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Abstract 
 

Background and purpose: The prevalence of type 2 diabetes mellitus has increased along with 

the global epidemic of obesity. One of the most important advances in metabolic surgery is its impact on 

type 2 diabetes. In this review, the effect of metabolic surgeries, and their physiological and molecular 

effects have been investigated on weight loss, improvement of diabetes, and metabolic disorders. 

Materials and methods: Metabolic surgeries have been introduced as an effective treatment 

modality for type 2 diabetes. This review discusses various types of metabolic surgeries along with their 

benefits and drawbacks. It also explores the different physiological and molecular mechanisms that 

contribute to the improvement or remission of diabetes. 

Results: In general, anatomical, physiological, and molecular changes in the gastrointestinal 

tract, independent of weight loss, can effectively improve blood glucose levels and regulate insulin 

secretion over a long period. The most important effects of metabolic surgery include enhanced insulin 

sensitivity, improved functionality and enhanced quantity of β cells in the pancreas, increased insulin 

release by affecting incretin hormones, alterations in the configuration and circulation of bile acids and 

intestinal microbiota, and improvement in intestinal glucose metabolism. 

Conclusion: Considering the significant effects of metabolic surgery on improving type 2 

diabetes independent of weight loss, it would be valuable to explore the different mechanisms that 

contribute to glucose reduction after surgery.   
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  ـدرانـــازنـــی مـکـــــزشـــوم پــــلــشـــگاه عـه دانـــــلـــمج
  )224-243(    1402سال    مهر     225سی و سوم    شماره دوره 

  

  225      1402 مهر،  225دوره سی و سوم، شماره                              مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                     

 مــروري
 

مکانیسم هاي بالین و : 2جراحی متابولیک و بهبود دیابت نوع 
 فیزیولوژي و مولکولی

  
       1زهرا حسینی خواه

       2زهرا کاشی
       3عبدالکریم مهروز

  4راجعه محمدیان امیري
  چکیده

 یکی شود.ینیز مشاهده م 2هایی همچون دیابت نوع هم زمان با اپیدمی جهانی چاقی، افزایش بیماري هدف:و  سابقه
. در این مطالعه مروري، تاثیر انواع است 2 نوع ابتیآن بر د ری، تأثمتابولیک یجراح نهیها در زمشرفتیپ نیتراز مهم
  هاي مرتبط با آن بر کاهش وزن و بهبود دیابت مورد بررسی قرار گرفته است.متابولیک و مکانیسمهاي جراحی

 نیــدر امعرفی شــده اســت.  2 نوع ابتیدنوان یک روش درمانی موثر در بهبود به ع هاي متابولیکجراحی ها:مواد و روش
مختلــف در بهبــود  یو مولکــول یکیولــوژیزیف يهاســمیمکان نیها و همچنــآن بیو معا ایو مزا کیمتابول يهایانواع جراح ،یبررس

  .ه استمورد بحث قرار گرفت ابتید
در دستگاه  یو مولکول یکیولوژیزیفعه اي از تغییرات آناتومیکی، طور کلی پس از جراحی متابولیک مجموبه ها:یافته

در  نیانسول تنظیم ترشح و خونقند کنترلبهبود تواند در حتی به صورت مستقل از کاهش وزن، می ،هااندام ریگوارش و سا
 β هــايســلولو افــزایش لکــرد عمبهبــود ، افزایش حساسیت به انسولین ناشی از جراحی شامل اثرات نیترمهم .بلندمدت مؤثر باشد

 روده يوتایکروبی، اصلاح مجریان اسیدهاي صفراويو  بیدر ترک ریی، تغهاي اینکرتینیهورمون پاسخافزایش  لانگرهانس،
  باشد.میگلوکز  سمیمتابولو بهبود 

لوکز پس از هاي مختلف کاهش گبا توجه به نتایج مطلوب در کاهش وزن و بهبود دیابت، شناسایی مکانیسم استنتاج:
هایی که بدون نیاز به جراحی و به صورت غیر تهاجمی بتوانند نتایج مطلوبی را بــراي بیمــاران بــه جراحی جهت یافتن روش

  ارمغان بیاورد بسیار مفید و ارزشمند خواهد بود.
  

  هاي فیزیولوژي و مولکولی، چاقی، جراحی متابولیک، مکانیسم2نوع  دیابت ملیتوس واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
افزایش بروز چاقی تهدید مهمی براي ســلامت جامعــه 

هم زمان با اپیــدمی جهــانی چــاقی،  .)1(شودمحسوب می
نیــز مشــاهده  2چون دیابت نــوع هایی همافزایش بیماري

اختلالی پیچیــده و پــیش رونــده  2دیابت نوع  )2(شودمی
شــت هــاي ســازمان بهدابینــیکه براساس پیش )3،4(است

میلیــون نفــر بــه ایــن بیمــاري  366، 2030جهانی تــا ســال 
 ایــن دقیــق منبــع گرچــه )5،6(خطرناك مبتلا خواهند شد

 نشــان که دارد وجود شواهدي اما است، ناشناخته اختلال
 هــاي پــانکراس وبر ســلول محیطی و ژنتیکی عوامل دهدمی

  تاکنون .)7(گذارندمی تأثیر ایمنی دخو تحریک فرآیند
  

 E-mail: mohamadianrajehe@yahoo.com               دیابتخیابان رازي، بیمارستان امام خمینی، مرکز تحقیقات  :ساري - راجعه محمدیان امیري مولف مسئول:
  رانیا ،يزندران، سارما یدانشگاه علوم پزشک ابت،ید قاتیمرکز تحق ،استادیار. 1
  رانیا ،يمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ابت،ید قاتی، مرکز تحقاستاد. 2
  رانیا ،يمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ،یو سلول یمولکول يولوژیب قاتیمرکز تحق ،استاد. 3
  رانیا ،يسار مازندران، یدانشگاه علوم پزشک ابت،ید قاتیمرکز تحق ،يمونولوژیکارشناس ارشد ا .4
 : 28/4/1402 تاریخ تصویب :             16/1/1402 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            21/12/1401 تاریخ دریافت  
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  2نوع  ابتیو د کیمتابول یجراح
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 کارهاي متفاوتی مانند رفتار درمانی، تغییر سبک زنــدگیراه
و دارودرمانی جهت درمان چاقی و دیابت به کار گرفتــه 

از  یچــاق ی، جراحــ1950دهــه  لیــدر اوا .)8(شده اســت
منجــر بــه مطرح شد. این روش  پس ژژنوایلئالطریق باي

 جانبی این نوع عوارض. شودیبدن مچربی سوزاندن توده 
 هــايجراحی روي کار آمدن، منجر بهدرازمدت جراحی در

 1970 يهــادر دهــهی گاستروپلاست و محدودکننده معده
ا عــوارض جــانبی هــایــن نســل از جراحــی شــد. 1980و 

در دهــه اخیــر  )9(دادندتري را در بلند مدت نشان میکم
 ابــتیدمشاهده شده است که جراحــی چــاقی در بهبــود 

در بیماران چاق مبتلا به دیابت، تاثیر مثبــت داشــته  2 نوع
هاي احی نسبت به بهترین روشاین نوع جر )10،11(است

هبــود افــزایش قنــدخون تــاثیر بهتــري داشــته درمانی در ب
 سال بــاقی مانــده اســت 5مدت است و اثرات آنها حداقل به

 بهبود افزایش قنــدخون بــا کــاهش مــرگ و میــر )12،13(
و کاهش عوارض مرتبط بــا دیابــت همــراه بــوده  )14،15(

دنبال جراحی متابولیــک به 2بهبود دیابت نوع  .)16(است
می تواند با واسطه هر دو مکانیسم وابسته به کــاهش وزن 

اگرچــه کــاهش  .)17(و غیر وابسته به کــاهش وزن باشــد
هــاي پیشــنهادي در مــورد جذب کالري به عنوان فرضــیه

 شود ولیها مطرح میچگونگی عملکرد این نوع جراحی
چنان مکانیسم هاي کاهش وزن و بهبود دیابت بعد از هم

  .)1(جراحی مورد بحث می باشند
 هــايمورفیسمپلی که است داده نشان اخیر مطالعات

 Peroxisome proliferator-activated ژن وتیدينوکلئ تک

receptor gamma coactivator 1-alpha (PPARGC1A)   
  

 فشــارخون و 2 نوع دیابت چاقی، پیشرفت با است ممکن
 . بررسی اثرات این)18(باشد مرتبط مختلف هايقومیت در

ها به دو دلیل حائز اهمیت اســت: از نظــر بــالینی، جراحی
ها جهت تعیین بیمــارانی درك بهتر عملکرد این جراحی

