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Abstract 

Background: Pulmonary complications are known to occur in over half of the patients exposed to 
sulfur mustard (SM). There is controversial regarding the role of extracellular superoxide dismutase 
(EC-SOD) in different airway diseases. 
Objective: The aim of this study was to evaluate the correlation between lung function and EC-
SOD activity in patient with lung injuries due to SM. 
Methods: This was a case-control study carried out on 220 patients with lung complication due to 
SM in the city of Sardasht (Iran) in 2007. Spirometry was used to assess pulmonary function 
followed by measurement of EC-SOD activity. T test was employed to examine the differences 
between study groups. Pearson correlation coefficient was also used to find the possible correlation 
between EC-SOD activity and the lung function. 
Findings: The mean EC-SOD activity in control group (70.5±10.8U/L) was higher than that of 
moderate to severe group 67.0±6.1 U/L (p<0.001). There was no significant difference for mean 
EC-SOD activity between mild and control groups. Significant and direct association between EC-
SOD activities and lung function was established (p<0.001).  
Conclusion: According to our findings, inactivation of EC-SOD may lead to progressive 
inflammation and lung injury due to sulfur mustard. 
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  چكيده
 نقـش آنـزيم     در خـصوص   و  وجـود دارد   در بيش از نيمي از جانبازان مواجهـه شـده بـا گـاز خـردل               به خصوص برونشيوليت    مشكلات ريوي    :زمينه

                                                . اختلاف نظر وجود داردبا ريويهاي  در بيماري خارج سلوليديسموتاز سوپراكسيد
  . انجام شدخردلگاز موتاز خارج سلولي در بيماران ريوي ناشي از يسد رابطه عملكرد ريوي آنزيم سوپراكسيدتعيين   به منظورمطالعه: هدف

ناشـي از خـردل   وسط تا شديد متو خفيف   جانباز شيميايي با مشكلات ريوي       220 بر روي  1385در سال    شاهدي -ين مطالعه مورد  ا: هامواد و روش  
 آزمون اسـپيرومتري جهـت بررسـي عملكـرد ريـوي اسـتفاده شـد و        . فرد سالم غير سيگاري مقايسه شدند   60 با   كه .در شهرستان سردشت انجام شد    

روابـط   اري تـي مـستقل و  اساس آزمون آم ها برمقايسه بين گروه. گيري شد اندازهpaoletti با روش فعاليت آنزيم سوپراكسيد ديسموتاز خارج سلولي  
  .اساس ضريب همبستگي پيرسون انجام شد عملكرد ريوي بر بين آنزيم و

 0/67±1/6 شـديد   در گروه متوسـط تـا  و واحد بر ليتر 5/70±8/10 خارج سلولي در گروه سالم ميانگين فعاليت آنزيم سوپراكسيد ديسموتاز: هايافته
                  داري بـين گـروه خفيـف و شـاهد در ميـانگين فعاليـت آنـزيم                 اخـتلاف معنـي   ). >001/0p (دار بـود   و اين اختلاف از نظـر آمـاري معنـي          واحد برليتر 

  ).>001/0p( وجود داشت عملكرد ريوي داري بين فعاليت آنزيم ورابطه مستقيم و معني. سوپر اكسيد ديسموتاز خارج سلولي وجود نداشت
هاي ريوي ناشـي    غير فعال شدن آنزيم سوپراكسيد ديسموتاز خارج سلولي در پيشرفت التهاب و آسيب             است   ، ممكن هابا توجه به يافته    :گيرينتيجه

  .از خردل نقش داشته باشد
   

  ها، خردل، مواد جنگ شيمياييها و آسيبزخمها، ريه، سلول ،سولفور موستارد اكسيد ديسموتاز، :هاكليدواژه
  

  
  :مقدمه

 عليه ايران تعداد زيـادي      در طول جنگ تحميلي عراق       
  )1(.دفاع در مواجهه با گاز خردل قـرار گرفتنـد         از مردم بي  

اگرچـه  . هاي ناشي از خردل اغلـب كـشنده اسـت         آسيب
انـد، امـا اكثـر آنهـا از       تعدادي از اين قربانيان باقي مانـده      

            رنــج بــدن مختلــف  ياعــضامــشكلات بــاليني در  
تـرين  ت ريـوي از شـايع     برند كه در اين ميان مشكلا     مي

  )3و2(.آنهاست

شيوع بالاي مشكلات ريوي در بين جانبازان شيميايي           
ناشي از تأثير مستقيم سولفور موسـتارد بـر بافـت ريـه از              

