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Abstract
Background and Objective: Sodium levothyroxine is one of the common medicines used for treatment
of hypothyroidism and thyroid cancer. The study was done to determine the effect of sodium
levothyroxine on knee articular cartilage tidemark integrity, plateau tibia cartilage thickness (calcified and
non-calcified) and liver enzymes in induced hypothyroidism rats.

Methods: In this experimental study, 50 adult female BALB/c mice, weighting 25-30 grams were
randomly allocated into one control and four experimental groups. Animals in control did not receive any
medicine. Animals in the second group were received different increasing doses of sodium levothyroxine
daily for 8 weeks. Animals in the third group were received constantly high dose of levothyroxine daily
for 8 weeks. In the fourth group, the animals became hypothyroid with propylthiouracil (PTU). In the
fifth group, animals with hypothyroidism were received sodium levothyroxine by gavage same as group
2. After 8 weeks serum samples were taken to determine ALT, AST and ALP. The plateau tibia cartilage
stained with hematoxylin-eosin. Histologic changes evaluated by light microscopy. Using a light
microscope equipped with camera, the samples were photographed and using a computer equipped with
axiovision software. Cartilage (calcified and non-calcified) thickness measured in micrometer. The
integrity of tidemark line on hematoxylin-eosin staining also evaluated.

Results: The results of the present study showed separation, disruption and destruction in tidemark line in
group 3 (the group with high dosage of sodium levothyroxine from the beginning of the treatment). The
total cartilage and non-calcified part thickness in groups 3, 4, 5 were reduced and in group 3 showed
significant reduction (P<0.05). Calcified cartilage thickness in all groups were reduced and in group 3
showed significant reduction (P<0.05). ALT level decreased in all groups compared to control group but
only in the second and third groups, the decrease of ALT was significant (P<0.05). AST serum level in all
groups significantly increased in compared to control group (P<0.05). ALP serum level in all groups
increased compared to the control group, but this increase was significant only in the groups 4, 5.

Conclusion: Consumption of sodium levothyroxine with constantly high dose can cause severe alteration
in knee joint cartilage in hypothyroidism rats.
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چکیده
منظـور بهمطالعهنیااست.يدیروئیپوتیهبهانیمبتلادرماندراستفادهموردجیرايداروهاازیکیمیسدنیروکسیلووتهدف:وزمینه

هاي کبدي در هیپوتیروئیدیسمضخامت غضروف و آنزیم،غضروف مفصل زانوtidemarkیروکسین سدیم بر روي خط مصرف لووتاثرنییتع
انجام شد.يموش سور
گروهکیبهواناتیحشد.انجامگرم25-30وزنبهBALB/cنژادبالغمادهيسورموشسر30يرویتجربمطالعهنیابررسی:روش

 ـیافزامتفـاوت يدوزهـا دومگـروه نشـد. استفادهییداروچیهازکنترل)(گروهکیگروهدرشدند.میستقیتجربگروهچهاروکنترل یش
)mg/kg/bw3هفته چهارم دوو mg/kg/bw5/2هفته سومدو،mg/kg/bw2هفته دوم روزانه، دوmg/kg/bw5/1هفته اولدو(نیروکسیلووت

درکردنـد. افـت یدربه صورت گاواژ روزانهرا)mg/kg/bw3(نیروکسیلووتثابتوبالادوزداابتازسومگروهوهفته8درروزانهطوربه
روشبـه رامیسـد نیروکسیلووتد،یروئیپوتیهواناتیحپنجم،گروهدرد.یگردالقاءpropylthiouracil(PTU)بايدیروئیپوتیهچهارمگروه
 ـگاندازهيبرایسرميهانمونهفتهه8ازبعدنمودند.افتیدردومگروهمانندگاواژ Alkaline)فسـفاتاز آلکـالین يری Phosphatase: ALP)،

Aspartate)آمینازترانسآسپارتات transaminase: AST)ترانسفرازآمینوآلانینو(Alanine aminotransferase: ALT)غضـروف شـد. هیته
دهایاسـلا ازيعکسبردارنیدورببهمجهزکروسکوپیمکمکبهشد.يزیآمرنگنیائوز-نیلیهماتوکسروشباهاوزانمفصليایبیتطبق

يریگاندازهaxiovisionيوتریکامپافزارنرمتوسطکرومتریمبرحسبهیفیرکلسیغوهیفیکلسبخشغضروف،ضخامتزانیموگرفتصورت
گرفت.قراریبررسموردينورکروسکوپیمبانیائوز-نیلیهماتوکسيزیآمرنگردtidemarkخطیکپارچگیتیوضعنیهمچن.شد

بـا میسـد نیروکسیلووتکنندهافتیدر(گروهسومگروهدرtidemarkخطدریختگیگسهمازویجداشدگدهندهنشانجینتاها:هیافت
گـروه درکـاهش نیاکهشددهیدهیفیرکلسیغمنطقهدرغضروفضخامتکاهشپنجموچهارمسوم،يهاگروهدربود.)ثابتوبالادوز
سـوم گـروه درکاهشنیاکهدادنشانکاهشهاگروهتمامدرهیفیکلسمنطقهضخامت).>05/0P(بودداریمعنکنترلگروهبهنسبتسوم

