
جـدا کرد )شـکلb 26-2(. ایـن بخش داخلی در ابتـدا با یک لخته ی 

خـون پـر شـد، و در مـاه دو، بقایای لخته هنوز در قسـمت میانی نقص 
قابل تشـخیص بود )شـکل های7 2-2 و8 2-2(. 123 با این حال، بافت 
گرانولیشـن و عـروق خونـی  بـه طـور کامـل در هماتـوم نفـوذ کردند. 
اکنون اکثر حجم مجزا شـده شـامل یک بازسـازی اسـتخوان اسفنجی 
اسـت که بیـن ترابکول‌های خود، هـزار تویی از فضاهای مغزاسـتخوان 
کوچـک، درهم‌پیچیـده  و پـر از بافـت همبنـد پـر عـروق، شـل و نرم 
را در بـر می‌گیـرد.  هـم عـروق و هـم بافـت فیبـروز با مغز اسـتخوان 
اصلـی در پاییـن نقـص در ارتباط بـود. همانند گروه کنترل،  تشـکیل 
اسـتخوان از مارژین‌هـای نقص شـروع شـد، از جایی که بـر روی منافذ 
حفـره مغـز اسـتخوان گسـترش مـی یابـد )شـکل 28-2 را ببینیـد(.
بنابرایـن، اساسـاً سـه مرکـز تشـکیل اسـتخوان وجـود داشـت، 
و آن‌هـا یـک مهـر و مـوم گنبـدی شـکل را بـر روی منافـذ حفـره 
مغـز اسـتخوان تشـکیل می‌دادند.  از این پوشـش های اسـتخوانی، 
اسـتخوان بیشـتر به سـمت مرکـز فضای محدود به غشـا گسـترش 
یافـت.  هـم رادیوگرافـی )شـکل 29-2( وهم سکشـن هـای زمینه 
ای متوالـی )شـکل 27-2 را ببینیـد( ایـن الگـوی خـاص ترمیـم 
مرکـز سـوم  از  تصویـری  بـرای  می‌دهنـد.123  نشـان  را  اسـتخوان 

تشـکیل اسـتخوان در پاییـن نقـص شـکل 28-2 را ببینیـد. 

شـکل 25-2: روش جراحی GBR. 2ماه پس از کشـیدن دندان، دو نقص 
در مندیبـل اکسـپوز شـده ی سـگ ایجـاد شـد. نقـص سـمت راسـت بـاز 
اسـت، اما سـمت چپ با یک غشـا ePTFE غیرقابل جذب پوشـیده شـده 
اسـت.  مینـی اسـکروها غشـا را ثابـت مـی کننـد و گوشـه هـای نقص را 

بـرای رادیوگرافـی مشـخص می‌کنند.



تاریخچه ی پیوند استخوان
 تلاش بـرای پیونـد بافـت هـای حیوانـی بـه انسـان از زمـان 
بقـراط انجـام شـده بـود.  در طول سـال هـا، بسـیاری از روش های 
مختلف جراحی به مصریان باسـتان نسـبت داده شـده اسـت.  هیچ 
نشـانه ای از جراحـی دنـدان در پاپیروس های پزشـکی یـا هنرهای 
تجسـمی یافت نشـد،1 اما پاپیـروسEdwin Smith، که به عنوان 
رسـاله ای در زمینـه ارتوپـدی و تروماتولـوژی شـناخته می‌شـود، با 
قطعیـت نشـان داد کـه مصریان باسـتان دانـش زیـادی از ارتوپدی 

2 داشتند. 
 )heterologous( در عصـر جدیـد، اولین پیوند غیر متجانـس
 Job van ثبـت شـده به سـال 1668 برمـی گردد و توسـط جـراح
Meekeren  در آمسـتردام انجام شـد.  او تکه ای از جمجمه سـگ 
را در جمجمـه یـک سـرباز مجـروح قـرار داد.  ایـن جراحـی عواقب 
مذهبـی داشـت زیـرا پیونـد حیوانـی بـه یک مسـیحی پیوند شـده 
بـود و سـرباز تکفیر شـد.  گواه موفقیت جراحی انجام شـده توسـط 
ون میکـرن ایـن واقعیـت بـود که وقتی سـرباز از جراح خواسـت آن 
را بـردارد تـا بتوانـد مجـدداً مورد پذیرش  کلیسـا واقع شـود، قطعه 

بـه طـور کامـل }با بافـت اطراف{ یکی شـده بـود.3،4
 Antonie Philips در سـال 1674، تاجر و دانشـمند هلندی
را  اسـتخوان  بـار، سـاختار  اولیـن  بـرای   van Leeuwenhoek
 )Haversian canals( کـه امـروزه بـه عنـوان کانـال هاورسـین
شـناخته مـی شـود، را توصیف کـرد.  ایـن یافته‌ها و بسـیاری دیگر 
او طـی سـال‌ها در تبـادلات فلسـفی در جامعـه ی  یافته‌هـای  از 

Philosophical Transactions of the Royal So�(  س�لطنتی 
ciety(  منتشـر شـد. بنابرایـن ترسـیم  مفاهیـم کالوس اسـتخوان، 
Hen� 1739 تـا 1742،  از س�ال   ایمپلن�ت و تحلی�ل آغ�از ش�د. 
ri-Louis Duhamel، پزشـک فرانسـوی، نتایـج آزمایش‌های خود 
را بـر روی حیوانـات منتشـر کـرد و پیشـنهاد کـرد کـه پریوسـتوم 
 Duhamel  5-7 .نقشـی محـوری در فرآینـد تشـکیل اسـتخوان دارد
اشـاره کـرد کـه پریوسـتوم یـک لایـه اسـتئوژنیک عمیـق دارد  که 
Al� ،نامیـد. آناتومیسـت سوئیسـی )cambium layer )او آن را) 

 von خلاف ایـن را ادعـا کـرد. بـه گفتـه ،brecht von Haller
Haller، پریوسـتئوم صرفـاً بـه عنـوان تکیـه گاه رگ‌هـای خونـی 
عمـل مـی کنـد و این اگـزودای شـریان‌ها بود کـه باعث اسـتخوان 
سـازی مـی شـود. در سـال 1820، اولیـن عمـل پیوند اتولـوگ  در 
آلمـان انجـام شـد. پـس از عمـل جراحـی بـرای کاهش فشـار بین 
 Philipp Franz ،جمجمـه ای بـا برداشـتن یـک قطعـه جمجمـه
von Walther حفـره  را بـا تکه ای از اسـتخوان برداشـته شـده از 
 autologous سـر خـود بیمار ترمیـم کرد. توجـه: مـا از اصطلاح
بـرای اشـاره بـه هـر مـاده ای اسـتفاده می کنیـم کـه در آن دهنده 
و گیرنـده یـک فـرد هسـتند.  Autogenous بـه مـوادی گفتـه 

می‌شـود کـه بـدون دسـتکاری خارجـی تولیـد می شـوند.
 ،Louis Léopold Ollier ،در سـال 1861، جـراح فرانسـوی
پدیـده بازسـازی اسـتخوان را مـورد مطالعه قـرار داد و بـرای اولین 
بـار از اصطلاح پیونـد اسـتخوان )bone graft( اسـتفاده کـرد. 
Ollier  زندگـی خـود را وقـف تحقیـق در مـورد فرآیند اسـتخوان 
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سـازی ناشـی از اجـزای مختلـف اسـتخوان و کل اسـتخوان کـرد.  
آزمایش‌هـای او در سـال 1867 در دو جلـد بـا عنوان رسـاله تجربی 
و بالینـی در مـورد بازسـازی اسـتخوان هـا و اصلاح مصنوعی بافت 
Traité expérimental et clinique de la régénéra�( یاستخوانی
tion des os et de la prudction artificielle du tissu os�

seux ( منتشـر شـد و نتیجه‌گیـری او ایـن بـود کـه پریوسـتئوم و 
اسـتخوان پیونـد شـده زنـده ماندند و در شـرایط مناسـب می‌توانند 
اسـتئوژنیک شـوند.  پیوندهای مورد اسـتفاده Ollier و معاصرانش 
همگـی منشـأ اتولـوگ داشـتند. پیوندهـای غیـر اتولـوگ تقریباً به 
مـدت 20 سـال مـورد توجه قـرار نگرفت تـا اینکه در سـال 1880، 
جـراح اسـکاتلندی، William Macewen، یک پیونـد از تیبیای 
یـک کودک مبتلا به راشیتیسـم را در اسـتخوان بـازو عفونی کودک 
دیگـری قـرار داد.3،4 در سـال های بعد، او یک قطعـه از مندیبل را با 

