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 مبتلا به رتينوپاتي ديابتي2در بيماران ديابتي نوع CRPوTNF-α سطح سرمي
و مقايسه آن با گروه كنترل

،3، عبدالرحيم نيك ضمير2فاطمه عسكراني،1، عليرضا استقامتي1، فاطمه اصفهانيان2، فريده درودگر*1منوچهر نخجواني،1محمد اميدي

1، زهرا حسين زاده1جواد بهجتي

 چكيده

و پيـشرفت عـوارض ميكـرو:مقدمه و در ايجاد واسـكولار مطالعات مختلف نشان دهنده نقش عوامل التهابي در ايجاد ديابت

و بطـور مـستقيم از طريـقTNF-α. ناشي از ديابت مانند رتينوپاتي هستند  و انعقـادي  از طريق افزايش بيان فاكتورهاي التهابي

شب وزيس سلولپتآپو به بررسي سطح سرمي. نقش داردهكيه در ايجاد اين عارض هاي آندوتليال عروق وTNF-αدر اين مطالعه

CRP ديابتي بدون رتينوپاتي پرداختيم در بيماران مبتلا به رتينوپاتي ديابتي در مقايسه با بيماران.

به رتينوپـات29رويو برStratified Cross-Sectional اين مطالعه به صورت:ها روش د بيمار مبتلا ويـي 27ابتي پروليفراتيـو

و به رتينوپاتي ديابتي غير پروليفراتيو  به درمانگـاه1388كه در سال)2ديابت نوع( بيمار ديابتي بدون رتينوپاتي27بيمار مبتلا

و يا در بخش غدد بستري شدند انجام گرفت)ره(ديابت بيمارستان امام خميني ح در هر گروه سـط.تهران مراجعه كرده بودند

شدگ اندازهCr ،FPS، پروفايل ليپيد،TNF-α،CRP ،HbA1Cسرمي و بررسي آماري .يري

و غير پروليفراتيو( در بيماران مبتلا به رتينوپاتيTNF-α سطح سرمي:ها يافته بالاتر از بيماران ديابتي بـدون رتينوپـاتي) پروليفراتيو

 در CRPسطح سـرمي.] 96/2±10/6(pg/ml(NDR[و] pg/ml NPDR)02/9±56/1([و] pg/ml)PDR)42/1±11/9([ بود

ران بدون رتينوپاتي اخـتلاف بيماران مبتلا به رتينوپاتي غير پروليفراتيو با بيما CRPهم فرق نداشت اما بيماران مبتلا به رتينوپاتي با

و با تريTNF-α بين،در بيماران مبتلا به رتينوپاتي پروليفراتيو.داشت . رابطه وجود داشتHDL-Cگليسريد

بو:گيري نتيجه بTNF-αند بالا و  در ايجـادTNF-αخـصوصه در بيماران مبتلا به رتينوپاتي نشان دهنده نقش فاكتورهاي التهابي

و لذا بالا بودن سطحو پيشرفت رتينوپاتي مي .تواند نشان دهنده شروع رتينوپاتي باشد در بيماران ديابتي ميTNF-α باشد

TNF-α غير پروليفراتيو،، رتينوپاتي ديابتي، رتينوپاتي ديابتي پروليفراتيو2 ديابت نوع:گان كليديواژ

 تهراني دانشگاه علوم پزشكعصر،يولمارستانيبسم،يو متابولزير غدد درونقاتي مركز تحق-1

 تهران علوم پزشكي دانشگاه،ي، دانشكده پزشكيگروه چشم پزشك-2

 تهران علوم پزشكي دانشگاه،ي دانشكده پزشك،ي اجتماعيگروه پزشك-3
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بCRP, TNFαيسطح سرم:و همكاراننخجواني به2 نوعيابتيدماراني در 77 ... مبتلا

 مقدمه
و مـاكرو عوارض ميكـرو از واسـكولار واسـكولار ناشـي

و مورتاليتي ناشي از اينيترين علت موربيد ديابت شايع  تي

رتينوپاتي ديابتي در حـال حاضـر. اختلال متابوليك هستند

 ساله20-70ترين علت نابينايي غير ترومايي در افراد ايعش

.]1-3[ باشد مي

و طـول مـدت ديابـت  مهمتـرين،ميزان بالا بودن قند خـون

 پيدايش رتينوپاتي ديابتي هـستند امـا عـلاوه بـر خطر عوامل

اين عوامل فاكتورهاي ژنتيكي، فـشار خـون بـالا، نفروپـاتي

و هيپرليپيدمي هم در پيدايش   اين عارضه نقش دارنـد ديابتي

]6-4[.