برنــد، از نظــر ترین سود را از این نوع درمان مــیکه بیش
هــا بــه فیزیولوژیک، بررسی زوایاي مختلف این جراحی

ی سیســتم گــوارش در رســانروشن شــدن مســیرهاي پیــام
چنین با کند. همکنترل وزن و تنظیم متابولیسم کمک می

توانیم بــه مکانیسم اثر این نوع درمان می ترشناخت دقیق
اطلاعاتی دست پیــدا کنــیم کــه از آنهــا جهــت طراحــی 

ــه جراحــی روش ــاز ب ــدون نی ــدتر و ب هــاي درمــانی جدی
  .)1(استفاده کنیم

  

  مواد و روش ها
در این مقاله مروري، ابتدا اطلاعات کلی راجــع بــه 

ها، اپیــدمیولوژي و مزایــا و تاریخچه و انواع این جراحی
ها بیان شده اســت و ســپس بــا تمرکــز بیشــتر، معایب آن

 هاهاي فیزیولوژي و مولکولی عملکرد این جراحیمکانیسم
تــه در زمینه بهبود چاقی و دیابــت مــورد بحــث قــرار گرف

در پایان، پیشنهاداتی براي انجام مطالعات در آینده  است.
ارائه شده است. امید است که ایــن مطالــب بــراي علاقــه 

  مندان این حوزه مفید و کاربردي واقع شود.
  

  هاي چاقیاپیدمیولوژي جراحی
 علاوه برعوامل ژنتیکی، عوامل متابولیک مانند چاقی

ین تــأثیر و رسوب چربــی شــکمی بــر مقاومــت بــه انســول
تــر مربــوط بــه بــیش (IR)مقاومت به انسولین. گذارندمی

، (MS)اختلالات متابولیک مانند چاقی، ســندرم متــابولی
مــزمن و بیمــاري  C ، هپاتیت2فشارخون بالا، دیابت نوع 

هــاي براساس بررســی ).19(قلبی عروقی ایسکمیک است
STEPs  در بــین بزرگســالان  ، شیوع چــاقی2016در سال

 درصــد گــزارش شــده اســت. ایــن 3/59ســال،  18بالاي 
زنــان  در درصــد و 3/15 مردان در را چاقی شیوع مطالعه

 بــود. دارمعنــی تفــاوت ایــن کــه داد نشــان درصــد 8/29
 64 تــا 55 ســنی گروه در خطر عامل این شیوع ترینبیش
 را چــاقی و وزن اضافه کنترل و پیشگیري ایران .بود سال

 غیرواگیر، هايبیماري صلیا خطر عوامل از یکی عنوانبه
 دســتیابی بــراي غیرواگیر هايبیماري ملی اقدام برنامه در
  ).20(کندمی دنبال عوامل خطر کاهش اهداف به

ســالانه  ی،عمــل چــاق 252000 باًی، تقر2018از سال 
 شرایط و خصوصیات )21(دوشیمتحده انجام م الاتیدر ا

گیرند بیمارانی که امروزه تحت این نوع جراحی قرار می
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  و همکاران خواه ینیزهرا حس     
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ال عنــوان مثــي گذشته تغییــر کــرده اســت. بــهدر دو دهه
ســال  4/44بــه  1993سال در ســال  9/38میانگین سنی از 

  .)22(افزایش یافت 2016در 
  

  شرایط انجام جراحی هاي چاقی
دســتورالعمل موسســه ســلامت ملــی  1999در ســال 

توصیه کرد این نوع جراحی در بیمارانی انجام شــود کــه 
کیلــوگرم بــر  40-35بدنی آنهــا حــداقل  يشاخص توده

هاي جدي مرتبط با چاقی متر مربع است و درگیر بیماري
طــور گســترده این دستورالعمل هنوز هم به .)23(باشندمی

کــه ایــن شود ولی امروزه تاکید بر این اســت استفاده می
ه با شاخص تــود 2ها در بیماران مبتلا به دیابت تیپ جراحی

کیلوگرم بر متر مربع که افزایش قند خــون  35-30بدنی 
یابــد هاي درمانی رایج پزشکی بهبــود نمــیها با روشآن

ی نبایــد چــاق یجراح ي کهموارد .)24(نیز باید انجام شود
 داریــناپا يمــاری، بیقلب دیشد یینارسا انجام شود عبارتند از:

فعــال،  ، ســرطانهیــر يمــاریبمراحل پیشرفته عروق کرونر، 
 ایــبه دارو کنترل نشده  یبا فشارخون بالا، وابستگ روزیس

 یفعل ی، حاملگذهنی دیکرون، اختلال شد يماریالکل، ب
 .)23(ندهیسال آ 2تا  1براي بارداري در  يزیربرنامه ای

  
  هاي جراحی چاقی بر اساس مکانیسم چاقیانواع روش

  ودکننده:هاي محدالف. جراحی
   Vertical banded gastroplastyگاستروپلاستی عمودي  - 1
محدود کــردن معــده بــا حلقــه قابــل تنظــیم بــه روش  -2

  Laparoscopic adjustable gastric bandingلاپاراسکوپی
  Sleeve gastrectomyگاسترکتومی آستینی شکل  -3
  

  ب. روش سوء جذب:
  Jejuno-ileal Bypassباي پس ژژنوایلئال 

  

  ج. روش ترکیبی
تغییر مسیر صفرا و پانکراس بــا جابجــایی اثنــی عشــر  -1

Biliopancreatic Diversion with Duodenal Switch  
  

2- Rouy-en-y- Gastric Bypass  

از  ریــمختلــف، چهــار مــورد ز يهاکیتکن انیدر م
 تیبهبود وضع ،کاهش وزنجهت  یو اثربخش یمنینظر ا
مورد تر بیش در بیماران،ی سلامت کلایجاد و  کیمتابول

هــا توان گفت که همه آنو می )25(اندمطالعه قرار گرفته
موثر ایمن بوده و بر درمان چاقی و عوارض مرتبط با آن 

  .)26(دباشنمی
  

1- Laparoscopic adjustable gastric banding  
این مدل اولین تکنیک جراحــی چــاقی بــود کــه بــا 

 کیــ جــادیعمــل بــا ا نیاروش لاپاراسکوپی انجام شد. 
شکاف یــا  کیمعده با  یکوچک در قسمت فوقان سهیک

شود ی، بدون منگنه انجام ممیکنترل شده و قابل تنظ منفذ
نــوار در اطــراف  نیــا کنــد.یمصرف غذا را محدود م و

 20-15کوچــک  سهیک کیفوندوس معده نصب شده و 
ایــن پــس از  ابــتیبهبــود د کنــد.یمــ جــادیا يتــریلیلیم

کاهش وزن  زانیشود و با ممیحاصل  جیبه تدرجراحی 
  .)1تصویر شماره ( )27(استمرتبط 

  

  
  

محدود کردن معده بــا حلقــه قابــل تنظــیم بــه روش  :1تصویر شماره 
کوچــک در قســمت  ســهیک کیــ جــادیعمل با ا نیالاپاراسکوپی: 

، بدون میکنترل شده و قابل تنظ شکاف یا منفذ کیمعده با  یفوقان
نوار در اطراف فوندوس معده نصب شده و  نیشود ایمنگنه انجام م

 . کندیم جادیا يتریلیلیم 20-15وچک ک سهیک کی
    www.springer.comتصویر برگرفته از وبسایت

  
2- Laparoscopic sleeve gastrectomy  

کم و  جانبی ساده با عوارض یروش جراح کی نیا
عمل  نیا مدت است.در بلند ياهیتغذ يکمبودهاحداقل 

 تــرمیســانت 4( ســتالیاز انتــروم د تــرشیبــ يبا برداشتن انحنا
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(زاویه بین انحنــاي بــالاي  His هی) تا زاولوریبه پ کینزد
رفلاکــس عمــل عنــوان آنتــیباشد که بــهمعده و مري می

بــا اســتفاده از منگنــه  و، از جمله فوندوس کامل کند)می
 یمعــده بــاقي لولــهعــرض  شــود.یانجام م یلاپاروسکوپ

 دهیــتــر خمدر امتداد طــرف کــم متریسانت 2 باًیمانده تقر
قسمت برش خورده معده از محل تروکــار دور  باشد.می

  .)2تصویر شماره ( )28(شودخارج میناف 
  

  
  

عمــل بــا  نیــااسلیو معــده بــه روش لاپاراســکوپی:  :2تصویر شماره 
تا  )لوریبه پ کینزد متریسانت 4( ستالیاز انتروم د ترشیب يبرداشتن انحنا

 یبا استفاده از منگنه لاپاروسکوپ وازجمله فوندوس کامل  His هیزاو
در  متــریسانت 2 باًیمانده تقر یمعده باقي لولهعرض  شود.یانجام م

