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دانشور

پزشكي

 پژوهشي–هنامه علمي دوما
 دانشگاه شاهد

79 شماره–سال شانزدهم
 1387 اسفند
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 چكيده
در ارزيابي Th2و Th1هاي اين مطالعه سعي بر آن دارد تا ارزش جانشيني پاسخ:و هدف مقدمه

عمل كميسيون پزشكي بر اساس دستورالرا پوستي ناشي از مواجهه با گاز خردل درازمدتعوارض 
و امور ايثارگران بررسي  .كندبنياد شهيد

و روش و همكاران:ها مواد است كه به صـورت) 1387(پژوهش حاضر بخشي از مطالعه غضنفري
 نفر از مصدومين شيميايي 372در اين مطالعه. است نفر انجام گرفته 500همگروهي تاريخي بر روي 

و .اند عنوان كنترل مورد بررسي قرار گرفتهبه ربط از شهر نفر 128سردشت
مي نتايج:نتايج هر نشان و IL2 Mitogen, IFN-g Mitogen-Nill, IFN-g Mitogen فاكتور4دهند كه

IL2Mitogen-Nill 80(داراي اعتبار در سطح آزمايشي بالا%PE> (در.هستند بررسي مقـدار اعتبـار
در حـضور Th1 هـاي، سـايتوكاين Th2و Th1هايينچند از بين سايتوكا سطح فردي نشان داد هر

هاي پوستي ناشي از مواجهه با گاز خـردل تري براي عارضه ميتوژن داراي قابليت جانشيني مناسب 
و هيچ  جانشين تواند نمييك هستند، ولي اعتبار در سطح فردي در تمام اين فاكتورها بسيار پايين است

 تأييدشـده در پوستي براساس دسـتورالعمل وجود عارضه عدممناسبي در سطح فردي براي وجود يا
و امور ايثارگران تحت مواجهه با گاز شيميايي .خردل باشد كميسيون پزشكي بنياد شهيد

در:گيري يجهتن  در سطح جامعه نشانگر آن باشد تواندمي فاكتور بالا4 مقدار بالاي اعتبار آزمايشي
.شودمير نقطه انتهايي كلنيكي روي اين نقاط انتهايي جانشين ديدهب گاز خردل آثاركه نسبت بزرگي از

را تغييرهاآن زيرا عواملي كه بتوانند سطح متوسط؛ محققين پزشكي بسيار مهم استنظراين رابطه از
عـدم وجـود قابليـت. گـذار باشـند تأثير بر متوسط احتمال بروز عوارض پوستي نيز توانندميدهند، 

ف درجانشيني اين و اندازه اعتبار پايين اكتورها  سنجش ضايعات پوستي ناشي ها برايآنسطح فردي
شـده توسـط تأييد روش ايـن مـشكلات بـا اسـتفاده از بنـدي از مواجهه با گاز خردل بر اساس طبقـه

و امور ايثارگران،  ولي بايد توجـه؛ پزشكان بسيار ارزشمند استبراي كميسيون پزشكي بنياد شهيد
ب درهراي تشخيص، تشخيص افتراقي، اندازداشت كه و پاسـخ بـه درمـان و پيـشرفت بيمـاري  شدت

بهبر اساس نوع بيماري بايد اين بررسي آگاهي نيز پيشو،بيماران، ارزيابي توانايي يك درمان جديد
. جداگانه نيز انجام شودصورت

���� ���	
عـوارض بـاليني، گـاز خـردل،يشيميايمصدومين، اعتبار،نقاط پاياني جانشين:��� 
 مشكلات پوستي،Th1،Th2 ها، كاينسايتو درازمدت،

29/4/87:وصول
12/6/87: ارسال اصلاحات
18/6/87: دريافت اصلاحات

15/7/87: پذيرش
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 مقدمه
شهر سردشت در طي جنگ عراق عليه ايـران در تيـر مـاه

