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Abstract* 

Introduction: In this study the role of PGE2 as an important inflammatory mediator in indomethacin and 

theophylline effects on joint diameter and vascular response to saphenous nerve stimulation in chronically inflamed rat 

knee joint was investigated. 

Methods: Inflammation was induced by intraarticular injection of 0.2 ml Freunds Complete Adjuvant (FCA). 3, 7, 14 and 21 

days post injection, knee joint diameter, blood flow changes induced by saphenous nerve stimulation and PGE2 content of the 

joint were assessed using micrometer, laser Doppler flowmeter and an enzyme immunoassay kit, respectively. These variables 

were also determined in another three groups, control, inflamed receiving indomethacin or inflamed receiving theophylline.  also 

Results: After induction of inflammation in the knee joint, constrictory response of the joint vessels to saphenous 

nerve stimulation was reduced but joint diameter was enhanced significantly. Theophylline administration decreased 

both vascular response of the knee joint to nerve stimulation and joint diameter. Daily administration of indomethacin 

had no effect on joint edema but increased the constrictory response of the joint vessels to nerve stimulation. 

Furthermore PGE2 content increased in inflamed knee joint in comparison with control (un-inflamed) during two weeks 

but in rats receiving indomethacin it was reduced significantly on days 3, 14. Also in inflammation induced rats treated 

by theophylline, PGE2 content was significantly decreased only on day 14. 

Conclusion: In chronic inflammation, PGE2 as an inflammatory mediator play an important role in edema and 

modulation of constrictory response of the joint vessels to nerve stimulation. Furthermore antiedema effect of 

theophylline also may be mediated by PGE2 through reduction of vascular permeability.  
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  همكارانو  رابوليپو  در اثرات ايندومتاسين و تئوفيلين بر عروق PGE2نقش 

  چكيده

به عنوان يك واسطه التهابي مهم در بروز اثرات ايندومتاسين و تئوفيلين بر ادم و پاسخدهي عروق مفصلي به تحريك عصب صـافن در   PGE2در اين مطالعه نقش  :مقدمه

  .التهاب مزمن، بررسي شد

ميـزان تغييـرات قطـر مفصـل،      روز پس از آن، 21و 14,7,3 ل مفصل زانوي موش صحرايي التهاب القا گرديدبه داخ ml 2/0 (Freund,s Complete Adjuvant) FCAبا تزريق  :ها روش

در . گيـري شـد   انـدازه ) EIA(مفصل بترتيب با كوليس، دستگاه جريان سنج ليزري و كيـت آنـزيم ايمونواسـي     PGE2جريان خون عروق مفصل زانو پس از تحريك الكتريكي عصب صافن و محتواي 

  .نيز، مقادير متغيرهاي فوق تعيين شد) ساعت12هر  50 (mg/kg, i.pو يا تئوفيلين) روزانه mg/kg, i.p) 3روه ديگر يعني حيوانات سالم، ملتهب دريافت كننده ايندومتاسينسه گ

ضمنا كاربرد تئوفيلين نيز طي التهاب پاسـخ تنگـي عروقـي    . ادالتهاب مزمن، علاوه بر افزايش قطر مفصل، پاسخ انقباضي عروق مفصل به تحريك عصب صافن را هم كاهش د :ها يافته

گيـري   انـدازه  PGE2مقايسـه مقـادير   . نين قطر مفصل را كاهش داد، درحاليكه ايندومتاسين بدون تاثير معني دار بر ميزان ادم، سبب افزايش پاسخ تنگي عروقي گرديدچبه تحريك عصب و هم

و تزريِـق روزانـه ايندومتاسـين در گـروه ملتهـب سـبب        14و  7، 3در مفصل زانو در روزهاي  PGE2داد كه التهاب سبب افزايش معني دار مقدار  شده در مفصل زانوي موشهاي صحرايي نشان

  .ديدگر 14در مفصل ملتهب تنها در روز  PGE2گرديد درحاليكه تئوفيلين سبب كاهش مقدار  14و  3در مفصل ملتهب در روزهاي  PGE2كاهش معني دار مقدار 

ضمنا تئوفيلين ممكن است با كاهش مقدار . در ادم التهابي و پاسخ تنگي عروقي كاهش يافته به تحريك عصب صافن در طي التهاب مزمن نقش دارد PGE2 :گيري نتيجه

PGE2 در مفصل و كاهش نفوذپذيري عروق آن، سبب كاهش ادم التهابي شده باشد.  
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يكــي از ) RA(رماتيســم مفصــلي ياآرتريــت روماتوئيــد    
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بيماريهاي التهابي مفصل است كـه بـا التهـاب بافـت سـينويال،      

ــب   ــر ماكروفاژهــا و ســلولهاي شــبه فيبروبلاســتي و تخري تكثي

از آنجا كه . ]3[غضروف و استخوان در ناحيه مفصل همراه است 

خوني است و تغذيه آن متكي به روند  بافت غضروف فاقد عروق

باشـد، بنـابراين ناكـافي بـودن جريـان خـون مفصـل         انتشار مي




