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  چكيده
 بر سن شـروع بيمـاري ديابـت         HLA–DQB1 و   HLA–DRB1هاي    ها و هاپلوتايپ    ها، ژنوتيپ   للآثير  أ ت :فهد

  . شدبررسي نوع يك در ايران
هاي   فرد سالم از قوميت100 بيمار ديابتي نوع يك و 105  درHLA–DRB1, -DQB1 هاي آلل :ها مواد و روش

-11، 10 -6، 5-1( گروه سني 4اساس سن شروع بيماري به  بيماران بر.  با سن شروع بيماري مقايسه شدمختلف،
دكننده و  هـاي مـستع     هـا و هاپلوتايـپ      ها، ژنوتيپ   للآبندي شدند و فراواني هر يك از          طبقه)  سالگي 20 -16،  15

 نـسبت   و تعيينFisher's Exact آزمونتحليل اطلاعات با استفاده از . كننده در هر گروه سني تعيين شد محافظت
  . انجام گرفت(OR) خطر
–HLAلـل  آيابـد در صـورتي كـه فراوانـي       با افزايش سن، كاهش مـي   HLA–DRB1*0401لل  آ فراواني   :نتايج

DQB1*0201     هاي    للآ. يابد   با افزايش سن، افزايش ميHLA–DRB1*0301   و HLA–DQB1*0302 ترتيب   به
–HLA–DRB1*0401هاپلوتايـپ  . دهـد    سال نـشان مـي     5-1 و   10 -6بيشترين فراواني را در بيماران رده سني        

DQB1*0302ــه ــي   ب ــور معن ــني    ط ــاران رده س ــي را در بيم ــشترين فراوان ــال5-1داري بي   ، :OR 919/69 ( س
7-10×2P:(    و هاپلوتايپ HLA–DRB1*0301–DQB1*0201 داري بيـشترين فراوانـي را در گـروه      طور معني   به

  .دهد  نشان مي):OR: ،6-10×2 P 243/6( سال 10-6سني 
 HLA–DRB1, -DQB1هاي  ها و هاپلوتايپ ها، ژنوتيپ للآدهد كه انواع   نتايج اين تحقيق نشان مي:گيري نتيجه

هايي هستند  ها و هاپلوتايپ للآر اين بين، افرادي كه حامل د. استبا سن شروع بيماري ديابت نوع يك در ارتباط 
  .هاي پيشگيرانه قرار گيرند تر تحت مراقبت د، بايد هرچه سريعشو تري مي در سن پايين  كه موجب شروع بيماري

  
  HLA-DRB1  ،HLA-DQB1 ديابت نوع يك، سن شروع بيماري،:كليدواژگان
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  آرزو صياد و همكاران  در ايران T1D  بيمارانوع سن شربا HLA-DRB1, DQB1 ارتباط
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  مقدمه -1
، بيمـاري  (Type 1 Diabetes: T1D) ديابـت نـوع يـك   

 اسـت كـه بـر اثـر تخريـب           چنـدژني  و   چند عملـي  ،  خودايمن
شود  ساز پانكراس ايجاد مي    هاي انسولين  غيرقابل برگشت سلول  

ــه ]. 1[ در  (HLA (Human Leukocyte Antigen)ناحيـ
 ناحيـه . است T1D مرتبط با    ناحيهترين   مهم) 6p21.3موقعيت  

HLA    ژنتيكـي بـه    از اسـتعداد    درصـد  50 مسئول حدودT1D 
-HLAهـاي   ژن، T1Dهاي مرتبط با  ترين ژن مهم]. 3،  2 [است

DRB و HLA-DQB)  از دســتهHLA Class II ( اســت  
 و  HLA-DRBهـاي    دليل پيوسـتگي قـوي بـين ژن       ه  ب]. 4-6[

HLA-DQB   ژنتيكي بالاتري   خطركه كدام ژن     ، تعيين دقيق اين 
تحقيقـات  در . اسـت كنـد، مـشكل     ايجاد ميT1Dبراي ابتلا به    

 ـ  تـر و    را مهـم  HLA-DQ و   HLA-DRثير هاپلوتايـپ    أاخير ت
  ].10-7[دانند  ثرتر ميؤم

 سازمان  گذاري گذاري استانداردي توسط كميته نام     روش نام 
 (World Health Organization: WHO) بهداشـت جهـاني  

 HLA ناحيه (Polymorphic)چندريختي  هاي بسيار    للآبراي  
 در مـورد    به اين صورت است كه مثلاً     گذاري   اين نام . انجام شد 

