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Abstract 
 
Background and purpose: The ultimate goal in periodontal treatment is to achieve a functional 

and anatomical regeneration of lost tissues. Due to the promising outcomes of biologic modifiers in 
regenerative therapies, this systematic review aimed at evaluating the effects of various biologic 
modifiers used in intra-bony osseous defects in animal models. 

Materials and methods: Electronic databases were searched for articles published in March 
2010-March 2020 that had evaluated the effect of bio-modifiers used in periodontal intra-bony osseous 
defects in animal models. Screening was performed based on inclusion/exclusion criteria and SYRCLE 
tool was used for studies’ quality assessment.  

Results: After screening the titles, abstracts, and full-texts, 18 studies were included in 
qualitative analysis and five studies entered the meta-analysis. According to the configuration of osseous 
defects, the studies were categorized into three subgroups. Based on histological findings, all these biologic 
markers significantly enhanced new bone and cementum formation compared to control groups (P<0.001). 
The meta-analysis showed that biologic modifiers could significantly increase bone regeneration  
(1.58 mm, 95% CI: 1.12-2.03, P˂0.001) and cementum regeneration (1.27 mm, 95% CI: 0.84-1.70, P˂0.001) 
in one-wall osseous defects. 

Conclusion: Biologic modifiers namely growth factors could positively affect periodontal 
regeneration, particularly the cementum and bone in animal models. Further human studies are necessary 
to address the clinical use of these biomaterials. 
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 مــروري

انساج پریودنتال در  بررسی اثر تغییر دهنده هاي زیستی بر بازسازي
   ضایعات داخل استخوانی پریودنتال در مدل هاي حیوانی:

 و فراتحلیل مرور نظام مند
  

        1زینب فریمانی
       2مژگان پاکنژاد

        3محبوبه بهلولی 
       4نوید یوسفی

        5ندا ایزدي 
  6سولماز اکبري

  چکیده
هــایی هاي پریودنتال بازسازي کامل انساج از دست رفته به نحوي است که با بافتهدف نهایی درمان قه و اهداف:ساب

پریودنتال، هدف  تسهیل رژنراسیون باتوجه به نتایج امیدبخش مهندسی بافت در با همان عملکرد و ساختار، جایگزین شوند.
ضایعات داخل استخوانی  هاي زیستی درپریودنتال تحت تاثیر تغییردهنده بررسی رژنراسیون انساجمرور نظام مند  این مطالعه

 هاي حیوانی است.مدل
هــاي زیســتی بــر با جست وجو در منابع اطلاعاتی، تمامی مطالعــاتی کــه بــه بررســی اثــر تغییردهنــدهمواد و روش ها: 

میلادي پرداخته بودنــد،  2010-2020مارس  هاي حیوانی در بازهبازسازي انساج پریودنتال در ضایعات داخل استخوانی مدل
 صورت SYRCLEآوري شدند. غربالگري مطالعات براساس معیارهاي مورد نظر انجام و ارزیابی کیفیت مقالات با ابزار جمع

  سپس فراتحلیل براي مطالعات واجد شرایط انجام شد. گرفت.
مطالعــه  5مطالعــه بــراي ارزیــابی کیفــی و 18در نهایت  بعد از غربالگري عنوان، چکیده و متن کامل مقالات، یافته ها:

دو و ســه  هاي ضایعه استخوانی به سه زیر گروه یــک،مطالعات براساس شکل و تعداد دیواره .براي فراتحلیل انتخاب شدند
 استخوانی هاي زیستی در تمامی انواع ضایعات داخلهاي هیستولوژیک، کاربرد تغییردهندهبراساس یافته دیواره تقسیم شدند.

  . نتــایج فراتحلیــل در ضــایعات )>001/0P(شــودباعث افزایش ساخت استخوان و سمان جدید نســبت بــه گــروه کنتــرل مــی
، mm58/1(دار بازســازي اســتخوان هــاي زیســتی باعــث افــزایش معنــیاي نشان داد که اضافه کردن تغییردهندهدیوارهیک 

03/2-12/1 CI: % 95 ،001/0P˂( و سمنتوم )mm27/1 ،70/1-84/0 CI: % 95 ،001/0P˂ (گردد.می 
تواند اثر مثبتی بر رژنراسیون انساج پریودنتــال می هاي زیستی مانند فاکتورهاي رشدي،استفاده از تغییردهنده استنتاج:

یستی مطالعات انسانی بعدي جهت استفاده کلینیکی از این مواد ز هاي حیوانی ضایعات داخل استخوانی داشته باشد.مدل در
  مورد نیاز است.

  
  مطالعات حیوانی ضایعات داخل استخوانی، رژنراسیون پریودنتال، فاکتور رشد، واژه هاي کلیدي:

  

  مقدمه
بیماري التهابی داخل دهــان  ترینپریودونتیت، شایع

رود که به دنبال تجمع بیوفیلم دنــدانی ایجــاد به شمار می
 تــرینمهــم شود. این بیماري تظاهرات متعددي دارد کــهمی
  رفتن انساجها عبارتند از التهاب لثه و قرمزي، از دست آن

  
 E-mail: soolmaz.akbari@gmail.com                                                       تهران: دانشکده دندانپزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهرانسولماز اکبري:  مولف مسئول:

  ، دانشکده دندانپزشکی دانشگاه علوم پزشکی البرز، کرج، ایران، گروه پریودانتیکساستادیار .1
  ، گروه پریودانتیکس، دانشکده دندانپزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایراناستاد. 2
  هران، ایراندرمان سلولی، دانشکده فناوري هاي نوین بافتی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، ت استادیار، گروه. 3
  ، دانشکده دندانپزشکی دانشگاه علوم پزشکی قزوین،قزوین،ایرانپروتزهاي دندانی دستیار تخصصی. 4
  دانشکده بهداشت و سلامت عمومی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران دانشجویی، تحقیقات هکمیت اپیدمیولوژي، دانشجوي دکتري. 5
  دندانی، گروه پریودانتیکس، دانشکده دندانپزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران مرکز تحقیقات ایمپلنت هاي دانشیار،. 6
 : 26/9/1399تاریخ تصویب :             27/8/1399تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            25/8/1399 تاریخ دریافت  
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 مــروري
 

ل و در ئــولوآپریودونتال، تحلیــل لثــه، تحلیــل اســتخوان 
هــاي مختلفــی درمــان .)1(هــادادن دنــداناز دست  نهایت

ها اند ولی عمده آنتال ارایه شدههاي پریودنبراي بیماري
کنترل عامل ایجادکننده بیمــاري و دسترســی  بر حذف و

 بهتر به سطوح ریشه جهت حذف پــلاك میکروبــی تمرکــز
هــاي پریودنتــال جا که هدف نهایی از درماندارند. ازآن

 توقف پیشرفت بیماري و بازسازي تمــامی انســاج پریودنتــال
لذا دستیابی به رژنراسیون همزمان  ،)2(از دست رفته است

پریودنتال همچنان چالش بزرگی در این زمینــه هاي بافت
هاي اخیر مین راستا، در سالدر ه .)3،4(شودمحسوب می

  متنوعی با و یا بــدون کــاربرد مــواد پیونــدي هاي کنیکت
   هـــاي پریودنتـــال معرفـــیبـــه منظـــور بازســـازي بافـــت

  زســازي هــدایت باهــاي تکنیــک .)5،6(نــداو مطالعه شــده
   GBR) و Guided Tissue Regenerationشــده بــافتی (

)Guided Bone Regeneration نیز در همین راســتا بــه (
هاي فولیکــول د دندان، سلولدر حین رششوند. کار برده می

ــه سمنتوبلاســت، فیبروبلاســت و استئوبلاســت  ــدانی ب دن
، )Cementumکــه بــه ترتیــب ســمان( کنندتمایز پیدا می

PDL)Periodontal Ligament و استخوان آلوئــولار را (
که باعــث تشــکیل  Microenviromentدهند. تشکیل می

مــل شــود، پــس از تکاهاي حمایت کننده دندان میبافت
 ماند و لذا ترمیم پریودنشیم آسیب دیده/دندان باقی نمی

از دست رفته پــس از بلــوغ دنــدان بــه دشــواري صــورت 
. مهندسی بافت به عنوان یک روش زیست )4،7(گیردمی

در  microenviromentسازي ایــن مهندسی، قادر به شبیه
هــاي فانکشــنال هاي خاص و بازسازي بافــتبعضی جنبه

ی هدایت شده بافــت شــامل ســه عنصــر مهندس ایناست.
  ، (Stem cells)ســازهــاي پــیش)ســلول1باشد: کلیدي می