پیونـدی از اسـتخوان دنـده جایگزیـن کرد.
تاریخچـه پیونـد اسـتخوان بـا انتشـارات معتبر جـراح آمریکایی 
کاشـت  جراحـی  مـورد  در   Frederick Houdlette Albee
اسـتخوان ادامـه یافـت.  در سـال 1915، او “قوانیـن اسـتفاده از 
پیونـد اسـتخوان” را معرفـی کـرد کـه هنـوز هـم اعمال می شـود.9 
پیوندهایـی کـه Albee اسـتفاده مـی کـرد، همـه اتولـوگ بودنـد، 
از کرسـت ایلیـاک، trochanter، تیبیـا، اسـتخوان هـای کـف پـا، 
Alberto In� ،1942 10 در سـال .آرن�ج، ن�ازک ن�ی، ی�ا جمجم�ه

clan، اسـتاد جراحـی ارتوپـدی در دانشـگاه هاوانـا، اولیـن مفهـوم 
حفـظ پیوند اسـتخوان )bone graft preservation ( را معرفی 
کـرد.  کـه شـامل قـرار دادن پیونـد بـه صـورت غوطـه‌ور در خـون 
اهداکننـده یـا خـون میزبـان، در یـک ظرف شیشـه‌ای اسـتریل بود 
کـه تـا زمان اسـتفاده از آن در یخچـال نگهداری می‌شـد.11 فقط در 
سـال  1947، بـا تکامـل تکنیک‌های خنک‌سـازی، بوش و ویلسـون 
نیـاز بـه حفـظ پیوند اسـتخوان در دمـای20- درجـه سـانتیگراد را 
گـزارش کردنـد و آنهـا موفـق شـدند اولین بانـک اسـتخوان را برای 

قطعـات کوچک بسـازند.12،13

خـواص پیوندهـای اسـتخوان مـورد نیـاز بـرای 
تشـکیل اسـتخوان

 پیوندهـای اسـتخوان در شـماری از اندیکاسـیون هـای بالینـی 
اسـتفاده مـی شـود، از پیونـد نقایـص مینـور پـری ایمپلنـت گرفته 
تـا بازسـازی نقایـص پیوسـته ی بـزرگ.  بـرای حمایـت از تشـکیل 
اسـتخوان، پیوند اسـتخوان باید دارای چندین ویژگی باشـد )شـکل 
1-3 را ببینیـد(. 14،15اول، پیونـد، چـه طبیعـی و چـه سـنتتیک، 

بایـد زیسـت سـازگار باشـد.  زیسـت سـازگاری تضمیـن مـی کنـد 
کـه پیونـد حداقـل درجـه ای از التهـاب یـا سـمیت را در داخـل 
بـدن ایجـاد کنـد و حداقـل خطـر عـوارض بیولوژیکـی نامطلـوب 
بایـد  اسـتخوان  پیونـد   .)3-1  aباشد)شـکل بـه همـراه داشـته  را 
اسـتئوکانداکتیو باشـد تا چسـبندگی سـلول‌های بنیادی مزانشیمی 
)MSCs( و سـلول‌های اسـتئوپروژنیتور و بـه دنبـال آن تکثیـر و 
تمایـز آن‌هـا بـه استئوبلاسـت‌های بالـغ را افزایـش دهد. کـه امکان 
 )ECM( تولیـد، رسـوب و مینرالیزاسـیون ماتریکس خارج سـلولی
را فراهـم می‌کنـد )شـکلb 1-3(. علاوه بر این، سـاختار پیوند باید 
امـکان انتقـال کافـی گازها، مـواد مغـذی و فاکتورهـای تنظیمی را 
بـرای پشـتیبانی از ایـن عملکردهـای سـلولی فراهم کند. بـه علاوه، 
 )space-making(جایگزیـن اسـتخوان بایـد  قابلیـت فضاسـازی
بـرای حفظ فضای ایجاد شـده برای تشـکیل اسـتخوان و جلوگیری 
از کلاپس آن فضا را داشـته باشـد )شـکلc 1-3(. همچنین قابلیت 
فضاسـازی پیوند برای ری واسکولاریزاسـیون حجم پیوند شـده مهم 
اسـت. بنابرایـن، مهـم اسـت کـه پیونـد اسـتخوان را خیلـی محکم 
در ناحیـه پیونـد فشـرده نکنید، تا اجـازه ی ری واسکولاریزاسـیون 
مناسـب را بدهـد. سـاختار پیوند اسـتخوان بایـد اجازه رشـد عروق 
خونـی و در نتیجـه تشـکیل اسـتخوان در داخـل مـاده ی جایگزین 
اسـتفاده    particulate پیوندهـای  کـه  زمانـی  بدهـد.16-18  را 
می‌شـوند، رشـد عـروق بیـن پارتیـکل هـای پیونـد بیشـتر اتفـاق 
می‌افتـد. خـواص مکانیکـی پیوندهـا بـر قابلیـت فضاسـازی آن‌هـا 
تأثیـر زیـادی می‌گذارد.15 خـواص مکانیکـی ذرات اسـتخوان اتوژن 
به‌طـور گسـترده‌ای متفـاوت اسـت و بـا توجـه بـه محـل و تکنیک 
Freeze- 19،20.برداشـت و همچنیـن سـن بیمـار تعییـن می‌شـود
drying اسـتحکام مکانیکـی بافـت اسـتخوان آلوگرفـت را تـا %20 
کاهـش می‌دهـد. 21 زنوگرفـت های معدنی اسـتخوان گاو الاسـتیک 
مدولـوس مشـابه اسـتخوان کورتیـکال مندیبـل دارنـد، در حالـی 
کـه برخـی از مـواد آلوپلاسـتیک الاسـتیک مدولـوس هـای بسـیار 
بالاتـری نسـبت بـه سـایر جایگزین‌هـای اسـتخوان از خـود نشـان 

می‌دهنـد.22،23
در نهایـت، پیونـد بایـد قابل جذب باشـد تا اجـازه ی جایگزینی 
با اسـتخوان تازه تشکیل شـده )regeneration( را از طریق انحلال 
شـیمیایی غیرفعال و ریمادلینگ اسـتخوان توسـط استئوکلاسـت‌ها 
بدهـد )شـکلd 1-3(.24 جـذب آن بایـد بـا سـرعت قابـل کنترلـی 
اتفـاق بیفتـد کـه نزدیـک بـه سـرعت بازسـازی بافـت باشـد.  بـه 
طـور کلـی ترجیـح داده مـی شـود پیونـد ایـده آل سـرعت جـذب 
آهسـته‌ای داشـته باشـد. یکـی از دلایـل ایـن امـر ایـن اسـت کـه 
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تحلیـل سـریع ممکـن اسـت منجر بـه از دسـت دادن پیونـد قبل از 
تشـکیل اسـتخوان جدیـد یـا بازسـازی کافـی شـود.  علاوه بـر این، 
عـدم جذب یا تجزیه زیسـتی )biodegradability( آهسـته ممکن 
اسـت منجر به ممانعت از تشـکیل اسـتخوان ناشـی از استرس های 
فیزیولوژیکـی شـود که باعـث ریمادلینگ و بلوغ بیشـتر می شـوند. 
قبـل از اینکـه مـواد جدیـد جایگزیـن اسـتخوان در درمان های 
بالینـی معرفـی شـوند، خـواص ذکـر شـده ی پیوندهای اسـتخوانی 
 in بایـد بـه دقـت ارزیابـی شـوند. مطالعـات مبتنـی برآزمایشـگاه
vitro بـا اسـتفاده از سـلول‌های استئوپروژنیتورپتانسـیل مشـخص 
کـردن رفتـار سـلولی نسـبت بـه مـاده را دارنـد، بـه عنـوان مثـال، 
 . ECM چسـبندگی سـلولی، مهاجـرت، تکثیـر، تمایـز، و تولیـد
مطالعـات In vitro  همچنیـن می‌تواننـد تعییـن کننـد کـه آیـا 
سـلول‌های مسـئول تحلیـل اسـتخوان - یعنـی استئوکلاسـت‌ها - 
می‌تواننـد لاکوناهـای تحلیلـی را روی سـطح ماده تشـکیل دهند یا 

اینکـه ممکـن اسـت انحلال فیزیکـی  شـیمیایی رخ دهـد.

