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وقتی از بیماریهای تنفسی صحبت می شود پاتوفیزیولوژی  بیماری رینيت را جدا از مکانیسم آسم می دانند چون آناتومی و بافت شناسی این دو عارضه با همدیگر متفاوت است. ولی آنچه که مسلم است، یک سیستم مجاری هوایی واحد وجود دارد و احتمال می رود هر آنچه که قسمتی از مجاری هوایی را درگیر کند، موجب ایجاد اختلال در سایر قسمتهای راه‌هاي هوائی نیز گـردد (1). این ارتباط به شکل دو طرفه ایجاد می‌شود و بستگی به شدت اختلال دارد. اگر یک طیف برای شدت اختلالات فرض کنیم در یک سر این طیف مشکلات جزئی در راههای هوائی فوقانی وجود دارد و در طرف دیگر مشکلات شدید راههای هوائی تحتانی و در وسط طیف مشکلات هر دو مجاری هوائی فوقانی و تحتانی دیده می شود. وقتی یک بیمار آسمی دچار عفونت سینوسی یا پولیپ بینی می شود، شروع به خس خس و سرفه می کند و درمان پولیپ یا عفونتهای مجاری فوقانی، موجب بهبود علائم آسم نیز می شود. این ارتباط به احتمال زیاد بوسیله سیستم اعصاب خود مختار واسطه گری می شود ولی مکانیسم دقیق آن هنوز بدرستی مشخص نشده است (1).
افزایش میزان تاکی کينین ها در بافتهای ملتهب به اثبات رسیده و شواهد زیادی وجود دارد که تحریک و التهاب مخاط بینی با افزایش سنتز تاکی کينین‌ها (مثل لکوترین‌ها) در ارتباط می باشد. احتمالاً، رهایش این نوروپپتیدهاي واسطه التهاب، از انتهاي آکسون هائی صورت می گیرد که در حالت طبیعی نوروپپتید آزاد نمی‌کنند و نهایتاً موجب افزایش فعالیت سلول های اپی‌تلیال و سلولهای عضلات صاف موجود در دیواره مجاری می شوند (2).

مکانیسم های اولیه ای که مرتبط با التهاب مخاط بینی و پاتوفیزیولوژی آسم می باشند، مربوط به اثرات تحريكي مستقیمي است که بوسیله فعال شدن رفلکس نازوبرونشیال و افزایش ترشحات خلف بینی در اثر فعالیت سلولهای ملتهب و یا انتشار واسطه های التهابی صورت می گیرد که به قسمتهای پائین تر دستگاه تنفس می رسند (1،2) . مونته لوکاست به عنوان یک آنتاگونیست عمومی لکوترین ها موجب کاهش التهاب  ناشي از  بيماري آسم شده است (3). اما اثر غیرمستقیم تحریکی بدلیل انســداد مخاط بینی حاصـل می شود چون هوای تنفسی فیلتره و گرم نمی شـود و عـوامل محـرک و هوای سرد می توانند اثرات التهـابی یا تشدید کننده بر عملکرد اپی تلیوم مجاری پائین تر اعمال کنند (3 ، 4).
کپسایسین به عنوان یک شروع کننده التهاب در بررسی التهاب تنفسی مورد توجه قرار گرفته است (5) و در این مطالعه نیز برای ایجاد التهاب مورد استفاده قرار گرفت. برای تایید فرضیات پژوهش سعی شد ارتباط بین تغییرات بافت شناسی و فعالیت ترشحی مخاط مجاری فوقانی و تحتانی در اثر ایجاد التهاب موضعی در مخاط حفرات بینی مورد بررسی قرار گیرد.

