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Abstract 

Aims: Exposure to mustard gas leads to acute and chronic toxic effects on the 

skin. Results from several studies have been suggested the role of immune 

mediators, including Interleukin-18, in the pathogenesis of diseases associated 

with the urticaria appearance. The aim of present study was to investigate the 

association between Interleukin-18 and its binding protein and chronic 

urticaria in veterans. 

Materials & Methods: In this historical cohort study, 372 Sardasht veterans 

exposed to mustard gas and 128 healthy people (residents of the Rabat City, 

Iran) were studied. The both "exposed" and "control" groups were 

homogeneous in terms of gender, age, body mass index, and marital status. All 

subjects were studied and divided by an experienced skin specialist for skin 

disorders such as urticaria. Interleukin-18 serum levels and its binding protein 

were measured by sandwich ELISA methods. Mann-Whitney test was 

performed to compare cytokines serum levels of in the studied groups. 

Findings: 8 (2.1%) of exposed group and 1 (0.8%) of control group had chronic 

urticaria. There was no significant difference in Interleukin-18 level mean in 

exposed group with urticaria compared to control group mean without 

urticaria (p=0.17). The difference of Interleukin-18 level between the samples 

with and without urticaria of the exposed group was significant (p=0.025) and 

higher in the persons with urticaria. No significant difference was observed in 

Il-18bp level mean in exposed group with urticaria compared to control group 

without urticaria (p=0.784). 

Conclusion: IL-18 may be involved in the occurrence of urticaria induced by 

mustard gas. 
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  چکيده

مواجهه با گاز خردل موجب ايجاد اثرات سمي حاد و مزمن در  اهداف:

هاي  نتايج حاصل از مطالعات متعدد نقشي براي واسطهشود.  پوست مي

هاي همراه با  ، در پاتوژنز برخي بيماري۱۸جمله اينترلوکين ايمني، از 

 بين ارتباط بررسي حاضر مطالعه از هدف اند. تظاهر کهير پيشنهاد کرده

 جانبازان در مزمن کهير بروز و آن اتصالي پروتئين و ۱۸ اينترلوکين

  .بود شيميايي

 با مواجه فرد ۳۷۲ تاريخي، گروهي هم مطالعه در اين ها: مواد و روش

 سالم فرد ۱۲۸ و) سردشت شهرستان شيميايي جانبازان( خردل گاز

 گروه دو های نمونه. گرفتند قرار بررسي مورد) ربط شهرستان ساکنان(

 وضعيت و بدني توده شاخص سن، جنسيت، نظر از" کنترل" و" مواجهه"

 نظر از پوست مجرب متخصص توسط ها نمونه تمامي .شدند همگن تاهل

 و گرفته قرار بررسي مورد کهير، جمله از پوستي، های اختلال وجود

 ها نمونه اتصالي پروتئين و ۱۸ اينترلوکين سرمي سطوح .شدند بندي تقسيم

 سطوح تفاوت مقايسه. گرفت قرار سنجش مورد الايزا ساندويچ روش به

 انجام ويتني من آزمون با مطالعه مورد هاي گروه در ها سايتوکاين سرمي

  شد.

 افراد از%) ۸/۰( نفر ۱ و مواجهه گروه افراد از%) ۱/۲( نفر ۸ ها: يافته

سطح اينترلوکين  ميانگين داشتند. مقايسه مزمن کهير اختلال کنترل گروه

 کهير بدون های های مبتلا به کهير گروه مواجهه با نمونه در نمونه ۱۸

ح اختلاف سط). p=۱۷/۰( نداد نشان داری معنی اختلاف کنترل گروه

دار  گروه مواجهه معنی ريو بدون که بين افراد دارا ۱۸ نينترلوکيا

)۰۲۵/۰=pسطح ميانگين مقايسه .) و در گروه دارای کهير بيشتر بود 

 با مواجهه گروه کهير به مبتلايان در ۱۸پروتئين اتصالی به اينترلوکين 

 داری معنی اختلاف کنترل گروه کهير بدون های نمونه سطح ميانگين

  ).p=۷۸۴/۰( نداد نشان

ممکن است در بروز کهير ناشي از گاز  ۱۸اينترلوکين  گيري: نتيجه

  خردل نقش داشته باشد. 

