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 چکیده

 از داروهاي غیر استروئیدي نظیر کتوپروفن و فنیل بوتازون ضدالتهاب  داروهاي

 حیوان و  انسان   در حین و متعاقب اعمال جراحی در درد مدیریت براي معمول

طبیعی   ترمیم روند بر دارو اثرات این دو بررسی تحقیق این از باشند. هدفمی

  15ز  حقیق ات  این  در  بود.  تجربی يخرگوش متعاقب نقیصه زندزبرین استخوان

خرگوش  س نژاد ر  سفید  فنیل    نر  و  کتوپروفن  کنترل،  گروه  سه  در  نیوزیلندي 

  3اي به قطر و عمق  هوشی هر خرگوش نقیصهبوتازون استفاده شد. متعاقب بی 

تهیه   با متر در استخوان زندزبرین دست چپ آن ایجاد گردید و التیام نقیصهمیلی 

 35،  21،  14،  7 روزهاي هاي رادیوگرافی درکلیشه   هاي هیستوپاتولوژي ونمونه

پر شدن نقیصه در    42و   این مطالعه آغاز روند  نتایج  بر اساس  بررسی گردید. 

پس از جراحی و در گروه فنیل بوتازون از   14کتوپروفن از روز    گروه کنترل و

روز    21روز   در  کنترل  گروه  در  کالوس  تشکیل  میزان  صورت    35بود.  به 

روزهاي    داريمعنی از  سایر  ≥05/0p)  بود  21و    14بیش  در  که  در صورتی   )

 گروه کتوپروفن  21و    14داري مشاهده نشد. در روزهاي  ها تفاوت معنیگروه

نسبت به گروه فنیل بوتازون از نظر تشکیل کالوس و پرشدگی نقیصه، میانگین  

بوتازون در    امتیازي بیشتري کسب نمود اما این میانگین امتیازي در گروه فنیل

بیش از گروه کتوپروفن بود و بعد از آن این نسبت تا انتهاي مطالعه در    35روز  

که  داد  نشان  مطالعه  این  بود.  بیشتر  کتوپروفن  فنیل   گروه  به  نسبت  کتوپروفن 

 بوتازون تأثیر کمتري در به تعویق انداختن روند ترمیم استخوان دارد. 

کلیدي: نق  لی فن  واژگان  خرگوش،  کتوپروفن،    ، یتجرب  صهی بوتازون، 

 ي ستوپاتولوژیه
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استروئیدي ضدالتهاب  م داروهاي غیر   براي معمول از 

 حیوان و انسان جراحی در در حین و متعاقب  درد مدیریت 

 فعالیت  مهار  با  مذکور داروهاي عمل . مکانیسم(1)  هستند

کاهش میزان   آن با متعاقب  که باشدمی آنزیم سیکلواکسیژناز

پروستاگلاندین ازتولید  درد تأثیرات ها  ایجاد  و   التهابی 

حاضر گردد.  می کاسته  حال  سیکلواکسیژناز  آنزیم   دو در 

سیکلواکسیژناز   گردیده شناسایی  یک عنوان به    1است. 

 آنزیم یک عنوان بهکه    2آنزیم ساختاري و سیکلواکسیژناز  

می القایی البتهبیان   آنزیم از هم سومی نوع  گردد. 

در که  دارد  وجود   سگ   مغز کورتکس سیکلواکسیژناز  

مقدار کم   محیطی به اعصاب در است که گردیده شناسایی

) وجود سیکلواکسیژناز  2دارد  محققین  از  برخی   را  3(. 

سیکلواکسیژناز   بیشتر   که دانندمی یافته تغییرشکل  1نوعی 

)در   دارد  وجود  مرکزي  اعصاب  فعالیت   مهار(.  3سیستم 

باعث   3سیکلواکسیژناز   آنزیم  بیوسنتز کاهش نیز 

 گردد. می هاپروستاگلاندین

یک     لازممرحله التهاب   استخوان ترمیم روند در ي 

درد، رغمکه علی باشدمی  و التیام در بسزایی نقش ایجاد 

التهاب  می ایفا استخوان تشکیل مجدد داروهاي ضد  نماید. 

 باعث   2و    1  از طریق مهار سیکلواکسیژناز  غیر استروئیدي

-4)  گردندمی در روند ترمیم استخوان تأخیر و درد کاهش

 در روند دوگانه اثرات داراي التهابی هاي. در واقع پاسخ(6

مکانیسم  ترمیم شدن  مشخص  به  توجه  با  دارند.  استخوان 

به عنوان    2مهار سیکلواکسیژناز   ها،واکنش این سلولی عمل
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استروئیدي  هدف   غیر  التهاب  ضد   مهارموجب  داروهاي 

)می استخوان  ضریع  در ها استئوبلاست  تمایز (.  7گردد 

روند  تأخیر خصوص  در زیادي تحقیقات ترمیم   در 

 این هايیافته.  است  گرفته انجام استخوان شکستگی

نتحقیقا میت  غیر  ندهشان  التهاب  ضد  داروهاي  که  د 

 روند تأخیر انداختن به باعث  هادام و  انسان استروئیدي در

 مهاري ترین اثرات. بیش( 9،  8)  گردندیم شکستگی ترمیم

 ترمیم اولیه مراحل در ترمیم استخوان بر روند داروها این

 و ترمیم استخوان در باشد. از آنجایی که پاسخ  التهابیمی

باشد، داروهاي ضد می ضروري يمرحله یک  نرم هايبافت 

استروئیدي غیر  در این   در وقفه با التهاب  التهابی   روند 

استخوان می ترمیم  )دخالت  در10نمایند   اییمطالعه  (. 

