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51/01/2391 :تاریخ پذیرش مقاله                                   41/90/2139 اریخ دریافت مقاله:ت  

 دهیچک

باشد. که دارای تأثیر منفی در موفقیت پیوند و حیات بیمار می بودهرایج در این بیماران  تمشکلا یکی از در گیرندگان پیوند کبد ابتلا به دیابتزمینه و هدف: 

 PTDM ،5219rsهای دخیل در ایجاد یکی از ژنوتیپ. های زیادی داردشباهت 2با دیابت نوع و ژنتیکی بالینی ، از نظر پاتوفیزیولوژی (PTDM) دیابت پس از پیوند

دارد. هدف از این مطالعه، بررسی ارتباط  ATPخیل بوده و اثر تنظیم کننده بر کانال پتاسیمی حساس به های بتا دباشد که در عملکرد سلولمی KCNJ11در ژن 

 .باشدجمعیت ایرانی مییک در  پلی مورفیسم و دیابت پس از پیوند کبداین  میان

 

 مبتلا به دیابتبیمار غیر  00 مبتلا و بیمار 00) پیوند کبد بیمار دریافت کننده 120 بر روی باشد که، یک مطالعه مورد شاهدی میاین مطالعهها: مواد و روش

-1390های از بیمارانی که در سالمرکز تحقیقات پیوند اعضا بیمارستان نمازی شیراز  سلولیهای سفید از بانک . نمونه گلبوله استانجام گرفتپس از پیوند( 

ه است. برای بیان نتایج از تعیین گردید PCR-RFLPهای مختلف در این افراد با روش وتیپفراوانی ژنشده است. انتخاب  اندپیوند کبد دریافت کرده 1330

 استفاده شد.های آماری پارامتری های پراکندگی و تستشاخص

 

-0/7) و (p= 001/0با ) KKدهد که اختلاف معناداری بین فراوانی آللی و ژنوتیپی در دو گروه بیمار و کنترل وجود دارد و ژنوتیپ آنالیز آماری نشان مینتایج: 

00/1)CI%95,19/1=OR ، ریسک ابتلا بهPTDM دهد.را افزایش می 

 

 ارتباط وجود داشت. KKژنوتیپ  و KCNJ11پلی مورفیسم ، : در این مطالعه بین بروز دیابت پس از پیوند با جنس، سن، دوز پردینوزولوننتیجه گیری

 

 ، پیوند کبد، دیابت پس از پیوند کبدKCNJ11 ،9233rs کلمات کلیدی:

 

 
 

 مقدمه
های بسیاری در زمینه علم پزشکی  های اخیر پیشرفت درسال 

ست که امیدهای فراوانی       صورت گرفته ا به خصوص پیوند اعضاء 

ست را در بیماران نیازمند ایجاد  امروزه پیوند کبد به  .(1) نموده ا

ماری و        هایی بی حل ن مانی مورد قبول در مرا یک روش در عنوان 

سایی کبد می  ش نار شرایط حاد یا   ،به طور بالقوهد که با برای هر 

ود، کبد ش  ناپذیر  برگشت  مزمن که منجر به اختلال در عملکرد

در  کبدیامل مشکلات  عشایع ترین   .(2-4)گیرد  تواند انجاممی

ان  ایرمصرف مشروبات الکلی و در کشور ما     آمریکا ایالات متحده 

صدی   می Dو B، Cهای هپاتیت ابتلا به ویروس شد که البته در با

شییود. ویروس به دلیل هپاتیت مزمن به سیییروز ختم می هااز آن

 .(5) ترین علت بروز سیروز در دنیاستاحتمالاً شایع Bهپاتیت 

جاد می       عددی ای ند عوارض طبی مت بال پیو که  به دن شیییود 

باشد. از جمله  عمدتاً مربوط به داروهای سرکوب کننده ایمنی می

مقاله پژوهشی

  

 ،گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه آزاد اسلامی نویسنده مسئول: زهرا پرویزی

  Email:zparvizi@gmail.com ،071-33311317تلفن: واحد ارسنجان، ارسنجان، ایران.