  يك عامل آلكيله كننده با (طريق مجاري هوايي موستارد

  
  

 DNAتوليد تواند بر است كه مي) خصوصيات الكتروفيل
توانـد   همچنين مي  )5و4(.ؤثر باشد هاي غشايي م   و پروتئين 
               واكنش دهد و به بافـت آسـيب رسـاند و در            هابا پروتئين 

برونـشي   -تليـوم نـايي   بافت ريه، موجب التهـاب در اپـي       
  )6(.گردد

خردل بـر روي بافـت       گازشناسي  اگرچه اساس آسيب       
هـاي   بر روي حيـوان    هريه هنوز ناشناخته است، اما مطالع     

رسـاني   كه مكانيسم آسـيب     است داده گاهي نشان آزمايش
ــردل  ــاز خـ ــال،گـ ــدن فعـ ــد   شـ ــا و توليـ                    پروتئازهـ

اكـسيداتيو در     تـنش  توانـد بـه    كه مي  استراديكال آزاد   
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 ۷                                                                                     دكتر مجيد شهرتي و همكاران .../  يد ديسموتازبررسي فعاليت آنزيم سوپراكس       

 

ها  با توجه به اين مطالعه     )8و7(.هاي مذكور منجر شود   بافت
هــاي آزاد رهــا شــده از  كــه راديكــاله اســتثابــت شــد
هاي مهمي در آسيب به     و ماكروفاژها واسطه  ها  نوتروفيل
  )9(.اندبافت ريه

                    اولـــين ،ديـــسموتاز سوپراكـــسيد   متـــالو آنـــزيم  
هاي آزاد  آنتي اكسيدانت طبيعي در مقابل سميت راديكال      

ــوع. اســت ــزيمســه ن ــسموتاز وجــود  سوپراكــسيد  آن           دي
ود فلزهـايي    دارد كه بر حسب وظيفه در جايگاه فعـال خ ـ         

ــيتوزول     ــد و در س ــس دارن ــز و م ــون روي، منگن همچ
هـا  هاي بـاكتري  كلروپلاست و بعضي گونه    ها،يوكاريوت
  )10(.وجود دارند

        البتــه در انــسان نــوع ديگــري از ايــن آنــزيم بــه نــام    
ــسيد ــه  سوپراك ــود دارد ك ــلولي وج ــارج س ــسموتاز خ              دي

، لنـف و مـايع سـينوويال        اكثر فعاليت آنـزيم در پلاسـما      
اند ها نشان داده  برخي مطالعه ) 11(.مربوط به اين نوع است    

هـاي ريـوي مختلـف، آنـزيم سوپراكـسيد          كه در بيماري  
  اكـسيداتيو  هـاي تنش ديسموتاز خارج سلولي در پاسخ به     

ــت  ــه اس ــزايش يافت ــه )12(.اف ــي در مطالع ــاي از طرف             ه
ديـسموتاز خـارج    ديگر كـاهش در فعاليـت سوپراكـسيد         

سلولي در مجاري هوايي و مـايع لاواژ برونـشيو الوئـولار            
  )13و11(.بيماران آسمي گزارش شده است

ــسم       ــودن مكانيـ ــناخته بـ ــود ناشـ ــا وجـ ــال بـ                     حـ
هـاي  ديررس ناشـي از خـردل در ايجـاد ضـايعه        عوارض

ــه   ــن مطالع ــوي، اي ــا هــدف ري ــزيم ب ــاط آن ــين ارتب              تعي
 عامـل وپراكسيد ديسموتاز خارج سلولي به عنوان يـك         س

 مهم آنتي اكسيداني با شدت بيمـاري و عملكـرد ريـه در             
  .انجام شدهاي ريوي ناشي از خردل ضايعه

  
  :هامواد و روش 

ــورد  ــه م ــن مطالع ــاهدي –    اي ــال ش ــر  1385 در س              ب
روي جانبازان شيميايي با مشكلات ريـوي در شهرسـتان        

شـرايط  .  انجـام شـد    1385در سـال    )  نفر 220(شت  سرد
 قطعـي بـودن سـابقه       :نـد از  ورود به مطالعـه عبـارت بود      

مواجهه با گاز خردل، تشخيص بيماري مزمن ريه با توجه  

بـه   هاي باليني، عدم شركت در يك مطالعه ديگر       به يافته 
    سـيگار و عـدم وجـود        مـصرف طور همزمان، عدم سابقه     