HLA-DRB1*2503   كلمه HLA    ،ناحيه ژني D   ،لكوس ژني 
R    ،زيرواحد ژني B1  پپتيدي    زنجيره پليβ  ،25    للـي،  آ خـانواده

 .دهد للي را نشان ميآلل سوم اين خانواده آ 03

ــي ژن   ــي از بررس ــران گزارش ــاكنون در اي ــاي  ت -HLAه

DRB1, -DQB1 بر بيماري T1Dولـي  . ده اسـت  گزارش نش
- ,HLA-DRB1هـاي مختلـف     از ارتباط بين ژنهايي گزارش

DQB1  هاي مختلفي از جمله لوسـمي لنفوبلاسـتيك          و بيماري
، لوسـمي  ]11[ (Acute Lymphoblastic Leukemia) حـاد 

ــاد  ــتيك ح  (Acute Myelogenous Leukemia) ميلوبلاس
 Chronic Myelogenous) ، لوسمي ميلوبلاستيك مزمن]12[

Leukemia) ]13[ ، ــوني ــم خـ ــتيككـ  Aplastic)  آپلاسـ

Anaemia)ــانكوني ــم ]14 [(Fanconi's Disease)  و ف ، آس
 (Pulmonary Tuberculosis) ، پولمــونري توبركلــوزيز]15[
 در ]17[ (Pemphigus Vulgaris) ، پمفيگوس ولگاريس]16[

  .ايران وجود دارد
 در T1Dاگرچــه تخمــين دقيقــي از ميــزان بــروز بيمــاري 

اي كـه در سـال       معيت ايران وجود ندارد ولي براساس مطالعه      ج
ــشداد  2005 ــط پي ــيوع   ]18[ توس ــت، ش ــورت گرف    T1D ص

  . گزارش شد نفر در سال100000 در 7/3
 بيـشترين اسـتعداد ژنتيكـي بـه         HLA ناحيهجايي كه    آن   از
T1Dچنـــدريختيكنـــد و همچنـــين ميـــزان   را ايجـــاد مـــي 

(Polymorphism)  يار بالاســت، در نتيجــه  بــسناحيــهدر ايــن
 .شـود  هاي مختلف، متفـاوت مـي      شيوع اين بيماري در جمعيت    

هـاي    در ميان جمعيت   T1Dهاي مستعد كننده به      للآترين   شايع
-HLA و HLA-DRB1* 0401, 0301هــاي  لــلآمختلــف 

DQB1* 0201, 0302 هاي كـره و ژاپـن    جمعيت]. 19 [است
هاي  للآ ژاپن   در جمعيت . دهد  را نشان مي   T1Dكمترين شيوع   
 شـيوع   DR3/4 و در جمعيت كره ژنوتيـپ        DR3مستعد كننده   

ها كمترين   كمي دارد، در نتيجه سبب شده است كه اين جمعيت         
همچنـــين در بـــين ]. 21، 20[ را نـــشان دهـــد T1Dشـــيوع 

-HLA-DRB1*1501هـــاي مختلـــف هاپلوتايـــپ  هاپلوتايـــپ

DQA1*0102-DQB1*0602 كنندگي ترين ارتباط محافظت    قوي 
 ـ      ]. 19[دهـد     را نـشان مـي     T1Dعليه   ثير أبرخـي مقـالات بـه ت

 بـر سـن شـروع    HLA-DRB, DQBهاي  هاي مختلف ژن للآ
مثلاً در بعضي تحقيقـات چنـين    . اشاره شده است   T1Dابتلا به   

 T1D سالگي بـه     15نشان داده شده است كه افرادي كه بعد از          
ژنوتيـپ  داري فراوانـي بـالاتري از        طـور معنـي    اند، به  مبتلا شده 

non-DR3/non-DR4         را نشان دادند و همچنين در افرادي كه 
تري از دوره كودكي بود، ژنوتيـپ        شان در سنين پايين   يسن ابتلا 
DR3/4 در تحقيـق ديگـري     ]. 22[داري بالاتر بود     طور معني   به

–HLA–DRB1*0901هاپلوتايـپ     فراوانـي  نيز نشان دادند كـه    

DQA1*0302–DQB1*0303ســـني شـــروع  رده  در بيمــاـران
 در رده سني شـروع   DR4–DQ4 سال و فراواني     10-5بيماري  
با ايـن   ]. 23[داري بيشتر است      طور معني   سال به  15-11بيماري  