غیر   که است  شده مشخص التهاب  ضد  داروهاي  اغلب 

منظور به  گذاري تعیین استروئیدي  ترمیم اثر  روند   بر 

(.  11اند )را داشته ترمیم استخوان پتانسیل  مهاري استخوان،

مطالعه  یک  شده يدر  گزارش  داروي  که است  دیگر 

می اثراتدیکلوفناك  پروتئین   تداخلی تواند  روي  بر 

استخوان ) داشته  ماتریکس  همچنین12باشد   مشخص (. 

 طریق از  که داروهاي ضد التهاب غیر استروئیدي شده است 

 هااستئوبلاست  تزاید کاهشباعث    DNAبیوسنتز   مهار

 تأثیر تحت استخوان شدن که مینرالیزه  صورتی در گردند،می

)نمی قرار در13گیرند  دیگري (.   شده داده نشان تحقیق 

ایندومتاسین است  غیر   و که   التهاب  ضد  داروهاي  سایر 

 تکامل اختلال در   و تشکیل کالوس کاهش با  استروئیدي

نمایند  دخالت می ترمیم شکستگی در روند هاورس سیستم

فنیل بوتازون یکی از داروهاي غیر استروئیدي است  .  (14)

ویژگی داراي  است.  که  و ضدتب  هاي ضددرد، ضدالتهاب 

غیراستروئیدي   ضدالتهاب  داروهاي  سایر  مشابه  دارو  این 

فعالیت   مهار  بیوسنتز     آنزیمموجب  و  سیکلواکسیژناز 

گردد. خواص ضد دردي فنیل بوتازون  ها میپروستاگلاندین

داراي   همچنین  و  بوده  مرکزي  اعصاب  سیستم  بر  تأثیر  با 

است   بخشی  آرام   و  تسکینی  عروق    . (15)اثرات  اتساع 

می  تنظیم  مرکزي  سیستم  طریق  از  که  باعث  محیطی  شود، 

کاهش حرارت بدن شده و بدین صورت خواص ضد تبی  

می ایجاد  بوتازون  اغلب  .  (16)  شودفنیل  در  دارو  این  از 

تکهابیماري به  مربوط  نشخوارسمیي  و ها،  کنندگان 

کاهش عمومیتگوش  براي  دردها   خواران   دل  تسکین  درد، 

اسپاسم علل  اجسام  به  توسط  مري  انسداد  عضلانی،  هاي 

بیماري تب خارجی،  پستانی،  هاي  اورام  نظیر  دار 

و  مسمومیت  حاد  مفاصلی  اورام  کمر،  ناحیه  دردهاي  ها، 

روماتیسمی   حالات  التهاب  مزمن،  مفاصل،  و  عضلات  در 

می استفاده  غیره  و  واژن  التهاب  .  (17)گردد  اعصاب، 

استروئید  غیر  داروهاي ضدالتهاب  از  دیگر  یکی  کتوپروفن 

کیبات شیمیایی که باعث  باشد. این دارو با مهار تولید ترمی

التهاد و  میرد  بدن  میب  عمل  نیز  شوند  کتوپروفن  کند. 

دارو سایر  آنزیممشابه  غیراستروییدي  ضدالتهابی  هاي هاي 

مها را  فعاسیکلواکسیژناز  مانع  و  کرده  آنر  میلیت  گردد  ها 

یافته  .  (18) انتشار  تحقیقات  و  پیشین  متون  بررسی  با  ما 

مطالعه  اثرات يمقایسه خصوص درایی  نتوانستیم 

بر بازدارندگی کتوپروفن  و  بونازون  فنیل   روند داروهاي 

 لذا .پیدا کنیمشکستگی در مدل حیوان آزمایشگاهی   ترمیم

 بر مذکور داروي دواین  اثرات   بررسی تحقیق این از هدف

استخوان ترمیم روند متعاقب   زندزبرین طبیعی  خرگوش 

 بود.  تجربی ينقیصه 

 کار مواد و روش 

 بااانیوزیلندي  خرگوش نر سفید نژاد سر 15تحقیق  این در

کیلااوگرم  1/ 1-1/ 7ماه و محدوده وزنی    4-10میانگین سنی  

گااروه فنیاال بوتااازون، کتااوپروفن و  سااه در بطور تصااادفی

 . داده شدندکنترل مثبت قرار 

 هوشی و جراحی حیوانات تحت مطالعهبی

 ها داروي آسااهدر ابتداي مطالعه به هر یک از این خرگوش

گرم به ازاي هر کیلااوگرم وزن باادن میلی  1پرومازین با دوز  
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تجویز شد و سپس اندام حرکتی قدامی به صورت عضلانی  

ي وسط اسااتخوان بااازو تااا انتهاااي ماا  ها از ناحیهچپ آن

هوشی بااا تزریااق داخاال دست موزنی شد. پس از القاي بی

گرم به ازاي هر کیلااوگرم میلی  8عضلانی کوکتل زایلازین )

گرم به ازاي هر کیلااوگرم وزن میلی  70و کتامین )  وزن بدن(

( از رهیافاات سااطخ داخلاای ساااعد دساات چااپ 20( )بدن

حیوان اقدام به باارش پوساات کاارده و سااپس بااا کنااار زدن 

هاي نرم و جداسازي پریوست استخوان، با اسااتفاده از بافت 

متاار میلی 3اي به قطر و عمق موتور جراحی و ترفین، نقیصه

(. سپس بافاات ناارم 21در استخوان زندزبرین ایجاد گردید )

روي نقیصه کشیده شده و بعد از آن پوست با الگوي ساااده 

 .(1تکی بخیه شد )نگاره  

گاارم میلی 25بیوتیک سفازولین )متعاقب انجام جراحی، آنتی

( به شکل داخل عضاالانی بااه  به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن

 گااروه یااک درمدت سه روز تزریق شد. پااس از جراحاای 

گرم بااه ازاي هاار کیلااوگرم وزن میلی 1-3 دوز کتوپروفن با

گرم بااه میلی 5-8دوز  با فنیل بوتازون دیگر گروه و در بدن

کنترل مثبت نیز ساارم ازاي هر کیلوگرم وزن بدن و در گروه 

یک  لیتر به ازاي هر خرگوش درمیلی 0/ 5فیزیولوژي با دوز 

یک  در ساعت یکبار و در ادامه 12روزه هر  6درمانی  دوره

زیرجلدي تزریق  شکل ساعت یکبار به 24روزه هر  4دوره 

 (.22، 20) شد

 مطالعات رادیولوژي

هاي رادیااوگرافی بااا اخااذ کلیشااه بااا هاالتیام نقیصااه بررسی

 از ناحیااه ساااعد  خلفاای  -قدامیهاي جانبی و  گماريحالت 

انجااام  42و  35، 21، 14، 7 روزهاااي در هر خرگوشچپ 

ي امتیازدهی به . نحوه(2)نگاره    یافته و نتایج ارزیابی گردید

 است. نشان داده شده  1ها در جدول ترمیم نقیصه

 لوژيپاتو مطالعات هیستو 

هوشاای بااه وساایله بااا بی  ابتدا هر خرگااوش تحاات مطالعااه

اي کااه توسااط یااک قیاا  کلرفرم چکانده شده در پااد پنبااه

 کاغذي دور صورت حیوان نگهداشته شده بود یوتانایز شااد

مقاطع جاادا شااده از میکروسکوپی،    بررسیبراي  (.  24،  23)

درصد قرار داده شد و  10در فرمالین محل نقیصه استخوانی  

سپس  به آزمایشگاه بافت شناسی ارسال گردید و عملیااات 

هاي مااذکور ها انجام یافت. نمونهها بر روي نمونهتهیه برش

در ساابد   EDTAگیري بااابعااد از پایدارسااازي و کلساایم

شناسی قرار داده شدند. در ادامه مشخصات هر کدام از بافت 

گذاشااته و سااپس در   هاااها را یادداشت و در کنااار آننمونه

دسااتگاه اتوتکنیکااون قاارار داده شاادند. در ایاان  دسااتگاه 

درجه تا    70هاي صعودي از الکل  گیري با الکلي آبمرحله

 د.درجه انجام ش 100الکل 

سازي توسط محلول گزیلول انجام یافت و در مرحله شفاف

ها انجااام گردیااد. پااس از ي بعد پارافینه کردن نمونهمرحله

ها جدا شده و با اسااتفاده از ها از قالب انجماد پارافین، نمونه

میکاارون از  5هااایی بااا ضااخامت دسااتگاه میکروتااوم برش

ها را به حمام آب گرم منتقاال برش  سپسها تهیه شد.  نمونه

بااراي کرده تا اینکه براي قرار گرفتن روي لام آماده شااوند.  

گیري توسط پس از زدودن پارافین، آب  هاآمیزي برش  رنگ

درجه شااروع و در   100هاي نزولی که از الکل  محلول الکل

آمیزي رسید انجام گردید. رنااگدرجه می  70نهایت به الکل  

ائااوزین -کساایلینهاااي هماتو ها بااه ترتیااب بااا روشنمونااه

(Hematoxilin-Eosin) گلاااادنرکرومو تري (Goldner’s 

trichom)  هاااي صااعودي بااا الکل  هاااگیري از برشبود. آب

هاااي سااازي  بااا گزیلاال، برشانجام یافت و پس  از شفاف

 .گذاري شدندلامل  DPXتهیه شده با چسب  

هاي تهیااه شااده را بااا میکروسااکو  نااوري در نهایت برش

هاااي لازم تهیااه مورد ارزیابی قاارار داده و فتااو میکروگراف

 شدند.
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.  تجربی در استخوان زندزبرین خرگوش ينقیصهمراحل ایجاد  :1نگاره 

A .برش پوست و عضلات .B .ایجاد نقیصه در استخوان زندزبرین .C  .

 بخیه موضع. 

  

        
 (B)خلفی    -و قدامی  (A)گماري جانبی  رادیوگرافی با حالت:  2نگاره  

 از ساعد چپ خرگوش  

 

ها بر اساس ارزیابی نحوه امتیازدهی به ترمیم نقیصه. 1جدول 

 رادیولوژي 

 توضیح امتیاز

ي کااملا  مشاخص و یاا امکان  مشاهده نقیصه باا محادوده 0

 شود.افزایش رادیواپسیته در محل نقیصه دیده نمی

افزایش رادیواپسیته در محل نقیصه به میزان کام ولای قابال  1

شادگی نقیصاه ولای محادوده هاي پرمشاهده، شروع نشانه

 نقیصه قابل مشاهده است.

محدوده نقیصه به واسطه پرشدگی نامشخص و نامعین شده  2

 شود.است و یا افزایش رادیواپسیته در محل نقیصه دیده می

ي نقیصاه نقیصه به طور کامل پر شده اسات و یاا محادوده 3

 مشابه استخوان مجاور شده است.

 

 

 آنالیز آماري

ویتناای هاي غیر پارا متریک با آزمااون منبررسی آماري داده

(Mann-Whitney) هاااي پااارا متریااک بااا آزمااون و داده

( انجااام 22)ویاارایش    SPSSمستقل و به کمک نرم افزار  تی

در  رابطااه  بااا   دار در نظاار گرفتااه شااد.معنی p≤ 0.05شد. 