 
  [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.2
22

85
10

5.
20

14
.4

.2
.8

.8
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.f

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
5-

17
 ]

 

                             1 / 10

http://journal.fums.ac.ir/
http://www.tebyan.net/newindex.aspx?pid=6295
http://www.tebyan.net/newindex.aspx?pid=81056
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285105.2014.4.2.8.8
https://journal.fums.ac.ir/article-1-423-en.html


 

 

  3131 تابستان | 2شماره  |سال چهارم  | دانشگاه علوم پزشکی فسا مجله

 کبد پیوند از بعد دیابت به مبتلا بیماران در KCNJ11 ژن از rs 5219)) واریانت بررسی

journal.fums.ac.ir 

 322  صفحه

 

نام برد         این عوارض می ید  جد ندی  بت ق یا . در (0 ،4)توان از د

 %25تا  5/2از پیوند کبد دیابت بعد مطالعات انجام شییده شیییوع 

 دیابت پس از پیوند، در اکثر بیماران،. (7) گزارش گردیده اسییت

این  دلیل محققینگردد. در سیییه ماه اول پس از پیوند ایجاد می   

های اول دوز بالای داروهای سیییرکوب کننده ایمنی در ماه    امر را

شتر و       پس از  ساپرشن بی شتر یا ایمونو پیوند و اثرات توکسیک بی

های بالینی   ویژگی. (4)دانند  میلف های مخت به دنبال آن عفونت   

PTDM با این وجود، بحث بر سییر ، اسییت 2دیابت نوع  به شییبیه

تاکنون هیچ عامل  و (3) باقی اسییت PTDMعوامل اصییلی بروز 

خطر مشخصی برای این بیماری تعیین نشده است اگر چه نقش     

( نسبت به مقاومت انسولین، عامل تأثیرگذار عملکرد سلول بتا )

آید اما بر اسیییاس مطالعات به نظر می PTDMتری در ایجاد مهم

افزایش سیین،  نژاد، انجام شییده برخی از پارامترهای بالینی مانند

چاقی،      خانوادگی،  قه  نده      سیییاب ند، جنس ده نده پیو جنس گیر

و  Cهای ویروسییی به ویژه هپاتیت  ابتلا به هپاتیت ،HLAپیوند، 

سرکوب کننده    ستفاده از  ستم ایمن   ا سی  در ابتلا به اینرا ی های 

 .(0-12) اندبیماری دخیل دانسته

دیده   PTDMشیییواهدی از تمایل ژنتیکی به دیابت در بروز        

های ژنتیکی مرتبط با شیییده اسیییت که در این میان ارتباط گونه

بیشیییتر مورد توجه قرار گرفته    PTDMدیابت نوع دو و ابتلا به    

ست  سم ا شی  . تعیین ژنوتیپ پلی مورفی های مرتبط با دیابت، رو

در در بیمار اسییت.  PTDMممکن برای پیش بینی ریسییک بروز 

ستعد کننده دیابت، ژن  میان ژن توجه زیادی را  KCNJ11های م

ای متعلق به خانواده KCNJ11. ژن (13)به خود جلب کرده است 

دسییتورالعمل  و های پتاسیییمی( اسییت)کانال KCNها بنام از ژن

 ATPهای پتاسییییمی حسیییاس به سیییاخت زیر واحدهای کانال

(KATP) نال    را فراهم می کا ند.  حد   2از  KATPهای  ک زیر وا

 KCNJ11ژن  .(15 ،14)ساختاری و تنظیمی تشکیل شده است     

 ATP کانال پتاسییییمی حسیییاس به       kir6.2زیر واحد پروتئین  

(KATP) اسیییاسیییی آن در کند که به دلیل نقش را رمزدهی می

 .(10) ترشییا انسییولین توجه زیادی را به خود جلب نموده اسییت

 1551در جایگاه    11از کروموزوم  (P)ژن روی بازوی کوچک   این 

شته و   10ژن  و (10-13 ،14)اند قرار گرفته سید   390اگزون دا ا

کند و در رپلاریزاسیون سلول اندوکرین و آمینه را کد گذاری می

قسییمت سییاختاری این   .(19)شییود بیان می اگزوکرین پانکراس

سط زیر واحد  کانال که حفره کانال را به وجود می  kir6.2آورد تو

و در مطالعاتی که  (19 و 17 ،10 ،13)شود کد می KCNJ11ژن 

ست که کاهش پروتئین      شده ا شان داده  به  kir6.2انجام گرفته ن

 .(14) کندهای بتا کمک میاختلال عملکرد سلول

به     KCNJ11در ژن 5219rsمورفیسیییم پلی  با خطر ابتلا 

شامل لیزین      شکل  ست. یک  ، 23دیابت پس از پیوند در ارتباط ا

سیت کانال     ATPشدن کانال از طریق   باز سا را افزایش داده و ح

با گلوتامین      ATPرا در مهار   دهد.  افزایش می 23در مقایسیییه 

K23E به          می نال،  کا مل  با تغییر دادن عکس الع ند  تنوع  توا

 2نوکلئوتیدهای سییییتوزولی شیییرایط را برای ابتلا به دیابت نوع 

ماران دارای        که این در بی ند  عد ک با      23Kمسیییت مان  حت در ت

سولین   تاکرولیموس می تواند منجر به ترشا اجباری مقدار زیاد ان

سولین         شا ان سخه برداری و توقف تر سرکوب ن ش و متعاقباً  د با

(13، 19) . 