مواد و روش ها
در این پژوهش از 114 موش صحرايي نر از نژاد N-MRI 65-50 روزه  با وزن تقريبي g280-240 براي آزمايش استفاده شد. حيوانات در19 گروه شش تايي در شرايط ثابت حرارت ( ◦c3±25) و نور كنترل شده با سيكل متناوب تاريكي و روشنايي 12 ساعته (7 صبح تا 7 شب) به مدت 15 روز نگهداري ‌شدند. حيوانات تا روز آزمايش در دسترسي به آب و غذا محدوديتي نداشتند.
 دارو ها و مواد
داروهاي مورد استفاده شامل كپسايسين (Sigma chemicals - Germany) و مونته لوكاست (Chayman chemicals - France) (3) در محلول نرمال سالين 9/0 درصد حل شده و در دماي Cº4 به صورت تازه از محلول اوليه تهيه ‌شدند و مورد استفاده قرار ‌گرفتند. براي بيهوش كردن حيوانات، از داروي سديم پنتوباربيتال به ميزان mg/kg   5 استفاده شد و براي ايجاد التهاب در مخاط بيني، ديسك هاي كوچك كاغذ صافي آغشته به محلول كپسايسين با غلظتهاي 50 و 100 میکروگرم بروي سطح داخلي توربين هاي بيني موش قرار ‌گرفت و التهاب ايجاد شده به ترتيب پس از گذشت 6 ساعت (فاز حاد) و24 ساعت (فاز مزمن) در سه‌گروه مختلف‌ بررسي ‌شد.
گروه های مورد مطالعه
1- گروه:intact  تعداد هشت عدد موش به صورت intact در نظر گرفته شد.
2- گروه سالین ( كنترل): میکروپد های آغشته به سالین درتوربين مياني  بینی موش قرار گرفت.
3- گروه کپسایسین: در شش گروه، میکروپد های آغشته به دوزهای کپسایسین در بینی موش قرار گرفت .
4- گروه مونته لوکاست: در شش گروه، پس از تجویز موضعی µg 100 کپسایسین در بینی، داروی مونته لوکاست 2 و  mg/Kg5 به صورت  داخل صفاقی تزریق شد. در یکی از گروه ها سه مورد مرگ اتفاق افتاد و داده های آنها از نتایج حذف گردید. 
بررسيهاي بافت شناسي
حيوانات قبل از جراحي بوسيله تزريق داخل صفاتي mg/kg  5 پنتوباربيتال بيهوش  شدند و نمونه ترشحات داخل بيني و داخل برونشها بوسیله لوله پلی اتیلن    (PE10)  بدقت لاواژ ‌شد و در لوله های اپندروف توسط سمپلر متغیر اندازه گیری شد. افزايش ترشحات  مخاطي به عنوان متغير قابل اندازه‌گيري در هر بار نمونه‌گيري با انجام ساكشن و لاواژ مجاري تنفسي ثبت شد. براي نمونه‌برداري بافتي، حيوانات با دوز بالاي mg/kg30 تيوپنتال سديم كشته ‌شدند و پس از قالب‌گيري و فيكــساسيون نمونه‌هاي بافـــتي در اپون
،  برش گـــيري در ضخامتهاي µm200-150(Vibroslice- Stoelting)انجام شد و پس از فيكس كردن برشهاي گرفته شده روي لام ژلاتينه، بوسيله تكنيك‌ هماتوكسيلين- ائوزين رنگ آميزي و تعداد ائوزينوفيل هاي برونش هاي سگمنتال در واحد سطح (1cm× (1cm بوسيله میکروسکوپ نوری به طور تصادفي  در پنج فیلد در محل برونش های سگمنتال شمارش شد.
تجريه و تحليل داده‌ ها
براي مقايسه نتايج بين گـــــــــروه سالین و گروه  intactاز آزمــون t زوج دو نمونه‌اي استفـاده شـده و براي مقـايسـه اختلاف ميانگين ها در بين گروههــاي مختلف، آزمــون ANOVA يك طرفه بوسيله نرم افزار SPSS11 انجام شد و در صورت معنی دار بودن نتایج، از آزمون Dunnet استفاده شد. نتايج به صورت ميانگين ±SEM مورد ارزيابي قرار گرفت. سطح معني‌داري اختلاف ميانگين‌ها برابر با 05/0 P< در نظر گرفته شد و براي رسم نمودارها از نرم افزار Excel استفاده شد. 
نتايج
در اين مطالعه 114 موش صحرايي نر از نژاد N-MRI جهت بررسي ايجاد التهاب در مخاط بيني بر التهاب مجاري تحتاني هوايي مورد بررسي قرار گرفتند. پس از تجزيه و تحليل داده‌ها بوسله آزمون t زوج و ANOVA، شش ساعت پس از شروع التهاب بوسيله ميكروپد آغشته به سالين، ترشحات مخاطي حفره‌ بيني در سمت راست و چپ، افزايش معني‌داري را نشان نداد (8/0P=) (نمودار1). مقايسه ميانگين ترشحات بيني در اثر القاء التهاب بوسيله دوزهاي 50 و 100 ميكروگرم كپسايسين نسبت به گروه كنترل افزايش كاملاً معني‌داري را نشان داد (001/0P<). استفاده از دوزهاي 2 و 5 ميلي گرم مونته لوكاست موجب كاهش وابسته به دوز ترشحات بيني شد كه اين اختلاف فقط در دوز 5 ميلي گرم در مورد مخاط چپ بيني نسبت به گروه كپسايسين 100 ميكروگرم معني‌دار شده است (05/0P<).