مزایا و معایب پیوندهای استخوانی موجود
معمـول  انـواع  منشـأ،  بـر  مبتنـی  طبقه‌بنـدی  سیسـتم  در   
پیونـد اسـتخوان شـامل اتوگرفت‌هـا، آلوگرفـت هـا، آلوپلاسـت‌ها 
و زنوگرفـت هـا اسـت.  اسـتخوان اتـوژن کـه از بـدن خـود بیمـار 
برداشـته می‌شـود، اسـتاندارد طلایـی در پیونـد اسـتخوان در نظـر 

گرفتـه می‌شـود، و بحـث عمیقـی در مـورد ویژگـی هایـی کـه آن 
را چنیـن مـی کنـد، بعـداً در ایـن فصـل مطـرح مـی شـود.  در این 
بخـش بـه طور خلاصه مزایـا و معایب جایگزین‌های دیگر اسـتخوان 
توضیـح داده می‌شـود.  بـرای اطلاعات مفصل تر، فصـل 2 را ببینید.

آلوگرفت ها
جایگزین‌هـای اسـتخوان آلوژنیک، پیوندهایی هسـتند کـه از یک 
فـرد از همـان گونه‌ برداشـت می‌شـوند.25 پیوندهای آلوژنیـک با توجه 
بـه پـردازش آنهـا مـی تواننـد مینرالیـزه باقـی بماننـد یـا دمینرالیزه، 
fresh-frozen یـا freeze-dried شـوند.  فرآینـد دمینرالیزاسـیون 
)بـه عنـوان مثـال، treatment با اسـید هیدروکلریـک( باعث کاهش 
محتوای کلسـیم اسـتخوان تـا 8٪ یا کمتـر می شـود.  جایگزین های 
دمینرالیـزه باعـث  کاهـش پاسـخ ایمنـی از طرف میزبـان و همچنین 
کاهـش انتقـال بیماری می شـود.  دمینرالیزاسـیون آلوگرفـت ها برای 
اکسـپوز مولکول‌های اسـتئواینداکتیو مانند پروتئین هـای مورفوژنیک 
اسـتخوان )BMPs( در نظـر گرفتـه شـده اسـت تـا پتانسـیل فـوری 
اسـتئواینداکتیو آنهـا را افزایـش دهد.26 گزارش شـده اسـت که چنین 
پیونـد هایـی بـه طـور مؤثـری تشـکیل اسـتخوان جدیـد را در هنگام 
اسـتفاده بـه عنـوان پیوند اینلـه و در پیونـد کف سـینوس ماگزیلاری، 
تقویـت می کنند.27،28یک اشـکال عمـده ی آلوگرفت‌هـای دمینرالیزه، 

فقدان اسـتحکام مکانیکی اسـت.25

شـکل 1-3: خـواص اصلـی پیوندهـای اسـتخوانی مـورد نیـاز بـرای تشـکیل اسـتخوان. )a( زیسـت سـازگاری.  )b( اسـتئوکانداکتیویتی.  )c ( قابلیـت 
فضاسـازی. )ECM . Bioresorbability )d، ماتریکـس خـارج سـلولی.
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اسـتخوان آلوژنیـک Fresh-frozen  از بیمارانـی کـه تحـت 
تعویـض کامـل مفصـل ران قـرار مـی گیرنـد یـا از یـک منبع جسـد 
تـازه به دسـت مـی آیـد.29 از آنجایی که ایـن پیوند اسـتخوان خیلی 
کم پردازش شـده اسـت، محتوای سـلولی و آلی را حفظ کرده اسـت. 
و ایـن منجـر به واسکولاریزاسـیون، ادغام و تشـکیل خوب اسـتخوان 
در پیونـد مـی شـود.29 در واقـع، چنیـن پیوندهایـی بـه عنـوان مواد 
پیونـدی اینلـه و انله در بازیابی اسـتخوان آلوئول آتروفیک  انسـان -32
30 بـا الگـوی قابـل پیش بینـی تحلیل کـه عمدتاً در سـال اول ترمیم 

اتفـاق مـی افتـد، مؤثـر هسـتند. 32 با ایـن حال، خطـر بـالای انتقال 
 immunocompatibility( بیمـاری، مشـکلات سـازگاری ایمنـی
problems(، و رد ایمنـی در هنـگام اسـتفاده از پیوند های آلوژنیک 
  fresh-frozen باقـی مـی مانـد.33،34 بنابرایـن، آلوگرفـت اسـتخوان

بـه نـدرت در روش هـای GBR اسـتفاده می شـود.
بـا  کار   ،fresh-frozen آلوژنیـک  اسـتخوان  بـا  مقایسـه  در 
آلوگرفـت freeze-dried  آسـان تراسـت و بـه راحتـی در دمـای 
ایمونولوژیـک  هـای  واکنـش  مـی شـود.35 خطـر  نگهـداری  اتـاق 
میزبـان و انتقـال بیمـاری را کاهـش مـی دهـد، امـا پـردازش آن 
سـلول هـای osteopotent را حـذف کرده و پروتئیـن های پیوند 
را دناتـوره مـی کنـد. ایـن کار منجـر بـه واسکولاریزاسـیون و ادغام 

کندتـر و همچنیـن کاهـش اسـتحکام مکانیکـی مـی شـود. 25،29

آلوپلاست‌ها 
جایگزین‌هـای اسـتخوان آلوپلاسـتیک، مـواد کاملاً سـنتتیک 
آنهـا  از  نامحـدودی  بنابرایـن، منبـع  پیونـد اسـتخوان هسـتند، و 
آلوپلاسـتیک  اسـتخوان  رایـج جایگزین‌هـای  انـواع  دارد.25  وجـود 
مشـتقات کلسـیم فسـفات و کلسیم سـولفات هسـتند.  هنگامی که 
ایـن ترکیبـات در دمـای بـالا پـردازش می شـوند) فرآینـدی به نام 
sintering ( سـاختارهای کریسـتالی با خواص مکانیکی و تخریب 
متغیـر تولیـد مـی شـود و سـرامیک نامیـده مـی شـود. 25،36 یـک 
سـرامیک آلوپلاسـتیک مورد اسـتفاده ی رایج، هیدروکسـی آپاتیت 
سـنتتیک )HA( اسـت کـه دارای سـاختاری بـا جـذب آهسـته و 
بسـیار کریسـتالی اسـت کـه فـاز غیـر آلـی اسـتخوان را تقلیـد می 
کنـد. 36،37  بتا-تری کلسـیم فسـفات )β-TCP( یکـی دیگر از مواد 
آلوپلاسـتیک رایـج اسـت که بر خلاف HA، در طـول دوره ترمیم، 
تحلیـل زودهنـگام را نشـان می‌دهـد و در نتیجـه بـه دلیـل از بیـن 
رفتـن زودهنـگام سـاختار داربسـت پیوند، تولیـد اسـتخوان ناکافی 
نقایـص اسـتخوانی محافظـت شـده،  بـه طـور کلـی، در  اسـت.38 
جایگزین‌هـای اسـتخوان β-TCP نسـبت بـه مـواد HA ترمیـم 

سـریع‌تر اسـتخوان را نشـان می‌دهنـد.39-41 ایـن به این دلیل اسـت 
 β-TCP کـه در طـول فرآیند تجزیه یون‌های کلسـیم و فسـفات از
آزاد می‌شـوند و به‌عنـوان مـاده پشـتیبان بـرای تشـکیل اسـتخوان 
جدید اسـتفاده می‌شـوند. علاوه بر ایـن، جذب سـریع β-TCP از 
طریـق فرآینـد creeping substitution، فضایـی را برای ترمیم 
اسـتخوان ایجـاد مـی کنـد.  بـا ایـن حـال، در مورفولـوژی هـای 
 lateral (پیچیـده تـر نقـص )به عنـوان مثال،بازسـازی طرفی ریـج
ridge augmentations(، قابلیـت فضاسـازی β-TCP  قبـل از 
تشـکیل مقـدار کافـی اسـتخوان جدید تمام مـی شـود. 42 بنابراین، 
ماننـد  دیگـر  اسـتخوان  جایگزیـن  یـک  و   β-TCP از  مخلوطـی 