یک  KCNJ11در تحقیقات انجام گرفته مشییخص شییده که  

ست     سر دنیا سرا سی همراهی   .(14) ژن پاتولوژیک در  در این برر

با خطر بروز دیابت پس  KCNJ11از ژن  5219rsپلی مورفیسییم 

 از پیوند کبد مورد مطالعه قرار گرفته شده است.

 هامواد و روش
تعداد . شاهدی انجام شده است    -این مطالعه به صورت مورد 

به  با توجه . برای این تحقیق انتخاب شییید پیوند کبد   نمونه   120

باشیید این تعداد بیمار می %10اینکه شیییوع دیابت بعد از پیوند 

عه پرونده بیماران متجاوز بر         عد از مطال بیمار جمع آوری   400ب

ست. قدرت مطالعه    شده برای مطالعه فوق     شده ا سبه   %30محا

شد  می ستان  و به دلیل اینکهبا  پیوند کبد در ایران تنها در بیمار

شیراز  سر       شود، نمونه انجام می نمازی  سرا شده از  های انتخاب 

نمونه مبتلا به دیابت بعد از پیوند بودند و         00ایران بودند. تعداد   

 ی که پس از پیوند به دیابت مبتلا نشیییدهی دیگر افرادنمونه 00

مطالعه مذبور مورد  از بیماران رضییایت کتبی اخذ گردید و بودند.

شیراز می     شکی  شگاه علوم پز شد.  تأیید کمیته اخلاق دان مونه نبا

ز ادر مطالعه حاضییر،   های سییفید افراد گیرنده پیوند کبد گلبول

ستان نمازی   بانک نمونه ضا بیمار ی پیوند مرکز تحقیقات پیوند اع

 .شده استانتخاب  1330-1390 هایسال شیراز در فاصله زمانی
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های پزشییکی موجود در مورد نیاز بیماران از پروندهاطلاعات 

 2مقدار  بخش هماهنگی پیوند بیمارسییتان نمازی مطالعه شیید. 

های حاوی ماده ضییید     میلی لیتر خون از افراد مورد نظر در لوله 

 استخراج. شودریخته و بافی کوت از خون جدا می EDTAانعقاد 

DNA   ستفاده از کیت سیناژن(   TMDNP از بافی کوت خون با ا (

قسمتی از ژن   و بر اساس دستورالعمل شرکت سازنده انجام شد.      

