
Arc
hi

ve
 o

f S
ID

مجله پزشكي كوثر
دوره 13، شماره 2، تابستان 1387
صفحات: 133-139

چكيده
ــت كه باعث مشكلات پوستي دراز مدت و ضايعات خارش دار در  ــيميايى اس ــتارد (خردل گوگردى) از عوامل ش هدف : سولفورموس
مجروحين مواجهه يافته مى شود. اين عامل شيميايى همچنين مى تواند دستگاه ايمنى افراد مواجهه يافته را درگير كند و باعث تضعيف 
 T-cytotoxic و T-helperــتارد (عامل) بر روى درصد سلول هاى آن گردد. اين مطالعه جهت ارزيابي تاثيرات دراز مدت سولفورموس

افراد مواجهه يافته و نيز ارتباط خارش آنان با مقدار درصد سلول هاى فوق طراحي شد.
ــال مواجهه و  ــتارد پس از 20 س ــولفور موس مواد و روش ها : دراين مطالعه كوهورت 36 نفر از افراد مذكر مواجهه يافته با گاز س
ــيميايى بعنوان شاهد در هر گروه بصورت تصادفى وارد  ــتى بدون مواجهه با عامل ش 26 نفر از افراد مذكر با ضايعات خارش دار پوس
ــط Pruritus score انجام گرديد. جهت بررسى مقدار درصد هاى سلول هاى T-helper و  ــدند.. ارزيابى شدت خارش توس مطالعه ش

T-cytotoxic از فلوسايتومترى بوسيله آنتى بادى هاى مونوكلونال آنتى CD3، آنتى CD4 و آنتى CD8 بهره گرفته شد.

ــاهد اختلاف آماري معنى دارى ملاحظه  ــلول هاى T-helper و T-cytotoxic در گروه مورد و ش يافته ها : بين ميانگين درصد س
ــبت CD4/CD8 در هر دو گروه مورد و شاهد رابطه آماري  ــدت خارش و نس نگرديد (به ترتيب p = 0/925 و p= 0/816) و بين ش

 .(p = 0/977 و p = 0/920به ترتيب) معنى دارى يافت نگرديد
نتيجه گيرى : ميزان CD ماركرهاي مرتبط با لنفوسيت هاي T-helper و T-cytotoxic در جانبازان شيميايى مواجهه يافته با گاز 
ــتارد كه مشكل پوستى مزمن دارند پس ار 20 سال از گذشت مواجهه، مشابه با بيماران خارش دار غيرشيميايى است و  ــولفور موس س

درصد و نسبت CD4 و CD8 تاثيري دراين خارش و شدت آن ندارد
T-cytotoxic،Pruritus scoreسلول هاى ،T-helper واژه هاي كليدى : مصدومين شيميايى، سولفور موستارد، سلول هاى