-HLAهـاي    هـاي مختلـف ژن     للآثير  أحال بعضي مقالات به ت    

DRB, DQB   بر سن شروع ابـتلا بـه T1D  اعتقـادي ندارنـد  .
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م دادنـد و     و همكـاران انجـا     (Chen)چـن   همانند تحقيقي كـه     
 ـ HLA–DQB1نتيجه گرفتنـد كـه ژن        ثيري در سـن شـروع      أ ت

با توجه به موارد ذكـر شـده بـالا، در        . ]24[ ندارد   T1Dبيماري  
هــاي مختلــف  هــا و هاپلوتايــپ هــا، ژنوتيــپ لــلآايــن تحقيــق 

 در جمعيـت  T1Dكننده بر سن شـروع    كننده يا محافظت   مستعد
  .شدايراني بررسي 

  

 ها شمواد و رو -2

   و كنترل سالمT1Dروه بيماران گ -2-1
 سـال   17 تا   0 ايراني در محدوده سني      T1D نفر بيمار    105

بعد از  .  سال مورد بررسي قرار گرفتند     4/9±4و با ميانگين سني     
هـاي غـدد بـر بيمـاري         تشخيص قطعي فوق تخصص بيمـاري     

T1D      هـاي دولتـي شـهر     ، نمونه خون اين بيماران از بيمارسـتان
هـاي مختلـف ايـران بيمـار          و قوميـت   تهران كه از كـل كـشور      

 نفر فرد سالم كه از نظر       100. آوري شد  كننده دارد، جمع   مراجعه
 سـازي شـده بودنـد و       جنس و قوميت با گروه بيماران همـسان       
 و ژنتيكــي را خــودايمنســابقه فــردي يــا خــانوادگي بيمــاري 

-23محدوده سني در گـروه كنتـرل        . آوري شدند   جمع ،نداشتند
پرسـشنامه راجـع    .  سال بود  2/36±8/7نگين سني    سال با ميا   68

 يا ژنتيكي   خودايمنهاي   به سن، جنس، قوميت و سابقه بيماري      
تمامي افراد گروه سالم و والدين      . فردي و خانوادگي تكميل شد    

ييـد  أنامه آگاهانه را پر كردند و اين تحقيق بـه ت           بيماران رضايت 
  . كميته اخلاق پزشكي دانشگاه تربيت مدرس رسيد

  

ــوع -2-2 ــين ن و  HLA-DRB1, -DQB1 تعي
  آوري اطلاعات جمع

DNA            ژنومي بـا اسـتفاده از روش نمكـي از نمونـه خـون 
بـراي  ]. 25[ و افراد سالم اسـتخراج شـد         T1Dمحيطي بيماران   

هـاي   رقمي از كيـت    صورت چهار  ه ب HLA-DRB1ژنوتاپينگ  
 RDB (Reverse Dot Blood) با قدرت تفكيك بالا بـا روش 

 (Inno Lipa RDB) بلژيـك  Innogenetics ركتمحصول ش

هــاي بــا قــدرت   از كيــتHLA-DQB1و بــراي ژنوتايپينــگ 
 آلمـان  BAG Health Careتفكيك پـايين محـصول شـركت    

(Hhisto Type SSP)شامل(اطلاعات پرسشنامه  . استفاده شد :
 و  خـودايمن ، جنس، قوميت، سابقه بيمـاري        شروع بيماري  سن

 و سـالم    T1Dتمـامي افـراد بيمـار       ) دهژنتيكي در فرد و خـانوا     
 گـروه   4اساس سن شروع بيماري به       بيماران بر . آوري شد  جمع
بنـدي شـدند و      طبقه)  سال 20-16،  15-11،  10-6،  5-1(سني  
كننـده و    هـاي مـستعد    هـا و هاپلوتايـپ     هـا، ژنوتيـپ    لـل آتعداد  

  . ها تعيين شد كننده در هر يك از گروه محافظت
  

  مطالعه آماري -2-3
.  ارزيابي شدFisher's Exact آزمونطلاعات با استفاده از ا

هـا،   لـل آ بـراي هـر يـك از    (Odds Ratio: OR) خطـر نسبت 
كننـده بـه    كننـده و محافظـت   هاي مستعد  ها و هاپلوتايپ   ژنوتيپ

دار در    معني >05/0Pمقادير  . دست آمد  هتفكيك هر گروه سني ب    
 SPSSافـزار     آماري توسط نـرم    تجزيه و تحليل  . نظر گرفته شد  