  ۱۸، پروتئين اتصالي اينترلوکين ۱۸گاز خردل، کهير، اينترلوکين  ها: کليدواژه

  ۳۱/۰۳/۱۳۹۳ تاريخ دريافت:

  ۱۲/۰۶/۱۳۹۳ تاريخ پذيرش:
*

  tghazanfari@yahoo.comنويسنده مسئول: 

  

  مقدمه

 با کننده الکيله اي ، ماده(SM) سولفور موستارد يا خردل گاز

 اين ].۱است [ زايی تاول و زايی جهش سميت سلولی، هاي ويژگي

 در وسيله ارتش آلمان به اول جهاني جنگ در بار اولين براي گاز

 صدام ارتش. گرفت قرار استفاده مورد بلژيک (Ypre) يپر منطقه

 بارها ايران، با جنگ در ۱۳۶۷تا  ۱۳۵۹ هاي سال طي حسين

 تهاجم مورد شيميايي گازهاي با را ايراني شهروندان و رزمندگان

 از کثيري جمع مواجهه، از قرن ربع گذشت از پس هنوز که داد قرار

  .رنج هستند در آن بلندمدت عوارض از ايرانيان

 بيشتر و نموده آسيب دچار را بدن مهم هاي دستگاه خردل گاز

 ].۲[ شود مي مشاهده پوست و تنفسي، چشم سيستم در ها اختلال

 تماس زمان مدت نيز و مقدار به بدن، هاي اندام بر خردل گاز اثرات

 سد نيز و بدن عضو ترين وسيع عنوان به پوست ].۳[ دارد بستگي

 هاي آسيب معرض در خارجي، هاي محرک با مواجهه در دفاعي

 گاز چربي در انحلال قابليت ديگر، سوي از. گيرد مي قرار فراوان

ايجاد  و سمي اثرات نتيجه در و ملاحظه قابل جذب موجب خردل

 مواجهه طي خردل گاز %۲۰تا ۱۰ حدود در. شود مي پوست در آسيب

 گاز %۵۰ تا ۱۲ که برآنست تصور و شود مي جذب پوست وسيله به

 در آن %۷ و شده واکنش وارد پوست اجزای با شده جذب خردل

 افراد در خردل گاز . اثرات]۴[ ماند مي باقي درم در %۳ و اپيدرم

 در خردل گاز به حساسيت نيز و بوده متفاوت حدودي تا مختلف

 شدن ]. مواجه۵، ۴نيست [ يکسان انسان بدن مختلف نواحي پوست

 پوست در ديررس و حاد سمي اثرات ايجاد موجب خردل گاز با

 های اختلال ترين مهم شده، انجام مطالعات مطابق که شود مي

 تاول سوزش، درد، وزيکول، خارش، قرمزي، شامل پوستي زودرس

 جانبازان در پوستي های اختلال انواع .است هايپرپيگمنتاسيون و

 ترين عمده شده، انجام مطالعات نتايج به توجه با که شده گزارش

ست، اسکار، پو سوزش، خشکي خارش، ديررس پوستي شکايات

 در برخي همچنين. است گيلاسي پيگمنتاسيون و انژيوم های اختلال

 و مو ريزش اگزما، سبوره، درماتيت دار کهير، معني شيوع مطالعات

  ].۶- ۱۰است [ شده گزارش نيز اي آکنه ضايعات

تواند علل  می که است پيچيده اتيوپاتوژني با پوستي اختلالی کهير

 پاپولر ضايعات ادماتوز و قرمز ظاهر با کهير. گوناگونی داشته باشد

 اگر. شود مي شناخته شوند، مي و ناپديد ظاهر سرعت به که دار خارش

شود  مي شناخته مزمن انجامد، طول به هفته ۶ از بيش کهير بروز