بررسي درصدسلول هاى T كمكي و سيتوتوكسيك در خون محيطي 
مصدومين شيميايي مواجهه يافته با سولفور موستارد و ارتباط آنها با خارش 
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مقدمه :
با وجود اينكه استفاده از سلاح هاى شيميايى توسط سازمان هاى بين 
ــفانه گاز سولفور موستارد دردهه هاى  المللى ممنوع شده است، متاس
ــاله  ــته در مقاطع مختلف زماني بويژه طى جنگ تحميلى 8 س گذش
ــت (2و1). هنوز تعداد  ــتفاده قرار گرفته اس عراق عليه ايران مورد اس
زيادى از قربانيان اين گاز شيميايى وجود دارند كه از عوارض ديررس 
ــتگاهها و  ــيميايى روى دس ــه با آن رنج مى برند. اين عامل ش مواجه
ارگانهاى مختلف بدن اثر كرده و ايجاد عوارض جانبي مى كند. اصلى 
ــيميايي شامل درگيري  ترين عوارض ديررس مواجهه با اين عامل ش
پوستي (خارش، تاول، اختلالات پيگمانتاسيون، خشكي پوست،كهير 
ــخص) (3) عوارض چشمي (خشكي چشم،  و اگزما بدون الگوي مش
كونژنكتيويت و سايش قرنيه اى) (3و 4) و عوارض ريوي (برونشيت 
ــكتازي، تحريك پذيري راههاي هوايي)  مزمن، برونشيوليت، برونش
ــد (6 و5). در اغلب مطالعاتى كه تا بحال انجام شده خارش و  مى باش
تاول بعنوان شايعترين عوارض ديررس پوستي در جانبازان شيميايى 
ــولفور موستارد گزارش شده است (7). همچنين  ناشى از تماس با س
گاز سولفور موستارد اثرات مخربي بر روي سيستم ايمني دارد. ايمني 
ــلولي بعنوان يكي از مهمترين ارگان (اندام) سيستم ايمني و دفاع  س
ميزبان عليه آنتي ژن هاي خارجى و ايجاد التهاب، ممكن است تحت 
ــلولهاي T يكي از اجزاي ايمني سلولي بدن است  تاثير قرار گيرد. س
ــلول ها داراي  ــي ژن و التهاب نقش دارد. اين س ــخ به آنت كه در پاس
ــا CD4 و CD8 قرار  ــطحي متنوعند كه در راس آنه ــاي س ماركره
ــامل T-helper و  ــث تمايز آنها به رده هاي مختلف ش دارند كه باع
ــود. اين ماركرها در پيشبرد التهاب و شناسايي  T-cytotoxic مي ش

آنتي ژنها نقش اساسي ايفا مى كنند (8).
ــيميايي مواجهه يافته با سولفور  ــي انجام شده در بيماران ش در بررس
ــت كه بعد از مواجهه حاد با اين عامل  ــتارد نشان داده شده اس موس
شيميايي سيستم ايمني دچار اختلال مى شود و سلولهاي T در قريب 
ــاير رده هاي  ــه %54 بيماران كاهش مى يابد (9). بعلاوه درگيري س ب
ــت (12- ــده اس ــلولهاي خوني پس از مواجهه حاد نيز گزارش ش س
ــيميايي بر روي سيستم ايمني  10). اما اثرات دراز مدت اين عامل ش

قربانيان مواجهه يافته كمتر مطالعه شده است.

ــته نشان داده اند كه در برخي بيماري هاي   همچنين مطالعات گذش
ــر گروه هاي  ــبت زي ــارش دار نظير درماتيت آتوپيك نس ــتي خ پوس
ــلول هاي T-helper) تغيير  ــوص س ــلول هاي T (بخص مختلف، س
مي كند و شدت اين تغييرات مى تواند در الگوي خارشي بيماران تاثير 
ــئله در بيماران شيميايي مواجهه  ــد (15-13) اما اين مس داشته باش
ــت. با توجه به تعداد زياد  ــولفور موستارد بررسي نشده اس يافته با س
ــى از سلاح هاى شيميايى بكاربرده شده در جنگ و با  مجروحين ناش
ــتم هاى  ــه به تاثيرات گاز خردل، اين ماده مخرب بر روى سيس توج
ــيميايى بر  ــف، ما را برانگيخت تا تاثيرات دراز مدت اين گاز ش مختل
روى سلول هاى T-helper و T-cytotoxic افراد مواجهه يافته و نيز 

ارتباط خارش آنان با مقدار درصد سلول هاى فوق بپردازيم. 