 ـموشیافـزا باهاگروهاکثردرASTوALPيهامیآنزیبررسدر).>05/0P(بودداریمعنکنترلگروهبهنسبت اکثـر درALTمیآنـز زانی
).>05/0P(بودداریمعنکنترلگروهبهنسبتراتییتغنیاکهبودهمراهکاهشباهاگروه

 ـیسه با دوز افزاید غضروف مفصل زانو در مقایرات شدییجاد تغیبا دوز ثابت و بالا باعث امیسدنیروکسیلووتمصرفگیري:نتیجه یش
گردد.یسم میدیروئیپوتیهمبتلا بهواناتیدر ح
کبدغضروف ،،، مفصل زانو میسدنیروکسیلووت، يدیروئیپوتیهها:واژهلیدک

 ________________________________ ________________________________ _
minoo.shafii@gmail.comالکترونیکیپست،شفیعیمینودکتر:مسؤولنویسنده*
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مقدمه
وسـخت یتیحمـا افتهیتخصصهمبندبافتنوعکیغضروف

اسـت. اعصـاب وکی ـلنفات،یخونعروقفاقدکهبودهریپذانعطاف

یضـخامت معمـولاً وبـوده نیالی ـهغضروفنوعازیمفصلغضروف
کسیمـاتر وهـا تیکندروس ـازمتشـکل ورددامتـر یلیم2-4حدود

ــارج ــلولخـــ ــار(ECM)یســـ ــان،ینوگلیکوزآمیگلازسرشـــ کـــ
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بـه یرکلاژن ـیغيهـا نیپـروتئ ریسـا وکلاژنآب،ها،کانیپروتئوگل
دریاساس ـمرحلـه کیغضروفونیکاسیفیکلساست.اندكزانیم

یغضـروف داخليسازاستخوانقیطرازاستخوانیعیطبرشدندیافر
ــت. ــاًاس ــبعض ــاتیکندروس ــاره ــوزدچ ــدهآپوپت ــهوش ــالب آندنب

ــیفیکلس ــاترونیکاس ــروفکسیم ــاغض ــکب ــتالیکرلیتش ــاس يه
).2و1(دهدیميروتیآپاتیدروکسیه

وجـود عـدم ای ـووجـود اسـاس بـر هی ـلادوازیمفصلغضروف
خطتوسطهیفیرکلسیغیسطحهیلاشود.یملیتشکونیکاسیفیکلس

tidemarkگـردد. یم ـمجـزا هیفیکلسیقعمهیلاازtidemarkیخط ـ
افی ـال).4و3(استکرومتریم10حدودیضخامتبالیبازوفومنفرد

نمـوده يشرویپtidemarkخطسمتبههیفیکلسغضروفازکلاژن
غضـروف هیفیرکلس ـیغمنطقـه بـه يعمـود افیالصورتبهسپسو

هیفیلسکغضروفسمتازکلاژنافیالکهیحالدر.شوندیموارد
عـدم لی ـدلبـه ندارنـد. يشـرو یپچگونـه یهنیری ـزاستخوانسمتبه

ریسـا بهنسبتبافتنیایمفصلغضروفدریخونيهارگوجود
يهـا يماریببروزمستعدراآنوداشتهيکمترمیترمتیقابلهابافت

يادیــزیکیمکــانتیــاهميداراtidemarkخــطکنــد.یمــیمفصــل
جـاد یامسـتعد وبـوده غضـروف درهمنطق ـنیتـر فیضـع رایزاست.

درانسـان درtidemarkخـط درغضروفیجداشدگاست.شکاف
یگزارشـات نیهمچناست.شدهگزارشتیاستئوآرتروهایشکستگ

ويهنـد خوکچه،ییصحراموش،يسورموشدررییتغنیابردال
شـناخته یدرسـت بـه هنـوز آنسمیمکانکهاستشدهانیبزینهمستر

جـاد یاسـبب یمماس ـحـد ازشیب ـيفشـارها ظاهراًیولت؛اسنشده
).4(گرددیمtidemarkدریکلاژنلیبریفدرشکاف

يهــاهورمــونمهــمنقــشیملکــولویســلولمختلــفمطالعــات
دهند.یمنشانراغضروفواستخوانعملکردساختاردريدیروئیت
ــا ــرهــاهورمــوننی ــنرشــدصــفحهوهــاتیکندروســيروب ــرزی اث
يهـا ارگـان عملکـرد وتکامـل ،یع ـیطبرشـد يبراآنها.گذارندیم

تمـام هی ـپاسـم یمتابولزانی ـمهـا هورمـون نی ـاهستند.یاساسمختلف
نیبنابراند.ینمایممیتنظرايکبديهاسلولجملهازبدنيهاسلول

هورمـون سـم یمتابولدهنـد. یم ـقـرار ریتـاث تحـت رايکبـد عملکرد
ــددريدیــروئیت ــدوشــدهانجــامکب ــترتنیب ــراتبی ــدوکراث نیان