  .  انجام گرفت18نسخه 
  

  نتايج -3
بندي   دسته طبقه4براساس سن شروع بيماري، گروه بيماران به 

كننـده و    هاي مستعد  ها و هاپلوتايپ   ها، ژنوتيپ  للآشدند و فراواني    
دست آمد و در مقايسه با فراوانـي در   هكننده در هر گروه ب     محافظت

  . ر شد محاسبه و نتايج تفسيORگروه كنترل 
  

كننـــده و  هـــاي مـــستعد لـــلآتوزيـــع  -3-1
 به تفكيك HLA-DRB1, -DQB1كننده  محافظت

  هر گروه سني
   در رده ســني شــروع بيمــاري HLA-DRB1*0401لــل آ

 و بـالاترين خطـر را       است)  درصد 36(لل  آترين    سال فراوان  1-5
 ).:OR:  ،10-10×8 P 188/18(كنـد     ايجاد مـي   T1Dبراي ابتلا به    
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 فراوانـي بـالاتري در رده       HLA-DRB1*0401 للآهمچنين  
هـاي سـني      سال نسبت به سـاير رده      5- 1سني شروع بيماري    

  لـل در رده سـني شـروع بيمـاري          آطوري كه فراواني     به. دارد
، 10- 6 و در رده سـني شـروع بيمـاري            درصـد  36 سال   5- 1

  ، :OR 816/4 ( درصــــد13ترتيــــب   بــــه20- 16 و 15- 11
3 -10×8 P:( ،8/10ــد   و  ):OR: ،2 -10×2 P 919/3 ( درصــــ
لل در گروه سـالم     آكه فراواني اين     در صورتي .  است  درصد 0
 بيشترين فراواني را در     HLA-DRB1*0301. است  درصد 3

 و   درصـد  37 سال بـا فراوانـي       10- 6رده سني شروع بيماري     
OR     4×10- 6 (6/5 به ميـزان P: (        دارد و در رده سـني شـروع

 سـالگي   15- 11نـسبت بـه      سال فراواني بالاتري     5- 1بيماري  
ــا HLA-DQB1*0201كننــده  لــل مــستعدآفراوانــي . دارد  ب

كه در رده سـني شـروع    طوري يابد، به افزايش سن افزايش مي 
 درصد 5/40 سال بيشترين فراواني را به ميزان        15- 11بيماري  

 نـشان   ):OR:  ،6-10×2 P 4( در افـراد سـالم        درصد 19در مقابل   
ــي ــني  مـ ــين در رده سـ ــد و همچنـ ــاري  دهـ ــروع بيمـ    شـ

ــراوان15- 11 ــال فـ ــرين   سـ ــل آتـ ــتلـ ــل آ. اسـ -HLAلـ

DQB1*0302   ــروع ــني ش ــي را در رده س ــشترين فراوان  بي
 در   درصـد  5 در مقابـل      درصـد  34 سال با فراواني     5-1بيماري  

-HLAلـل   آدهد و در اين رده سني بعد از          افراد سالم نشان مي   

DRB1*0401     ابتلا به    خطر بيشترين فراواني و T1D  جاد  را اي
ــي ــد  م ــلآ). :OR: ،7-10×2 P 788/9(كن ــستعدكننده ل ــاي م  ه

HLA-DRB1*0301,0401 و HLA-DQB1*0201,0302 
 ـ  در رده ســني شــروع T1Dداري در اســتعداد بــه  ثير معنــيأت

داري در   طـور معنـي    به. دهد  سالگي نشان نمي   20- 16بيماري  
-HLAهــاي  لــلآ ســالگي، 15- 1ســن شــروع بيمــاري   

DRB1*1301,1501  ايـسه بـا     در مق   درصـد  صفراواني   با فر
. دهـد   كـاهش نـشان مـي       درصـد  14و   8ترتيب   بهگروه سالم   

 در رده سـني     HLA-DQB1*0301,0601هاي   للآهمچنين  
داري كـاهش نـشان      طـور معنـي     سال، به  15- 1شروع بيماري   

  ).1جدول (دهد  مي

هــاي مــستعدكننده و   توزيــع ژنوتيــپ  -3-2
 فكيك به تHLA–BRB1, -DQB1كننده  محافظت

  هر گروه سني
ــپ  ــي ژنوتي ــهHLA–DRB1*0301/0401فراوان ــور   ب ط

 اسـت  سـال بـالاتر    5-1داري در رده سني شروع بيمـاري          معني
)66 OR:  ،7-10×1 P: .(     فراواني ژنوتيپ مـستعدكنندهHLA–

