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  چكيده

ايران مورد استفاده عراق عليه اي در طي جنگ  عامل شيميايي جنگي است كه بطور گسترده سولفور موستارد يك :مقدمه

اي از اندوپپتيدازهاي  دسته )MMPs(ماتريكس متالوپروتئينازها . باشد ، عوارض چشمي ميآن يكي از عوارض ديررس عمده. قرارگرفت

 MMP-9. كنند مياي را ايفا هاي عمده وابسته به روي و كلسيم هستند كه در هومئوستاز ماتريكس خارج سلولي و در حالات التهابي نقش

سطح  رابطه بررسيهدف اين مطالعه  .است هاي التهابي چشم به اثبات رسيده در بسياري از بيماري از اين آنزيمهاست كه نقش آن يكي

  .بود با سولفور موستارديافته  مواجههجانبازان شيميايي و مشكلات ديررس چشمي  MMP-9 سرمي

نفر از جانبازان شيميايي  63 و) مورد(نفر از جانبازان شيميايي با مشكلات ديررس چشمي 72در اين مطالعه  :ها مواد و روش

با  معاينه چشمي افراد فوق. گيري سيستماتيك انتخاب شدند از شهر سردشت با استفاده از روش نمونه) كنترل(بدون مشكلات چشمي 

  . شد گيري با روش ساندويچ الايزا اندازه MMP-9سطح سرمي شد و استفاده از اسليت لامپ انجام 

دار آماري  بود كه تفاوت معني pg/ml787.0 و در گروه كنترل 849.3در گروه مورد  MMP-9ميانه سطح سرمي  :ها يافته

چشمي  در هر يك از نواحي و وجود يا عدم وجود عوارض MMP-9 داري بين سطح سرمي ارتباط معنيهمچنين ). =0.700p(نداشت

  .يافت نشد

 ءهاي اپيتليال قرنيه و ملتحمه محيط كشت سلول در مايع اشك و MMP-9افزايش بيان  از آنجا كه :گيري بحث و نتيجه

هاي مذكور در جانبازان  گيري اين ماركر در نمونه اندازه ؛است چشم، در مطالعات متعدد آشكار شده التهابي هاي افراد مبتلا به بيماري

  . بودتلا به عوارض چشمي ارزشمند خواهدشيميايي مب

  .، سردستض چشمي، گاز خردل، عوارماتريكس متالوپروتئيناز :كلمات كليدي

    

   مقدمه 

 عامـل شـيميايي  يـك  )  i )SMسولفور موستارد

در طي جنگ اي  بطورگستردهاست كه  كننده آلكيلهجنگي 

هــاي  آنــالوگ). 1(مورداســتفاده قرارگرفــت ايــران و عــراق

اي  شـده  ايروسـل سولفور و نيتروژن آن، به صورت مايعـات  

و از  ماننـد  قي مـي با مصدومينموجود هستند كه در بدن 

طريق اثر بر پوست، چشم و سيستم تنفسي، باعـث انـواع   

                                           

i Sulfur Mustard  

مورتاليتي ناشي از آن كم است ولـي   ).2(شود ها مي ناتواني

، مصــدوميندارد و حجــم زيــاد  موربيــديتي قابــل تــوجهي

 ).3(دهـد  مـي قبتهاي بهداشتي را تحت فشار قرارمراكز مرا

نــدي ب طبقــه زا تــاول بــه عنــوان يــك عامــل SMاگرچــه 

ولي در يك حمله حاد نه تنها پوست بلكه تمام  ،است شده

ها  شامل چشم ،آنها تماس يابد هاي اپيتليالي را كه با بافت

 ،بـراي مثـال   ).4(دهـد  ميهاي هوايي تحت تاثير قرار و راه

هاي بـالاي ايـن گـاز     تماس حاد سيستم تنفسي با غلظت
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تواند منجر بـه خشـونت صـدا، سـرفه، تنگـي نفـس و        مي