رســان مثــل فاکتورهــاي رشــدي و هــاي پیــاملمولکــو )2
کــه تمــامی فعــل و انفعــالات درون آن رخ  )داربســت،3

 ساز به محــل آســیبهاي پیشهدایت این سلول .)8(دهدمی
شود کــه دهی میپریودنتال توسط عوامل متعددي جهت

 ها،اینترلوکین توان به فاکتورهاي رشدي،از این میان می
ــامینســایتوکاین ــا و ویت ــات ه هــا اشــاره کــرد. در مطالع

کلینیکی و پاراکلینیکی فاکتورهاي رشدي متنوعی براي 
بازسازي انساج پریودنتال مورد مطالعه قرار گرفته اند که 

فاکتور رشدي مشتق ( PDGFها عبارتند از: ترین آنمهم
 فــاکتور :Insulin like growth factor(IGF-1از پلاکــت)، 

 :Fibroblast growth factor(FGFشــدي شــبه انســولین)، ر
 Transforming( TGF-βفاکتوررشــدي فیبروبلاســتی)، 

growth factor: رشــدي تراریختــی بتــا)،  فاکتورEMD 
)Enamel matrix derivative:  مشـــتقات مـــاتریکس

 :Bone morphogenic proteins( BMPsخــانواده  مینایی)،
 Vascular( VEGFخوان) و هاي مورفوژنیک اســتپروتئین

endothelial growth factor: انــدوتلیال فاکتوررشــدي 
 اثربخشــی به نوعی که عمده تحقیقاتبا این .)9- 11(عروقی)

 در زیادي اند، اما پراکندگی بسیاراین عوامل را نشان داده
 روش اجرا و نتــایجنوع ضایعات پریودنتال مورد مطالعه، 

  .)12(این مطالعات وجود دارد
 منظور درك بهترهاست که بهمطالعات حیوانی سال

ـــد ـــاتولوژیژفیزیولو رون ـــتولوژیک و پ ـــک، هیس کی ی
شــوند. نتــایج ایــن دســته مداخلات درمانی، طراحی مــی

روي طراحــی مطالعــه و روش اجــراي  مطالعات عمیقا بر
گــذارد. انجــام مطالعــات مــروري مطالعات بالینی اثر مــی

 واسطه ارزیــابی دقیــق،ه مند بر روي این دسته مطالعات بنظام
توانــد کیفیــت منــد و شــفاف مطالعــات موجــود مــینظام

حیوانی بعدي را بهبــود ببخشــد. هــدف  انی/مطالعات انس
عملکــردي  نظام منــد، ارزیــابی تــاثیر مرورياین مطالعه 
هاي رشدي بر روي رونــد رژنراســیون انســاج تغییردهنده

 باشد.پریودنتال در ضایعات داخل استخوانی پریودنتال می
دهــیم کــه اضــافه به این ترتیب به ایــن ســوال پاســخ مــی

تواند نتایج ستی تا چه اندازه میهاي زیکردن تغییردهنده
  هاي بازسازي انساج پریودنتال را افزایش دهد.درمان
  

  مواد و روش ها
این مطالعه مرور نظام مند بر اساس اصــــول بیانیــــه 

 Preferred reporting items for systematic( پریزمــا

reviews and meta-analyses13()  انجــام شــده اســت(. 
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ـــــگاه  ـــــلاق دانش ـــــه اخ ـــــلاق از کمیت ـــــه اخ   تاییدی
ــران  ــدته ــژوهش کســب ش ــن پ ــراي ای ــلاق: ب  (کــد اخ

IR.TUMS.DENTISTRY.REC.1399.043(  
ــــــارچوب ـــــر اســـــاس چـ  ســـــوال پـــــژوهش ب

)PICO(Population-Intervention-Comparison-Outcome 
   د:صورت زیرتنظــیم شــه ب

P  :دیواره) 3و 2،1هاي اینترابونی پریودنتال (دیفکت 
هاي رژنراتیو پرودنتال درمان در مدل حیوانی که با روش

  شوند.می
I  :کـــه درمـــان  ضـــایعات اینترابـــونی پریودونتـــال

مــان از فاکتورهــاي بازسازي پریودونتــال بــا اســتفاده همز
 هــا،اینترلــوکین ،growth factors مــوثر بــر رشــد شــامل

  اند.ها انجام شدهها و ویتامینسایتوکاین
C :کــه یــا درمــان  ضــایعات اینترابــونی پریودونتــال

اند یادرمان بازسازي پریودونتال بــدون فاکتورهــاي نشده
  موثر بر رشد را دریافت کرده اند.

O  :اج پریودنتال اعم از ساختمیزان رژنراسیون انس 
  جدید. PDLاستخوان جدید، سمنتوم جدید و 

  
  استراتژي جستجو

تــا  2010تمام مطالعات مرتبط در بازه زمانی مــارس 
، هــاگزارش موردها، کنفرانسمیلادي بجز  2020مارس 

ــه ــانام ــابع  ،و نظــرات مجــلات ه ــه شــدند. من وارد مطالع
 MEDLINE, EMBASE, Web of Science اطلاعاتی

 براساس استراتژي جست و جو براي Goggle Scholarو 
و جستجو بــا اســتفاده  بررسی قرار گرفت یک، مورد هر

دســت آمــده از هاي بــههاي مختلف کلید واژهاز ترکیب
MeSH  براي مــواردي  هـاي متنـیکلیـدواژهو همچنین)

تعریــف نشــده بــود) براســاس دســتورالعمل  MeSHکــه 
لاعاتی انجام شد. همچنین جستجو راهنماي هر پایگاه اط

صــورت دســتی در مجــلات مــرتبط و فهرســت منــابع هبــ
 اي از استراتژي جست و جو درنمونهمطالعات انجام شد. 

PubMed آیددر زیر می:  
((((periodontal[Title/Abstract]) OR periodontal 
regeneration [Title/Abstract]) OR periodontal 

guided tissue regeneration[Title/Abstract]) OR 
guided periodontal regeneration[Title/Abstract]) 
AND ((In vivo [Title/Abstract]) OR animal 
[Title/Abstract]) OR periodontal defect model 
[Title/Abstract] OR periodontal defect models 
[Title/Abstract] OR intrabony defect model 
[Title/Abstract] OR intrabony defect models 
[Title/Abstract]AND ((growth factor [Title/Abstract]) 
OR ((growth factors [Title/Abstract]) OR cytokine 
[Title/Abstract]) OR vitamin [Title/Abstract] 
OR interleukin [Title/Abstract]))  

 

 In vivoتجربیي ورود شامل تمام مطالعات هامعیار
هــاي (درون جانداري) به زبان انگلیسی یا فارسی در مدل

 ،از یــک فاکتوررشــدي کــه 2020حیوانی تا ماه مــارس 
اینترلوکین یا ویتامین جهت بازسازي نقایص  ،سایتوکاین

ــرده ــتفاده ک ــال اس ــتخوانی پریودنت ــل اس ــود.داخ ــد، ب  ان
مطالعاتی که از ژن درمانی یــا  )1ل :معیارهاي خروج شام

   ،هاي بنیــادي اســتفاده کــرده بودنــدوسیله سلولهدرمان ب
 اي غیر از ضایعات داخلهاي ضایعهمطالعاتی که از مدل )2

نقایص فورکــا و  استخوانی (مانند نقایص غیر پریودنتال،
  کرده بودند، بود.استفادهیص دهیسنس استخوان باکال) نقا

  
  لعهانتخاب مطا

ــابی فراینــد  انتخــاب مطالعــه، اســتخراج داده و ارزی
(ز.ف و م.ب) توسط دو نفر پژوهشــگر  کیفیت فراینــد،

صورت مســتقل انجــام شــد. هرگونه عــدم توافــق بــا به
بعــد از  بر طــرف گردیــد. )ا(س. مشورت پژوهشگر سوم

 Endnoteافزار ها وارد نرمجستجوي مقالات، چکیده آن
) انجــام شــد. Duplicate( د تکــراريحذف مــوار شده و

) و چکیــده Titleسپس غربالگري اولیه براساس عنــوان (
)Abstract مطالعات صورت گرفت. در صورت تطــابق (

با موضوع و معیارهاي ورود، مــتن کامــل مقالــه دریافــت 
  شده و مورد بررسی قرار گرفت.

