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  خلاصه

  مقدمه

بـه نظـر مـی رسـد التهـاب نقـش         .اسـت سال  74 - 25 نیسن نیب مارانیدر ب یینایاختلال ب یعلت اصلرتینوپاتی دیابتی 

بـالا   تیفـاز حـاد بـا حساس ـ    نیپـروتئ بررسی رابطـه  به منظوراین مطالعه .مهمی در ایجاد و پیشرفت رتینوپاتی دیابتی دارد

)hsCRP( با وجود و شدت رتینوپاتی دیابتی در بیماران دیابتی نوع دو انجام شد.

   روش کار

در  و بیمارسـتان خـاتم الاننبیـاي مشـهد    ) عج(دربیمارستان قائم بیمار دیابتی نوع دو  342 برمقطعی توصیفی این مطالعه 

بیماران دیابت نوع یک وبیمارانی با شرح حال از بیماري حاد یا التهابی قبلـی، بـدخیمی ، نارسـایی    . انجام شد 1390سال 

ــوثر        ــاي م ــرف داروه ــورت مص ــین در ص ــیردهی وهمچن ــاملگی، ش ــوي، ح ــا کلی ــدي ی ــطحکب ــد  hsCRPبرس مانن

وجـود و شـدت   . مشخصـات دموگرافیـک از بیمـاران گرفتـه شـد     . از مطالعه کنار گذاشـته شـدند  گلوکوکورتیکوئید ها

درگیري چشمی در بیماران با معاینه فونوسکوپیک و در صورت نیاز فلوئوروسین آنژیـوگرافی از بیمـاران توسـط یـک     

سرم با وجود و شدت رتینوپاتی دیابتی در بیماران دیـابتی   hsCRPطح رابطه بین س. افتالمولوژیست متبحر انجام گردید

و فیشر، تجزیـه و تحلیـل و بررسـی     X2و آزمون هاي تی، من ویتنی،  SPSSاطلاعات با نرم افزار  .نوع دو بررسی شد

  .شد

  نتایج

   % 4/30شـیوع رتینوپـاتی دیـابتی در بـین بیمـاران      . شـدند  بررسـی زن  234مـرد و   108بیمار دیابتی نـوع دو شـامل    342

ایـن مطالعـه   .  رتینوپـاتی پرولیفراتیـو داشـتند   % 32/8رتینوپاتی غیر پرولیفراتیـو و  %08/22بود که از بین آنها ) بیمار 104(

نهـا فاکتورهـاي   نشان داد که هموگلوبین گلیکوزیله و طول مـدت دیابـت  در بیمـاران بـا رتینوپـاتی دیـابتی بـه عنـوان ت        

دربیمـاران بـا وبـدون رتینوپـاتی بـا       hsCRPهرچنـد سـطح    .کننده مستقل در ایجاد رتینوپاتی مشـاهده شـد  یی پیشگو

  .)=47/0p(یکدیگر تفاوت داشت اما این تفاوت معنی دار نبود 

  گیري نتیجه

  . با وجود وشدت رتینوپاتی پیدا نشد hsCRPدراین مطالعه ارتباطی بین 

  

  رتینوپاتی  ،دیابت ،پروتئین فاز حاد ،التهاب :کلیديکلمات 

  

. براي انجام این طرح تحقیقاتی نهایت سپاسگزاري را داریمحمایت مالی دانشگاه علوم پزشکی مشهداز : پی نوشت
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  مقدمه