قسمت بــرش خــورده معــده از  باشد.می دهیتر خمامتداد طرف کم
  شود.خارج میمحل تروکار دور ناف 

    www.sciencedirect.com  تصویر برگرفته از وبسایت
  

3 - Biliopancreatic diversion with duodenal switch   
همراه معده  ستالدی از درصد 60 برش عمل، نیدر ا

 تــریلیلــیم 300حجــم ایجاد دوازدهه منجر به  انتهاي ستنب با
 چــهیدراز متــر از روده کوچــک  5/2 شــود.یمعده مــدر 

 مانــدهیآن بــه بــاق ستالید يشود و انتهایم دهیبر لئوسکالیا
، شــامل لئــومیا پروگزیمــال يانتهــا شود.یم متصل معده

 پانکراســی - و حامل شیره صفراوي کیروده بارباقی مانده 
ــت ــه اس ــانت 50و ب ــریس ــال روده از مت ــهیدر پروگزیم  چ

 ذبا، طول روده ججهیدر نت شده است. متصل لئوسکالیا
آن نشــان  ییمتــر نهــایســانت 50 و متــر اســتیســانت 250

شــیره شــده و  دهیــبلع ییاست که مواد غــذا یدهنده محل
 )28(شـــوندیدر آن مخلـــوط مـــ پانکراســـی -صــفراوي

  .)3تصویر شماره (

  
  

عشــر: مسیر صفرا و پانکراس با جابجایی اثنیتغییر  :3تصویر شماره 
 انتهاي بستن همراه بامعده  ستالدی از درصد 60 برش عمل، نیدر ا

 متر 5/2 شود.یمعده مدر  تریلیلیم 300حجم ایجاد دوازدهه منجر به 
 ستالید ينتهاشود و ایم دهیبر لئوسکالیا چهیدراز از روده کوچک 

  شود.یم متصل معده مانده یآن به باق
  www.researchgate.net  تصویر برگرفته از وبسایت

  
4 - Laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass surgery  

محدودکننــده و ترکیبــی  کیــتکن کایــن روش یــ
 متحــده الاتیــاغلــب در کانــادا و اکه است سوء جذب 

بــا در ایــن روش . شــودیعمل) انجام م 000/112(سالانه 
بــه  اتصــالمعــده و  بــاقی مانــدهکامل معده از  يجداساز

در  شــود.یمــ جادیابا حجم کم  معده  سهیک ک، یژژنوم
معده جدا شــده و  یکمتر معده، که از بخش اصل يانحنا

 ROUX ایــ یاندام گوارشــ کی، شودیم وندیبه ژژنوم پ
و بــه ایــن  مانــدیمــ یبــاقي متریسانت 150تا  100لاً معمو

شــود یمعده محدود مــ سهیمصرف غذا توسط ک صورت
 یو قســمت دئودنوم پساز طریق باي يو جذب مواد مغذ
  .)4 تصویر شماره( )28( ابدییاز ژژنوم کاهش م

  
   One anastomosis gastric bypass(OAGB)یجراح -5

ــده وزن کــاهش جراحــی یــک  ســوء و محدودکنن
 معــده پــس باي هايویژگی همان داراي که است جذب

Roux-en-Y مزایــاي حــال، این با. است وزن کاهش در 
 ترکوتــاه جراحــی زمــان و بودن ترسادهاز جمله  دیگري

  .)29() 5تصویر شماره ( است براي آن ذکر شده نیز
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 مــروري
 

  
  

: در ایــن Roux-en-Yجراحی باي پــس معــده بــه روش  :4تصویر شماره 
معده و  يباقی ماندهکامل معده از  يمعده با جداساز سهیک کروش ی
 پانکراسو  یاندام گوارش نیب اتصال شود.یم جادیبه ژژنوم ا اتصال

 جــادیا یاز گاستروژژونوســتوم يمتــر یســانت 150-100در فاصــله 
   شود.یم

  www.researchgate.net ه از وبسایتتصویر برگرفت
  

  
  

: به ایــن One anastomosis gastric bypassجراحی  :5تصویر شماره 
 single anastomosis gastric bypassیا  mini gastric bypassروش 

شود. در این روش بخشی از معده جدا شده و مســتقیم هم گفته می
 مایعات و ع غذادر واق. شودمتصل می کوچک روده حلقه یک به 

   .زندمی دور را کوچک روده از بخشی معده
  www.discoverweightloss.co.nz تصویر برگرفته از وبسایت 

  

  هایافته
  هاي چاقیفواید جراحی

  کاهش وزن -1
وجود دارد که نشان  یدر حال حاضر شواهد محکم

 یجراحــ ،مورد استفادهجراحی  ر از روشنظدهد صرفیم
در مدت  یطولان تري دربیش منجر به کاهش وزن یچاق

ــا  ــه ب ــرمقایس ــداخلات غ نیبهت ــیم ــرا یرجراح ــاق يب  یچ
توانــد از یمــ کیــمتابول یجراحــ )30-12،13،32(شــودیمــ

دریافت  تیمختلف، از جمله محدود يهاسمیمکان قیطر
دســتگاه گــوارش،  یکیآنــاتوم تغییرات جهیدر نت يکالر
 يمــدارها لیغذا، تعد القا شده توسط گرمازایی شیافزا

اشــتها،  میو تنظــ يدر تعــادل انــرژ لیــدخ یپوتالاموسیه
 يرفتــار يو الگوهــا ییغذا حاتیرج، تچشایی اترییتغ

 يرهایمســ رییــتغ نیچنــو هــم اختلال در جذب خوردن،
باعث کاهش قابل توجه وزن ي مغز -ايدهرو یرسانامیپ

  .)1،25(شود
  

  2بهبود دیابت نوع  -2
 ،یچــاق یجراحــ نهیها در زمشرفتیپ نیتراز مهم یکی

مقالــه  کیــ )23(است 2 نوع ابتید يامدهایآن بر پ ریتأث
 يامشاهده يهاییکارآزما زیو متاآنال کیستماتیس مروري

 ابــتیبهبــود دهــا را در یجراح تاثیر این نوع، یو تصادف
 35تر از کم )BMIشاخص توده بدنی ( در افراد با 2نوع 

 این مطالعه دردر. کرد سهیمقا ییداروهاي رایج با درمان
وجــود داشــت و  2نوع  ابتیمبتلا به د ماریب 706مجموع 

ا در مقایســه بــ ماه بــود. 36تا  12 نیبها مدت پیگیري آن
 ابــتید بهتــربهبــود  درمان دارویی، جراحی چاقی ســبب

 HbA1c کــاهش مقــادیر قنــدخون و بهتــر ، کنترل2 نوع
درمــان  نســبت بــه یچاق یرسد جراحیبه نظر م. )33(شد

و کنترل قنــد  2 نوع ابتیبهبود کوتاه مدت د یی دردارو
، 35تــر از کم (BMI) شاخص توده بدنی با مارانیخون ب

ر نیــز، شــامل یک متاآنالیز دیگ .)23(دهدمی يبهتر جینتا
 جراحــی بیمار 135000 از و بیش )1990- 2006(مطالعه 621

ــک ــانگین( متابولی ــان) BMI 47.9 می ــه داد نش  6/86 ک
 تجربــه را بهبــودي 2 نــوع دیابــت بــه مبتلایــان از درصــد
 و جراحی درمان مطالعه ساله پنج نهایی نتایج .)34(کردند

) STAMPEDE( دیابــت کنیریشه بالقوه طورداروها، به
 نشدهکنترل 2 نوع دیابت به مبتلا یمارانب در که داد نشان

 درمــان همراه بــا متابولیک جراحی ،)BMI 37 میانگین(
 کنتــرل جهت تنهایی به دارویی درمان از مؤثرتر دارویی
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 بهبــودي میــزان وزن اســت. و لیپیــد خــون و کــاهش قند
 متابولیــک جراحــی بــا پنجم و سوم اول، هايسال در دیابت

 معــده؛ پــس بــاي درصــد 42( درصد 40 به ترتیب حدود
 درصــد 38( درصــد 31 ،)گاســترکتومی اسلیو درصد 37

 29( درصــد 26 و) اســلیو معــده درصد 24 معده؛ پسباي
 در) گاســترکتومی اسلیو درصد 23 پس معده؛باي درصد

ــا مقایســه ــان  درصــد 5 و درصــد 5 درصــد، 12 ب ــا درم ب
 پس از دو سال از زمان از مداخله، دارویی به تنهایی بود.

