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  مقاله علمی

این پژوهش که در یک مرکز در برزیل انجام شده ، در باره ی آغاز 
تازه ی دیابت )مرض قند( پس از  پیوند کلیه )NODAT( در دریافت 

کنندگان پیوند در مدت یک سال پس از پیوند کلیه است.
روش کار: این یک بررسی و پژوهش گذشته نگر است که 

روی 258 بیمار پیوند کلیه ای انجام شده است. داده های جمعیتی 
)جنسیت، سن، زمینه نژادی( و بالینی )منشأ پیوند، عفونت های مرتبط، 
شاخص جرم بدن )BMI( در زمان پیوند و 6 و 12 ماه بعد، علل نقص 

 کلیه( آنالیز شده اند. تمام بیماران تحت درمان با داروی
 prednisone و mycophenolate mofetil ،Tacrolimus 

بودند. بیماران با و بدون NODAT مقایسه شدند. نتایج: یک وقوع 
31.2 درصدی NODAT یک سال پس از پیوند کلیه ذکر شده است. 

 ، (p=0.001)مسن تر بودند NODAT در آنالیز تک متغیری، بیماران با
اساساً زمینه نژاد آفریقایی- آمریکایی داشتند (p=0.02) و نقص 
کلیه ی ثانویه با فشار خون بالا (p=0.001) (HBP) داشتند. گروه 

بیماران با NODAT همچنین شیوع بیشترفشار خون بالا  پس از پیوند 
  (p=0.001)و دیس لیپیدمیا (p=0.02) نارسائی قلبی ، (p=0.01)کلیه
را تجربه کردند. بررسی اماری داده ها نشان داده است که زمینه نژاد 

آفریقایی- آمریکایی، فشار خون بالا  پس از پیوند کلیه، 
 و دیس لیپیدمیا بطور مستقل با NODAT ارتباط داشتند.

 نتیجه گیری: این مطالعه، شیوع بیشتر NODAT در بیماران با زمینه 
نژادی آفریقایی- آمریکایی و ارتباط  با فشار خون بالا و دیس لیپیدمیا 

را نشان داده است. 

 ،NODAT یا  کلیه،  پیوند  از  پس  قند  مرض  ی  آغازتازه 
یکی از پیامدهای عمده پس از پیوند اندام به شمارمی آید. 
یک شیوع پنج تا شش برابر بالاتر مرض قند )DM( در سال 
بیماران در لیست  با  پیوند کلیه، در مقایسه  از  نخست پس 
به نقض عملکردی  ناهنجاری   این  انتظار وجود دارد )3(. 
بافت پیوندی  و بیماری قلبی عروقی می انجامد که به نوبه 
کنندگان   دریافت  در  میر  و  مرگ  اصلی  علل  از  یکی  خود 
پیوند کلیه انگاشته می شود. یک متا-آنالیز بزرگ نشان داده 
است که NODAT در 2 الی 50 درصد بیماران، یک سال پس 

از فرایند پیوند کلیه،روی می دهد)5(.

DM)دیابت  نوع2  بسان   NODATپاتولوژی فیزیو  کارکرد 
پایین  اندازه ی  و  انسولین  به  نسبت  مقاومت  است:  نوع2( 
ترشح انسولین در هر دو بیماری مشترک است. با اینحال، در 
NODAT، میزان پایین ترشح انسولین می تواند عامل مهمتر 

به شمار آید)4(. 
چندین ریسک فاکتور وابسته به NODAT شناخته شده اند، 
زندگی  سبک  دیابت،  خانوادگی  سابقه  نژادی،  زمینه  مانند 
به ویروس  بالا،ابتلا   )BMI( غیرمتحرک، شاخص جرم بدن
هپاتیت C. دوز بالای گلوکوکورتیکوئیدها و استفاده از رژیم 
غذایی خاص )Numakura .)8-6 وcols پی بردند که عوامل 
ژنتیکی مانند هاپلوتیپ های گیرنده ویتامینD  نیز  منجر به 
بردند  پی    colsو Kim می شوند.   NODAT افزایش ریسک 
پلی  که گیرنده های TLR-4(TOLL LIKE RECEPTOR-4) و 
مورفیسم ژنTLR-6  به طور چشمگیری  با NODAT مرتبط 
از طریق  التهاب  و  ایمنی  نشان می دهد سیستم  که  هستند 
بیماری  فعالسازی TLR می توانند یک نقش مهم درپاتوژنز 
 NODAT شیوع  روی  تواند  می  ژنتیکی  زمینه  باشند.  داشته 
در افراد مختلف تأثیر بگذارد)6(. افزایش طول عمر بیماران 
شده  ایجاد  عوارض  به  کافی  توجه  مستلزم  ای  کلیه  پیوند 
بعد از پیوند است که به نوبه خود در بقاء و کیفیت زندگی 

بیماران تاثیر گذار است)17و 16(.   