مواد و روش ها:
بيماران

ــيميايي مذكر مواجهه  ــن مصدومين ش ــورد 36 نفر از بي ــروه م درگ
ــط بنياد جانبازان مورد تائيد قرار  ــتارد كه توس ــولفور موس يافته با س
ــن افراد مذكر داراي  ــاهد هم 26 نفر از بي ــه بودند و درگروه ش گرفت
بيماري پوستي خارش دار غير شيميايي كه الگوي خارش آنها مشابه 
ــاده انتخاب شدند و از  ــيميايي بود بصورت تصادفي س مصدومين ش
ــورد مطالعه قرار گرفتند.  ــت 1386 تا آبان 1386 م ابتداى ارديبهش
ــرماخوردگي و عفونت هاي ويرال  ــابقه س افراديكه در 4 هفته اخير س
ــتروئيد مصرف  ــتند، افراديكه در 4 هفته اخير آنتي بيوتيك و اس داش
كرده بودند، افرادي كه سابقه بيماري هاي كلاژن واسكولار، نارسايي 
ــتند و نيز افراديكه در گروه شاهد در  غدد آدرنال، لنفوم و لوكمي داش
ــديد يابنده درگيري ريوي ناشي از مواجهه با سولفور موستارد  فاز تش

بودند از مطالعه خارج شدند. 
طراحي و اجراي مطالعه

ــتان بقيه االله  ــاه 1386 در درمانگاه بيمارس ــت م ــه از ارديبهش مطالع
ــيميايي با سولفور موستارد و  ــروع شد. مصدومين ش  الاعظم (عج) ش
ــيميايي مراجعه  ــتي خارش دار غير ش نيز بيماران داراي بيماري پوس
ــه مطالعه و اخذ  ــت پس از توجي ــه كلينيك تخصصي پوس ــده ب كنن
ــرار گرفتند و  ــت مورد معاينه ق ــط متخصص پوس رضايت نامه توس
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ــنامه شدت خارش، به  پس از تكميل اطلاعات دموگرافيك و پرسش
آزمايشگاه هدايت شدند و پس از تهيه نمونه خون بوسيله متخصص 

آزمايشگاه، نمونه ها جهت آزمايش آماده گرديد.
اندازه گيري خارش

ــط Duo (16) پيشنهاد شد  ــنامه شدت خارش ابتدا توس نحوه پرسش
ــش (15)تعديل يافت و در مطالعات  ــيله Mettang و همكاران و بوس
ــده است (18و17و7). نحوه محاسبه شدت  پيشين نيز بكار گرفته ش

خارش و امتياز بندي آن در زيرآمده است (جدول1)
ارزيابي آزمايشگاهي

ــايتو مترى: لوله هاى  ــازى نمونه جهت آزمايش فلوس روش آماده س
مخصوص دستگاه فلوسايتو مترى كد گذارى شد به نحوى كه بيمار 
ــخص گرديد. به 60  ــتفاده در هر لوله مش و نوع آنتى بادى مورد اس
ــد انعقادكننده، 10 ميكرو ليتر  ــرو ليترنمونه خون حاوى ماده ض ميك

آنتى بادى منو كلونال اضافه و پس از مخلوط نمودن محتويات لوله، 
آنرا در دماى اتاق در تاريكى انكوبه كرديم. سپس 2 سى سى محلول 
ــول قرمز)به هر لوله اضافه نموديم  ــز FACS lyse (جهت ليز گلب لي
ــته شد. بعد از گذشت 10 دقيقه  (19). 10 دقيقه در يخچال نگه داش
ــپس  ــانتريفوژ گرديدند. س ــا با دور 2000g حدود 8 دقيقه س نمونه ه
محلول رويى دور ريخته شده و با محلول PBS شستشو داده و جهت 
افزايش كيفيت كار، اين مرحله عيناً تكرار شد. در پايان عمل شستشو 
ــى  ــى س پس از دور ريختن محلول رويى لوله ها، به هر لوله 0/5 س
ــه و پس از مخلوط كردن محتويات  ــى ليتر) محلول PBS اضاف (ميل
 (Becton Dickinson) ــتگاه فلو سايتومترى لوله ها، نمونه ها با دس
بررسى نموديم. براى رنگ آميزى سلول ها آنتى باديهاى منو كلونال 
CD3FITC/CD4PE, CD3FITC/ ــامل ــى و ش ــوع دو رنگ ازن

/CD8PE بكار گرفته شد.