KCNJ11       که حاوی محل پلی مورفیسیییم مورد بررسیییی بود، با

انتخاب پرایمر بر حسییب تکثیر شیید.  PCRاسییتفاده از تکنیک 

و ویژگی و کیفیت آن از طریق    (20)مطالعات قبلی انجام شییید    

پرایمرهای مورد استفاده   مورد بررسی قرار گرفت.  Blastی برنامه

GACTCTGCAGTGAGGCCCTA 3 '5 :-KCN'شامل پرایمر 

F  و'ACGTTGCAGTTGCCTTTCTT 3 '5:R-KCN باشد.  می

ستفاده جهت تهیه مخلوط     ستورالعمل مورد ا  5/2شامل   PCRد

مولار  dNTPs ،5/0مولار  2MgCL ،75/0مولار  75/0مولار بافر،  

مولار آب مقطر دوبار تقطیر سیییاخت شیییرکت      Taq ،5/9آنزیم 

ناژن ایران،     .Primer Rمولار  Primer F. ،5/0مولار  5/0سیییی

بود.  DNAمولار 10ساخت شرکت فضا بیوتک کانادا و در نهایت    

برنامه زمانی واکنش عبارت اسییت از: دناتوراسیییون اولیه با دمای 

°C 94  توراسیییون چرخه تکرار شییامل: دنا 35دقیقه،  5به مدت

ثانیه جهت واسییرشییت سییازی  45به مدت  C 94°اولیه با دمای 

شته   صال پرایمر به  1به مدت  DNA ،°C 01دور  دقیقه جهت ات

DNA   و°C72  دقیقه برای طویل شدن. پس از اتمام    1به مدت

مدت      35 به  مای    5چرخه، مخلوط واکنش  قه در د  C 72°دقی

 شود.باقی ماند تا عمل طویل شدن نهایی انجام 

 PCRبرای تشخیص پلی مورفیسم در این قطعه پس از انجام 

اضییافه شیید. این آنزیم با  ECO24I(BanII)به محصییولات آنزیم 

سایت    سم از  شد.   NEBCutterتوجه به ناحیه پلی مورفی انتخاب 

الکتروفورز و با اتیدیوم     %3محصیییول هضیییم بر روی ژل آگاروز  

-PCRتایید نتایج   برای بروماید رنگ آمیزی و مشیییاهده شییید.      

RFLP   ( 5219پلی مورفیسمrs ،)2   نمونه از محصولاتPCR  به

به شرکت  برای توالی یابی، Reverseو  Forwardهمراه دو پرایمر 

 .را اثبات نمود PCR-RFLPکه نتایج  فرستاده شد فضا بیوتک

اطلاعات دموگرافیک بیماران  هایت  ندر  :یآمار تجزیه و تحلیل   

تایج به دسیییت آمده از      وارد برنامه نرم افزاری     PCR-RFLPو ن

SPSS  برای توصیییف نتایج از فراوانی، درصیید، شیید 13نسییخه .

ن های آزمومیانگین و انحراف معیار و برای تحلیل نتایج از تسییت

 خصوصیات دموگرافیک بیماران مورد مطالعه -1جدول شماره 
 

p-value 
 کنترل

 تعداد)درصد(

  بیمار

 تعداد)درصد(
 

 کل تعداد                     00 00 -

134/0p= 
 مرد 31(7/51%) 33(3/03%)

 گیرنده پیوند جنس
 زن 29(3/43%) 22(7/30%)

001/0>p 00/17 ±33/32 59/12±00/45              سن گیرنده پیوند 

011/0  =p 
 مرد 50(3/33%) 33(3/03%)

 پیوندجنس دهنده 
 زن 10(7/10%) 22(7/30%)

001/0>p 55/11 ±01/27 04/14±35/37              سن دهنده پیوند 

115/0 = p 

(3/33%)23 (7/31%)19 A 

 گروه خونی                
(7/30%)22 (3/23%)14 B 

(7/0%)4 (3/3%)5 AB 

(3/13%)11 (7/30%)22 O 

030/0=p 25/5±04/21 50/3± 009/24           شاخص توده بدنی 
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Tرگرسیون لوجستیک، مجذور کای، ضریب همبستگی پیرسون ، 

معنی دار در نظر گرفته شد.  P<0.05 شد. ستفادهاو آزمون فیشر  

رم افزار تعیین انحراف از تعادل هاردی وینبرگ، با اسیییتفاده از ن    

Arlequin شد. انجام 

 نتایج
 یعنی بیمار 31 پیوند از پس دیابت به مبتلا بیمار 00 از 

 کنترل گروه بیمار 00 از. بودند زن( %3/43) 29 و مرد( 7/51%)