ضــايعات پوســتي شــبيه  ).5(فتي قفســه ســينه شــودســ

هاي درجه اول يا دوم هستند و معمولا بـه طـور    سوختگي

 ).6(يابنـد  هفتـه بهبـود مـي    6تـا   4خود به خودي در طي

بخار  .باشد مي SMچشم حساسترين بافت نسبت به اثرات 

  ،iاسـكلرا  و تواند باعث درد شديد ملتحمـه  مي SMيا مايع 

 iiiاشـكريزش  ، iiتورم 
  vو تـرس از نـور    ivبلفارواسپاسـم  ،

است تا يك يـا بـيش از    شود؛ با اين حال اين اثرات ممكن

  ).7(يك ساعت بروز نكنند

، كاملا اگرچه به طور كلي، ضايعات چشمي حاد  

به طور تاخيري درقرنيه و  SM ولي) 8(يابند بهبود مي

كندكه  اي ايجاد مي كننده سطح چشم ضايعات تخريب

پيشرونده بينايي و تحريك چشمي  به اختلالمنجر

viهامتالوپروتئيناز ماتريكس ).9(شود مي
 )MMPs(، خانواده 

روي و وابسته به حاوي  بزرگي از اندوپپتيدازهاي خانواده

بافت و تجزيه  بازسازي باشند كه مسئول كلسيم مي

اين  .باشند مي ،)vii)ECMماتريكس خارج سلولي

و  ها، فاكتورهاي رشد هورمون ها به وسيله مولكول

ها به وسيله انواعي از  MMP .شوند ها تنظيم مي سايتوكاين

                                           

i  Conjunctiva and Sclera 

ii  Swelling  

iii  Lacrimation  

iv  Blepharospasm  

v  Photophobia  

vi Matrix Metalloproteinases  

vii Extracellular Matrix  

هابي مانند هاي پيش الت و سلول همبند  هاي بافت سلول

  ).10(شوند ها ترشح مي ها ولنفوسيت ماكروفاژها، نوتروفيل

در را ها MMPبيان  افزايش ،مطالعات متعددي  

هاي اپيتليال ملتحمه و قرنيه   يا سلول مايع اشك و

در  خشكي چشم و يا  ن مبتلا به سندرم شوگرن يابيمارا

خشكي چشم آزمايشگاهي، نشان  هاي حيواني مدل

اي كه در اشك  عمده MMPاز طرفي،  ).11-18(است داده

بيماران مبتلا به آرتريت روماتوئيد با بيماري فعال 

  ).17(باشد مي MMP-9 يابد، از نوع تجمع مي ،چشمي

هاي التهابي  پاسخ از اين رو با توجه به اينكه،

مواجهه با گاز موستارد افزايش  سيستم ايمني به دنبال

و اختلالات سيستم ايمني روي عملكرد موضعي  يابد يم

از طرفي شناسايي  گذارد و ثير ميأغده اشكي ت

گيري با استفاده از  بيوماركرهاي التهابي قابل اندازه

 هاي مولكولي سريع و قابل اعتماد، براي ارزيابي،متد

نيز شناسايي  هاي درماني بيماران و تشخيص و پيگيري

، به عنوان يك التهابي جهت ضايعات موستاردداروهاي ضد

در اين مطالعه بر آن شديم  ،)20،19(شود نياز احساس مي

را در بيماران مواجهه يافته با  MMP-9تا سطح سرمي

سولفور موستارد كه از عوارض مزمن و ديررس چشمي آن 

، بررسي و ميزان آن را با افراد بدون عوارض برند رنج مي

  .چشمي با سابقه تماس مقايسه نماييم
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  ها  مواد و روش

