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Abstract 
Aims: Osteomyelitis is one of common diseases in Iran due to trauma, especially during war 
time. There is a variety of treatment methods for osteomyelitis. In this study we have tried to 
design a new animal model which is similar to human disease for future use as a standard model 
through studies. 
Methods: staphylococcus aureus was used to induce osteomyelitis in 24 rabbits’ tibia. We 
performed radiologic assessments on days 0, 14 and 28 after surgery. Bacteriologic studies and 
pathologic assessment were done on the 28th day too. 
Results: At the end of 4th week, more than 95% of animals showed radiologic signs of 
osteomyelitis. In pathological studies, invasion of inflammatory cells and other signs of 
osteomyelitis were seen. 
Conclusion: This modeling method can be used for study of osteomyelitis 
whereby comparing different antibiotics or scaffolds and stem cells. 
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 دهکیچ
در اثر آن و نیز مجروحانی که طی جنگ دچار  ماندهيبرجاو مجروحان  ياجادهدر کشور ما با توجه به نرخ بالاي سوانح اهداف: 

هاي استئومیلیت از شیوع بالایی برخوردار است، لذا تحقیق و بررسی جهت شناخت هرچه بیشتر این بیماري و راه اند،استئومیلیت شده
یک مدل حیوانی که از جهات بسیاري مشابه نوع  میانمودهتشخیص و درمان آن از اهمیت به سزایی برخوردار است. در مطالعه حاضر سعی 

 مطالعات استفاده نمود. ياستانداردسازئه دهیم تا در مطالعات آینده بتوان از آن جهت ضایعات استئومیلیت در انسان باشد ارا
آمده از زخم بیماران مبتلا به استئومیلیت مزمن به استخوان درشت نی  به دستدر این مطالعه، باکتري استافیلوکوکوس اورئوس :هاروش

صورت گرفت. همچنین بررسی از جهات کشت  28و  14و  0هاي عدد خرگوش سالم نر تزریق گردید و ارزیابی رادیولوژیک در روز 24
 هفته انجام شد. 4باکتري و ارزیابی پاتولوژیک نیز در پایان 

هاي . همچنین در اسلایددادندیمعلائم رادیولوژیک بیماري را به طور کامل نشان ها نمونه %95هفته، بیش از  4در انتهاي : هاافتهی
 علائم استئومیلیت به وضوح دیده شد. ریو ساالتهابی هاي ، تهاجم سلولشدههیتهپاتولوژي 

سیستمیک و موضعی بر روند بهبود ي هاکیوتیبیآنتگوناگون از جمله هاي دارو ریتأثدر مطالعاتی که  توانیماین مدل  از: ريیگجهینت
بنیادي را روي این هاي مختلف و نیز سلولهاي دیگر مثل داربستهاي درمان ریتأثکه هایی و نیز پژوهش کنندیماستئومیلیت را بررسی 

 استفاده نمود. ندینمایمبیماري مطالعه 
 

 استافیلوکوکوس اورئوساستئومیلیت، خرگوش، : هادواژهیکل
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 مقدمه
کــه همــواره گریبــان گیــر بشــر هــایی بیمــاري نیتــریمیقــدیکــی از 

بوده است، عفونت بافت اسـتخوانی یـا همـان اسـتئومیلیت اسـت کـه       
ــرن در ــر ق ــه اخی ــاطر ب ــر خ ــ تغیی ــدگی يوهیش ــر زن ــزایش  و بش اف

 بیشــتري شــیوع متعــددهــاي جنــگ و نیــز وقــوع ياجــادهتصــادفات 
ن یدر هــر دو جــنس و در همــه ســن يمــارین بیــکــرده اســت. ا پیــدا

ــد ــده ی ــودیم ــودک . درش ــتخوان انک ــایی اس ــه ــولاً هک ــدرگ معم  ری
 ـدرشـت  ، ران اسـتخوان  از انـد عبارت شوندیم  ـ بـازو  اسـتخوان  ، ین  ای

ــاعد، ــال س ــه ح ــالان در آنک ــتخوان بزرگس ــاي اس ــنه ــتون و لگ  س
 ـدرگ معمـولاً  فقرات  ـا علـت  .شـوند یم ـ ری  عفونـت  اغلـب  يمـار یب نی
 ـ است کیوکلویاستاف  ـنهـا  يترکبـا  ریسـا  یول  آن عامـل  تواننـد یم ـ زی