 مطالعه این. بودند زن(%7/30) بیمار 22 و مرد( %3/03) مورد 33

 جنس با مطالعه مورد بیماران در PTDM بروز ارتباط دهنده نشان

 شاخص و پیوند دهنده و گیرنده در بالا سن، پیوند دهنده در مرد

 افراد نتایج بررسی همچنین(. 1 شماره جدول) است بدنی توده

 افزایش و PTDM بروز میان ارتباط دهنده نشان مطالعه مورد

 تری سرمی سطا افزایش، ناشتا خون قند سرمی سطا میزان

 مارهش جدول) باشدمی کلسترول سرمی سطا افزایش و گلیسرید

 دارو مصرفی دوز میزان با کبد پیوند از پس دیابت بروز ارتباط(. 2

 گرفت قرار بررسی مورد مطالعه مورد افراد در MELD شاخص و

 ونپردنیزول نظیر استروئیدی داروهای از استفاده که شد مشاهده و

(. 3 شماره جدول) دهدمی افزایش را بیماری این به ابتلا خطر

، کبد پیوند به منجر هایبیماری میان از مطالعه این در همچنین

 راداف گروه در ویروسی هایهپاتیت به مبتلا بیماران تعداد تنها

 به، رلکنت باگروه مقایسه در، کبد پیوند از پس دیابت به مبتلا

 ( =p/02) بود بیشتر معناداری طور

صول  شد می باز جفت 210 حاوی ایقطعه، PCR مح  بعد. با

حدود  آنزیم با  هضیییم از نده  م یپ ، ECO24I(BanII) کن  ژنوت

 و ژنوتیییپ   bp 00و  bp 150قطعییات    بییه، KK هموزیگوت    

 +bp00bpو  bp32  bp + 173قطعییات  بییه EKهتروزیگوت 

 .(1)شکل شماره شودشکسته می150

 پس دیابت به ابتلا خطر و هاژنوتیپ بین ارتباط بررسی جهت

 وردم بیمار و کنترل گروه دو در ها ژنوتیپ توزیع نحوه، پیوند از

 .است شده داده نشان 4 شماره جدول در که گرفت قرار بررسی

 بیماران مورد مطالعهخصوصیات بیوشیمیایی  -2جدول شماره 
 

p-value یرمتغ زمان بررسی بیمار کنترل 

02/0 =p 49/13±3/33 05/15 ±42/92 قبل از پیوند 
 سطا سرمی

 گلوکز پلاسمایی ناشتا
001/0>p 35/10 ±93/39 00/04 ±43/101 یک ماه پس از پیوند 

001/0>p 90/12±50/33 433/09±22/139 شش ماه پس از پیوند 

45/0  =p 70/43±05/92 07/53 ±2/100 قبل از پیوند 
 سطا سرمی

 تری گلیسیرید
02/0=p 901/79±33/109 07/94±31/200 یک ماه پس از پیوند 

02/0=p 49/04±130 321/93±33/104 شش ماه پس از پیوند 

05/0=p 27/79±43/142 07/49±03/137 دقبل از پیون 
 سطا سرمی

 کلسترول
p 01/0=  40/40 ±73/103  کلسترول یک ماه پس از پیوند 01/53±25/133 

04/0=p 23/52±5/150 30/109±45/133 کلسترول شش ماه پس از پیوند 

p 45/0=  09/27 ±41/43  30/34 ±00/42  قبل از پیوند 

 یک ماه پس از پیوند HDL 2/0=p 43/22 ±03/49 15±93/43 HDL سطا سرمی

39/0=p 33/21±05/43 02/13±19/44 HDL  ماه پس از پیوندشش 

07/0=p 39/54±11/95 33/32±09/75 LDL قبل از پیوند 

 یک ماه پس از پیوند LDL 39/0=p 39/54±11/95 03/33±02/95 سطا سرمی

51/0=p 45/01±40/93 91/90±70/110 LDL شش ماه پس از پیوند 
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 و نتیجه گیری بحث
ابتلا به دیابت در گیرندگان پیوند کبد مشیییکلی رایج در این 

بیماران اسیییت که تأثیر منفی در موفقیت پیوند و حیات بیمار          

های مدرن جراحی و اسیییتفاده از داروهای       دارد. اگر چه تکنیک  

سرکوب کننده سیستم ایمنی ارتقاء یافته است، اما شیوع دیابت       

دهد.  پس از پیوند همچنان رقم بالایی را به خود اختصیییاص می    

شیییناسیییایی بیماران در معرض خطر بالای ابتلا به دیابت پس از 

ماری و بهبود پیش آگهی       به منظور جلوگیری از این بی ند  پیو

 .   (21)بد مفید است طولانی مدت این بیماری پس از پیوند ک

های مختلفی را در بروز دیابت    مطالعات متعدد نقش ژنوتیپ    

یپ        که یکی از این ژنوت یان نموده اسییییت  ند ب ها  پس از پیو

5219rsKCNJ11 های بتا دخیل باشیید که در عملکرد سییلولمی

بوده و اثر تنظیم کننده بر کانال پتاسیییمی حسییاس به آدنوزین  

توسیییط تنظیم  KATPهای کانال( دارد. KATPتری فسیییفات )