د،ی ـروئیتعملکـرد اخـتلالات لذاکنند.یماعمالراخودکیستمیس
).6و5(دهدیمقرارریتاثتحتزینراکبدعملکرد

غضــروفيروبــرداروهــااثــراتمــورددرمنــابعيبــازنگردر
اثـر همکارانوOzcanمطالعهدر.استشدهانجامیمطالعاتیمفصل

Levobupivacaineــروفيرو ــلغض ــانهمفص ــوش20ش ــاخرگ ب
صـورت هب ـآنهـا گلنوهومـورال مفصـل شـد. انجاممختلفيدوزها

يهــایبررســیبــافتيســازآمــادهازپــسنیهمچنــویماکروســکوپ
هیفیکلسغضروفضخامتيریگاندازهصورتبهيستومورفومتریه

درشـــد.مطالعـــهکنـــدرالســـاباســـتخوانوtidemarkنیبـــ
Levobupivacaineدرصـد 5/0دوزکننـده افـت یدريهـا خرگوش

ــل ــلداخـ ــانهمفصـ ــهشـ ــدتبـ ــتغ،روز15مـ ــخصراتییـ مشـ
غضـروف ه،یفیکلس ـغضـروف ضـخامت براساسيستومورفومتریه
ــطوهیفیرکلســیغ ــاسtidemarkخ mankinبراس scoringــوع ی(ن

مشـخص ت)یاسـتئوآرتر دریغضروفصدماتشدتسنجشروش
mankinد.یگرد scoreيهـا گـروه ریسـا بـا سهیمقادرگروهنیادر
).7(دادنشـان رايداریمعنرییتغوبوددارارايبالاترscoreیتجرب

ــ ــهدرنیهمچن ــارانوPermuyمطالع يروDiacereinيداروهمک
سـبب ؛تیاسـتئوآرتر فاقـد يهـا خرگـوش يزانویمفصلغضروف

فغضـرو وهیفیرکلس ـیغغضـروف غضروف،کلضخامتکاهش
تیاسـتئوآرتر تـورم بهبـود درDiacereinبادرماند.یگردهیفیکلس

ــن ــوثرزی ــودم ــه).8(ب ــارانوLiمطالع ــانهمک ــهدادنش يداروک
Tougo Xiaotongبـه مبـتلا مـاران یبغضـروف بیتخردريشرویپ

ياتوفـــاژمیتنظـــبـــارانیپاپـــائتوســـطشـــدهالقـــاتیاســـتئوآرتر
توانـد یمدارونوعنیامصرفنیهمچنکند.یممهارهاتیکندروس

ریتـاخ وtidemarkيشـرو یپسـبب وگذاشـته اثرtidemarkيروبر
مطالعهدر)9(گرددتیآرتراستئوبهانیمبتلادرغضروفانهدامدر

Zoegerکـرده فـوت حاديهايماریبباکهيماریبچندهمکارانو
يهـا يارم ـیبوجـود ای ـوسـرب بـا یشغلتماسازياسابقهوبودند
سـرب، عنصـر چنـد تجمـع لحـاظ از؛نداشـتند یاسـتخوان کیمتابول

اسـتخوان وفمـور استخوانسرینواحدرمیکلسوومیاسترونت،يرو
خـط کهtidemarkخطدرراسربتجمعجینتاشدند.یبررسپاتلا

).10(دادنشانرااستونیزاسینرالیمندیافرازکیمتابولفعالمقدم
درمـان يبـرا کـه اسـت ییداروهـا ازیک ـیمیدسنیروکسیلووت

دریدکتومی ـروئیتدنبالبهیهورمونینیگزیجادرمان،يدیروئیپوتیه
ــرطان ــروئیتس ــودی ــوگنیهمچن ــودازيریجل ــرطانع ــتفادهس اس

درمیسـد نیروکس ـیلووتگستردهمصرفبهتوجهبا).11(گرددیم
ینیگزیجـا يابـر مناسـب يدارونبودودیروئیتبهمربوطاختلالات

بـر سـدیم لووتیروکسـین داروياثـر تعیـین منظوربهمطالعهاینآن،
ــو،مفصــلغضــروفtidemarkخــطروي غضــروفضــخامتزان

هـاي آنـزیم وزانومفصلتیبیايطبقغیرکلسیفیه)وکلسیفیه(بخش
Alkaline)فسـفاتاز آلکـالین شـامل کبـدي  Phosphatase: ALP)،

ــپارتات ــرانسآس ــازت Aspartate)آمین transaminase: AST)و
Alanine)ترانسـفراز آمینوآلانین aminotransferase: ALT) انجـام

شد.
بررسیروش

نــژادبــالغمــادهســوريمــوشســر30رويتجربــیمطالعــهایــن
BALB/cپاســتورتویانســتازشــدهيداریــخرگــرم25-30وزنبــه

علـوم پزشـکی   ،یدانشـگاه آزاد اسـلام  یدانشـکده پزشـک  درتهران
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انجام شد.1397-98يهاسالیطتهران
هـــايپــژوهش دراخــلاق ملــی کمیتــه تاییــد مــورد مطالعــه 