ان ريـه، سـابقه فـاميلي آسـم و          هاي قلبي، سـرط   بيماري
 همچنين بيمـاراني كـه       .پنوموني يا برونشيت چركي حاد    

تحت درمان با داروهاي تداخل كننده با اهـداف مطالعـه           
            فـرد  61در ايـن مطالعـه      . بودند از مطالعـه خـارج شـدند       

شـهر سردشـت كـه در        غير سـيگاري سـالم از سـاكنين       
            سـازي از  سانهم ـ  پـس از ،معـرض گـاز خـردل نبودنـد    

  مقايـسه  نظر جنسيت، سن، وزن و قد بـا گـروه بيمـاران           
در علـوم پزشـكي     اين مطالعـه در كميتـه اخـلاق         . شدند

 تهـران تـصويب شـد و از         ... ا بقيه دانشگاه علوم پزشكي  
نامه شركت در اين مطالعـه       كنندگان رضايت  شركت تمام

 .اخذ گرديد
        اسـپيرومتري سـنجيده     عملكرد ريـوي بـا اسـتفاده از            

ــر حــسب عملكــرد ريــوي در دو گــروه  . شــد    بيمــاران ب
قـرار  ) نفـر 110(و متوسـط تـا شـديد        )  نفـر  110( خفيف

     وضـــعيت تنفـــسي بيمـــاران بـــر اســـاس ) 14(.گرفتنـــد
، ظرفيـت   )FVC( اجبـاري  هاي ظرفيـت حيـاتي    شاخص
ــاتي ــه  )VC( حيـ ــاري در ثانيـ ــازدمي اجبـ ــم بـ              ، حجـ

 و) PEF(، حداكثر شـدت جريـان بـازدمي         )FEV1 (اول
      ) MMEF(حـــداكثر شـــدت جريـــان ميـــان بـــازدمي 

ليتـر خـون     ميلـي  5 از افـراد مـورد مطالعـه      . شـد ارزيابي  
ــياهرگي ــد از  سـ ــا 10بعـ ــنگي  12 تـ ــاعت گرسـ                سـ

   فعاليــت تــا   گرفتــه شــد10:30 تــا8:30بــين ســاعت  در
ــسموتاز   ــسيد دي ــوپر اك ــزيم س ــدازه اآن ــود ن ــري ش        .گي

     دقيقـه   10هاي حاوي هپارين بـه مـدت        ها در لوله  نمونه
ــا دور  ــاي g2500بـ ــانتي 4 در دمـ ــه سـ ــراد  درجـ                    گـ

ــانتريفيوژ  ــدندسـ ــا    .شـ ــدا و تـ ــما جـ ــه پلاسـ                نمونـ
       گــراد  ســانتي درجــه-70گيــري در دمــاي انــدازه زمــان
  .داري شدنگه
ــزيم از روش         ــت آن ــنجش فعالي ــراي س  Paolettiب

ــد  ــتفاده ش ــن روش )15(.اس ــي8/0 در اي ــافر  ميل ــر ب                    ليت
TDH)  دي اتانولامين  -تري اتانولامين - HCL (  باPH 
ــر  ــر 40، 4/7براب ــين (NADH ميكروليت ــد آدن            نيكوتينامي
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  محلــول ميكروليتــر25مــولار،  ميلــي5/7) دي نوكلئوتيــد
            دي كلريـد منيـزيم     -اتيلن دي آمين تترا اسـتيك اسـيد         

 ميكروليتـر   100 و   )مـولار  ميلـي  50مولار بـر     ميلي 100(
نمونه پلاسما به يك كووت اضافه شد و بعـد از مخلـوط             
     كردن مدتي به حال خـود گذاشـته شـد تـا جـذب آن در        

  ميكروليتر محلول بتا   200سپس   . نانومتر ثابت شود   340
ــل  ــاپتو اتان ــي10مرك ــد  ميل ــافه ش ــولار اض ــاهش . م           ك

ژه آنـزيم     فعاليت وي .  دقيقه بعد قرائت شد    5جذب درست   
ديسموتاز خارج سلولي بر حسب واحد بر ليتر        سوپر اكسيد 
 مورد اسـتفاده اسـپكتروفتومتر مـدل       دستگاه. ثبت گرديد 

ThermoSpectronic,Genesys10 uv ــواد ــود و م  ب
شركت مرك   ستفاده در اين مطالعه ساخت    مصرفي مورد ا  