شیوع دیابت در سراسرجهان رو به ،به موازات افزایش چاقی 

رتینوپاتی دیابتی شایعترین عارضه مزمن دیابت  .)1( افزایش است

استسال  74 - 25وعلت اصلی اختلال بینایی در بیماران بین سنین 
 

 % 6/23 یایران جمعیتشیوع رتینوپاتی دیابتی در در مطالعه اي  .)2(

هرچند  .)3،4( شده است شگزارنیز %37تا در برخی مطالعات  و

پرفشاري خون در پاتوژنز رتینوپاتی دیابتی به هایپرگلیسمی مزمن و 

اما سایر عوامل خطر ومسیرهاي پاتوژنز آن  ،طور واضحی موثر است

 رغم تحقیقات مهم انجام شده به خوبی روشن نشده است علی

به نظر می رسد مجموع عوامل شامل هایپر  مجموعدر. )5،6(

فشارخون بالا و  ،سن شروع دیابت ،طول مدت دیابت  ،گلیسمی

.)3،7( عوامل التهابی در ایجاد آن دخیل باشد
  

. می باشد 2مقاومت به انسولین پایه آسیب زایی بیماري دیابت نوع 

التهاب و فعالسازي سلولهاي منوسیت نقش مهمی  2در دیابت نوع 

در ایجاد مقاومت به انسولین ایفا می کند و ممکن است در فقدان 

التهاب به عنوان یک  . یط نقش داشته باشدفعالیت انسولین در مح

فاکتوراتیولوژیک مهم درایجاد مقاومت به انسولین وبیماري دیابت 

ک نشانگر التهاب ی) CRP( C-reactive protein .)1( می باشد

سیستمیک است که به سهولت قابل اندازه گیري است وبه وسیله 

در خلال سالهاي گذشته  .سایر سایتوکاین ها تحریک می شود

مطالعات متعددي نشان داده است که مقاومت به انسولین به طور 

چربی بدن و به خصوص چربی شکم در ارتباط ، CRP قوي باسطح

و مقاومت به  CRPسطح  ،بوده است هر چند ارتباط بین چاقی 

  .)8( انسولین پیچیده است

CRP  و مقاومت به انسولین به عنوان نشانگرهایی از التهاب

سیستمیک که در رابطه با افزایش خطر بیماریهاي قلبی عروقی و 

گرچه رابطه عوامل . شناخته شده اند ،دیابت نوع دو می باشند

ا ب) high sensitive CRP )hsCRPالتهابی به ویژه ارتباط 

ولی این رابطه در عوارض ماکروواسکولار دیابت ثابت شده است 

  ).1 ( مورد عوارض میکروواسکولار دیابت ثابت نشده است

شدت و وجودبا   hsCRP هدف از این مطالعه تعیین ارتباط

  .رتینوپاتی دیابتی می باشد

  کارروش 

مراجعه  2نوع بیمار دیابتی  342بر یمقطعتوصیفی این مطالعه !