 يشاهد –جامعة آماري در اين مطالعه مورد 

شيميايي سردشت  كه در زجانبا 4500از  است عبارت

با گاز ) 1987ژولاي  27( 1366بمباران شيميايي تيرماه 

اسامي، مشخصات  ليست .)21(اند داشته  موستارد مواجهه

. و آدرس اين افراد در بنياد جانبازان سردشت موجوداست

سال از بين  20- 60هاي مربوط به مردان  پرونده

شده، در  هاي جدا تعداد پرونده. ق، جدا شدهاي فو پرونده

نفر از 135، تعداد از اين ميان. پرونده بود 1200مجموع 

از ليست اسامي  گيري سيستماتيك جانبازان با روش نمونه

  . انتخاب شدند

جنسيت  : عبارتند ازمعيارهاي ورود به مطالعه 

شدة مواجهه با  سابقة اثبات ،سال 20- 60سن بين ، مرد

در  گاز موستارد در طي بمباران شيميايي شهر سردشت

هاي پزشكي موجود در بنياد  طبق پرونده 1366تيرماه 

  . جانبازان

 هر دو گروهمعيارهاي خروج از مطالعه براي 

ابتلا به ، عدم تمايل فرد به ادامة همكاري: عبارتند از

هاي عفوني، حالات آلرژيك و فازهاي تشديد  بيماري

شدة  ابتلا به بيماري شناخته ، بيماري در حين مطالعه

ابتلا به بيماري و  چشمي از قبل از مواجهه با گاز موستارد

  .تارداز مسموميت با گاز موس قبلسيستميك تأييدشده 

، ، مشخصات دموگرافيكمراجعه افرادپس از 

. وضعيت تأهل، تحصيلات و شغل ثبت شد شامل سن،

سپس اين افراد، جهت معاينة چشم به متخصص چشم 

شدند كه طي ويزيت توسط چشم پزشك، شرح  داده ارجاع

با  چشم پزشكيحال چشم پزشكي تهيه و نيز معاينة 

، در  شده اساييعوارض چشمي شن. انجام شد اسليت لامپ

بر اين اساس، افرادي كه دچار  .گرديدثبت پرسشنامه 

، بعنوان گروه مورد و افراد )نفر 72(عارضه چشمي بودند

بعنوان گروه شاهد در نظر ) نفر  63(عوارض چشمي فاقد

گيري خون  در مرحلة بعد، افراد جهت نمونه. شدند گرفته

  .به كارشناس آزمايشگاه معرفي شدند

سي نمونة خون  سي 7از افراد از هر يك 

سي از  سي 2حدود . شد محيطي در شرايط استريل گرفته

هاي  لوله. خون به لولة فاقد مادة ضدانعقاد منتقل شد

، )rpm1500(در دقيقه  1500خون لخته، در دور  حاوي

ريقيوژ شدند و سرم آن از خون دقيقه سانت 10بمدت 

هاي كوچك  ولهشده، در ل هاي تهيه سرم نمونه .جداگرديد

درجة  - 20با دماي  فريزرشده و در  تقسيم λ100به حجم 

و در آزمايشگاه  هگرديد گراد، به تهران منتقل سانتي

درجة  - 70ايمنولوژي دانشكدة پزشكي شاهد در دماي 

ها از نظر ميزان  سپس نمونه. داري شدند گراد نگه سانتي

MMP-9 با استفاده از كيت الايزا از شركت ،R & D 

  .آمريكا، به روش ساندويچ الايزا بررسي شدند

وجود يا عدم وجود مشكلات چشمي با تعداد و 

هاي  اين مشكلات بين گروه. است شده داده درصد نشان

 .مقايسه شد  iكاي دو مطالعه با آزمون

                                           

i Chi-square  
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به صورت ميانه و  MMP-9 سطح سرمي

هاي  شد و در گروه داده هاي اول و سوم نمايش چارك

  .شد مقايسه  iويتني-منمون ناپارامتري مطالعه با آز

 SPSS13 افزاري محاسبات در محيط نرم

)SPSS Inc. Chicago IL (گرديد انجام.  

 p-value  بعنوان سطح  0.05كمتر از

  .شد داري در نظر گرفته معني

  

  يافته ها

  هاي مطالعهگروه - 1

از %) 53.3(نفر  72در اين مطالعه، در مجموع 

اسليت معاينه با  هر سردشت، درجانبازان شيميايي ش

عوارض چشمي ناشي از مواجهه با گاز دچار  لامپ

، %)46.7(نفر از افراد مواجهه يافته  63. موستارد بودند

بودند كه   اسليت لامپفاقد يافته غيرطبيعي در معاينه با 

  .به عنوان گروه كنترل مورد بررسي قرارگرفتند

  مشخصات دموگرافيك  -2

معيار سن در گروه مورد  رافميانگين و انح

  . سال بود 43.0±9.7سال و در گروه كنترل  9.8±43.6

-سن دو گروه مورد بررسي، از نظر آماري، اختلاف معني

وضعيت تأهل در دو گروه،  ).=p 0.712(داري نداشت

از لحاظ آماري،  ).=0.407p(داري نداشتاختلاف معني

دوگروه  داري از نظر وضعيت اشتغال بين اختلاف معني

                                           