گرفت.قرار(IR.IAU.TMU.REC.1395.024)پزشکیزیست
ــاتیح ــلوان ــسداخ ــاقف ــيه ــایمخصوص ــادب ــه21يم درج

یپزشـک دانشکدهوانخانهیحدردرصد50-55رطوبتوگرادیسانت
یاخلاق ـپروتکلشدند.ينگهدارتهرانواحدیاسلامآزاددانشگاه

د.یگردتیرعاواناتیحيروبرکار
.)13و12(شدندمیتقسریزشرحبهییتا6گروه5بهواناتیح

د.ینگرداستفادهییداروچیهاز(کنترل):اولگروه
یخـوراک میسـد نیروکسیلووتروزانهکنندهافتیدردوم:گروه

بـا بی ـترتبـه چهـارم وسـوم دوم،اول،يهـا ههفت ـدرگاواژروشبا
.بدنوزنلوگرمیبرکگرمیلیم3و5/1،2،5/2ریمقاد

یخـوراک میسدنیروکسیلووتروزانهکنندهافتیدرسوم:گروه
وزنلـوگرم یبرکگـرم یلیم3زانیمبههفته8مدتبهگاواژروشبا

.بدن
يارودازاســـتفادهبـــاگـــروهنیـــاوانـــاتیحچهـــارم:گـــروه

)Propyl thiouracil (PTUمبتلاسمیدیروئیپرتیهبهماهکیمدتبه
شدند.

روزانـــه،ســـمیدیروئیپرتیهبـــهمبـــتلاوانـــاتیحپـــنجم:گـــروه
اول،يهـا هفتـه درگـاواژ روشبـا رایخوراکمیسدنیروکسیلووت

گـرم یل ـیم3و5/1،2،5/2ریمقـاد بـا بی ـترتبهچهارموسومدوم،
نمودند.افتیدربدنوزنلوگرمیبرک

يهـا یبررسيبراوکردههوشیبراواناتیح،هفتههشتازپس
هی ـتهخونسرمنمونهآمد.عملهبيریخونگآنهاقلبازییایمیوشیب

ارسـال يکبـد يهـا میآنـز یسرمسطحیبررسيبراشگاهیآزمابهو
ــز.دیـــــگرد ــامیآنـــ ــايکبـــــديهـــ ــتریمیکالرروشبـــ کیـــ

)colorimetric UV(ــو ــارب ــنجIU/Lيمبن ــدند.دهیس ــسش ازپ
جـدا ازپـس م.ینمـود خـارج راواناتیحیعقبيهاانداميریخونگ

دادهقـرار درصـد 10نیفرمـال درهـا نمونـه گوشت،وپوستنمودن
هی ـتهویبـافت يسـاز آمـاده مراحـل ون،یکاس ـیفیدکلسازپسشدند.

یبررس ـيبـرا شـد. انجـام کرومتـر یم5ضـخامت بـه یبافتيهابرش
دی ـددانی ـم4دیاسـلا هرازودیاسلا4وانیحهرازیبافتيهانمونه
نیائـوز -نیلیهماتوکسباهانمونهازیمینت.گرفقراریبررسمورد

يهـا یبررس ـسپسشدند.يزیآمرنگبلونیدیتولوئباگریدیمینو
توسـط متعـدد مقاطعيروبرکیستوپاتولوژیهک،یستومورفومتریه
ازکروسـکوپ، یفتومکمـک بـه آمـد. عمـل بـه يرنوکروسکوپیم

ازAxiovisionافـزار نـرم ازاسـتفاده بـا وشديعکسبرداردهایاسلا
درنظرکرومتریم100قطربهيارهیداایبیتطبقغضروفیانیمبخش
کلوهیفیکلسبخشه،یفیرکلسیغبخشضخامتزانیموشدگرفته

تیوضـع د.یگرديریگاندازهکرومتریمبرحسبغضروفضخامت
ونیائـوز –نیلیهماتوکس ـيهـا يزی ـآمرنـگ درزینtidemarkخط
يزیآمرنگدرد.یگردیبررسينورکروسکوپیمبابلونیدیتولوئ

شد.دهیدترمشخصtidemarkخطنیائوز-نیلیهماتوکس
لی ـتحلوهی ـتجزSPSS-9.1يآمـار افزارنرمازاستفادهباهاداده

هـا گروهریساوکنترلگروهنیبهادادهنیانگیمسهیمقايبراشدند.
ــهآزمــوناز ــراوDunkanيهــاچنددامن ــســهیمقايب هــاگــروهنیب
Tukeyاز testهـا آزمونهمهيبرايداریمعنسطح.دیگرداستفاده

د.یگردلحاظ05/0ازکمتر
هایافته
ازویجداشـدگ صـورت بـه میسـد نیروکسیلووتمصرفاثرات

وبـالا دوزابتـدا ازکـه سومگروهدرtidemarkخطیختگیگسهم
گـروه بـا سـه یمقادرند؛ مشاهده گردیـد. نمودافتیدرراداروثابت
گرفتـه قـرار داروی شیافزادوزبادرمانتحتکههاگروهریساسوم،
(شکل یک).نشددهیدtidemarkخطدری مشخصرییتغ؛بودند