انحراف معیار نتایج ارزیابی کمی التهاب و ترمیم   ±میانگین  

در روزهاااي پااس از جراحاای مااوارد زیاار بررساای شاادند: 

پلاسماساااال، ماکروفاژهااااا،  / هتروفیاااال،  لنفوساااایت 

 ها، فیبروسیت و عروق جدید.فیبروبلاست 

 

 نتایج

 رادیوگرافی  نتایج

که   داد  نشان  رادیوگرافی  تصاویر  صفر،  ارزیابی  روز  در 

هاي  همه خرگوش  چپ نقیصه استخوانی در رادیوس سمت  

می دیده  مطالعه  اما  تحت  در  شد  کالوس  تشکیل  از  اثري 

استخوانی هی  یک از گروه ها مشاهده نشد   يموضع نقیصه

ها به یک  التهاب بافت نرم و واکنش ضریع در همه گروهو  

بود.   در  میزان  کالوس  تشکیل  از  اثري  نیز  هفت  روز  در 

 ها مشاهده نشد.ي استخوانی هی  یک از گروهموضع نقیصه

از   کتوپروفن  و  کنترل  گروه  در  نقیصه  شدن  پر  روند  آغاز 

  21پس از جراحی و در گروه فنیل بوتازون از روز    14روز  

شدن  پر  روند  شروع  کتوپروفن  گروه  در  عبارتی  به  بود. 

سریع بوتازون  فنیل  گروه  به  نسبت  ضمن  نقیصه  بود.  تر 

و   نرم  بافت  التهاب  میزان  یک  به  گروه  سه  هر  در  اینکه 

در    هاي این مطالعهواکنش ضریع مشاهده شد. براساس یافته

، نقصیه موجود در استخوان رادیوس گروه کنترل تا 21روز  

علیاندازه و  بود  مانده  باز  مشابه  اي  کالوس  تشکیل  رغم 

میزان تشکیل کالوس در گروه کنترل   بود.  14وضعیت روز  

  21و    14داري بیش از روزهاي  به صورت معنی  35در روز  

گروه≥p  0/ 05) بود سایر  در  که  صورتی  در  تفاوت  (  ها 

روزهاي  معنی در  نشد.  مشاهده  گروه    21و    14داري 
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تشکیل  نظر  از  بوتازون  فنیل  گروه  به  نسبت  کتوپروفن 

کسب   بیشتري  امتیازي  میانگین  نقیصه،  پرشدگی  و  کالوس 

نمود اما این میانگین امتیازي در گروه فنیل بوتازون در روز 

تا    35 این نسبت  آن  از  از گروه کتوپروفن بود و بعد  بیش 

بررسی   در  بود.  بیشتر  کتوپروفن  گروه  در  مطالعه  انتهاي 

روز   معنی  42نتایج  تحت  اختلاف  گروه  سه  بین  در  داري 

نشد مشاهده  در جدول  ≥p  0/ 05)  مطالعه    ±میانگین    2(. 

نقیصه  ترمیم  به  امتیازدهی  معیار  در انحراف  استخوانی و  ي 

هاي موضع نقیصه و تشکیل کالوس در  رادیوگراف  3نگاره  

مطالعه    42تا    7روزهاي   داده در هر سه گروه تحت    نشان 

 شده هست. 
ي  انحراف معیار( به ترمیم نقیصه ±امتیازدهی )میانگین  .2جدول

 ها(. هاي مورد مطالعه )در بررسی نتایج رادیوگرافاستخوانی درگروه
 

 گروه 

 روز

7 14 21 35 42 

کنترل  

 مثبت 

00/0±00

/0 

31/0±75

/0 

15/0±88

/0 

31/0±88

/1 

12/0±19

/1 

کتوپروف 

 ن

00/0±00

/0 

01/0±11

/0 

12/0±52

/0 

75/0±95

/0 

13/0±52

/1 

فلونیکسی 

 ن

00/0±00

/0 

44/0±55

/0 

33/0±61

/0 

84/0±53

/1 

74/0±19

/1 

p-

values

* 

00/1 011/0 012/0 020/0 023/0 

 

 هیستوپاتولوژي  نتایج

یافته مطالعه حاضر  کنترل لوژیک گروهپاهاي هیستو در  هاي 

بازسازي   میزان  اساس  بر  بوتازون  فنیل  و  کتوپروفن  مثبت، 

   نقیصه استخوانی رادیوس به شرح زیر بود.

 روز هفتم 

موضع  در  خون  لخته  وجود  دهنده  نشان  هفتم  روز  نتایج 

نقیصه هر سه گروه بود. همچنین کلاژن )بافت فیبروزي( به  

تدریج در حال جایگزینی با لخته خون بود. در گروه کنترل  

خون   لخته  میزان  نسبت  میزان    70مثبت  نسبت  و  درصد 

فنیل    30کلاژن   گروه  در  ترتیب  به  نسبت  این  و  درصد 

گروه    20و  80بوتازون   در  و    10و  90کتوپروفن  درصد 

 گیري شد.درصد اندازه 

 روز چهاردهم 

هاي انجام شده نشان دادند که در روز چهاردهم در بررسی

شد و کلاژن موضع نقیصه گروه کنترل، لخته خون دیده نمی

عبارتی  به  بود.  شده  خون  لخته  جایگزین  کامل  بصورت 

میزان کلاژن   نسبت  لخته خون صفر درصد و  میزان  نسبت 

اندازه  100 در درصد  بوتازون  فنیل  گروه  در  شد.  گیري 

موضع نقیصه لخته خون خیلی کم مشاهده شد و کلاژن تا 

حدود زیادي جایگزین لخته خون شده بود و نسبت میزان  

اندازه  90درصد و کلاژن    10لخته خون   گیري شد. درصد 

در موضع نقیصه لخته خون دیده نشد و کتوپروفن  در گروه  

کلاژن کاملا  جایگزین لخته خون شده بود. در واقع در این  

میزان  نسبت  و  درصد  صفر  خون  لخته  میزان  نسبت  گروه 

 گیري شد.درصد اندازه  100کلاژن 

 روز بیست و یکم

موضع   در  یکم  و  بیست  روز  در  ما  مشاهدات  براساس 

که   کلاژن  و  نشد  دیده  خون  لخته  کنترل،  گروه  نقیصه 

جایگزین لخته خونی شده بود، به میزان خیلی کمی با بافت  

نمونه نسبت  بود.  شده  جایگزین  فقط  غضروف  که  هایی 

درصد وجود داشتند   80داراي بافت کلاژن بودند به نسبت  

نمونه آنها  و  در  و  داشت  پیشرفت  آنها  در  ترمیم  که  هایی 

کلا بافت  و  غضروف  بافت  مساوي ژمیزان  صورت   به  ن 

بودند   مشاهده  در  بوددرصد    20قابل  زمانی  بازه  این  در   .