i  Mann – Whitney  

از نظر  .)=0.060p(مورد و كنترل وجود نداشت

دار آماري در دو گروه مورد تحصيلات، اختلاف معني

  ).1 جدول شماره) (=0.580p(نشد مطالعه، يافت

هاي معاينه با  شكايات چشمي و يافته - 3

    اسليت لامپ

يافتة دچار عوارض  افراد مواجهه(در گروه مورد

مي به ترتيب شيوع ، شايعترين شكايات چش)چشمي

،  )51.4(%سوزش، خارش و قرمزي : بودند از  عبارت

ديد  و كاهش ) 43.3(%، فتوفوبي)45.8(%اشكريزش

  ) .4جدول شماره ) ( 40.3(%

هاي معاينه با اسليت لامپ، از بر اساس يافته

) 47.2(%نفر 34 ، در ناحية پلك،)9.7(%نفر 7مورد،  گروه

نفر 44در قرنيه، ) 11.1(%نفر 8در ملتحمة بولبار، 

در ) 13.9(%نفر  10از نظر وضعيت اشك و ) 61.1(%

جدول ( هاي غيرطبيعي داشتند ناحية ليمبوس، يافته

  ).5شمارة 

 MMP-9سرمي   سطح  مقايسة - 4

  هاي مطالعه درگروه

در دو گروه  MMP-9گيري سطح سرمياندازه

داد كه در گروه مورد، ميانة سطح  مورد و شاهد نشان

و چارك اول و سوم آن به ترتيب  MMP-9 ،849.3سرمي 

، MMP-9بوده و در گروه كنترل ميانة  1481.0و  572.3

 983.5و  599.5و چارك اول و سوم آن به ترتيب  787.0

دار در دو گروه مورد مطالعه، اختلاف معني. است بوده
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 6          در جانبازان شيميايي مواجهه يافته با سولفورد موستاردو مشكلات ديررس چشمي  MMP-9سطح سرمي ي  رابطه
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  ).2جدول شمارة) (=0.700p(نداشتوجود  MMP-9آماري، از نظر سطح سرمي 

  ساير مشخصات دموگرافيك در گروههاي مورد مطالعه - 1ل شماره جدو

  
  گروه كنترل  گروه مورد

  معني داري
  (%)درصد  تعداد  (%)درصد  تعداد

  وضعيت تأهل
  4.8  3  8.3  6  مجرد

0.407  
  95.2  60  91.7  66  متأهل

  تحصيلات
  50.8  32  55.6  40  زيرديپلم

0.580  
  49.2  31  44.4  32  ديپلم و بالاتر

  اشتغال ضعيتو

  60.3  38  50.0  36  شاغل

0.060  

  3.2  2  4.2  3  دانشجو

  28.6  18  23.6  17  بيكار

  6.3  4  5.6  4  بازنشسته

  1.6  1  16.7  12  حالت اشتغال

هاي  درگروه MMP-9 سرمي  سطح  مقايسة - 4

  مطالعه

در دو گروه  MMP-9گيري سطح سرمياندازه

مورد، ميانة سطح داد كه در گروه  مورد و شاهد نشان

و چارك اول و سوم آن به ترتيب  MMP-9 ،849.3سرمي 

، MMP-9بوده و در گروه كنترل ميانة  1481.0و  572.3

 983.5و  599.5و چارك اول و سوم آن به ترتيب  787.0

دار در دو گروه مورد مطالعه، اختلاف معني. است بوده

وجود  MMP-9آماري، از نظر سطح سرمي 

  ).2جدول شمارة) (=0.700p(نداشت

  

  هاي مطالعهدر دو گروه MMP-9مقايسة سرمي  - 2جدول شماره 

 MMP-9سطح سرمي   

  داري معني  چارك سوم  چارك اول  ميانه  گروه مطالعه

  1481.0  572.3  849.3  گروه مورد
0.700  

  983.5  599.5  787.0  كنترل
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 7          در جانبازان شيميايي مواجهه يافته با سولفورد موستاردو مشكلات ديررس چشمي  MMP-9سطح سرمي ي  رابطه

 )1388بهار ( سومسال اول، شماره   پژوهشي طب جانباز      -ي علمي مجله

 