. مورد حمله شيميايي نيروهاي عـراق قـرار گرفـت 1366

 سال، مصدومين شـيميايي20هنوز بعد از گذشت حدود

 خـردل رنـج گـاز درازمـدت اين حمله از عوارض باليني

، يــك عامــل)ســولفور موســتارد(گــاز خــردل. برنــد مــي

و كوتاهآثار كه داراي استه كنند الكيله بـر درازمدتمدت

و سيستم عصبي  ايـن.]4و3،2،1[استريه، پوست، چشم

و  ومـدت كوتاه آثارگاز پس از مواجهه، در پوست جذب

در خـردل مـدت كوتـاه آثار. گذاردي بر جاي مي درازمدت

و سوزش پوست شامل سوختگي، تاول، راش هاي جلدي

 اين عوارض بـه صـورت خـارش، درازمدتدر.]5[است

و ــايپر ــورت ه ــه ص ــگ ب ــر رن ــشكي، تغيي ــا، خ اگزم

و درماتيت سبور ].6و4،3[استه هايپوپيگمانتاسيون

و ــاتوفيزيولوژي ــازوكارپ ــولي س ــاي مولك ــاره  از آث

،و در حال حاضر استه گاز خردل شناخته نشد درازمدت

و ارزشـمند و بـراي بيوماركرهاي شناخته شده  تـشخيص

 هاي درماني در اين بيماران، در دسـترس ارزيابي پروتوكل

و. نيست به همين دليـل مـشكلات زيـادي در تـشخيص

 مواجهه بـا گـاز تأثيرات ارزيابي ويژهبهپيگيرهاي درماني 

را. خردل وجود دارد  اين افرادبهتواندميكههاييهيكي از

كه بتوانند در تشخيصييكمك كند يافتن بيوماركرها  است

.و يا پيگيري درماني مفيد واقع شوند

جا كه در بررسي اثر يك مداخله يـا در بررسـي از آن
و همچنـين در مطالعـات اپيـدميولوژيك  ،يك سير درمان

ازههاي انتهايي كلينيكـي در هـر مرحلـ دسترسي به پاسخ
ــ ــسيار م ــودن ارزيــابي ب و همچنــين كيفــي ب شكل اســت

و نتيجه آمده دستبههاي پاسخ را هـاآن از گيـري، تحليل
از محدود مي  ماركرهـاي حيـاتي، بـا سازد، لزوم اسـتفاده

و با قابليـت تكرارپـذيري بـالا كـه قابـل اندازه هاي كمي
ب  هـايي مثـل جاي پاسخه حصول توسط آزمايشگاه باشند
 در (True endpoint) ارانچگونگي احساس يا عملكرد بيم ـ

ايـن. يك مداخله، بسيار با ارزش است آثارموقع بررسي
و داروي آمريكا   United)ماركرها طبق تعريف انجمن غذا

States Food and Drug Administration))FDA (]7و]8و
 Biomarkers) هاي كاري بـراي تعريـف بيوماركرهـا گروه

Definitions Working Group))BDWG(]9[نقـاط پايـاني ،
. شوندمي گفته(Surrogates)جانشين

