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  . انجام شدگازخردلديررس 
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  مقدمه
ایـن   .زا اسـت   سولفور موستارد از عوامل آلکیله کننده تاول      

ل قوي است که به آسانی با طیـف وسـیعی         عامل یک الکتروفی  
و پـروتئین   RNA و   DNAد  هاي سـلولی مانن ـ    از ماکرومولکول 

. شـود  هاي بدن می   موجب آسیب شدید به بافت    داده و   واکنش  
ضایعات ناشی از گاز خردل را به دو دسـته زودرس و دیـررس     

 ناشـی از   اًضـایعات زودرس عمـدت     .بنـدي کـرد    تقسیمتوان    یم
صـورت  ه ب ـشده و    بالاي عامل ایجاد     اي نسبتاً ه تماس با غلظت  

ضـایعات پوسـتی، چـشمی و تنفـسی و سیـستم اعـصاب ظـاهر        
شـود کـه در صـورت شـدید بـودن باعـث مـرگ مــصدوم         مـی 
روي به طـور عمـده       گازخردل عوارض دیررس    ).1(گردد    می

مواجهـه تـک دوز امـا شـدید بـا        .دستگاه تنفسی متمرکز است   
مانند برونشیت مـزمن در طـولانی        مشکلاتی   ؛تواند موستارد می 

اگرچـه سـولفور موسـتارد نزدیـک بـه          ). 1( مدت ایجاد نمایـد   
امـا  ؛ عنـوان سـلاح شـیمیایی مطـرح شـده     ه قرن است که ب   یک

از طرف  . روشن نشده است  هنوز مکانیسم بیوشیمیایی آن دقیقاً    
همـین   به غیراختصاصی است و دیگر اثرات گاز خردل سریع و   

اي آن بـه خـصوص عـوارض دیـررس       دلیل درمان خاصـی بـر     
 ).1( ناشی از آن وجود ندارد

ه ی ـ، عراق بارها گـاز خـردل را بـر عل    یلی جنگ تحم  یدر ط 
ت ی مـصدوم   و کار گرفت  ه کشورمان ب  یرنظامی و غ  یمردم نظام 

ن آمـار،   یاگرچه برطبق آخر  . دنبال داشت  ا به ر یرانیهاهزار ا  ده
ــد40ت یــن جمعیــا ــادرنظرگرف؛  هــزار نفــر بودن ــد امــا ب تن رون

 در ي و احـراز جانبـاز  ییایمیت ش ـ یان مـصدوم  یمراجعات مـدع  
 هـزار جانبـاز     100رسـد کـه حـدود      ی از آنان، به نظـر م ـ      یسهم
 از يادی ـامروزه تعداد ز). 1( کنند ی م یران زندگ ی در ا  ییایمیش

 دیـررس گـازخردل   يوی ـ از عوارض مزمن ر ییایمیجانبازان ش 
ــرده ورنــج  ــ طب ــی ــ ريهــا يمــاری از بیعیف وس  از گــروه يوی

 .)1 (شود یه را شامل می ري مزمن انسداديها يماریب

هـاي دفـاعی     ترین سیستم   یکی از مهم   تریپسین  آنتی  آلفایک
 نقص کمی و یا کیفی است و بدن و ریه در مقابله با مواد سمی         

 گـردد  این ماده در بدن موجب شدت ضایعات وارده به ریه می        
 آن  يهـا   ته بـه آلـل     بـس  تریپـسین   آنتی  آلفایک يها  فنوتیپ. )2(
طـور کـه      همـان  ؛باشـد  MM و   MS   ، MZتواند به صـورت       یم

در حقیقـت   . باشـد  SSا  ی و   ZZتواند به صورت      یژنوتیپ آن م  

باشند که بـه      بعضی اشکال این آنزیم در بدن چنان غیرفعال می        
افرادي که  . شوند   شناخته می  تریپسین  آنتی  آلفایک عنوان نقص 