اسـتخوان آلوژنیـک یـا HA سـنتتیک ترجیـح داده می شـود.38
بیـو اکتیـو گلاس یکـی دیگـر از مواد آلوپلاسـتیک اسـت که از 
دی اکسـید سـیلیکون، اکسـید سـدیم، اکسید کلسـیم و پنتوکسید 
فسـفر تشـکیل شـده اسـت. 43  بیواکتیوگلاس ها پیوند به استخوان 
را در نتیجـه ی حضـور گروه‌هـای واکنش‌دهنـده سـطحی سـیلیکا، 
کلسـیم و فسـفات نشـان می‌دهنـد.  علاوه بـر ایـن، بیواکتیو گلاس 
توانایـی اتصـال بـه اسـتخوان و بافت نـرم را دارد، که باعـث افزایش 
تمـاس اسـتخوان بـا پیوند شـده و میزان ادغـام بافت نـرم در پیوند 
را کاهـش مـی دهـد. 43،44 محدودیـت اصلـی بیواکتیـو گلاس هـا 
سـاختار گرانولـر و غیـر متخلخـل آنهاسـت کـه بـه آنها اجـازه نمی 

دهـد بـه طـور قابـل اعتمادی بـه عنوان فضاسـاز عمـل کنند.45
کلسـیم سـولفات، همچنیـن به عنـوان گچ پاریس شـناخته می 
شـود، قدیمی ترین ماده آلوپلاسـتیک متشـکل ازکلسـیم سـولفات 
دی هیـدرات اسـت. امـا بـه دلیـل جـذب سـریع آن از نظـر بالینی 

قابـل اعتماد نیسـت.36

زنوگرفت ها
پیوندهایـی کـه از یـک گونـه برداشـت می‌شـوند و بـه گونـه‌ای 
متفـاوت پیونـد می‌شـوند، پیوندهـای زنوژنیـک نامیـده می‌شـوند.  
آنهـا از منابـع مرجانـی، جلبـک، خـوک و گاو بـه دسـت مـی آیند. 
HA مرجانـی یـک مـاده متخلخـل با منشـأ مرجـان دریایی اسـت 
که شـبیه اسـتخوان اسـفنجی انسان است و بسـته به روش پردازش 
مـی توانـد طبیعـی یـا سـنتتیک باشـد. اغلـب، کلسـیم کربنـات 
مرجانـی توسـط یـک واکنـش تبـادل هیدروترمـال بـا فسـفر بـه 
HA تبدیـل مـی شـود. مطالعـات تجربی نشـان داده‌اند کـه اگرچه 
HA مرجانی تقریباً مشـابه جزء معدنی اسـتخوان اسـت، پتانسـیل 
اسـتئوکانداکتیو  آن نسـبت به سـایر مواد جایگزین اسـتخوان کمتر 
مشـخص اسـت.39 امـروزه HA مرجانی بـه ندرت بـرای پیوند های 

انلـه در GBR اسـتفاده می شـود. 
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22 گلیکوپروتئین‌ها: آلکالین فسـفاتاز، فیبرونکتین، ترومبوسپوندین، (
و ویترونکتین 

33 ) small integrin-binding ligand پروتئین‌هایی از خانـواده
N-linked glycoprotein (SIBLING( کـه بـا مینرالیزاسـیون 
ماتریکـس  اسـیدی-1  فسـفوپروتئین  هسـتند:  مرتبـط  اسـتخوان 
عـاج، فسـفوگلیکوپروتئین ماتریکس خارج سـلولی، اسـتئوپانتین و 

سیالوپروتئین
44 استئوکلسـین کـه بـه عنـوان پروتئیـن Gla اسـتخوان نیـز (

شـناخته مـی شـود
55 اسـتئونکتین، همچنیـن بـه عنـوان پروتئیـن ترشـح شـده (

)SPARC( شـناخته مـی شـود. از سیسـتئین  اسـیدی و غنـی 
چهـار تـا از ایـن پروتئین‌هـای غیرکلاژنـی ماتریکس اسـتخوان 
اغلـب به‌عنوان نشـانگرهای تشـکیل اسـتخوان اسـتفاده می شـوند. 
کـه  اسـت  گلیکوپروتئیـن  یـک   )ALP( فسـفاتاز  لیـن  آلـکا   53

به‌عنـوان پیش‌برنـده ی فرآینـد مینرالیزاسـیون عمـل می‌کند.   هم 
در تجزیـه ی  فسفومونواسـترهای آلـی، که غلظت موضعی فسـفات 
غیـر آلـی را افزایـش می‌دهـد، و هـم در هیدرولیـز مهارکننده‌هـای 
 54 دارد.  نقـش  پیروفسـفات‌ها  ماننـد  معدنـی  مـواد  رسـوب 
باعـث رشـد کریسـتال  اسـتخوان  پیروفسـفات‌ها در  خنثی‌سـازی 
می‌شـود و مینرالیزاسـیون طبیعـی را تضمیـن می‌کنـد.  سـطوح 
پاییـن یـا از دسـت دادن عملکـرد ALP  منجـر به وضعیتـی به نام 
هیپوفسـفاتازیا)hypophosphatasia( مـی شـود. فنوتیـپ های 
هیپوفسـفاتازیا مـی تواننـد از یـک از دسـت دادن زودهنـگام دندان 
هـای شـیری تـا ناهنجـاری هـای شـدید اسـتخوانی  کـه منجـر به 
مـرگ نـوزاد می شـود متفاوت باشـد.  به طور معمول، انسـیزورهای 
شـیری قبـل از 4 سـالگی مـی افتند و سـایر دندان های شـیری به 
درجـات مختلـف تحـت تأثیر قـرار می گیرنـد.  با این حـال، دندان 
هـای دائمـی طبیعـی هسـتند.  دلیـل از دسـت دادن زودهنـگام 
دنـدان هـا تشـکیل سـمنتوم معیـوب اسـت کـه اتصـال دنـدان بـه 

اسـتخوان را تحـت تأثیـر قـرار مـی دهد.55
BSP-( 1 اسـتئوپانتین کـه بـه نـام سـیالوپروتئین اسـتخوان
1( یـا فسـفوپروتئین 1 ترشـح شـده )SPP1( نیـز شـناخته مـی 
شـود، یـک گلیکوپروتئیـن غیرکلاژنـی نسـبتاً فـراوان از خانـواده 
SIBLING اسـت کـه توسـط استئوبلاسـت هـا در مراحـل اولیـه 
اسـتئووژنز ترشـح مـی شـود. 56  و رشـد کریسـتال هیدروکسـی 
بـا  مناطـق  در  موضعـی  طـور  بـه  و  کنـد  مـی  مهـار  را  آپاتیـت 
مینرالیزاسـیون کـم تـر ماننـد لیگامـان پریودنتـال اطـراف دنـدان 
هـا و cement line  اسـتخوان یافـت مـی شـود.  اسـتئوپانتین 

بـه رسـپتورهای اینتگریـن روی استئوکلاسـت هـا متصـل شـده و 
چسـبندگی آنهـا به مـاده معدنـی را در طول فرآینـد تحلیل تقویت 
مـی کنـد. اسـتئوپانتین بـا تشـکیل podosomes و تنظیـم بقای 
استئوکلاسـت و تحـرک استئوکلاسـت نقش اساسـی درریمادلینگ 

اسـتخوان ایفـا مـی کند.57 
از  دیگـر  یکـی  اسـتئوپانتین،  ماننـد  اسـتخوان،  سـیالوپروتئین 
سـیالوپروتئین های اصلی خانواده SIBLING اسـت. 58  همچنین به 
آن سـیالوپروتئین اسـتخوان BSP-2( 2( یا سـیالوپروتئین متصل به 
اینتگریـن )IBSP( نیـز گفته می شـود.  تقریبـاً 12 درصد از پروتئین 
غیرکلاژنـی اسـتخوان انسـان را تشـکیل مـی دهـد.  سـیالوپروتئین 
اسـتخوان نشـان دهنده مرحلـه پایانی تمایز استئوبلاسـتیک و مرحله 
اولیه مینرالیزاسـیون اسـت.  به کلسـیم و هیدروکسـی آپا تیت، سلول 