سـوم،  يهـا گـروه درای ـبیتطبـق غضـروف ی انیمبخشضخامت
گـروه درکـه دادنشـان کاهشکنترلگروهبهنسبتچهارم و پنجم 

) (جدول یـک  >05/0Pدار بود (سوم این کاهش از نظر آماري معنی
).4و 3هاي و شکل
سوم، چهارم ي هاگروهدرهیفیرکلسیغمنطقهضخامتی بررسدر

هشو ایـن کـا  دیگردمشاهدهکاهشکنترلگروهبهنسبتو پنجم 

)n=6(اتیبیطبقغضروفمختلفهايقسمتضخامتهیستومورفومتریکنتایج:1جدول
کرومتر)ی(مضخامتاریمعانحرافونیانگیمهاگروه

غضروفضخامتکلغضروفهیفیکلسقسمتغضروفهیفیرکلسیغقسمت
a76/3±68/41a87/9±57/63a09/9±58/103کنترل
a66/6±01/45a09/12±41/62a63/9±51/105دوم
b29/6±37/25b45/5±45/37b01/6±82/62سوم

a53/5±84/37a03/11±98/60a07/14±82/98چهارم
a11/7±64/39a35/17±32/62a13/12±94/101پنجم

يهاهفتهدرگاواژروشبایخوراکسدیملووتیروکسینروزانهکنندهافتیدردوم:گروهد.ینگرددهاستفاداروییهیچازنترل:کگروه
روزانهکنندهافتیدرسوم:گروه؛بدنوزنبرکیلوگرمگرممیلی3و5/1،2،5/2ریمقادبابیترتبهچهارموسومدوم،اول،

بهمبتلاچهارم:گروه؛بدنوزنبرکیلوگرمگرممیلی3زانیمبههفته8مدتبهگاواژروشبایخوراکسدیملووتیروکسین
درگاواژروشبارایخوراکسدیملووتیروکسینروزانهکنندهافتیدرهیپرتیروئیدیسميداراواناتیحپنجم:گروههیپرتیروئیدیسم؛

.بدنوزنبرکیلوگرمگرممیلی3و5/1،2،5/2ریمقادبابیترتبهچهارموسومدوم،اول،يهاهفته
>05/0P:سه با گروه کنترلیدر مقاعموديردیفدرcو bحروف؛ يداری: عدم معنيف عمودیدر ردaحرف 
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مطالعهمورديهاگروهدريکبديهامیآنزسطحییبیوشیمیابررسی:2جدول
اریمعانحرافونیانگیمهاگروه

Alanine aminotransferase (IU/L)Aspartate transaminase (IU/L)Alkaline Phosphatase (IU/L)

a52/86±33/265a71/86±17/127a07/8±20کنترل
b42/94±17/150b64/64±5/255a82/5±67/35دوم
b58/19±192b19/28±33/274a21/6±83/36سوم

ac26/64±67/217b41/100±83/251b34/14±17/56چهارم
ac5/97±17/253c87/47±67/335b86/13±17/55پنجم

يهاهفتهدرگاواژروشبایخوراکسدیملووتیروکسینروزانهکنندهافتیدردوم:گروهد.ینگرداستفادهداروییهیچازنترل:کگروه
روزانهکنندهافتیدرسوم:گروه؛بدنوزنبرکیلوگرمگرممیلی3و5/1،2،5/2ریمقادبابیترتبهچهارموسومدوم،اول،

بهمبتلاچهارم:گروه؛بدنوزنبرکیلوگرمگرممیلی3زانیمبههفته8مدتبهگاواژروشبایخوراکسدیملووتیروکسین
درگاواژروشبارایخوراکسدیملووتیروکسینروزانهکنندهافتیدرهیپرتیروئیدیسميداراواناتیحپنجم:گروههیپرتیروئیدیسم؛

.بدنوزنبرکیلوگرمگرممیلی3و5/1،2،5/2ریمقادبابیترتبهچهارموسومدوم،اول،يهاهفته
>05/0Pسه با گروه کنترل: یدر مقاعموديردیفدرcو bحروف؛ يداری: عدم معنيف عمودیدر ردaحرف 

خطدرسدیملووتیروکسینمصرفازحاصلتغییرات:1شکل
tidemark)یینمابزرگ؛ائوزین–اتوکسینهمآمیزيرنگx400(
tidemarkخطدرگسیختگیهمازوجداشدگیصورتبهتغییرات

روشبایخوراکسدیملووتیروکسینروزانهکنندهافتیدرگروهدر
(گروهبدنوزنبرکیلوگرمگرممیلی3زانیمبههفته8مدتبهگاواژ

است.دهشمشخصپیکانباضایعهمحلشد.مشاهدهسوم)