سوخت و ساز بدن و فعالیت الکتریکی فرآیندهای غشایی، ترشا     

 .(17 ،15)کنند انسولین را کنترل می

، (22)و همکییارانش     Sarnoدر مطییالعییاتی کییه توسیییط      

Kurzawski (23) ،Jaworsky (24) ، Madziarska و

شیییوع بیماری دیابت پس از انجام گرفت، افزایش  (11)همکاران

اند که علت آن را پیوند، در زنان را نسیییبت به مردان اثبات کرده     

را  ازدیاد بافت چربی در زنان نسیییبت به مردان و احتمالًا چاقی         

به دیابت در زنان دانسیییته          ند. در  عامل خطر مهمی برای ابتلا  ا

شد،     مقابل، در مطالعه شهبازی و همکارانش انجام  سط  ای که تو

. (4) بروز دیابت پس از پیوند در مردان بیشییتر از زنان دیده شیید

ضر، میان بروز دیابت پس از پیوند     صل از پژوهش حا در نتایج حا

فا   نان و مردان ت یافت نشییید،    در بین ز باط    وت معناداری  ما ارت ا

معناداری بین جنس در دهنده پیوند و دیابت پس از پیوند وجود  

داشیییت و بروز دیابت پس از پیوند در گیرندگان پیوند از دهنده        

ند از          بت پس از پیوند در گیرندگان پیو مرد بیشیییتر از بروز دیا

 دهنده زن بود. 

به    با افزایش سییین، عدم تحمل گلوکز و مقاومت       نسیییبت 

یابد و به همان نسبت خطر ابتلا به دیابت انسولین افزایش می

 

 در افراد مورد مطالعه MELDمیزان دوز مصرفی دارو و شاخص  -3جدول شماره 
 

p-value متغییر بیمار کنترل 

94/0=p 40/5±94/20 43/5± 37/20  عددMELD 

43/0=p 24/1±34/3 43/1 ± 15/3 متوسط دوز مصرفی تاکرولیموس 

50/0=p 30/1±07/2 14/1± 90/1 متوسط دوز مصرفی Cellept 

01/0=p 32/3±33/9 1/4± 27/11 متوسط دوز مصرفی پردنیزولون 

 

 

 

 پیوند نتایج حاصل از ارتباط ژنوتیپ افراد مورد مطالعه با بروز دیابت پس از -4جدول شماره 
 

p-value OR(95%CI) 
 کنترل

 تعداد )درصد(

 بیمار

 تعداد )درصد(
 

 کل تعداد 00 00 - -

001/0 p = (0/7-00/1 )19/1 (3/23%)14 (7/51%)31 KK 

 KCNJ11 001/0 >p (51/0-09/0 )224/0 (50%)30 (3/13%)11 EEتوالی ژنوتیپ ژن

42/0 p = (0/2-53/0 )17/1 (7/20%)10 (30%)13 EK 
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و  Lingشییود. در مطالعاتی که توسییط  پس از پیوند، بیشییتر می

 (27) ، رازقی و همکاران (20) و همکاران  ollech، (25) همکاران 

انجام گرفت،  HUCA  (19)و همچنین در متاآنالیزی که توسییط

سیین، ریسییک ابتلا به دیابت پس از  دهد که با افزایشنشییان می

یابد. نتایج حاصیییل از پژوهش حاضیییر، با        پیوند نیز افزایش می 

مطالعات قبل مشیییابه بوده و میانگین سییینی در گروه مبتلا به        

سنی     شتر از میانگین  دیابت پس از پیوند، به طور معنی داری بی

 در گروه کنترل بود.

شتن   ضو، دارا   دا ی اثرات منفی سن بالا در اهداء کنندگان ع

ای که توسیییط بر میزان بقای گیرندگان پیوند اسیییت. در مطالعه

Madziarska   فت،    (11)و همکاران جام گر بالاتر    ان یان سییین  م

شد.   اهداءکننده و بروز دیابت پس از پیوند رابطه معناداری یافت 

در تحقیق حاضر نیز مشخص شد که با افزایش سن اهداء کننده     

له، با که نتایج حاصیابدمی از پیوند افزایشپیوند، بروز دیابت پس 

اضیییافه وزن به    باشییید. هماهنگ می   Madziarskaنتایج مطالعه    

ه باشیید کعنوان ریسییک فاکتورهای ایجاد دیابت پس از پیوند می

منجر  به مقاومت انسییولین شییده و موجب  ابتلا به این بیماری  

اضییافی های شییود. مهمترین عامل این افزایش مقاومت، چربیمی

  ،(22)و همکارانش  Sarno بدن هستند. در مطالعاتی که توسط  

Kama بین شییاخص (12)، سیییفی و همکاران (23)و همکاران ،

توده بدنی و ابتلا به دیابت پس از پیوند تفاوت معناداری یافت            

انجام گرفت، بین  Ahnای که توسییط در مطالعهشیید و در مقابل 

شیییاخص توده بدنی و دیابت پس از پیوند تفاوت معناداری یافت 

شد   شاخص توده بدنی میزان   (9)ن ضر، با افزایش  . در پژوهش حا

 ابتلا به دیابت پس از پیوند، افزایش یافت.

