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چكيده
ــكلات ريوى من جمله برونشيت مزمن و فيبروز ريوى مهمترين  هدف : در ميان عوارض ديررس مصدومين گاز خردل (SM)، مش
ــين داراى اثرات ضد التهابى بوده و در فيبروز ريوى ناشى از ساير علل كاربرد  ــى س ــد. كلش علت ناتوانى بلندمدت در بيماران مى باش
ــت. براين اساس و با توجه به نقش استرس اكسيداتيو در پاتوژنز برونشيت مزمن و فيبروز ريوى، در اين مطالعه به بررسى  ــته اس داش

اثر درمانى كلشى سين در عوارض ديررس SM و نقش استرس اكسيداتيو در مكانيسم اثر آن در مدل حيوانى پرداختيم.
مواد و روشها : يك ماه پس از مواجهه موشهاى سورى نر با SM، يك گروه شش تايى به عنوان گروه مداخله و يك گروه 6 تايى 
به عنوان شاهد مثبت انتخاب شد. پس از كشتن و نمونه گيرى از موشها، شاخصهاى التهاب و فيبروز ريوى و استرس اكسيداتيو در 

گروه مداخله با گروه شاهد مثبت مقايسه شد.
ــرمى و افزايش ارتشاح لنفوسيتها و  ــان دهنده كاهش درصد فضاى آلوئولى ريه و ويتامين C و كاتالاز س يافته ها : نتايج حاصل نش
هيدروكسى پرولين بافتى و افزايش مقدار H2O2 سرمى در گروه شاهد مثبت در مقايسه با شاهد منفى بود. در گروه مداخله افزايش 
ويتامين C و كاتالاز سرمى و كاهش هيدروكسى پرولين بافتى و H2O2 سرمى نسبت به گروه شاهد مثبت مشاهده گرديد. علاوه 

بر اين در ساير موارد تفاوت معنادارى بدست نيامد. 
ــين به واسطة كاهش التهاب و استرس اكسيداتيو ناشى از گاز خردل مى تواند در كاهش عوارض ديررس  ــى س نتيجه گيرى : كلش

ريوى گاز خردل موثر باشد.
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مقدمه:
ــتارد (SM) اولين بار در سال1822 توسط  گاز خردل يا سولفور موس
Despretz ساخته شد و در جنگهاى متعددى بعنوان سلاح شيميايى 

ــتفاده از آن در جنگ عراق با  ــرار گرفت. آخرين اس ــتفاده ق مورد اس
ايران در سالهاى 1988-1983 گزارش شده است (1). 

ــت كه گروه الكيل  SM يك تركيب الكتروفيليك و alkylating اس

ــلولهاى زنده و اجزاى  ــيدهاى نوكلئيك س خود را به پروتئين ها و اس
كمپلمان منتقل مى كند و سبب ايجاد اتصالات متقاطع در مولكولهاى 
هدف مى شود (3و2) و به اين ترتيب در نهايت منجر به مرگ سلولها 
ــيار بيشتر از قدرت آن در كشتن  ــميت گاز خردل بس مى گردد (4). س
مصدومين در فاز حاد مواجهه است. در واقع بر اساس مطالعات انجام 
ــيميايى گاز خردل در جنگ جهانى اول  ــده بر روى مصدومين ش ش
ــراد در زمان مواجهه فوت كرده اند  ــگ ايران و عراق، %4-3 اف و جن
ــده اند.  ــم مبتلا ش ــى آنها به عوارض مواجهه با س ــه تمام در حاليك
ــم هستند يعنى چشمها، راههاى  اندامهايى كه در معرض تماس با س

هوايى و پوست بيشترين آسيب را متحمل مى شوند (1).
سالها پس از مواجهه با SM همچنان ارگانهاى مذكور دچار عوارض 
ناشى از سم هستند، بطوريكه در مطالعه خاطرى و همكاران بر روى 
ــس از مواجهه،  ــال پ ــيميايى ايرانى 13 تا 20 س 34000 مجروح ش
ــپس در  ــايعترين عارضه ديررس مجروحان در ريه ها (%42/5) س ش
ــمها (%39) و پوست (%24/5) گزارش شده است (5). مشكلات  چش
ــيميايى گاز  ــوى مهمترين علت ناتوانى بلند مدت در مجروحان ش ري
خردل هستند (1). با اين وجود متاسفانه در حال حاضر هيچ پروتكل 

