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و هیستوپاتولوژي اثرات بازدارندگی ترامادول و متامیزول ارزیابی رادیوگرافی
نی خرگوشي تجربی استخوان درشترمیم نقیصهبر روند ت

4راستابی، هادي ایمانی3زادهصالح اسماعیل،2، عبدالواحد معربی*1هادي نداف

5امیرحسین مودتی و

22/3/95: تاریخ پذیرش16/8/94:  تاریخ دریافت

چکیده
هاي ارتوپدي جراحی د که به صورت وسیع جهت مدیریت دراز دسته داروهایی هستنها ي و اپیوئیددیراستروئیغ یضد التهابداروهاي 

اثر دو داروي متامیزول و ترامادول بر روند  يهبررسی و مقایس ،این مطالعه هدف از. اندگرفتهدر انسان و دام مورد استفاده قرار 
سر خرگوش نر نیوزیلندي در دو گروه در  30در این مطالعه . نی خرگوش بوده استاستخوانی، در استخوان درشت يترمیم نقیصه

نی پاي راست هر ي متافیز استخوان درشتناحیهمتر در سطح داخلی میلی پنجبا قطر اي شکل دایرهيیک نقیصه. نظر گرفته شد
روزه  5در یک دوره درمانی mg/kg4زمادول با دواتردر گروه دیگر و mg/kg5در یک گروه متامیزول با دوز .خرگوش ایجاد شد

ها با اخذ نقیصهارزیابی ترمیم .  تجویز شد ،زیر جلدي شکله بو ساعت 24هر روزه  3ساعت و در ادامه، در یک دوره  12هر 
 Goldner’sآمیزي هچنین ارزیابی هیستوپاتولوژي با رنگ.صورت گرفت 42و  35، 28، 21، 14، 7، صفرگراف در روزهاي رادیو

trichrome نتایج حاصل از این تحقیق نشان داد که در گروه متامیزول شروع روند تشکیل کالوس .انجام شد 45و  21، 7در روزهاي
داري در روند تشکیل کالوس اختلاف معنی 35و28، 14هايروز تصویرنسبت به گروه ترامادول دیرتر صورت گرفته به طوري که در 

پر شدن نقیصه، متعاقب تجویز ترامادول نسبت به متامیزول  تر روندگر شروع سریعارزیابی هیستوپاتولوژي بیانهمچنین. وجود دارد
تري را در مقایسه با گروه متامیزول از نظر پرگروه ترامادول امتیاز بیشروند پر شدن نقیصه در همچنین در پایان مطالعه، . باشدمی

تري در کند کردن روند ترمیم ثیر بیشأتمتامیزول نسبت به ترامادول این تحقیق نشان داد که.شدن نقیصه به خود اختصاص داد
. استخوان دارد

خرگوشهیستوپاتولوژي، رادیوگرافی،متامیزول،ترامادول،: کلیدي کلمات

مقدمه 
از  جراحی همواره منظور کنترل درد پس از عملهب.

 حسیوهاي ضد درد، بیدارویی ازجمله دارمتنوع هاي دسته
دو براي مدت  دهایوئیاپ.شوداستفاده میو ضد التهاب 

سال است که به منظور بر طرف نمودن درد در انسان  هزار
هاي با اتصال به گیرنده این داروها. شونداستفاده می

ي دامپزشکی، دانشگاه شهید چمران اهوازدانشیار گروه علوم درمانگاهی، دانشکده*1
ي دامپزشکی، دانشگاه شهید چمران اهوازدانشیار گروه علوم درمانگاهی، دانشکده 2
ي دامپزشکی، دانشگاه شهید چمران اهوازدانشیار گروه پاتوبیولوژي، دانشکده 3
ي دامپزشکی، دانشگاه شهید چمران اهوازاستادیار گروه علوم درمانگاهی، دانشکده 4
تخصصی جراحی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه شهید چمران اهوازي دکتراي آموختهدانش 5

کننداپیوئیدي در سیستم اعصاب مرکزي عمل می
)Clarke et al. 2014( .درد اپیوئیدي ترامادول یک ضد

است که با اثر بر سیستم اعصاب مرکزي نقش خود را ایفا 
.Budd and Langford 1999, Clarke et al(کندمی

2014, Grond and Sablotzki 2004, Huo et al. 1991,
Shipton et al. 2003(.ي هادر مقایسه با اپیوئید ترامادول