DQB1*0201/0302       2 سـال   5-1 در رده سني شروع بيماري 
 اسـت ل  سـا 10-6برابر فراواني آن در رده سني شروع بيمـاري     

-HLAفراوانــي ژنوتيــپ ).  درصــد18در مقابــل درصــد  36(

DQ0201/0302 سـالگي  10 در سن كمتر از    داري طور معني   به 
ــالاتر  ــتبـ ــپ. اسـ ــت  ژنوتيـ ــاي محافظـ ــده هـ –HLA كننـ

DQB1*0301/0501, 0301/0601داري فراواني  طور معني  به
 سـالگي دارد    15تـر از      كمتري در سنين شـروع بيمـاري پـايين        

   و   درصـد  19ترتيـب در افـراد سـالم فراوانـي           كـه بـه   طوري   به
 در افـراد بيمـار را نـشان          درصـد  0  در مقابل تقريبـاً     درصد 14
  ).2جدول (شود  دهد كه اين اثر در سنين بالاتر ديده نمي مي

  

ــپ  -3-3 ــع هاپلوتاي ــستعدكننده و   توزي ــاي م ه
  به تفكيكHLA–DRB1, -DQB1كننده  محافظت

  هر گروه سني
-HLA–DRB1*0401اي مـــستعدكننده هـــ هاپلوتايـــپ

DQB1*0302 و HLA–DRB1*0301-DQB1* 0201طور  به 
 ســالگي 15تــر از  داري در ســنين شــروع بيمــاري پــايين معنــي

–HLA–DRB1*0401هاپلوتايــپ . دهــد افــزايش نــشان مــي

DQB1*0302    در بيماران رده   را   ) درصد 26( بالاترين فراواني
 در افـراد     درصد 5/0با   سال در مقايسه     5-1سني شروع بيماري    

هاپلوتايـپ  . دهـد  نـشان مـي   ) :OR:،7-10×2 P 919/69(سالم  
HLA–DRB1*0301– DQB1*0201  بــالاترين فراوانــي 

 سال در 10-6 در بيماران رده سني شروع بيماري را)  درصد2/35(
 نـشان   ):OR:،6-10×2 P 243/6( در افـراد سـالم        درصـد  8مقابل  
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 –HLA–DRB1*1501 كننـده  هاپلوتايـپ محافظـت  . دهد مي

DQB1*0601 داري در سـنين شـروع بيمــاري    طـور معنـي    بـه  
 ـ؛ سالگي كـاهش دارد    1-15   كـه فراوانـي آن در ايـن     طـوري  ه ب

   درصــد 5/10 در مقابــل  درصــد0ســني در گــروه بيمــاران رده 
دهنـده اثـر محـافظتي آن اسـت            كـه نـشان    تاس ـد سالم   افرادر  

  ).3جدول (
  

   به تفكيك هر گروه سنيHLA-DRB1, -DQB1كننده  كننده و محافظت هاي مستعد للآ توزيع 1جدول 
  