بزرگ؛ائوزین–هماتوکسینآمیزيرنگ(کنترلگروه:2شکل
گردد.نمیمشاهدهtidemarkخطدرشکافیهیچگونه)x100یینما

بزرگ؛ائوزین–هماتوکسینآمیزيرنگ(کنترلگروه:3شکل
گردد.نمیمشاهدهtidemarkخطدرشکافیهیچگونه)x400یینما

خطدرسدیملووتیروکسینمصرفازحاصلاتتغییر:4شکل
tidemark)یینمابزرگ؛ائوزین–هماتوکسینآمیزيرنگx100(

روزانهکنندهافتیدرگروهدرغیرکلسیفیهقسمتضخامتکاهش
زانیمبههفته8مدتبهگاواژروشبایخوراکسدیملووتیروکسین

کنترلگروهبامقایسهدرسوم)(گروهبدنوزنبرکیلوگرمگرممیلی3
شود.یممشاهده
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وکی ـ(جدول)>05/0P(بودداریمعنيآمارنظرازسومگروهدر
).4و3يهاشکل

کـاهش هـا گـروه تمـام دره،یفیکلس ـمنطقـه ضخامتیبررسدر
درسـوم گـروه درضـخامت کـاهش نی ـاوداشـت وجودضخامت

)>05/0P(بـود توجـه قابـل هـا گـروه ریسـا وکنترلگروهباسهیمقا
ک).ی(جدول

دوم در گروهALTسطح سرمی ی یهاي بیوشمیادر بررسی تست
نشـان داد  دار یمعن ـيآمـار کـاهش کنترل گروه در مقایسه با و سوم 

)05/0P<( ــدول ــرمی ). 2(ج ــطح س ــروه ASTس ــام گ ــا در در تم ه
)>05/0Pدار بـود ( معنیيآمارافزایش يارادمقایسه با گروه کنترل 

در مقایسـه بـا گـروه    ها گروهتمام درALPسطح سرمی ). 2(جدول 
چهـارم و  يهـا ش تنها در گروهین افزاینشان داد که اافزایش کنترل 

).2(جدول )>05/0Pدار بود (یمعنيپنجم از نظر آمار
بحث

يروبــرمیســدنیروکســیلووتمطالعــه،نیــاجینتــابــهتوجــهبــا
وهیفیکلســـيهـــابخـــشضـــخامت،tidemarkخـــطیکپـــارچگی
بافتدارد.اثريکبديهامیآنزیسرمسطحوایبیتطبقهیفیرکلسیغ

يتـر فیضعیخونرسانستمیسازهابافتریساباسهیمقادریغضروف
نشـان هایبررس ـاست.کمترزینآنمیترمییتوانالذات.اسبرخوردار

مختلـف یـی داروعواملوهاهورمونتوسطیفغضروبافتکهداده
ییداروم،یسدنیتروکسیلوواثرمطالعهلذاد.ریگیمقرارریتاثتحت

کـاربرد دی ـروئیتسـرطان ويدی ـروئیپوتیهدرماندرعیوسطوربهکه
tidemarkاسـت. تی ـاهمزیحـا tidemarkخطوغضروفبر؛دارد

ــمــرز رایمفصــلروفغضــدرهیفیرکلســیغوهیفیکلســقســمتنیب
حـدود ضـخامت بهلیبازوفمنفردخطصورتبهوکندیممشخص

µm10خـط مجـاور يهـا تیکندروسگردد.یمفیتوصtidemark

نمودهمیتنظرایسلولخارجکسیماتریرکلاژنیغاجزاچرخشباز
ــتدرو ــدحال ــلورش ــیطبتکام ــانیع ــدهنش ــرویپدهن ــدیفرايش ن

مـواد يشـرو یپمنفـرد سـاختار کی ـنعنـوا بـه وبودهونیکاسیفیکلس
راشفافغضروفدرهیفیرکلسیغسمتبههیفیکلسسمتازیمعدن

خـارج کسیمـاتر مانـده یباقچـرخش بـاز گرچـه کننـد. یم ـمتوقف
مـانع tidemarkخـط طیشـرا نی ـادر).12(گـردد یم ـحفظیسلول

بـه میکلس ـمحکـم اتصالاتگرچه.شودیمونیکاسیفیکلسيشرویپ
tidemarkعملکـرد استممکنحالتنیادردارد.جودوهنوزآن

ریتغتیآپاتیدوروکسیهيهاستالیکروکریملیتشکایرشدمهاربه
گـردد. شـفاف غضـروف رفعالیغشروندهیپشدنیمعدنمانعوابدی
شـدن یمعـدن اگـر لـذا .باشدبرگشترقابلیغاستممکنرییتغنیا

ــجد ــدی ــوانه(ب ــالعن ــتئوآرتردرمث ــد؛رخت)یاس ــده ــطکی خ
tidemarkوشـود یم ـجـاد یافعـال طورهبیقبلخطبهستالیددیجد

کننـده هی ـتوجکهگرددیمtidemarkیقبلخطشدنرفعالیغسبب

ــتکث ــطری ــتئوآرتردرtidemarkخ ــتتیاس ــه).3(اس ــالب آندنب
هیفیرکلســیغقســمتبــاهیفیکلســقســمتاتصــالمحــلیکپــارچگی