 که تحــت جراحــی تربیش یا BMI 35 با بیماران درصد 85
متابولیک قرار گرفته بودند و قندخون کنتــرل شــده بــود 

 5چنان قند خون نرمال داشــتند و ایــن میــزان پــس از هم
درصد بود در حالی که این میــزان در افــراد  16-50سال 

  .)13(تحت درمان دارویی صفر بود
ــاديشــواهد  ــدارك زی ــان  و م وجــود دارد کــه نش

و مــاکرو  میکــروخطــر عــوارض  یچاق یدهد جراحیم
این  )12،13،35(دهدیرا کاهش م 2 نوع ابتید واسکولار

نگر تایید شــده اي گذشتهها توسط مطالعات مشاهدهیافته
چنین در مطالعات دیگر نیــز جراحــی بــا هم )36،37(است

 تر عوارض میکروواسکولار در بررسی پنج ســاله وبروز کم
تر عوارض ماکروواسکولار در بررســی پــنج تــا بروز کم

هاي معمول درمانی همــراه هشت ساله در مقایسه با روش
بیمــار  1111نگــر بــر روي اي آیندهدر مطالعه .)37،38(بود

 قرار گرفتــه بودنــد، RYGB جراحی تحتکه  2دیابتی نوع 
ها پس از یک سال بهبــود یافتــه و کــاهش درصد آن 74

 .)39(دار عوارض میکروواسکولار را همراه داشــتندمعنی
 ابــتید افرادي که در مراحل اولیه ابتلا بهرسد ینظر م به

 نیبــه انســولهنــوز کــه  یکسان عنوان مثالقرار دارند به 2 نوع
را ســپري  2 نــوع ابتیدتري از یا دوره کوتاهندارند، نیاز 

 یبعد از جراحي دارند ترنییپا HbA1c میزان و اندکرده
را  تريیج مطلوببیماري نتاعود یا عدم  ، از نظر بهبودیچاق

 ییشناســا يبــرا ینــیبشیمــدل پــ نیچند .)23(دهندنشان می
مــدت و بهبــود کوتــاه يبــرا يتــرشیکه شانس ب يافراد

دارنــد منتشــر شــده اســت. ایــن  را 2 نــوع ابــتیبلندمــدت د
چون هم رایج و مشترك بین افراد ینیلبا ها معیارهايمدل

 ،HbA1C، میزان مصرف انسولین و سایر داروها، میزان سن
را جهــت  Cمدت زمــان ابــتلا بــه دیابــت و میــزان پپتیــد 

بینی احتمال بهبود بیماري پــس از جراحــی در نظــر پیش
 ید کــه جراحــندهیممطالعات نشان  نیا .)40،41(گرفتند

ي ضــعف به مرحله 2نوع  ابتیکه د یتا زمان دینبا یچاق
  .)23(فتدیب قی، به تعوهاي کنترلی برسددر پاسخ به درمان

  

  بهبود دیس لیپیدمی (اختلالات لیپیدهاي خون) -3
 یدرصد از بزرگسالان مبتلا بــه چــاقشصت و چهار 

 یدمیپیلسی، دچار ددارند یچاق یجراح تمایل بهکه  دیشد
 مقــادیراست:  ریهمه موارد ز ای کیهستند که شامل هر 

 HDL نییپــامقادیر  چنینهم و دیریسیگليترو  LDL يبالا
بــین  ي نشــان داد کــهاهمشــاهد يهمطالعنتایج یک  .)42(

 سیــســاله) د 2-1با بهبــود کوتــاه مــدت ( یچاق یجراح
 کچنــین براســاس یــهم )43(ی ارتباط وجود دارددمیپیل

میــزان  چنانهم جراحیسال پس از  7مطالعه کوهورت، 
  .)42(ی کاهش داشتدمیپیلسید بروز

  

  بهبود فشارخون بالا -4
 یشصت و هشت درصد از بزرگسالان مبتلا به چــاق

هستند فشار خــون بــالا  یچاق که متقاضی جراحی دیشد
 یکه جراح دادنشان  کیستماتیسی بررسیک  .)42(دندار
یــک ســال بــه مــدت  بهبــود فشــارخون بــالا ی ســببچاق
 یجراحــي  ســهیمقا بــراي یمشابهمطالعات  .)44(شودمی
ی انجــام زنــدگ وهیشی و با مداخلات فشرده پزشک یچاق

شده است. نتایج این مطالعات نشان داد که میــزان بهبــود 
 مــارانیب ی شده نسبت بــهجراح مارانیبفشارخون بالا در 

از میــزان اســتفاده  چنــینهــم و هتــر بــودی نشــده بجراحــ
  .)12،13(تر بودها کمدر آن ضد فشارخون يداروها
  

  اختلالات تنفسی هنگام خواب -5
را بهبــود اختلال تنفسی هنگام خواب  ،کاهش وزن

 یچــاق ایاضافه وزن  يدارا مارانیهمه ب يبخشد و برایم
 یجراحــ براساس یک مطالعه متاآنــالیز، .)23(شودمی هیتوص
در طــول  یهم خواب آلــودگ یبه طور قابل توجه یچاق
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را بهبــود اختلال تنفسی هنگــام خــواب روز و هم شدت 
  .)45(بخشدیم

  
  بهبود آرتروز استخوانی -6

 یمبتلا به چــاق مارانیاز ب ياریکه بس رسدبه نظر می
، یچــاق یماه پس از عمل جراح 12تا  6 عرض در دیشد

را تجربــه خواهنــد  يعملکــرد تیبهبود زانو درد و وضع
  .)23(کرد

  
  بهبود بی اختیاري ادرار -7

اثبات شــده در بــی اختیــاري عامل خطر  کی یچاق
 یکیو متــابول یکیمکــان احتمالا فاکتورهاياست و  ادرار

  نقش دارند.آن در پاتوژنز 
 22 و زنــان از درصــد49 اي مشــاهده شــدمطالعــهدر 

، ادرار داشــتند ياریــاخت بی ابتدا که در مردانی از درصد
ادرار در هــر دو جــنس  ياریختایب وعیسال، ش 1پس از 

  .)46(کاهش یافت یطور قابل توجهبه
  

  بهبود سرطان -8
 نهیانواع سرطان از جمله سرطان ســ شیبا افزا یچاق

و  پــانکراسروده بزرگ، کبــد، سرطان ، یائسگی پس از
با کاهش خطر ابــتلا  یچاق یجراح تخمدان همراه است.

 هــاي به انواع ســرطان و کــاهش خطــر ابــتلا بــه ســرطان
  .)23(همراه است یمرتبط با چاق

  
  عوارض جانبی جراحی هاي چاقی

ــد از  بعــد از مهــم یعــوارض جــانب جراحــی عبارتن
، کیســتوموت، نشت آنايزی، خونريدیور یترومبوآمبول

، انســداد یدرد شکم، )23(مجدد يمجدد و بستر جراحی
، تیــصــفرا، پانکرات سهیک يماریصفرا، ب سهیروده، سنگ ک

دستگاه گوارش، رفلاکس، فتق، نشت دستگاه  يهازخم
ي، کاهش قندخون زی، زخم و خونریگوارش، کم خون

ســوء  لیبه دل ياهیعوارض تغذ .)47(و کمبود مواد مغذي
 شــوند.ایجاد می خاص يجذب و کاهش مصرف مواد مغذ

 دیشــد هیتواند شامل ســوءتغذیها ميکمبود درشت مغذ

 يکمبودهــا نیترعیباشد. شای و سوءجذب چرب نیپروتئ
 نیتــامی، ومی، آهــن، کلســ12B نیتامیو شامل هايمغذزیر

Dــ، ت ــولات و ونیامی ــامی، ف ــانیت ــ يه ــول در چرب ی محل
، ممکن است در سال اول پــس از یافسردگ .)48(باشدمی

و  کند شرفتیپ اما ممکن است ،ابدیبهبود  یچاق یجراح
، بــه ي همــراه شــودو خودآزار یخودکشاحتمال دارد با 

  .)47(اي در فرد وجود داشته باشدزمینه طیاگر شرا ژهیو
  

 ی بهبود دیابــت و کــاهشهاي فیزیولوژي و مولکولمکانیسم
  وزن بعد از جراحی چاقی

  تعادل انرژي -1
 زانیــبه م یحفظ وزن ثابت بدن در طول زمان بستگ

 . در صــورتی کــهدارد و مصــرف انــرژي يانرژ دریافت
 بعد عامل کاهش وزن يکالر تیمحدودیا  سوء جذب و

بعــد از  يانرژ مصرفرود که یباشد، انتظار م از جراحی
از  شیتا بتوان از کاهش وزن ب ابدیکاهش  جراحی عمل

مطالعه در جوندگان نشان داده است  کرد. يریحد جلوگ
منجر به کاهش کوتاه مدت مصرف غــذا تــا  یجراحکه 