و همکاران انجام شیید، بین  Kamarای که توسییط در مطالعه

وند از پیاختلال در قند ناشیییتای قبل از پیوند و بروز دیابت پس     

شد    شاهده  ای مطالعه. در مقابل در (23)کلیه ارتباط معناداری م

شتا در       Ahnکه توسط   سطا گلوکز پلاسمای نا شد، میان  انجام 

یافت نشییید           عه   (9)زمان پیوند کبد ارتباط معناداری  . در مطال

حاضر، بالا بودن سطا پلاسمایی گلوکز ناشتا قبل از پیوند کبد با 

 بروز دیابت پس از پیوند کبد رابطه معنادارای را نشان داد. 
د. باش تاکرولیموس یکی از داروهای سرکوب کننده ایمنی می 

سولین    اثر دیابتوژنی تاکرولیموس عمدتاً از طریق کاهش ترشا ان

ناشیییی می   های ب توسیییط سیییلول عه   تا  طال که  شیییود. در م ای 

 (11) و همکاران Madziarska، (23)و همکاران   Kamarتوسییط

تاکرولیموس و ریسییک ابتلا به دیابت انجام گرفت، میان مصییرف 

 ایدر مطالعهدر مقابل،  .پس از پیوند ارتباط معنادار وجود داشت 

 ، ارتباط معناداری بین دوز و(19)انجام شیید  Taviraکه توسییط 

های اول، ششم و دوازدهم پس   سطا سرمی تاکرولیموس در ماه  

از پیوند با بروز دیابت پس از پیوند مشییاهده نشیید که این نتیجه 

 باشد.نیز با نتیجه مطالعه حاضر موافق می

 

 1، چاهک شماره DNA Ladder 50bpاولین چاهک سمت چپ : %3بر روی ژل آگاروز  BanIIبا آنزیم   PCRالکتروفورز محصول هضم شده  :3شکل شماره 

شکسته  bp 32و  bp 173باشد، طول قطعه ژن به  Kدر صورتی که فرد هموزیگوت و آلل از نوع  2حاصل از تکثیر موفق ژنی. چاهک شماره  PCRمحصول 

شود، در صورتی که فرد شکسته می bp 00و  bp 150باشد، طول قطعه ژن به  Eدر صورتی که فرد هموزیگوت و آلل از نوع  3شود. چاهک شماره می

 شود.شکسته میbp00bp+ 150و  bp32 +bp 173باشد، طول قطعه ژن به  EKهتروزیگوت و آلل از نوع 
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مصرف کورتیکواستروئیدها باعث افزایش مقاومت به انسولین    

فی وسط سیای که تشود. در مطالعهو بروز دیابت پس از پیوند می

و همکاران انجام شیید، ارتباط معناداری میان ابتلا به دیابت پس 

شد      شاهده ن ستروئید درمانی م . در (12) از پیوند با دوز کورتیکوا

و  (29) و همکاران  Sakamoto ای که توسیییط مقابل، در مطالعه    

Kurzawski (23)  دوز کلی اسییتروئید و ابتلا به انجام شیید، میان

در پژوهش . دیابت پس از پیوند، ارتباط معناداری مشییاهده شیید

ستروئید میزان ابتلا به دیابت پس از پیوند     ضر با افزایش دوز ا حا

 افزایش یافت.  

کند که برای را کد گذاری می kir6.2پروتئین   KCNJ11 ژن

های بتای لوزالمعده به منظور فعالیت کانال پتاسییییم در سیییلول

، باز شدن  23ایزوفرم حاوی لیزین  ترشا انسولین ضروری است.    

کانال پتاسیم را افزیش داده و حساسیت آن را نسبت به اثر مهار     

با گلوتامین      ATPکننده   دهد. این  افزایش می 23در مقایسیییه 

تواند با تغییر دادن عملکرد می K23Eدهد که مسییأله نشییان می

سازد       ستعد  شرایط را برای ابتلا به دیابت پس از پیوند م کانال، 

 .(31 و 30 ،15)