درمانى براى آسيبهاى ريوى ناشى از گاز خردل وجود ندارد.
ــترس اكسيداتيو در  ــده اس ــوى ديگر با توجه به نقش اثبات ش از س
ــى ازگاز خردل نيز  ــيب ديررس ناش ــز التهاب بافتى (6)، درآس پاتوژن
ــى تحتانى  ــودن فرآيند التهاب در مجارى تنفس ــا توجه به پايدار ب ب
ــير بيمارى (8) احتمال دخيل بودن استرس  (7) و پيشرونده بودن س
ــيداتيو و گونه هاى فعال اكسيژن دار و كمبود آنتى اكسيدانهاى  اكس
ــد و بنابراين داروهايى كه  ــدن در مقابل آنها مطرح مى باش دفاعى ب
ــيداتيو بكاهند در جلوگيرى از پيشرفت  بتوانند از شدت استرس اكس
ــررس ريوى مجروحان مى توانند موثر  ــيب و يا درمان عوارض دي آس

واقع شوند.
ــت كه از طريق اتصال به  ــين يك داروى ضد التهابى اس ــى س كلش
پروتئين داخل سلولى توبولين و در نتيجه جلوگيرى از پليمريزاسيون 
آن با ميكروتوبولها و جلوگيرى از مهاجرت لكوسيت ها و فاگوسيت ها 
ــين جزء پروتكل درمانى  ــى س ــته از آن كلش عمل مى كند (9). گذش
فيبروز ريوى ايديوپاتيك نيز مى باشد (10) و در برخى مقالات اثرات 

پيشگيرانة آن در ايجاد فيبروز ريوى به اثبات رسيده است (11). 
بنابراين با توجه به اثر كلشى سين بر كاهش التهاب و درمان فيبروز 
ــيت مزمن و فيبروز ريوى دو تابلوى  ريوى و با توجه به اينكه برونش
بالينى شايع در آسيب ديررس ريوى ناشى از SM هستند و با عنايت 
 ،SM ــترس اكسيداتيو در ايجاد عوارض ديررس به نقش احتمالى اس
ــى اثر درمانى كلشى سين بر عوارض ديررس  هدف اين مقاله بررس
ــيداتيو در مكانيسم اثر داروى فوق  ــترس اكس ريوى SM و نقش اس
ــد. فاكتورهاى مورد  ــى از SM مى باش ــيب ديررس ناش و پاتوژنز آس
ــترس اكسيداتيو شامل: پراكسيد هيدروژن،  بررسى جهت ارزيابى اس

ويتامين C و آنزيم كاتالاز مى باشد. 

مواد و روشها:
ــر 2±23 گرمى كه در  ــورى ن ــك مطالعه تجربى، 20 موش س در ي
ــده و سيكل روشنايى- تاريكى 12 ساعته  شرايط با دماى كنترل ش
ــتاندارد نگهدارى مى شدند، به مدت 15 دقيقه در  و تغذيه با غذاى اس
ــى قرار گرفتند. پس  معرض  mg/m 3600 گاز خردل بصورت تنفس
ــورت تصادفى، يك  ــهاى زنده مانده، به ص ــك ماه، از بين موش از ي
ــاهد مثبت  گروه 6 تائى بعنوان مورد و يك گروه 6 تائى به عنوان ش
ــورى نر سالم نيز بدون مواجهه با گاز  ــد. 8 موش س در نظر گرفته ش
ــدند. شايان ذكر  ــاهد منفى طرح در نظر گرفته ش خردل ، بعنوان ش
است كلية مراحل كار با حيوانات در اين طرح توسط كميتة اخلاق در 
پژوهش دانشكدة پزشكى دانشگاه علوم پزشكى اصفهان مورد تاييد 

قرار گرفته است. 
ــى سين ابتدا بمدت يك هفته روزانه با غلظت  در گروه مداخله، كلش
ــد و در هفته دوم دوز دارو نصف  mg/lit 0/4 در آب خوراكى داده ش