ــند ــاتوفیزیولوژي،    .باش ــی پ ــت بررس ــیاري جه ــات بس ــاکنون مطالع ت
حیـــوانی هـــاي تشـــخیص و درمـــان اســـتئومیلیت بـــر روي مـــدل

ــت   ــه اس ــام گرفت ــاگون انج ــی ]4-1[گون ــفانه؛ ول ــن   متأس ــر ای اکث
مطالعــات در حــد همــان فــاز مطالعــه آزمایشــگاهی محــدود مانــده و  

ــاز کلینیکــال نشــده ــد وارد ف ــن ان ــدیمــ ســألهمکــه علــت ای ) 1: توان
پیچیـــدگی ترکیـــب ضـــایعات اســـتخوانی و میکروبـــی موجـــود در 

ــتئومیلیت،  ــدل  بعضــاً) 2اس ــباهت م ــدم ش ــاي ع ــار  ه ــه ک ــوانی ب حی
) تفـاوت  3بـا ضـایعات اسـتئومیلیت در انسـان و در نهایـت       شدهگرفته

مختلـف و  هـاي  ایجـاد مـدل در آزمایشـگاه   هـاي  بسیار زیاد بین روش
پیشـنهاد  هـاي  ایجاد مـدل جهـت بررسـی درمـان     نبود روش استاندارد

. درمان ایـن بیمـاران چـه از لحـاظ درمـان عفونـت و       ]7-5[شده باشد
چه از نظـر درمـان ضـایعات اسـتخوانی بـا مشـکلات بسـیاري روبـرو         

بـه ایـن مـوارد اشـاره      تـوان یم ـ مسـأله است که از جملـه علـل ایـن    
ــود:  ــوش1نم ــود س ــاي ) وج ــی و ه ــاوم میکروب ــاًمق ــی از  بعض ترکیب
و هـا  سـوش  کامـل ) تشخیص نادرسـت یـا نـا    2گوناگون، هاي سوش

 کیــوتیبیآنتــ) نیــاز بــه درمــان ترکیبــی شــامل دبریــدمان وســیع،  3
 .باشدیماستفاده از فلپ  بعضاًطولانی مدت و 

که در انسان در بسیاري موارد استئومیلیت به اند مطالعات نشان داده
 شوندیمدنبال تروماهایی که باعث بروز زخم باز و آسیب بافت نرم 

. باشدیم S. aureusکه در اکثر موارد عامل عفونت  گرددیمایجاد 
و مجروحان  ياجادهدر کشور ما با توجه به نرخ بالاي سوانح 

در اثر آن و نیز مجروحانی که طی جنگ دچار استئومیلیت  ماندهيبرجا
استئومیلیت از شیوع بالایی برخوردار است، لذا تحقیق و بررسی  اند،شده

تشخیص و درمان آن هاي جهت شناخت هرچه بیشتر این بیماري و راه
 .]10-8[از اهمیت به سزایی برخوردار است

یک مدل حیوانی که از جهات بسیاري  میانمودهدر مطالعه حاضر سعی 
ا در مطالعات مشابه نوع ضایعات استئومیلیت در انسان باشد ارائه دهیم ت

هاي مطالعات از جمله روش ياستانداردسازآینده بتوان از آن جهت 
 نوین درمانی استفاده نمود.

 هامواد و روش
با توجه به ارگانیسم شایع مسبب  ها:آماده سازي باکتري

استئومیلیت در انسان، براي ایجاد مدل از باکتري استافیلوکوکوس 
منظور، از زخم بیماران مبتلا به اورئوس استفاده گردید. براي این 

و یک  استئومیلیت مزمن کشت به عمل آمد و آنتی بیوگرام تهیه شد

) SensitiveMethicillin سیلین نمونه حساس به متی
)Aureus Staphylococcus  انتخاب گردید و سوسپانسیون

 آماده گردید. CFU/ml9 10باکتریایی با غلظت 
عدد خرگوش سالم نر با وزن  24در این مطالعه، تعداد  ایجاد مدل:

استفاده نمودیم. براي القاي بیهوشی، به هر کدام  لوگرمیک  5% ± 2,5
 (xylesin)زایلزین  15%+  (ketamin)کتامین  3ccاز حیوانات 