ــان ــشين اغلــب آس ــاني جان ــاط پاي و ارزان نق ــر ــر ت ت

ازوشوندمي گيري اندازه تر قابل سريعهاآننتايج حاصل

و مشاهده ميآن استفاده از اند و تواند ها  در افزايش وقـت

و بودجه در كارآزمايي  ؤثرمهاي باليني بسيار كاهش زمان

بر،]13و12،11،10[باشد  تغييـرات در ايـنكه اين مشروط

بر اثر مداخله، مشابه تغييرات حالات كلينيكـيها خروجي

.بر اثر مداخله باشد

كه براي اولين بار به منظور جستجوي در مطالعه حاضر

بيوماركرهاي ارزشمند در افـراد آلـوده بـه خـردل انجـام 

 بـراي Th2و Th1ياه كاين، ارزش جانشيني سايتوشود مي

جانشيني مشكلات پوستي ناشي از مواجهه با گاز خـردل

 ـ  از جملـه هـا كاينسـايتو. اسـتهمورد بررسي قـرار گرفت

هاي با ارزشي هستند كـه در مطالعـات مختلـف بيوماركر

و كارآزمايي ي تشخيصي مورد بررسيها روشهاي باليني

 الگوهاي از جملهTh2و Th1هاي پاسخ.]14[گيرند قرار مي

و مهم سايتوكايني هستند كه وضعيت پاسخ هـاي سـلولي

 از ايـن تركيبـات عمـدتاً.]15[دهنـد هومورال را نشان مي 

ي هـا بيمـاريدر. شوندميي سيستم ايمني ترشحها سلول

درها كاين ارزيابي اين سايتو،مختلف  اطلاعات با ارزشـي

و وضعيت بيماري فراهم مي .دكن مورد پاسخ سيستم ايمني

شانو ارتباطـها كاين ارزش اين سايتو،در مطالعات متعدد

 ــ ــرار گرفت ــورد بررســي ق ــا ضــايعات پوســتي م  اســتهب

آن؛]18و17،16[ ــي از ــا ول در ج ــا ــن بيوماركره ــه اي ك

 الگوهاي متفاوتي را از خود،هاي كلينيكي مختلف وضعيت

ازبرايدهند نشان مي  ارزشدبايـ هـاآن استفاده كاربردي

تحت مداخلات مختلف مورد ارزيابي قرارها آن جانشيني

 تأثيرات دقيق علمي بر روي چگونگيهتاكنون مطالع. گيرد

و سايتو و در نتيجهها كاينگاز خردل بر فاكتورهاي ايمني

ــده از آن صــورت ــاد ش ــر روي حــالات كلينيكــي ايج ب

. استهنگرفت

 پاياني جانشين در درستيهكه اعتبار يك نقطجا از آن

بـت جـاي علائـمهفسيري است كه هنگـام اسـتفاده از آن

ازهكلينيكي در بررسي انداز ميآن اثر مداخله ،]19[شود ها

و ميزان مرغوبيت جانشين كـه هايي واضح است كه اعتبار

قرار است به رسميت شناخته شوند بايد بـه دقـت مـورد 

.]20[ارزيابي قرار گيرد

 اعتبار ماركرهاي بررسيبرايهاي آماري متفاوتي روش

 كـهه تـاكنون ارائـه گرديـد 1989حياتي جانشين از سال
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در سـال.]21[ اسـتهكاربرد داشت هريك در موارد خاص

