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سطح نيتروتايروزين پلاسما در بيماران ديابتي مراجعه كننده به بيمارستان امام بررسي
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 چكيده

ا:قدمهم و عوارض ناشي از آن در حال يكيوبودهفزايش شيوع ديابت در استرس اكسيداتيو به عنوان از عوامل مهم پاتوژنيك

به عنوان نشانگري بـراي اسـترس گيري نيتروتايروزين اندازه از اين مطالعه هدف.شناخته شده است آن عوارض ايجاد با رابطه

. استاكسيداتيو در بيماران ديابتي

به بيمارستان امام2بيماران ديابتي نوع براي مقايسه مورد شاهدي اين مطالعه:ها روش با افـراد سـالم شهر تهران مراجعه كننده

و70در هر گروه.انجام شد   ابتلا به نارسايي احتقـانيmg/dl 2سطح كراتينين خون بالاي معيارهاي خروج شامل نفر وارد شدند

و ابتلا به سرط نتي اكسيدانآ مصرف قلب، و جـنس مـشابهظاز لحا گروه كنترل. بودانها، مشكلات كبدي، عفونت فعال  سـن

به روش اندازه ).Paired match(بودندبيماران به دست آمده، توسـط داده. انجام گرديدELISA گيري سطح نيتروتايروزين هاي

دوو با كمك آزمونSPSS (version 13)افزار آماري نرم t،هاي آمـاري كـاي test طحسـو در ضـريب همبـستگي اسـپيرمنو

به مطالعه پس از اخذ رضايت. گرديد آناليز05/0معناداري و ورود شد اطلاعات بيماران محفوظ .نامه آگاهانه از افراد انجام

و در گـروه4/54)±34/11( ديابـت در گـروه( مـشابه بـود در دو گـروهو ميـانگين سـني شـيوع جنـسي:ها يافته  شـاهد سـال

به ديابت سطح نيتروتايروزين). سال1/51)76/10±( و)>001/0P( دار داشـت تفاوت معني گروه شاهدبا در سرم بيماران مبتلا

27/0r( مربوط بودسنافزايشبا بيماران ديابتيدر =،025/0P< .( 

بر اساس اين مطالعه سطح سرمي نيتروتايروزين در بيماران ديـابتي بـالاتر از افـراد سـالم اسـت بنـابراين اسـترس:گيري نتيجه

مي اكسيدا و براي طراحـي مـداخلات بـه منظـور تيو به عنوان علتي براي عوارض بيماري ديابت مورد بررسي قرار گرفته تواند

.پيشگيري از عوارض مورد استفاده قرار گيرد

، استرس اكسيداتيو2نيتروتايروزين، ديابت نوع: كليديواژگان

و غدد درون مركز تحقيقات بيماري-1  ريز، بيمارستان امام خميني، دانشگاه علوم پزشكي تهران، ايران هاي متابوليك

 رانيا تهران،يپزشك علوم دانشگاه،ينيخم امام مارستانيب،يداخليهايماريب بخش-2

 رانيا تهران،يپزشك علومهدانشگا،ينيخم امام مارستانيب عروق،و قلبيهايماريب بخش-3

 رانيا تهران،يپزشك علوم دانشگاه سلامت،در دانشگاهيها استيس توسعهوقيتحق مركز-4
هـاي، بخـش بيمـاري دانـشگاه علـوم پزشـكي تهـران)ره(امام خميني، بيمارستان خيابان كارگر شمالي، بلوار كشاورز تهران، : نشاني∗
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539 ...بررسي سطح نيتروتايروزين پلاسما در بيماران ديابتي:همكارانوزاده كنفي رجب