 ؛)3(  باشـند  تریپسین  آنتی  آلفایکهاي غیرطبیعی    داراي فنوتیپ 
ریوي، کبدي، نقص    التهابی چشم، هاي    بیماري ء به ستعد ابتلا م

 از .باشـند  هـاي کلیـوي مـی      سیستم کمپلمان و ایمنی و بیمـاري      
 در تریپــسین آنتــی آلفایــکت یــکمبــود فعال آنجــا کــه نقــص و

 از عوامــل یکــیه بــه عنـوان  یــ ري مــزمن انـسداد يهــا يمـار یب
این مطالعه به منظور بررسی     ؛)4(ه شده است    ک شناخت یولوژیات

جانبـازان  تریپـسین در پلاسـماي    آنتی فعالیت آلفایک  و  فنوتیپ
  .ناشی از عوارض دیررس گازخردل انجام شدایی یشیم

  روش بررسي
 جانبـاز شـیمیایی   100روي  کوهـورت تـاریخی  ن مطالعـه   یا

 از بمباران با گازخردل در شـهر سردشـت       یجنگ تحمیلی ناش  
 داوطلب سالم غیرسیگاري با سابقه عـدم  50 و  1366تیرماه   یط

گـروه  (که در همان منطقه سـاکن بودنـد        مواجهه با گاز خردل     
 براسـاس   يوی ـعـوارض ر   . انجـام شـد    1386 طی سال    ؛)کنترل
  .مشخص گردیدک شهر سردشت ینی موجود در کليها پرونده
ــا ــه در کمی ــک   ین مطالع ــوم پزش ــشگاه عل ــلاق دان ــه اخ  یت
 و یپــس از معرفــ. تب قــرار گرفــیمــورد تــصو )عــج(االله بقیــه
 گرفتـه  ی موافقت کتب ـآنانماران از ی ب يح کامل طرح برا   یتوض

  .شد 
 بـا گـاز     يوی ـت ر ید مـسموم  یی ـتأط ورود به مطالعـه      یاز شرا 
ت فـرد بـا گـازخردل پـس از          ی اثبات مـصدوم   يبرا.  بود خردل

مـار بـا    ی و نحوه مواجهـه ب     یخچه پزشک یگرفتن شرح کامل تار   
ردل از مــدارك موجــود در خــصوص مواجهــه فــرد بــا  گــازخ

 يهـا  ت و اثبات وجود تاولیگازخردل شامل مستندات مصدوم  
 . از گـازخردل اسـتفاده شـد       ی ناش ـ ی و مشکلات چـشم    یپوست
 يهـا  افتـه یمار با توجه به ی در بین وجود اختلالات تنفس  یهمچن

 يمـار بـرا  یل ب ی ـتمال،   سـا  70 تـا    20ن  یسن ب  ،یفرابالین و   ینیبال
ط ورود یگـر شـرا  یاز د یرکت در طرح براساس موافقت کتب ش

ابـتلاء  شـامل   ضوابط خـروج از مطالعـه       ن  یهمچن .به مطالعه بود  
 ــ ــه کارسـ ــرد بـ ــنوم برونکوژنیفـ ــصرف سکیـ ــ، مـ ک یستمیـ

ا شک بـه وجـود   ید ییتأدها به صورت مداوم،   یکواستروئیکورت
اد بـه  ی ـاعتر و ی ـ مـاه اخ ی در ط حادیت چرکیا برونش ی یپنومون

  .ا هرگونه ماده مخدر بودی و ارگیس
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  ٤١  /دکتر مجيد شهرتي و همکاران  

  )۳۲پي در پي  (۴شماره  / ۱۱دوره  / ۱۳۸۸زمستان  / لمي دانشگاه علوم پزشكي گرگانمجله ع  

نـه گرفتـه   یتوسط سرنگ هپارافراد مورد مطالعه    نمونه خون   
گـراد   ی درجـه سـانت  4 يقه در دما  ی دق 10 در   2500شد و با دور     