دقیقه حیوانات آماده  5به صورت داخل عضلانی تزریق گردید و پس از 
طح داخلی پاي حیوان تراشیده شد و با محلول ایجاد مدل بودند. ابتدا س

روي این سطح  متریسانت 3بتادین آغشته گردید. برشی طولی به طول 
بالاي مچ پاي حیوان  يمتریسانت 2زیر زانو تا حدود  يمتریسانت 2از 

ایجاد گردید. عضلات و فاشیا کنار زده شد تا سطح استخوان درشت نی 
(tibia)  متریلیم 2*2نمایان گردد و با استفاده از دریل یک سوراخ 

براي دسترسی به مغز استخوان ایجاد و با استفاده از یک سرنگ 
از سوسپانسیون باکتري به سمت پاشنه پاي   mcg500انسولین، مقدار 

حیوان به داخل حفره مغز استخوان تلقیح گردید و در نهایت پوست و 
 ه مجزا بخیه زده شد.بافت عضلانی در دو لای

در روز عمل درست پیش از ایجاد مدل  ارزیابی رادیولوژیک:
براي اثبات فقدان هرگونه ضایعه استخوانی قبلی و نیز بلافاصله 

، دو جادشدهیابعد از جراحی براي نشان دادن ضایعه استخوانی 
هاي رادیولوژیک انجام شد. همچنین در هفته يبردارعکسنوبت 

رادیولوژیک ناشی  راتییتغبعد از جراحی جهت نمایش سیر  4و  2
از استئومیلیت، رادیوگرافی مجدد صورت گرفت. در نهایت تصاویر 

هاي توسط یک متخصص رادیولوژي از نظر شاخص شدههیته
 soft tissue(بروز استئومیلیت شامل تورم بافت نرم 

swelling( تخریب کورتکس استخوان ،)cortical 
osioner) واکنش پریوستی ،(periosteal reaction(  و نیز

mixed lucency and sclerosis .بررسی شد 
 4هفته از القاي مدل،  4بعد از گذشت ارزیابی باکتریولوژیک: 

 دیبازگرد هاآنحیوان به صورت تصادفی انتخاب شدند و محل جراحی 
 يبردارنمونه، از استخوان حیوان (curettage)و با استفاده از کورت 

به آزمایشگاه ها جهت تهیه کشت باکتریولوژیک صورت گرفت و نمونه
 کشت میکروبی ارسال گردید.

ــک: ــابی پاتولوژی ــان  ارزی ــورد   4در پای ــات م ــام حیوان ــه تم هفت
اخــلاق در پــژوهش دانشــگاه بقیــه االله  پروتکــلآزمــایش، بــر اســاس 

ــی     ــت ن ــتخوان درش ــدند و اس ــته ش ــاآنکش ــد و در  ه ــارج گردی  خ
محلــول فرمــالین قــرار داده شــد. بعــد از گذشــت یــک هفتــه،        

ــتخوان ــا اس ــدریک   ه ــید کلری ــول اس ــارج و درون محل ــالین خ از فرم
تعـویض شـد تـا در     هـا آنروز یـک بـار محلـول     3قرار گرفتند و هـر  

آمـاده بـرش دادن شـده،    هـا  روز، اسـتخوان  10نهایت پس از گذشـت  
 يزیــآمرنــگاز انجــام عــدد لام تهیــه گردیــد و بعــد  3از هــر نمونــه 

H&E ،  ــاخص ــر ش ــاتولوژي از نظ ــص پ ــک متخص ــط ی ــاي توس ه
و  polymorphonuclear( التهـــابی هـــاي  حضـــور ســـلول  
lymphocyte،( عروقــی هــاي شــاخص)small vessel 
thrombosis ،edema  وcongestion(  نکــــــــــــــروز ،
 ارزیابی شد. osteoblastic plumpاستخوان و نیز 
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هفته پس از جراحی.  D (4هفته پس از جراحی،  C (2) ایجاد مدل، 0) بلافاصله بعد از جراحی (روز B) قبل از جراحی، Aرادیولوژیک.  راتییتغروند ایجاد  .1شکل 

 .باشندیمسفید، نشانگر محل تزریق باکتري هاي فلش
 

 جینتا
در طول مدت اجراي طرح، دو عدد از حیوانات به علت مشکلات 
گوارشی از بین رفتند ولی سایر حیوانات تا انتهاي پروژه زنده 