و  نشد  دیده  خون  لخته  بوتازون  فنیل  گروه  نقیصه  موضع 

کلاژن به میزان خیلی کمی با بافت غضروف جایگزین شده  

نمونه نسبت  زمان  این  در  بافت  بود.  داراي  فقط  که  هایی 

هایی  درصد وجود داشتند و نمونه  90کلاژن بودند به نسبت  
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که ترمیم در آنها پیشرفت داشت و میزان بافت غضروف و  

درصد   10ن به صورت مساوي قابل مشاهده بود  ژبافت کلا

گروه  اندازه نقیصه  موضع  در  شد.  لخته  کتوپروفن  گیري 

کلاژن   و  نشد  دیده  وجه  خون  هی   غضروف  به  بافت  با 

هایی که فقط داراي بافت  جایگزین نشده بود. نسبت نمونه

نسبت   به  بودند  و   100کلاژن  داشتند  وجود  درصد 

هایی که ترمیم در آنها پیشرفت داشت و در آنها میزان  نمونه

درصد   صفر  بود  مشاهده  قابل  غضروف  گیري  اندازه بافت 

 .شد

 روز سی و پنجم

بر اساس نتایج به دست آمده در روز سی و پنجم در موضع 

نقیصه گروه کنترل، لخته خون دیده نشد و کلاژن به میزان  

بود.   شده  جایگزین  غضروف  بافت  با  توجهی  قابل 

هایی که فقط داراي بافت کلاژن باشند، مشاهده نشد  نمونه

نمونه آنها  و  در  و  داشته  پیشرفت  آنها  در  ترمیم  که  هایی 

ن به صورت مساوي قابل  ژ میزان بافت غضروف و بافت کلا

هایی که  همچنین نسبت نمونه .بوددرصد    40مشاهده باشند

فیبروزي   بافت  از  بیشتر  غضروفی  بافت  میزان  آنها  در 

شد. اندازهدرصد    40باشد نمونه گیري  هفته  این  هایی  در 

مشاهده شدند که موضع نقیصه در آنها کاملا  غضروفی بوده  

این   نسبت  که  بود  شده  ناپدید  آنها  در  فیبروزي  بافت  و 

به  نمونه در رسید.  میدرصد    20ها  بوتازون  فنیل  گروه  در 

میزان قابل   به  لخته خون دیده نشد و کلاژن  نقیصه  موضع 

نسبت   بود.  شده  جایگزین  غضروفی  بافت  با  توجهی 

نسبت  نمونه با  باشند  کلاژن  بافت  داراي  فقط  که    10هایی 

نمونه و  شدند  مشاهده  آنها  درصد  در  ترمیم  که  هایی 

بافت   و  غضروف  بافت  میزان  آنها  در  و  داشته  پیشرفت 

به  ژکلا باشند  مشاهده  قابل  مساوي  طور   به  درصد    40ن 

هایی که در آنها میزان بافت  همچنین نسبت نمونه .رسیدمی

باشد   فیبروزي  بافت  از  بیشتر   درصد   40غضروفی 

نمونهاندازه هفته  این  در  که  گیري شد.  هایی مشاهده شدند 

محل آسیب در آنها به صورت کاملا  غضروفی بود و بافت  

  10ها  فیبروزي در آنها ناپدید شده بود که نسبت این نمونه

گروه  بود.    درصد نقیصه  موضع  خون  کتوپروفن،  در  لخته 

غضروف   بافت  با  زیادي  میزان  به  کلاژن  و  نشد  دیده 

نمونه نسبت  بود.  بافت  جایگزین شده  داراي  فقط  که  هایی 

نسبت   با  باشند،  و   20کلاژن  شدند  مشاهده  درصد 

آنها میزان بافت غضروف و بافت کلانمونه ن  ژهایی که در 

به   باشند  مشاهده  قابل  مساوي  صورت   درصد    40به 

هایی که در آنها میزان بافت  همچنین نسبت نمونه .رسیدمی

گیري  اندازه  درصد  40غضروفی بیشتر از بافت فیبروزي بود  

نمونه  این هفته  هایی که به صورت کامل غضروفی  شد. در 

باشد،  نشده  تشکیل  آنها  در  فیبروزي  بافت  و  باشند  شده 

 مشاهده نگردید.