 مقدمه
در بيماري ديابت يك بيمـاري مـزمن متابوليـك اسـت كـه

و نگراني  هاي زيـادي بـراي دسـت سراسر جهان شايع بوده

ن بهداشت عمومي در جوامع گوناگون ايجاد كـردهرااندركا

هـاي مختلـف هاي زيـاد در حـوزه رغم پيشرفت علي. است

و عوارض ناشي از آن در حـال افـزايش  طب، شيوع ديابت

مي.]1[است دهد شيوع مطالعات انجام شده در ايران نشان

د  كـه)5/7-9/7: فاصله اطمينان(%7/7يابت در كشور كلي

64-25 ميليون ايراني در رده سـني2معادل ابتلاي بيش از 

در.]2[باشد سال مي و عـوارض عروقـي رابطه ميان ديابت

و بيمـاران ديـابتي در  مطالعات متعدد نشان داده شده است

و عوارض ناشي از بيمـاري معرض و مير هـاي قلبـي مرگ

به عنوان يكـي.]3[قرار دارند عروقي  از استرس اكسيداتيو

عوامل مهم پاتوژنيك در رابطه با عوارض ميكروواسـكولار

بيمـاران ديـابتيدر.]4[و ماكرواسكولار شناخته شده است 

و نيتريك اكسيد   استرس اكسيداتيو، ميزان توليد سوپراكسيد

مي را بالا مي كه اين پديده  مـاده توانـد منجـر بـه توليـد برد

شـده پروكسي نيترات اكـسيد.]4-6[پروكسي نيتريت شود

عـدم،هاي بـا دانـسيته كـمينئتوانايي اكسيد كردن ليپوپروت 

هـايو توانايي نيتراتـه كـردن دنبالـهيكاركرد مناسب عروق 

با توجه بـه ايـن كـه.]7-9[ها را دارد تيروزيني در پروتئين 

يـشگاهي مـشكل گيري پروكسي نيتريت به لحاظ آزما اندازه

آن است اندازه  گيـري نيتروتـايروزين بـه عنـوان جـايگزين

.]9[پيشنهاد شده است

در بيماران ديابتي در مطالعـات قبلـي كـاهش سـطح آنتـي

و  و افـزايش توليـد سـوپر اكـسيد نيتـروژن  NOاكـسيداني

همچنـين چنـد مطالعـه محـدود.]5،4[ گزارش شده است

ا  يـن گـروه از بيمـاران افزايش سـطح نيتروتـايروزين را در

.]10-12[ اند نشان داده

دردراي مطالعه  نـشان داد كـه وضـعيت،2009سال سوئد

 بـا،گليسميك حتي در بيماران با كنترل قند خـون مناسـب

اتمطالعـ.]P(]13=01/0( استرس اكسيداتيو مربوط اسـت

، DM2 كـه در بيمـاران مبـتلا بـه نـد نـشان داد نيـز ديگري

م يان افزايش قند خـون پـس از صـرف همبستگي مستقيمي

غذا بـا توليـد نيتروتـايروزين كـه مـاركري بـراي اسـترس 

اين بيوماركرها بعنوان نشانگرو داتيو است وجود داردياكس

براي اختلال عملكرد انـدوتليوم عـروق مناسـب تـشخيص 

اسـترس اكــسيداتيو بــه شناســايي لــذا]15،14[ داده شـدند 