ــه گروه  ــهاى س ــت يك هفته از قطع دارو، موش گرديد. پس از گذش
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ــت براى تهيه  ــرى انجام پذيرفت. ريه راس ــد و خونگي sacrifice ش

ــكوپى و ريه چپ براى بررسى محتواى هيدروكسى  مقاطع ميكروس
ــها براى خشك شدن بمدت 6  ــد. ريه چپ موش ــته ش پرولين برداش
ساعت در دماى C° 90 قرار داده و سپس توزين شد. براى هيدروليز 
ــيد كلريدريك 6 نرمال و دماى C° 110 بمدت  كلاژن، ريه ها در اس
12 ساعت قرار داده شدند و به روش Woessner مقدار هيدروكسى 
ــازى  ــن گرديد (12). پس از انجام مراحل آماده س ــن آنها تعيي پرولي
ــتفاده  ــها و رنگ آميزى H&E، با اس بافت و تهيه برش از ريه موش
ــد.  از برنامه كامپيوترى matlab درصد فضاى آلوئولى آنها تعيين ش
علاوه بر آن لامهاى تهيه شده توسط پاتولوژيست بررسى و شمارش 
ــلولهاى التهابى در بافت ريه انجام شد. در نمونه هاى سرم  افتراقى س
ــه روش wolff (13) و ويتامين C به  ــها، اندازه گيرى H2O2 ب موش
ــالاز به روش Aebi (15) انجام  روش Roe و Kuether (14) و كات

گرديد. 
ــط نرم افزارSPSS 13  صورت گرفت. با  در نهايت آناليز داده ها توس
ــتفاده از آزمون آمارى كولموگروف – اسميرنوف پيروى داده ها از  اس
ــى شد. بر اين اساس براى مقايسه متغيرهايى كه  توزيع نرمال بررس
ــع نرمال پيروى مى كردند از آزمون آمارى ANOVA و براى  از توزي
ــاير موارد از آزمون نان پارامتريك Kruskal wallis استفاده شد.  س
Tukey- ــلاف بين گروهها از آزمون علاوه بر اين جهت تعيين اخت
HSD post hoc استفاده گرديد. نتايج به صورت ميانگين ± انحراف 

ــت. P-value كمتر از 0/05 معنى دار در نظر  معيار گزارش شده اس
گرفته شد.

نتايج:
بر اساس نتـايج حاصـل از آزمـون كولمـوگروف – اسميرنوف براى 
ــى پرولين از توزيع  ــرآورد نرمال بودن توزيع داده ها تنها هيدروكس ب
ــاهد مثبت در مقايسه با نمونه هاى  نرمال پيروى نمى كرد. درگروه ش
ــاح  ــال، درصد فضاى آلوئولى كاهش (P value< 0/05) و ارتش نرم
ــى  ــيتى (P value< 0/05)، مقـدار هيـدروكس ــلول هاى لنفـوس س
ــرمى  ــه (P value< 0/05) و غلظت H2O2 س ــن بـافت ري پـروليـ
ــرم  (P value< 0/05) افزايش يافته بود. همچنين ويتامين C در س
ــاى نـرمال بـود  ــر از نمـونـه ه ــاهـد مثبـت كمت ــاى ش مـوش هــ
ــالاز نيز در اين  ــى آنزيم كات ــت اختصاص (P value< 0/001). فعالي
ــه با گروه شاهد منفى كاهش يافته بود؛ اگرچه اين  موشها در مقايس

كاهش در سطح معنى دار نبود.
در گروه دريافت كننده كلشى سين مقدار هيدروكسى پرولين بافت ريه 
و غلظت سرمى H2O2 در مقايسه با گروه شاهد مثبت به صورت معنى 
ــش يافته بود (P value< 0/05). علاوه بر اين افزايش معنى  دار كاه
ــرم در  ــت اختصاصى آنزيم كاتالاز و غلظت ويتامين C س دار در فعالي
-P val 0/05) اين گروه نسبت به گروه شاهد مثبـت مشـاهده گرديد
>ue). ارتشاح لنفوسيتها در گروه دريافت كننده كلشى سين در مقايسه 

با شاهد مثبت كاهش يافته بود؛ گرچه اين تفاوت در حد معنى دار نبود. 
مقادير Mean ± SD درصد فضاى آلوئولى، هيدروكسى پرولين واحد 
وزن ريه، درصد ارتشاح لنفوسيتها در مقايسه با ساير سلولهاى التهابى، 
غلظت سرمى H2O2، ويتامين C و فعاليت اختصاصى آنزيم كاتالاز در 

گروههاى مختلف در جدول شماره يك ثبت گرديده است.