داد كه  تر در گروه مورد نشان هاي دقيقبررسي

 دچار صرفاٌ عارضة چشمي ميانة سطح سرمي در گروه 

MMP-9، 859.3  و چارك اول و سوم آن به ترتيب

؛ در گروه دچار عارضة ) =0.733p( 1293.0و  405.9

و و چارك اول  MMP-9 ،910.5چشمي وريوي، ميانة 

؛ در )=0.369p( 2040.5و  688.5سوم آن به ترتيب 

، MMP-9گروه دچار عارضة چشمي و پوستي، ميانة 

 1888.5و  748.5و چارك اول و سوم آن،  651.0

)0.125p=  ( و در گروه كنترل)ميانة )بدون عارضه ،

MMP-9 ،787.0  و  99.5و چارك اول سوم آن به ترتيب

هاي مذكور، سطح بوده و در هيچ يك از گروه 98.5

داري با گروه كنترل تفاوت آماري معني MMP-9سرمي 

  ).3جدول شمارة (را نشان نداد 

  هاي مختلف مربوط به گروه مورددر زير گروه MMP-9مقايسة سطح سرمي  -3جدول شمارة 

  )درصد(تعداد   عوارض
  MMP-9سطح سرمي 

  معني داري  چارك سوم  چارك اول  ميانه

  0.773  1293.0  405.9  859.3  )16.3(22  عارضة چشمي

  0.369  2040.5  688.5  910.5  )10.4(14  عارضة چشمي و ريوي

  0.228  825.5  575.0  651.0  )11.1(15  ضة چشمي و پوستيعار

  0.125  1888.5  748.5  975.5  )15.6(21  عارضة چشمي، ريوي و پوستي

    983.5  599.5  787.0  )46.7(63  بدون عارضه

بين دو گروه مورد  MMP-9مقايسة سطح سرمي  -5

  ترين شكايات چشمي و كنترل بر اساس شايع

وع عبارت بودند شكايات چشمي به ترتيب شي 

در . از؛ سوزش، خارش و قرمزي، اشكريزش و كاهش ديد

نفر از سوزش، خارش و قرمزي چشم  37گروه مورد، 

 در اين افراد، MMP-9شكايت داشتند، ميانة سطح سرمي 

و  575.0و چارك اول و سوم آن به ترتيب  807.0

در اين گروه با  MMP-9بود كه سطح سرمي  1231.0

داري  رل، از نظر آماري اختلاف معنيافراد گروه كنت

نفر از اشكريزش شكايت داشتند 0.539p=  .(33(نداشت

و چارك اول و سوم به  807.0در آنها  MMP-9كه ميانة 

بود و بين آنها با گروه كنترل،  1159.5و  519.5ترتيب 

نفر نيز  0.942p=  (29(نشد دار آماري، يافتاختلاف معني

در   MMP-9كه سطح سرميكاهش ديد را ذكر كردند 

داري را  آنها در مقايسه با گروه كنترل، تفاوت معني

در مورد ساير شكايات چشمي نيز، ). =0.680p(نداد نشان

در  MMP-9بين نوع شكايت چشمي و سطح سرمي

داري  مقايسه با گروه كنترل، اختلاف معني

  ).4جدول شمارة (نشد يافت
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 8          در جانبازان شيميايي مواجهه يافته با سولفورد موستاردو مشكلات ديررس چشمي  MMP-9سطح سرمي ي  رابطه

 )1388بهار ( سومسال اول، شماره   پژوهشي طب جانباز      -ي علمي مجله

 

  

  بين دو گروه مورد و كنترل بر اساس شكايات چشمي MMP-9مقايسة سطح سرمي  -4جدول شمارة 

  

  شكايات چشمي

  MMP-9سطح سرمي 

  معني داري  چارك سوم  اولچارك  ميانه  (%)تعداد

  سوزش، خارش و قرمزي
  1231.0  575.5  807.0  )51.4( 37  دارد

0.972  
  983.5  599.5  787.0  63  كنترل

  اشكريزش
  1159.5  519.5  807.0  )45.8(33  دارد

0.942  
  983.5  599.5  787.0  63  كنترل

  

  خشكي  چشم

  916.5  814.5  909.5  )6.9(5  دارد
0.968  

  983.5  599.5  787.0  63  كنترل

  درد چشمي
  2378.0  620.0  960.0  )15.3(11  دارد

0.399  
  983.5  599.5  878.0  63  كنترل

  كاهش ديد
  1159.5  556.5  807.0  )40.3(29  دارد

0.680  
  983.5  599.5  787.0  63  كنترل

  احساس جسم خارجي
  2255.0  960.0  1607.5  )2.8(2  دارد

0.202  
  983.5  599.5  878.0  63  كنترل

  فتوفوبي
  2231.3  713.5  958.8  )43.3(24  دارد

0.093  
  983.5  599.5  787.0  63  كنترل
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 9          در جانبازان شيميايي مواجهه يافته با سولفورد موستاردو مشكلات ديررس چشمي  MMP-9سطح سرمي ي  رابطه

 )1388بهار ( سومسال اول، شماره   پژوهشي طب جانباز      -ي علمي مجله

 

  هاي معاينه با اسليت لامپهبين دو گروه مورد و كنترل بر اساس يافت MMP-9مقايسة سطح سرمي  -  5جدول شماره 

  يافته هاي  چشمي
  MMP-9سطح سرمي 

  معني داري  چارك سوم  اولچارك  ميانه  (%)تعداد

  پلك
  965.0  519.5  873.0  )9.7(7  غيرطبيعي

0.930  
  983.5  599.5  787.0  63  كنترل

  ملتحمه بولبار
  1888.5  581.5  958.8  )47.2(34  غيرطبيعي

0.246  
  983.5  599.5  787.0  63  كنترل

  قرنيه
  1363.0  473.2  726.8  )11.1(8  غيرطبيعي

0.548  
  983.5  599.5  787.0  63  كنترل

  اشك
  1047.0  563.0  849.3  )61.1(44  غيرطبيعي

0.982  
  983.5  599.5  787.0  63  كنترل

  ليمبوس

  

  956.0  688.5  820.0  )13.9(10  غيرطبيعي
0.773  

  983.5  559.5  787.0  63  كنترل

  