ــانتر ــدیسـ ــما. فوژ شـ ــانتريپلاسـ ــل از سـ ــط ی حاصـ فوژ توسـ
 ي در دمـا   يتریل یلی م یک يها وبیپت جدا شد و در ت     یکروپیم

ن توسـط سـرنگ   یهمچن ـ.  شديگهدارگراد ن ی درجه سانت  -70
ــه ــرایســ ی ســ3 يا جداگان ــه ب ــ انجــام آزماي خــون لخت شات ی

  .)5 ( گرفته شدیمیوشیب
 پلاسما و بـا  يها  نمونهي بر روتریپسین آنتی  آلفایکپ  یفنوت

ــتفاده از روش ا ــزوالکتریاســ ــانونیــ  ژل ي بــــر رویک کــ
 مختلف يها پین فنوتییق تعین طریبد. د انجام شدیلامیاکر یپل
ها  ک نمونهی الکتروفورتي با استفاده از نماتریپسین آنتی لفایکآ

ن پلاسـما در  یپـس ی تريت مهـار ی ـن ظرفیهمچن ـ. ر بود یپذ امکان
 یم ـی بـه روش مهـار آنز   يله اسپکتروفتومتر یوسه  ها ب   همه نمونه 

  .)5 ( شديریگ ن اندازهیپسیبراساس مهار تر
ه ی ـد تجز ور م SPSS-13 ير آمار افزا استفاده از نرم   ها با  داده

آزمـون  هـا از    ن گـروه  یسه ب ـ ی ـ مقا ي بـرا  .نـد ل قرار گرفت  یو تحل 
رسون یپ ارزیابی همبستگی از ضریب      يو برا مستقل   ی ت يآمار

ــان مطالعــه یب اطمی ضــر.اســتفاده شــد ) >05/0α( درصــد 95ن
  .ن شدییتع

  ها يافته
  محــدوده (2/46±9/10 افــراد مــورد مطالعــه میــانگین ســنی

گـروه از لحـاظ وزن و قـد اخـتلاف           بین دو   . بود) سال 60-25
سال 20ماران  ی ب ی در تمام  ).1جدول  (ت  داري وجود نداش   معنی

  .گذشت یز زمان مواجهه با گازخردل ما
 درصـــد داراي 32گـــروه شـــیمیایی بـــا گـــاز خـــردل،  در
 ـ  بـار در    2 درصـد بیـشتر از       8و  بودند  نفس شدید    تنگی ه هفتـه ب

درصـد داراي   20. شـدند  نفس از خـواب بیـدار مـی        علت تنگی 
هاي شدید بودند که موجب اختلال در کار روزمره آنـان            سرفه

  ووجود آمدن خلـط شـکایت داشـتند    هب  درصد از  94. شده بود 
ــط  6 ــه از خل ــورد مطالع ــج  درصــد از کــل بیمــاران م خــونی رن

  .بردند می
ی ه فنوتیـپ طبیع ـ   تمامی افراد شرکت کننده در ایـن مطالع ـ       

MM ولی میانگین ظرفیـت مهـاري تریپـسین در          ؛ا دارا بودند   ر 
لیتـر بـه دسـت        برمیلـی   بردقیقه   میکرومول 2/4±1/0ل  گروه کنتر 

ــد  ــیمیای  آمـ ــازان شـ ــروه جانبـ ــشتر از گـ ــه بیـ  4/3±3/0(ی کـ

  ).1نمودار  ()>05/0P(بود ) لیتر برمیلی بردقیقه میکرومول
 

ميانگين و انحراف معيار سن، قد و وزن افراد مورد مطالعه  : ۱جدول 
 شيميايي با گازخردل و گروه شاهد سالم يها در گروه