جدول شماره يك: Mean ± SD درصد فضاى آلوئولى، هيدروكسى پرولين واحد وزن ريه، درصد ارتشاح لنفوسيتها 
در مقايسه با ساير سلولهاى التهابى، غلظت H2O    2، ويتامين C و كاتالاز در گروههاى مختلف

شاخصها
گروه ها

كلشى سينشاهد مثبتشاهد منفى

1/13±3/0054/53±1/7456/96±60/40درصد فضاى آلوئولى
(mg/g) 0/94±1/086/97±0/427/50±6/68هيدروكسى پرولين واحد وزن ريه

5/9±5/77/7±2/1712±4/8درصد ارتشاح لنفوسيتها در مقايسه با ساير سلولهاى التهابى
H2O2 (μM)8/95±1/9510/01±0/456/46±0/31

 C (mg/dl)4/32±2/9525/02±17/3716/84±34/25ويتامين
 (μmol H2O2 decomposed/ min) 0/8±0/713±0/55/7±10/5كاتالاز
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بحث و نتيجه گيرى:
مشكلات ريوى مهمترين علت ناتوانى بلند مدت مجروحان شيميايى 
ــاس نتايج يك مطالعه بر روى 197 سرباز ايرانى  ــتند (1). بر اس هس
10 سال پس از مواجهه با گاز خردل، عوارض ريوى شامل برونشيت 
مزمن (%58)، فيبروز ريوى (%12)، آسم (%10)، باريك شدن راههاى 

هوايى بزرگ (%9) و برونشكتازى (%8) مى باشد (16).
نتايج مطالعه حاضر نشاندهنده كاهش معنى دار درصد فضاى آلوئولى 
در گروه شاهد مثبت (دريافت كننده گاز خردل) نسبت به گروه شاهد 
ــاح سلولهاى  ــد ؛ اول ارتش ــت كه مى تواند به دو علت باش منفى اس
التهابى و دوم افزايش كلاژن بافتى و ايجاد فيبروز. در مطالعه حاضر 
ــى شده ارتشاح لنفوسيتها افزايش يافته  در نمونه هاى پاتولوژى بررس
ــى  ــش معنى دارى در محتواى هيدروكس ــت، علاوه بر آن افزاي اس
ــاهد مثبت نسبت به گروه شاهد  پرولين در واحد وزن ريه در گروه ش
ــاهده شد. نتايج حاصل دال بر بروز التهاب مزمن بافت ريه  منفى مش
ــى از تماس  ــوب كلاژن و بروز فيبروز ريوى ناش و به دنبال آن، رس

استنشاقى با SM در مدل حيوانى مى باشد. 
ــيارى از مطالعات  ــت كه اگر چه فيبروز ريوى در بس اين در حالى اس
ــناخته  ــررس ريوى در مصدومين گاز خردل ش ــه عنوان عارضة دي ب
ــى هاى اخير انجام شده  ــت (23-17)؛ با اين حال در بررس ــده اس ش
ــيوليت به عنوان  ــة ريوى مورد ترديد قرار گرفته و برونش اين عارض
ــده است (27-24). با در  عارضة ديررس در اين مصدومين مطرح ش
ــهاى  نظر گرفتن نتايج مطالعة حاضر و افزايش كلاژن بافتى در موش
ــد بتوان فيبروز ريوى را به  ــتارد، به نظر مى رس مواجهه يافته با موس
ــود؛ هرچند مطالعات تكميلى در  ــوان عارضة گاز خردل مطرح نم عن
ــواهد قطعى ترى در اين زمينه فراهم  نمونه هاى انسانى نمى تواند ش