ها،  هاي شيميايي متعددي مثل هيستامين، لوکوتريان واسطه .]۱۱[

ها  سل وسيله ماست شده به هاي ترشح ها و سايتوکاين پروستاگلاندين

 و رضواني ]. مطالعه۱۲ها در پاتوژنز کهير دخالت دارند [ و بازوفيل



 ۱۷۹   به آن با بروز کهير مزمن در جانبازان مواجه با گاز خردل یو پروتئين اتصال ١٨ارتباط بين سطوح سرمي اينترلوکين ــــ  ـــــــــــــــــــــــــــ
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 % نشان۸/۳۰را  مزمن کهير بابل شيوع شهر جانبازان همکاران در

 جانبازان در کهير %ي۱/۵فراواني  همکاران و عمادي ].۱۳[ دهد مي

]. ۱۰[ کنند می گزارش مواجهه) را از پس سال ۲۰تا  ۱۴( شيميايي

 جانبازان در مزمن کهير بيشتر بروز ميزان جانقرباني و فکري

 به که کنند می را گزارش افراد سالم با مقايسه در شيميايي

 هاي پيشرفت اخير هاي سال طي ].۱۴[ است مقاوم رايج هاي درمان

 گرفته، صورت کهير پاتوژنز و علت تعيين زمينه در اي ملاحظه قابل

 اندک خردل گاز از ناشي کهير بروز مکانيسم مورد در اطلاعات اما

 هاي سايتوکاين خردل، گاز از ناشي مزمن و حاد فرآيندهاي در .است

. همچنين در ]۱۵-۱۷[ دارند عهده بر اي عمده نقش التهابي

 گاز از ناشي پوستي شکايات بين دار معني ارتباط اخير مطالعات

 گزارش شده است ها سايتوکاين سرمي سطوح تغييرات و خردل

]۱۷ ،۱۸.[  

 در را متفاوتي تغييرات الگوي کهير، انواع در مورد متعدد مطالعات

 بين ارتباط ] ولی تاکنون۱۹- ۲۱است [ داده نشان ايمني هاي واسطه

 نگرفته قرار بررسي مورد خردل گاز از کهير ناشي و ها سايتوکاين

 و ۱۸ اينترلوکين بين ارتباط بررسي حاضر مطالعه از هدف .است

  .بود شيميايي جانبازان در مزمن کهير بروز و اتصالي آن پروتئين
  

  ها مواد و روش

گروهي  صورت هم ] که به۱اين مطالعه بخشي از طرح جامعی است [

فرد مواجه با گاز خردل (جانبازان  ۳۷۲آن  تاريخي طراحي شده و در

فرد سالم (ساکنان شهرستان  ۱۲۸شيميايي شهرستان سردشت) و 

ربط) مورد بررسي قرار گرفتند. تعداد افراد نمونه با مشورت 

] تعيين شد. ۱متخصصان آمار و با استناد به مطالعات ديگر [

سن، های دو گروه "مواجهه" و "کنترل" از نظر جنسيت،  نمونه

شاخص توده بدني و وضعيت تاهل همگن شدند. دو شهر سردشت 

و ربط از نظر موقعيت جغرافيايي، شرايط اقليمي، آداب و رسوم و 

صورت تصادفي سيستماتيک  گيري به نمونه تغذيه بسيار مشابه بودند.

بود به اين ترتيب که برای انتخاب افراد گروه مواجهه، جانبازان مرد 

ازان شهرستان سردشت و برای انتخاب افراد گروه فهرست بنياد جانب

کنترل، مردان فهرست خانوارهاي موجود در شهرداري ربط ملاک 

  قرار گرفتند. 