قــرارریتــاثتحــتمنطقــهنیــادرییهــاشــکافجــادیابــاغضــروف
باشـند. مختلـف يهـا انـدازه درتواننـد یم ـهـا شـکاف نیارد.یگیم

هسـتند یکلاژن ـافیاليحاوهاشکافاطرافدرموجودکسیماتر
افی ـالنی ـاهاشکافاندازهشیافزابالذا؛کانبودهیپروتئوگلفاقدکه

حفـره خـل دابـه اسـت یانـدک گرانولرکسیماتريداراکهیکلاژن
هسـته يحـاو ودهی ـچروکمجاوريهاتیکندروسونمودهيشرویپ
بـه يریپـذ رنـگ لیتماشکافاندازهشیافزاباشوند.یمکیکنونیپ

ــافران ــاهش،Oنیس ــهیک ــطحوافت ــلس ــروفیمفص ــتهغض برجس
درموجــوديهــاشــکافشــدذکــرقــبلاًکــههمــانطورگــردد.یمــ

tidemarkــرات ــلاث ــوجهقاب ــارچگیدریت ــروفیکپ ــادیاغض ج
هیفیکلس ـبـا هیفیرکلس ـیغغضـروف محدودهیوستگیپعدمکنند.یم

دردرسـت غضـروف دریمماس ـيفشـار يروهـا ینعی ـتجمبهمنجر
يرويفشــارياثــرجــادیاباعــثوگــرددیمــیپــارگطــهقنيبــالا

جـاد یاغضـروف سطحدریبرجستگآن،دنبالبه.شودیمغضروف
یبرش ـيروی ـنوشـتر یبیاصطکاکيروینبایسطحواقعدرکهشده

پوشــانندهیغضـروف ســطحآورد.یم ـوجــودهب ـيدتریشــدیموضـع 
کـه شـده تربرجستهاطراف،یغضروفبافتازتربزرگيهاشکاف

رفـتن نیب ـازوکـان یپروتئوگلکـاهش ازیناش ـواقـع درلهأمس ـنیا
نیچنــکیــپاتولوژعواقــبواســتمنــاطقنیــادرهــاتیکندروســ

صـدمه صـورت درلـذا ).4(ابـد ییمشدتزمانذشتگبایصینقا
هیفیرکلسیغبخشونیکاسیفیکلسيبراطیشراtidemarkخطدنید
ــاهشو ــخامتک ــهیمقادرآنض ــاس ــب ــهیگروه ــطيداراک خ

tidemarkحاضــرمطالعــهدرشــود.یمــایــمه؛هســتنددهیــندبیآس ـ
ــخص ــدمش ــهش ــیلووک ــدنیتروکس ــببمیس ــدگس ازویجداش

دوزبـا کننـده افـت یدرهگـرو درtidemarkخـط دریختگیگس ـهم
کـاهش یطرف ـاز.شـود یم ـسوم)(گروهمیسدنیتروکسیلوويبالا

پـنجم وچهـارم سـوم، يهـا گـروه درهیفیرکلس ـیغقسـمت ضخامت
منطقـه ضـخامت یبررس ـدر.بـود توجهقابلسوم،گروهخصوصبه

نی ـاوداشـت وجـود ضـخامت کـاهش هـا، گـروه تمـام درهیفیکلس
Sonerمطالعــهدربــود.داریمعنــســومگــروهدرکــاهش ozcanو

Levoمصرفهمکاران bupivacaineشـانه مفصـل غضـروف يرو
ــوش ــاخرگ ــورديه ــه،م ــامنظممطالع ــطحدرین ــروفس از،یغض

ــم ــه ــطدریختگیگس ــیه،tidemarkخ ــیپرتروف ــاتیکندروس وه
عــهمطالدر).8(نمــودجــادیایســلولخــارجکسیمــاتردرکــاهش

PermuyيداروهمکـــارانوDiacereinیمفصـــلغضـــروفيرو
ضـخامت کـاهش سـبب ،تیاسـتئوآرتر فاقـد يهـا خرگوشيزانو

از).8(دیــگردهیفیکلســقســمتوهیفیرکلســیغقســمتغضــروف،
ــ ــهدریطرف TougoيداروهمکــارانوLiمطالع xiaotongــبب س
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القـا تیآرتراسـتئو بهمبتلايهاخرگوشدریغضروفبیتخرریتاخ
tidemarkخـط ری ـتکثمهـار سـبب زی ـنودی ـگردنیپاپائتوسطشده

ســطحدرتوجــهقابــلراتییــتغمطالعــهنیــادر).9(شــدیغضــروف
ــهدیشــاکــهشــدمشــاهدهغضــروف ــدلب هفتــههشــتمصــرفلی

ابـد؛ یشیافـزا آنمصـرف زمانکهیصورتدر.باشدنیروکسیلووت
بهبیآسصورتدرفغضروسطحدريشتریبراتییتغشاهددیشا

tidemarkعارضهيدیروئیپوتیه؛شداشارهقبلاًکهطورهمانم.یباش
سطحدريدیروئیتيهاهورمون.استیانسالیمدرخصوصبهعیشا