دوره  نیــپــس از ا. شــودمــی جراحــیچهار هفته پس از 
و کاهش وزن، مصرف غذا  یافتیدر يکاهش کالر هیاول
تعــادلی در  گــردد. بنــابراین چنــینمیزان نرمال بــر مــیبه 

دریافت و مصرف، در ثبات کاهش وزن بعد از جراحــی 
  .)1(در بلند مدت موثر است

  
تنظیم میکروبیوم (شرایط باکتریایی دستگاه گوارش)  -2

  و اسید صفراوي
 باشدي میباکتر ونیلیتر 3 باًیتقر زبانیمنسان اروده 

استعداد انسان از جمله  سمیبر متابول یقابل توجه ریکه تأث
بــه  یچــاق یجراحــ. دارنــد 2 نــوع ابتیو د یبه چاق ابتلا

 دیــمعــده و تول هیــ، تخليدر مصرف مواد مغذ رییتغ لیدل
لــومن  طیرا در محــ یقابــل تــوجه راتییــمعــده، تغ دیاس

روده  يوتایکروبیبر م کهکند، یم جادیا دستگاه گوارش
ترکیــب  )1(گــذاردیم ریتأث اسید صفراوي آن بیو ترک

 RYGB جراحی تحتمیکروبیوتاي روده ي افرادي که 
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 يهاگونه کند، طوري که نسبتتغییر می گیرند،می قرار
Firmicutes يهــابه گونه Bacteroidetes کــاهش یافتــه 

 )51(یابــدافــزایش مــی  Proteobacteriaو مقادیر )49،50(
ــا ومیــکروبیمهــم م ياز عملکردهــا یکــی اســت کــه  نی

. اســیدهاي کنــدیمــ میرا تنظ ي صفراويهااسید بیترک
 رهیــصفرا ذخ سهیشوند، در ک یم دیدر کبد تول صفراوي

ترشــح  دئودنــومبه  يصفراو يمجرا قیشوند و از طر یم
 يهــانیتــامی، کلسترول و ودیریسیگليشوند تا جذب تریم

 ي صــفراويهااسیداکثر  .دنکن یلتسه را لیپید محلول در
ي صفراو دیناقل اس قطری از به طور عمده روده، لومن از

 جــذبباز [ileal bile acid transporter (IBAT)]ایلئــالی 
روده کوچــک و روده  یشوند، امــا در قســمت فوقــانیم

 یچــاق یجراحــ. دهــدیرخ مــانتشار غیر فعال نیز  بزرگ
ــرا تغ ايروده -يکبــد چرخــه ــه دیمــ ریی هــد و منجــر ب

 رییــتغ نیپلاســما و همچنــ اســید صــفراوي میزان شیافزا
جــذب  لیعلاوه بر تســه. شود یم اسید صفراوي بیترک

اي تواننــد گیرنــده هســتهي صفراوي مــیهااسید، دهایپیل
farsenoid X receptor (FXR) جفت شــونده  رندهیگ و

فعــال شــدن . را فعــال کننــد TGR5 بــه نــام G-proteinبا 
ســطح فــاکتور رشــد  شیروده منجر به افزا FXR رندهیگ
ــ خــون در گــردش) FGF19(19 بروبلاســتیف  .شــودیم

FGF19  انیــکــاهش ب از طریــقبه نوبــه خــود Cyp7A1 
 یک آنزیم محدودکننده سرعت در مسیر تولیــد اســیدهاي(

اســید کلسترول بــه  کبدي لیتبد)، صفراوي از کلسترول
قــش در علاوه بــر ن FGF19 دهد.یرا کاهش م صفراوي

ــ ــتول میتنظ ــح  دی ــفراويو ترش ــید ص ــرات  ي، دارااس اث
 ســطح گلــوکز ایــن مولکــول .)1(اســت یمهم یکیمتابول
تحمل گلــوکز در  باعث بهبود دهد ویرا کاهش م خون
 تیساســمســتقل از حصــورت به شود کهمی چاق يهاموش

در  .)51،52(شــودمــی انجــام نیترشــح انســول ایــ انســولینی
کــاهش  تــاثیر جراحــی در FXR نقص يدارا يهاموش

 نــابراینب .)53(شــودتر میکم وزن بدن و بهبود تحمل گلوکز
در  FGF19و  اسیدهاي صــفراوي شیفزارسد ابه نظر می

 RYGBپــس از  2نــوع  ابــتیبــا بهبــود د خــون، گردش

تقویــت مســیر  و FGF19 میــزان شیافــزاو  ارتبــاط دارد
ممکن اســت بــه  يمرکز یعصب ستمیدر سرسانی آن پیام
 2 نــوع ابــتیدر بهبــود د ي جراحــیهاروش نیا ییتوانا

  .)1(کمک کند
  
کاهش اندوتوکسمی، التهاب و اســترس اکســیداتیو  - 3

  پس از جراحی 
   کـــاهش قابـــل توجـــه غلظـــتپـــس از جراحـــی، 

ــاکارید ــوپلی س ــما لیپ ــاهش و  پلاس ــبک ــده انی    ژن گیرن
TLR-4 (toll-like receptor-4)  وCD14 افتــد اتفاق می

تواند بــا کــاهش وزن نیــز میکاهش التهاب  که علاوه بر
و  CD14بــه  لیپــوپلی ســاکاریدکه جا از آن .مرتبط باشد

TLR-4 شود، کاهش هر سه عامل باعــث کــاهشیمتصل م 
 يســازفعــال شــود.یمــ لیپوپلی ســاکاریداز  یالتهاب ناش

TLR-4  فعــال شــدن  منجــر بــه لیپــوپلی ســاکاریدتوســط
 نتیجــه آنشــود کــه یدست مــ نییپا رسانیمسیرهاي پیام

 شیو افــزا (یــک فــاکتور رونویســی) NF-kBفعال شدن 
التهــاب عــاملی  .باشــدیمــ یالتهاب شیپ يهاژن یسیرونو
شــود. محســوب مــی 2دیابت نــوع و  یچاقاي براي زمینه
 انیــبکــاهش  لیپوپلی ســاکارید،، کاهش غلظت نیبنابرا
TLRچنین کاهشهم ها و CD14  وNF-kB دهندهنشان 

کــه در بهبــود دیابــت و  مــزمن اســت یحالت التهــاب رفع
وعــده  کیــدر انســان،  .)54(چاقی نقش خواهــد داشــت

 وعــده کیــبا  سهیدر مقا دراتیپرچرب و پر کربوه ییغذا
 یطور قابل توجهبه بریو ف وهیاز م یغن يکالر زویا ییغذا

 پلاسما TLR-4و TLR-2، باعث افزایش لیپوپلی ساکارید
 اشباع یچرب .شودمیو التهاب  ویداتیاسترس اکس چنینهمو 

لیپــوپلی غلظــت  شیافــزا ســبب دراتیــکربوه نسبت بــه
 شیافــزا .)55(شــودمــی TLR-4 انیــبافزایش و  ساکارید

 اســترس التهــاب و جادیباعث ا اسیدهاي چرب آزادغلظت 
 .)54(شــودیمــ نیمقاومت به انســول چنینهم و ویداتیاکس
 شیروده را افــزا يریالتهاب ممکن است نفوذپذ شیافزا

 .)56(کنــد لیتســهرا از روده  لیپوپلی ســاکاریدداده و جذب 
 نــازیو تــرانس آم اســیدهاي چــرب آزاد کــاهش غلظــت
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ه است. مشاهده شد RYGB از جراحیماه پس  6پلاسما 
 ادیبه احتمال ز RYGBاز  بعد یمصرف چرب تیمحدود

 مــزمن یدر کــاهش حالــت التهــاب یتواند نقــش مهمــیم
  .)54(داشته باشد

  
  بعد از جراحی دستگاه گوارشتغییرات  -4

که در روده تغییر ایجاد  RYGBمانند  ییهایجراح
 رییــعلــت تغ. دنشــویروده مــ یروفپرتیباعث هکنند، می

 پاســخ یــکپوشــش روده نامشــخص اســت امــا احتمــالاً 
 اســیدهاي شیبــه افــزا که ممکن است سازگاري روده باشد

 يهــايدرشت مغذ بیترک ای وتایکروبیم ریی، تغصفراوي
هــا بــا در مــوش RYGB جراحی )1(باشد مختلف وابسته

 ریو تکث کریپتعرض روده، ارتفاع پرزها، عمق  شیافزا
 که منجر به افــزایش برداشــت گلــوکز از همراه است یسلول

رشــد در  فاکتورهاي، نیعلاوه بر ا .)59-57(شودروده می
، 1(IGF1) نی، مانند فاکتور رشد شبه انســولخون گردش