 در يك مقاله پايه براي اولـين (Prentice)پرنتايس) 1989(

و مـلاك بار يك تعريف رسمي از جانشين  بـراي هـايي ها

ض ارائـه ها بـر مبنـاي آزمـون فـر بررسي اعتبار جانشين

او.]22[كــرد بــا) 1992((Freedman)فريــدمن، بــه دنبــال

 PE  (Proportion effect)آثـار معرفي مـلاك جديـد نـسبت 

و عـددي سعي كرد اندازه اعتبار جانشين ها را كمـي كنـد

و (Buyse)بيز.]23[ها معرفي كند اندازه اعتبار جانشينبراي

كه) 1998(شهمكاران ه تركيبـي يك انداز PEنشان دادند

و بايـ و آزمايـشي بـهداست  اعتبـار در دو سـطح فـردي

آن.]24[صورت جداگانه بررسي شود  مطالعـات،پـس از

و آزمايشي بـه صـورت گسترده اي در سطح اعتبار فردي

 هريـك از بـرايوهموازي در موارد مختلف انجام پذيرفت 

 كمي كردن ميزان به منظور هاي متفاوتي فرمول،اين موارد

هرر جانشين اعتبا و آزمايشي ها در يك از دو سطح فردي

،)2006(و همكاران(Alonse)نهايتاً آلونس. استهارائه شد

ــايي ــت نم ــاهش درس ــاكتور ك ــد ف ــلاك جدي ) LRF(م

(Likelihood Reduction Factor)معرفـي در سطح فـردي را

هـاي اسـتاندارد افزار با اسـتفاده از نـرم تواند مي كردند كه 

 صورت واحد براي تمام حالات مختلـف متغيـر آماري به 

ب از.]25[كار گرفته شوده پاسخ در اين مطالعه ما با استفاده

 بيوماركرهاي جانـشين را بررسـي،اين روش اعتبار فردي 

. كنيم مي

مي اساسيسؤال كه آيا از در اين مطالعه اين است توان

 جانـشيني مناسـب Th1و Th2 هاي سـايتوكايني بين پاسخ 

 بررسي عوارض كلينيكي ايجاد شده بر روي پوسـت رايب

و  آيـا واقعـاً كـه اينافراد آلوده شده به گاز خردل يافت؟

 Th1و Th2 سطوح مختلفگيري آزمايشگاهي اندازههنتيج

بربه ايجاد شده آثارهدهند نشانتواند مي وسيله گاز خردل

ددعلائم كلينيكي پوست افـراد مبـتلا باش ـ  چـه،ر واقـع؟

 بـه توانـد مـي Th1و Th2 تغييري در الگوهاي سايتوكايني

 مناسب جانشين عوارض كلينيكي بر روي پوست صورت

؟افراد مبتلا به گاز خردل باشد

عنــوان چنانچــه يــك يــا چنــد علامــت بيولوژيــك بــه

هاي مناسب براي يك مداخله ثبـت شـوند، آنگـاه جانشين

آن مي افتراقي، اندازه ها به منظور تشخيص، تشخيص توان از

و پاسـخ بـه درمـان در بيمـاران،  و پيشرفت بيماري شدت

و پيش . آگاهي استفاده كرد ارزيابي توانايي يك درمان جديد،

ــشيني ــا ارزش جان ــابراين، مطالعــه حاضــر ســعي دارد ت بن

 در تــشخيص عــوارض درازمــدت Th2و Th1هــاي پاســخ

.دپوستي ناشي از مواجهه با گاز خردل را ارزيابي كن

 روش كار

و همكـاران  او پژوهش حاضر بخشي از مطالعه غضنفري

 500 كه به صورت همگروهي تاريخي بر روي است]26[

 نفــر از مــصدومين شــيميايي در منطقــه 372نفــر شــامل

و  گـروه عنـوان بـه نفر از ساكنان شهر ربط 128سردشت

، نفر مصدوم شـيميايي 327از. استهكنترل، انجام پذيرفت

ونف169  نفر به 203ر پس از مواجهه در بيمارستان بستري

 عنـوان بـهجا صورت سرپايي درمان شده بودند كه در اين

در. شوندميبستري شناخته غيرگروه ساكنين شهر ربط كه

مجاورت سردشت قرار دارد از نظر قومي، فرهنگي، مذهبي 

ي ناشي از قرار گرفتن در منطقـهها استرسو حتي وجود 

و تنهـا نقطـه هـستند ون با ساكنان سردشـت همگ،جنگي

. اسـت بمباران شيميايي سردشـت،افتراق اين دو جمعيت

گروه كنترل در مطالعه فوق از نظر سن نيـز هماهنـگ بـا

. گروه مواجهه انتخاب شده بودند

هـاي در مطالعه حاضر به منظور پيـدا كـردن جانـشين

و محاسب  برايايمني فاكتور16هاآن ميزان اعتبارهاحتمالي

ببه منظوراستفاده جاي علائـم كلينيكـيه جايگزين شدن

پوست در اثر مواجهه شيميايي با گاز خردل مورد بررسي 

.استهقرار گرفت
تشخيص پزشك متخصص پوست بر وجود يـا عـدم

 پوستي بر اثر مواجهه با گاز شيميايي خردلهوجود عارض 
پزشكي بنياد شده در كميسيون تأييدبر اساس دستورالعمل

و امـور ايثـارگران   نقطـه پايـاني عنـوان بـه]27و3[شهيد
 جايگزيني براينقاط پاياني جانشين. كلينيكي انتخاب شد

درهب اثر مداخله شيميايي بـا جاي علائم كلينيكي پوست
4 شـامل Th2, Th1 فاكتورهـاي سـايتوكايني،گـاز خـردل 

د هـستند IFNgو IL2, IL4, IL10فـاكتور 4ر كـه هريـك
و كشت بدون تحريك ، كـشت پـس از (Nill)محيط سرم

و اثر تحريك با كسر پاسـخ،(Mitogen)) ميتوزن(تحريك
با) ايندكس تحريكي((Mitogen-Nill)پايه توسط آزمايشگاه

 سنجش براي. اند گيري شده استفاده ازتكنييك الايزا اندازه 
ــزا از ــتالاي ــركت كي ــاي ش ــك R&Dه ــك ت ــراي ت  ب
. استهاي مورد نظر استفاده گرديده سايتوكاين
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 آماريبررسي