 روز چهل و دوم

هایی که در آنها میزان بافت غضروفی  نمونهدر گروه کنترل  

با   گیري شد.درصد اندازه  20بیشتر از بافت فیبروزي باشد  

استخوان نمونهپیشرفت  بافت  سازي،  مساوي  میزان  با  هایی 

نمونه این  ها  غضروف و استخوان مشاهده شدند که نسبت 

بود.    50 بوتازوندرصد  فنیل  گروه  فقط  نمونه  در  که  هایی 

درصد مشخص شدند. در    20حاوي بافت غضروفی بودند  

نمونه هفته  با  این  مقایسه  در  استخوان  بافت  میزان  که  هایی 

 درصد وجود داشتند.  40بافت غضروفی کم باشد با نسبت  

استخوان پیشرفت  مساوي  با  میزان  با  هایی  نمونه  سازي، 

این  نسبت  که  شدند  مشاهده  استخوان  و  غضروف  بافت 

شد.    40ها  نمونه مشخص  گروه   درصد  کتوپروفن  در 

هایی که فقط حاوي بافت غضروفی باشند صفر درصد نمونه

نمونه هفته  این  در  گردید.  بافت  گزارش  میزان  که  هایی 

  50استخوان در مقایسه با بافت غضروفی کم باشد با نسبت  

میزان مساوي بافت  نمونه. درصد وجود داشتند با  نیز  هایی 

نمونه این  ها  غضروف و استخوان مشاهده شدند که نسبت 

 . (4)نگاره رسید درصد می 50به 
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، 14، 7هاي وز( در رPhenyl( و فنیل بوتازون )Ketop(، کتوپروفن )Contlهاي گروه کنترل )خرگوش  چپاز ساعد  جانبیهاي  رادیوگراف :3 نگاره

 بعد از عمل جراحی. 42و  35، 21
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. مقطع عرضی محل زخم گروه سالین نرمال در هفته A برش عرضی از محل زخم استخوان زندزبرین خرگوش گروه کنترل.    Cو  A  ،Bمقاطع  :  4نگاره  

قابل مشاهده است. فلش )ماده کلاژن(  فیبروز  بافت  فیبروبلاستسوم؛  نشان دهنده  نمونهپنجمهفته    . درBها هستند.  ها  از  بعضی  بافت غضروف در  ها ؛ 

؛ بافت غضروف به میزان زیاد و بافت استخوان به  هفتم. در هفته  Cدهند.  ها( را نشان میها غضروف )کندروسیتتمامی محل ضایعه را پر کرده است. فلش

و   D  ،E  دهند. مقاطعها( را نشان می هاي سفید بافت غضروفی )کندروسیتها( و فلشهاي مشکی بافت استخوانی )استئوسیتمقدار کم وجود دارد. فلش

F    .برش عرضی از محل زخم استخوان زندزبرین خرگوش گروه فنیل بوتازونD  در هفته سوم بافت فیبروز به میزان زیاد و خونریزي به مقدار کم وجود .

هاي  بافت غضروف و بافت فیبروز با نسبت  پنجم. در هفته Eدهند. هاي سیاه بافت فیبروز )ماده کلاژن( و فلش سفید بافت خونریزي را نشان میدارد. فلش

بافت غضروفی و فلششوند. فلشمختل  دیده می نشان می هاي سفید  را  فیبروز  بافت  به مقدار فراوان   هفتم. در هفته  Fدهند. هاي سیاه  بافت غضروف 

فلش دارد.  نشان میوجود  را  )کندروسیت(  بافت غضروفی  مقاطعها  گروه   Iو    G    ،H  دهند.  زندزبرین خرگوش  استخوان  زخم  محل  از  برش عرضی 

  پنجمدر هفته    H.ها هستند.  ها نشان دهنده فیبروبلاستشود. فلش. در هفته سوم بافت غالب بافت فیبروزي است و خونریزي مشاهده نمیGگتوپروفن.  

بافت غضروف    هفتم . در هفته  Iها نشان دهنده بافت غضروف شفاف )فیبروبلاست( هستند.  بافت فیبروز توسط بافت غضروفی جایگزین شده است. فلش

دهند )رنگ آمیزي هماتوکسیلین هاي سیاه بافت غضروفی و فلش سفید بافت استخوانی را نشان میشود. فلشفراوان و اندکی بافت استخوان مشاهده می

 .(. 400xائوزین بزرگنمایی

در سه گروه فنیاال بوتااازون، کتااوپروفن و   در مطالعه حاضر

هااا داري بین سن و وزن خرگوشتفاوت معنی  ،کنترل مثبت 

هوشی و ها بی. تمامی خرگوش(≥p  0/ 05)  مشاهده نگردید

جراحی را به خوبی تحمل کرده و تا زمان پایان مطالعه زنده 

 ماندند. 

 بحث 

تسکین   عنوان  به  استروئیدي  غیر  التهااب  ضاد  داروهاي 

اساکلتی   دردهاي  کنترل  استخوانی،  دردهااي  دهنده 

بدن  عمومی  دردهاي  کاهش  براي  همچنین  و  عضالانی 

توان  (. از عوارض مهم این داروها می3، 1شوند )استفاده می

شکستگی ترمیم  انداختن  تعویق  بروز  به  استخوانی،  هاي 

رودهزخم معده،  خونریزهاي  و  شدن  هااا  پدیدار  و  ها 

( نمود  اشاره  گوارشای  و  24ضاایعات  سرعت  کاهش   .)

کیفیت روند ترمیم استخوان به عنوان یکی از اثرات جانبی  

از   پس  استروئیدي  غیر  التهااب  ضاد  داروهاي  مصرف 

میجراحی استخوان  از هاي  دسته  این  تجویز  لذا  باشد 



   یستوپاتولوژ یو ه  یولوژیراد یهاافته یاستخوان خرگوش براساس  یتجرب یصهینق م یبوتازون در روند ترم ل یمطالعه اثرات کتوپروفن و فن

 4467 

آن عوارض  سنجش  و  دقت  با  در  داروها  است.  همراه  ها 

مطالعات از  ضاد   پیشین  برخی  داروهاي  مهاري  تأثیر  به 

التهااب غیر استروئیدي بر روند ترمیم استخوان اشاره شده  

ر (. با این حال برخی مطالعات بروز اختلال د26،  25است )

غیر   التهااب  ضاد  داروهاي  توسط  استخوان  ترمیم  روند 

( کرده  تأیید  را  رد  27استروئیدي  را  آن  دیگر  برخی  و   )

)کرده اثرات  28اند  گرفته  انجام  تحقیقات  اساس  بر   .)