 یدرمیــ)، و فــاکتور رشــد اپFGF( بروبلاستیفاکتور رشد ف
)EGFپــس از  ییصحرا يهادر موش ی)، همگRYGB 

و در رشــد و تکثیــر ســلولی روده  )59(ابنــدییمــ شیافــزا
  .)1(کنندایفاي نقش می

EGF در تمــایز  اســتفاده مــورد رشد عوامل از یکی
هــاي ) بــه ســلولIPSCهاي بنیادي پرتوان القــایی (سلول
 بــه اتصــال بــا عامــل ایــن باشــد.کننده انسولین مــیترشح

 ســلولی تمــایز و رشــد باعث سلول سطح در خود گیرنده
 تکثیــر و نئــوژنز و پــانکراس بقــاي در چنــینهم. شودمی

ممکن است تحــت  یراتییتغ نیچن .)60(دارد نقش سلولی
 . بــراي مثــال،ردیــقــرار گ زیــن ییغذا میرژ راتییتغ ریتأث
 ریتــأث دســتگاه گــوارش يولوژیزیپرچرب بر ف يهامیرژ

عــوارض  تواننــد باعــثبه نوبه خــود مــید، که نگذاریم
 نیــ، ادر مجمــوع .)56(شــوند یمرتبط بــا چــاق کیمتابول

 تروده بــا مــداخلا يسازگار هک دندهینشان م مطالعات
 روده در عملکرد یمهم راتییتغ تواندمی یچاق یجراح

توانــد در بهبــود چــاقی و دیابــت مــوثر که می کند جادیا
  .)61(باشد

  تغییرات هورمون هاي گوارشی -5
ــک مــی ــرات مهمــی در جراحــی متابولی ــد تغیی توان

هاي گوارشی ایجاد کند. براي مثــال، بــه عنــوان هورمون
هــا اینکرتین اثر توان به افزایشیکی از تغییرات مهم می

 يهــاناز هورمــو یها گروهنینکرتیا. )62،63(اشاره کرد
هستند که باعث کــاهش ســطح گلــوکز خــون  کیمتابول

شــوند یها پس از خوردن غذا آزاد مــنینکرتیشوند. ایم
 ریــجزا يبتــا يهــاآزاد شــده از ســلول نیو ترشح انســول

 شیوابسته به گلوکز خون افزا سمیلانگرهانس را با مکان
ها از انتشار گلوکاگون از این هورموناز  یبرخ. دهندیم

کننــد. یم يریلانگرهانس جلوگ ریجزا يآلفا يهاسلول
معده، سرعت جذب  هیها با کاهش تخلآن ن،یعلاوه بر ا
. از )64،65(دهندیخون کاهش م انیرا در جر يمواد مغذ

 GLP-1(glucagon-like peptide-1)توان ها میاین هورمون
 GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide)و 

هــاي هــا و مولکــولتــرین هورمــونمهــم .)66(را نــام بــرد
هــا تغییــر گوارشی که بعــد از جراحــی میــزان ترشــح آن

  باشد:کند شامل موارد زیر میمی
1- GLP-1  :دهند تجــویز مطالعات انسانی نشان می

ــزایش ت GLP-1آنتاگونیســت  رشــح بعــد از جراحــی، اف
مــواد . )67،68(دهــدانسولین پس از جراحی را کاهش می

ــذایی ــده روده غ ــم نش ــش  ،هض ــالیپروگزبخ را دور  م
 یروده کوچک مــقسمت دیستال زنند و به سرعت به یم

 GLP-1 میــزان ترشــح، L يهــاسلول کیرسند و با تحر
 پانکراسرا از  نیترشح انسول GLP-1 .)69(ابدییم شیافزا
دهد و یم شیرا افزا نیانسول تیکند، حساسیم کیتحر

گلوکونئوژنز  نیکند، بنابرایگلوکاگون را مهار مترشح 
 نیچنــهم GLP-1 .ابدییکاهش م يگلوکز کبد یو خروج

و  يریســ شیافــزا دراست که  ییاشتها یهورمون ب کی
 شیافــزارســد نظــر مــیبــه .)70(مــوثر اســتکاهش اشتها 

پــس  کیــمتابول راتییدر تغ ينقش محور GLP-1سطح 
  .)70(داشته باشد یاز عمل جراح

2- GIP  :ي هــاسلولK هــاي یکــی از انــواع ســلول
کــه در سراســر روده کوچــک باشــند انترواندوکراین می
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 دئودنــومدر  هااین سلولتراکم  نیترشیقرار دارند، اما ب
ایــن  .)1(باشــندمــی GIP و مســئول تولیــد و ژژنــوم اســت

کــه  .)71(هــاي اینکــرتین اســتهورمون یکی از هورمون
ترشح آن وابسته به نوع رژیم غذایی است و کلســترول و 

اخــتلال  .)72(شــوندگلوکز سبب افزایش بیان ژن آن مــی
در ترشح این هورمــون در ایجــاد مقاومــت بــه انســولین، 

کــه طــوريدیابت و ابتلا به چاقی تــاثیر گــذار اســت، بــه
افــزایش ترشــح آن در شــرایط چــاقی و بیمــاري دیابــت 

ممانعت از فعالیت ایــن هورمــون از  .)73(شودمشاهده می
اش، از ابتلا به چاقی ناشــی از طریق سرکوب ژن گیرنده

کند. بنابراین کاهش لوگیري میرژیم غذایی در موش ج
علاوه  .)74(تواند در کنترل وزن موثر باشدفعالیت آن می

بر این کاهش فعالیت این هورمون بعد از جراحی از نوع 
RYGB مکانیسم این کاهش  .)73(نیز مشاهده شده است

 طور واضح مشــخص نیســت.و تاثیر آن بر چاقی و دیابت به
 یکی از فرضیات بررسی شده این است که بعد از جراحی

دلیل تغییرات آناتومیکی که در محــل جراحــی اتفــاق به
انکراســی در ایــن ناحیــه از دســترس هاي پافتد آنزیممی

 شوند از تجزیــه مــواد غــذایی موجــود در روده بــهخارج می
جــایی آیــد. از آنعمل میگلوکز و کلسترول ممانعت به

که گلوکز و کلسترول در افزایش ترشــح ایــن هورمــون 
تواند دلیلــی ها پس از جراحی مینقش دارند کاهش آن

دنبــال آن ممکــن بر کاهش ترشح این هورمون باشد و به
  .)72(است تحمل گلوکز و کنترل وزن بهبود یابد

  : ) Peptide-YY(تیــــروزین-پپتیــــد تیــــروزین -3
 يهاتوسط سلول) Peptide-YY(تیروزین-پپتید تیروزین

L  شود و مشابه یترشح مرودهGLP-1 ،میزان PYY  بعد
 .)75،76(ابــدییمــ شیافزا ی با مصرف غذاچاق از جراحی

(یکی از دو  PYY3-36مربوط به  PYY راتیاز تأث یکی
 Y2 يهــارنــدهیکه بــا اثــر برگ دباشمی )PYYنوع اصلی 
 .)1(شــودیمــ يریس احساس باعث پوتالاموسیواقع در ه

ــا  ــان ب ــک octreotideدرم ــتات (ی ــالوگ سوماتوس  )نیآن
 نتیجــه آن شــود کــهمــی GLP-1و  PYYسرکوب باعث 

 افــزایش که منجــر بــه است اشتها و مصرف غذا شیافزا

 ســبک مداخلــه درهــاي روشبا  سهیدر مقاشود. میوزن 
و ورزش)،  يکــالر تیعنــوان مثــال، محــدود(به یزندگ

RYGB ســطح  تــربیش شیباعث افزاPYY در گــردش 
اشــتها ارتبــاط  کــاهش شــود، کــه بــایبعد از غذا م خون
 PYY یی کــه ژنهادر موشنتایج یک مطالعه  .)77(دارد

کــاهش وزن  دهــد کــهنشان می ها سرکوب شده بود،آن
 .)78(افتــداتفاق نمــی RYGBکوتاه مدت پس از  در بازه

 داشتندرا  PYYبیان ژن  افزایش که ییهاموشبرعکس، 
و  شــدندمحافظــت  ییغــذا میــاز رژ یناش یبرابر چاقدر 

 چنــین کــاهش میــزانهم .)79(شان بهتر بودتحمل گلوکز
PYY از  نیدر موش و انسان با اخــتلال در ترشــح انســول

پــس  PYY-/- یدر مدل موشــ .)80(پانکراس مرتبط است
 PYY، تجویز روده کوچک بخش زیادي ازاز برداشتن 