يكي از  در فيزيو سازوكارهايعنوان ايجـاد پاتولوژيك موثر

به شكل بـالقوه اهميـتميي ديابت در بيمار عوارض تواند

و  .درماني داشته باشدپيشگيري

به يافته آنو هاي فوق با توجه كه مطالعـات بـر روي از رو

ايـن مطالعـه جمعيت بيماران ديابتي در ايران محدود است 

 ان ديابتي گيري سطح نيتروتايروزين در بيماربه منظور اندازه 

به بيمارستان امام آن تهران خميني مراجعه كننده و مقايـسه

و همچنـين تعيـين عوامـل مـوثر بـر ميـزان با گروه كنتـرل

.نيتروتايروزين در بيماران ديابتي طراحي شد

ها روش
ب بيماران ديـابتيو بر روي شاهدي-موردصورته مطالعه

رسـتان امـام مراجعه كننـده بـه درمانگـاه ديابـت بيما2نوع 

كاركنـان(گـروه كنتـرل از افـراد سـالم. انجام شـد خميني 

و همراهان بيماران  و جـنس) بيمارستان كه از لحـالظ سـن

ــاران  ــشابه بيم ــدم ــدند انتخــاب بودن  ).paired match(ش

،mg/dl 2سطح كراتينين خـون بـالاي معيارهاي خروج شامل

ــاني ــايي احتق ــه نارس ــتلا ب ــباب ــصرف ) CHF(قل ــيآم نت

ماننـدينتي اكسيدانآداروهاي داراي خاصيتو(ها يداناكس

، مشكلات كبدي، عفونت فعال)Vit C, E، استاتين، آسپرين

به سـرطان آوري اطلاعـات چـك ابـزار جمـع. بـودو ابتلا

ــع و روش جم ــست و انجــام لي ــاران ــده بيم آوري آن پرون

ــود  ــون بـ ــايش خـ ــه. آزمـ ــ نمونـ ــري بـ ــورته گيـ صـ

مي ) convenience(آسان ان بيماران ديابتي مراجعه كنندهو از

. انجــام شــدبــه بيمارســتان امــام كــه داراي پرونــده بودنــد 

 زمـان شـروع بيمـاري،، وزن، جـنس،سـن اطلاعات شامل

ــطح ــاري، سـ ــدت بيمـ  FBS،HDL ،LDL ،Totalمـ

Cholesterol ،Triglyceride وLiver function test و

ــوارض و ع ــصرفي ــاي م و دوز داروه ــصرفي ــاي م داروه

و ليپيـدها توسـط اندازه. ماري ثبت شد بي گيري گلوكز خون

و دسـتگاه  . بـود BS-400 MINDRAYكيت پارس آزمـون

 انجـام ELISAروش گيري سطح نيتروتـايروزين بـه اندازه

در گرديد اين كيت توانايي اندازه گيري سطح نيتروتايروزين

( نـانومول را دارد 1500 تـا2محـدوه  .Hycult, Bioteck, 
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و ليپيد ايران )6شماره(11؛ دوره 1391 شهريور-دو ماهنامه مرداد. مجله ديابت 540

Elisa-Hk501 9 Gt  ،دستگاه مورد استفاده نيز). هلندElisa 

reader MINDRAY)Bio tekبود)، آمريكا .