انجام  1390سال  دربیمارستان قائم مشهد  کننده به درمانگاه غدد

 بیماران دیابتی نوع یک شامل معیارهاي خروج از مطالعه  .شد

 يهایماریب،دخانیاتمصرف  ،یمیهر نوع بدخ یسابقه قبل،

 ،ریشدن اخ بستري ، ریاخ يعفونت ها ، شناخته شده کیروماتولوژ

سابقه و حاملگی ،نارسایی کبدي یا کلیوي ،یالتهاب يهایماریب

 رینظ CRPگذار در سطح  ریتاث يمصرف داروها

تمام  .ی بودمنیا ستمیس يمهارکننده ها ها و دیکوئیگلوکوکورت

توسط رتینوپاتی  از نظر وجود وشدتبیماران تحت  ارزیابی چشمی 

وبراساس معاینه فوق تخصص بیماري هاي شبکیه چشم قرار گرفتند 

 غیر پرولیفراتیو و ،بدون رتینوپاتیدسته عمده،  سهبه فوندوسکوپی 

  .شدند بندي رتینوپاتی پرولیفراتیو تقسیم

سابقه فشار  ،قد ،وزن ،جنس ،شامل سن کیمشخصات دموگراف

سابقه بیماري  ،شرح حال دارویی،مدت ابتلا به دیابت  ،خون بالا

وزن  () BMI( یتوده بدن زانیم .چربی خون از بیماران اخذ گردید

فشار خون بیماران گرفته شد  و) به کیلوگرم به قد به متر به توان دو

 130و هیپرتانسیون با وجود فشار خون سیستولیک بیشتر یا مساوي 

میلی متر  85جیوه یا فشار خون دیاستولیک بیشتر مساوي  ترمیلی م

جیوه و یا شرح حال مصرف داروي آنتی هیپرتانسیو در بیماران 

 میلی 5 ،ساعته 12از همه بیماران در شرایط ناشتایی . تعریف گردید

صورت  hs CRPلیتر خون وریدي از ورید براکیال گرفته شد و 

، قند خون با  بالا تیحساس با متريبیدمونوتوریو با روش ا یکم

با دقت درون ) Human, Germany(روش گلوکز اکسیداز 

با روش  HbA1C،% 2/2و برون آزمون % 3/1آزمون 

Biosource(کروماتوگرافی ستونی  kit, Barcelona, 

spain (کیماتیکلسترول با روش آنزهمچنین  .اندازه گیري شد 

تري گلیسیرید و ، % 5/2و برون آزمون  % 3/2با دقت درون آزمون 

HDL  و برون آزمون % 2با روش آنزیماتیک  با دقت درون آزمون
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                                  پارس آزمون تیبا ک% 5/3

)PARSAZMMON, Karaj, iran (اندازه گیري شد  .