E-mail: hdnaddaf@scu.ac.ir)مسئول ينویسنده(
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در مدیریت درد در شرایط حاد و مزمن داراي  کلاسیک
داروي ). Halfpenny et al. 1999(است مهمی نقش
و امکان  ي نداشتهاعمدهتیسمهاارگاني برامزبور

آن استفاده از  تیاهمامر  نیا .تر استسواستفاده از آن کم
-ریغالتهابضد يتحمل داروهافاقد  مارانیدر ب
تحتکهی مارانیبي برانیز  ومسنمارانیب،1يدیاستروئ
 Budd(دهدیمنشانرا  رندیگیمقرارروزانهي هایجراح

and Langford 1999.(
 جملهاز نیز يدیراستروئیغ ضد التهابداروهاي 

جهت مدیریت درد پیرامون جراحی  پر کاربرد داروهاي
از این ). Altman et al. 1995(هستند در انسان و دام 

 درمانونرم و سخت  هايداروها در جراحی بافت
منظور  بهها یو شکستگ 2تیچون استئوآرتر یمشکلات

 .Alves et al(شودیماستفادهکنترل درد پس از عمل 

2014, Marsh and Li 1999(.با نام علمی  زولیمتام
و نوعی بوده زولون ایرپیرون، به عنوان یکی از مشتقات پد

ضدالتهاب غیراستروئیدي ضعیف استداروي 
)Baumgartner et al. 2009, Elves et al. 1982(.  این

دردي قوي همراه با اثرات ضدتب دارو داراي اثرات ضد
با مهار آنزیم متامیزول رسد به نظر می. باشدمی

ثیر اولیه روي سیستم اعصاب أو با ت33سیکلواکسیژناز
Beck(شودمرکزي سبب کاهش درد و تب می et al. 

در درمان و  مطمئن و مهم ییدارومتامیزول ).2003
. )Gali et al. 2014(است مدیریت درد پس از عمل

 به دلیلاستفاده از متامیزول در رژیم درمانی ضددردي 
اهش میزان مصرف داروهاي اپیوئیدي، منجر به کاهش ک

در دامپزشکی نیز از . خواهد شد هاآنعوارض جانبی 
داروي متامیزول در موارد مختلف کنترل درد استفاده 

مطالعات محدودي به ). Elves et al. 1982(استشده
بررسی اثر داروي ترامادول بر ترمیم شکستگی پرداخته 

1- Non steroidal anti inflammatory drugs (NSAD)
2- Osteoarthritis
3- Cyclo-oxygenase 3 (COX3)

اندنمودهش رآن گزای از نقیضاست و اثرات ضد و 
)Chrastil et al. 2013 .( همچنین اثر تجویز داروهاي ضد

ین، دیکلوفناك، ایندومتاس: التهاب غیراستروئیدي از جمله
بر روند ترمیم شکستگی در مطالعات ....کارپروفن و 

گر ایجاد اختلال در مورد بررسی قرار گرفته و بیان ،متعدد
 .Welting et al. 2011, Wehner et al(باشداین روند می

2010, Lee and Han 2001, Landwehr et al. 2005,
Krischak et al. 2007, Dimmen et al. 2009, Cottrell 

et al. 2009, Beck et al. 2003, Burd et al. بر ).2013
منتشر  يمطالعهاساس جستجوهاي انجام شده، احتمالاً 

بازدارندگی داروي رات اث ياي در خصوص مقایسهشده
متامیزول و ترامادول بر روند ترمیم شکستگی در خرگوش 

در نتیجه هدف از این تحقیق بررسی اثرات .وجود ندارد
-ر روند طبیعی ترمیم استخوان درشتدو داروي مذکور ب

. استنی خرگوش 

مواد و روش کار
نژاد نیوزیلندي با میانگین سفید سر خرگوش نر  30
کیلوگرم 5/1-6/2وزنی  يماه و محدوده10-12سنی 

رامادول و متامیزول تبه دو گروه  به صورت تصادفی
) mg/kg1(داروي آسپرومازین هاآنبه ابتدا .تقسیم شدند

از ها آنپاي راست  ه وشدصورت عضلانی تزریق به
پس  .گردید موزنی،ي وسط ران تا وسط درشت نیناحیه

عضلانی مخلوط داخل با تزریق هوشی از القاي بی
 mg/kg70) (Tranquilli(و کتامین ) mg/kg8(زایلازین 

etal. 2007( نی پاي سطح داخلی درشت، با رهیافت
در نیدرشتاستخوان بالایی  يسطح داخلی ناحیه، راست