  )درصد(تعداد 

سن شروع بيماري   آلل
 P  ORمقادير   )25=تعداد (1-5

  )محدوده اطمينان(
سن شروع بيماري 

 P  ORمقادير   )27=تعداد (6-10
  )محدوده اطمينان(

  افراد سالم
  )100=تعداد(

HLA DRB1*0401 
18  

)0/36( 
10-10×8 

188/18  
)2/49- 7/6( 

7  
)0/13( 

3-10×8 
816/4  

)998/14 - 54/1( 
6  

)0/3( 

HLA DRB1*0301 
15  

)0/30( 
3-10×1 

083/4  
)793/8- 895/1( 

20  
)0/37( 

6-10×4 
604/5  

)59/11- 7/2( 
19  

)5/9( 

HLA DRB1*1301 
0  

)0/0( 
2-10×4 - 

0  
)0/0( 

2-10×2 - 
16  

)0/8( 

HLA DRB1*1501 
0  

)0/0( 
3-10×2 - 

0  
)0/0( 

3-10×1 - 
28  

)0/14( 

HLA DQB1*0201 
14  

)0/28( NS - 
20  

)0/37( 
2-10×1 

508/2  
)831/4- 302/1( 

38  
)0/19( 

HLA DQB1*0302 
17  

)0/34( 
7-10×2 

788/9  
)23/23- 125/4( 

15  
)8/27( 

6-10×8 
308/7  

)46/17- 06/3( 
10  

)0/5( 

HLA DQB1*0301 
1  

)0/2( 
6-10×1 

25/23  
)6/166- 115/3( 

5  
)3/9( 

3-10×1 
608/4  

)195/12 - 7/1( 
64  

)0/32( 

HLA DQB1*0601 
1  

)0/2( 
3-10×8 

62/8  
)66/66- 149/1( 

1  
)9/1( 

3-10×8 
345/9  

)43/71- 245/1( 
30  

)0/15( 
  )درصد(تعداد 

  آلل
سن شروع بيماري 

11-15 
  )37=تعداد(

 P  ORمقادير 
  )محدوده اطمينان(

سن شروع بيماري 
 P  ORمقادير   )16=تعداد (16-20

  )محدوده اطمينان(
  افراد سالم

  )100=تعداد(

HLA DRB1*0401 
8  

)8/10( 
2-10×2 

919/3  
)712/11- 31/1( 

0  
)0/0( NS - 

6  
)0/3( 

HLA DRB1*0301 
17  

)0/23( 
3-10×8 

841/2  
)83/5- 385/1( 

0  
)0/0( NS - 

19  
)5/9( 

HLA DRB1*1301 
0  

)0/0( 
3-10×8 - 

1  
)1/3( NS - 

16  
)0/8( 

HLA DRB1*1501 
0  

)0/0( 
4-10×1 - 

4  
)2/1( NS - 

28  
)0/14( 

HLA DQB1*0201 
30  

)5/40( 
6-10×2 

039/4  
)19/7- 269/2( 

4  
)2/1( NS - 

38  
)0/19( 

HLA DQB1*0302 
20  

)0/27( 
6-10×1 

7  
)93/15- 108/3( 

5  
)6/1( 

2-10×4 
519/3  

)076/11 - 12/1( 
10  

)0/5( 

HLA DQB1*0301 
6  

)1/8( 
5-10×2 

319/5  
)98/12- 19/2( 

12  
)5/37( NS - 

64  
)0/32( 

HLA DQB1*0601 
1  

)4/1( 
3-10×1 

82/12  
)100- 724/1( 

4  
)2/1( NS - 

30  
)0/15( 

 
NS :دار غير معني  
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   به تفكيك هر گروه سنيHLA–BRB1, -DQB1كننده  هاي مستعدكننده و محافظت  توزيع ژنوتيپ2جدول 
  

  )درصد(تعداد 
سن شروع بيماري   ژنوتيپ

 P  ORمقادير   )25=تعداد (1-5
  )محدوده اطمينان(

سن شروع بيماري 
 P  ORمقادير   )27=تعداد (6-10

  )محدوده اطمينان(
  افراد سالم

  )100=عدادت(
DRB1*0301/0401 

10  
)0/40( 

7-10×1 66  
)246/553- 874/7( 

1  
)7/3( NS - 1  

)0/1( 

DRB1*0301/1301 
3  

)0/12( 
3-10×7 - 1  

)7/3( NS - 0  
)0/0( 

DQB1*0201/0302 
9  

)0/36( 
6-10×1 688/55  

)73/469 - 6/6( 
5  

)5/18( 
3-10×2 5/22  

)287/202- 503/2( 
1  

)0/1( 

DQB1*0301/0501 
0  

)0/0( 
2-10×1 - 0  

)0/0( 
2-10×1 - 19  

)0/19( 

DQB1*0301/0601 
0  

)0/0( 
2-10×5 - 0  

)0/0( 
2-10×4 - 14  

)0/14( 
  )درصد(تعداد 

  ژنوتيپ
سن شروع بيماري 

11-15 
  )37=تعداد(

 P  ORمقادير 
  )محدوده اطمينان(

سن شروع بيماري 
 P  ORمقادير   )16=تعداد (16-20

  )محدوده اطمينان(
  افراد سالم

  )100=تعداد(

DRB1*0301/0401 
2  

)4/5( NS - 0  
)0/0( NS - 1   

)0/1( 

DRB1*0301/1301 
1  

)7/2( NS - 1  
)2/6( NS - 0   

)0/0( 

DQB1*0201/0302 
0  

)0/0( NS - 0  
)0/0( NS - 1   

)0/1( 

DQB1*0301/0501 
1  

)7/2( 
2-10×1 - 3   

)7/18( NS - 19   
)0/19( 

DQB1*0301/0601 
0  

)0/0( 
2-10×1 - 1   

)2/6( NS - 14   
)0/14( 

  