ها توسط متخصص مجرب پوست از نظر وجود  تمامي نمونه

های پوستي، از جمله کهير، مورد بررسي قرار گرفته و  اختلال

سي خون  سي۲از هر فرد بندي شدند. هنگام معاينات باليني  تقسيم

لخته  C۳۷°محيطي در شرايط استريل گرفته و در دماي محيط يا 

مدت  دور در دقيقه، به۳۰۰۰شده در  هاي حاوي خون لخته شد. لوله

دقيقه، سانتريفوژ شدند و سرم از خون جدا شد. سرم جداشده در  ۵

به تهران منتقل و تا زمان انجام  -C۲۰°هاي کوچک در دماي  لوله

نگهداري شدند. سطوح سرمي  - C۷۰°ها در دمای  مايشآز

ها به روش ساندويچ الايزا و  و پروتئين اتصالي نمونه ۱۸اينترلوکين 

گيري شد و با  ؛ ايالات متحده) اندازهR&Dبا استفاده از کيت (

؛ ايالات متحده) مورد سنجش قرار BioTekدستگاه الايزاخوان (

هاي مورد  ها در گروه توکاينگرفت. مقايسه تفاوت سطوح سرمي ساي

  انجام شد. ويتني مطالعه با آزمون من
  

 ها يافته

%) از افراد گروه ۸/۰نفر ( ۱%) از افراد گروه مواجهه و ۱/۲نفر ( ۸

کنترل (نتايج آن گزارش نشده است) اختلال کهير مزمن داشتند 

  ). ۱(جدول 

مواجهه در مبتلايان به کهير گروه  ۱۸ميانگين سطح اينترلوکين 

ليتر) از همه بيشتر بود. مقايسه  پيکوگرم بر ميلی۳۱/۸۰±۴۱/۱۹۴(

های بدون کهير گروه کنترل  اين ميزان با ميانگين سطح نمونه

داری نشان  ليتر) اختلاف معنی پيکوگرم بر ميلی۴۴/۶۰±۹۱/۱۵۴(

های بدون کهير گروه  )، اما اختلاف آن با نمونهp=۱۷/۰نداد (

دار بود  ليتر) معنی پيکوگرم بر ميلی۲۶/۱۳۳±۵۲/۵۴مواجهه (

)۰۲۵/۰=p .(  

های بدون کهير گروه  ميانگين سطح پروتئين اتصالی در نمونه

ليتر) از همه بيشتر بود.  پيکوگرم بر ميلی۸۶/۵۱۵±۶۶/۵۷۵مواجهه (

مقايسه ميانگين سطح اين شاخص در مبتلايان به کهير گروه 

تر) با ميانگين سطح لي پيکوگرم بر ميلی۸۳/۳۷۶±۹۲/۴۵۱مواجهه (

پيکوگرم بر ۴۵/۲۳۰±۰۳/۳۲۸های بدون کهير گروه کنترل ( نمونه

  ).p=۷۸۴/۰داری نشان نداد ( ليتر) اختلاف معنی ميلی
  

تفکيک مشاهده و عدم مشاهده کهير مزمن ليتر) در دو گروه مواجهه و کنترل به  ميلی بر و پروتئين اتصالی به آن (پيکوگرم ١٨بررسی ميانگين مقادير اينترلوکين  )١جدول 

  (از آنجايی که در گروه کنترل فقط يک نفر دارای کهير وجود داشت در نتايج نشان داده نشده است). ويتنی -با استفاده از آزمون من

  شاخص
اينترلوکين

١٨  
  ميانه

سطح

۱داری معنی

پروتئين اتصالی به 

  ١٨اينترلوکين 
  ميانه

سطح 

 ۱داری معنی

  مواجهه

 ۴۱/۱۹۴۰۰/۱۹۶±۳۱/۸۰ نفر) ۸با کهير (
۰۲۵/۰  

۹۲/۴۵۱±۸۳/۳۷۶  ۱۲/۱۰۰  
۴۱/۰  

  ۹۴/۲۰۷  ۸۶/۵۱۵±۶۶/۵۷۵ ۲۶/۱۳۳۹۵/۱۲۶±۵۲/۵۴ نفر)۳۶۴بدون کهير (

  کنترل

  -  ۵۷/۱۰۵  ۴۵/۲۳۰±۰۳/۳۲۸ - ۹۱/۱۵۴۸۰/۱۵۷±۴۴/۶۰ نفر)۱۲۷بدون کهير (

  -  -    ۰۰۱/۰  - -  ۰۰۱/۰ ۲داری سطح معنی
۱

مقايسه درون يک گروه با توجه به وجود و عدم وجود کهير؛ 
۲

  هاي مورد مطالعه مقايسه بين گروه



 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــنيره عسکری و همکاران   ۱۸۰