نرم و  هايکنار زدن بافتبعد از .دسترس قرار گرفت
، با استفاده از موتور جراحی و ضریع خارجیجداسازي 

متر انتیس 5/1در ، )مترمیلی پنجبا قطر بیرونی (ترفین 
و  پنج به قطراينقیصهنی، تر از برجستگی درشتپایین

 .Delgado-Ruiz et al(گردیدایجاد متر میلی سهعمق 

کشیده  نرم روي نقیصه سپس بافت). 1تصویر()2014
. شدشده و بعد از آن پوست با الگوي ساده تکی بخیه 
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به شکل  )mg/kg25(پس از انجام جراحی، سفازولین
پس از . تجویز گردیدروز  سهبه مدتعضلانی  داخل

،هاي درمانیبستن موضع جراحی در یکی از گروه
و در گروه دیگر ترامادول با  mg/kg5متامیزول با دوز 

ساعت  12روزه هر  5در یک دوره درمانی  mg/kg4دوز 

ساعت و به شکل  24روزه هر  3و در ادامه، در یک دوره 
 Clarke et al. 2014, Urrutia et(زیر جلدي، تجویز شد

al. 2007( .به صورت ، تحقیقيتا خاتمهها خرگوش
آب با شده وهاي مخصوص، نگهداري در قفسو انفرادي 

.تغذیه شدند کافی،غذاي و 

نی خرگوشي استخوانی در درشتایجاد نقیصه:  1تصویر 
).برداشت دیسک استخوانی از موضع نقیصه: ایجاد نقیصه با ترفین، راست: چپ(

ها، تصاویر ظور ارزیابی روند ترمیم نقیصهبه من
، 21، 14، 7، صفرروزهاي  دربا نماي جانبی یرادیوگراف

لازم به ذکر . تهیه گردیدپس از جراحی 42و 35، 28
ه ب سترادیولوژییک ها توسط است، تمامی رادیوگراف

و بر اساس قرار گرفتصورت یک سو کور مورد ارزیابی 
پس از  مدر روز هفتهمچنین .شدندامتیازدهی 1جدول 
گروه با رعایت دو از هر کدام از خرگوش  سرپنج عمل، 
از  بافتیينمونهه و کشی شدآسانات انسانی، ظملاح
درصد  10در محلول بافر فرمالین استخوانی ينقیصه محل
پس از جراحی  45و  21این کار در روزهاي .گردید تهیه

هاي از نمونه. نیز روي تعداد مشابهی حیوان تکرار گردید
به کمک (گیري پایدارسازي و کلسیممزبور پس از 

EDTA ( میکرومتر تهیه  هفتو  پنجمقاطعی به ضخامت
 و1ائوزین -هاي هماتوکسیلینبه روش و به ترتیبشده 
.شدندآمیزي رنگ2کروم گلدنرتري

1- Hematoxilin- Eosin (H&E)
2- Goldner’s trichrom

هاي تهیه شده در ارزیابی کمی روند ترمیم در نمونه
هاي آماسی، با شمارش تعداد سلول مروز هفت

ها، ماکروفاژها و عروق خونی ها، فیبروسیتفیبروبلاست
از حداقل پنج  ،به این منظور. انجام گردید ،تازه تشکیل

تصاویري ) 40با لنز شی (میدان میکروسکوپی تصادفی 
ها فاکتورهاي مورد نظر به تهیه شده و در هر یک از آن

 .شمارش شد 3افزار ایمیج جیکمک امکانات نرم
ترمیم و میزان پیشرفت آن در این مقاطع،  همچنین روند

هاي ارزیابی آماري داده.مورد ارزیابی کیفی قرار گرفت
هاي پارامتریک و داده 4غیرپارامتریک با آزمون من ویتنی

افزار با آزمون تی مستقل و به کمک ویرایش نوزدهم نرم
SPSS  05/0انجام شده وP≤ ددار تلقی شمعنی.