LDL  بر اساس فرمول فریدوال                                                

)LDL= Total cholesterol – (HDL+ TG/5 (( محاسبه

یک نمونه تصادفی ادرار جهت بررسی سطح میکروآلبومین و .شد

جود میکرآلبومینوري در صورت و. شدکراتی نین از بیماران گرفته 

نسبت میکروآلبومین ادراري . در بیماران نمونه مجدد تکرار گردید

میلی گرم به ازاي گرم کراتی نین ادرار به 300و کمتر از  30بیشتر از 

به عنوان  300عنوان میکروآلبومینوري و در نسبت هاي بالاتر از 

   .ماکروآلبومینوري در نظر گرفته شد 

نتایج به  .تجزیه وتحلیل شد SPSSنرم افزار  از داده ها با استفاده

بدون (سه دسته در hsCRP. لحاظ شد   MEAN±SDشکل 

با یکدیگر  )غیر پرولیفراتیو و رتینوپاتی پرولیفراتیو ،رتینوپاتی 

نرمال یا غیرنرمال بودن توزیع داده هاي کمی مانند .مقایسه شدند

کلموگروف با استفاده از آزمون  ...و BMI ،FBSسن ،

به دست آمد بدین  p<05/0در مواردي که . سنجیده شد اسکیرنوف

می باشد و از آزمون  طبیعیمعنی بود که این متغیر داراي توزیع 

که معنی  05/0کوچکتر از  pدر موارد . استفاده شدتی تست آماري 

براي من ویتنی بوداز آزمونهاي غیر پارامتري  طبیعیتوزیع غیر

 .گروه استفاده شد 2 مقایسه کمیت هادر

از آزمون  )مانندجنس وطول ابتلابه دیابت(براي متغیرهاي کیفی 

X2  ودرصورت کم بودن داده ها ازآزمون دقیق فیشرومنت کارلو

در  05/0کمتراز  Pدر همه آزمون ها سطح معنی داري. استفاده شد

با نظر به نقش عوامل مداخله گر متعدد در ایجاد . نظر گرفته شد

رتینوپاتی با استفاده از تجزیه وتحلیل رگرسیون لوجستیک نقش 

مطالعه توسط  نیا.درایجاد رتینوپاتی بررسی شد HSCRPمستقل

کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی مشهد تصویب و بیماران 

  .مخصوص را پر نمودندرضایت نامه اخلاقی 

  نتایج

از شرکت کنندگان در   %5/31 ،بیمار دیابتی نوع دو 342میان از 

 .زن بودند) بیمار 234(از آنان % 5/68مرد و ) بیمار 108(این مطالعه 

جوان . سال بود 08/905/55میانگین سنی بیماران مورد مطالعه 

سال  68سال و مسن ترین آنها  25 حاضرترین بیمار در مطالعه ي 

که از بین آنها  بود%) 4/30(شیوع رتینوپاتی دیابتی. سن داشت

رتینوپاتی پرولیفراتیو % 32/8رتینوپاتی غیر پرولیفراتیو و  08/22%

رتینوپاتی % 4/27بیمار مبتلا به رتینوپاتی دیابتی  104از میان . داشتند

   .یفراتیو داشتندرتینوپاتی غیرپرول% 6/72پرولیفراتیو و 

 نشان داد که مقایسه پارامتر هاي کلینیکی و آزمایشگاهی بیماران 

فشار خون  زانیبیماران با رتینوپاتی افزایش سطح معنی داري در م

p/001(میزان هموگلوبین گلیکوزیله – )=006/0p(سیستولیک <(- 

و نسبت دفع آلبومین به کراتی نین  )>001/0p( دیابت دتطول م

و نسبت به بیماران بدون رتینوپاتی دیابتی دارند ) >001/0p(ادراري 

این در حالی است که تفاوت معنی داري در سایر متغیر ها بین این 

   .)1جدول( دو دسته بیماران دیده نمی شود

از این تقسیم بندي کلی جهت بررسی دخالت عوامل مختلف  پس

دسته با رتینوپاتی غیر  دودر شدت درگیري چشمی بیماران به 

پرولیفراتیو و بیماران با رتینوپاتی پرولیفراتیو تقسیم بندي شدند و 

گروه با یکدیگر مقایسه شدند که  دومتغیر هاي مختلف در بین این 

ر سطح فشار خون دوت معنی داري مشخص شد که تفا آنبر اساس 

سطح  –میزان هموگلوبین گلیکوزیله  –سیستولیک و دیاستولیک 

با  اننسبت آلبومین به کراتی نین ادراري در بیمار -ن سرمیکراتی نی

ود جوغیر پرولیفراتیو  شدت بالاتر درگیري چشمی نسبت به گروه

   .)2جدول (  در سایر متغیر ها تفاوت معنی دار نبود. دارد 

سطح از مقایسه  نشان داده شده است 2همانطور که در جدول 

hsCRP  اینبیماران بدون رتینوپاتی با رتینوپاتی و همچنین بین بین 

   .تفاوت معنی داري دیده نمی شود متغیر با شدت درگیري چشم

بررسی اثرات مستقل و غیر وابسته متغیر هاي مختلف بر  جهت

رتینوپاتی دیابتی متغیر هاي احتمالی وارد مدل لوجستیک رگرسیون 

شدند و از نتایج این آنالیز مشخص گردید که تنها هموگلوبین 

جزو عوامل )p>001/0( طول مدت دیابت و  )001/0p(گلیکوزیله

  . مستقل پیشگویی کننده براي رتینوپاتی دیابتی می باشند
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  جج

  

  در بیماران دیابتی بدون رتینوپاتی با رتینوپاتی وانواع آن مقایسه متغیر هاي بالینی وآزمایشگاهی -1جدول

 NDRDRPویژگی
value  

NPDRPDRP 
value  

4/5835/0 ±63/5625/7 ±42/5616/017/7 ±76/5407/7 ±88/10)سال(سن

1213/0%)37/41(18%)24(3041/0%)3/28(78%)9/32()مرد(جنس 

  مدت ابتلا به دیابت

  سال   5کمتر از 

  سال 10-5

سال 10بیشتر از 

)7/89(%96

)7/74(%59

)2/49(%65

%)3/10(11  

%)3/25(20  

)8/50(%67

  

  