   ۱۳۹۳، ۴، شماره ۶دوره     نامه طب جانباز فصل

  بحث

مطالعات متعدد شيوع اختلالات درازمدت ناشي از گاز خردل را در 

]، اما تاکنون مکانيزم ۱اند [ کردههاي حياتي و مهم گزارش  اندام

بروز اختلالات روشن نشده است. در مطالعه حاضر در جانبازان 

برابر شيوع آن در ۵/۲% و تقريباً ۱/۲سردشت، شيوع کهير مزمن 

داري نداشتند.  افراد سالم بود؛ هرچند که از نظر آماري تفاوت معني

ايي، به غير از از آنجا که اختلالات پوستي شايع در جانبازان شيمي

شوند، مطالعه آنها  اسکار، ضايعات غيراختصاصي محسوب مي

نيازمند گروه کنترل است که از هر حيث با گروه مواجهه متناسب 

باشد و در مطالعه سردشت انتخاب گروه کنترل با توجه به مشابهت 

نژادي، اقليمي، فرهنگي، آداب و رسوم و تغذيه صورت گرفت که 

مبتلايان به کهير در جامعه جانبازان شيميايي عليرغم تعداد کم 

نمايد و مطالعه تغييرات  سردشت، نتايج مطالعه را قابل اتکا می

اي بر مطالعات  تواند مقدمه هاي ايمني در اين گروه مي سرمي واسطه

  تر باشد. جامع

سرمي در  ۱۸براساس نتايج مطالعه حاضر، ميزان اينترلوکين 

ر کهير مزمن نسبت به جانبازان شيميايي جانبازان شيميايي با تظاه

فاقد اختلال کهير بيشتر بود. مقايسه ميزان سرمي پروتئين اتصالي 

عنوان مهارکننده طبيعي نيز تقريباً الگوي فوق را  به ۱۸اينتر لوکين 

کند. به اين ترتيب که سطوح سرمي پروتئين اتصالي در  تاييد مي

ر مقايسه با گروه کنترل جانبازان شيميايي فاقد اختلال کهير د

که در شرايط وجود کهير در جانبازان  نرمال بيشتر بود، درحالي

شيميايي با گروه کنترل تفاوتي را نشان نداد؛ بدين معنی که در 

از گروه  ۱۸گروه مواجهه با اختلال کهير مزمن، هم بيان اينترلوکين 

آن نسبت کنترل بيشتر و هم ميزان بيان پروتئين اتصالي براي مهار 

که در گروه مواجهه بدون اختلال  به کنترل تفاوتی نداشت، درحالي

نسبت به گروه کنترل کمتر و  ۱۸کهير ميزان سرمي اينترلوکين 

پروتئين اتصالي نسبت به گروه کنترل بيشتر بود. شايد بتوان گفت 

به اين ترتيب در حضور اختلالات متعدد ناشي از گاز خردل تغييرات 

وز کهير در اين گروه از جانبازان شده يا حداقل با فوق مانع بر

در بروز  ۱۸سهمي که تغيير سطوح سرمي و عملکرد اينترلوکين 

  کهير داشته، مقابله شده است.