NS :دار غير معني  
  

  به تفكيك هر گروه سنيHLA–DRB1, -DQB1كننده  هاي مستعدكننده و محافظت  توزيع هاپلوتايپ3جدول 
  

  )درصد(تعداد 
سن شروع بيماري   هاپلوتايپ

 P  ORمقادير   )25=تعداد (1-5
  )محدوده اطمينان(

سن شروع بيماري 
 P  ORير مقاد  )27=تعداد (6-10

  )محدوده اطمينان(
  افراد سالم

  )100=تعداد(
DRB1*0401-DQB1*0302 

13   
)0/26 ( 

7-10×2 919/69   
)7/550- 8/8 ( 

8   
)8/14 ( 

5-10×2 609/34   
)59/283- 22/4(  

1   
)5/0( 

DRB1*0301-DQB1*0201 
12   

)0/24 ( 
3-10×4 632/3   

)29/8- 59/1 ( 
19   

)2/35 ( 
6-10×2 243/6   

)3/13- 92/2 ( 
16   

)0/8 ( 

DRB1*1501-DQB1*0601 
0   

)0/0 ( 
2-10×1 - 0   

)0/0( 
2-10×1 - 21   

)5/10( 
  )درصد(تعداد 

  هاپلوتايپ
سن شروع بيماري 

11-15 
  )37=تعداد(

 P  ORمقادير 
  )محدوده اطمينان(

سن شروع بيماري 
 P  ORمقادير   )16=تعداد (16-20

  )محدوده اطمينان(
  افراد سالم

  )100=تعداد(

DRB1*0401-DQB1*0302 
10   

)5/13 ( 
5-10×1 094/31   

)6/247- 9/3 ( 
0   

)0/0 ( NS - 1   
)5/0 ( 

DRB1*0301-DQB1*0201 
21   

)4/28 ( 
5-10×3 557/4   

)348/9- 221/2 ( 
0   

)0/0 ( NS - 16   
)0/8 ( 

DRB1*1501-DQB1*0601 
0   

)0/0 ( 
3-10×1 - 4   

)2/1 ( NS - 21   
)5/10( 

  

NS :دار غير معني  
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  بحث -4
 ـ حاضـر در مطالعه  بـر سـن   HLA–DRB1, DQB1ثير أ ت

در .  ايراني بررسي شـد    T1Dشروع بيماري در جمعيت بيماران      
 بيشترين  HLA–DRB1*0401لل  آهاي مستعدكننده،    للآميان  

 5-1 در سنين بسيار پـايين شـروع بيمـاري           T1Dاستعداد را به    
ــي  ــالگي ايجــاد م ــد  س ــآ و ):OR ،10-10×8 P: 188/18(كن ل ل

ــستعدكننده  ــروع   HLA–DRB1*0301م ــالاتر ش ــن ب  در س
داري در بيمـاران نـشان        افـزايش معنـي   )  سالگي 10-6(بيماري  

  .):OR ،6-10×4 P :604/5(دهد  مي
 و همكاران در تحقيقي كه روي جمعيت استراليا       (Tait)تائيت  

 در رده سـني شـروع   DR4 نشان دادند كه فراواني    ،صورت گرفت 
  ].18[است داري بالاتر  طور معني به پايين به سال 6بيماري 

كه  ن با آ  HLA–DRB1*0301/0401ژنوتيپ مستعدكننده   
 اسـت كـه بـا ابـتلا در سـن            HLA–DRB1*0301لل  آحامل  

ــراه   ــالاتري هم ــتب  ــ،اس ــي ب  ــه  ول ــل ت ــل آثير أدلي –HLAل

DRB1*0401      د، بيشترين  شو تر مي    كه باعث ابتلا در سن پايين
  ، OR :0/66(دهـد       الگي نـشان مـي     س ـ 5-1فراواني را در سـن      

7-10×1 P:( .      لل  آدر واقع بايد گفت كهHLA-DRB1*0401 
 5-1( را در سن پـايين       T1Dداري استعداد ابتلا به       طور معني  به

  زاكمـن  - كـايلات  در تحقيقـي كـه    . نمايـد   ايجـاد مـي   ) سالگي
(Caillat-Zucmann)    و همكاران انجام دادند، گزارش شد كـه 

داري كاهش    طور معني   سال به  15سن بيشتر از     با   T1Dبيماران  
 در دوره   T1Dدهند و ابتلا به        را نشان مي   DR3/DR4ژنوتيپ  