 .)81(شــدروده  يهــاسلول ریتکثاگزوژن باعث تحریک 
 شیدر افــزا PYY توانــاییبــه  هــایافتــه ایــن طور کلــیبه

 شیو کــاهش وزن، بهبــود تحمــل گلــوکز، افــزا يریســ
روده  يپــرپلازیه شیغــذا و افــزابعــد از  نیترشح انســول

  .کندیاشاره م
4 - 2)-Like Peptide-Glucagon2 (-GLP  :2-GLP 

شــود و پــس از یمــ دیــتول لئومیواقع در ا L يهاسلول در
 ریــتکث این مولکولشود.  یترشح م غذاییمصرف مواد 

مخاط را  یسلول وارهیداده و آپوپتوز د شیرا افزا یسلول
پــس از  ایــن هورمــونغلظت  افزایش )1(دهدیکاهش م
RYGB  ــتکثارتبــاط آن بــا و در  پــتیکر يهــاســلول ری

بــه عنــوان  GLP-2. )82،85(مطالعات نشان داده شده است
روده  یسلول وارهید ریتکث کیتحر يبرا یدرمانمولکول 

 شود.یاستفاده م کوچکو بهبود جذب در سندرم روده 
روده ممکــن اســت  يپــرپلازیبــر ه GLP-2 یکیاثر تحر

پــس از  هــاي گوارشــیترشــح هورمــون شیمحرك افزا
 اثــر شیبه طور بالقوه با افزا نیبنابرا، باشد یچاق یجراح

  مرتبط است. اینکرتین
ــاییاز آن ــه ج ــاقک ــت روده  یچ ــا نش ــزایش ب و اف

 هانیاندوتوکس شیهمراه است، منجر به افزانفوذپذیري آن 
 GLP-2 )83(شــودیدر گــردش خــون مــ رفعــالیطور غبه
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  و همکاران خواه ینیزهرا حس     
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 مــروري
 

 جــهیدهــد و در نتیم شیرا افزااي روده محکماتصالات 
 نیــا )84(دهــدیفعــال روده را کــاهش مــریغ يرینفوذپذ

و ســد ضــد  )85(ســتا IGF-1 رنــدهیوابسته به گ سمیمکان
 شی، افزاجهیدر نت .بخشدبهبود میروده را  وارهید یالتهاب

GLP-2 هايسلول کینه تنها در تحر L همزمــان شیبا افــزا 
مهم است، بلکه ممکن اســت در  PYYو  GLP-1ترشح 

  .)84(موثر باشد زین یکاهش التهاب مربوط به چاق
5- Oxyntomodulin(OXM)  :Oxyntomodulin 

ــد ــاســلول توســط PYYو  GLP-1 ،GLP-2 همانن  L يه
 GLP-1 غذا با میــزانبعد از  آن شیشود و افزایترشح م

ارتبــاط  RYGB گردش خون بعد از جراحیدر  PYYو 
و  GLP-1 رندهیگبراي  ستیآگون کی OXM .)86(دارد

آن را بــه  ،نقــش دوگانــه نیو ا گلوکاگون است رندهیگ
کــرده  لیتبــد یجالــب در مبــارزه بــا چــاق بیــترک کی

ــه اگــزوژن  OXM زیتجــو .)87(اســت در مــوش منجــر ب
ــدن، افــزا ــزا يمصــرف انــرژ شیکــاهش وزن ب  شیو اف

از  .)88(شــودیگلــوکز مــ القا شده توســط نیرشح انسولت
در  نیترشــح انســول شیافــزا ییتوانــا OXMکه ییجاآن

ــوش ــام ــدارد، ا 1R-GLP−/− يه ــرا ن ــر  نی را  OXMاث
نســبت  GLP-1گیرنــده  از طریــقتوان به عملکرد آن یم

 يمصرف انرژ شیافزا از طریق OXM با درمان .)88(داد
ــذا،  ــرف غ ــاهش مص ــاهش و ک ــث ک ــدنباع  در وزن ب

  .)88،89(شودمیجوندگان و انسان 
6- Gustducin  :انــد کــه مطالعات اخیــر نشــان داده

عمــل α-gustducin اي غذا از طریــق حس گرهاي روده
 ارتبــاط RYGBبعد از جراحــی  GLP-1 کنند و با ترشحمی

 نیریطعــم شــ يهارندهی، گيعاد طیدر شرا )90،91(دارند
T1r3 يهالسلو يبر رو L  زیــر واحــدبه α از α-gustducin 

 کیــباعــث تحر ریمســ نیــا يشوند. فعال سازیمتصل م
در  −/−α-gust يهــامــوش .)91(شــودیمــ GLP-1ترشح 

ســطح  شیافــزاتوانــایی ، فاقــد یپاسخ به گلوکز خوراک
GLP-1 نیلانسو ترشح جهیهستند، در نت خون در گردش 

اخــتلال تحمــل شده و  فیضعناشی از تحریک گلوکز ت
 ترانســپورتر انیب α-gustducin .)92(افتدگلوکز اتفاق می

 و کنــدیمــ کیــرا تحر Glut2 رنــدهیو گ گلوکز-میسد
 افزایشممکن است با  α-gustducinفعال شدن همچنین 

پــس  یمل گلوکز خــوراکتح شیآزما گلوکز در جذب
 .)90،92(ارتباط داشته باشد یچاق یاز جراح
 
 بعد از جراحی هاي مشتق از بافت چربی:هورمون -7
 کنــد.ی تغییــر مــیچرببافت مشتق از  يهاهورمون میزان

بــا  آنباشد کــه افــزایش ها مییکی از این هورمون نیلپت
 افــزایش کــهیارتبــاط دارد در حــال نیانســول بــه مقاومت

 .)28(دهدیم شیرا افزا نیانسول به تیحساس نیپونکتیآد
 شیو افــزا نیپس، کاهش سطح لپتــ يبا یپس از جراح

در ایــن زمینــه،  .)93،94(افتداتفاق می نیپونکتیغلظت آد
 بافــت مشــتق از یاگزوزومــ يها microRNAبه تازگی 

 هــايها وزیکــولاند (اگزوزومی مورد توجه قرار گرفتهچرب
 هــاي مختلــفستند که توسط ســلولخارج سلولی غشادار ه

 ياعمده راتییتغ ،پس معده يپس از با شوند).تولید می
که با بهبود مقاومــت  ایجاد می شود microRNA نیدر ا

موستاز وبا بهبود ه مرتبط یکیمتابول راتییو تغ نیبه انسول
، مقایســه روش 1ه جدول شــمار .)95(ارتباط داردگلوکز 

هاي جراحی متابولیک بر اساس مکانیسم عمل در بهبود 
   دیابت را نشان می دهد.

  
  بحث

پس معده باعث بهبود کنتــرل قنــد يبا یعمل جراح
 شیاز افــزا ناشــی بهبــود نیــاز ا یشود و بخشــ یخون م

 ریبهبود نه تنهــا براســاس تــأث نیا باشد.می نیترشح انسول
اســت، بلکــه  نیترشــح انســولبــر اینکرتینی  هايمحرك

  .)1(کندیم رییتغ RYGBپس از  زیپانکراس ن يمورفولوژ
در  exendin-4بــه نــام  GLP-1 ســتیدرمان با آگون

 نیبود انسولبا کمهمراه  یابتید ییمدل موش صحرا کی
 يبازســاز شیافــزاســبب  ی،جزئــ یاز پانکراتکتوم یناش

ــزایش و  β هــايســلول ــوده اف ــن ت  شــد کــه  هــاســلولای

 ايــهموش .)96(ود یافتـبهب زـوکـتحمل گلآن  دنبالبه
Goto-KakizakI  2مدل حیوانی سویه خالص دیابت نوع  
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  )26(بر اساس مکانیسم عمل در بهبود دیابت  مقایسه روش هاي جراحی متابولیک :1شماره  جدول
 

  میزان موفقیت  عوارض جانبی 
 در بهبود دیابت

  درصد مورد انتظار کاهش 
 ساله 2وزن در بازه ي 

  نوع جراحی متابولیک یروش انجام جراح  مکانیسم اثر

  دیسفاژي (مشکل در بلع غذا)
  ،) Band slippage(لغزش حلقه 

  )Band erosion(فرسایش حلقه   
  (Band intolerance)عدم تحمل حلقه 

 

+ 15 -20%  

  کاهش در: 
  گرسنگی، تعداد وعده هاي غذایی و دریافت انرژي

 کیـمعده بـا  یکوچک در قسمت فوقان سهیک کی جادیا
 میکنترل شده و قابل تنظ نفذشکاف یا م

Adjustable   
gastric band  (AGB) 

 

  ریسک کمبود تغذیه
  (ریفلاکس معده به مري) GORDبیماري  
  Staple line leak )(نشتی محل بخیه  