و نقـش ايـن بالا بودن سـطح سـرمي فاكتورهـاي التهـابي

 دهـه گذشـته مـورد2فاكتورها در ايجاد ديابت شـيرين از 

و مطالعات مختلف در مـورد نقـشتتوجه قرار گرف ه است

و پيـشرفت عـوارض ميكـرو  فاكتوهاي التهـابي در ايجـاد

تي از يـك دهـه واسكولار ناشـي از ديابـت ماننـد رتينوپـا

.]7[ گذشته مورد توجه قرار گرفته است

وTNF-αد عوامل التهابي مانندسر بنظر مي  بطـور مـستقيم

و هـم از طريق مرگ سلول هاي آنـدوتليال عـروق شـبكيه

هاي مربـوط بـه بطور غير مستقيم از طريق افزايش بيان ژن 

و مولكول-فاكتورهاي التهابي  در انعقادي هاي چسبنده هم

و هـم پيـشرفت رتينوپـاتي ديـابتي ايج اد رتينوپاتي ديابتي

.]8-11[ نقش دارند

و عواملي كه منجر به خنثـي كـردن با توجه به وجود داروها

TNF-αو يا از اثر مي هـا جلـوگيري در بافـتTNF-α شوند

آTNF-α تشخيص قطعي بـالا بـودن،كنند مي درنو نقـش

 هـاي نـوين شـيوه ين تواند منجر به تـدو رتينوپاتي ديابتي مي

.و پيشرفت رتينوپاتي جلوگيري كنددرماني شود تا از بروز

 كـه در بيمارسـتان امـام خمينـي هدف از انجام اين مطالعه

وTNF-α بررسـي سـطح سـرمي، انجام شـده اسـت)ره(

CRP در بيمــاران مبــتلا بــه رتينوپــاتي ديــابتي در مراحــل 

و مقايسه آن با .بود رتينوپاتيبيماران ديابتي بدون مختلف

ها روش
 بـود Stratified Cross-Sectionalاين مطالعه يـك مطالعـه

 بيمـار 300از مجمـوع بيمار مبتلا به ديابت83كه بر روي

 كه به درمانگاه غدد بيمارسـتان امـام خمينـي2 ديابتي نوع

و يا اينكه در بخـش غـدد ايـن بيمارسـتان مراجعه نمودند

شد،شدند بستري  .انجام

معيارهاي خروج از مطالعه شامل هر گونه بيمـاري عفـوني

و مزمن فعال، بيماري  و مـزمن، زخـم حاد هاي التهابي حاد

كورتيكوتيـدها، پاي ديابتي، مصرف سيگار، مصرف گلوكو 

و ايمونو ساپرسيو، مصرف  مصرف داروهاي سيتوتوكسيك

. بود<mg/dl 5/1Crوها دين ديونيتيازول

به مطالعه را داشـتند از بيماراني كه معي  بعـد از ارهاي ورود

ــهاخــذ رضــايت ــه، آگاهان ــدا يافت و ابت هــاي دموگرافيــك

آوري اطلاعـات گرفتـه انتروپومتريك براساس بـرگ جمـع 

پس بيماران جهت معاينـه چـشم پزشـكي فرسـتادهس،شد

و براساس نوع معاينه چشم پزشكي  كه توسـط يـك شدند

سـه گانـه شـامل هـاي در يكـي از گـروه،نفر انجـام شـد 

ــو  ــابتي پروليفراتي ــاتي دي ــر،رتينوپ ــابتي غي ــاتي دي  رتينوپ

و بيماران ديـابتي كـه رتينوپـاتي ندارنـد  قـرار،پروليفراتيو

ــد ــاران. گرفتن وcc 10ســپس از بيم ــده ــه ش  خــون گرفت

و تري،TNF-α،CRP مربوط شاملياه آزمايش گليـسريد

ــسترول ــر FBSو Crو،LDL-C،HDL-C،HbA1C،كل  ب

.شدروي آن انجام

 سـاخت كـشور Quantikine با كيـتTNF-αسطح سرمي

و بروش شد اندازه ELISAآمريكا  CV Inter=%2/5. گيري

assay 4/7و%=Intra assay CVبــود .HbA1Cبــه روش

HPLCدســتگاهو بــا DS5 و محلــولPINK انجــام شــد.