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نمودار1. مقايسه ميانگين ترشحات بيني در اثر القاء التهاب بوسيله دوزهاي 50 و 100 ميكروگرم كپسايسين(Cap) واستفاده از دوزهاي 2 و 5 ميلي گرم مونته لوكاست (ML).( 05/0,*= P<001/0P< =***). 
همچنين مقايسه ميانگين تعداد ائوزينوزفيلهاي مخاط برونشي 6 ساعت پس از شروع التهاب با استفاده از ANOVA در دوز 100 و50  ميكروگرم كپسايسين در حفره راست افزايش معني‌داري در تعداد ائوزينوزفيلهاي برونشي در هر سانتي متر مربع را نشان داد (001/0P< و01/0(P<. در حفره چپ نيز اين اختلاف بطور مشابهی مشاهده شد (05/0P< و 01/0P<) (نمودار2). استفاده از دوز 2 ميلي گرم مونته لوكاست موجب كاهش معني‌دار ترشحات ناشي از التهاب در سمت چپ شد (01/0(P<.
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نمودار2. مقايسه ميانگين تعداد ائوزينوزفيلهاي مخاط برونشي 6 ساعت پس از شروع التهاب بوسيله دوزهاي 50 و 100 ميكروگرم كپسايسين(Cap)  و استفاده از دوزهاي 2 و 5 ميلي گرم مونته لوكاست(ML). (05/0,*= P<01/0,**= P<001/0P< =***). (دوز 5 میلی گرم ML 5 n=).
مقايسه ميانگين ترشحات حفره سمت راست و چپ بيني 24 ساعت پس از ايجاد التهاب (نمودار 3) با استفاده از ANOVA نشان داد كه بين گروه سالين و دوزهاي 50 و 100 ميكروگرم كپسايسين نسبت به گروه كنترل اختلاف معني‌داري وجود دارد (به ترتيب 001/0P< ، 01/0P< و 05/0P<) كه اين اختلاف در هر دو سمت به يك ميزان مشاهده شد. استفاده از دوزهاي 2 و 5 ميلي گرم مونته لوكاست موجب كاهش معني‌دار ترشحات ناشي از التهاب در هر دو سمت شد (بترتيب 01/0P< و 001/0P<).
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نمودار3 .  مقايسه ميانگين ترشحات بيني در اثر القاء التهاب بوسيله دوزهاي 50 و 100 ميكروگرم كپسايسين  (Cap)و استفاده از دوزهاي 2 و 5 ميلي گرم مونته لوكاست(ML). (05/0,*= P<01/0,**= P<001/0P< =***).
مقايسه ميانگين تعداد ائوزينوفيلهاي برونشي با استفاده از ANOVA، اختلاف وابسته به دوز معني‌داري را در بين گروه‌هاي سالين و دوزهاي 50 و 100 ميكروگرم كپسايسين و گروه intact نشان داد (نمودار4) كه اين اختلاف در سمت راست (به ترتيب 01/0P<، 01/0P< و 001/0P<) و سمت چپ (به ترتيب 05/0P<، 01/0P< و 001/0P<) مشاهده شد. استفاده از داروي مونته لوكاست در دوزهاي 2 و 5 ميكروگرم موجب كاهش معني‌داري در تعداد ائوزينوفيلهاي ناشي از التهاب نسبت به گروه كپسايسين شد كه درحفره چپ بيني اختلاف بیشتری داشت (به ترتيب 001/0P< و 01/0P<).
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شکل 4 . مقايسه ميانگين تعداد ائوزينوزفيلهاي مخاط برونشي 24 ساعت پس از شروع التهاب بوسيله دوزهاي 50 و 100 ميكروگرم كپسايسين(Cap)  و استفاده از دوزهاي 2 و 5 ميلي گرم مونته لوكاست(ML). (05/0,*= P<01/0,**= P<001/0P< =***).
بحث  
 نتايج اين پژوهش نشان داد كه التهاب مجاري هوايي فوقاني تنفسي ازطريق افزايش تعداد ائوزينوفيل ها موجب تغييرات التهابي در مجاري تحتاني تنفس مي‌شوند. در اين مطالعه التهاب ناشي از ميكروپدهاي آغشته به سالين موجب افزايش 50 درصدي ترشحات بيني شد. همچنين استفاده از دوزهاي 50 و 100 ميكروگرمي كپسايسين موجب 80-20 درصد افزايش در ترشحات بيني و ائوزينوفيل هاي مخاط برونش ها گرديد. تزريق داخل صفاتي مونته لوكاست به عنوان يك عامل مهاركننده لكوترين ها و بخصوص لكوترين D4 موجب كاهش وابسته به دوز اثرات التهابي بالاترين دوز كپسايسين شد. چنانچه در نتايج به دست آمده مشاهده مي‌شود، پاسخ حفره بيني راست و چپ نسبت به عوامل التهابزا با هم متفاوت هستند. به طوريكه پاسخ التهابي در سمت چپ بيني نسبت به عوامل التهاب زا بخصوص در دوره حاد كمتر از سمت راست بيني است و بعلاوه پاسخ داروي ضد التهاب نيز در سمت چپ نسبت به سمت راست شديدتر مشاهده مي‌شود. 
در تحقيقاتي كه بر روي اثرات كپسايسين و برادي كينين بر روي التهاب بيني انجام شده نيز نتايج مشابهي با دوزهاي مختلف كپسايسين در هر دو حفرات بيني گزارش شده است (7 ، 8). كه اين اختلاف مورد توجه چنداني قرار نگرفته است ولي مسيرهاي تشديدكننده رفلكس شيميايي، و عصبي – هورموني مورد تاييد واقع شده‌اند (1، 9 ، 10).