افراد و روش ها
بیماران زیر 18 سال، آنهایی که پیش از پیوند کلیه دیابت 
داشتند،  دیابت  انها  یک  درجه  اقوام  که  آنهایی  داشتند، 
استفاده کردند و  ایمونوبیولوژیکی  داروهای  از  که  وکسانی 

اند. مستثنی شده  داشتند  پیوند  رد  یا 
این نمونه تحقیق شامل 258 بیمار است )268/14 یا 52.6 
درصد مرد، با سن میانگین 43 سال؛ در محدوده 18 تا 75 

سال(. تمام بیماران روی درمان استاندارد بودند. 

مهین عادلی، ارشد سلولي و مولکولی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم دارویی 
دکتر طاهره ناجی، دانشیار گروه سلولی و مولکولی، دانشکده علوم و فناوری های نوین

 عوامل ریسک برای شروع جدید مرض قند پس از پیوند کلیه )TADON(؛
)در یک مرکز برزیلی(
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گونه ی   به  بیماران  همه  به  وابسته  زیر  های  داده 
گذشته نگر درمدت 12 ماه بررسی شدند: BMI پیش از پیوند 
کلیه و شش و دوازده ماه پس از پیوند، علل نقص کلیوی 
 .CMV و   C هپاتیت  های  عفونت  وقوع  و  پیوند   از  پیش 
تشخیص DM مطابق معیارهای پذیرفته شده انجمن دیابت 
آمریکا انجام شده است و در سابقه پزشکی بیمار تا  12 ماه 

   .)18( است  ثبت شده  کلیه  پیوند  از  پس 
ثبت  شدند.  آمده در جداول خاص  به دست  داده های 
با و بدون  بیماران  بین  بالینی واپیدمیولوژیک  پروفایل های 
NODAT با استفاده از آزمون دقیق Fisher و آزمون های کای 

دو برای داده های اسمی و آزمون تی جفت نشده و آزمون 
شدند.  مقایسه  عددی  های  داده  برای   Mann-Whitney

بود. 5درصد  اقتباس شده  معناداری  سطح 

دستاوردها

بیماران  بالینی واپیدمیولوژیک  ودرمانی  توصیف داده های 
پیوند کلیه ای بررسی شده در جدول 1 نشان داده شده اند. 
تنها سه بیمار دارای عفونت HCV بودند و  میزان شیوع 

بود.  نیز  معادل 31/2 درصد   NODAT

جدول2 نتایج بدست آمده ی مقایسه ی بیماران با و بدون 
NODAT را نشان می دهد. دیده می شود که بیماران مسن تر، 

با فشار خون  با زمینه آفریقایی- آمریکایی و گروه  بیماران 
بالا  و دیس لیپیدمیا، میزان شیوع NODAT بالاتری داشته اند.

زمینه  که  اند  داده  نشان  شده  تایید  آماری  های  بررسی 
 (p = 0.03; OR = 2.08; آمریکایی  آفریقایی-  نژادی 
 (CI = 1.05-4.14 %95  ، دیس لیپیدمیا  = 1.09–5.12( 
بالا خون  فشار     p = 0.03; OR = 2.08; 95% CI)و 

طور  (p = 0.04; OR = 4.7;  95% CI = 1.04–21.5) به 
داشتند.  ارتباط   NODAT با  جداگانه  و  مستقل 

بحث
پیوند  از  پس  گیرنده   258 شامل  که  جاری  پژوهش  در 
کلیوی، همگی با رژیم غذایی و درمانی یکسان، است میزان 
کلیه  پیوند  فرایند  از  پس  نخست  سال  در   NODAT شیوع 
31.2 درصد بود)البته افراد با DM در اقوام درجه یک در این 
نمونه مستثنی شده اند( به علاوه، NODAT ارتباط مستقل با 
بالای  فشار خون  آمریکایی،  آفریقایی-  زمینه  مانند  عواملی 

لیپیدمیا داشته است.  شریانی و دیس 
روی  متعددی  عوامل  که  اند  برده  پی  نویسندگان  سایر   