دو با استفاده از روش محاسبه حجم نمونه فرمـول مقايـسه

در2/0برابـر بـاβو05/0 برابر بـاα كه در آن بودميانگين 

) نفـر70در هر گـروه( نفر 140در مجموع،شد نظر گرفته

.عه شدندوارد مطال

به دسـت آمـده، توسـط نـرم داده  SPSSافـزار آمـاري هاي

در سـطح معنـاداري( مورد آناليز قـرار گرفـت13ويرايش

در).05/0 و افــراد2 ســطح نيتروتــايروزين  گــروه بيمــاران

tهــاي آمــاري ســالم بــا اســتفاده از آزمــون test وMann-

Whitney U  بررسي ميزان همبـستگي نيتروتـايروزين بـاو

و ليپيـدهاي BMI ،HbA1cسطح قنـد خـون ناشـتا، سن،

.سرم با استفاده از ضريب همبستگي اسپيرمن انجام شد

و محفوظ بود بـرايو كليه اطلاعات شخصي بيماران سري

نامـه آگاهانـه شركت در مطالعه از شركت كنندگان رضايت 

 عدم تمايل بيماران براي شركت در مطالعه.كسب شد كتبي 

كه با توضيح اهميت مطالعـه هاي پژوهش بود از محدوديت

و گروه كنترل، تلاش در جهت كاهش آن شد . براي بيماران

ها يافته
و70 بيمار،140در مجموع به ديابـت  بيمار در گروه مبتلا

مــورد آزمــايش خــون بــراي بيمــار در گــروه شــاهد،70

در گـروه.گيري نيتروتـايروزين سـرم قـرار گرفتنـد اندازه

و%)2/49( نفـر30 ديابت، در%)6/50( نفـر40مـرد و زن

و%)8/50( نفر31گروه شاهد نيز  زن)49/%4( نفر39مرد

و تفاوتي از نظر شيوع جنـسي در دو گـروه وجـود بودند

.)1جدول( نداشت

 ميـــانگين ســـني در گـــروه بيمـــاران مبـــتلا بـــه ديابـــت

ــت4/54)34/11±( ــدون ديابــ ــروه بــ و در گــ ــال  ســ

دو ال بود كـه تفـاوت معنـيس1/51%)76/10±( داري بـين

 HDL از نظـر آزمايـشات بيوشـيميايي.گروه وجود نداشت

،LDL ،Total Cholesterol ،Triglyceride وLiver 

function testتفاوت معني داري بين دو گروه ديده نشد نيز 

.)2لجدو(

. سـال بـود5ميانه مدت بيماري در گروه مبتلا بـه ديابـت

 ين در ســرم بيمــاران مبــتلا بــه ديابــتســطح نيتروتــايروز

)8/18=median (و گــروه شــاهد)3/6=median(ــاوت تف

.)1نمودار()>001/0P( دار داشت معني

بين سطح نيتروتايروزين با سن در بيمـاران ديـابتي ارتبـاط

در افـراد ولـي)>27/0r=  ،025/0P(معني دار وجود دارد 

ين ســطح بــ ).>1P(شـت وجــود ندايارتبـاط چنــين سـالم 

ــابتي  ــاران دي ــايروزين در بيم ــالمنيتروت  در دو جــنسو س

.)3جدول()>95/0Pو >16/0P(شتتفاوتي وجود ندا

و عـدم،بين سطح نيتروتايروزين با مدت زمان ابتلا وجـود

 BMIو HbA1C سطح هاي خون، چربي،وجود فشار خون 

84/0( شـت ارتبـاطي وجـود نداو سـالم در بيماران ديابتي

P<(.

 سطح نيتروتايروزين با سطح قند خـون ناشـتا در افـراد بين

در)>26/0r=  ،03/0P( داشـت سـالم رابطـه وجـود  ولـي

)>97/0P( اي وجـود نداشـت بيماران ديابتي چنـين رابطـه

.)2نمودار(

و بدون ديابت در مراجعه كنندگان به بيمايتيفراواني جنس-1جدول  1390رستان امام خميني در سال در هر يك از دو گروه افراد با ديابت

 متغير
DM+ 

 تعداد)شيوع(
DM- 

P تعداد)شيوع( value 

)2/49(%30)8/50(%31
 جنس

 مرد
39%)4/49(40%)6/50( زن

70%)100(70%)100( جمع

1

*05/0<Pدار است، معنيChi square test 
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541 ...بررسي سطح نيتروتايروزين پلاسما در بيماران ديابتي:همكارانوزاده كنفي رجب

و تري گليسريدميانگين سني-2جدول  هر، كلسترول تام به در و بدون ديابت در مراجعه كنندگان  يك از دو گروه افراد با ديابت
 1390بيمارستان امام خميني در سال

P انحراف معيار ميانگين سني تعداد گروه متغير value 
DM+ 70 4/543/11

سن
DM- 70 1/518/10

08/0

DM+ 70 5/285 3/40
 كلسترول توتال

DM- 70 3/253 6/32
05/0

DM+ 70 4/375 2/73
 گليسريدتري

DM- 70 7/267 6/55
06/0

*05/0<Pدار است، معني Independent samples T test  

DM-DM+
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و بدون ديابت در مراجعه كنندگان به بيمارستان امامدر ميانگين نيتروزامين Error bar-1نمودار دو گروه افراد با ديابت
 1390خميني در سال 

و بيماران مبتلا به ديابت مراجعه كننده به بيمارستان امام خميني در سالني-3جدول  1390تروتايروزين در دو جنس در افراد سالم

P ميانه تعداد جنس گروه متغير value 
2919 مرد

DM+ 
398/17 زن

16/0

313/6 مرد
 نيتروتايروزين

DM- 399/6 زن
95/0

*05/0<Pدار است، معنيMann Whitney U  
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R Sq Linear = 0.074

 
 سطح نيتروتايروزين با سطح قند خون ناشتا در افراد سالم مراجعه كننده به بيمارستان امام خميني در Scatter plot-2نمودار