3- Image J, 1.50e, Wayne Rasband, National 
Institues of Health, USA
4- Mann-Whitney
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ها بر اساس ارزیابی رادیولوژيي امتیازدهی به ترمیم نقیصهنحوه: 1جدول 
توضیحامتیاز

.شودي کاملا مشخص و یا افزایش رادیواپسیته در محل نقیصه دیده نمیامکان مشاهده نقیصه با محدوده0
.هاي پر شدگی نقیصه ولی محدوده نقیصه قابل مشاهده استمیزان کم ولی قابل مشاهده، شروع نشانهافزایش رادیواپسیته در محل نقیصه به 1
.شودمحدوده نقیصه به واسطه پر شدگی نامشخص و نامعین شده است و یا افزایش رادیواپسیته در محل نقیصه دیده می2
.استخوان مجاور شده استي نقیصه مشابه محدوده و یاطور کامل پر شده است ه بنقیصه 3

نتایج
ارزیابی رادیوگرافی

ي انحراف معیار امتیازدهی به ترمیم نقیصه ±میانگین
 نمايو2هاي مورد مطالعه در جدول استخوانی در گروه

هاي مورد مطالعه در رادیوگرافی موضع نقیصه در زمان
و  صفرهايدر روز. استقابل مشاهده  3و 2ویراتص

ي موضع نقیصهدو گروه اثري از کالوس در در هر هفت
دو گروه به که در هرضمن این.استخوانی مشاهده نشد

. یک میزان التهاب بافت نرم و واکنش ضریع دیده شد
نسبت به گروه  28و 14مادول در روزهاي اگروه تر

میانگین  ،پر شدن نقیصهمتامیزول از نظر تشکیل کالوس و 
همچنین گروه .)≥05/0P(تري کسب نمودامتیازي بیش

نسبت  تشکیل کالوسشروع از نظر 35مادول در روز اتر

به گروه متامیزول میانگین امتیازي بالاتري داشت
)05/0P≤(  . را  اختلاف مشهودي 42بررسی نتایج در روز

آغاز روند ).≥05/0P(داددر بین دو گروه درمانی نشان 
پس از  14در گروه ترامادول از روز پر شدن نقیصه 

به عبارت . بود 21در گروه متامیزول از روز  وجراحی 
دیگر، در گروه ترامادول، شروع روند پر شدن نقیصه 

رغم وجود علی. تر بودنسبت به گروه متامیزول سریع
ي تجربی ایجاد روند افزایشی در تشکیل کالوس در نقیصه

، در هر دو گروه در پایان مطالعه، گروه ترامادول شده
گروه متامیزول به خود تري را در مقایسه با امتیاز بیش

.اختصاص داد

هاي مورد مطالعهي استخوانی در گروهانحراف معیار امتیازدهی به ترمیم نقیصه ±میانگین: 2جدول 
روز

گروه
071421283542

*5/2±57/0*2±0*75/1±12/15/0±35/0*12/1±0035/0ترامادول

5/1±25/157/0±15/0±14/10±37/0..0متامیزول
)P>05/0(معنی دار بودن بین گروها در روزهاي مورد مطالعه * 

هاي مورد مطالعهتامیزول در زمانتصویرهاي رادیوگرافی درشت نی در گروه م: 2تصویر 
42روز 35روز 28روز 21روز 14روز 7روز 0روز 
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هاي مورد مطالعهتصویرهاي رادیوگرافی درشت نی در گروه ترامادول در زمان: 3تصویر 

ارزیابی پاتولوژي
گروه ترامادول

روز هفتم 
 يبافت ترمیمی در دو نمونه، عمدتاً از نوع بافت جوانه

هاي ها نفوذ خفیف سلولگوشتی بود که در یکی از آن
نفوذ . گردیدنیز مشاهده  ریزيخوناسی و اندکی آم

مانده شدیدتر و عمدتاً باقی يدر نمونههاي آماسی سلول
البته از این نظر ). 3جدول (ها بود ايههستکاز نوع ت

تشکیل . داري بین دو گروه دیده نشداختلاف معنی
مزبور از  يهاي نازك استخوانی در هر دو نمونهترابکول

ها پیرامون به مرکز نقیصه شروع شده بود که در یکی از آن
-باقی يو در نمونه) A4تصویر (حدود یک سوم نقیصه 

در . نقیصه محدود مانده بود ی ازباریک يمانده به حاشیه

ترابکولار ائوزینوفیلیک  يچند توده،مذکورينمونه
-حاوي فضاهاي شبیه لاکونا و احاطه شده توسط سلول

گوشتی  يجوانه لاي بافتهباستئوکلاست در لاهاي 
در دو نمونه از این گروه حجم اصلی . قابل مشاهده بود

تر اي به کمسازي حاشیهنقیصه با خون پر شده و استخوان
ها در این نمونه. از ده درصد نقیصه محدود شده بود