  و  SPSS نـرم افـزار  بـا اسـتفاده از      هـا   داده. آلمان بودنـد  
و ضـريب همبـستگي      مـستقل  آمـاري تـي      هـاي آزمون

         05/0تـر از  كـم  p و. ندشـد پيرسـون تجزيـه و تحليـل    
  .دددار تلقي گرمعني

  
  : هايافته

  سـال   2/46±9/10 افراد مـورد مطالعـه       سني ميانگين   
بـود و بـين دو گـروه مـورد و           )  سال 60 تا 20محدوده  با  (

وجـود   داري  شاهد از لحاظ سن، وزن و قد اختلاف معني        
  .نداشت

ــسموتاز در       ــسيد دي ــزيم سوپراك ــت آن ــانگين فعالي مي
 ودرگــروه متوســط تــا شــديد 5/70±8/10گــروه شــاهد 

ــر   1/6±0/67 ــر ليت ــد ب ــر   و واح ــتلاف از نظ ــن اخ  اي
ــي  ــاري معن ــود داآم ــت  ). >001/0p(ر ب ــانگين فعالي مي

بـر ليتـر     واحـد 5/72± 9/6اين آنـزيم در گـروه خفيـف    
ــاهد     ــروه ش ــا گ ــسه ب ــتلاف در مقاي ــن اخ ــه اي ــود ك  ب

  . دار نبودمعني
               فعاليــــت ضــــريب همبــــستگي بــــين بررســــي   

ــزيم ــسموتازآنــ ــسيد ديــ ــه  سوپراكــ ــايو يافتــ          هــ
ــپيرومتري ــشان اس ــود ر ن ــده وج ــستقيم و  دهن ــه م      ابط

عملكــرد ريــوي بــود  داري بــين فعاليــت آنــزيم ومعنــي
)001/0p<( ) 1جدول شماره.(  

ديسموتاز سوپر اكسيد همبستگي بين آنزيم - 1جدول 
  خارج سلولي و نتايج اسپيرومتري

  
هاي اسپيرومتريشاخص ضريب همبستگي معني داري  

000/0 251/0 VC 
000/0 266/0 FVC 
000/0 343/0 FEV1 
000/0 268/0 PEF 
000/0 346/0 MMEF 

  
ميانگين فعاليت آنزيم در افرادي كه شدت تنگي نفس            

هـاي  تري داشتند يا بر اثر تنگـي نفـس بـا اخـتلال            بيش
تر از سـاير افـراد بـود                  تري روبه رو بودند، كم    خواب بيش 

)044/0p= .(  ــي ــرفه دايم ــه س ــرادي ك ــين در اف همچن
). =006/0p(تر از سـايرين بـود     داشتند، فعاليت آنزيم كم   

خلط و خلط خوني، تحت تأثير فعاليت آنزيم قرار نداشتند           
  ).2جدول شماره (
  

ديسموتاز خارج سوپر اكسيدآنزيم   مقايسه- 2جدول 
  هاي باليني سلولي به تفكيك يافته

  

   سطح 
  داريمعني

ن ميانگي
  متغير  تعداد  آنزيم

  خفيف  39  6/13±6/65
  063/0  متوسط  147  3/12±6/61
  شديد  64  2/12±5/59

  تنگي نفس

  بدون مشكل  56  9/11±8/62

تر از يك بار كم  118  6/12±5/62
  در هفته

  044/0  يك بار در هفته  61  5/12±1/61

تر  يا بيشدو بار  15  0/7±1/53
  در هفته

هاي اختلال
  خواب ناشي
  از تنگي
   نفس

  خفيف  56  5/11±9/59
  006/0  متوسط  155  1/13±5/63
  شديد  39  3/10±8/56

  سرفه

  
  :بحث و نتيجه گيري

ــشان داد   ــه ن ــن مطالع ــه    اي ــوپر ك ــزيم س ــت آن               فعالي
 هـاي هاكسيد ديسموتاز خارج سلولي در بيماران بـا ضـايع     

    ه سالم كـاهش   ريوي شديد ناشي از خردل نسبت به گرو       
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فعاليت اين آنـزيم      و بين عملكرد ريوي و     داردداري  معني
مطالعـه بـر روي مـايع    . مشاهده شدداري نيز رابطه معني  

را لاواژ بيماران ريوي نيز كاهش فعاليـت آنـزيم مـذكور            
 هـا بيماريديگر  ر مطالعه بر روي     د )17و16(.استنشان داده 