  و نتيجه گيريبحث 

در اين مطالعه كه با هدف تعيين ارتباط بين 

عوارض چشمي ديررس ناشي از مواجهه با سولفور 

مرد با  72انجام شد،  MMP-9سطح سرمي  موستارد و

سابقة تأييد شدة مواجهه با سولفور موستارد، كه در حال 

سال پس از مواجهه، بر اساس معاينه با اسليت  20حاضر، 

مرد 63رض چشمي ناشي از آن هستند؛ با وادچار ع  لامپ

با سابقة تأييد شدة مواجهه با سولفور موستارد كه در 

گروه (هاي نرمال دارند چشم ،معاينه با اسليت لامپ

به روش ساندويچ ( MMP-9، از نظر سطح سرمي )كنترل

  .بررسي و مقايسه شدند) الايزا

مطالعة حاضر، آشكار كرد كه سطح سرمي 

MMP-9 ،انبازان شيميايي مواجهه يافته با در ج

سولفورموستارد كه در حال حاضر، در معاينه با اسليت 

دچار عوارض چشمي ناشي از آن هستند، در  لامپ

گروه (مقايسه با جانبازان شيمايي فاقد عوارض چشمي 

  .داري ندارد، اختلاف معني)كنترل

همچنين، اين مطالعه نشان داد كه سطح سرمي 

MMP-9 د دچار عارضة چشمي در هر يك از نقاط در افرا

شامل پلك، ملتحمة بولبار، (مختلف آناتوميك چشم 

يافتة فاقد عوارض  با افراد مواجهه) قرنيه و ليمبوساشك، 

دار آماري ندارد و نيز سطح سرمي چشمي، اختلاف معني
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MMP-9  ،در افراد دچار شكايات چشمي در گروه مورد

  .د گروه كنترل نشان ندادداري را با افرااختلاف معني

ها را در افراد MMPكه سطح سرمي  اي مطالعه

دچار عوارض ديررس ناشي از مواجهه با سولفورموستارد، 

بررسي نمايد، در داخل و خارج كشور يافت نشد، ولي 

گزارشات مختلفي، همراهي عوارض ناشي از مواجهه با اين 

ن ها، نشا MMPعامل شيميايي را با تغيير در بيان 

شده  براي مثال، اولين مطالعات انجام). 22-29(است  داده

و ) 1990(در اين زمينه، دو مطالعه مشابه بوسيله ووسنر

هاي  نمونه ، بر روي پوست خرگوش و)1991( ريكي مارو

باشد كه در آنها بر اساس رهايش  پوست انسان، مي

دنبال  ها بهMMPهيدروكسي پرولين، افزايش فعاليت 

  ). 26،29(است شده ، نشان دادهولفور موستاردمواجهه با س

كه توسط شاكارجيان و همكاران  اي در مطالعه

ها پس از ، بر روي پوست گوش موش2006در سال 

) روز7(ساعت 168مواجهه با سولفورموستارد انجام شد، 

 mRNAپس از مواجهه با سولفور موستارد، سطوح نسبي 

برابر  MMP-9 ،9برابر و پروتئين  MMP-9 ،27مربوط به 

). 22(هاي كنترل و نيز فعاليت ژلاتيناز افزايش يافتموش

در مطالعة ديگري توسط پاپ و همكاران، رونويسي و 

 1-100ساعت پس از مواجهه با MMP-9 ،24ترشح 

ها ميكرومول سولفورموستارد، بطور واضحي در منوسيت

، در MMP-9علاوه بر اين، بيان و ترشح . افزايش يافت

ن همچني). 23(داد ، افزايش نشانهاي ريه نيزسلول

، و نيز مطاله 1999كالوه و همكاران در سال مطالعة 

ها در مايع MMPنشان داد كه فعاليت ) 2005( گينابرت

ساعت پس از تجويز 24 اي،هاي گينهلاواژ برونكيال خوك

  ). 25،27(يافت اي سولفورموستارد، افزايشداخل تراشه

رين و همكاران، افزايش ، سابو2002در سال 

ر پوست خوك را د MMP-9مربوط به  mRNA سطوح 

، بدنبال مواجهه با سولفور موستارد، در شرايط داخل بدن

    ).28(نشان دادند RT-PCRبا استفاده از روش 

  اگرچه نتايج اين مطالعات، همگي به نفع تنظيم

موستارد  در ضايعات ناشي از سولفور MMP-9مثبت 

لي چندين تفاوت عمده بين آنها و مطالعة باشد، و مي

  :حاضر وجود دارد

مطالعات فوق، عمدتاٌ بر روي ضايعات حاد ناشي از  -1

است، در حالي كه جمعيت  سولفورموستارد انجام شده

سال پس از مواجهه مورد بررسي قرار 20مورد مطالعة ما، 

  .گرفتند

 هاي آزمايشگاهيها، غالباٌ برروي مدلاين بررسي -2

) هاي كشت سلولي و حيوانات آزمايشگاهي محيط(

است و مطالعة مستقيمي درباره مصدومين  گرفته صورت

وجود  MMP-9مواجهه با اين عامل شيميايي در ارتباط با 

  .ندارد

گيري اندازه MMP-9در مطالعة حاضر، سطح سرمي  -3

شده، تنظيم  ، در حالي كه اغلب مطالعات انجاماست شده

اند، مثلاٌ در ه صورت موضعي بررسي نمودهرا ب MMPاين 

هاي آمده از كشت سلول مايع لاواژ برونكيال و مايع بدست

شود كه ضايعات  بر اساس اين مطالعات، آشكار مي. پوستي
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 MMP-9موضعي ناشي از سولفورموستارد با تنظيم مثبت 

