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  چكيده
امواج  .كند  تغيير ميALPها ميزان   در شكستگي.  اوستئو بلاستي است گليكو پروتئين مترشحه، سرميALP :مقدمه

 ارتباط بين اولترا اين حالبا . كنند ها تسريع مي اولتراسوند متناوب و با شدت پايين، رشد و بازسازي استخوا ن را در شكستگي
مطالعه  هدف از انجام اين . فته استسرمي در خرگوش نيوزيلندي مورد بررسي قرار نگر ALP سوند متناوب و تغييرات ميزان

 در خلال روند جوش خوردگي تيبياي خرگوش نيوزيلندي ALPبررسي اثرات اولتراسوند متناوب با شدت پايين، بر سطح سرمي 
  .است

سه گروه ( سر خرگوش نر بالغ نژاد نيوزيلندي به طور تصادفي در شش گروه 54تعداد .  اين مطالعه تجربي بود:روش كار
بعد از . تمام شش گروه  براي ايجاد يك مدل شكستگي تحت جراحي قرار گرفتند .قرار داده شدند) يش و سه گروه كنترلآزما

.  تحت تاثير امواج اولتراسوند قرار داده شد، هفته6 و4، 2هاي آزمايش به ترتيب به مدت ها، ساق پاي حيوانات گروه ترميم زخم
ها، پس از  بعد از طي اين زمان.  داري شدند گونه دخالتي طي همين دوره زماني نگه هاي كنترل نيز بدون هيچ حيوانات گروه

 سرم توسط ALPسپس سرم آنها جدا گرديد و آنزيم . گيري و كشته شدند بيهوش كردن حيوانات از قلب آنها خون
  .جزيه و تحليل قرار گرفتهاي من ويتني يو و كروسكال واليس مورد ت ها با آزمون  داده.اسپكتروفتومتر قرائت گرديد

 هفته امواج اولتراسوند متناوب را 4 در گروه آزمايشي كه به مدت ALP نتايج نشان داد كه ميانگين سطح سرمي :نتايج
ها تغييرات  در ساير گروه). =03/0p(داري افزايش يافته بود   به طور معني،دريافت كردند نسبت به گروه كنترل خودش

  .داري مشاهده نشد معني
 را افزايش داده ALP امواج اولتراسوند متناوب و با شدت پايين، سطح سرمي  كهنتايج اين مطالعه نشان داد: نتيجه گيري

  .نمايد وجوش خوردگي استخوان را تسريع مي
   ، ترميم استخوانALPاولتراسوند متناوب، آنزيم   امواج:واژگان كليدي
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  ه پزشكي،گروه آناتوميدانشكد سردشت،  اراك،:مسئول نويسنده*
Email: anatomy_47@ yahoo.com 

  مهمقد
ترميم استخوان يك روند فيزيولوژيك پيچيده است 

ها، فاكتورهاي رشد و  ها، پروتئين  از  سلول كه چندين گروه
برخي فاكتورهاي . )1-5(صدها ژن در آن مشاركت دارند

ه  ، كلسيم و فسفر  ب)ALP1( آلكالين فسفاتازسرمي همانند
 ترميم استخوان تغيير كرده طيعنوان ماركرهاي بيوشيميايي در

توان به عنوان شاخص آزمايشگاهي  و از اين فاكتورها مي
  ALP.)1(مناسبي جهت ارزيابي روند ترميم استفاده نمود

استخواني يك گليكو پروتئين مشخص كننده رده استئو 
 هاي استخواني و فنوتيپ بلاستي است كه در تمايز سلول

 نقش اساسي در رسوب كلسيم ALP. استئوبلاستي نقش دارد
هاي بلند  دركال غضروفي اطراف محل شكستگي در استخوان

هيدروليز كردن مقادير ، ALP نقش اختصاصي ديگر. دارد
متنابهي استرهاي فسفات و انتقال آنها به ماتريكس استخواني 