هـای اسـتخوانی و کلاژن هـا متصل می‌شـود. 59 
حـاوی  پروتئیـن  عنـوان  بـه  همچنیـن  استئوکلسـین، 
گاماکربوکسـی گلوتامیـک اسـید اسـتخوان )BGLAP( شـناخته 
مـی شـود، فـراوان تریـن پروتئیـن غیرکلاژنـی در اسـتخوان و عاج 
اسـت.  هـم توسـط استئوبلاسـت‌ها و هـم استئوسـیت هـا بیـان 
می‌شـود.  استئوکلسـین اتصال کلسـیم را تقویت می کند و رسـوب 
مـواد معدنـی را کنتـرل مـی کنـد و بنابراین بـه عنوان یک نشـانگر 
متابولیسـم سـلول های اسـتخوانی در نظـر گرفته می شـود.  علاوه 
بـر ایـن، استئوکلسـین دارای عملکرد اندوکرینی اسـت. و  به عنوان 
هورمونـی عمـل مـی کنـد کـه متابولیسـم انـرژی را در بافـت های 

مختلـف تنظیـم مـی کنـد. 62-60
اسـتخوان بـه طـور فعـال در طـول زندگـی توسـط سـلول های 
اسـتخوانی تخصصـی بـه نـام استئوبلاسـت هـا و استئوکلاسـت هـا 

سـاخته و ریمـادل می شـود.

ترکیب سلولی استخوان اتوژن
تحلیـل  در  درگیـر  اولیـه ی  هـای  سـلول  هـا  استئوکلاسـت 
اسـتخوان هسـتند، در حالـی کـه استئوبلاسـت هـا سـلول هـای 
مسـئول تشـکیل اسـتخوان، از جملـه ترشـح پروتئیـن ماتریکـس 
اسـتخوان و مینرالیزاسـیون اسـتخوان هسـتند )شـکل 3-3(.  پس 
از تکمیـل تشـکیل ماتریکس اسـتخوان، برخی از استئوبلاسـت‌های 
در  می‌شـوند،  محبـوس  اسـتخوان  در  استئوسـیت  به‌عنـوان  بالـغ 
حالـی کـه برخـی flat  می‌شـوند تـا سـطوح اسـتخوانی غیـر فعال 
را به‌عنـوان bone-lining cells بپوشـانند. بنابرایـن، در حالـت 
اسـتراحت، سـطوح مینرالیزه اسـتخوان با bone-lining cells از 
دودمـان استئوبلاسـت پوشـانده مـی شـود.  فعالیت هر یـک از این 
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اسـتخوان)لاکونای  تحلیلـی  ی  شـده  مهرومـوم  فضـای   SZ
هوشـیب( را در زیـر استئوکلاسـت مشـخص مـی کنـد، جایـی کـه 
تبـادل یـون هـا و پروتئازهـای لازم بـرای فرآیند تحلیـل اتفاق می 
افتـد.  کربنیـک انهیدراز CA2( 2( در سیتوپلاسـم استئوکلاسـت، 
اسـید کربنیـک سیتوسـولیک را به پروتـون ها )H+( و بـی کربنات 
)-HCO3( تجزیـه می‌کنـد. دومـی از طریـق کانالـی با یـون های 
کلریـد )Cl-( مبادله می‌شـود که امـکان حفظ حالـت ایزوالکتریک 
داخـل سـلولی را فراهـم مـی کنـد. پروتون‌هـای قـرار گرفتـه در 
RB، توسـط یـک پمـپ متعلـق بـه H+-ATPase نـوع واکوئولی  
)V-ATPase( بـه لاکونـای تحلیلـی مـی رونـد.  در مجـاورت این 
پمـپ، کانـال کلریـد CIC-7( 7( وجود دارد.  این کانـال دو کلر را 
بـا یـک H+ مبادله می کند و به طور کلی در فرآیند اسـیدی شـدن 
لیزوزومیـک و بـه طور خـاص در تحلیل اسـتخوان بنیادی اسـت.74 
در نتیجـه، اسـید هیدروکلریدریـک در لاکونـا ی هوشـیپ تشـکیل 
مـی شـود. و محیـط را تـا pH تقریباً 4/5 اسـیدی می‌کنـد و منجر 
بـه انحلال هیدروکسـی آپاتیـت و آزادسـازی کلسـیم و فسـفر می 
شـود و همزمـان  تعـادل بـار یونی سیتوپلاسـمی را حفـظ می کند.  
در نهایـت، انحلال ماتریکس آلـی از طریق عمل آنزیم های ترشـح 
شـده از جملـه کاتپسـین )K (CatK، ماتریکـس متالوپروتئینازهـا  
)MMPs( ماننـد MMP-9، -10، -12 و -14 و اسـید فسـفاتاز 

مقـاوم بـه تارتـارات )TRAP( رخ مـی دهـد. محصـولات تجزیـه 
اسـتخوان درمیکرومحیـط اسـتخوانی آزاد می شـوند، درون سـلول 
internalized شـده و از طریـق لیزوزوم ها تجزیه می شـوند یا از 
طریق ترانس سـیتوز در غشـای basolateral ترشح می شوند.75،76

استئوبلاسـت هـا از MSCs منشـأ مـی گیرنـد که توانایـی تمایز 
بـه سـلول‌های غضروفی، میوبلاسـت و سـلول هـای چربـی را دارند 77 
)شـکل 7-3(.  استئوبلاسـتوژنز سـه مرحلـه اصلـی را دنبـال می کند: 
تکثیر، بلوغ ماتریکس و مینرالیزاسـیون. این فرآیند توسط مجموعه‌ای 
از فاکتورهـای رونویسـی کنتـرل می‌شـود کـه منجـر بـه بیـان موقت 
پروتئین‌هـای دخیـل در تولیـد ماتریکس اسـتخوان و مینرالیزاسـیون 

می‌شـود.78 ماتریکس 
 Osterix و   )Runx2(  2  Runt بـا  مرتبـط  رونویسـی   فاکتـور 
)Osx( دو فاکتـور رونویسـی ضـروری هسـتند کـه بیـان مارکرهـای 
تمایزاستئوبلاسـت را کـه در بخـش قبـل توضیـح داده شـد )یعنـی 
استئوکلسـین، اسـتئوپانتین و سـیالوپروتئین اسـتخوان(را  تنظیـم 
می‌کنند. Runx2 عضوی از خانواده فاکتورهای رونویسی Runx است 
و بـه عنـوان مارکر اولیه ی دودمان سـلولی اسـتئوژنیک عمل می‌کند. 
اختلال هدفمنـد Runx2 منجـر بـه فقـدان کامـل استخوان‌سـازی 
می‌شـود، و نشـان می‌دهـد کـه Runx2 بـرای استخوان‌سـازی درون 
غضروفـی و غشـایی ضـروری اسـت.79 بـه طـور کلـی، Runx2 بـرای 

شـکل 7-3- منشـا و تمایـز استئوبلاسـت هـا. مراحـل استئوبلاسـتوژنز و فاکتورهایـی کـه نقـش کلیـدی در فرآینـد دارنـد نشـان داده شـده اسـت. 
 MSC مشـتق می شـوند. سـیگنال دهی، سرنوشـت MSC استئوبلاسـت ها، کندروسـیت ها، آدیپوسـیت ها و میوبلاسـت ها از پیش سـازهای معمول
 Runt فاکتور رونویسـی مربـوط به ( Runx2 فاکتورهای رونویسـی مانند )را از طریـق سـه کانـال بـه سـمت دودمان استئوبلاسـت هدایت می کنـد: )1
2(، MITF )فاکتـور رونویسـی مرتبـط بـا میکروفتالمـی( و BAPX1 )bagpipe homeobox protein homolog 1(؛ )2( مولکول های ماتریکس خارج 
سـلولی مانند special AT-rich sequence-binding 2(SATB2( و )3( اعضای خانواده های BMP ،FGF و Wnt. پیشـرفت تمایز به استئوبلاسـت 
 Osx کـه بـه طـور فعـال ماتریکـس اسـتخوان را معدنی می کنـد، به دخالت بعـدی فاکتورهای رونویسـی )nonproliferating(مکعبـی بالـغ غیرتکثیـری
nuclear factor of activated T-cells(NFATc1 ،)(osterix، سیتوپلاسـمیک 1( و ATF4 )activating transcription factor 4( بسـتگی دارد. 
استئوبلاسـت‌های بالـغ می‌تواننـد خـود را بـا ماتریکس اسـتخوان احاطه کنند و به استئوسـیت تبدیل شـوند، flat شـوند تا سـطوح اسـتخوانی غیر فعال 