فعالیت  مهار  دلیل  به  استروئیدي  غیر  التهاب  داروهاي ضد 

پروستاگلاندین نقش  است.  سنتتاز  در پروستاگلاندین  ها 

اما   است،  نشده  مشخص  کامل  طور  به  استخوان  تشکیل 

پروستاگلاندین   که  است  شده  کلاژن Eگزارش  سنتز   ،

می مهار  را  )استخوان  یافته3-1کند  این  (.  با  نیز  ما  هاي 

یافته براساس  داشتند.  همخوانی  مطالعه گزارشات  هاي 

گروه تمامی  در  داروهاي  حاضر  کننده  دریافت  تیمار  هاي 

بافت  در  التهاب  کتوپروفن،  و  بوتازون  کاهش  فنیل  ها 

میمی این  و  زمان یافت  انداختن  تأخیر  به  علت  توانست 

بافت  جایگزینی  و  در  ترمیم  استخوانی  و  غضروفی  هاي 

سلولی  نمونه مکانیسم  چند  هر  باشد.  آزمایش  مورد  هاي 

کامل تشخیص داده نشده است ولی   ترمیم استخوان،  روند 

سیکلواکسیژناز   آنزیم  تمایز  می  2مهار  مهار  باعث  تواند 

و   آسیب  و  باشد  پریوست  در  استئوبلاستی  سلولهاي 

پروستاگلاندین افزایش  باعث  استخوان  هاي شکستگی 

مانند  در   2PGIو    α2PGF  ،2PGE آندوژن  شود. 

اند گزارش کرده  2014و همکاران در سال    Inalایی  مطالعه 

نظیر  استروئیدي  غیر  التهاب  ضد  داروي  از  برخی  تجویز 

تواند موجب اختلال در روند ترمیم  ها میکتوپروفن در گربه

(. در مطالعه دیگري  29نی گردد )شکستگی استخوان درشت 

Moarabi    سال در  همکاران  داده  2016و  نشان  اند نیز 

نی  تجویز داروي کتوپروفن پس از شکستگی تجربی درشت 

ترمیم استخوان گربه می به اختلال روند طبیعی  تواند منجر 

( یافته30شود  با  گزارشات  این  نتایج  همخوانی  (.  ما  هاي 

بوتازون و   فنیل  داروهاي  مطالعه حاضر  نتایج  داشتند. طبق 

نقیصه  ترمیم  روند  در  اختلال  موجب  تجربی  کتوپروفن 

رسد، استخوان زندزبرین خرگوش شدند. بنابراین به نظر می

غیر   التهااب  ضاد  داروهاي  از  استفاده  به  نیاز  صورت  در 

استروئیدي باید دوز پایین این داروها پس از جراحی به کار  

 برده شوند. 

نشان       ما  مطالعه  با  همسو  نیز  دیگري  مشابه  تحقیقات 

التهااب غیر استروئیدي سرعت  می دهند که داروهاي ضاد 

می کاهش  را  استخوان  در  ترمیم  تعویق  سبب  و  دهند 

یا جوش خوردگیجوش شوند هاي ضعی  میخوردگی و 

(23  ،24  .)Al Farii     انجام   2016و همکاران در سال با 

تمامیمطالعه  دادند  نشان  غیر    ایی  التهااب  ضاد  داروهاي 

مهارياستروئیدي،   ترمیم پتانسیل  دارند.   در  را  استخوان 

داشتهآن  اذعان  گزارش خود  این  در  از  ها  دسته  این  که  اند 

چرخه آنزیمداروها  متوق   ترمیمی هايمیانجی و هاي  را 

 که است  شده داده نشان دیگر اي(. در مطالعه31سازند )می

زایی  هاي ریخت بر پروتئین تداخلی تواند اثردیکلوفناك می

 ( داشتهBone Morphogenetic Proteinsاستخوان )

با انجام تحقیقی  2024و همکاران در سال    Ma(.  32باشد )

 از  داروهاي ضاد التهااب غیر استروئیدياند  گزارش نموده

به    DNAسنتز   مهار  طریق  تزاید کاهشمنجر 

)می هااستئوبلاست  در33شوند  این  (.  در  دیگري  مطالعه 

سال    Wangزمینه   در  همکاران  اند  داده نشان 2024و 

 کردن مختل و تشکیل کالوس کاهش طریق  از ایندومتاسین

در هاورس سیستم بلوغ اختلال  شکستگی  باعث  ترمیم 

می )استخوان  مطالعه 34شود  یک  در  داروي  دیگر    (.  نقش 

درشت  استخوان  تجربی  نقیصه  ترمیم  در  نی سگ  کاپروفن 

این دارو   گزارش گردیده است  قرار گرفته و  ارزیابی  مورد 

باعث کاهش تولید کالوس و افزایش میزان بافت غضروفی  

ترمیم   زمان  افزایش  نتیجه  در  و  استخوان  ترمیم  پروسه  در 

(. این مطالعات با تحقیق ما همخوانی  35شود )استخوان می
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هاي رادیولوژي  دارند. مطابق با نتایج مطالعات فوق، بررسی

شناسی ما نیز کند شدن و کاهش روند ترمیم بافتی  و بافت 

 نشان داد. استخوان رادیوس خرگوش را

نتایج مطالعه ما نشان داد که کتوپروفن و فنیل بوتازون       

با   مقایسه  در  را  استخوان  ترمیم  توجهی روند  قابل  به طور 

دهند. در هفته اول نتایج رادیوگرافی  گروه کنترل کاهش می

(. در ≥p  0/ 05ها نشان نداد )داري را بین گروهتفاوت معنی

معنی تفاوت  یکم  و  بیست  و  چهاردهم  بین روزهاي  داري 

( نداشت  کنترل وجود  کتوپروفن و گروه  (.  ≥p  0/ 05گروه 

توجهی   قابل  طور  به  کنترل  گروه  در  استخوان  ترمیم  روند 

دهد کتوپروفن  ها بیشتر بود که نشان مینسبت به سایر گروه

هی    شاهد  گروه  به  نسبت  اول  هفته  در  بوتازون  فنیل  و 

نکرده ایجاد  استخوان  ترمیم  روند  در  از سوي  تأخیري  اند. 