 1390سال

 بحث
 نفر صورت گرفت140 بر روي شاهدي-مورداين مطالعه

 نفـر افـراد سـالم بـه70و2 نفر مبتلا به ديابت نوع70كه

و شـيوع.گروه شاهد بودنـد عنوان از نظـر ميـانگين سـني

.داري ميان دو گروه وجود نداشت جنسي تفاوت معني

و به ديابت افـراد سطح نيتروتايروزين در سرم بيماران مبتلا

 Cerielloدار داشت كه مشابه بـا مطالعـه تفاوت معني سالم

و .]15،14[ در برزيل بودPereiraدر ايتاليا

مين بـا سـن در بيمـاران ديـابتي ارتبـاط بين سـطح نيتـروزا

دار وجود داشت ولي در افـراد سـالم چنـين ارتبـاطي معني

.ديده نشد

سطح نيتروتايروزين در بيمـاران ديـابتي بـا جـنس ارتبـاط

ــا مطالعــه  ــود كــه ســطح Wangنداشــت كــه متفــاوت ب  ب

 نيتروتايروزين را در مردان بالاتر از زنان گزارش نموده بـود

]11[.

ن به ديابت با مدت ابتلا سطح يتروتايروزين در بيماران مبتلا

و عدم وجود فـشار خـون ارتبـاط به بيماري ديابت،  وجود

سطح نيتروتايروزين با سطح قند خون ناشتا. وجود نداشت 

در بيماران مبتلا به ديابت ارتباط نداشت كه اين يافته مشابه 

.]13،12[ بـود Rytterمتفاوت از مطالعـه ولي Boبا مطالعه 

بين سطح نيتروتايروزين با سطح قند خـون طور متناقضهب

ناشتا در افراد سالم رابطه وجود داشت، اگرچه شدت رابطه 

از. بسيار ضعيف بود  مي توانـد ناشـي علت اين اين ارتباط

كه شناسايي آنها نياز به  وجود مخدوشگرهاي ديگري باشد

.طلبد مطالعات بيشتر را مي

ــا ــطح نيتروت ــين س ــا ب ــطح HbA1cو BMIيروزين ب و س

و افـراد سـالم ارتبـاط وجـود چربي هاي خون در بيمـاران

 با سـطح HbA1c بين سطح Rytter، ولي در مطالعه نداشت

 شـايد دليـل.]13[ ارتباط مشاهده شده است نيتروتايروزين

 ها باشد به اين اين اختلاف تفاوت حجم نمونه در زير گروه

ر  نفــري70وي دو گــروه صـورت كــه مطالعــه حاضــر بــر

كه در مطالعه  نفر بيمـار Rytter96 صورت گرفت در حالي

. نفر كنترل وارد شدند16و

آ اين مطالعه، نقاط ضعف از به بيمارستان امام محدوديت ن

و گـروه كنتـرل بيمارسـتاني) تك مركزي بودن(شهر تهران

و بـا آن بود كـه بـا انجـام ايـن مطالعـه بـر مبنـاي جامعـه

، امكان يافتن ارتباطات با دقت بيشتري كنترل بيشترها گروه

.گردد ميسر مي

براساس مطالعه حاضر سطح نيتروتايروزين در سرم بيماران

و بـا افـزايش سـن  به ديابت بالاتر از افراد سالم است مبتلا
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مي.شود نيز بيشتر مي   گردد مطالعـاتي بـراي يـافتن پيشنهاد

و عوارض بيماري ديابـت ارتباط ميان سطح نيتروتايروزين

به دنبال  به سطح نيتروتايروزين انجام شود تا بتوان با توجه

و جلوگيري از پيشرفت عـوارض خـاص ديابـت  تشخيص

.بود

ــاط ســطح ــين ارتب ــراي تعي ــورت ب ــات كوه انجــام مطالع

ينـده هـم بـرايآنيتروتايروزين با احتمال وقوع ديابـت در 

و پيشگيري از عـوارض  ن مفيـدآتشخيص زودرس ديابت

و رژيم.خواهد بود هـاي بررسي تاثير شرايط محيط زندگي

و يـا) مصرف آب آشاميدني بـا نيتـرات بـالا(غذايي خاص 

ها در جلوگيري دانيبررسي نقش احتمالي مصرف آنتي اكس

.از ايجاد عوارض در بيماران ديابتي كمك كننده خواهد بود
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