آناليز داده ها
ــخه  پس از گردآورى اطلاعات داده ها با نرم افزار آمارى SPSS نس
ــن درصد هاى  ــه ميانگي ــى قرار گرفت. براى مقايس ــورد ارزياب 13 م
پارمترهاى CD4,CD8 CD4/CD8 با توجه به توزيع نرمال داده ها 
از آزمون T student و همچنين براى تعيين رابطه بين شدت خارش 

و CD ماركرهاى فوق از ضريب همبستگى پيرسون استفاده شد.

نتايج:
دموگرافي:

ميانگين سني درگروه مورد (مصدومين شيميايى)10/834 42/36± 
سال و در گروه شاهد 12/735 ± 48/20 سال بود كه تفاوت آماري 
 (P= 0/102) ــن در دو گروه وجود نداشت معنى دارى بين ميانگين س
ــورد 4/80 ± 24/25 و در  ــدت خارش در گروه م ــن امتياز ش ميانگي
ــاري معني دار بود  ــاهد 7/70 ± 25 بود كه فاقد تفاوت آم ــروه ش گ

 .(P= 0/54)
: T-helper آثار تاخيرى گاز خردل در

ــورد 7/67 ±  ــد CD4 در گروه م ــن درص ــه ميانگي ــن مطالع در اي
ــه از لحاظ آمارى  ــاهد 7/16 ± 36/21 بودك ــروه ش 36/04 و در گ
بين ميانگين هاى درصد CD4 در دو گروه تفاوت آماري معنى دارى 

جدول1- روش محاسبه شدت خارش (پرسشنامه 48 امتيازي)

كلشببعد از ظهرصبح
1113زمان
10*55شدت

10*55پراكندگي
10*55فراواني
1010**خواب

55**بيدار شدن
16161648كل

ــلولهاي  ــلول را نمايش مي دهد. برخي از س اعداد داخل جدول حداكثر امتياز هر س
جدول امتيازي نخواهند داشت.

روش تكميل جدول (اعداد داخل پرانتز نشاندهنده امتياز مي باشد). 
ــاز به  خاراندن  دارد (2). خاراندن  ــدت: خارش  بدون  نياز  به  خاراندن (1). كمتر ني ش
ــكين  خارش  با خاراندن (4). خارش  همراه  با ناراحتي براي تمام   مكرر (3) عدم  تس

 اوقات (5).
ــي:  براي هريك از  اعضا (بازوها ، تنه ياپاها) (1). خارش تمامي نواحي بدن  پراكندگ

 (5)
فراواني: دو دوره كمتر از ده دقيقه يا  يك دوره  خارش بيش ازده دقيقه (1) ده  دوره 

كمتر از ده دقيقه يا  پنج دوره  بيش از ده دقيقه (5).
ــاعت يا  بيشتر  خواب  ــبانه روز (10).  هفت س خواب: اختلال خواب در  تمام مدت ش

شبانه (5)
بيدارشدن: به ازاي هر بار بيدار شدن از خواب (1) حداكثر (5) 
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(p= 0/929) وجود نداشت (جدول2).
ــاهد (p= 0/962 و  ــد CD4 در گروه ش ــدت خارش و درص ــن ش بي
ــد CD4 در گروه مورد،  ــدت خارش و درص r = - 0/012) و بين ش
ــد  ــى دار (p= 0/746 وr = -0/054) يافت نش ــاري معن ــه آم رابط

(جدول3).
: T-cytotoxic آثار تاخيرى گاز خردل

ميانگين درصد CD8 در گروه مورد 6/24 ± 22/56 و در گروه شاهد 

 CD8 ــود. از لحاظ آمارى بين ميانگين هاى درصد 6/87 ± 22/16 ب
در دو گروه تفاوت آماري معنى دارى (p = 0/816) وجود نداشت. به 