هفته   از  را  استخوان  ترمیم  روند  داروها  این  تجویز  دیگر، 

در   تأخیر  بودند.  انداخته  تأخیر  به  مطالعه  پایان  تا  چهارم 

می را  استخوان  ترمیم  بر  روند  داروها  این  اثرات  به  توان 

2PGE  2نسبت داد زیرا تشکیل استخوان و کلاژن بهPGE 

 وابسته است.  

مییافته      نشان  مطالعه حاضر  کتوپروفن  هاي  اثرات  دهد 

تر  بر روند ترمیم استخوان در مقایسه با فنیل بوتازون ضعی 

است. به عبارت دیگر کتوپروفن اثرات نامطلوب کمتري بر  

می نظر  به  دارد.  استخوان  بهبود  عمل  روند  مکانیسم  رسد 

آن اثرات جانبی  در  داروها  این  از  ایجاد وقفه هریک  در  ها 

در   کتوپروفن  باشد.  داشته  نقش  استخوان  ترمیم  روند  در 

درجه اول اثرات خود را از طریق مهار آنزیم سیکلواکسیژناز  

به   2 آراشیدونیک  اسید  تبدیل  از  جلوگیري  و 

میپروستاگلاندین نشان  التهابی  فلونیکسین  هاي  اما  دهد 

ایزوآنزیم مهار  طریق  از  و  مگلومین  سیکلواکسیژناز  هاي 

ها اثرات خود را  در بافت   2Eکاهش غلظت پروستاگلاندین  

می بوتازون  نشان  فنیل  که  این  به  توجه  با  بنابراین  دهد. 

هاي سیکلواکسیژناز بیشتري را نسبت به کتوپروفن  ایزوآنزیم

 کند لذا اثرات بیشتري در مهار ترمیم استخوان دارد. مهار می

براساس نتایج هیستوپاتولوژي این تحقیق در هفته دوم       

و سوم کاهش قابل توجهی در میزان تشکیل بافت فیبروز و  

گروه در  خونی  لخته  فنیل  جذب  کننده  دریافت  تیمار  هاي 

مشاهده   کنترل  گروه  با  مقایسه  در  کتوپروفن  و  بوتازون 

و   ظهور  کنترل،  گروه  در  ششم  تا  چهارم  هفته  در  گردید. 

فیبروز   بافت  با  جایگزینی  براي  غضروفی  بافت  افزایش 

بافت   ظهور  میزان  بوتازون  فنیل  گروه  در  که  داشت  وجود 

کتوپروفن  گروه  از  بیشتر  و  کنترل  گروه  از  کمتر  غضروفی 

بافت   پیدایش  چهارم  هفته  در  کتوپروفن  گروه  در  بود. 

بافت   پیدایش  هفته ششم  در  نکردیم.  را مشاهده  غضروفی 

گروه در  و  بودیم  شاهد  کنترل  گروه  در  را  هاي  استخوانی 

تیمار میزان بافت استخوانی کمتر از گروه کنترل بود و این  

کتوپروفن   گروه  از  بیشتر  بوتازون  فنیل  گروه  در  کاهش 

واضخ   غضروفی  بافت  کاهش  ششم  هفته  در  شد.  مشاهده 

کتوپروفن   و  کنترل  گروه  در  بافت غضروفی خالص  و  بود 

نوع   این  شاهد  بوتازون  فنیل  گروه  در  ولی  نداشت  وجود 

تواند به دلیل  بافت بودیم. اختلال روند ترمیم این داروها می

آنزیم سیکلواکسیژناز   مهار  در  داروها  این  باشد.   2عملکرد 

فرآیند هیپرتروفی و استخوانی شدن یک مرحله مهم و لازم 

استخوان   ترمیم  روند  طول  در  استخوان  جایگزینی  براي 

پروستاگلاندین  می روند  این  اجراي  براي  و  لازم    2Eباشد 

لذا مهار این آنزیم می تواند منجر به اختلال در روند  است 

ترمیم استخوان باشد. از آنجایی که داروهاي فنیل بوتازون و  

کتوپروفن نیز به واسطه اینکه در گروه داروهاي ضد التهاب  

مهار   موجب  توانند  می  و  هستند  استروئیدي  غیر 

می  2Eپروستاگلاندین   نظر  به  ضد  شوند،  اثرات  رسد، 

آنزیم  بر  این دارو  اثر مهاري  به دلیل   این داروها  ترمیمی  

که  نتایجباشد.    2سیکلواکسیژناز   داد  نشان  مطالعه   این 
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کتوپروفن نسبت به فنیل بوتازون تأثیر کمتري در به تعویق  

 انداختن روند ترمیم استخوان دارد.

 سپاسگزاري      

حاضر پایانخمست  مطالعه  از  عمومی  نامه  رج  دکتري 

کد  دامپزشکی تمام    162897685رهگیري  با  و  بوده 

ایهزینه مالی  نویسند   نهاي  توسط  پرداخت    گانتحقیق 

است.   بخش از  نویسندگان  گردیده  محترم  دستیاران  تمام 

دانشگاه    رادیولوژي دامپزشکی  دانشکده  هیستوپاتولوژي  و 

به دلیل همکاري در انجام مطالعه    آزاد اسلامی واحد ارومیه

 د. آورنحاضر تشکر و قدردانی به عمل می
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