  گروه
 متغير

گاز  با شيميايي
  ) نفر۱۰۰( خردل

 گروه شاهد
 Pارزش   ) نفر۵۰( سالم

 ۳۰۶/۰ ۱۴/۴۳±۴/۸ ۲/۴۶±۹/۱۰ )سال( سن

 ۷۶۴/۰ ۱/۱۷۳±۶/۵ ۷/۱۷۵±۵/۸ )متر يسانت(قد 

 ۲۷۸/۰ ۲۳/۶۸±۸/۱ ۴/۷۹±۳/۱ )کيلوگرم(وزن 

 
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  نيپسي تريت مهاريرفن ظيانگيم : ۱نمودار 
   سالمسه با گروه شاهديدر مقابا گازخردل  شيمياييدر گروه 

  
  بحث

ت معـادل مقـدار   یظرف( نیپسی تر يت مهار ی فعال یزان سرم یم
 يهـا  می مهـار آنـز  يها بـرا  ک و بافتیولوژیزیعات فی ما ییتوانا

 از مواجهه بـا گـازخردل       ی ناش يویماران ر یدر گروه ب  ) پروتئاز
  .بوداهد کمتر از گروه ش

ر دراز مـدت گـازخردل بـر        ینه تـاث  ی در زم  يا تاکنون مطالعه 
قـات  ی امـا تحق   ؛ انجام نشده اسـت    تریپسین  آنتی  آلفایکت  یفعال

 يهـا  يمـار یب  درتریپسین آنتی آلفایکت یزان فعالی بر م يمتعدد
ــر ــ  ازی ناشــيوی ــرمیدود س ــایگار در ســطوح س ع لاواژ ی و م

 مطالعـات بـر     ی تمام باًیتقر. برونکوآلوئلار صورت گرفته است   
گار باعـث کـاهش   یدن س ـیله اتفاق نظر دارند کـه کـش       أن مس یا

ــفعال ــکت ی ــی آلفای ــسین آنت ــ و ظرفتریپ ــاری ــتاز يت مه  الاس
  ).7و6 (شود ی می تحتانیستم تنفسی سیلینوتروف
ت یــگار بــا کـاهش ظرف یکـه س ـ داده نــشان مطالعـات  ج ینتـا 
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   با گاز خردلايييجانبازان شيمتريپسين در پلاسماي  آنتي فعاليت آلفايك/  ٤٢

  )۳۲پي در پي  (۴شماره  / ۱۱دوره  / ۱۳۸۸زمستان  / مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان

 تبط اسـت   مـر  ی تحتـان  یستم تنفس ی س یلی الاستاز نوتروف  يمهار
ــدشدن متی اکـــسيا مطالعـــه. )6( ــاهش فعالیونیـ ت یـــن و کـ

ه اسـت    را نـشان داد    يگاری افراد س  يوی ر تریپسین  آنتی  آلفایک
ت ی ـ اهم 1995در سـال     يک مطالعـه مـرور    ی یطن  یهمچن .)8(

ــفعال ــتیــ ــاتوژنز آمفیتینولیت الاســ ــیــــک در پــ ب یزم و آســ
د ی ـتاکه  ی ـع لاواژ ر  یگار در ما  ی از س  ی ناش تریپسین  آنتی  آلفایک

 ی منابع غنی التهابيها گار و سلول  ی س گردید و مشخص شد که    
 يپروتئـاز  یدکننده دفـاع آنت ـ یدان و عوامل مـوثر اکـس     یاز اکس 

 در مطالعـه    ن وجـود  ی با ا  یول). 9(هستند   ی تحتان یستم تنفس یس
 غلظـت و    يگار رو یاثـر س ـ   یبررس ـ،  1982سـال   انجام شده در    

 يریی ـچ تغ ی ه ن داد که  نشا ،ی سرم تریپسین  آنتی  آلفایک تیفعال
ده اسـت؛   مـشاهده نـش  ی سـرم تریپـسین  آنتی  آلفایکدر غلظت   