  
 استخراج اطلاعات

رســی اطلاعات با توجه به اهداف و مضامین ایــن بر
توســط همــان دو نفــر، از مطالعــات اســتخراج شــد و در 
جدولی بر اساس اطلاعات نــام نویســنده و ســال مطالعــه، 
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هــا (نــوع حیــوان، تعــداد، مشخصات دموگرافیک نمونــه
نوع و محل ضایعه  جنسیت، میانگین وزن و سن حیوان)،

اینترابونی پریودنتال، درمان گروه مداخلــه (نــوع فــاکتور 
درمان گروه کنترل، نوع داربســت، دوره  مورد استفاده)،
هاي انجام شــده و نتــایج آن در بازســازي پیگیري، تست

در مواردي کــه  آوري گردید.رژنراسیون پریودنتال جمع
ــد،داده ــل بودن ــا ناکام ــح ی ــا ناواض ــراي  ه ــت ب درخواس

 الکترونیکی بــه نویســندگاناطلاعات مورد نیاز از طریق نامه
  مقالات ارسال شد.

  
  هاي مورد بررسیمتغیر

متغیرهاي مورد مطالعــه تمامــا هیســتولوژیک هســتند و 
میزان سطح  متر،شامل ارتفاع استخوان بازسازي شده به میلی

  متــر مربــع، میــزان ســمنتوم، استخوان بازسازي شده بــه میلــی
PDL باشد.متر میو بافت همبند تازه ساخته شده به میلی  

  
  بررسی خطر سوگیري

ن مطالعــه بــا اســتفاده از ابــزار خطر ســوگیري در ایــ
ــه ــرتب ــدي خط ــوانیبن ــات حی ــراي مطالع ــوگیري ب    ر س

Systematic Review Centre for Laboratory Animal   
  

Experimentation (SYRCLE) risk of bias tool   
  

ـــر ـــط دو نف ـــرار  (ز.ف و س.ا) توس ـــابی ق ـــورد ارزی م
ــت   مولفــه مــی باشــد:  10ایــن ابــزار شــامل  .)12(گرف

1(sequence generation ، 2( خصوصـــــیات پایـــــه 
)baseline characteristics( ،3( دهیاختصاص سازيمخفی 
)allocation concealment( ،4(  نگهـــداري تصـــادفی

کورســازي در مــورد )random housing( ،5( حیوانــات
 )،blinding against performance biasروش اجــرا (

 ،)random outcome assessment( ارزیابی تصادفی متغیرها)6
ــالیز نمونــه7  blinding againstهــا ()کورســازي در آن

detection bias،( 8هـــــا ) گـــــزارش ناکامـــــل داده
)incomplete outcome data(، 9( گــزارش انتخــابی نتــایج 
)selective outcome reporting سایر منــابع ســوگیري )10) و 
)other sources of biases(،نامشــخص خیر، . ازعبارات بله 

خطر بــالا و  به ترتیب براي قضاوت به صورت خطر کم،

 اســتفاده شــد. ،هاي کافی جهت قضاوتعدم وجود داده
صــورت مســتقل و ســپس بــین ه بررسی براي هر مطالعه ب

انجام شد. شرح سوالات مورد اســتفاده  مطالعات مختلف
  آورده شده است. 1در جدول شماره  SYRCLEدر ابزار 

  
 ترکیب و تحلیل داده ها

هــاي ضــایعات به علت تعداد کم مطالعات در گروه
فراتحلیل فقط براي مطالعــات در گــروه  دو و سه دیواره،

 نظرکمی متغیرهاي مورداي که ارزیابیضایعات یک دیواره
از  جــام داده بودنــد، جهــت ارزیــابی اثــر انجــام شــد.را ان
 ,Review Manager (RevManافــزار کــامپیوتري نــرم

Version 5.4.1, The Cochrane Collaboration, 2020) 
  ها استفاده گردید.جهت ترکیب و تحلیل داده

  متغیرهـــاي کمـــی مـــورد بررســـی در هـــر مطالعـــه 
   بــــا محاســــبه اخــــتلاف میـــــانگین اســــتاندارد شــــده

)Standardized mean difference(  ــت ـــک فرم ــه ی ب
استاندارد تبدیل شدند و به عنوان اندازه اثـــر در ارزیــابی 

اندازه اثـر بـــه نحـــوي آناالیز  مورد استفاده قرار گرفتند.
 هــاي زیســتیانجام شد که اندازه اثر مثبت، تاثیر تغییردهنــده

یــزان بر متغیر مورد بررسی را نشان دهد. جهت بررســی م
 )squared test-Chi( هتروژنیتی انـدازه اثرهـا، از مربع کــاي

بــه علــت همــوژن بــودن اثــرات در بــین . استفاده شد 2I و
  در متاآنالیز استفاده شد. Fixed modelمطالعات از 

  

  یافته ها
مقالـــه  1503 پـــس از حـــذف مقـــالات تکـــراري،

 مطالعه انتخــاب 126براسـاس عنوان، غربالگري شـد و براي 
مقالــه  41 بررســی خلاصــه مقالــه صــورت گرفــت. شده،

متن کامل آن ها  واجد شرایط ورود به ارزیابی بودند که
مقالــه  18جهت بررسـی دقیــق دریافـت شد و در نهایت 
رونــد  1 مورد ارزیابی کیفی قرار گرفت. تصــویر شــماره

انتخاب مطالعات را بر اساس دستورالعمل پریزمــا نشــان مــی 
ــوع ضــایعه داخــل اســتخوانی  مطالعــات .دهــد ــر اســاس ن ب

   ايپریودنتال به سه دســته ضــایعات اســتخوانی یــک دیــواره
ـــواره مطالعـــه)، دو 9( ـــواره 4( ايدی    ايمطالعـــه) و ســـه دی
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. خصوصیات و )2شماره  (تصویر ) تقسیم شدندمطالعه 5(
 آورده 1مشخصات مطالعات وارد شــده درجدول شماره 

  شده است.
  

  
  

فلوچــارت انتخــاب و حــذف مطالعــات براســاس  :1 شــماره تصــویر
  Prismaدستورالعمل 

  

  
الف)ســه  طبقــه بنــدي ضــایعات داخــل اســتخوانی. :2شماره  تصویر

  دیواره اي ب)دو دیواره اي ج)یک دیواره اي
  

هاي زیستی متنوعی را این مطالعات تاثیرتغییردهنده
  بــر بازســازي انســاج پریودنتــال بررســی کــرده بودندکــه 

ــامل ــد) FGF-2 )5/55 ش  77/27( GDF-5، )14-23(درص
 ،)30،29،27،23،16(درصــد)  77/27( PDGF، )24- 28(درصــد)
BMP-2 )6/16(درصد)17،21،22(  وEMD )1/11 (درصد 

 از پپتیــد آنابولیــک بود. همچنــین یــک مطالعــه )31،23،16(
)Anabolic Peptide()24(  ــه از ــک مطالع  )BMP-6 )32و ی

هــا و اي از اینترلــوکینهــیچ مطالعــهاستفاده کرده بودند. 
ها به عنوان تغییردهنده بیولــوژیکی رونــد تــرمیم ویتامین

 هــاياستفاده نکرده بودند. فاکتورهاي رشدي بر روي حامل
 6/66( عمــده مطالعــات مختلفی بارگــذاري شــده بودنــد.

) اســتفاده TCPکلســیم فســفات(درصد) از داربست تري
ي ســنتتیک و زیســت که یــک مــاده پیونــد کرده بودند،

 علت خصوصیات اســتئوکانداکتیویتی،هسازگار است و ب
ایــن  .)33(داربست مناسبی براي فاکتورهاي رشدي است

 سال با بافــت اســتخوانی جــایگزین 5/1تا  5/0ماده در مدت 
 2/22) (در HPC( شــود. هیدروکســی پروپیــل ســلولزمی

درصد  1/11هاي کلاژنی (در العات)، داربستدرصد مط
درصد مطالعــات) ســایر  1/11استرها (در مطالعات) و پلی

پیامــدهایی  هاي مورد بررســی در مطالعــات بودنــد.حامل
ــه ــن کــه ب ــال در ای ــی از رژنراســیون پریودنت ــوان جزی عن

شناسی مورد بررســی قــرار صورت آنالیز بافتهمطالعات ب
 4/94(در  تشــکیل ســمان جدیــدگرفته بود عمدتا شــامل 

 درصــد 8/88(در  مطالعــات) و اســتخوان جدیــد درصــد
ــود. ــات) ب ــال،  مطالع ــان پریودنت ــین تشــکیل لیگام همچن

تلیومی به ترتیب اتصالات بافت همبندي و اتصالات اپی
مطالعــات  درصــد 5/55و  درصــد 1/61، درصــد 3/33در 