و توسـط كيـت CRPسطح سرمي  Omegaبه روش كمي

شدس اندازهساخت كشور انگلي .گيري

 آناليز آماري

در تمامي داده . وارد شـد13ويـرايش SPSS افـزار نـرم ها

وه هــاي كمــي بــ داده و انحــراف معيــار صــورت ميــانگين

ب داده  نرمـال بـودن،صورت درصـد بيـان شـده هاي كيفي

 Kolomogrov Smironov (K.S)هـا از طريـق انتـشار داده

.گرديدبررسي
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ازيهاين داده براي مقايسه ميانگي  كه انتشار نرمـال داشـتند

ANOVAازو داده كه انتـشار نرمـال نداشـتند  postهايي

hocاز. استفاده شد  Nonبراي بررسي ارتباط بين متغيرهـا

Para metric Correlationاسپيرمن استفاده شد .

ها يافته
 بيمـار مبـتلا بـه رتينوپـاتي ديـابتي29اين مطالعه بر روي

به رتينوپاتي ديـابتي پروليفراتيـو27،تيوپروليفرا  بيمار مبتلا

ب27و ه عنـوان گـروه كنتـرل بيمار ديابتي بدون رتينوپاتي

.انجام شد

به رتينوپاتي ديابتي پروليفراتيـو و ) PDR(بين بيماران مبتلا

 از نظر طول مدت ديابـت، فـشار ) NPDR(غير پروليفراتيو

و دياستوليك، طول مدت و خون سيستوليك ، BMI ديابت

 اخــتلاف FPSو CrوHbA1Cهــا، ســطح ســرمي چربــي

.د نداشتداري وجو معني

و دياسـتولي در و فشار خون سيـستولي طول مدت ديابت

بيمـاران ). >05/0P( بـود NDR بالاتر از گروه PDRگروه 

) NDR(و غير رتينوپـاتي ) NPDR(ديابتي غير پروليفراتيو 

 بـا هـم فـرق داشـتند فقط از نظـر فـشار خـون دياسـتولي 

)05/0P<.( 

 PDR pg/ml در بيمـاران مبـتلا بـهTNF-αميانگين سرمي

ــروه42/1±11/9 درNPDR pg/ml 56/1±02/9و در گ و

كه بين دو گـروهNDR pg/ml 6/2±10/6گروه  PDRبود

)P=879/0( اختلاف قابل توجهي وجود نداشت NPDRو

روهو بــين گــ)NDR)001/0=Pو PDRولــي بــين گــروه

NPDR وNDR)001/0=P(اختلاف قابل توجهي وجـود

.داشت

 در گروه،PDR 12/0±44/0 در گروه CRPميانگين سرمي

NPDR 27/0±5/0و در گــروهNDR 1/0±38/0بــود كــه 

ــروه ــين گ ــا NDRو NPDRفقــط ب  اخــتلافP=02/0 ب

.داري وجود داشت معني

ردCRPوTNF-α بـين،Speaman correlationدر آزمـون

 رابطــهP=057/0 بـا NPDR فقــط درگـروه،هـر سـه گـروه

و در دو گـروه ديگـر و PDR شـامل ضعيفي وجود داشـت

NPDR بــين TNF-αوCRPداري وجـــود رابطـــه معنـــي

.نداشت

 Non parametric Multivariate در PDRدر گــــروه

Correlation،بين TNF-αبقيه متغيرهاي مـستقل فقـط بـاو

و بـينr=511/0وP=05/0گليـسريد بـا تري  رابطـه مثبـت

TNF-αوHDL-C036/0 بــا=P392و%-=rرابطــه منفــي 

يرهـايغ با بقيه متTNFα بين NPDRدر گروه. وجود داشت

 ).<05/0P(داري وجود نداشت مستقل رابطه معني

تقل رابطـه با بقيه متغيرهاي مسTNF-α بين NDRدر گروه

.)<05/0P(داري وجود نداشت معني

و آزمايـشگاهي بـين مقايسه داده1ول جد هاي دموگرافيك

 ضريب همبستگي3و2جدول. دهدسه گروه را نشان مي 

TFNαسه گروه نـشان مـي .دهنـد با بقيه متغيرها را در هر

و نمـودارTNF-α مقايـسه1نمودار 2 در هـر سـه گـروه

و نمودار CRPمقايسه  بـاTNF-α رابطه3 در هر سه گروه

CRPه در گروNPDRدهد را نشان مي.
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بCRP, TNFαيسطح سرم:و همكاراننخجواني به2 نوعيابتيدماراني در 79 ... مبتلا

و-1جدول و غير پروليفراتيو و مقادير سرمي پارامترهاي آزمايشگاهي در بيماران رتينوپاتي پروليفراتيو  مشخصات دموگرافيك