 ین سـرم یپـس ی تريت مهـار ی فعالیزان سرم ین م ی با وجود ا   یول
  .)10 (افته بودیکاهش 
 از  ی مهار الاسـتاز ناش ـ    تریپسین  آنتی  آلفایکن نقش   یتر مهم
 رهـا شـده و      ی خـارج سـلول    يباشد که در فـضا     یها م  لینوتروف

ه  مختلـف ب ـ يهـا  ن در بافـت   ی الاسـت  يهـا  ب رشته یخرموجب ت 
ه عـدم تعـادل   یفرض ـ .)11 (شود ی ميوی ريها خصوص حبابچه 

ن دفـاع  یک عدم تعادل بیکند که    یان م یپروتئاز ب  یآنت-پروتئاز
ــ) تریپــسین آنتــی آلفایــک(ه یــ ريالاســتاز یآنتــ دنبــال آن ه و ب
) یلیالاسـتاز نـوتروف    (یتی لکوس ـ يش عملکـرد الاسـتازها    یافزا

 یکس خارج سلولی ماترير اجزاین و سایب الاستیمنجر به تخر
ن ی آنچه گذشت ايبر مبنا .)12 (شود ی می تحتان یستم تنفس یس

ک دفـاع  ی ـ تریپـسین  آنتـی  آلفایـک  کـه  ي شـواهد  يه رو یفرض
 يزی ـر هی ـ پا ؛باشـد  ی م ی آلوئل ي بزرگ در فضاها   يالاستاز یآنت

 بـه  تریپـسین  آنتـی  آلفایـک د یافراد با نقص شـد   ). 7( شده است 
 يجاد انـسدادها  یها مستعد ا   ن در آلوئل  ین پروتئ یعلت کاهش ا  

 کـه بـه     تریپسین  آنتی  آلفایک يها پیاگرچه فنوت  . هستند يویر
 ؛شـوند  ی مطـرح م ـ يوی ر يها يماری ب يبرا يعامل خطر عنوان  
 يهـا   نـاقص بـوده و بـه حالـت      يهـا   هستند که جزو الل    ییآنها
ن مطالعـه  ی ـاما در ا .)8 (دگوت قرار دارن  یا هتروز یگوت  یهموز

علـت نقـص   بـه   تریپسین آنتی آلفایکت ینقص در عملکرد فعال 
 گازخردل از   یررس ناش یاثر عوارض د    بلکه بر  ؛ها نبود  پیفنوت

  .ایجاد شده بود
 يهـا  يمـار یپروتئـاز پـاتوژنز ب     یآنت ـ/  پروتئـاز  ياساس تئور 

ش بـار الاسـتاز در      یگر عبارت است از افـزا     ی د یحالت  در يویر
 از عـدم  ی ناش ـتریپـسین   آنتـی   آلفایـک ها و نقصان عملکرد       هیر

مـشخص   يا در مطالعـه  ).13(هـا   دانیفعال شدن آن توسط اکس    
 در جانبـازان  یدانی اکـس  یآنت /یدانیعدم تعادل اکس  د که   یگرد
ــه بــا ی مواجهــه ییایمیشــ  وجــود دارد و اســترس گــازخردلافت
و در  یداتیاسترس اکس . ماران رخ داده است   ین ب یا و در یداتیاکس
 ـ    ی رخ م ـ ی زمـان  ک ارگـان  یا  یک بافت   ی ن یدهـد کـه تعـادل ب

صـورت  ه  هـا ب ـ   دانیها با غلبـه اکـس      دانیاکس یها و آنت   دانیاکس
هـم بخـورد    بـه هـا   دانیاکـس  یا کاهش آنت ـیها   دانیش اکس یافزا

هاي ریوي مختلفـی   استرس اکسیداتیو در پاتوژنز بیماري  ). 14(
هـا   اکـسیدان  ها و آنتی یدانعدم تعادل بین اکس . دیده شده است  