گوشتی نیز قابل مشاهده  ياندکی بافت جوانه ،همچنین
هاي این گروه به دلیل مشکلات یکی از نمونه. بود

ی آماس و ارزیابی کمهمچنین .تکنیکی، قابل بررسی نبود
.نشان داده شده است 3در این روز در جدول  ترمیم

پس از جراحی 7ی آماس و ترمیم در روز انحراف معیار نتایج ارزیابی کم ±میانگین : 3جدول 
شاخص

گروه
عروق جدیدفیبروسیتفیبروبلاستماکروفاژپلاسماسل/لنفوسیتهتروفیل

4/16±6/27/10±6/44/1±5/443/5±7/39/16±7/36/2±4/1متامیزول
4/9±6/131/4±0/45/10±9/438/3±4/54/16±7/90/5±2/9ترامادول

بیست و یکم  روز
در سه نمونه از این گروه با  ،در حدود نیمی از نقیصه

و مابقی  )B4ر تصوی(هاي نسبتاً نازك استخوانی ترابکول
-ی حاوي اندکی سلولگاهجوشآن در دو مورد با بافت 

-باقی يفضاي مزبور در نمونه .هاي آماسی پر شده بود

هاي یاد در ترابکول. مانده حاوي اجزاي مغز استخوان بود
. شدتشکیل استئون نیز مشاهدههاي ابتدایی شده نشانه

هاي این گروه به دلیل ورود نقیصه به درون یکی از نمونه
.رشد استخوان، از مطالعه حذف گردید يصفحه
چهل و پنجم روز 

-تهیه شده از خرگوش يمحل نقیصه در هر چهار نمونه

هاي این گروه به دلیل مشکلات تکنیکی تا حد زیادي از 
. ها قابل مشاهده بوددرصد آن 40تر از کمدست رفته و تنها 

42روز 35روز 28روز 21روز 14روز 7روز 0روز 
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هاي ضخیم ها توسط ترابکولنمونه ياین بخش در همه
.بودحاوي استئون پر شده  و )C4تصویر (

گروه متامیزول
روز هفتم
نمونه از این  3درصد فضاي نقیصه در  30-40حدود 

و  )D4تصویر (هاي نازك استخوانی گروه با ترابکول
گوشتی، یک  يمابقی آن در یک نمونه با بافت جوانه

ه ریزي به همرانمونه با مغز استخوان و یک نمونه با خون
در یکی از  .بود گوشتی پر شده ياندکی بافت جوانه

هاي استخوانی اي از تشکیل ترابکولها نشانهنمونه
ریزي و نوار نازکی از مشاهده نشد و فضاي نقیصه با خون

ها نیز در یکی از نمونه. گوشتی پر شده بود يجوانهبافت 
محل نقیصه دچار واکنش آماسی چرکی خیلی شدید بود 

درصد فضا را پر  10تر از هاي استخوانی کمو ترابکول
هاي آماس و ارزیابی کمی شاخصهمچنین . کرده بودند

لازم .نشان داده شده است 3در این روز در جدول  ترمیم

که از نظر مقادیر مذکور، اختلاف آماري  به ذکر است
.داري بین دو گروه دیده نشدمعنی

روز بیست و یکم
دو حیوان از این گروه در ابتداي مطالعه به دلایل 

فضاي نقیصه در دو نمونه عمدتاً . نامشخصی تلف شدند
حاوي  )E4تصویر (هاي استخوانی ضخیم با ترابکول

. گاهی بوداستئون پر شده و مابقی آن حاوي بافت جوش
مانده به دلیل مشکلات تکنیکی، قابل بررسی باقی ينمونه
.نبود

روز چهل و پنجم
-شده از خرگوشتهیه  يمحل نقیصه در هر دو نمونه

به کلی و در دو به دلیل مشکلات تکنیکی هاي این گروه 
 40تر از زیادي از دست رفته و تنها کم نمونه تا حد

 ياین بخش در دو نمونه. ها قابل مشاهده بوددرصد آن
هاي نسبتاً نازك و حاوي استئون مزبور توسط ترابکول

.)F4تصویر (بود  ابتدایی پر شده

هاي سفید، محدوده نقیصه را پیکان). D-F(و متامیزول ) A-C(هاي ترامادول هاي استخوانی در گروهسطح مقطع نقیصه: 4تصویر 
): گروه ترامادول 21روز (Bهاي نازك در حجم قابل توجهی از نقیصه، ترابکول): گروه ترامادول 7روز (A.دهندنشان می