 ALPها فعاليت آنزيمي  بعد از شكستگي. در حال تشكيل است
  .)3(رود اي بالا مي رو به افزايش گذاشته و به ميزان قابل ملاحظه

 ، و اوستئو كلسينALPثير برأ امواج اولترا سوند با ت
 در تسريع ساخت ،كه يك پروتئين ماتريكس استخواني است

اثرات بيولوژيك امواج . )4(بافت استخواني نقش دارند
ها و كندرو  اولتراسوند، تحريك رشد و تمايز فيبرو بلاست

هاي مربوط به رگ زايي و افزايش جريان  ها، بيان ژن بلاست
 افزايش ورود اعثاين امواج ب. خون در ناحيه شكستگي است
هاي كشت داده شده، تنظيم  پتاسيم در غشاء سلولي سلول

. شوند مي TGF- β 2فعاليت آنزيم آدنيل سيكلاز و تنظيم سنتز
  به داخل سلول افزايش ورود كلسيم،با كاربرد اولترا سوند

 و يافته فعاليت پيامبرهاي ثانويه افزايش ، و در نتيجه آنيابد مي
فعاليت ،   TGF –βفاكتورهاي رشد استخواني مانند

كه  در  با توجه به اين . )5(كنند تسريع مياوستئوبلاستي را 
                                                 
1 - Alkaline phosphatase. 
2 - Transforming growth factor- Beta.   

اي در مورد ارتباط بين تغييرات   مطالعهانجام شده،هاي  بررسي
 ا تحريكات امواج اولترا سوند متناوب بALPسطح سرمي

هدف . رسيد نظر ميه مشاهده نشد انجام اين مطالعه ضروري ب
 در خلال ALPاز انجام مطالعه حاضر، بررسي سطح سرمي  

دنبال استفاده از امواج اولترا سوند ه روند ترميم استخوان ب
  جهتبه عنوان يك شاخص كمي متناوب با شدت پايين

  .م استخوان استبررسي روند ترمي
  

   روش كار 
 سر خرگوش نر 54تعداد .  اين مطالعه تجربي بود
 ماه از موسسه تحقيقات و 5/4بالغ نژاد نيوزيلندي با حدود سني 
مدت يك هفته ه حيوانات ب. سرم سازي رازي خريداري شدند

داري شده تا با شرايط محيطي  در محيط حيوان خانه نگه
 درجه 23 تا 18ماي محيط بين د. موجود تطابق حاصل نمايند

هر كدام از حيوانات در يك قفس . گراد متغير بود سانتي
. داري شدند متر نگه  سانتي39×43×28جداگانه با مختصات 

 دسترسي آزادانه به آب و غذاي مخصوص ،براي حيوانات
 3صورت تصادفي در ه حيوانات ب .خرگوش وجود داشت

 گروه 3و) ولتراسونددريافت كننده امواج ا(گروه آزمايش 
براي  . قرار داده شدند)  بدون دريافت امواج اولتراسوند( كنترل

 ساق پاي ، روند ترميم استخوان بربررسي اثرات اولتراسوند
  .راست حيوانات جراحي گرديد

موي ساق پاي راست حيوانات  ابتدا : روش جراحي
هر گرم به ازاي   ميلي35(تمييز گرديده و حيوانات با كتامين 

 گرم به ازاي هركيلوگرم ميلي10( و رامپون)  وزن بدنكيلو گرم
متري زير تكمه   سانتي5/1سپس از . بيهوش گرديدند) وزن بدن

متر در   سانتي5/2طول ه  برشي ب،10تيبيا  با تيغ جراحي سايز 
سطح داخلي ساق پا داده شد و پوست، فاسيا و پريوستيوم  

رز دندانپزشكي تيبياي  روي تيبيا كنار زده شده و توسط ف
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 سپس فاسيا و پوست . اوستئو تومي كامل گرديد،ها خرگوش
. دوخته شد و پا با آتل آلومينيومي فيكس شده و بانداژ گرديد