دره گسسته بودن نقط دليل به  پاياني كلينيكي اندازه اعتبار

از هر برايسطح فردي يك از فاكتورهاي ايمني جانـشين

و (Alonso)آلـــونس ارائـــه شـــده توســـط ) LRF(روش 

در اين ). ضميمه(است استفاده گرديده) 2006(شهمكاران

 برابر با مقدار همبستگي بـين دو نقطـه LRF اندازه،روش

به ازاي هر فرد بعد از تعديل و كلينيكي  آثارپاياني جانشين

) مواجهه با استفاده از فرمول )nGLRF /exp1 كه=−−2

G21 دو مدلهدر مقايس( نسبت درست نماييه برابر با آمار

 برابر با حجم كل افراد مورد بررسـيnو) در ضميمه2و

. محاسبه گرديداست

 بررسي اعتبـار در سـطح آزمايـشي از روش به منظور

شو همكـاران (Molenberghs)توسـط ملنبـرگ ارائه شـده

مناسب زماني است كه اين روش،. استفاده گرديد) 2001(

و نقطه پاياني جانشين پيوسته  نقطه پاياني كلينيكي گسسته

او به وسيله فرمول. باشد  حاصـليβ،αهاي پيـشنهادي

و اســتاندارد تعــد) ضــميمه(2و1شــده از معــادلات يل

به تفكيك گرديده،  براي هريك از متغيرهاي ايمني جانشين

و نهايتاً مقدار اعتبار آزمايشي  كه عبارت ) PE(محاسبه شد

، برايي تعديل شدهβ،α با توجه به α/β=PE است از 

و آورده شــد جانــشين هــر كــدام از . اســتههــا محاســبه

شد1.6.2R افزار محاسبات آماري در محيط نرم . انجام

 نتايج

ميهاهيافت دهـدي باليني بر روي افراد شيميايي شده نشان

و درصد2/45كه   از افراد درصد9/14 از افراد بستري شده

 بـر اسـاس پروتكـل،مواجه يافته كه بستري نشده بودنـد

و شده در كميسيون تأييدتشخيصي،  پزشكي بنيـاد شـهيد

بندي ضايعات پوستي جانبازان امور ايثارگران كه در درجه

گيرد، بـه عـوارض پوسـتي شيميايي مورد استفاده قرار مي 

كه.اند مبتلا شده  از افراد درصد6/11 اين در صورتي است

گروه كنترل نيز بر اساس ايـن پروتكـل دچـار مـشكلات

ي سايتوكايني در گروه فاكتورهاهميان. پوستي مشابه بودند 

و مواجه يافتگاني كه در و مواجهه يافته غيربستري كنترل

 شدت مواجهه در بيمارستان بـستري دليل به زمان مواجهه 

شد1شده بودند، در جدول .استه آورده

و درازمدت آثارتوانمي1در جدول  مواجهـه شـديد

ي خفيف با گاز خردل را روي ميانه فاكتورهاي سـايتوكاين
Th1 وTh2ديد .

 Th2و Th1 همچنين ميانگين فاكتورهـاي سـايتوكايني

و مواجهـه بيمارسـتاني مقايـسه غير بين دو گروه مواجهـه

 در حضور ميتوژن بين اين دو IL2 مقدار فاكتور. استهشد

در IFN-gو فاكتور ) =027/0p(معنادارگروه داراي تفاوت

 معنـادار وت حضور ميتوژن بين ايـن دو گـروه داراي تفـا

)032/0p= (است.

16 بررسي اعتبار در سطح فردي براي هريك از براي
 فراينــدمتغيــر ايمنــي مــورد بررســي بــه طــور جداگانــه

از4 ولي تنها، را انجام داديمسنجي اعتبار  فاكتور16 فاكتور
پيـدا معنـادار شـيميايي تغييـرهمورد بررسي تحت مداخل

ر بقيه فاكتورهاي ايمني كه متوسط مقداا بدين معن؛كرد مي
ي معنـادار در افراد تحت مداخله بـا افـراد سـالم تفـاوت

 فراينـد توانستند اصولاً نميها آن عامل،در نتيجه. نداشت
 ضرايبه كليبراينتايج حاصل. را ادامه دهندسنجي اعتبار

 براي هر فاكتور بـه تفكيـك فاكتورهـاي P-valueو ميزان
و نتايج محاسبا 2 در جـدول سنجيت اعتبار مورد بررسي

.استهآورده شد
مي2كه در جدول طور همان د اعتبـار در شـو مشاهده

و سطح فردي در تمام اين فاكتورهـا بـسيار پـايين اسـت

 جانشيني مناسب در سـطح تواند نمي يك از فاكتورها هيچ

 وجود يا عدم وجود عارضه پوستي بر اسـاس برايفردي

و شده در تأييددستورالعمل كميسيون پزشكي بنياد شهيد

؛امور ايثارگران تحت مواجهه با گاز شيميايي خردل باشد 

 نشان2جدولدر) PE(ولي مقادير نهايي اعتبار آزمايشي

هر مي در سـطح فـاكتور مـذكور داراي اعتبـار4دهد كه

صرفنظر از علامـتهاآنمقادير. استآزمايشي بسيار بالا 

ت منفي تنها بدين معنا است علام. است)PE<%80(منفي 

كه كاهش سطح اين بيوماركرها در افراد آلوده شده به گاز

خردل با افزايش احتمال بروز عارضه پوستي در اين افراد 

. استه همرا

 بحث

 ســال از آخــرين بمبــاران شــيميايي،20پــس از گذشــت

مــصدومين شــيميايي گــاز خــردل، همچنــان از عــوارض

مي اين گاز سمي درازمدت  اين عوارض شـامل. برند رنج
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)=n 500(در كل افراد مورد بررسي pg/ml در افراد مورد بررسي در واحد Th2, Th1 ميانه فاكتورهاي سايتوكايني.�����

 گروه بررسي

 =n)372(مواجهه
 فاكتور ايمني

 محيط

 مورد بررسي
 غير مواجهه

)128 n=(
 غيربيمارستاني

)203n=(

نيبيمارستا

)169n=(

46/445/556/5 سرم

000/0000/0000/0 بدون تحريك

 16/631 45/731 67/1052 ميتوژن
IL-2 

 96/591 30/695 28/1017 ايندكس تحريكي

50/1037/1164/11 سرم

37/1737/1705/19 بدون تحريك

47/6808/72 12/118 ميتوژن
IL-4 

64/7810/4941/50 ايندكس تحريكي

63/1686/1628/17 سرم

36/2686/6002/65 بدون تحريك

 50/196 30/183 70/172 ميتوژن
IL-10 

49/9892/9392/98 ايندكس تحريكي

14/808/853/8 سرم

41/1581/1115/21 بدون تحريك

 19/4679 48/5618 98/5204 ميتوژن
IFN-g 

 95/4489 84/5486 62/4920 ايندكس تحريكي

و آزمايشي در فاكتورهاي راه يافته به ارزيابي جانشيني,P-Valueمقدار.� ����  اندازه اعتبار در سطح فردي