همانطور كه قبلا ذكر . در موضع ضايعه، همراه هستند

شامل تنظيم (ها در چهار سطح MMPشد، تنظيم بيان 

، كنترل فعاليت توسط ، فعالسازي آنزيميرونويسي از ژن

TIMPها و محيط  ها و تنظيم ترشح بوسيله سايتوكاين

بنابراين اختلال در هر يك از  .دهد رخ مي )خارج سلولي

تواند باعث اختلال در بيان  اين چهار سطح تنظيمي، مي

ثيري بر سطح ها شود، بدون اينكه تاMMPموضعي 

  .  سرمي آن داشته باشد

 SMمطالعه حاضر، اختصاصا در مورد عوارض چشمي  -4

است، درحاليكه در مطالعات مذكور، مورديكه  طراحي شده

، يافت كرده باشد هاي چشمي را بررسي بر بافت SMثير أت

  .شود نمي

نفر، صرفا  22نفر، اعضاي گروه مورد،  72از 

بقيه بطور همزمان، علاوه دچار عوارض چشمي بودند، و 

بر عوارض چشمي؛ عوارض پوستي، ريوي يا هر  دو را  نيز 

داشتند، بنابراين، يكي از مواردي كه نيازمند بررسي در 

بطور جداگانه  MMP-9گيري  مطالعات آينده است، اندازه

  .باشد در هر يك از عوارض مذكور مي

دسته ديگر مطالعات، در زمينة تغييرات 

التهابي چشم مثل  هايدر بيماري MMP-9موضعي

و در بيماران مبتلا به عوارض چشمي آرتريت روماتوئيد 

، و يا التهاب ناشي از خشكي چشم )11،17(خشكي چشم

. است انجام شده) 12- 16، 18(ايجادشده به صورت تجربي

iبراي مثال، در مطالعة اسميت
، بر )2001(و همكاران  

يا بدون عوارض چشمي،  روي بيماران آرتريت روماتوئيد با

اي كه در اشك بيماران هاي عمدهMMPمعلوم شد كه 

تجمع  (PUK)آرتريت روماتوئيد با بيماري فعال چشمي 

 Mr 116000اي از و گونه MMP-9ابند، ي مي

و مطالعه لو در سال  همچنين، مطالعة لي). 17(باشند مي

هاي وارد شده بر سطح چشم  ، نشان داد كه استرس2004

، باعث تحريك فعاليت )ي چشم آزمايشگاهيخشك(

شده اپيتليوم قرنيه  هاي كشت داده ژلاتينوليتيك در سلول

  ).18،12(شود و نيز در مايع اشك مي

هاي فوق  و همچنين با توجه با توجه به يافته

مايع اشك در هرگونه  MMP-9به اين يافته كه افزايش 

 يابد يبيماري التهابي سگمان قدامي چشم، افزايش م

كرد كه بطور كلي هرگونه  توان چنين استنباط، مي)17(

واردشده به نواحي سطحي چشم از قبيل خشكي  استرس

التهابي سگمان قدامي، با افزايش بيان و  يا هربيماري

 SMبنابراين، اگر مواجهه با . همراه هستند MMP-9ترشح

را براي بافتهاي سطح چشمي، بعنوان يك استرس در نظر 

، در MMP-9 خصوصاها، MMP، احتمالا بررسي بگيريم

هاي كشت  يا محيط  هاي چشمي موضعي مثل اشك نمونه

، نتايج مرتبطي را در هاي اپيتليال قرنيه يا ملتحمه سلول

پي خواهد داشت و درك ما را درباره پاتوژنز اين عوارض 

  .افزايش خواهد داد

                                           

i  Smith VA  
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ها در MMPاز طرفي، افزايش بيان و فعاليت 