دو هفته بعد از جراحي و ترميم كامل زخم، ساق پاي حيوانات 
 سونوپالس(گروه هاي آزمايش توسط دستگاه اولتراسوند

S490 وات بر 05/0 با شدت )لنده انرافساخت كمپاني 
 درصد 50 مگا هرتز و با تناوب 1متر مربع و فركانس  سانتي

مدت زمان انجام . تحت تاثير امواج اولتراسوند قرار گرفتند
چهار و شش  هاي آزمايش به ترتيب دو، اولترا سوند براي گروه

هاي كنترل در همان شرايط بدون  حيوانات گروه. هفته بود
 ساعت بعد از اتمام 24. داري شدند وند نگهدريافت اولترا س
 ميلي 5 حيوانات بيهوش گرديده و با سرنگ، ،دوره اولترا سوند

سپس با رعايت دستورالعمل . ليترخون از قلب آنها گرفته شد
حيوانات آزمايشگاهي، حيوانات با تزريق  مربوط به حمايت از

كشته  ميلي مول به ازاي هركيلوگرم كلريد سديم 2داخل قلبي 
  . شدند

 به روش ALPفعاليت آنزيم : ALPسنجش آنزيم 
 و فدراسيون (AACC)استاندارد انجمن شيمي باليني آمريكا 

 و توسط كيت شركت  (IFCC)بين المللي شيمي باليني 
در اين روش آنزيم . )7، 6(گيري شد  اندازهزيست شيمي ايران

ALP 4) نيترو فنيل فسفات -4 سرم، سوبستراي بي رنگ -

NPP) 3/10 را در = pH گراد   درجه سانتي37 و دماي
. كند  نيترو فنل زرد رنگ تبديل مي-4كند و به  هيدروليز مي

 دقيقه، با اضافه كردن هيدروكسيد 15 پس از گذشت دقيقاً
سديم، واكنش آنزيمي متوقف شد و شدت رنگ با 

فعاليت .  نانومتر قرائت شد405اسپكتروفتومتر در طول موج 
  : با استفاده از فرمول زير محاسبه گرديدALPآنزيم 
=  جذب آزمايش–جذب بلانك سرم /جذب استاندارد× 1000

  )واحد بين المللي در ليتر (ALPفعاليت آنزيم 
ها توسط  توزيع نرمال داده:  آماريتجزيه و تحليل

 و  بررسي گرديد اسميرنوف–آزمون نرماليتي كولموگروف 
،  و كروسكال واليس يوويتنيهاي من  با استفاده از آزمون

 p 05/0از نظر آماري .  قرار گرفتتجزيه و تحليلها مورد  داده

  . دار محسوب شد  معني>
  

  نتايج 
هاي آزمايش و   سرمي در گروهALPتغييرات ميزان 

  : شرح بود اينشاهد به
ثير امواج أ كه دو هفته تحت تيدر گروه حيوانات

نسبت به گروه ALP ايش ميزان افز،اولتراسوند قرار گرفتند
در گروه . بود واحد بين المللي در ليتر 5/3كنترل خودش 

ثير امواج اولتراسوند قرار أكه چهار هفته تحت تي حيوانات
 214نسبت به گروه كنترل خودش  ALP گرفتند ميزان افزايش

 هفته ي كه ششدر گروه حيوانات. بودواحد بين المللي در ليتر 
 ALP  ميزان افزايش،اسوند قرار گرفتندثير امواج اولترأتحت ت

. بود واحد بين المللي در ليتر 133نسبت به گروه كنترل خودش 
 بين سه گروه ALPاختلاف ميزان تغييرات سطح سرمي 

  )1 نمودار،>p 0/0 5 (دار بود آزمايشي معني
 در گــروه ALP ميــانگين تغييــرات ســطح ســرمي   