را به‌عنـوان bone-lining cells بپوشـانند، یـا در اثـر آپوپتـوز بمیرند.
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القای تمایز استئوبلاسـت کافی اسـت.  این در شـرایط آزمایشگاهی در 
فیبروبلاسـت‌های پوست نشـان داده شده است، جایی که بیان اجباری 
Runx2 منجـر بـه استخوان‌سـازی داخـل غضروفی  در قسـمت‌هایی 
از اسـکلت شـد کـه به صورت نرمـال هرگز اسـتخوانی نمی‌شـوند.80،81 
مشـابه اختلال Runx2، هیـچ گونـه تشـکیل اسـتخوان درون 
غضروفـی یـا درون غشـایی در مـوش‌ جهش یافتـه Osx-null رخ 
Osx- نمی‌دهـد.82 سـلول‌های مزانشـیمی در مـوش‌ جهش‌یافتـه

سـلول‌های  و  نمی‌دهنـد  رسـوب  را  اسـتخوان  ماتریکـس   null
پریوسـتئوم و مزانشـیم متراکـم اجـزای غشـایی اسـکلت نمی‌توانند 
بـه استئوبلاسـت هـا تمایـز یابنـد، اگرچـه ایـن سـلول‌ها سـطوح 
طبیعـی Runx2 را بیـان مـی کننـد. هنگامـی که استئوبلاسـت‌ها 
روی سـطح اسـتخوان قـرار مـی گیرند، ماتریکـس آلی )اسـتئوئید( 
تولیـد مـی کننـد و در نهایـت تحـت آپوپتـوز قـرار می گیرنـد یا به 

عنـوان استئوسـیت در ماتریکـس کلسـیفیه بـه دام مـی افتند.
استئوسـیت هـا فـراوان تریـن و بـا طولانـی تریـن عمـر در بیـن 
سـلول هـای اسـتخوانی هسـتند.  آنهـا بیـش از 95 درصد از سـلول 
هـای اسـتخوانی را در ماتریکس یا روی سـطوح اسـتخوانی تشـکیل 
مـی دهنـد و بقای آن‌ها به 25 سـال می رسـند. 83 استئوسـیت‌ها در 
ماتریکـس اسـتخوان توسـط زوائد سیتوپلاسـمیک شـبه دندریتیک 
کـه از طریـق یـک سیسـتم کانالیکولار متراکـم گسـترش می‌یابد به 
هم متصل می‌شـوند )شـکل‌های 3-3 و 4-3 را ببینید(.  این شـبکه 
استئوسـیت-کانالیکولار امـکان انتشـار متابولیت‌هـا و مولکول‌هـای 
بـا  سـلول  بـه  سـلول  ارتبـاط  برقـراری  بـرای  را  سـیگنال‌دهنده 
  bone-lining cells و  استئوبلاسـت‌ها  مجـاور،  استئوسـیت‌های 
فراهـم می‌کنـد.  بـا این حال، مکانیسـم هایی که توسـط آن مولکول 
هـای بیـان شـده توسـط استئوسـیت و فاکتورهـای ترشـح شـده به 
اهـداف سـلولی خـود مـی رسـند به طور کامل کشـف نشـده اسـت.  
شـواهد جمـع آوری شـده نشـان مـی دهد که استئوسـیت هـا برای 
تعدیـل عملکـرد استئوبلاسـت هـا و استئوکلاسـت ها، محـرک های 
مکانیکـی و هورمونی را شناسـایی کـرده و به آنها پاسـخ می دهند.84

وجـود فاکتورهـای رشـد در اسـتخوان اتـوژن و 
تنظیـم موضعـی عملکرد سـلول های اسـتخوانی

همـراه بـا پروتئین‌هـای غیرکلاژنـی ماتریکـس اسـتخوان، طیف 
وسـیعی ازدیگـر پروتئین‌هایـی کـه از نظـر بیولوژیـک فعال هسـتند 
و توسـط سـلول‌های اسـتخوانی تولیـد شـده و در ECM ترشـح 
می‌شـوند، پتانسـیل تنظیـم فعالیـت سـلول‌های اسـتخوان و به طور 
کلـی بازسـازی اسـتخوان را دارند.  بیشـتر اینها، فاکتورهای رشـدی 
هسـتند که به گیرنده های transmembrane روی سـطح سـلول 

متصـل مـی شـوند، بنابرایـن آبشـارهای پیـام رسـانی پیچیـده ای را 
ایجـاد مـی کننـد که بر تکثیـر، تمایـز، بلـوغ و آپوپتوز سـلولی تأثیر 
مـی گـذارد )شـکل 8-3(. از جمله این فاکتورهای رشـد مـی توان به 
 ،)TGF-βs(  transforming growth factors β ،هـا BMP

فاکتورهـای رشـد شـبه انسـولین )IGFs( و FGFs اشـاره کرد.
 TGF-β اعضـای ابرخانواده پروتئین های TGF-βs و BMPs
هسـتند.  همـه اعضـای این خانـواده از طریق یک سیسـتم رسـپتور 
type I and type II transmembrane serine/ دوگانـه ی 
 mothers .)3-9 سیگنال می دهند )شکل  threonine kinases
 )Smad(  decapentaplegic homolog در برابر سـیگنال دهی
نقـش مرکـزی را در انتقـال سـیگنال هـا از تمـام رسـپتورهای فعال 
شـده توسـط اعضـای ابرخانـواده TGF-β به سـمت ژن هـای هدف 
درهسـته ایفـا مـی کنـد.BMP  85ها گروهـی  بیـش از 20 مولکول 
سـیگنال دهنـده ی حفاظـت شـده فیلوژنتیکـی هسـتند، امـا تنهـا 
پنـج مـورد از آنها شـناخته شـده اند که اثر اسـتئوژنیک قـوی دارند: 
BMP-2، -4، -5، -6 و -7  . سـیگنال دهـی BMP ، بـا اتصـال 
 Iبـه رسـپتورهای سـرین-ترئونین کینـاز نـوع BMP یـک مولکـول
ACTR-IIA ،BMPR-II( II و نـوع )2،-3 و  -6- ،ALK-1(
و ACTR-IIB( فعـال می‌شـود )شـکل 9-3 را ببینیـد(. تشـکیل 
فسفوریلاسـیون  بـه  منجـر  لیگانـد  رسـپتور-  کمپلکـس  متعاقـب 
رسـپتور نوع I توسـط رسـپتور نوع II می شـود. رسـپتور فعال شـده 
 receptor regulated Smad بـه نوبه خـود فاکتورهای رونویسـی
R-Smad)( 1، 5 و 8 را فسـفریله و فعـال مـی کنـد کـه پـس از 
 common BMP and TGF-β mediator Smad ارتبـاط بـا
4 (C-Smad)، بـه هسـته منتقل می شـود.86 در هسـته، کمپلکس 
R-Smad/C-Smad بـا دیگـر مولکـول های کلیـدی مانند فاکتور 
رونویسـی Runx2 برهمکنـش مـی کنـد. 87،88 برنامـه بیـان ژن که 
توسـط سـیگنال دهی BMP-Smad آغاز می شـود شامل ژن های 
کـد کننـده پروتئیـن های مهـم برای تمایـز و عملکرد استئوبلاسـت 