 استعداد ابتلا به بیماري مري بارت

++ 26%  

 GLP1افزایش در: -
 PYY ، ترشح اسید صفراوي و احساس سیري، انسولین ترشح  

  کاهش در: -
  Ghrelinمقاومت به انسولین، گرسنگی و 

 

 کینزد متریسانت 4( ستالیاز انتروم د شتریب يبرداشتن انحنا
 His هی) تا زاولوریبه پ

sleeve gastrectomy 
 

  ریسک کمبود تغذیه
 نشت آناستوموز 

Anastomotic leak)   
 فتق داخلی

 

+++ 38% 

 GLP1افزایش در: -
 PYY ، ترشح اسید صفراوي و احساس سیري، انسولین ترشح  

  کاهش در:-
تولید گلوکز کبدي و ، Ghrelinمقاومت به انسولین، گرسنگی 

 جذب روده اي
 

تـالدی از درصـد 60 بـرش تـن همـراه بـامعـده  س  انتهــاي بس
معــده در  تـریل یلــیم 300حجـم ایجــاد دوازدهـه منجــر بـه 

 لئوسـکالیا چـهیدراز متـر از روده کوچـک  5/2 شود.یم
 متصل معده مانده یآن به باق ستالید يشود و انتهایم دهیبر
 .شودیم

Biliopancreatic diversion   
with duodenal switch 

 

  ریسک کمبود تغذیه
  فتق داخلی

  درد مزمن شکمی
 

++ 30 -35% 

 GLP1افزایش در: -
 PYY ، ترشح اسید صفراوي و احساس سیري، انسولین ترشح  

  کاهش در:- 
  تولید گلوکز کبدي، ین، گرسنگی مقاومت به انسول

 

معده و  باقی مانده يکامل معده از  يمعده با جداساز سهیک
انـدام  نیانترو انترو بـ اتصال شود. یم جادیبه ژژنوم ا اتصال
لـه  پانکراس و  یگوارش از  يمتـر یسـانت 150- 75در فاص

   شود. یم جادیا یگاستروژژونوستوم
 

Roux-en-Y   
gastric bypass 

 

  کمبود تغذیه ریسک
  فتق داخلی 

  اسهال 
 استئاتوره (اسهال چرب)

  
++  
 

  
37% 

 GLP1افزایش در: -
  احساس سیري، انسولین ترشح

  کاهش در:- 
 تولید گلوکز کبدي، مقاومت به انسولین، گرسنگی

تـقیم بـه   روده حلقـه یـک بخش از معده جـدا شـده و مس
ده مایعـات و در واقـع غـذا. متصل مـی شـود کوچک  معـ

 زند. می دور را کوچک روده از بخشی

One anastomosis   
gastric bypass 

 

  
، RYGB جراحــی بعــد ازهــا در این مــوش .)97(باشدمی

 ی، توده سلولنگرهانسلا ریجزاهاي سلولتعداد  شیفزاا
β مشــاهده شــد.  ،بعــد از غــذا افــزایش قنــدخون و بهبود

 ریروده تــأث ينه تنها بر مورفولــوژ یچاق یجراحبنابراین 
 هــمرا  هاي پــانکراسمورفولوژي سلولگذارد، بلکه یم

پــانکراس  يپرپلازیه زمینه در هیفرض کی دهد.یم رییتغ
 یناش تواندبعد از جراحی این است که چنین تغییري می

 نیدوماي در گردش خون باشد. روده GLP-1 شیافزااز 
 اســت کــه در داخــل ییهــاگنالیشامل ســ ی،احتمال لیدل

 ي آنپــرپلازیه جــادیو مسئول اشوند ایجاد می پانکراس
پــانکراس مانند روده، ه .)1(هستند یچاق یپس از جراح

. نتــایج یــک مطالعــه نشــان است GIPو  GLP-1منبع  نیز
 میژن آنز انیب سبب افزایش گلوکز يغلظت بالاداد که 

PC1 هايدر سلول α لی، که باعث تبدشودمی پانکراس 
 چنــینهــمشود. یم GLP-1گلوکاگون به  سازشیپ پروتئین

 in vitroدر ایــن بررســی مشــاهده شــد کــه در شــرایط 
ــلول يبازســاز ــاس ــا  β ،48 يه ــان ب ــس از درم ــاعت پ س

هــاي در ســلول GLP-1 دیتول شیبا افزا نیاسترپتوزوتوس
 نیــامرتبط اســت. بــه عــلاوه، نتــایج  لانگرهانس رهیجز

مشــتق شــده از  GLP-1که  داد نشان یشگاهیمطالعه آزما
ــزا باعــثتنهــا  نــهروده  در  GLP-1 یدهــگنالیســ شیاف

 يپــرپلازیه منجــر بــهتوانــد یمــکــه بل شــودمیپانکراس 
  .)98(شود یجراح پس از پانکراس

هــاي بــاي پــس مطالعات مختلف در زمینه جراحــی
 توانند بــه کــاهش وزنها مینشان دادند که این نوع جراحی

 چون دیابت منجر شوند.هاي متابولیکی همو بهبود بیماري
در ایجاد این نتــایج صــرفا بــه  متابولیک یجراح تیموفق

 تــوانطــورکلی نمــیبــه شــود.محــدود نمــی کاهش وزن
 یاز جراحــ یاثرات ناش جادیرا که باعث ا يواحد سمیمکان

اي از ، بلکــه مجموعــهشــود مشــخص کــردیم متابولیک
 در دستگاه یو مولکول یکیولوژیزیفتغییرات آناتومیکی، 

ورت مستقل از کــاهش صحتی بهها اندام ریگوارش و سا
 تنظــیم ترشــح و خونقنــد کنتــرلبهبود تواند در وزن می

اثــرات ناشــی  نیترمهم .در بلند مدت مؤثر باشد نیانسول
 که باعث ایجاد شرایط مناسب جهت هوموستازجراحی از

ــی ــاهش وزن م ــوکز و ک ــد از:گل ــود عبارتن ــزایش  ش اف
 ردعملکبهبود ، هاي مختلفحساسیت به انسولین در اندام

 پاســخافزایش  لانگرهانس، β هايسلولو افزایش تعداد 
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 جریان اسیدهايو  بیدر ترک ریی، تغهاي اینکرتینیهورمون
 ســمیمتابولبهبــود روده،  يوتــایکروبی، اصلاح مصفراوي

بــا  ی.بافت چرب کیمتابول تیفعال شیگلوکز روده و افزا
 ههاي اخیر رواج پیدا کردها در سالکه این نوع جراحیاین

است و نتایج مطلوبی در کاهش وزن و بهبــود پیامــدهاي 
دنبال چون دیابت را بهمتابولیک ناشی از افزایش وزن هم

هــا را نادیــده آنتوان عوارض جــانبی داشته است اما نمی
نیاز بــه جراحــی  که بدونهاییگرفت. بنابراین، یافتن روش

اي صورت غیرتهاجمی بربتوانند چنین نتایج مطلوبی را به
تري داشــته بیماران به ارمغان آورند و عوارض جانبی کم

  باشند مطمئنا مفید و ارزشمند خواهد بود.
 يهــادگاهیــد کیمتابول هايیجراحزمینه در مطالعات 

کــرده اســت. بــا  جادیا 2دیابت نوع درمان  يبرا يدیجد
 تغییراتــیبــه  ازینهم هنوز  یدرمان کردیرو نیحال، ا نیا

طراحی مطالعــات دقیــق  آن دارد. یخشاثرب شیافزا يبرا
تر از مکانیسم اثر تر و توصیف شفافتر با جزئیات بیش

توانــد در ارائــه هاي مختلف مــیها در جمعیتبخشی آن
تــر و مــوثرتر در بهبــود دیابــت هــاي درمــانی ایمــنمــدل

هــایی کــه کننــده باشــد. برخــی مســائل و چــالشکمــک
گیــرد شــامل  توانــد در مطالعــات آینــده مــدنظر قــرارمی

  موارد زیر است:
ها در افراد غیر دیــابتی آیا استفاده از این جراحی -

  امن و کم خطر است؟
هاي دقیق مولکولی و فیزیولــوژیکی اثــر مکانیسم -

  ها چیست ؟بخشی این جراحی
 با توجه به تغییرات مولکولی ایجاد شــده بعــد از ایــن -

استفاده  هاي جدیدي بر پایهتوان روشها آیا میجراحی
  هاي نوین پزشکی مولکولی طراحی کرد؟از فناوري

  
  عتعارض مناف

گونــه تعــارض دارند کــه هــیچنویسندگان اعلام می
  منافعی در مطالعه حاضر وجود ندارد.
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