نمايد. 
ــاهد مثبت، افزايش معنى دارى را  ــهاى ش ــرم موش مقدار H2O2 س
ــان داد. پراكسيدهيدروژن از طريق واكنش  ــبت به گروه سالم نش نس
ــموتاز (SOD) توليد  ــط آنزيم سوپراكسيدديس ــيون توس ديسموتاس
ــود (28)، با توجه به مطالعه انجام شده توسط  Buezynskiو  مى ش
ــلولهاى پلاكت  Gnitecki كه حاكى از افزايش فعاليت SOD در س

پس از مواجهه in vitro با گاز خردل مى باشد (29)؛ به نظر مى رسد 

بتوان افزايش توليد راديكال سوپر اكسيد كه منجر به افزايش فعاليت 
ــت را به  ــده اس آنزيم SOD و به دنبال آن، افزايش غلظت H2O2 ش
ــم SM در ايجاد عوارض ديررس مطرح نمود. اين در  عنوان مكانيس
ــرد اختصاصى آنزيم كاتالاز  ــا در نظر گرفتن عملك ــت كه ب حالى اس
ــيد هيدروژن و تبديل آن به آب و اكسيژن،  يعنى از بين بردن پراكس
مى توان كاهش فعاليت اين آنزيم را نيز به عنوان علت افزايش غلظت 
H2O2 در نمونه هاى سرم موشهاى مواجهه يافته با گاز خردل مطرح 

ــنهاد مى گردد كه در مطالعات بعدى مقادير  ــاس پيش كرد. بر اين اس
ــيد و فعاليت آنزيم SOD سرم در مدل ديررس  ــوپر اكس راديكال س
ــيله اطلاعات  ــود تا بدين وس ــى از SM اندازه گيرى ش عوارض ناش
ــم اثر گاز خردل در ايجاد عوارض ديررس  دقيقترى در حيطة مكانيس

ريوى فراهم گردد.
همانطور كه در نتايج حاصل از اين مطالعه نيز مشهود است، كاهش 
ــهاى مواجهه يافته با SM در  معنى دار در غلظت ويتامين C در موش
 C مقايسه با گروه كنترل ديده مى شود كه كاهش فرم احياى ويتامين
را مى توان نشات گرفته از افزايش فرآيند استرس اكسيداتيو دانست. 
ــيدان موجود در  ــه ويتامين C مهمترين ماده آنتى اكس ــى ك از آنجاي
راههاى هوايى است (30)كمبود آن به دنبال مواجهه با SM مى تواند 

آثار مخرب قابل توجهى داشته باشد. 
ــهاى  ــين در موش ــى س بنابر نتايج مطالعة حاضر تجويز داروى كلش
ــى دار در غلظت  ــه كاهش معن ــتارد، منجر ب ــه يافته با موس مواجه
ــته  ــاخص فيبروز ريوى گش ــى پرولين بافتى به عنوان ش هيدروكس
است. با توجه به كاهش در صد ارتشاح سلولهاى لنفوسيت، مى توان 
ــم دارو در كاهش فيروز  اثر ضدالتهابى اين دارو را به عنوان مكانيس
بافتى مطرح نمود؛ اين در حالى است كه با توجه به عدم كارايى ساير 
ــررس ريوى مصدومين  ــد التهاب در درمان عوارض دي داروهاى ض
ــتارد، به نظر مى رسد مكانيسمهاى ديگرى غير  مواجهه يافته با موس
ــن دارو در كاهش عوارض ديررس ريوى  ــت ضد التهابى اي از خاصي

توسط كلشى سين موثر بوده اند. 
بر اين اساس افزايش ويتامين C بعنوان يك آنتى اكسيدان، همچنين 
 H2O2 ــال آن كاهش غلظت ــش فعاليت آنزيم كاتالاز و به دنب افزاي
ــيداتيو را ميتوان به عنوان  ــترس اكس ــرمى و در نهايت كاهش اس س
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مكانيسم داروى كلشى سين در كاهش عوارض ديررس ريوى ناشى 
از گازخردل مطرح كرد. 