گروه  7روز (D. هاي ضخیم در محل نقیصهترابکول): گروه ترامادول 45روز (Cتر در حدود نیمی از نقیصه، هاي ضخیمترابکول
Fهاي نسبتاً ضخیم در بخش عمده نقیصه، ترابکول): گروه متامیزول 21روز (Eهاي نازك در بخشی از نقیصه، ترابکول): متامیزول

)Goldner’strichromeآمیزي رنگ(هاي نازك و ضخیم در بخشی از نقیصه ترابکول): گروه متامیزول 45روز (
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بحث
-غیراستروئیدي و مسکن التهابیکاربرد داروهاي ضد 

بعد هاي تخدیري به تنهایی یا همراه با هم در کنترل درد
. استو رایجناپذیر امري اجتناب هاي ارتوپدياز جراحی

احتمال سوبه دلیل  NSAIDاستفاده از  ،در این میان
.تري یافته است، رواج بیشمخدر استفاده از داروهاي

مطالعات این در حالی است که داروهاي مزبور بر مبناي 
یا مختل شدن ترمیم شکستگی تأخیر عموماً سبب متعددي

.Altman et al. 1995, Simon et al(شده آن   و لذا )2002
توأم بوده استبالینینگرانی  ها باآناستفاده از 

)Hogevold et al. 1992 .(بررسی به منظور ، این تحقیق
اثرات دو داروي ترامادول و متامیزول بر روند طبیعی 

نتایج . انجام شدنی خرگوش ترمیم استخوان درشت
هم از نظر رادیوگرافی و هم از نظر ي حاضر مطالعه

تر روند پر شدن گر شروع سریعبیانهیستوپاتولوژي، 
-متعاقب تجویز ترامادول نسبت به متامیزول می ،نقیصه

از دیدگاه همچنین در پایان مطالعه، گروه ترامادول .باشد
از تري در مقایسه با گروه متامیزول امتیاز بیشرادیولوژي 

ر ولی از نظ به خود اختصاص دادشدن نقیصه نظر پر
کمی روند ي مقایسه.هیستوپاتولوژي مشابه هم بودند

بین دو گروه داري گر تفاوت معنیبیان هفتروز  ترمیم در
.نبود

در ترمیم  تأخیرخصوص  درمطالعات فراوانی 
 Hogevold et(استخوان صورت گرفته است شکستگی 

al. 1992, Peters et al. 2011(.  مطالعات نشان این نتایج
 تأخیرانسان و حیوان منجر به درNSAIDداده است که 

 ,Altman et al. 1995(شوددر روند ترمیم شکستگی می

Chrastil et al. 2013, Elves et al. 1982, Engesater et 
al. 1992, Herbenick et al. 2008, Hogevold et al.

بر ترمیم  هااین داروترین اثر بازدارندگی بیش).1992
باشد ابتدایی ترمیم استخوان می حلااستخوان در مر

)Barry ترمیم که پاسخ التهابی دربا توجه به این). 2010
، ي ضروري استهاي نرم یک مرحلهاستخوان و بافت

NSAIDترمیم  درا از طریق وقفه در این روند التهابی ه

 Ruiz-Suarez and Barber(کنند می مداخلهاستخوان 

ن داده شده است که تمامی نشا هدر یک مطالع). 2008
NSAID اثرگذاري بر  تعیین منظوره بهاي مورد بررسی

پتانسیل ، 2010و  1976هاي بین سالترمیم استخوان 
مکانیسم ). Barry 2010(دارندمهاري ترمیم استخوان 

NSAIDدر تداخل ترمیم شکستگی، ممانعت از چرخه ها-

 .Alves et al(استهاي ترمیمی ها و میانجیي آنزیم

2014, Cottrell et al. 2009, Herbenick et al. 2008 .(
از طریق مهار فعالیت آنزیم داروهاي مزبورم عمل سمکانی

با کاهش که به دنبال آن شود اعمال میسیکلواکسیژناز 
 جادیاو  یالتهاب راتیها از تاثمیزان تولید پروستاگلاندین

کنون دو آنزیم سیکلواکسیژناز تا. شودکاسته میدرد 
و ) COX1(سیکلواکسیژناز یک  :شده است شناسایی

به عنوان یک آنزیم  COX2 .(COX1(سیکلواکسیژناز دو 
 فیتوصیی القا میآنز کیبه عنوان COX2و ساختاري 