 بيماران ديابتي بدون رتينوپاتي

 PDR NPDR NDR متغير
 جنس

 مرد
 زن

)13%(8/44
)16%(2/55

)9%(3/33
)18%(7/66

)15%(37
)17%(63

58±588±597±8)سال( سن
kg/m2(2±253±263±28( توده بدنيهنماي

7±105±126±�6)سال(طول مدت ديابت
 �9/26±143 8/18±133 3/17±121 (mmHg)فشار خون سيستولي
��3/7±841/10±839/10±76 (mmHg)فشار خون دياستول

 mg/dl(9±197 89±163 100±192(گليسريد تري
 mg/dl(9/46±211 5/49±203 4/56±206(كلسترول تام

HDL-C)mg/dl(9±4411±417±42
LDL-C)mg/dl(
HbA1c)درصد(

32±123 
8/8±86

35±129 
2/8±7/1

35±117 
2/8±8/1

mg/dl(�22%±86/015%±83%24%±99%(كراتنين
�)mg/dl(قند خون ناشتا �53±210 69±211 89/52±178 

TNF-α)pg/ml(��4/1±1/95/1±99/2±1/6

CRP ��12%±44/027%±5%1/0±38%

PDR :رتينوپاتي ديابتي پروليفراتيو–NPDR :رتينوپاتي ديابتي غير پروليفراتيو-NDR :ديابت بدون رتينوپاتي 

.اند انحراف معيار نشان داده شده±هاي بصورت ميانگين داده-مقطعي: نوع مطالعه

P )NPDR)05/0<Pو PDRدار بين گروه تفاوت معني:¶
�P:تفاوت معني دار بيم گروهPDR وNDR)05/0<P(
�P:دار بين گروه تفاوت معنيNPDR وNDR)05/0<P(

با تفاوت بين داده . قابل ارزش استP>05/0ها

و متغيرهاي مستقل در بيماران رتينوپاتي پروليفراتيوCRPباTNF-α ضريب همبستگي-2جدول

TNF-α
rp

CRP 211/0291/0
254/0202/0 فشار خون سيستولي
132/0512/0 فشارخون دياستولي

05/0*511/0 تري گليسريد
221/0269/0 كلسترول
HDL-C 392/0036/0
LDL-C 184/0351/0
107/0594/0 كراتينين
HbA1C195/033/0

08/0964/0 قند خون ناشتا
251/0229/0 نماي توده بدني

 مقطعي: نوع مطالعه

05/0<Pدار است از نظر آماري معني.

 Non Parametric Correlation:آناليز آماري مورد استفاده
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پرCRPباTNFα ضريب همبستگي-3جدول  وليفراتيوو متغيرهاي مستقل در بيماران رتينوپاتي غير
TNF-α

rp
CRP 377/0057/0

167/0409/0 فشار خون سيستولي
157/0443/0 فشارخون دياستولي

287/0517/0 تري گليسريد
133/0494/0 كلسترول
HDL-C 14/0917/0

LDL-C 059/0479/0

145/0594/0 كراتينين

HbA1C3/0951/0

098/0634/0 قند خون ناشتا
267/0184/0ي توده بدني نما

.بود دار از نظر آماري معنيP>05/0-مقطعي: نوع مطالعه

 اسپرمن Non Parametric Correlation:آناليز آماري مورد استفاده

 در سه گروه بيمارانTNF alpha مقايسه-1نمودار
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 در سه گروه بيمارانCRP مقايسه-2نمودار

 NPDR در بيماران TNF alphaو CRP رابطه scater plot-3نمودار
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 بحث
 درTNF-α سطح سـرمي،بر اساس نتايج حاصله از مطالعه