 گردش در سطوح افزايش مزمن ايديوپاتيک کهير با بيماران مطالعه

 نقش دهنده نشان که است داده نشان را ۴ و ۱۳، ۱۸ هاي اينترلوکين

 درک در است ممکن و بوده مزمن کهير بروز در ايمني هاي واسطه

 و ايمني عملکرد ]. اختلال۲۲باشد [ موثر کهير انواع ايمونوپاتوژنز

 شده مشاهده مزمن ايديوپاتيک کهير در cxcl8 و ccl2 افزايش

) ccl5( رانتس ميزان مزمن خودي خودبه کهير در]. ۲۰[ است

  ].۲۱[ است داده نشان افزايش

 اينترلوکين که شده پيشنهاد مطالعه، چندين از حاصل نتايج براساس

 هاي در اندام مزمن التهاب شرايط در مهمي پاتوژنيک نقش ۱۸

کند  مي ايفا آلرژيک اختلالات و کليه و روده پوست، مانند تليالي اپي

 تماسي هاي محرک با تحريک از بعد ها ]. کراتينوسيت۲۴، ۲۳[

 در احتمالاً سايتوکاين اين بنابراين نمايند، می توليد ۱۸ اينترلوکين

  ]. ۲۵دارد [ نقش ها آلرژن با تماس از پس التهابي فرآيندهاي

 وسيله به که است پليوتروپيکي سايتوکاين ۱۸ اينترلوکين

 ها، کراتينوسيت دندريتي، هاي سلول ماکروفاژها،/مونوسيت

 توانايي و شود مي سنتز B هاي سلول و لانگرهانس هاي سلول

 سايتوکايني، محيط با متناسب و دارد را T هاي سلول کردن فعال

 ممکن ۱۸ اينترلوکين]. ۲۶[ کند مي القا را Th2 يا Th1 هاي پاسخ

 Th1 غالب پاسخ با که خودايمني هاي اختلال در مهمي نقش است

 معرفي Th2 پاسخ با که آلرژيک هاي اختلال يا شود مي مشخص

  ].۲۷[ کند ايفا شوند، مي

 آن، به اتصال با ،)IL18bp( ۱۸  اينترلوکين ويژه اتصالي پروتئين

 براي طبيعي مهارکننده يک عنوان به و شده گيرنده به اتصال مانع

 ارتباط زمينه در چند هر]. ۲۸[ کند مي عمل سايتوکاين اين

 اي مطالعه خردل گاز با شدن مواجه از ناشي کهير با ۱۸ اينترلوکين

 همراه کهير تظاهر با که هايي بيماري در اما است، نشده انجام

 سطوح. است شده گزارش ۱۸ اينترلوکين براي نقشي هستند،

 از ناشي کهير نيز و] ۲۹ ،۲۲[ مزمن معمولي کهير در ۱۸ اينترلوکين

  ].  ۳۰[ دهد مي نشان افزايش اسيدسالسيليک،

 است، همراه مزمن کهير بروز با که سندرم اشنيتزلر به مبتلايان در

 اختلال ]. در۳۱دهد [ مي نشان افزايش ۱۸ اينترلوکين سرمي سطوح

 مشاهده ۱۸ اينترلوکين سرمي سطوح افزايش نيز اتوپيک درماتيت

 عنوان به ۱۸اينترلوکين  همانند هايي سايتوکاين. ]۳۲است [ شده

 بالاي سطوح. کنند مي عمل هيستامين رهاکننده فاکتورهاي

 ASST  با مزمن کهير ايديوپاتيک با بيماران در ۱۸ اينترلوکين

 بيان افزايش .]۲۲[ است همراه باليني شديد علايم با مثبت،

است  شده مشاهده خودي خودبه کهير به مبتلايان در ۱۸اينترلوکين 

  ].۲۲است [ نشده تاييد موجود مطالعات همه در هرچند ]۳۰[

 گيري نتيجه و است گرفته انجام سرمي هاي نمونه در مطالعه اين

 علت به که است ميسر موضع در ها مولکول بيان مطالعه با تر قاطع

 هاي محدوديت نيز و بافتي هاي نمونه به دسترسي محدوديت

 بافت در مطالعه .نبود پذير امکان ما گروه براي مطالعه اخلاقي

 هدف با که هايي نمونه براي کهير بروز محل در  ديده آسيب

  گردد. مي پيشنهاد شود، مي تهيه درمان و تشخيص
  

   گيري نتيجه

ممکن است در بروز کهير ناشي از گاز خردل نقش  ۱۸اينترلوکين 

  داشته باشد. 
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