جدول2 مراجعه شود.
 (r = 0/021و p = 0/906) در گروه مورد CD8 بين شدت خارش و
ــاهد رابطه آماري معنى دار  ــدت خارش و CD8 در گروه ش و بين ش

(p = 0/970 و r = - 0/010) يافت نگرديد. (جدول3).
: CD4/CD8 نسبت

ــبت CD4/CD8 در دو گروه مشاهده  ــى نس  در اين مطالعه با بررس
ــاهد  گرديد كه ميانگين آن در گروه مورد 73/ ± 1/75 و در گروه ش
73/ ± 1/81 بود كه تفاوت آماري معنى دارى (p = 0/758) بين دو 

گروه وجود نداشت (جدول2)
 p = 0/920) در گروه مورد CD4/CD8 ــدت خارش ونسبت  بين ش
وr = - 0/018 ) و بين شدت خارش و نسبت CD4/CD8 در گروه 
ــى داري (p = 0/977 وr = 0/007) يافت  ــاري معن ــاهد رابطه آم ش

نشد (جدول3).

بحث: 
 CD4، ــزان درصد ــاهده گرديد كه مي ــي صورت گرفته مش در بررس
ــال از  ــت 20 س ــبت اين دو ماركر پس از گذش CD8 ماركرها و نس

ــولفور موستارد بمانند گروه شاهد مي باشد. اگرچه اثرات  مواجهه با س
ــتخوان و توليد رده هاي مختلف  ــتارد بر مغز اس ــمي سولفور موس س
ــت (23-20)، با اين  ــده اس ــاز حاد مواجهه اثبات ش ــلولي را در ف س
ــورد اثرات دراز مدت آن گزارش  ــال مطالعات، نتايج مختلفي در م ح
ــين نشان مى دهد، افرادى كه در معرض گاز  كرده اند. مطالعات پيش
خردل قرار گرفته بودند باعث آسيب به سيستم ايمنى بويژه به تعداد 
ــيت هاى T و B مى گردد (22). دوز كمتر باعث درگيري كم و  لنفوس
دوز بيشتر باعث درگيري وسيعتردر پاسخ هاى سيستم ايمنى (سلولى 
ــود (21) در مطالعه اي كه قانعي (24) انجام داده  ــورال) مى ش و هوم
ــيت هاي مجروحين 5 سال پس  ــت مشاهده كرد كه سطح لنفوس اس
ــهراب پور  ــت. اما در مطالعه اى كه س از مواجهه همچنان پايين اس
ــيميايي  ــال پس از مواجهه در بيماران ش ــش (25) 10 س و همكاران
ــيت هاى T بين گروه  ــاهده كردند كه درصد لنفوس ــام دادند مش انج
ــالم و غير خارش دار)  ــيميايي و گروه كنترل (افراد س ــن ش مجروحي
ــت. همچنين محمودي و همكارانش (19) با تحقيقى  فاقد تفاوت اس
ــان دادند كه  ــا اين گاز انجام دادند، نش ــال پس مواجهه ب كه 15 س
ــالم و  درصد CD4 و CD8 در گروه بيماران و گروه كنترل (افراد س
ــر خارش دار) از لحاظ آمارى اختلاف معنى دارى ندارد در حاليكه  غي
ميزان CD3 درگروه شيميايي ها بالاتر بوده است. آنها اين يافته را به 
ــي در حين ارزيابي فلوسيتومتريك نسبت دادند (19).  تغييرات شانس
ــاهده  ــه اي كه خاطري و همكاران (26) انجام داده اند مش در مطالع
ــولفور موستارد  ــال از مواجهه با س ــت 10 س كردند كه پس از گذش
تعداد ماكروفاژها،ميزان IgG،C3 وC4 افزايش وميزان IgM كاهش 