  .مذکور بررسی و گزارش شده بودند
  

  رسی شدهکیفیت مطالعات بر
تصــویر ارزیابی ریســک ســوگیري در مطالعــات در 

نشان داده شده است. همچنین ارزیــابی ریســک  3 شماره
قابــل  1براي هــر مطالعــه بــه تفکیــک در جــدول شــماره 

  باشد.مشاهده می
  

  
  

 بصورت درصد کیفیت هر آیتم ریسک سوگیري ارزیابی :3تصویرشماره
 . محور افقــی نشــان دهنــدهدر بین تمام مطالعات نمایش داده شده است

  باشد. می SYRCLE risk of biasها به سوالات در ابزار  درصد پاسخ
 قرمــز بــراي می باشــد: هر رنگ نشان دهنده سطح مختلفی از سوگیري

  سک پایین و زرد براي ریسک نامشخصسبز براي ری ریسک بالا،
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  مشخصات مطالعات وارد شده در بررسی نظام مند :1شماره  جدول
 

  یسنده مطالعه/نو
 سال/رفرنس

  حیوان مورد مطالعه
 وزن حیوان/ سن حیوان

 گروه بندي نمونه ها نوع و ابعاد ضایعه
  مدت زمان 

 (هفته) فالوآپ
 خلاصه نتایج پارامتر هاي مورد ارزیابی

Anzai و  
/ همکاران

)2010()/15(  
 

  سگ بیگل ماده
)4n=(  

  ماه 91تا   77
 

  ضایعه داخل استخوانی یک دیواره
5 x 5  میلیمتر 

1) 0.3% FGF-2 + β-TCP (n=4) 
2) β-TCP (n=4) 

  عمق ضایعه (میلیمتر) 6
 (میلیمتر)PDLرژنراسیون 

  فاصله تا اپیتلیوم جانکشنال (میلیمتر)
 رژنراسیون سمنتوم (میلیمتر)

 ارتفاع استخوان جدید (میلیمتر)

 سطح استخوانی جدید (میلیمتر مربع)

و سطح استخوان بازسازي شده در گروه  طول سمان ،ارتفاع ، PDLطول 
 تست به صورت معنی داري بالاتر بود.

Kwon و  
  /همکاران

)2010(/ )27( 

  سگ بیگل
)5n=(  

 ماه 15

 کیلوگرم 13تا  9

  ضایعه داخل استخوانی یک دیواره
4 x 5 میلیمتر 

1) 500mg rhGDF-5+       β-TCP 
(n=10) 
2) 0.3 mg/ml rhPDGF/+ β-TCP (n=10) 

  رتفاع ضایعه (میلیمتر)ا 8
 اپیتلیوم چسبنده (میلیمتر)

 بافت پیوندي چسبنده (میلیمتر)

 رژنراسیون سمنتوم (میلیمتر)
 میلیمتر) –رژنراسیون استخوان (ارتفاع 

 میلیمتر مربع) - رژنراسیون استخوان (سطح 

استفاده شده بود افزایش  rhGDF-5/b-TCPضایعاتی که در آنها از 
استخوان و سمان در مقایسه با نواحی دریافت کننده چشمگیري در تشکیل 

rhPDGF .بودند 

Yamashita و  
  / همکاران

)2010() /24( 

  (Papio anubis) بابون ماده
)5n=(  

 سال 6تا  5

 کیلوگرم 15تا  13

  ضایعه داخل استخوانی یک دیواره
 )میلیمتر (عرض مزیودیستالی 3
 

1) 100 mg/ml anabolic peptide(AP) + 
(ACS) (n=5) 
2) 100 mg/ml AP + β-TCP (n=5) 
3) Saline + ACS (n=5) 
4) Saline + β-TCP (n=5) 

  سطح سمنتوم (میلیمتر) 21,4
 ضخامت سمنتوم (میکرومتر)

 (میکرومتر)PDLضخامت 

تفاوت آماري معنی داري بین گروه ها در ارتباط با میانگین طول سمان و 
PDL .تازه تشکیل شده وجود نداشت 

Lee و  
  / همکاران

)2010() /23( 

  سگ بیگل نر
)15n=(  

 ماه 15

 کیلوگرم 15تا  10

  ضایعه داخل استخوانی یک دیواره
  4x  5  میلیمتر 

1)hGDF-5/ β -TCP(n=5) 
2) β -TCP solo 
3)sham-surgery control 
 

  ارتفاع ضایعه (میلیمتر) 8
 چسبندگی اپیتلیوم (میلیمتر)

 ر)بافت پیوندي چسبنده (میلیمت

 رژنراسیون سمنتوم (میلیمتر)

 میلیمتر) –رژنراسیون استخوان (ارتفاع 

  میلیمتر مربع) - رژنراسیون استخوان (سطح 
 

-rhGDFمیزان تشکیل استخوان و سمان جدید بصورت معنی دار در گروه 

5/b-TCP  نسبت به گروه کنترلb-TCP  و گروه کنترلsham-surgery 
  بیشتر بود.

و گروه کنترل  rhGDF-5/b-TCPلیوم در گروه هاي چسبندگی اپیتمیزان 
sham-surgery  بصورت چشمگیري کمتر از گروهb-TCP .بود  

Emerton و  
  / همکاران

)2011() /18( 

  Papio بابون
hamadryas 

)12n=(  

  سال 13تا  5
 کیلوگرم 26تا  12

  ضایعه داخل استخوانی یک دیواره
 x) میلیمتر (عرض 3تا 2

 )مقمیلیمتر (ع9تا 7

1) 0.5 mg rhGDF-5 + 
  β-TCP(n=8)  
2) 1.0 mg rhGDF-5 + 
 β-TCP(n=8) 
3) 2.0 mg rhGDF-5 +  
 β-TCP(n=8) 
4) β-TCP(n=24) 

  )٪ارتفاع سمان( 21,4
 )٪ارتفاع استخوان آلوئولار(

 )٪( PDLارتفاع 

  )٪ترمیم استخوان(
  )٪( ترمیم بافت نرم

 

آلوئولار،در تمام و استخوان  ،سمانPDLرژنراسیون انساج پریودنتال شامل 
گروه هاي درمانی همرا ه با افزایش وابسته به دوز براي گروه هاي درمان شده 

 مشاهده شد. rhGDF-5با 

Lee و  
  / همکاران

)2012() /21( 

  سگ بیگل نر
)9n=(  

 ماه 15

 کیلوگرم 9

  ضایعه داخل استخوانی یک دیواره
4x 4 x 5  میلیمتر 

1)500 μg rhGDF-5 +  
β-TCP (n=10) 
2) OFD (n=8) 
 

  تعداد متوسط استئوسیت ها 24
 )٪( بافت مینرالیزه

 )٪(woven  استخوان

  )٪( عرض سمنتوم
  )٪( عرض

 

ارزیابی بافت شناسی  رژنراسیون استخوان آلوئولار و سمنتوم،هیچ تفاوت 
  هفته نشان نداد. 24و 8معنی داري را بین 

هفته نشان نداد،با  8هفته نسبت به  24تعداد الیاف شارپی تغییر معنی داري در
این وجود سمان بازسازي شده ضخامت و میزان معدنی شدن بالاتري را در 

 .هفته نشان داد 24

Shirakata و  
  / همکاران

)2013() /23( 

  سگ بیگل نر
)4n=(  

 سال 15تا  11

 کیلوگرم 12,6تا  11,3

  ضایعه داخل استخوانی یک دیواره
5x   5x 5 میلیمتر 

1) 0.3% hbFGF+β-TCP+ EMD (n=4) 
2) 0.3% hbFGF + β-TCP (n=4) 
3) EMD + β-TCP (n=4) 
4) β-TCP (250 to 500 μm) (n=4) 

  ارتفاع ضایعه (میلیمتر) 10
 مهاجرت اپیتلیوم چسبنده (میلیمتر)

 مهاجرت بافت پیوندي (میلیمتر)

 استخوان جدید (میلیمتر)
 سمان جدید (میلیمتر)

ن گروه ها از لحاظ میزان تشکیل استخوان جدید وجود تفاوت معنی داري بی
  نداشت.

میزان تشکیل سمنتوم جدید به صورت معنی داربه میزان بالاتري در گروه 
EMD/bFGF/β-TCP  نسبت به  گروه هايβ-TCP  و bFGF/β-TCP 

مشاهده شد.همچنین میزان تشکیل سمنتوم جدید در این گروه نسبت به گروه 
EMD/β-TCP تر بوداما از لحاظ آماري این تفاوت معنی دار نبودنیز بالا.  