ي متعددي از جمله التهاب، سرطان و هابيماري

فعاليت افزايش يافتة . آتروسكلروز نشان داده شده است

MMP هاي دژنراتيو به در التهاب، بدخيمي و بيماري

تحريك رونويسي ژن بوسيلة سايتوكاين و فاكتور رشد و 

خوردن  ها و همچنين بهمشدن زيموژن تحريك فعال

ده ش بط دادهر TIMPبه  MMPتعادل موجود در نسبت 

ها به تعادل بين توليد MMP، فعاليت در واقع). 30(است

آزاد  TIMPو سطوح موضعي  MMPو فعال سازي 

  ).32،31(بستگي دارد

 MMP-9ازحد  در مطالعات متعدد، فعاليت بيش

، )30(در حالات پاتولوژيك مختلف مانند تومورها 

و ) 35( ، سندرم شوگرن)34( IBD، )33(سلي مننژيت

هاي ، با غلظت)37،36(برونشيوليت اوبليتران سندرم

iهمچنين مطالعة فلگفلدر. است بوده همراه TIMP-1پايين 
 

iفلگفلدر
در مايع  MMP-9، كه در آن، افزايش )2005( 

هاي تيپ وحشي به دنبال ايجاد خشكي چشم اشك موش

تجربي ايجاد شد، نشان داد كه محيط سطح چشم در 

قابل اثرات هاي دچار خشكي چشم، آنها را در مموش

سازد، كه شايد  پذيرتر مي آسيب MMP-9تخريب سدي 

مثلاٌ ( MMP-9هاي  علت آن، كاهش غلظت مهاركننده

TIMPباشد كه بوسيلة غدد اشكي به داخل لاية اشك ) ها

بنابراين، يكي از سطوح تنظيمي ). 16(شوند ترشح مي

                                           

i  Pflugfelder SC  

MMP ها كه ممكنست تحت تاثير سولفور موستارد، از

ها توسط MMPمرحله كنترل فعاليت   ،تعادل خارج شود

TIMPاز اين رو، عدم افزايش سطح سرمي . باشد ها مي

MMP-9  ،در جانبازان شيميايي مبتلا به عوارض چشمي

در پاتوژنز عوارض ديررس چشمي  MMP-9بودن  دخيل

كند، چرا كه شايد ناشي از سولفورموستارد را رد نمي

خوردن تعادل مكانيسم عمدة دخيل در اين زمينه، بهم 

فعاليت پروتئوليتيك  نفع  به     TIMP-1و MMP-9بين 

MMP-9 گيري از اين رو، اندازه. در موضع التهاب باشد

، بصورت TIMP-1و مهاركنندة عمدة آن،  MMP-9ميزان 

هاي در نمونه مايع اشك و سلول(موضعي در ناحية چشم 

 و نيز بررسي) شده اپيتليوم قرنيه و ملتحمه داده كشت

، در مطالعات بعدي مربوط به TIMP-1سطح سرمي    

همچنين، ذكر  .جانبازان شيميايي ارزشمند خواهد بود

در التهاب، بدخيمي و  MMPشد كه فعاليت افزايش يافتة 

هاي دژنراتيو، علاوه بر بهم خوردن تعادل موجود بيماري

، به تحريك رونويسي ژن TIMPبه  MMPدر نسبت 

فاكتور رشد نيز ربط داده شده بوسيلة سايتوكاين و 

  MMPرونويسي از ژنبا توجه به اينكه، ). 30(است

 فاكتورهاي رشد مختلف  و  ها ي سايتوكاين تواند بوسيله مي

يكي از احتمالات ، ، بنابراين)38،33،30(تنظيم شود

 MMP-9موجود بعنوان علت اختلال در بيان موضعي 

ل در القا و ترشح موستارد، اختلابدنبال مواجهه با سولفور

MMP-9 هايي مثل  بوسيله فاكتورهاي رشد و سايتوكاين

TNF-α ،IFN-gamma ،TGF-α وEGF   39( باشد مي.(  
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  پيشنهادات

در  MMP-9گيري ميزان   بنابراين، اندازه

مه هاي اپيتليال ملتح و محيط كشت سلول اشك مايع

س در مصدومين شيميايي دچار عوارض ديرر و قرنيه

موستارد،   سولفور از مواجهه باچشمي ناشي 

 گيري ميزان و اندازهTIMP-1  گيري ميزان اندازه

هاي پيش التهابي مانند  سايتوكاينو   فاكتورهاي رشد

TNF-α، IFN-gamma ،TGF-α وEGF   در سرم و

هاي اپيتليال  مايع اشك و محيط كشت سلول

ملتحمه و قرنيه در گروه مذكور، جهت مطالعات 

همچنين، هر يك از اين . شود بعدي پيشنهاد مي

توان در مصدومين مبتلا به ساير  ها را مي بررسي

ريوي به  مانند عوارض پوستي و SMعوارض ديررس 

ي موضعي ها در نمونه(صورت سيستميك و موضعي 

 .نيز انجام داد) مربوطه 
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