جدول1. داده های درمان، بالینی و همه گیری شناختی بیماران با پیوند کلیه BMI / (n=258): شاخص جرم بدن؛ CMV: یاخته کلان ویروس
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بالا   BMI مانند  گذارند،  می  تأثیر   NODAT به  ابتلا  افزایش 
به ویروس هپاتیت  وابتلا  بالا،  و کورتیکواستیروئیدها، سن 
شده  یافت  نتایج  تنوع  تواند  می  موضوع   این   .CMVو  C
را توضیح بدهد. از طرفی، عفونت CMV با ملاحظه شیوع 
بسیار پایین عفونت در بیماران مورد مطالعه نمی تواند عامل 
تاثیر گذار برNODAT در این تحقیق باشد. در انتخاب بیماران 
پس  نشوند.  مطالعه  وارد  افراد چاق  که  بود  دقت شده  نیز 
چاقی نیز جزو فاکتور های موثر  در این مطالعه نبوده است.
در مورد ابتلا به عفونت HCV  گفتنی است هنوز ارتباط قطعی 
و ثابت شده مربوط به عفونت HCV و NODAT  وجود ندارد. 
برخی نویسندگان از شیوع بالای این یافته ها حمایت می کنند 

)19( و سایر نویسندگان نیز  آن را رد می کنند )20و 21(.
سوی  از  آمریکایی  آفریقایی-  زمینه  با   NODAT وابستگی 
دیگر نویسندگان نیز گزارش شده است )19(. این وابستگی 
همچنین در نمونه برزیلی ، که دارای یک زمینه قومی- نژادی 

بسیار مختلط دارند، نیز دیده شده است. 
Tacrolimus به عنوان یکی از علل NODAT اصلی شناخته 

شده )22(، بعضی بررسی ها نشان داده اند که بیماران درمان 

شده با tacrolimus شاهد شیوع بالاتر NODAT در مقایسه با 
افراد درمان شده با سیکلوسپورین هستند )1و24(. با اینحال، 
tacrolimus  در مقایسه با  سیکلواسپورین  مرگ و میر، رد 

پیوند، و افزایش فشار خون بالاتری را دارا است )24(.  
 tacrolimus القاء شده بواسطه NODAT مکانیزم درگیر در
شامل کم شدن ترشح انسولین است. این دارو، نفوذپذیری 
میتوکندری را مختل می کند)3(. به علاوه، مانع ازبه کار گیری 
ها  آدیپوسیت  و  عضلانی  های  سلول  طرف  از  گلوکز 
)سلول های چربی( می شود)Hypomagnesemia .)3 یکی 
از مکانیزم های پیشنهاد شده برای عدم تحمل گلوکز است، 
به علت اینکه  منیزیومی برای انتقال گلوکز و ترشح انسولین 
از  انسولین پس  لوزالمعده ضروری است و در سیگنالینگ 

گیرنده درگیر است )25(. 
NODAT مایه ی کاهش زندگی در دریافت کنندگان پیوند 

پیوند  نقص  برای  ریسک  مستقل  عامل  یک  و  بوده  کلیوی 
با  بیماران  در  کلاسیک   DM عوارض  همچنین،   است)22(. 
کمای  )نوروپاتی(،  محیطی  اعصاب  بیماری  مانند   NODAT

دیابتی و حتی نفروپاتی دیابتی اثبات شده  )با بافت برداری( 

جدول2. مقایسه بیماران پیوند کلیوی مطابق با حضور یا عدم حضور NODAT )شروع جدید دیابت پس از پیوند کلیوی(
BMI: شاخص جرم بدن؛ CMV: یاخته کلان ویروس 
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یافت شده است )22و 26(. میزان کراتینین سرم به گونه ی 
چشمگیری در بیماران با NODAT درمقایسه با بیماران بدون آن 

پس از 5 سال از پیوند کلیوی بالاتر هستند )22و 26(. 
همه ی این ناهنجاری ها به مرگ و میر بیشتر  به علت پیشامدهای 

 )27( .cols وCosio .)26 قلبی-عروقی می انجامد)22و
نشان دادند که شیوع بالای حوادث  قلبی-عروقی با اندازه ی 
گلوکزناشتا در بیماران پیوندی مرتبط است. آنها پی بردند که 
 NODATنمونه در  لیپیدمیا  دیس  و  خون  فشار  بالاتر  میزان 
و  قلبی-عروقی  برای حوادث  فاکتور  ریسک  یک  عنوان  به 

بیماری تصلب شریان شناخته شده است. 
 NODAT نیاز به یادآوری است که  می تواند نسبت بروز

در دوره های زمانی طولانی تر، بالاتر باشد. 
در  را   NODAT بالاتر  شیوع  یک  تحقیق  این  درنتیجه، 
گیرنده های پیوند کلیه با زمینه نژاد آفریقایی- آمریکایی نشان 
می دهد. همچنین، NODAT همراه با میزان فشار خون بالاتر 
کلیه، صرفنظر  پیوند  های  گیرنده  تمام  در  لیپیدمیا  دیس  و 
چندمرکزی  های  بررسی  است.  آنها  قومی-نژادی  زمینه  از 
و مربوط به آینده می تواند برای درک بهتر و پیشگیری از 

باشند.  مفید   NODAT
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