 

Ogawa و  
  / همکاران

)2016() /18( 

  سگ بیگل ماده
)4n=(  

 ماه 10

 کیلوگرم 10تا  9

  ضایعه  داخل استخوانی یک دیواره
3  x 5  میلیمتر 

1)50 µg FGF-2-+ nano- β -TCP(n=4) 
2)nano-β -TCP(n=4) 
3)collagen scaffold(n=4) 

  فاع استخوان (میلی متر)ارت 4
 سطح استخوان (میلی متر مربع)

 مانند (میلی متر) PDL بافت

 بافت سمان مانند (میلی متر)

  تحلیل لثه (میلی متر)
 

جدید، به صورت  PDLمیزان تشکیل استخوان،بافت شبه سمان و بافت شبه 
نسبت به گروه داربست کلاژنی  FGF-2معنی دار در گروه درمان شده با 

باعث  FGF-2حاوي  β –TCPتر بود.در مجموع استفاده از داربست بالا
برابر نسبت به گروه داربست 5رژنراسیون بالاتر انساج پریودنتال به میزان 

کلاژنی شد.همچنین تحلیل لثه به صورت چشمگیري در گروه داربست 
  .کلاژنی مشاهده شد

 

Lee و  
  / همکاران

)2017() /21( 

  سگ مونگرل نر
)6n=(  

 ماه 18

 کیلوگرم 30تا  25

  ضایعه  داخل استخوانی یک دیواره
5 x4 x 4 میلیمتر 

1) 1 mg/ml BMP2 + synthetic bone 
graft* (n=6) 
2) FGF-2 +BMP2 synthetic bone graft 
*(n=6)  

  حجم استخوان جدید (میلی متر مکعب) 8
 حجم ماده  پیوندي(میلی متر مکعب)

 )٪استخوان جدید(

 )٪( اقیماندهماده پیوند ي ب

 )٪( سمنتوم جدید
PDL جدید )٪(  

 

جدید همچنین تعداد عروق خونی  PDLمیزان تشکیل استخوان، سمان و 
مشاهده شد  BMP2نسبت به گروه  BMP2 + FGF2جدید بیشتري در گروه 

که این تفاوت براي  میزان تشکیل استخوان و سمان و تعداد عروق خونی 
 معنی دار بود.

Shirakata و  
  / کارانهم

)2010() /16( 

  سگ بیگل
)4n=(  

 ماه 18تا  13

 کیلوگرم 14تا  12

  ضایعه  داخل استخوانی دو دیواره
5 x 5 x 5  میلیمتر 

1) 0.3 mg/ml PDGF +β-TCP particles 
(n=4) 
2) 0.3% rhbFGF-2 in HPC (n=4) 
3) EMD (n=4) 
 (n=4) (OFD)دبریدمان از طریق فلپ (4

  متر)ارتفاع ضایعه (میلی  8
 مهاجرت اپیتلیوم چسبنده (میلی متر)

 مهاجرت بافت پیوندي (میلی متر)

 استخوان جدید (میلی متر)

  سمان جدید (میلی متر)
 

در مقایسه با گروه  bFGFتشکیل استخوان به صورت معنی دار در گروه 
EMD  وOFD  تفاوت معنی داري بین گروه هاي بیشتر بود،در حالیکهEMD 

میزان تشکیل  PDGF/b-TCP و  EMD.گروه هاي وجود نداشت OFDو 
   PDLسمان و بافت شبه 

طول مهاجرت اپیتلیوم جانکشنال  نشان دادند. OFDبیشتري نسبت به گروه
به صورت معنی داري کوتاهتر از مقادیر متناظر در گروه هاي  EMDدرگروه 

OFD, bFGF  و PDGF/b-TCP .بود  
بطور معنی  OFDم) در گروه میزان چسبندگی بافت پیوندي(بدون سمنتو

  بود.PDGF/b-TCP و   bFGFداري بیشتر از گروه هاي 
در هیچ  PDGF/b-TCP و   bFGFهیچ تفاوت مشخصی بین گروه هاي 

 یک از پارامترهاي هیستولوژیک مشاهده نشد.
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 شناسه مطالعه
  حیوان مورد مطالعه

 سن حیوان/ وزن حیوان
 گروه بندي نمونه ها نوع و ابعاد ضایعه

  مدت زمان 
 فالوآپ (هفته)

 خلاصه نتایج پارامتر هاي مورد ارزیابی

Nevins و  
  / همکاران

)2012() /29( 

  سگ شکاري ماده
)9n=(  

 سال 3تا  2

 کیلوگرم 24تا  20

  ضایعه داخل استخوانی دو دیواره
 :ابعاد ضایعه در دندان پرمولر

8  x5  x 5  میلیمتر 

  :ابعاد ضایعه در دندان مولر
9  x5  x 7  میلیمتر 

1) 0.3 mg/ml rhPDGF-BB + equine 
(n=12) 
2)0.3 mg/ml rhPDGF- BB + β-TCP 
(n=12) 
3)sham-surgery (n=12)   

  سطح استخوان جدید (میلی متر مربع) 10
 سطح بافت پیوندي جدید (میلی متر مربع)

 مساحت ماده مورد آزمایش (میلی متر مربع)

 طول اپیتلیوم (میلی متر)
 (میلی متر) بافت نرم اتصال

  طول سمنتوم جدید (میلی متر)
 

 /rhPDGF-BBمیزان تشکیل استخوان جدید به صورت معنی دار در گروه 

equine .نسبت به دو گروه دیگر بالاتر بود  
به صورت معنی  rhPDGF-BB/ equineمیزان تشکیل سمان جدید در گروه 

  بود. sham-surgeryداري بیشتر از گروه کنترل 
به صورت معنی داري  rhPDGF-BB/ equineول اتصال بافت همبند براي ط

  .بود sham-surgeryکمتر از  گروه کنترل 

Anzai و  
  / همکاران

)2016() /14( 

  سگ بیگل ماده
)24n=(  

 ماه 57تا  32

  ضایعه داخل استخوانی دو دیواره
3   x5    x4  میلیمتر 

1) FGF-2+HPC (n=14) 
2) 60 μL HPC (n=14) 
3) Intact (n=16) 

  سطح استخوان جدید (میلی متر مربع) 55,7
 ارتفاع استخوان جدید (میلی متر)

 طول سمنتوم رژنره شده (میلی متر)

 رژنره شده (میلی متر) PDL طول

  فاصله تا اپیتلیوم چسبنده (میلی متر)
 

،طول سمان ،ارتفاع و سطح استخوان بازسازي شده در گروه  PDLطول 
FGF-2   صورت معناداري بالاتر از گروه کنترل بود.به  

 FGF-2  باعث بهبود رژنراسیون بافتهاي پریودنتال با کیفیتی مشابه با ترمیم
فیزیولوژیک نرمال از لحاظ دانسیته استخوان،ماتریکس ها و اتصال بافت 

 همبندي میشود.

Matsuse  و  
  / همکاران

)2018() /20( 

  سگ بیگل
)6n=(  

 ماه 24
 مکیلوگر 10

  ضایعه داخل استخوانی دو دیواره
4  x5  x6  میلیمتر 

1) Porous α-TCP with bFGF bound via 
heparin (n=6)  
2) Unmodified porous α-TCP (n=6) 

  )٪نسبت استخوان جدید به کل ضایعه ( 8
 )٪نسبت سمنتوم جدید به ارتفاع کل(

  )٪( جدید به ارتفاع کل PDL نسبت
 

به صورت  bFGFجدید در گروه  PDLسمان و  میزان تشکیل استخوان،
  معناداري بالاتر از گروه کنترل بود.
در مقایسه با گروه کنترل مشاهده  bFGFمحتواي معدنی بالاتري در گروه 

  شد.
 