 نام فاكتور
ميانگين گروه تفاوت

و گروه بيمارشتاني  غيرمواجهه

(P-Value) 

 اعتبار فردي
(LRF) 

(P-Value) 

 اعتبار آزمايشي
(PE) 

IL2در حضور ميتوژن 
63/0

)027/0(
08/2%

)073/0(
14/81%-

IL2با ايندكس تحريكي 
61/0

)034/0(
81/1%

)075/0(
98/83%-

IFN-gدر حضور ميتوژن 
43/1

)032/0(
45/1%

)041/0(
22/82%-

IFN-gايندكس تحريكي با 
41/1

)038/0(
26/1%

)056/0)
68/84%-

و عــوارض ــه، چــشم، پوســت عــوارض موضــعي در ري

و سيستماتيك در خون، مغ ـ و سيـستم ايمنـي ز اسـتخوان

.هستندعصبي

 بـراي هاي مداوم متخصـصان بـاليني كوشش رغم علي

و درمان اين بيماران تاكنون هيچ گزارشي مبني بر تشخيص

و  يافتن جانشين مناسب براي عوارض پوستي گاز خـردل

 عـوارض پوسـتي برايدر نتيجه، روش تشخيصي مناسبي 

فاده استه امروز. استهدناشي از اين گاز خطرناك معرفي نش

 بيوماركرهـاي مفيـد در عنـوانبهي مولكوليها شاخصاز 

م باليني كه بتوانند جانـشين مناسـبي بـرايئتشخيص علا
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. اسـت نقاط پايـاني كلينيكـي باشـند، مـد نظـر محققـين