افـزايش    نيـز  شـي گوار كليوي و  هاي قلبي، مانند بيماري 
  )18(.گزارش شده استفعاليت آنزيم سوپراكسيد ديسموتاز 

 فعاليت اين آنزيم در     ميانگيندر مطالعه حاضر افزايش        
 ريـوي خفيـف ناشـي از خـردل          هـاي هبيماران بـا ضـايع    

دار نبـود،    اين اختلاف با گروه شـاهد معنـي        .مشاهده شد 
 دارمعني ، شديد هايهولي نسبت به گروه بيماران با ضايع      

هـاي  در حالت عادي در بدن در بين توليـد راديكـال           .بود
 تعـادل برقـرار    بـدن آزاد و سيستم دفاع آنتـي اكـسيداني    

ولي اگر به هر دليلي اين تعادل بـه هـم بخـورد و              . است
 سيــستم آنتــي ،هــاي آزاد افــزايش يابــدتوليــد راديكــال

    )16(.شوداكسيداني تضعيف مي
ــيش     ــه شــدت ب ــه ب ــا توج ــب ــارانت ــاري در بيم              ر بيم

توان نتيجه گرفت كه التهاب     با مشكلات ريوي شديد مي    
بر اثر عوارض ديررس گاز خردل ممكن اسـت در ايجـاد            

 و از دست رفتن فعاليت اين آنزيم يـا در           )8و7(راديكال آزاد 
غير فعال شدن آن نقش داشـته باشـد كـه ايـن كـاهش               

 گـروه در     تر در ايـن   شتواند با آسيب ريوي بي    فعاليت مي 
سـوپر اكـسيد     اگرچه افزايش فعاليت آنـزيم    . ارتباط باشد 

تواند به دليل   م خفيف نيز مي   يديسموتاز در بيماران با علا    
 توليـد    هاي آزاد نقش اين آنزيم در دفاع در برابر راديكال       

  )18(.شده بر اثر عوارض ديررس ناشي از خردل باشد
هـاي  آنزيم مذكور با يافته بين فعاليت    حاضر    در مطالعه 
يافت شد كه نشان دهنده     داري  ارتباط معني اسپيرومتري  

 گـاز   ناشـي از   ريوي   هايينقش مهم اين آنزيم در بيمار     
گير شـناختي، ارتبـاط بـين       يك مطالعه همه  . خردل است 

آنتـي اكـسيدان و عملكـرد ريـه را          / عدم تعادل اكسيدان  
مختلفي ارتبـاط    هايمطالعههمچنين  ) 19(.نشان داده است  

 اكـسيداتيو بـا متغيرهـاي       تنشهاي مختلف   بين شاخص 
 بـه   )20(.انـد اسپيرومتري در بيماران ريوي را گزارش كرده      

هـاي  اند كـه شـاخص    ها نشان داده  علاوه، بعضي مطالعه  

معمول تنش اكسيداتيو ممكن است به مصرف سـيگار و           
شدت نارسايي انسدادي ريه در بيمـاران ريـوي بـا علـل             

ف مربوط باشد و محتواي آنتي اكسيداني در پلاسما         مختل
   )21(.با معيارهاي انسداد مجراي هوايي مرتبط باشد

توان نتيجه گرفت كه احتمالاً افـزايش       به طور كلي مي      
  اكـسيداني  هـاي آزاد و آسـيب بـه سيـستم آنتـي           راديكال

هـاي  تواند از عوامل مهم پيشرفت بيماري در ضـايعه        مي
تـوان بـه ايـن      اشي از خردل باشد و مـي      ديررس ريوي ن  

بيماران توصيه نمود كـه بـراي كـاهش آسـيب ناشـي از              
هاي آزاد و تقويـت سيـستم آنتـي اكـسيداني، از            راديكال

هاي مكمل يـا داروهـاي آنتـي اكـسيداني          آنتي اكسيدان 
البته اثرات مخرب گاز خـردل بـه ويـژه در           . استفاده كنند 

تـري در سـطح   قات بيشبيماران با علايم شديد، به تحقي 
هـايي ديگـري   مولكولي نيازمند است و لازم است مطالعه    

درباره متغيرهاي ديگر درگير در سيستم آنتـي اكـسيداني          
  .افراد داراي سابقه مواجهه با گاز خردل انجام شود

  
  :گزاريسپاس

    از همكــاري پژوهــشكده مهندســي و علــوم پزشــكي 
  .شودبازان قدرداني ميجانبازان و معاونت درمان بنياد جان
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