 است.گرفته در ذیل آورده شدهصورتهاي ماندند و نتایج بررسی
ناشی از استئومیلیت  راتییتغروند  نتایج ارزیابی رادیولوژیک:

نشان داده شده است. اولین  1رادیولوژي در شکل هاي در عکس
هاي در تصاویر رادیولوژي که در عکس شدهمشاهدهتغیر 
بلافاصله بعد از جراحی دیده شد، تورم بافت نرم است  شدهگرفته

). با گذشت دو هفته از %100مثبت بود (ها که در تمامی نمونه
یت شدند و در رادیولوژیک نیز رو راتییتغجراحی، به تدریج سایر 

از حیوانات مورد آزمایش از  %95هفته، بیش از  4نهایت با گذشت 
 )1شاخص مورد ارزیابی مثبت بودند. (نمودار  4نظر هر 

در پایان هفته چهارم، از محل  نتایج ارزیابی باکتریولوژیک:
 شدهانتخابضایعه استخوانی چهار حیوان که به صورت تصادفی 

 4ساعت، کشت هر  72انجام شد که پس از  يبردارنمونهبودند، 
 مورد مثبت گزارش گردید.

در شکل  شدههیتهتصاویر پاتولوژي نتایج ارزیابی پاتولوژیک: 
هاي نشان داده شده است که نشانگر تهاجم شدید سلول 2

و نیز ادم و  هاياهستهو تک هاياهستهالتهابی اعم از چند 
 .باشدیمترومبوز شدید در منطقه 

 يریگجهیبحث و نت
گوناگونی جهت القاي استئومیلیت اتخاذ شده است هاي رویکرد

که هر یک مزایا و معایب مخصوص به خود را دارند؛ به عنوان 
با وزن مشخص که از  ياوزنهاز ها مثال، در یکی از این روش

،براي ایجاد شودیمارتفاع ثابتی روي استخوان مورد نظر رها 
که در این روش شکل شکستگی  گرددیمشکستگی استفاده 

 .]15-11[بسیار متغیر باشد تواندیم جادشدهیا
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) Bترومبوز عروق کوچک.  دهندهنشانبرابر  10) بزرگنمایی Aعروقی در منطقه دچار استئومیلیت.  تغییراتالتهاب و  دهندهنشانمقاطع پاتولوژي  .2شکل 

 استخوان نکروتیک دهندهنشانبرابر  40) بزرگنمایی Cالتهابی در منطقه. هاي تجمع سلول دهندهنشانبرابر  40بزرگنمایی 

به سهولت استفاده با  توانیمروش پیشنهادي ما از جمله مزایاي 
کمترین امکانات لازم و هزینه، امکان استفاده به شکل استاندارد 
و ایجاد مدل یکسان در تعداد زیاد نمونه در مراکز مختلف جهت 

خطر مطالعات چند مرکزي، احتمال بالاي ایجاد صحیح مدل و 
و در نهایت، شباهت زیاد مکانیسم به ها پایین از دست رفتن نمونه

هاي جهت القاي مدل استئومیلیت با مکانیسم شدهگرفتهکار 
 ایجاد بیماري در انسان اشاره کرد. 

گوناگون از هاي دارو ریتأثدر مطالعاتی که  توانیماز این مدل 
سیستمیک و موضعی بر روند بهبود  يهاکیوتیبیآنتجمله 

 ریتأثکه هایی و نیز پژوهش کنندیماستئومیلیت را بررسی 

هاي مختلف و نیز سلولهاي دیگر مثل اسکافولدهاي درمان
استفاده نمود.  ندینمایمبنیادي را روي این بیماري مطالعه 

جزئی در روش ایجاد مدل یا استفاده از  راتییتغهمچنین با ایجاد 
در سایر مطالعات هم  توانیمدیگر مسبب استئومیلیت، هاي هگون

 از این روش استفاده نمود.
تا از زحمات همه  میدانیمدر پایان بر خود لازم : ر و تشکریتقد

ریاست  خصوصاًعزیزانی که ما را در انجام این پروژه یاري نمودند 
و  ، ریاست محترم پژوهشکده رویان(عج)محترم دانشگاه بقیه االله

نیز ریاست محترم انستیتو کنسر بیمارستان امام خمینی، صمیمانه 
 قدردانی کنیم.
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