البته نوع سومی هم از آنزیم سیکلواکسیژناز .شودیم
)COX3 ( در کورتکس مغز سگ تشخیص داده شده است

که در اعصاب محیطی به مقدار کم وجود دارد
)Kukanich et al. 2012.(برخیCOX3 نوعی ا ر

COX1 طور عمده در ه که ب دانندمیییر یافته تغCNS 
 COX3مهار فعالیت). Jasiecka et al. 2014(وجود دارد 

به متامیزول . شودجر به کاهش سنتز پروستاگلاندین میمن
ثیر اولیه روي أو با ت COX3با مهار NSAIDعنوان یک

شودمرکزي سبب کاهش درد و تب می سیستم اعصاب
)Imagawa et al. 2011( .ًي متامیزول مهارکننده احتمالا

مکانیسم این دارو . تاس COX2و  COX1اختصاصی 
از را خوداثرات  اي دارد و احتمالاًدهیضد دردي پیچ
و اثر بر سیستم اپیوئیدي و COX3طریق مهار 

.Jasiecka et al(کنداعمال میيکانابینوئید به ).2014
بررسی اثر متامیزول  در خصوصاي مطالعه رسدمینظر

 ،التهاب. است صورت نگرفتهبر روند ترمیم شکستگی 
که  ي ضروري در روند التیام استخوان استیک مرحله
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رغم دردناك بودن، نقش مهمی در پاکسازي و تشکیل علی
یق از طرNSAIDداروهاي . کندمجدد استخوان ایفا می

در التیام تأخیر باعث کاهش درد و  COX2و  COX1مهار 
 Simon et al. 2002, Marsh and Li(دنشواستخوان می

1999, Gerstenfeld et al. 2007.( اعتقاد بر این است که
. باشدپاسخ التهابی داراي اثر دو گانه بر ترمیم استخوان می

خوبی مشخص ه چند مکانیسم سلولی این رخداد بهر
باعث NSAIDعنوان هدف ه بCOX2مهارشده است، 
شودمیها در پریوستوم استخوان ستئوبلاستمهار تمایز ا

)Pape et al. 2010 .(افزایشمتعاقب شکستگی استخوان ، 
PGI2و  PGE2 ،PGF2αنظیرآندوژن هاي ندینپروستاگلا

ترمیم اي در امتیاز ویژهها پروستاگلاندین. دهدرخ می
بازسازي پریوست و  ،این ترکیبات.شکستگی دارند

و باعث ترغیب بلوغ  نمودهاندوستیوم استخوانی را فعال 
Beck(د نشواستخوانی می et al. 2003 .( تولیدمهار

PGE2  در کاهش ترمیم استخوان متعاقب کاربرد
NSAID این نقش از طریق تداخل .اي داردعمدهها نقش

-اعمال می1مورفوژنتیک استخوانهاي پروتئین با عملکرد

Bigham-Sadegh(شود et al. 2013, Gurgel et al. 

2005, Jakob et al. 2004, Ruiz-Suarez and Barber 
2008, Spiro et al. 2010, Welting et al. 2011.( در

-ي دیگر نشان داده شده است که دیکلوفناك میاهمطالع

 .Spiro et al(شد داشته با BMPتواند اثر تداخلی بر 

2010, Peters et al. 2011.( نشان داده شده همچنین
منجر به DNAاز طریق مهار سنتز NSAIDاست که 

که در صورتیشود،ها میکاهش تزاید استئوبلاست
Beck(گیرد ثیر قرار نمیأتحت تاستخوان معدنی شدن  et 

al. 2003.(مختلفی نشان داده شده است که  در مطالعات
تشکیل از طریق کاهش ها NSAIDایندومتاسین و دیگر 

ترمیم  دربلوغ سیستم هاورس مختل کردن کالوس و 
.Burd et al(نموده است  هداخلمشکستگی  2013.(

سازي کاهش استخوانبا COX2اختصاصی  هايمهارکننده

1- Bone morphogenetic protein (MBP)

تشکیل کالوس به  ازندروسیتی داخل غضروفی و تمایز ک
پریوست  ءهاي مزانشیمی با منشادلیل کاهش سلول

در  .دنآورعمل میه مغز استخوان ممانعت بموضعی و 
ندروسیتی و یپرتروفی کممانعت از ه ،این روندي ادامه

نیز رخ یمعدنی شدن استئوژنیکی و مهار بلوغ استخوان
Welting et al. 2011, Oh(دهد می et al. استفاده ).2013
استخوان را کند و میزان عدم  روند ترمیم NSAIDاز 