]. 22[ همــراه اســت DR3/DR4كـودكي بــا افــزايش ژنوتيــپ  
و همكاران صورت   تائيت  همچنين در تحقيق ديگري كه توسط       

 در رده سني شروع     DR3/DR4گرفت، گزارش شد كه فراواني      
در ]. 26 [اسـت داري بالاتر     طور معني  به پايين به   سال   6بيماري  

تحقيقي كه روي جمعيت چيني تباران كـشور سـنگاپور انجـام            
ــ ــه ژنوتيــــپ  شــ ــد كــ ــزارش شــ ــين گــ -HLAد، چنــ

DRB1*0301/0901          رابطه معكوسي با سـن شـروع بيمـاري 
تـر   پـايين   را در سـن    HLA-DRB1*0301لـل   آثير  أدارد كه ت  

  ].27[ دهد شروع بيماري نشان مي

شترين فراوانـي را در     ي ب HLA–DQB1*0302لل  آسو   ز يك ا
لـل  آدهد و از سوي ديگر   سالگي نشان مي   5-1سن شروع بيماري    

HLA–DQB1*0201 شترين فراواني را در سن شروع بيماري       ي ب
 HLA–DQB1*0201/0302 سالگي دارد، ولي ژنوتيـپ       11-15

 رد سـالگي دا   5-1 شروع بيمـاري     يبيشترين فراواني را در رده سن     
)688/55: OR  ،6-10×1 P:(     ـ   دليلـي ، كه اين مطلب  لـل  آثير  أ بـر ت

HLA–DQB1*0302            در استعداد ابـتلا در سـنين پـايين شـروع 
 .باشد مي)  سالگي5-1(بيماري 

 بيـشترين  HLA–DRB1*0401–DQB1*0302هاپلوتايپ  
 ،OR :919/69( سال دارد    5-1فراواني را در رده سني شروع بيماري        

7-10×2 P: ( وتايپ  و هاپلHLA–DRB1*0301–DQB1*0201  با 
 10-6 شـروع بيمـاري   4يافزايش استعداد بـه ابـتلا در رده سـن      

ــالگي  ــتس ــه  ). :OR ،6-10×2 P :243/6 (اس ــي ك   در تحقيق
ــد كــه هاپلوتايــپ     در ژاپــن صــورت گرفــت، مــشخص گردي

DR4–DQ3            بيشترين فراواني را در رده سـني شـروع بيمـاري 
 ].23[ سال دارند 1-5

كننده  هاي محافظت  ها و هاپلوتايپ   ها، ژنوتيپ  للآه حامل   افرادي ك 
HLA-DRB1*1301,1501 و HLA–DQB1*0301 ،ــستند  هــ

 سـالگي  15-1ها در سـنين    در بين آن   T1Dاستعداد شروع ابتلا به     
اين مطلب نشان دهنده آن است . دهد داري را نشان مي كاهش معني

ابـتلا،   در صـورت     اسـت هـاي محـافظتي      لـل آكه فردي كه حامل     
 .دهد نشان مي)  سالگي20-16(بيماري را در سن بالايي

ها و افرادي كه با توجـه بـه سـابقه فـاميلي               ه  در نتيجه خانواد  
 كـه از    اسـت  هـستند، نيـاز      T1Dها، در معرض خطر ابتلا بـه         آن

هاي مـستعدكننده    ها و هاپلوتايپ   ها، ژنوتيپ  للآحامل بودن       لحاظ
 افـرادي كـه      دربـاره  هـا  يـان آن   و از م   شدهدر آن جمعيت بررسي     

  كـه باعـث    هـستند هـايي    هـا و هاپلوتايـپ     ها، ژنوتيـپ    للآحامل  
هـاي    د، حتمـاً مراقبـت    شـو  تري مـي    استعداد به ابتلا در سن پايين     

خـصوص   بـه (هـا     بهداشتي و پيشگيرانه از قبيـل تجـويز ويتـامين         
هــا، پيــشگيري از ابــتلا بــه انــواع  انــت اكــسيد ، آنتــي)Cويتــامين 
هـايي از     مانند تزريق واكسن  (هاي ويروسي در فصل سرما        بيماري

  .كار گرفته شود تر به هر چه سريع) قبيل واكسن آنفولانزا
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  تشكر و قدرداني -5
   حمايتتحقيق حاصل رساله دكتري تخصصي است و با اين 

  
  
  
  

  مالي دانشكده علـوم پزشـكي دانـشگاه تربيـت مـدرس انجـام              
  .شده است
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