ــزایش تعــداد اکــسیدان  ــستم   ســبب اف ــا نواقــصی در سی هــا و ی
 ـ  دانیاکس .شوند  اکسیدان می  آنتی هـا    در ریـه   یطبیع ـطـور   ه  ها ب

زمـان،    طـور هـم    بـه . هستندد و براي حیات ضروري      نوجود دار 
هاي داخـل و خـارج سـلولی     اکسیدان اي از آنتی     گسترده شبکه

عنوان شـاخص    ه آزاد ب  يها کالیداد راد افزایش تع . وجود دارد 
ــس ــسم  یدانیاکـ ــسبی مکانیـ ــاهش نـ ــا کـ ــاعی    و یـ ــاي دفـ هـ
 منجـر بـه عـوارض پـاتولوژیکی     ؛ها ممکن اسـت   اکسیدان آنتی

 آزاد  يهـا  کـال یافزایش تعـداد راد   ). 14( متفاوتی در ریه شوند   
  افـزایش تولیـد داخلـی   ه عنـوان نتیجـه  ها ب  در ریه  ؛ممکن است 

یا  )گازخردلررس  ی از عوارض د   یلتهاب ناش ا،  دلیل التهاب  به(
کـشیدن سـیگار و     ماننـد   (  آزاد يهـا  کـال یتوسط استنـشاق راد   

ن ی ـ ا يهـا  افتـه یهرحـال    هب ـ). 15( وجود داشته باشد     )ذرات ریز 
 از  ی ناش ـ يوی ر يماریها در ب    به نقش اکسیدان   ؛تواند یمطالعه م 

را بـه  ی ـز.  نیـز اشـاره داشـته باشـد       گـازخردل ررس  ی ـعوارض د 
مــاران توســط ین بیــ در اتریپــسین آنتــی آلفایــکاد یــال زاحتمــ
ل الاسـتاز توکـسیک   یها غیرفعال شده و موجب تـشک      دانیاکس

هـا   سمی ـن مکانی ـ درك ا  يشتر بـرا  ی ـلزوم مطالعات ب   .شده است 
 .رسد ینظر م ه بيضرور

د ی شـد  نـسبتاً ي آنهـم در حـد  يوی ريماریوجود ب  هرحال هب
 یک ـی تریپسین آنتی آلفایک با پروسه التهاب توام است و       مسلماً

ش مقدار آن در پاسخ بـه  ی فاز حاد است که افزا  يها نیاز پروتئ 
ت ی ـن مطالعه کاهش فعال   یاما در ا  ؛  رسد ینظر م   به یعیالتهاب طب 

ت ی ـن کـاهش فعال ی ـن نشان داده شده است که البته ا ین پروتئ یا
  ).13 (ش مقدار نداردی با افزایرتیمغا
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  ٤٣  /دکتر مجيد شهرتي و همکاران  

  )۳۲پي در پي  (۴شماره  / ۱۱دوره  / ۱۳۸۸زمستان  / لمي دانشگاه علوم پزشكي گرگانمجله ع  

  گيري نتيجه
تریپـسین در     آنتـی    داد که فعالیـت آلفایـک      این مطالعه نشان  

جانبازان شیمیایی ناشی از مواجهه با گاز خـردل کـاهش یافتـه            
ع لاواژ و ارتباط آن با عوامل    یشتر در ما  ی مطالعات ب  انجام .است
کـاهش   يراسـتا و استرس و لـزوم درمـان مناسـب در        یداتیاکس
  .رسد ینظر م  بهيو استرس ضروریداتیمل اکساعو

  دانيقدر تشكر و
 )347-85شـماره   ( مصوب   یقاتین مقاله حاصل طرح تحق    یا

ــشگاه علــوم پزشــک   ــ بقیدان قــات ی، مرکــز تحق)عــج (االله هی
 مرکـز تـشکر و   یت مـال ی ـ از حما بـود و     یائیمی ش ـ يهـا  بیآس

  .گردد می یقدردان
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