ماننـد استئوکلسـین، کلاژن نـوع I و آلکالین فسـفاتاز اسـت. 
همراه با سـیگنال‌دهی اسـتاندارد توصیف شـده BMP وابسته به 
 Smad شـواهد محکمی وجود مسیرهای اضافی و مستقل از ،Smad
را نشـان می‌دهـد کـه کینـاز تنظیم‌شـده بـا سـیگنال خـارج سـلولی 
)ERK(، کیناز c-Jun-NH2-terminal  )JNK( و پروتئین کیناز 
فعال شده با استرس SAPK) p38( را در سلول های استئوبلاستیک 
فعـال مـی کنـد. بـه نظـر مـی رسـد فعـال شـدن ایـن آبشـارهای 
پروتئیـن کینـاز فعـال شـده بـا میتـوژن )MAPK( نقـش متمایزی 
در تنظیـم بیان آلکالین فسـفاتاز و استئوکلسـین داشـته باشـند. 89،90 
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بـه طـور مثبـت بـا تـوده اسـتخوانی در انسـان مرتبـط اسـت، کـه 
نشـان دهنده نقش کلیدی فاکتور رشـد در رشـد اسـتخوان است.98 
علاوه بـر تامیـن IGF از گـردش خـون، دو فاکتور رشـد به صورت 
موضعـی توسـط استئوبلاسـت هـا تولید مـی شـوند و در ماتریکس 
اسـتخوان به شـکل غیـر فعال خود ذخیره می شـوند و بـه پروتئین 
هـای اتصـال دهنـده IGFBPs(  IGF( متصل می شـوند. در طی 
فرآینـد تحلیـل اسـتخوان، IGF ها از طریق اسـیدی شـدن سـطح 
اسـتخوان آزاد مـی شـوند. وجـود IGF بـر روی اسـتخوان تحلیـل 
رفتـه بـه عنوان سـیگنالی برای جذب پیش سـازهای استئوبلاسـت 

بـه سـطح اسـتخوان عمل مـی کند.99
خانـواده پروتئیـن هـای FGF شـامل 22 عضـو اسـت کـه در 
تنظیـم انـواع فرآیندهای سـلولی از جملـه تکثیر سـلولی، مهاجرت 
و تمایـز نقـش دارنـد. اکثـر FGF هـا به صـورت موضعـی به روش 
پاراکریـن عمـل مـی کننـد و فقـط FGF-19، -21 و -23  بـه 
عنـوان فاکتورهـای اندوکریـن عمـل مـی کننـد.  پـس از اتصـال به 
رسـپتورهای خـود، FGF هـا کینازهـای داخـل سـلولی را فعـال 
مـی کننـد: پروتئیـن کینـاز PKC(  C(، فسـفوئینوزیتید 3-کیناز 
)PI3K( و ERKs. ایـن آبشـارهای سـیگنال دهنـده تکثیـر پـره 

استئوبلاسـت و تمایـز استئوبلاسـت را تحریـک مـی کننـد.100،101
فاکتورهـای رشـد نـه تنها توسـط سـلول‌های اسـتخوانی تولید 
می‌شـوند، بلکـه می‌تواننـد از ماتریکـس مینرالیـزه ی اسـتخوان در 
طـی فرآینـد تحلیـل کـه توسـط استئوکلاسـت‌ها انجـام می‌شـود، 
آزاد شـوند. برخلاف فعالیـت موضعـی فاکتورهـای رشـد، تعـدادی 
از هورمون‌هـا بـه طـور مسـتقیم یـا غیرمسـتقیم از طریـق تعدیـل 
هومئوسـتاز معدنـی، عملکـرد اندوکریـن قـوی روی سـلول هـای 
واسـطه  بـه  مسـتقیم  فعالیـت  کننـد.   مـی  اعمـال  اسـتخوانی 
رسـپتورهای خاص بیان شـده بر روی سـلول های اسـتخوان امکان 
پذیـر اسـت.  از جملـه هورمـون هایـی کـه فعالیـت تنظیمـی قوی 
بـر سـلول های اسـتخوانی دارنـد، می توان بـه هورمـون پاراتیروئید 
)PTH( ترشـح شـده توسـط غـده پاراتیروئیـد، هورمـون محـرک 
تیروئیـد )TSH( کـه توسـط غـده هیپوفیـز ترشـح می شـود، تری 
یدوتیرونیـن )T3( کـه توسـط غـده تیروئیـد ترشـح مـی شـود، 
هورمـون های جنسـی اسـتروژن و آنـدروژن، گلوکوکورتیکوئیدهای 
ترشـح شـده توسـط غدد فوق کلیوی و انسـولین آزاد شـده توسـط 
بـر سـلول‌های  را  PTHاثـرات متعـددی  اشـاره کـرد.   پانکـراس 
اسـتخوانی نشـان می‌دهـد: 102 تمایـز MSCs بـه استئوبلاسـت‌ها 
را افزایـش می‌دهـد، بـا مهار مـرگ سـلولی بقای استئوبلاسـت‌های 
دوبـاره  را  فعـال  غیـر   lining cells می‌دهـد،  افزایـش  را  بالـغ 

فعـال می‌کنـد تـا تبدیـل بـه استئوبلاسـت شـوند،103 و در نهایت از 
بیـان اسکلروسـتین در استئوسـیت‌ها جلوگیـری می‌کنـد، بنابراین 
سـیگنال دهـی Wnt و تأثیـر مثبـت آن بـر تمایـز اسـتخوانی را 

تقویـت مـی کنـد 104)شـکل 3-10(. 

شـکل 10-3- نقـش PTH در تنظیـم سرنوشـت سـلول های اسـتخوانی.  
هـر دو عملکـرد تحریکـی )+( و مهـاری )-(  PTH بـر روی سـلول هـای 
اسـتخوانی بـه صورت شـماتیک نشـان داده مـی شـوند: )PTH )1 تمایز 
بقـای   PTH   )2( کنـد.   را تحریـک مـی  استئوبلاسـت هـا  بـه   MSCs
استئوبلاسـت هـای بالـغ را بـا مهـار آپوپتـوز افزایـش مـی دهـد.  )3(  
PTH سـلول‌های bone-lining غیرفعـال را دوبـاره فعـال می‌کنـد تـا 
 ،Wnt  بیـان مهارکننـده ی PTH )4( بـه استئوبلاسـت تبدیـل شـوند و
در  را  اسـت(   SOST کدگـذاری شـده  )کـه توسـط ژن  اسکلروسـتین 
استئوسـیت ها مهار می کند، بنابراین تمایز اسـتئوژنیک را تقویت می کند.

اسـتخوان اتوژن بـه عنوان یک اسـتاندارد طلایی 
دندان ایمپلنتولوژی  در 

وجـود فاکتورهـای رشـد، که سـلول‌های بنیـادی استخوان‌سـاز را 
جـذب می‌کننـد و تبدیـل و رشـد آن‌هـا را بـه استئوبلاسـت تشـویق 
می‌کننـد، یکـی از ویژگی‌هـای اصلی اسـتخوان اتوژن اسـت که تحت 
عنوان osteoinductivity تعریف می‌شـود )شکل a 11-3(. استخوان 
اتـوژن همچنیـن دارای osteoconductivity اسـت کـه بـه عنـوان 
توانایـی کار کـردن بـه صـورت یک داربسـت برای تشـکیل اسـتخوان 
جدیـد و رشـد عروقـی)vascular ingrowth( تعریـف می‌شـود، و 
دارای  osteogenicity اسـت کـه بـا حضـور استئوبلاسـت‌های زنده 
یـا MSCs کـه می‌تواننـد بـه استئوبلاسـت تبدیـل شـوند، تعییـن 
می‌شـود. 105 این سـه ویژگی اسـتخوان اتـوژن، آن را بـه یک جایگزین 
ایـده آل بـرای اسـتخوان تبدیـل مـی کنـد.  بنابراین، اسـتخوان اتوژن 
اسـتاندارد طلایی در جراحی بازسـازی اسـتخوان اسـت.  علاوه بر این، 
انتقـال بیماری یا ناسـازگاری بافتـی  در هنگام اسـتفاده از اتوگرفت‌ها 
مطـرح نیسـت. هنگامی که قیاسـی با رشـد گیاهـان انجام می شـود، 
 b بـه راحتـی می توان خواص اسـتخوان اتوژن را به خاطر آورد )شـکل
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  osteogenicity ،بـا گلدان و خـاک osteoconductivity .)3-11
بـا زنده بـودن دانه ها و osteoinductivity توسـط کـود و آب مورد 