Chang  و  
  / همکاران

)2013() /30( 

  موش اسپراگ دالی نر
)16n=(  
 هفته 4

  ضایعه  داخل استخوانی سه دیواره
2 x1  میلیمتر 

1) XX: unfilled (n=6) 
2) BB: BSA-in- core-shell(n=6)  
3) XP: PDGF-in-shell(n=6)  
4) SB: simvastatin-in-core and BSA-
in-shell(n=6)  
5)SP: simvastatin-in-core and PDGF-
in-shell(n=6) 
 

در مقایسه  SPمیزان تشکیل سمان جدید بیشتري بصورت معنی دار در گروه  طول سمنتوم (میلیمتر) 4
مشاهده شد.استیوژنز،در تمام گروههایی که از مولکول هاي   XXبا گروه 

بالاتر  SPو  SBفعال زیستی استفاده کرده بودند مشاهده شد و در گروه 
طبیعی در تمام گروه هاي  PDLبود.ورود الیاف با جهت گیري مایل مشابه با 

  قابل مشاهده بود. PDGFدرمان شده با 
 

Oortgiesen  و  
  / همکاران

)2014() /17( 

  موش ویستار
)15n=(  

 گرم 400تا  350

  ضایعه داخل استخوانی سه دیواره
2 x 2 x 1,7 میلیمتر 

1) CaP  
2) CaP/BMP-2 (1 microgram)  
3) CaP/FGF-2 (2.5 microgram)   

  رشد پایین رونده اپیتلیوم (میلی متر) 12
 (میلی متر)  PDL رژنراسیون

  خوان (میلیمتر)شکل گیري است
 

 و   CaP + BMP-2تشکیل استخوان به صورت معنی داري در گروه هاي 

CaP + FGF-2  در مقایسه باCaP  به تنهایی،افزایش نشان داد.در حالیکه هیچ
با  CaP + FGF-2 و   CaP + BMP-2تفاوت معنی داري بین گروه هاي 

  یکدیگر وجود نداشت.
 + CaPجدید در گروه  PDLرژنراسیون  هیچ تفاوت معنی داري در ارتباط با

BMP-2  در مقایسه باCaP  به تنهایی وجود نداشت.با این وجود گروهCaP + 

FGF-2  افزایش چشمگیري در ترمیمPDL  در مقایسه با گروه هايCaP + 

BMP-2  وCaP .نشان داد  
 

Nagayasu  و  
  / همکاران

)2015() /19( 

  سگ بیگل ماده
)16n=(  

 ماه 68تا  59

 کیلوگرم 14,3تا  11

  ضایعه داخل استخوانی سه دیواره
5  x5 x3  میلیمتر 

1) 0.3% FGF-2 solution (n=4) 
2) 3% HPC solution alone (n=4) 

  سطح استخوان جدید (میلی متر مربع) 4
 ارتفاع استخوان جدید (میلی متر مربع)

 جدید (میلی متر) PDL ارتفاع

 ارتفاع سمنتوم جدید (میلی متر)

 ول اپیتلیوم  ژنژیوال(میلیمتر)ط

  ارتفاع بافت پیوندي (میلیمتر)
 

به صورت معناداري   FGF-2ارتفاع و سطح استخوان بازسازي شده در گروه 
باعث ارتقاي آنژیوژنز در دیفکت   FGF-2 بالاتر از گروه کنترل بود.

پریودنتال شد.ناپدید شدن لخته،تشکیل بافت همبند بر سطح ریشه و تولید 
 بهبود پیدا کردند. FGF-2تخوان جدید بصورت معنی داري توسط اس

Chien  و  
  / همکاران

)2018() /32( 

  موش اسپراگ دالی نر
)16n=(  

 هفته 12

  گرم 550تا  450
 

  ضایعه داخل استخوانی سه دیواره
1,5  x 3  میلیمتر 

1) Control 
2) Hydrogel  
3) Hydrogel+BMP-6 
4) Hydrogel_iPSCs and BMP-6 

 BMP-6-hydrogelو  BMP-6در دو گروه  فقطاستخوان و سمان جدید  آنالیز بافت شناسی کمی انجام نشده است. 6
توانسته بود باعث   iPSCs-BMP-6-hydrogeقابل مشاهده بود.اما تنها گروه 

 جدید شود. PDLالقاي تولید استخوان و 

Wang و  
  / همکاران

)2019() /22( 

  ریسماکاکا فاسیکولاپریمات 
)3n=( 

 ماه 15تا  12

 کیلوگرم 6

  ضایعه داخل استخوانی سه دیواره
3   x5 x4  میلیمتر 

1)PGA/FGF2+CPC/BMP2 (n=5) 
2) PGA+CPC (n=5) 

  )٪رشد پایین رونده اپیتلیوم( 12
 )٪رژنراسیون سمنتوم(

 )٪( حجم استخوان

PDL)٪( 

بصورت معنی  PGA/FGF2+CPC/BMP2میزان رشد اپیتلیوم در گروه 
  بود. PGA+CPCداري کمتر از گروه 

جدید در گروه تست بصورت چشمگیري بیشتر از  PDLتشکیل سمان و 
 گروه کنترل بود.تولید استخوان جدید در گروه تست و کنترل مشابه بود.

  

β –TCP  : beta-Tri calcium phosphate )بتا تري کلسیم فسفات( 

PDL : Periodontal ligament )نتاللیگامان پریود( 

FGF : Fibroblast growth factor )فاکتور رشد فیبروبلاستی( 

GDF : Growth/differentiation factor )/تمایز فاکتور رشد( 

PDGF : Platelet-derived growth factor )فاکتور رشد مشتق از پلاکت( 

AP : Anabolic peptide )پپتید آنابولیک( 

ACS : ngeAbsorbable collagen spo )اسفنج کلاژنی قابل جذب( 

OFD : Open Flap Debridement )دبریدمان از طریق فلپ( 

EMD : Enamel matrix derivative )مشتقات ماتریکس مینایی( 

BMP : Bone morphogenetic protein )پروتیین هاي ریختی استخوان( 

HPC : Hydroxypropyl cellulose )هیدروکسی پروپیل سلولز( 

iPSCs : Induced pluripotent stem cells  )هاي بنیادي چند ظرفیتی القا شده سلول( 

CPC : Calcium phosphate bone cement )سمان استخوانی کلسیم فسفات( 

OSTEON II : TCP–30% hydroxyapatite and 70% β   
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  ضایعات داخل استخوانی یک دیواره
العه بــه بررســی مط 9 مطالعه بررسی شده، 18از میان 

هاي زیستی بر رژنراسیون پریودنتــال در تاثیر تغییر دهنده
اي پرداخته بودند. پتانسیل رژنراتیــو ضایعات یک دیواره

ـــده ـــاي زیســـتی: تغییردهن ـــد  ،FGF-2،rhGDF-5ه پپتی
) EMD، و مشتقات ماتریکس مینایی(BMP2 آنابولیک،

ون رژنراســی در این گروه مورد ارزیابی قرار گرفتــه بــود.
هــاي زیســتی انساج پریودنتــال بــا اســتفاده از تغییردهنــده

 مطالعه، 6هاي کنترل در همراه با داربست، نسبت به گروه
افزایش در مقادیر تولید استخوان و سمان جدید را نشــان 

مطالعــه در مــدل ضــایعه اســتخوانی  9مطالعه از  7در  داد.
طور هاضافه کردن تغییردهنده بیوزیستی ب ،ايیک دیواره

داري به بهبــود بازســازي میــزان اســتخوان و ســمان معنی
همچنــین افــزایش  )26-15،18،21،28(جدید منجر شده بود

تولید شده در گروه تست نسبت به کنترل در  PDLطول 
نتــایج فراتحلیــل  .)15،18،21،28،31(مطالعــه مشــهود بــود 4

این دسته از ضایعات بــه تفکیــک نــوع فــاکتور مطالعات 
 در نمودار درختـــی ،کلیصورتمورد استفاده و همچنین به

)Forest plot( ت.نشـــان داده شـــده اســـ 4 تصویرشماره 
هاي نتایج فراتحلیل نشان داد که اضافه کردن تغییردهنده

ــی ــزایش معن ــث اف ــتی باع ــتخوان زیس ــازي اس دار بازس
(1.58mm,95% CI[1.12;2.03],P˂0.000)  و بازسازي

 (1.27mm, 95%CI[0.84;1.70], P˂0.000)ســمنتوم 
   شود.اي میدر ضایعات داخل استخوانی یک دیواره

  
  ضایعات داخل استخوانی دو دیواره

هاي چهــار مطالعــه اثــر تغییردهنــده در این بررســی،
زیستی بر رژنراسیون پریودنتال در ضایعات یک دیــواره 

ار داده بودند که همگی در مدل سگ را مورد بررسی قر
ــود ــده ب ــام ش ــد )14،16،20،29(انج ــادیر تولی ــزایش مق . اف

با استفاده از فاکتورهاي رشدي،  استخوان و سمان جدید
همچنــین در ســه  در هر چهار مطالعه نشان داده شده بود.