 هفتــه دريافــت 4را بــه مــدت  اولتراســوند  كــه امــواجآزمايــشي
در  ALP ميــانگين تغييــرات). =03/0p(دار بــود كردنــد، معنــي

 هفتــه دريافــت 2را بــه مــدت  اولتراســوند ي كــه امــواجگروهــ
ه ب ـرا   اولتراسـوند  ي كـه امـواج     در گروه  .دار نبود  كردند، معني 

 در سـطح     افـزايش   دريافـت كردنـد هـر چنـد          مدت شش هفته  
ALP دار نبــود معنــي ولــي ايــن افــزايش   ســرمي مــشاهده شــد 
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 در گروه هاي آزمايش  ALPميانگين غلظت سرمي . 1نمودار 
 هاي كنترل ومقايسه آن با گروه

 
 بحث 

بين افزايش كه نتايج حاصل از اين تحقيق نشان داد 
 با تحريكات او لتراسوند متناوب در هفته ALPسطح سرمي 

در . داري و جود دارد چهارم بعد از شكستگي ارتباط معني
 و ارتباط آن با رشد استخواني ALPمورد نقش آنزيمي 

افزايش ميزان . )5، 2، 1(مطالعات وسيعي صورت گرفته است
ALPولپين . )2( ارتباط مستقيمي با سرعت رشد استخوان دارد

 از افزايش  ناشي، در سرمALPشان دادند افزايش و همكاران ن
فعاليت كندروبلاستي است و فعاليت كندروبلاستي باعث 
تشكيل جزاير استخواني در ماتريكس و تسريع جوش 

  . )3(شود خوردگي استخوان مي
 شروع رسوب ،در استخوان سازي داخل غضروفي

هيدروكسي آپاتيت در داخل و اطراف ماتريكس نشان دهنده 
ها نشان  اي روي سگ در مطالعه. )1(استALPزايش فعاليت اف

 جوش خوردگي  در حيواناتي كه تاخير كه درداده شد
ولي در . چنان بالا باقي ماند  همALP ميزان داشتند،استخوان 

 زودتر ALP ميزان ،تر بود گروهي كه جوش خوردگي سريع
  . )3(به حد طبيعي خودش برگشت

  كه امواجادندو همكاران نشان دسن - رونگ
 بلوغ اوستئو بلاستي را افزايش داده و روند توليد ،اولتراسوند

چنين امواج اولتراسوند  هم. كند ها را كم مي اوستئوكلاست
 شده و تشكيل جزاير ALP باعث افزايش فعاليت ،پيوسته

با استفاده از اولترا سوند بر روي . )8(كند استخواني را تشديد مي
 ورود كلسيم داخل سلولي ،و بلاستيهاي اوستئ رده سلول

 β - TGFافزايش يافته و در نتيجه فعاليت پيامبرهاي ثانويه و 
از طرف ديگر تحقيقات روي كندرو . )5(يابد افزايش مي

 ، اولتراسوند كه امواجهاي كشت داده شده، نشان داد بلاست
 هبالا بردرا  آلكالين فسفاتاز و استئو كلسين mRNAميزان بيان 

در . )9(شود ن تغييرات باعث تشكيل استخوان جديد ميو اي

دهند كه اولا  مجموع نتايج حاصل از اين مطالعات نشان مي
ها   سرمي ارتباط مستقيمي با فعاليت كندرو بلاستALPميزان 

 را هم ALP سطح سرمي ،دارد و ثانيا اولتراسوند نوع پيوسته
 افزايش In vivo و هم به صورت )10(در محيط كشت

 امواج ازدر آن اين نتايج با مطالعه ما كه . )11(دهد يم
اولترا . خواني دارد هم ،اولتراسوند نوع متناوب استفاده شد

 تا هفته ALPسوند نوع متناوب در اين مطالعه باعث افزايش 
  ALPثيري بر افزايش أ ت،و ادامه آن تا هفته ششمشد چهارم 
هاي  ر خرگوشتوان نتيجه گرفت كه د بنابراين مي. نداشت