-گی را افزایش و در صورت وجود جوشخوردجوش

خورده گی باعث ضعف در استحکام موضع جوشخورد
طور ه این روند ب.)Herbenick et al. 2008(شود می

نظیر مورفین نیز  ياپیوئید داروهاي متعاقب تجویز ،مشابه
.Chrastil et al(شوددیده می ه ب داروهااین ). 2013

طور ه بهاي ارتوپديجراحی درد پس ازمنظور مدیریت 
تداخل داروهاي  ،ايدر مطالعه .شوندمی روزمره استفاده

اپیوئیدي با ترمیم شکستگی مشاهده گردیده است
)Bhattacharyya et al. 2005( . ظاهراً شواهد دیگري

داروهاي ضد درد اپیوئیدي بر ترمیم گر همبنی بر اثر مداخل
 .Chrastil et al(شکستگی استخوان مشاهده نشده است 

ها با گردیده که اپیوئیددر گذشته چنین مطرح ). 2013
نادیسم شده که منجر به کاهش سبب هیپوگGnRHشکاه

 Brinker et(شودعملیات ترمیمی در استخوان شکسته می

al. 2007.( توقف استحکام کالوس از اپیوئیدها سبب
طریق جلوگیري از روند بلوغ کالوس و بلوغ استخوانی 

 و رادیولوژيشده که این پدیده در مطالعات هیستولوژي
.Chrastil et al(مشخص شده است  2013, Beck et al.

تجویز مورفین سبب مهار استحکام کالوس در ).2003
ترمیم شکستگی تجربی در موش صحرایی شده است

)Alves et al. 2014.(
شاید کند بودن شروع با توجه به مطالب گفته شده،

دنبال تجویز متامیزول نسبت به ه روند ترمیم استخوان ب
گر داروهاي دلیل اثرات مداخلهه ترامادول را بتوان ب

NSAID کاهش سرعت . هاي ذکر شده دانستبا مکانیسم
یک نگرانی اصلی  عنوانه و کیفیت روند ترمیم استخوان ب

متعاقب جراحی ترمیمی شکستگی  NSAIDدر استفاده از
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.Alves et al(د لذا باید با احتیاط تجویز گرددباشمی

2014, Bagher et al. 2012, Ballantyne 1998, Barry
رغم اثبات علیي حاضر، با توجه به نتایج مطالعه).2010

در ترمیم استخوان و با توجه به عمق  NSAIDاثرات سوء 
اثر و ایجاد حالت سرخوشی و اعتیاد به داروهاي 

باید دوز  NSAIDاپیوئیدي، در صورت نیاز به استفاده از 
پس از  تأخیرپایین این داروها را با حداقل یک هفته 

.کار برده جراحی ب

قدردانیتشکر و 
هاي مالی این اثر تقدیر و تشکر چمران اهواز به دلیل تامین هزینهي معاونت پژوهشی دانشگاه شهید زهنویسندگان از حو

.نمایندمی
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Abstract
Nonsteroidal anti-inflammatories and opioids are of drugs that have been widely used to 

manage the pain after orthopedic surgery in human and animals. The purpose of this study 
was to compare the inhibitory effects of metamizol and tramadol on bone defect healing in 
rabbit tibia. In this study, thirty male New Zealand white rabbits were divided into two 
groups. A five mm in diameter circular defect was created on the medial surface of the tibial 
metaphyseal region of the right foot of each rabbit. Respectively, in metamizole and tramadol 
groups, metamizole, 5 mg / kg and tramadol 4 mg/ kg were subcutaneously administrated in a 
5-day course of treatment every 12 hours and then every 24 hours for three-days. Defect 
healing was assessed by obtaining radiographs on 0, 7, 14, 21, 28, 35, 42 days after surgery. 
Also, histopathologic evaluation was done at 7, 21 and 45 days using Goldner’s trichrome 
staining. It also represents a faster start filling defect in the histopathological study, following 
administration of tramadol compared with  metamizole. Also, at the end of the study, 
tramadol achived more filling defect points compared with metamizole. The results of this 
study showed that the beginning of the process of callus formation in metamizol was later 
than tramadol, so there was a significant difference between groups, in the formation of callus 
so that in the radiographs taken on 14, 28 and 35 days. The results of this study showed that in 
comparison with tramadol, metamizol has more effects in slowing bone repair.
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