مكانيسم تشديد كننده علائم در مجاري فوقاني و تحتاني هوايي مشابه است به طوريكه واسطه‌هاي شيميايي آزاد شده در اثر التهاب  مي توانند بر روي هــر دو نوع مجاري فوقاني و تحتاني تاثير گذار باشند (12،11،13).

نكته قابل توجهي كه در اين مطالعه به چشم مي‌خورد تاثيرات متفاوت التهاب در دو حفره راست و چپ بيني مي‌باشد. در گزارشات اخير ثابت شده است كه شيوع پوليپ بيني در افراد مبتلا به آسم بيشتر در حفره راست بيني و در توربين تحتاني بيني بوجود مي‌آيد و همچنين در افرادي كه مبتلا به پوليپ بيني هستند استعداد بيشتري براي ابتلا به بيماري آسم وجود دارد (13،14).

نقش تحريكات متفاوت عصبي- عروقي در پاتوژنز آسم به اثبات رسيده است (14). از آنجا كه مواد شيميايي و هورموني به نحو يكساني در خون گردش مي‌كنند، اين پاسخ متفاوت مشاهده شده مي‌تواند در اثر عصب گيري متفاوت دو حفره بيني از اعصاب خودمختار ناشي شده باشد به طوريكه ممكن است سمپاتيك و پاراسمپاتيك به صورت يكطرفه با حفرات بيني در ارتباط باشند. همانطور كه  مكانيسم ايجاد سيكل بيني و رينيت وازوموتور نيز كم و زياد شدن تون عروقي در اثر نوسان فعاليت سيستم عصبي خودمختار مي‌باشد.
نتيجه‌گيري: به نظر مي‌رسد التهاب موضعي حفرات بيني راست و چپ به نحو متفاوتي بر كنترل عصبي- هورموني و تون عروقي مخاط بيني و قطر داخلي برونشها در حالات مختلف پاتولوژيك دخالت داشته باشند كه البته براي اثبات اين مدعا به مطالعات دقيق تري نياز است.
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Abstract:

Introduction: Nasal cycle, rhinitis and ipsilateral nasal polyps are seen in many 