جدول شماره 2 : پارامترهاى فلوسايتومتريك

پارامتر
مقدار pگروه شاهدگروه موردگروه

CD3 0/949 8/78 ± 8/6159/59 ± 59/45درصد
CD4 0/929 7/16 ± 7/6736/21 ± 36/04درصد
CD8 0/816 6/87 ± 6/2422/16 ± 22/56درصد

CD4 / CD8 0/758 0/73 ± 0/731/81 ± 1/75درصد

جدول شماره 3 : ضريب همبستگى (r) و مقدار p بدست آمده
از ضريب همبستگى بين شدت خارش و CD ماركر ها 

CD4 درصدCD8 درصدCD4/CD8 درصد
prprpr

0/018-0/0540/9060/0210/920-0/746گروه مورد
0/0100/9770/007-0/0120/970-0/926گروه شاهد
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مى يابد در حاليكه ميزان IgA تغيير نمي كند. هچنين در اين بيماران 
ــش مى يابد و اين  ــتم ايمني كاه ــاهده گرديد كه عملكرد سيس مش

بيماران مستعد عفونتهاي فرصت طلب مى شوند (26).
ــدت  ــان داد كه درصد CD ماركرها تاثيري در ش ــه حاضر نش مطالع
ــه CD4 و CD8 بعنوان  ــت ك خارش بيماران ندارند. بايد توجه داش
ــطح سلول هاي T با سلول هاي عرضه كننده آنتي ژنها  ماركرهاي س
ــلول ها باعث شناسايي  ــت و ميان كنش بين اين س در ارتباط بود اس
ــود (29-27). در  ــي مى ش ــاي التهاب ــش مدياتوره ــي ژن و رهاي آنت
بررسي هاي انجام شده در بيماريهاي پوستي خارش دار عنوان گشته 
است كه بدنبال التهاب و رهايش مدياتورهاي التهابي در پاسخ به آنتي 
ــلولهاي التهابي در درم ناحيه مبتلا انفيلتره شده اند و با آزاد  ژن ها، س
ــدن هيستامين از سلول هاي ماست سل و بازوفيل خارش بيماران  ش
ــود (31و30). اگرچه يافته هايي درمورد افزايش نسبت  ــديد مي ش تش
انواع زير گروه هاي لنفوسيتهاي T به يكديگر در بعضي بيماري هاي 
ــد  ــتي خارش دار وجوددارد (15-13) با اين حال به نظر مى رس پوس
كه خارش بيماران مواجهه يافته با سولفور موستارد بمانند افراد مبتلا 
 CD4 ــواي از تعداد و نسبت ــتي خارش دار ديگر، س به بيماري پوس
ــت و تحت تاثير ساير فاكتورها و سلول ها بالاخص  و CD8 بوده اس
ــل ها و بازوفيل ها كه عاري از CD4 و CD8 هستند (28)  ماست س
ــان داده  ــد. پيش از اين نيز نش و نيز برخي مدياتورهاي التهابي باش
ــح IL18 مى تواند سبب القاي بيماري هايي شبيه  شده است كه ترش
ــود (32). همچنين در افراد مبتلا به درماتيت  به درماتيت آتوپيك ش
ــلول هاي Th ترشح مى شود و  ــطح بالاتر IL31 كه از س آتوپيك س
ــپتورهايي در شاخ خلفي نخاع مي باشد، گزارش شده است  داراي رس

كه باعث خارش شديد در اين بيماران مي گردد (33).

 نتيجه گيري:
 با توجه به بررسى انجام شده مى توان گفت كه ميزان CD ماركرهاي 
ــيميايى مواجهه  مرتبط با T-helper و T-cytotoxic در جانبازان ش
ــكل پوستى مزمن دارند پس از  ــولفور موستارد كه مش يافته با گاز س
20 سال از مواجهه، مشابه با بيماران خارش دار غيرشيميايى است و 

درصد و نسبت CD4 و CD8 تاثيري در اين شدت خارش ندارد.
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