ــى  ــيدانى كلش يافته هاى مطالعة حاضر تعيين كنندة نقش آنتى اكس
ــهاى تماس يافته با گاز خردل مى باشد. خواص  ــين در سرم موش س
آنتى اكسيدانى اين دارو براى اولين بار توسط Mourelle و همكاران 
ــال 1994  ــد (31). اين ويژگى بعدها در س ــال 1989 مطرح ش در س
توسط Muriel و Suarez مورد تاييد قرار گرفت (32). اين در حالى 
است كه در مطالعه اى كه در سال 2000 توسط Das و همكاران بر 
ــيروز كبدى انجام شد، خاصيت آنتى اكسيدانى  روى مدل حيوانى س
ــت (33). ولى در مجموع با توجه  ــى سين مورد ترديد واقع گش كلش
ــده از مطالعات قبلى،  ــت آم به يافته هاى مطالعة حاضر و نتايج بدس
ــين علاوه بر اينكه به عنوان يك  ــد داروى كلشى س به نظر مى رس
ــيك مطرح مى باشد، داراى خواص آنتى اكسيدانى  داروى سيتوتوكس
ــد و مى تواند اثرات درمانى خود را با اين مكانيسم اعمال  نيز مى باش

نمايد. 
ــت تا كنون خواص آنتى فيبروتيك كلشى سين به  ــايان ذكر اس  ش
ــط اين  ــلولها و تحريك آنزيم كلاژناز توس ــيم ميتوز در س مهار تقس
ــتق از  ــد مش ــن مهار تاثيرات فيبروتيك زاى فاكتور رش دارو، همچني
ــاى كموتاكتيك مانند TGF (كه  پلاكت (PDGF) (34) و فاكتوره
ــد)، نسبت داده  ــتها مى باش از فاكتورهاى موثر در فعاليت فيبروبلاس
ــاس مطالعه حاضر اولين مطالعه اى است كه به  ــد. بر اين اس مى ش
ــى نقش آنتى اكسيدانى اين دارو در مهار فيبروز ريوى ناشى از  بررس

گاز خردل پرداخته است (35-37).
در مطالعه ديگرى كه در سال 2002 توسط Kumar و Gupta انجام 
ــى سين در مغز رات تغييرى در  ــده است، تجويز داخل بطنى كلش ش
سطح كاتالاز در راتهاى مواجهه يافته با دارو ايجاد نكرده است (38)؛ 
كه علت آنرا مى توان ناشى از فعاليت بسيار پايين كاتالاز در بافت مغز 
ــوى ديگر افزايش آنزيم كاتالاز در گياهان تيمار  ــت (39). از س دانس
ــين، منجر به افزايش فعاليت آنزيم در اين  ــده با داروى كلشى س ش

گياهان گشته است (40). 
ــيب  ــه گيرى كرد كه SM در آس ــوان چنين نتيج ــوع مى ت در مجم
ــيداتيو مى گردد و در  ــترس اكس ديررس خود نيز منجر به افزايش اس

مقابل داروى كلشى سين به واسطة كاهش شدت استرس اكسيداتيو 
ناشى از SM اثرات درمانى خود را ظاهر مى سازد. هر چند با در نظر 
ــيدانى  ــب ضد و نقيض موجود در مورد نقش آنتى اكس گرفتن مطال
ــترى در زمينة نقش اين دارو و مكانيسم  كلشى سين، مطالعات بيش
ــوى ديگر همانطور كه  ــت. از س آن در مهار روند فيبروز مورد نياز اس
قبلاً نيز به آن اشاره شد، با توجه به مطالعات اخير انجام شده در مورد 
عوارض ديررس ريوى مصدومين گاز خردل و مورد ترديد واقع شدن 
فيبروز ريوى در اين مصدومين (41)، مطالعات تكميلى در مصدومين 
ــخيص قطعى اختلالات ريوى  ــاى حيوانى مى تواند به تش و نمونه ه
ــررس گاز خردل منجر گردد. علاوه بر اين با در نظر گرفتن تعداد  دي
ــور ما، با  ــيميايى مبتلا به عوارض ديررس ريوى در كش جانبازان ش
ــى سين در  ــى تاثير داروى كلش انجام مطالعات تكميلى جهت بررس
ــردل، مى توان گامى  ــوارض ديررس ريوى گاز خ ــاير ع در درمان س
ــرفت ضايعات ريوى در  ــتاى درمان و جلوگيرى از پيش موثر در راس

اين بيماران برداشت. 
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