در متا آنالیزی که توسیییط بیمارسیییتان مرکزی دانشیییگاه         

Versity  و آسییتوریاسTavira داری بین  اانجام شیید، ارتباط معن

دیابت پس از    بروزبا   KCNJ11در ژن rs 5219پلی مورفیسیییم 

 Yangای که توسییط مطالعهدر . همچنین (19) پیوند یافت شیید

در  Kانجام شییید میزان بروز دیابت پس از پیوند را با وجود آلل        

میان حاملان لیزین در  Yang. (32) افراد مرتبط دانسییته اسییت 

، نقص در ترشا انسولین   KCNJ11در ژن  K23Eپلی مورفیسم   

نتیجه بروز دیابت پس از پیوند ارتباط معنی داری را یافت         و در 

ای که توسط قاسمی و همکاران انجام شد ارتباط  . درمطالعه(15)

 یافت شد KKمعناداری بین بروز دیابت در افراد چاق و ژنوتیپ 

انجام گرفت، ارتباط     Jaworskyای که توسیییط  در مطالعه  . (10)

دیابت پس   و بروز  KCJN11در ژن  Kمعناداری میان وجود آلل    

در پژوهش حاضییر، میزان بروز  .(24) نشییان داده شیید از پیوند 

باشند به می KKدیابت پس از پیوند در افرادی که دارای ژنوتیپ 

شتر از افراد فاقد ژنوتیپ   شد که این  می KKطور معنا داری بی با

 نتایج مشابه با نتیجه مطالعات قبل بود.

تواند ناشیییی از تفاوت در تعداد      میتفاوت در نتایج مطالعات     

گیری و های نمونه  ها، تفاوت در روش اجرا، تفاوت در روش   نمونه 

هییای قومیتی و نژادی در منییاطق همچنین تفییاوت در ویژگی

 مختلف دنیا باشد.

با توجه به نتایج مطالعه انجام شییده، از جمله عوامل مرثر در 

وند،  سییین گیرنده پی  توان به ابتلا به دیابت پس از پیوند کبد می     

سن و جنس در دهنده پیوند، میانگین توده بدنی، افزایش میزان  

هپاتیت اسییتفاده از پردنیزولون،  سییطا سییرمی قند خون ناشییتا،

و در مقابل  در افراد را بیان کرد kkو دارا بودن ژنوتیپ  ویروسییی

عه نشیییان دهنده اثر حفا تی ژنوتیپ         به   EEاین مطال در ابتلا 

د گردد به منظور تأییباشیید. پیشیینهاد میپیوند می دیابت پس از

 نتایج حاصل، این بررسی بر روی تعداد افراد بیشتری انجام گیرد.
 

 تشکر و قدردانی
این مقاله برگرفته از پایان نامه دوره کارشیییناسیییی ارشییید           

باشییید. مراتب تشیییکر خود را از معاونت پژوهشیییی  اینجانب می

سلامی واحد     شگاه آزاد ا سنجان اعلام می دان دارم. همچنین از ار

زحمات تمام دوسیییتان و همکاران عزیز در مرکز تحقیقات پیوند 

اعضییاء و ترمیم عضییو در بیمارسییتان نمازی شیییراز به خصییوص  

سییرکار خانم معصییومه دارایی که در اجرای این پروژه ما را یاری  

 آورم.نمودند تقدیر و تشکر به عمل می
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Abstract 

Background & Objective: The incidence of diabetes in liver transplant recipients is one of the common problems among 

these patients witha negative effect on the success of the transplant and the patient's life. Post Transplant Diabetes Mellitus 

(PTDM) has many similarities with type 2 diabetes from pathophysiplogical, clinical, and genetic viewpoints... One of 

the genotypes involved in PTDM is KCNJ11 (rs 5219) that has role in beta-cell function and has regulator effect on ATP 

sensitive K channels. The purpose of this study is to review the relation between this polymorphism and diabetes after 

liver transplantation in an Iranian population. 

Materials & Methods: This is a case-control study on 120 patients receiving liver transplant, including 60 patients with 

PTDM and 60 patients without PTDM. White blood cell samples were selected from the cell bank of organ transplantation 

research centre in Namazi Hospital from patients who had undergone liver transplantation during the years 2008 and2012. 

Frequency of genotypes in this population was determined by PCR-RFLP method. To express the results we used 

distribution indices and parametric statistical tests. 

Results: Statistical analysis shows that there is a significant difference between the genotype and the allele frequencies 

of the two groups of case and control.. KK genotype (P=0.001; 95%CI (1.60-7.6); OR=1.19 increases the risk of PTDM. 

Conclusion: Our study shows that there is a relation between the incidence of PTDM and sex, age, prednisolone dosage, 

KCNJ11 polymorphism, and KK genotype.  

Keywords: KCNJ11, 5219rs, diabetes after liver transplantation, liver transplantation  
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