 تا هفته چهارم  تيبيا حداكثر رشد استخوانينيوزيلندي احتمالاً
است و بعد از آن پديده رسوب كلسيم روي كال استخواني 

در . افتد و استخوان تازه تشكيل شده محكم مي شود اتفاق مي
مطالعه تاداهيرو نيز نشان داده شده است كه در حضور 

  روي رده سلولي  ALPيميتحريكات اولتراسوند،  فعاليت آنز
ROS17/2.8ابدي افزايش مي داري  تا روز هفتم به ميزان معني 

هاي معدني  و در طي اين زمان حداكثر فعاليت رسوب يون
  . )9(يابد مي  سپس اين ميزان تا روز دهم كاهش .اتفاق افتاد

  
   نتيجه گيري

 امواج اولتراسوند متناوب در مدت زمان مشخصي 
 و روند استخوان سازي ALPزايش در فعاليت باعث حداكثر اف

شوند و استفاده بيشتر از آنها تغييرات چنداني ايجاد  مي
 بنابراين با سوق دادن اين مطالعه به سمت مطالعات .كند نمي

 با تحريكات اولترا سوند  اولاً كهتوان نتيجه گرفت انساني مي
 و  شدتوان باعث تسريع جوش خوردگي استخوان مناسب مي

هاي درماني  ر نتيجه مدت زمان بستري شدن بيماران و هزينهد
يك ،  ALP بررسي سطح سرمي ثانياً. ها را كاهش دادآن

گيري  روند جوش خوردگي استخوان  فاكتور مناسب براي پي
 در طي ALPگردد، سطح سرمي   بنابراين پيشنهاد مي.است
هاي مختلف استفاده از امواج اولتراسوند در  زمان

هاي انساني مورد سنجش قرار  هاي استخواني نمونه شكستگي
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گيرد و در صورت تأييد نتايج مطالعه حاضر، به عنوان يك 
ها در  شاخص جهت  بررسي روند جوش خوردگي استخوان
  .  كنار ساير آزمايشات پارا كلينيكي مورد استفاده قرار گيرد
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The effect of pulsed ultrasound on serum ALP during bone healing 
of tibia in New Zealand rabbit 

 
Sakhaie A*1, Ghazavi A2, Hadi HA3 , Mosayebi Gh4 

 
Abstract 

 
Introduction: Serum ALP is a glycoprotein that is secreted from osteoblasts. In 

fractures, the rate of ALP will be changed. Low intensity pulsed ultrasound accelerates the 
growth and remodeling of fractures. However the relation between pulsed ultrasound and 
changing the rate of serum ALP in New Zeland rabbit is not studied yet. The aim of this study is 
to investigate the effect of pulsed ultrasound on serum ALP during bone healing of tibia in New 
Zealand rabbit. 

Materials and Methods: This is an experimental study. 54 male and mature New 
Zealand rabbits were randomly divided into six groups (3 experimental and 3 controls). All of 
them were operated for inducing a model of experimental fracture. After repair of wounds, the 
right leg of experimental groups was exposed to pulsed ultrasound for 2, 4 and 6 weeks. The 
control groups were kept without any intervention during the same time. After experiment, the 
rabbits were anesthesied and blood samples were taken from their hearts for ALP serology, and 
then the rabbits were killed. Blood was centrifuged and serum ALP was read by 
spectrophotometer. Data was analyzed by Mann-Whitney U and Kruskal-Wallis tests.  

Results: Results showed that the mean of serum ALP level in experimental group after 4 
weeks exposing to pulsed ultrasound was significantly higher as compared to control group (p= 
0.03). There was no significant difference between the other groups. 

Conclusion: The results of this study demonstrate that pulsed ultrasound wave increases 
serum ALP and accelerates the bone healing.     

Key words: Pulsed ultrasound, ALP, bone healing. 
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