در مقايـسه بـا ) NPDR-PDR(بيمارن مبـتلا بـه رتينوپـاتي

ــاتي  ــدون رتينوپ ــابتي ب ــاران دي ــا ) NDR(بيم P=001/0ب

مي اختلاف معني ي. دهد داري را نشان  افته نشان دهنـده اين

و بـ  در پـاتوژنزTNF-αخـصوصه نقش عوامـل التهـابي

.باشد رتينوپاتي ديابتي مي

به نقش در سيـستم ايمنـي كـه TNFبر اين اساس با توجه

ميآهم از طريق مستقيم باعث  و سيب  بطـور غيـر هم شود

و  مستقيم با افزايش سطح سرمي بقيـه فاكتورهـاي التهـابي

؛پاتي ديابتي نقش دارد التهابي در تشديد رتينوفرايندتشديد

ميTNF-αبنابراين بالا بودن تواند نـشان در بيماران ديابتي

ــد  ــاتي باش ــشرفت رتينوپ و پي ــروع ــده ش رودهن ــن ؛ از اي

كه باعث ليتيدام TNF-α سـطح سـرمي كاهشهاي درماني

و يا اثر مي ،كننـد را در بافت هدف خنثي ميTNF-αشوند

دهممكن است سير باليني رتينوپاتي دي .ندابتي را تغيير

و همكاران Everek liogluنتايج اين مطالعه با نتايج مطالعه

از گروه ) >001/0P( در گروه رتينوپاتي باTNF-αكه سطح

همچنــين مطالعــه.]12[ مطابقــت دارد،كنتــرل بــالاتر بــود

Adamiec-Mroczek دار نيـز نــشان دهنــده اخــتلاف معنــي

 در مقايـسه بـا بيمـاران در بيماران رتينوپاتيTNF-αسطح 

.]13[ باشد غير ديابتي مي

 درTFNαو همكاران نشان دهنده اخـتلاف Ozcanمطالعه

به رتينوپاتي در مقايسه با گروه ديـابتي بيماران ديابتي مبتلا

.]14[باشدمي ) >001/0P(غير رتينوپاتي 

 در گـروهTNF-αدر اين مطالعه اختلافي بين سطح سـرمي

PDR با NPDR كه با نتايج مطالعـات قبلـيو جود نداشت

.]16،15[ منطبق نبود

ازآنـــاليز رگرســـيون در NPDRو PDRدر گـــروه  بعـــد

،و طول مدت ديابـت BMIبراي سن، جنس، سازي همسان

. بودNDR بالاتر ازP=001/0 باTNFαهمچنان

 بـا توجـه بـه اينكـه در اين دو گروهTNF-αعدم اختلاف

لعه در مـورد همـه بيمـاران يكـسان معيارهاي ورود به مطا

تواند ناشـي از شـدت رتينوپـاتي در بيمـاران غيـرمي،بوده

و  مي پروليفراتيو باشد TNF-αتوان بر اساس نمي رسد بنظر

.اين دو حالت را از هم جدا كرد

 NDRو NPDR بــا PDR بــين گــروه CRPســطح ســرمي

 NPDR در گـروه CRPاختلاف نداشته ولي سـطح سـرمي

)024/0=P(بــا گــروه NDRنتــايج ايــن. اخــتلاف داشــت

 بـا نتـايج مطالعـات CRPمطالعه در مـورد عـدم اخـتلاف 

Gustavsson وWong بنابراين بـا توجـه بـه، مطابقت دارد 

و ارزان بودن رسد از نظر بنظر نمي،CRPدر دسترس بودن

 در ايـن بيمـاران كمـك كننـده باشـد CRPتشخيص سطح 

]18-15[.

 NDRو PDR در گروه Correlation Non-parametric در

 وجود نداشته امـا در CRPوTNF-αداري بين رابطه معني

 رابطه ضعيفي بين اين دو گـروهP=057/0 با NPDRگروه

ــهTNF-αوجــود داشــته در مجمــوع ــتلا ب ــاران مب  در بيم

و رتينوپاتي بالاتر از بيمـاران ديـابتي غيـر رتينوپـاتي بـوده

ع  و پيـشرفت نشان دهنده نقش اين امل التهابي در پـاتوژنز

.باشدميپاتي ديابتي رتينو

هــاي در فعــال كــردن پروســهTNF-αبــا توجــه بــه نقــش

ــين  و همچن و فاكتورهــاي چــسبنده ســلولي هموســتاتيك

و مطالعـات پتوزيس مستقيم سلولپوآ هاي آندوتليال عروق

مختلف از جمله مطالعه اخير مبني بر بالا بودن اين فـاكتور 

حــي مطالعــاتاطر،ابي در بيمــاران رتينوپــاتي ديــابتيالتهــ

درماني جهت بررسي تأثير عوامل خنثي كننده ايـن فـاكتور 

التهابي مورد نياز بـوده تـا تـأثير آن در ايجـاد ايـن عارضـه 

.ديابتي بطور كامل مشخص شود

مي از محدوديت به مصرف بالاي هاي مطالعه آسـپرين توان

كهها استاتينو  بر سـطح سـرمي ايـن فاكتورهـا اشاره كرد

و بـه علـت مـسائل اخلاقـي قابـل قطـع كـردن  موثر است

به همچنين مدت زمان. باشند نمي  بـر، ديابـت بيمـاران ابتلا

. بود گزارش شده توسط آناناساس شرح حال

 سپاسگزاري

و مساعدت مالي معاونت پژوهـشي مطالعهاين  با همكاري

ــده ــران انجــام ش ــوم پزشــكي ته ــشگاه عل ــال دان ــه كم  ك

. آنها داريمسپاسگزاري را از
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