ازوشـوند یم ـغضروفواستخواندرزیتماوریتکثموجبیسلول
یمنف ـدبکی ـفرابطهيدیروئیتيهاهورمونوTSHنیبگریدطرف
،TRα1شــامليدیــروئیتيهــاهورمــونيرســپتورهااســت.ربرقــرا

TRβ1وTRβ2وشـده بیترکبالایبیترکلیبامگاندیلباکههستند
T3بـه پاسخدرهدفيهاژنکهکنندیمواداررایسیرونوفاکتور

یاسـتخوان یهماهنگيبرايدیروئیتيهاهورمون).14(کنندانیبرا
سنتزها،تیکندروسبلوغکنترلوژنهاانیبکیتحرغضروف،شدن
نی ـادر).15(هسـتند لازمآنهـا شـدن یمعدنویغضروفکسیماتر

خطبهصدمهموجبادیزدوزبانیروکسیلووتمصرفدیشامطالعه
tidemarkسـه یمقادرغضروفضخامتکاهشسببآندنبالبهو

ــا ــرلگــروهب ــادراســت.شــدهکنت ــاطنی ــارتب ــنگــریدنیمحقق زی
بیــتخرواســتخوانیشکســتگخطــرشیافــزابــریمبنــیشــاتگزار

میسدنیروکسیلووتکنندهمصرفگروهدررازانومفصلغضروف
شیافزايدیروئیپرتیهعوارضاز).16(اندنمودهگزارشادیزدوزبا

مثـل ییهـا ارگـان درویداتیاکسصدماتبهمنجرکهاستسمیمتابول
کبـد شـود. یميکبدویارشگو،یعصب،یعروق-یقلبيهاستمیس

ــونســمیمتابولدریمهمــنقــش ــاهورم ــروئیتيه ــابلاً.دارديدی متق
پـاتوژنز کنند.یممیتنظرايکبدعملکردزینيدیروئیتيهاهورمون

ظـاهراً یول ـ؛اسـت ناشـناخته هنـوز رابطـه نی ـادريکبـد اختلالات
يهـا لوبـول مرکـز خصـوص بـه کبـد ازیمناطقدرینسبیپوکسیه

شـامل کبـد عملکرديهاتست).6و5(استاتفاقنیاعامل،يکبد
فسـفاتاز آلکـالن ونوترانسـفراز یآمآسپارتاتنوترانسفراز،یآمنیآلان

آندنبـال بـه کـه استيکبديهامیآنزرییتغدهندهنشانکههستند
زانی ـمکـه شـد دادنشـان مطالعـه نیادر.کندیمرییتغکبدعملکرد

ALPکـه افـت یشیافـزا کنتـرل گروهباسهیمقادرهاگروهتمامدر
درزی ـنASTزانیمبود.داریمعنپنجموچهارمگروهدرشیافزانیا

تـر واضـح پـنجم گـروه درشیافـزا نیاوافتیشیافزاهاگروهتمام
گـروه باسهیمقادرALTمیآنزسطحکاهشباهاگروهتمامدربود.

ــرل ــهکنت ــودمواج ــهمیب ــک ــوانیم ــینتت ــگهج ــرديری ــرفک مص
درشود.واقعموثرزینکبدعملکرددرتواندیممیسدنیروکسیلووت

بـا اغلـب يدی ـروئیپرتیهدی ـگردمشـخص همکـاران ویمدنهمطالع
همراهALPوALTشیافزاخصوصبهيکبديهامیآنزاختلالات

در).17(نشـد دهی ـدASTزانی ـمدریتوجهقابلتفاوتیول؛است
ــوزيالقــاســببT3شیافــزاهمکــارانوUpadhyayمطالعــه آپوپت
يتوکنـدر یمبیآس ـقی ـطرازيکبدعملکرداختلالوهاتیهپاتوس

).18(دیگرد
گیرينتیجه

نیروکس ـیلوتادی ـزدوزازاسـتفاده کـه دادنشانمطالعهنیاجینتا
اثـر ؛داردنقشغضروفاستحکامدرکهtidemarkخطبرتواندیم

ــته ــوگذاش ــنیهمچن ــاهشببس ــخامتک ــروفض ــهوغض منطق
ALPشیافـزا بايکبديهامیآنزدرزینیراتییتغگردد.هیفیرکلسیغ

ازاسـتفاده درگرددیمهیتوصلذاشد.دهیدALTکاهشوASTو
گردد.تیرعااطیاحتجانبدارونیا

قدردانیوتشکر
)51361910401004(شــمارهیقــاتیتحقطـرح جــهینتمقالــهنی ـا

،یاسـلام آزاددانشـگاه یپزشـک دانشـکده یپژوهشونتمعامصوب
مانه یله از آن معاونت محترم صـم یوسنیبدوبودتهرانیعلوم پزشک
گردد.یميسپاسگزار
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