پرداخته  PDLی تولید اي که به بررسی بافت شناسمطالعه
بودند،اثر مثبــت اســتفاده از فاکتورهــاي رشــد، مشــخص 

 به عنــوان مــاده مــوثر همــراه بــا FGF-2در سه مطالعه از  بود.
استفاده شده بود کــه همگــی باعــث رژنراســیون  داربست

 هاي کنترل شده بود.گروهبالاتر انساج پریودنتال نسبت به
 کلسیم فســفاتو آلفا تري )15،16(هیدروکسی پروپیل سلولز

   بود.هاي مورد استفاده همراه با این ماده داربست )20(
  

  
  

  
  

) بــراي ضــایعات یــک Forest plotمودار درختی(ن :4شماره  تصویر
   .دیواره اي براساس متغیرهاي سمان(الف) و استخوان(ب)

  
  ضایعات داخل استخوانی سه دیواره

رژنراســــیون انســــاج پریودنتــــال بــــا اســــتفاده از 
ر ضــایعات ســه دیــواره،در پــنج هاي زیستی دتغییردهنده

 مورد بررسی قرار گرفتــه بــود. مند،مطالعه این مرور نظام
بهبود رشــد اســتخوان جدیــد در اســتفاده از فاکتورهــاي 

 .)17،30،32،34(رشدي در اکثر مطالعات نشــان داده شــده بــود
ي تولیــد و آزمــایش تــر بــر رواین دسته از مطالعات بیش

هاي جدید براي فاکتورهاي رشدي متمرکــز شــده حامل
بودند. در دو مطالعــه فــرم قابــل تزریــق حامــل بــه همــراه 

در یکی از ایــن مقــالات .فاکتور رشد ارزیابی شده بودند
فرم قابــل تزریــق ســمان کلســیم فســفات میکروپــوروس 

 بــه BMP-6در مطالعه دیگــر اثــر و  )17(استفاده شده بود
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 هــايهمراه داربست هیدروژلی قابل تزریق بر نوسازي بافــت
پریودنتال در ضــایعات داخــل اســتخوانی ســه دیــواره در 

 هــا داربســتمدل جوندگان مورد بررسی قرار گرفته بود.آن
راحــی عنوان یک محیط کشت سلولی ســه بعــدي طهرا ب

استخوان و سمان جدید در هر دو گــروه کردند. تشکیل 
BMP-6  وBMP-6-hydrogel اما تنها  ،قابل مشاهده بود

بــود کــه توانســته بــود  iPSCs-BMP-6-hydrogelگروه 
   .)32(جدید شود PDLباعث القاي تولید استخوان و 
 و همکــاران، Changالینی در مطالعه کار آزمــایی بــ

ــه Simvastatinذرات  ــراه ورق ــه هم ــه ب ــازکی ک ــاي ن ه
را آزاد  PDGFصورت آهســته رهــش فــاکتور رشــدي هب

الیــاف کلاژنــی در  تولید .)30(آزمایش شدند کردند،می
 PDLگیري مایل مشابه بــا لیگامان پریودنتال که با جهت

طبیعی بین سمان و استخوان جدید قرار گرفته بودند، در 
  قابل مشاهده بود. PDGFهاي درمان شده با تمام گروه

  

  بحث
هاي پریودنتال بازسازي کامل هدف نهایی از درمان

هاي التهابی پریودنتال علت بیماريهانساج از دست رفته ب
هــایی بــا همــان و یا تروما اســت بــه نحــوي کــه بــا بافــت

  عملکرد و ساختار جایگزین شوند.
 ومتنوعی همراه با بکارگیري هاي جراحی متعددروش

انواع مواد پیوند استخوان، اســتفاده از انــواع فاکتورهــاي 
رشدي و تمایزي، مشتقات ماتریکس مینایی و بازســازي 

هــا معرفــی و یا ترکیبــی از ایــن(GTR)بافتیهدایت شده 
رغم مشــاهدات علی. )5(شوندشده و در بالین استفاده می

 هاي حیوانی و انسانی، هنوز اطلاعــات دقیقــیمثبت در مدل
ها تا چه حــد موفــق هســتند در که نشان دهد این تکنیک

بینــی نتــایج بــالینی دسترس نیست و همچنین قابلیت پیش
  .)12(ها بسیار محدود استدر این روش

عوامل متعددي نظیر عوامل مرتبط با بیمــار، عوامــل 
توانند عمیقــا مرتبط با جراح و عوامل مرتبط با ضایعه می

ــان ــایج درم ــر روي نت ــاثیر ب ــال ت ــاي بازســازي پریودنت ه
هاي یک ضایعه ابعاد و تعداد دیواره شکل، .)35(بگذارند

پریودنتال داخل استخوانی یکی از عوامل مهم تاثیرگذار 
ل مــداخلات بر پتانسیل رژنراسیون انساج پریودنتال بــدنبا

  .)36(جراحی است
تــر باشــد دسترســی بــه هــا بــیشهر چه تعداد دیواره

تر و ثبــات لختــه ساز بیشهاي پیشعروق خونی و سلول
خونی مهیاتر خواهــد بــود.در ایــن مرورنظــام منــد نتــایج 

  یشکل ضایعه استخوان مطالعات براساس فاکتور تاثیرگذار
  صورت جداگانه ارزیابی شدند.هب

  
هــاي زیســتی بــر رژنراســیون ضــایعات تــاثیر تغییردهنــده

  اياستخوانی یک دیواره
بازسازي در ضایعات یک دیواره اي همــواره یــک 

 Contained)( علت اصلی آن محصور چالش بالینی است و
حرکــی نبودن شکل ضایعه و اختلال در ثبات لخته و بی 

کــه هـــر دو از الزامــات وقـــوع  مــاده پیونــدي اســـت،
رژنراسیون هستند. استفاده از مواد پیوند استخوان یکی از 
راهکارهاي بالینی مقابله با این مشکل است. اما اخیرا این 

هــا نبایــد فقــط مفهوم مطرح شده است کــه زیســت مــاده
نقش حمایتگر و داربستی داشته باشند بلکه بایــد قابلیــت 

هاي مــوردنظر در زسازي بافتاتصال به انساج مجاور و با
رو است که اضافه کردن آن ضایعه را تسهیل کنند. از این

مــورد  هــا،هاي زیستی بــه انــواع زیســت مــادهتغییردهنده
نتــایج فراتحلیــل  .)37،38(توجه محققین قرار گرفته است
اي بیولوژیک می هدهندهنشان داد که اضافه کردن تغییر

تواند بطور معنی داري میزان ارتفاع استخوان ساخته شده 
(1.58mm, 95% CI[1.12;2.03],P˂0.000)  و ســمنتوم

 (1.27mm,95%CI[0.84;1.70], P˂0.000)بازسازي شــده 
فاکتورهــاي  اي بهبود بخشــد.را در ضایعات یک دیواره

بود. تنها در مطالعه  BMPوFGF-2،GDF-5رشدي موثر 
Yamashita داري بــین تفــاوت معنــی )24(و همکــاران

ها از یــک پپتیــد هاي مورد مطالعه مشاهده نشد. آنگروه
 آنابولیک که بر روي اسفنج کلاژنی بارگذاري شده بود

ر عنوان حامل) و ماده پیوندي بتا تري کلسیم فسفات به(ب
بر اساس نتــایج مطالعــه روي مدل میمون استفاده کردند. 
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ایعات دو و ســه مــا، جراحــی رژنراتیــو پریودنتــال در ضــ
هاي حیوانی مختلف درصورت اضــافه اي در مدلدیواره

کــردن فاکتورهــاي رشــدي بــه یــک حامــل، همگــی بــه 
افزایش بازسازي ارتفاع و سطح استخوان و سمان جدیــد 

 داري نسبت به گروه کنترل منجر می شــوند.طور معنیهب
در تعـــدادي از مقـــالات، پتانســـیل رژنراتیـــو بعضـــی از 

صورت ترکیبی و یا به تنهایی با هم شدي بهفاکتورهاي ر
کدام از فاکتورهــاي رشــدي  هر .)17،22،23(مقایسه شدند

اتفاقــات تــرمیم  با توجه به ماهیت خود بر روي بخشی از
بر اساس نتایج آماري ایــن مطالعــه،  گذارند.بافتی اثر می

rhFGF-2 زي استخوان و ســمنتوم جدیــد ساخت و بازسا
هــاي را در انواع ضایعات اســتخوانی پریودنتــال در مــدل

بخشد، این نتیجه همســو بــا نتــایج یــک حیوانی بهبود می
مطالعه مروري است که تاثیر مثبت این فاکتور رشدي بر 
 روي رژنراسیون پریودنتال در ضایعات اســتخوانی مطالعــات

از ســه طریــق رونـــد  FGF-2 .)39(انســانی را نشــان داد
هــاي خصوص در روزهــا و هفتــههپریودنتال را ب بازسازي