نیـاز برای ترغیب رشـد نشـان داده می شـود.
اتوگرفت‌هـا را می‌تـوان از محل‌هـای دهنـده ی داخـل یا خارج 
دهـان برداشـت کـرد.106 تصمیم‌گیـری درمـورد ناحیـه ی دهنـده 
بـه هـدف پیونـد )بـه عنـوان مثـال، سـاختاری در مقابـل انلـه(، 
مقـدار پیونـد مـورد نیـاز، و راحتی جـراح بسـتگی دارد.  مکان‌های 
دهنـده‌ی احتمالـی عبارتنـد از چانـه یـا ناحیـه رترومولار، کرسـت 
ایلیـاک، کالواریـوم، تیبیـا و دنـده. 107،108  مزیـت آشـکار محل های 
دهنـده ی داخـل دهانـی این اسـت کـه پیوند را می تـوان تحت بی 
حسـی موضعـی برداشـت.  بـا این حـال، مقدار اسـتخوان برداشـت 
شـده ممکـن اسـت محـدود باشـد. هنگامـی کـه حجـم بزرگتـر 
اسـتخوان مـورد نیاز اسـت، بـرای مثـال در پیوند یـک ماگزیلای به 
شـدت آتروفیـک، محـل دهنـده ترجیحی کرسـت ایلیاک اسـت.  با 
ایـن حـال، مطالعـات نشـان داده اند که پیوند اسـتخوان از کرسـت 
ایلیـاک منجر به کاهش قابل توجه حجم کل اسـتخوان در مقایسـه 
بـا پیونـد اسـتخوان داخـل دهانـی مـی شـود. 109 علاوه بـر ایـن، 
پیوندهـای اسـتخوانی کـه از ایلیـوم و دنده‌هـا برداشـت می‌شـوند، 

دارای نـرخ بـالای تحلیـل در طـول دوره بهبودی هسـتند.110
پیوندهـای اسـتخوانی اتوژن را می توان به اشـکال مختلف – به 
شـکل بلاک هـا یا پارتیکولیـت – اسـتفاده کرد.  پیونـد های بلاک 
اتـوژن کـه با پیچ های تثبیت کننده ثابت شـده انـد، ثبات مکانیکی 
عالـی را در مقابـل فشـارهایی کـه از بافت نرم پوشـاننده سرچشـمه 
مـی گیرنـد، فراهم مـی کند.  سـرعت ری واسکولاریزاسـیون متغیر 
اسـت و بـه محـل دهنـده و ژئومتری گرفـت بلاک بسـتگی دارد.111  
نشـان داده شـده اسـت که پیوندهـای پارتیکولیت اتوژن نسـبت به 
پیوندهای بلاک اسـتئواینداکتیوتر هسـتند زیرا مسـاحت وسیع‌تری 
از سـطح اکسـپوز پیوند برای ارائه ی فاکتورهای رشـد در دسـترس 
اسـت. 112 بـا ایـن حال، ثبـات مکانیکـی اتوگرفت هـای پارتیکولیت 
کاهـش می‌یابـد که با افزایـش میزان تحلیل نیز مربوط می‌شـود.113

در یک مطالعه case series  آینده نگر 10 سـاله که  توسـط 
Lateral ridge aug�،و همکاران انجام شـده اسـت Chappuiss
mentation بـا اسـتفاده از پیوندهای بلاک اتوژن و GBR میزان 
موفقیـت مطلـوب ٪98/1 بـا حداقـل تحلیـل پیونـد بلاک ٪7/7را 
نشـان داده اسـت. 114 جالـب توجـه اسـت، پیوندهایـی کـه از چانـه 
نشـأت می‌گیرنـد، نسـبت بـه پیوندهایـی کـه از ناحیـه رترومولـر 
سرچشـمه می‌گیرنـد، حفـظ بهتـر پیونـد را در 10 سـال نشـان 
دادنـد.  همچنیـن، در معاینـه 10 سـاله زنـان نسـبت بـه مـردان از 

دسـت دادن اسـتخوان بیشـتری را نشـان دادند، که نشـان می‌دهد 
هـم منشـاء پیونـد و هـم جنسـیت بیمـار فاکتورهـای اساسـی در 

تعدیـل میـزان موفقیـت ایمپلنت هسـتند.114
پیوندهای اسـتخوانی اتـوژن نیز می توانند اسـفنجی، کورتیکال 
یا کورتیکوکنسـلوس باشـند.  به طـور کلی، اتوگرفت‌های اسـفنجی 
در عرض چند هفته ری واسـکولاریزه می‌شـوند، تشـکیل اسـتخوان 
بیشـتری را نسـبت بـه اتوگرفـت هـای کورتیـکال القـا می‌کننـد و 
در عـرض یک سـال بـا اسـتخوان جدید جایگزیـن می‌شـوند. 44،115 
بـا ایـن حـال، اسـتخوان اسـفنجی بـه تنهایـی نمـی توانـد ثبـات 
مکانیکـی کافـی ایجـاد کند.  پیوندهای کورتیکال برداشـت شـده از 
نـازک نـی، دنـده ها یـا کرسـت ایلیـاک زمانی اسـتفاده می شـوند 
کـه قـرار اسـت یکپارچگـی سـاختاری حاصـل شـود.  ترکیبـی از 
یکپارچگـی سـاختاری اسـتخوان کورتیـکال و خـواص اسـتئوژنیک 
حفـظ شـده ی اسـتخوان اسـفنجی، پیوندهـای کورتیکوکنسـلوس 
را بـه یـک انتخـاب محبـوب تبدیـل مـی کنـد.  بـا ایـن حـال، در 
مقایسـه بـا میزان تحلیل آهسـته‌تری کـه در بلاک هـای کورتیکال 
از محل‌هـای دهنـده ی جمجمـه مشـاهده می‌شـود، 118 بلاک‌هـای 
کورتیکوکنسـلوس مندیبـل تحلیلـی تا 60 درصد حجـم اولیه را در 

عـرض 6 ماه نشـان مـی دهنـد.116،117
نـوع اتوگرفـت، براسـاس محـل دهنـده، و شـکلی که اسـتخوان 
اتـوژن در محـل نقص به کار می رود، تنها پارامترهای موثر بر نتیجه 
ترمیـم نیسـتند.  مطالعـات نشـان داده اند که تکنیک برداشـت یک 
 )graft consolidation(نقـش اساسـی در فرآینـد ادغـام پیونـد
دارد.  کـه معمـولاً بـه تأثیـر روش برداشـت بـر روی زنـده مانـدن و 
فعالیـت سـلول هـای پیونـدی نسـبت داده می شـود.  سـلول های 
موجـود در اتوگرفـت پیونـدی، بـه طـور مسـتقیم یا غیرمسـتقیم با 
آزادسـازی فاکتورهـای رشـد و سـایر مولکـول هـای بیواکتیـو، بـه 
ادغـام پیونـد و تشـکیل اسـتخوان جدیـد کمـک مـی کننـد.119،120

نشـان داده شـده اسـت کـه زنـده مانـدن سـلولی و آزادسـازی 
مولکول‌هـای مؤثر بر تشـکیل اسـتخوان در نمونه‌های برداشت‌شـده 
توسـط bone mill و bone scraper در مقایسـه بـا نمونه‌هـای 
تهیه‌شـده توسـط دریـل اسـتخوان و جراحـی پیزوالکتریک بیشـتر 
بـود. 121 روش برداشـت همچنیـن بر بیـان ژن تأثیر گذاشـت. برای 
مثال، نمونه‌های bone mill و bone scraper  بیان بیشـتری از 
فاکتورهـای رشـد ماننـد BMP-2 و فاکتور رشـد اندوتلیال عروقی 
را در مقایسـه بـا دو روش دیگـر نشـان دادنـد.  در یـک مطالعـه 
هیسـتومورفومتریک آزمایشـگاهی در مندیبـل خوکچـه هـا، مقادیر 
بیشـتری از اسـتخوان تـازه تشـکیل شـده در ارتبـاط بـا اتوگرفـت 
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