هاي ايمنـي، ها از جمله مدياتورهاي مهم پاسخ سايتوكاين

و ترميم يافتن در و ساير فرايندهاي التهابي ها ارگان پوست

و تجمـع هـاهفعال شدن اين واسـط.]18[هستند ي ايمنـي

 بـا تغييـرات پاتولوژيـك يـا بهبـود توانـد ها مـي آن يافتن

و افزايش سطح سرمي هـا آن ضايعات پوستي همراه باشد

در بررسـي.]18[دهنده فعاليت ايمني باشـد نشان تواند مي

ه سردشـت سـاكنين منطقـاز نفـر 500حاضر كه بـر روي 

صــورت) گــروه كنتــرل(و ربــط) مــصدومين شــيميايي(

 حالت4( فاكتور ايمني16، بررسي اعتبار جانشينيهپذيرفت

و آزمايش) فاكتور4سنجش مختلف از در دو سطح فردي

. استهمورد بررسي قرار گرفت

از4اعتبار در سطح فردي، تنها بررسي براي 16 فاكتور

 فراينـد اوليه بـراي ورود بـه شرايط،فاكتور مورد بررسي

اعتبارسنجي تحت مواجهه شيميايي با گـاز خـردل را دارا

 كـه انـدازه LRF مقـدار، فاكتور مورد بررسـي4در. بودند

 اعتبار در سطح فردي، پيشنهاد شده توسط آلونسو همكاران

و)2006( او دهنده ميزان همبستگي بين دو نقطه نشان است

و جانشين به ازاي هر فرد پس از تعديل اثر پاياني كلينيكي

 نـشان2مقادير جـدول. است محاسبه شده است،همداخل

دهد كه اعتبار در سطح فردي در تمـام ايـن فاكتورهـا مي

و هيچ   توانـد نمـي يك از ايـن فاكتورهـا بسيار پايين است

 وجود يا عدم وجود برايجانشيني مناسب در سطح فردي

 شـده در تأييـد لعمل عارضـه پوسـتي بـر اسـاس دسـتورا

و امـور ايثـارگران تحـت كميسيون پزشـكي بنيـاد شـهيد

جانـشيني در سـطح. مواجهه با گاز شيميايي خردل باشـد 

و اندازه اعتبار آن مي  تواند بـه پزشـكان متخـصص فردي

و پيشرفت براي  تشخيص، تشخيص افتراقي، اندازه شدت

و پاسخ به درمان در بيماران، ارزيابي توانا يي يـك بيماري

. شود استفادهآگاهي پيشو،درمان جديد

هبPE مقدار، بررسي اعتبار در سطح آزمايشيبه منظور

كـه) 2001(اوو همكاران روش پيشنهادي ملنبرگهوسيل

 گسسته معرفي_ي پيوستههاهبه صورت خاص جهت داد 

وβوαنتايج. اند، محاسبه گرديد شده  تعديلي استاندارد

مقـدار اعتبـار.انـد رت خاص محاسـبه شـده به صو شده،

آزمايشي در اين فاكتورها نشانگر آن نسبت از اثر مداخله 

روي نقطه انتهايي كلنيكي اسـت كـه روي نقطـه انتهـايي 

 نـشان2جدول درPE مقدار نهايي.شودميجانشين ديده 

هر مي در سـطح فـاكتور مـذكور داراي اعتبـار4دهد كه

. هـستندو با علامت منفي)PE<%80(آزمايشي بسيار بالا 

علامت منفي بـدين معنـا اسـت كـه كـاهش سـطح ايـن

بيوماركرها در افراد آلوده شده به گاز خـردل بـا افـزايش 

مقـدار.اسـته همـرا آناناحتمال بروز عارضه پوستي در 

 در توانـد مـي بالاي اعتبار آزمايشي در اين فاكتورها قطعاً 

 گاز آثار نسبت بزرگي از سطح جامعه نشانگر آن باشد كه

روي نقطـه انتهـايي بـر خردل روي نقطه انتهايي كلنيكي

از.شودميجانشين ديده   محققين پزشـكي نظر اين رابطه

كه بتوانند سطح متوسط؛بسيار مهم است هاآن زيرا عواملي

 بر متوسط احتمال بـروز عـوارض توانندميرا تغيير دهند

.ار باشندذگتأثيرپوستي نيز

كهآنزا و آزمايشي بـه جا طـور اعتبار در سطح فردي

و تفسير  ازشود،ميجداگانه بررسي يكي هاآن عدم وجود

.سازد وجود ديگري را دچار مشكل نمي

هـاي جانـشين يـافتن بـراي در مطالعات مختلف كـه

 هـا مناسب براي عوارض پوستي انجام پذيرفته، سـايتوكاين 

در مطالعـه. اند معرفي شده عنوان بيوماركرهاي ارزشمند به

، سطح سرمي)2000(اوو همكاران (Deichmann)ديچمن 

عنـــوان بــه CRPو ) IL_6(6بيوماركرهــاي اينترلــوكين

ماركرهاي سرمي مفيد براي لاكتـان دهيـدروژناژ مقايـسه 

وIL_6 حساسيت جانـشيني،در اين مطالعه. ] 16[اند شده

CRP وهد شـد بـرآور درصـد76و درصـد86 به ترتيب

) درصـد94(ين ويژگي براي لاكتـان دهيـدروژناژتر بيش

 سـنجش اعتبـار برايي آماريها آزمون. استهبرآورد شد

جانشيني اين فاكتورها در تشخيص ملانوم بدخيم از نـوع

 برايخوش خيم آن، نشان داد كه اين فاكتورها توانايي بالا 

.] 16[اين تشخيص را دارند

هاي مناسب يافتن جانشينه منظوربدر مطالعه ديگري

،برند در بيماران ضايعات نخاعي كه از زخم بستر رنج مي 

در ترميم ضايعات پوستي ايجاد شـده، قـدرت جانـشيني

و  IL_2Rي هـاه گيرنـد IL_6هـاي سطح سرمي سايتوكاين

ICAM_1 اين مطالعه نـشان داد.]18[ استه بررسي گرديد 

و IL_2R ميزان، زخم بستركه در بيماران ضايعه نخاعي با

ICAM_1 و ارزيـابي آگـاهي پـيش در تـشخيص، تواندمي

وكه ايندرماني در تشخيص به سمت بهبود  وضعيت زخم

در.]18[، ارزشـمند باشـد شودميرود يا تشديد ترميم مي

ــر ــه حاض ــطح،مطالع ــشت IFN_g س ــي ك ــايع روي در م
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دود تـا ح ـتوانـدميي خوني با تحريك ميتوژنيها سلول