 هاي فیبروبلاستیکند. اولا تکثیر سلولاول ترمیم تسهیل می
کنــد، ثانیــا را تســریع مــی PDLمشتق از مغز اســتخوان و 

بــه کــه جــاییآنژیوژنز تسهیل می گردد و در آخر از آن
 شود، تمــایز استئوبلاســتیمی BMP-2درجاتی باعث ترشح 

  .)34(دهدو ساخت استخوان را افزایش می
 و rhFGF-2پتانسیل بازسازي پریودنتــال دو فــاکتور 

BMP-2 .در چنــد مطالعــه بــاهم مقایســه شــده اســت 
Oortgiesen مشاهده کردند کــه  )17(و همکارانBMP-

2+injectable CaP  برابــر  4/2بازســازي اســتخوان را تــا
 PDLگروه کنترل افزایش می دهد ولی بر روي ساخت 

تاثیر چنــدانی نــدارد. در مقابــل بهتــرین نتیجــه بازســازي 
همزمان استخوان و لیگامان پریودنتال جدیــد بــا ترکیــب 

rhFGF-2+injectable CaP دست آمد. تــاثیر محــدود هب
BMPs ــ ــان پریودنت ــر بازســازي لیگام ــا ب ال در مقایســه ب

بازسازي استخوان در مطالعــات دیگــري هــم نشــان داده 
 تر در حین دوران ابتــداییبیشrhFGF-2  .)17،21(شده است

صــورت هب BMP-2در حالی که  ،)40(شودترمیم بیان می

 در .)41(گــردداي حین تمایز استیوژنیک بیان میگسترده
ریــزي شــده ایــن دوفــاکتور، بهبــود اثر آزادسازي برنامــه

هاي بنیادي مزانشــیمال انســانی نشــان داده استیوژنز سلول
همزمان این فاکتورهــا  با این حال استفاده .)42(شده است

مهاري و یا دوگانــه برحســب  اثرات القایی،ممکن است 
دوزاژ و مدت درمان بــر فعالیــت اســتخوان ســازي  زمان،

و همکــاران در دو مطالعــه یکــی در  Wang داشته باشــد.
و دیگــري  )43(مدل ضایعات استخوانی اطراف ایمپلنــت

مشــاهده  )22(ناي اطراف دندادرمدل ضایعات سه دیواره
 بهتــرین BMP-2و  rhFGF-2کردندکه ترکیب دو فــاکتور 

روه هاي نتایج در بازسازي انساج پریودنتال را نسبت به گ
و  Leeشــود. بــر اســاس نتــایج مطالعــه کنترل موجب می

، ترکیــب ایــن دو فــاکتور عــلاوه بــر 2017همکــاران در 
جدیــد،  PDLافزایش میزان تشکیل اســتخوان، ســمان و 

تــري را نســبت بــه گــروه تعداد عروق خونی جدید بیش
BMP2 21(کندالقا می(.  

یک نکته بالینی مهم دیگر در روند القا رژنراســیون 
غلظــت مــوثر فاکتورهـــاي رشــدي اســت. در تمـــامی 

استفاده شده  rhFGF-2درصد از  3/0مطالعات از غلظت 
وي مطالعات انســانی نشــان بود. نتایج یک فراتحلیل بر ر

داد که موثرترین غلظت این فاکتور، همین میزان مذکور 
هاي بالاتر و است و پتانسیل بازسازي این ماده در غلظت

و همکــاران بــا  Emerton .)39(یابــدتــر، کــاهش مــیکــم
 rhPDGF-5هاي متفاوت فــاکتور رشــدي مقایسه غلظت

در مدل میمونی به ایــن نتیجــه رســیدند کــه ایــن فــاکتور 
صورت افزایش وابسته به دوز باعث بازسازي استخوان هب

شود. بهتــرین نتیجــه هیســتولوژیک بــا و سمان جدید می
  .)28(دست آمدهگرم از این ماده بمیلی2غلظت 

  یکــی دیگــر از فاکتورهــاي رشــدي مــورد بررســی 
ــماره  ــاکتور رشــد/تمایز ش ــده ف ــات وارد ش  5در مطالع

)Growth/differentiation factor است که عضــوي از (
 ) اســت.TFG-β( خانواده بزرگ فاکتور رشد تغییردهنده بتــا

 ،)44(فیبروبلاست سلولی توانایی القا تکثیر پریودنتالمطالعات 
در مراحل اولیه) و تحریک سمنتوبلاست، استیوبلاست (
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ماتریکس خارج سلولی تحت تاثیر این فــاکتور را تولید 
رســد ایــن فــاکتور رشــدي نظــر مــیهبــ .)45(اندنشان داده

هاي مختلف را براســاس توانایی پیشبرد رژنراسیون بافت
اینکه در محل چه نوع بافتی قرار داده شده است، داشــته 

 به این ترتیب که در ضایعات استخوانی ساخت .)46(باشد
در ضایعات اســتخوانی مجــاور  کند والقا میاستخوان را 

ریشه دندان، ســاخت هــر ســه بافــت اســتخوان، ســمان و 
PDL بر اســاس نتــایج مطالعــات،  .)45(دهدرا افزایش می

GDF-5  توانایی تسهیل و بهبود رژنراسیون تمامی انســاج
پریودنتال را به صورت وابســته بــه دوز و بــدون عــوارض 

با توجــه بــه پیچیــدگی . )25-28(جانبی قابل ملاحظه دارد
بیولوژي روند ترمیم همواره انجام مطالعات پــاراکلینیکی 

 ها براي استفادهنیاز تایید ایمنی و کارایی زیست مادهپیش
ــرور  ــن م ــه ای ــات وارد شــده ب ــالین اســت. در مطالع در ب

 درصــد 6/66هاي حیوانات مختلفــی شــامل مند، از مدلنظام
 )،beagle dogs, mongrel dogsاز مــدل ســگ ســانان(

 Macaques( هاي پریمات غیرانسانیدرصد از مدل 6/16
ـــدگاندرصـــد از مـــدل 6/16) و baboonsو   هـــاي جون
)Sprague Dawley rats  وWistar rats ( استفاده کــرده

تــر تــر و در دســترستــر ارزانبودند. حیوانــات کوچــک
هــا هستند و براي مطالعات ابتدایی بــر روي زیســت مــاده

باشند. ولــی سیســتم دنتــو الوئــولر حیوانــات تر میسبمنا
بــه انســان  Non-human primatesتــر بخصــوص بزرگ

طوري که مشابه انسان تحت تاثیر پلاك هتر است، بشبیه
ــتلا مــیمیکروبــی بــه بیمــاري   شــوند. هــاي پریودنتــال مب

هزینه بالا، پیچیدگی نگهداري و ملاحظــات اخلاقــی از 
هــاي حیــوانی اســت، لــذا در هــاي ایــن مــدلمحــدودیت

مراحل قبل از مطالعات کارآزمایی بالینی بــر روي انســان 
   .)47(گیرندمورد استفاده قرار می

  
 هاي مطالعهمحدودیت

هاي رژنراتیو نیازمند شواهد بافــت شناســی از درمان
باشد کــه ایــن موفقیت در بازسازي مجدد پریودنشیوم می

کننده دنــدان هاي حمایتارزیابی تمامی بافت موضوع با
بــر روي ســطح ریشــه از پــیش بیمــار شــده در مطالعــات 

در بررسی  ).48(شودحاصل می حیوانی با کنترل مناسب،
عدم هماهنگی فراوانی در گــزارش پیامــدهاي  مطالعات،

رژنراسیون و نــوع ضــایعات اســتخوانی پریودنتــال ایجــاد 
مــزمن) در بــین مطالعــات  (ضایعات التهابی حــاد یــا شده

در مطالعــات  شــودمختلف وجود داشت. لذا پیشنهاد مــی
آینده تلاش شــود نتــایج هیســتولوژیکی بازســازي تمــام 

ــتخوان و ــمان، اس ــم از س ــال اع ــان  انســاج پریودنت لیگام
  پریودونتال گزارش گردد.

ــه  ــن مقال ــات بررســی شــده در ای ــابی مطالع ــا ارزی ب
هاي زیستی از تغییردهندهاستفاده رسد به نظر می مروري،

 تواند اثر مثبتی بر رژنراسیونمی مانند فاکتورهاي رشدي،
 الخصوص بازسازي سمان و استخوانانساج پریودنتال علی

هــاي حیــوانی داشــته در ضایعات داخل اســتخوانی مــدل
مطالعات انسانی بعدي جهت اســتفاده کلینیکــی از  باشد.

 این مواد زیستی مورد نیاز است.
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