Individuals. These effects are caused by changes made by vascular and neural tone releasing some neurohormones and vasoactive substances.Recently possible contribution of inflammatory mediators in nasobronchial reflexes have been reported by some studies. Their exact mechanisms are not determined yet.
Material and methods: One hundred fourteen male N-MRI rats have been divided as control and inflammation test groups in the groups of six rats. Severity of inflammation was measured 6 (acute) and 24 (chronic) hours after insertion of micropads- moistured with saline or 50 & 100μg Capsaicin- into nasal middle turbinate. For the assessment of the inflammation and its mechanism, intraperitoneal (i.p) injection of 2 & 5 mg/kg Monteluckast (common Luckotrien receptor antagonist) was applied. 
Results: Saline (control) compared to intact group caused significant increase in mucus secretion of right (R) and left (L) nasal cavities (28 & 36µl, respectively) (P<0.01 & P<0.05) and bronchial eosinophil count (22.5 & 17 (P<0.05). Different doses of capsaicin (50 & 100µg) compared to control group caused significant increase in right (17.43 & 23.5µl (P<0.001) and left (7.78 & 14.1 µl (P<0.001) mucus secretion, respectively. Bronchial eosinophils also was increased significantly in response to different doses of capsaicin in Right (11.3 & 16.7 (P<0. 01 & P< 0.001), and Left (9.2 & 16.64 (P<0.05 & P<0.01) respectively in chronic phase. Monteluckast (5 mg/kg i.p) significantly decreased capsaicin-induced mucus secretion of R & L nasal cavities (41.2 & 35.5µl) respectively (P<0.001) and bronchial eosinophils (7.3 & 5.5 respectively (P<0.001). 
Conclusion:It is concluded that the Luckotriens have significant role in pathogenesis of upper air ways- mediated inflammation of respiratory disorders and that different results with left & right nasal cavities might be due to different autonomic innervations of these cavities.

Key words: Nasal Cavity, respiratory epithelium, capsaicin, right, left.  
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چکیده


مقدمه:  سيكل بيني، رينيت و پوليپ هاي يكطرفه بيني ، در بسياري از افراد ديده مي شود كه دخالت نوسان تون عصبي و  عروقي به واسطه رهايش مواد نوروهورموني و وازواكتيو  در آنها به اثبات رسيده است. احتمال دخالت واسطه هاي التهابي نيز در رفلکس های التهابی نازوبرونشیال در پژوهش های اخیر گزارش شده است ولي مكانيسم دقيق آنها هنوز به درستي روشن نشده است. 


مواد و روش ها: تعداد 114 موش صحرایی نر از نژاد N-MRI در گروههای شش تایی کنترل و آزمون ایجاد التهاب دسته بندی شدند. شدت التهاب پس از 6 ساعت (حاد) و 24 ساعت (مزمن)  بعد از قرار دادن میکروپدهای آغشته به سالین و دوزهای 50 و 100 میکروگرم کپسایسین در شاخک میانی بینی اندازه گیری شد. برای ارزیابی شدت التهاب و مکانیسم ایجاد آن، تزریق داخل صفاقی ( (i.pدوزهای 2 و  mg/kg5 داروی مونته لوکاست (آنتا گونیست عمومی گیرنده لکوترین ها) انتخاب شد.


نتایج: سالین (گروه كنترل)  در فاز مزمن موجب افزایش معنی داری در مقدار ترشح موکوس حفرات راست و چپ (به ترتيب lµ 36 و lµ 28) (05/0P< و01/0(P< و تعداد ائوزینوفیل های مخاط برونش ( به ترتيب 5/22 و17)  نسبت به گروه intact شد (05/0P< ). دوز gµ100 کپسایسین  پس از 6 ساعت موجب افزایش معني دار ترشح  موكوس در سمت راست و چپ شد ( به ترتیب 3/24و 4/14) (001/0P< ). تعداد ائوزینوفیل های برونشي نيز در پاسخ به التهاب به كپسايسين در سمت راست (بترتيب 3/11و lµ7/16) (بترتيب 01/0P< و 001/0P<)  و در سمت چپ (بترتيب 2/9و lµ2/16)  (بترتيب 05/0P< و 01/0P<) نسبت به گروه كنترل مشاهده شد. مونته لوکاست  (i.p mg/kg 5) در دوره مزمن نسبت به گروه  کپسایسین µg100 كاهش معني داري در ترشح موكوس  حفرات راست و چپ (بترتيب 5/41و lµ5/35) (001/0P< ) و تعداد ائوزينوفيل‌هاي برونشي (بترتيب 3/7و 5/5) (001/0P< ) را نشان داد.


نتیجه گیری نهايي: از نتایج این پژوهش چنین استنباط می شود که لکوترین ها در ایجاد اختلالات تنفسی با واسطه راه های هوایی فوقانی نقش مهمي دارند و نتایج متفاوت مربوط به حفرات راست و چپ بینی احتمالاً در ارتباط با تفاوت در نوع عصب گیری اتونوميك این دو حفره می باشد.
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