زيادي بيانگر وضعيت كلي ضـايعات پوسـتي مـصدومين 

.شيميايي باشد

 بجا از يك جانشين معتبر ممكن استههر چند استفاد

تـرت را داشته باشد كه بتوانيم به صـورت واضـحياين مز

و  را بررسي مداخله روي آن آثارمراحل پيشرفت بيماري

دقيق استفاده از جانشين ها، بدون بررسي خطر ولي؛كنيم

ميآناعتبار به يك تصميم نادرست در تواند ها  فرايند منجر

 باعـث توقـف يـا ممكن است تشخيص يا درمان شود كه

 مـسأله يك روش درماني يا دارويي باشـد كـه ايـنهادام

.]21[ بالايي براي بيماران در بر داشته باشـد خطر تواند مي

 هـاي پس بايد توجه داشت كه هرچند استفاده از جانشين

اسـتفاده از هـاي ولـي خطر،خوب بسيار مطلـوب اسـت

.هاي ضعيف نيز واضح است جانشين

 نشان داد علائم بيولوژيكي زيـادي (Fleming)فلمينگ

به وجود داشته عنوان جانشين در مطالعات كارآزمايي اند كه

و برجست   بـراي ولـي كفايـت لازم؛انـد فاده شده استهمهم

كهاو،بنابراين.]28[اند جانشيني را دارا نبوده  پيشنهاد كرد

 يك آثارقضاوت بر روي برايها قبل از استفاده از جانشين

ب وه مداخله جاي استفاده از نقاط پاياني كلينيكي، محققان

و هدف  و ثبات رابطه بين جانشين پزشكان بايد به وجود

ه كه اثر مداخله روي نقطكرداشاره نيز.توجه داشته باشند

و با ثبات باشدپاياني جان .شين بايد بزرگ، دقيق

هاپيشنهاد

هاي يافت شده در اين جانشينكه اين اطمينان از براي.1

 تعيـين عـوارض بـراي ين جانـشينتر مناسبمطالعه 

 لازم اسـت هستندپوستي بر اساس دستورالعمل بنياد

ساير متغيرهاي احتمالي، شامل ساير فاكتورهاي ايمني

قرار هابي نيز مورد بررسيو بخصوص مدياتورهاي الت

 جانشيني عوارض ها به منظورآنو ميزان اعتبار گيرد 

.الذكر مشخص شود فوق

كهآناز.2  ضـايعات متفـاوت،هاي باليني در بررسيجا

داراي بيوماركرهــاي جانــشين مختلــف هــستند، لــذا

گردد ارتباط اين فاكتورهـا بـا تـك تـك پيشنهاد مي 

ورتصوبهعوارض پوستي شيميايي   جداگانه بررسي

هاي پوسـتي در تشخيصها آن ميزان اعتبار جانشيني

. مختلف مورد بررسي قرار گيرد

با توجه به سختي كشت سلول با روش مورد استفاده.3

ــشنهاد  ــيدر ايــن مطالعــه، پي  ســطح ســرمي شــود م

ب سايتوكاين هـاي التهـابي بـدين ويـژه سـايتوكاينهها

.منظور مورد بررسي قرار گيرد

 ضميمه

دابتدا باي LRF بررسي اعتبار در سطح فردي از روش براي

زشابـر هـاهبر داد ) T,S,Z(تايي سه مدل زير بر اساس سه

جـا متغيـري در ايـن)T(متغير پاسخ كلينيكي. شوند داده

و   وجود يا عدم وجودهدهند حالتي است كه نشان2كيفي

. است پوستي به تشخيص پزشك متخصص پوستهعارض

 كـه استه يك متغير كمي پيوست)S(متغير پاسخ جانشين

شد توسط آزمايشگاه اندازه  يك متغيرZمتغير. استهگيري

دو حالتي است كه نشانگر وجود يا عـدم وجـود مداخلـه

. شيميايي بر فرد است

iT
TIZ
i ZLogit βµπ +=)( (1) 

i
Z

i
SS

T
TIS
i SZ)(Logit γ+β+µ=π (2) 

iS Z)S(E α+µ= (3) 

)T(E),TIS()( T
i

Tis
i =πσ=π

i = 1, ….., n   

 صورتبه در حضور ميتوژن IFN-G متغير ايمني براي

زشابرهنتيج.ردگي نمونه محاسبات به صورت باز انجام مي

: اين متغير براي مثال به صورت زير بودبرايها مدل

i
TIZ
i ZLogit 837.1191.0)( −−=π

(P-value<0.001)                                                               (4) 

ii
TIS
i SZLogit 054.0977.1465.0)( +−−=π

(P-value=0.041)                                                               (5) 

iZSE 435.154.7)( −=

(P-value=0.025)                                                               (6) 

 در حـضور IFN-G بررسي اعتبـار متغيـر ايمنـي براي

: داريمLRFميتوژن استفاده از ملاك

G2 =125/4 � LRF  45/1= % (P-value=0.041) 
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اين مقاله بخشي از طرح مصوب گروه تحقيقاتي تنظيم

و پاسخ و پژوهشكده مهندسي هاي ايمني دانشگاه شاهد
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