001/0<

)75(%8  

)5/76(%13                  

)8/70(%34

%)25(2

%)5/23(4

)2/29(%14

43/0

شاخص توده 

Kg/m2(بدنی
(

55/4±37/2730/4± 88/2725/021/4±79/2719/4± 5/278/0

فشارخون 

)mmHg(سیستولیک

)200-80 (120)190-80 (130006/0€)170-80(130)180-110 (13509/0

فشارخون 

)mmHg(ستولیکدیا

4/12±3/778/12±7926/015/12±27/7626/10±21/83025/0

mg/dl()399-61(151)456-58 (5/16516/0)456-58(5/178)373-78 (15042/0(قندخون ناشتا

1/986/0)2/6-2/14(4/8) 7/5-13(>/7/8001)5/5-2/14(1/8) 5/4-14(هموگلوبین گلیکوزیله

mg/dl(1/40±21/1833/42±91/18295/019/44±76/17943/34±15/17249/0(کلسترول

5/13978/0) 35 -321(138)55-638(14433/0) 35 -638(155) 43-926(تري گلیسیرید

HDL)mg/dl(8/8±443/9± 4338/067/9±07/4308/4±55/4026/0

LDL )mg/dl(22/27±01/10293/29± 55/10445/055/33±05/10568/28± 9/10389/0

mg/dl()6/1-6/0(8/0(کراتینین          )1/2-7/0(9/0  65/0  )1/2-7/0(9/0)8/1-7/0(1/1006/0

نسبت البومین به کراتینین 

)mg/dl(ادرار

)74/2-

63/215(87/20

)21/684-

24/5(73/34  

001/0<  )21/684-

24/5(47/27

)21/222-

44/5(31/47

24/0

  

) NPDR ابتلا به رتینوپاتی دیابتی غیرپرولیفراتیو( ،DR ) ابتلا به رتینوپاتی دیابتی(، NDR )بدون ابتلا به رتینوپاتی دیابتی(،

PDR)ابتلا به رتینوپاتی دیابتی پرولیفراتیو(  

  

  

  با وجود وشدت  رتینوپاتی دیابتی hsCRPبررسی ارتباط -2جدول

  NDR  DRویژگی
  

P 
value  

  

NPDR  PDR  

  

P 
value  

  

hs-CRP  

  

)55-5/0(66/1  

  

)5/25-1/0(92/1  

  

47/0  

  

  

)81/11-1/0(16/3  

  

)27/12-1/0(44/1  

  

71/0  

) NPDR ابتلا به رتینوپاتی دیابتی غیرپرولیفراتیو( ،DR ) ابتلا به رتینوپاتی دیابتی(، NDR )بدون ابتلا به رتینوپاتی دیابتی(،

PDR ) پرولیفراتیوابتلا به رتینوپاتی دیابتی(  

  

  
  

  بحث

طول  نیب يدار یارتباط معن مطالعات ریمشابه سا حاضردرمطالعه 

 یاما ارتباط)<001/0p(وجود داشت ینوپاتیو رت ابتیمدت ابتلا به د

نشان ) ویفراتیپرول( ینوپاتیو شدت رت ابتیطول مدت ابتلا به د نیب

به ارتباط فشارخون  يادیمطالعات ز .)p()3،2=0/ 43(داده نشد

مطالعه هرچند فشارخون  نیدرا،اشاره کرده اند ینوپاتیورت

 ینوپاتیدر گروه دچار رت يدار یبه طور معن ییبه تنها کیستولیس

 کیاستولیو د کیستولی، اما فشارخون س)p=0/ 006( بالاتر بود
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 ریمقاد .)3،2( ندمرتبط بود یابتید ینوپاتیهردو با شدت ابتلا به رت

 وجود داشت ینوپاتیدرمواردابتلابه رت HbA1cاز  يبالاتر

)001/0>p (فاکتور با  نیبود، اما ا نینچنیهم ا مطالعات ریکه درسا

مطالعه نشان دادکه سطح  نیا. )2،3( ارتباط نداشت ینوپاتیشدت رت

جزو عوامل مستقل  ابتیو طول مدت د HbA1c يبالا

.باشد یم یابتید ینوپاتیرت يبرا شگوکنندهیپ

فاکتورهاي زیادي از قبیل ژنتیک، سبک زندگی کم تحرك، 

چاقی وسایر شرایط ازقبیل التهاب مزمن و عفونت می تواند مقاومت 

افزایش التهاب از طریق فعالسازي .به انسولین را افزایش دهد

، ماده CRPمنوسیت وافزایش سطح نشانگرهاي التهابی مثل

وسایر سایتو کاین ها در  1-ینوژنمهارکننده فعال کننده پلاسم

حالت هاي مقاومت به انسولین بدون وجود دیابت گزارش شده 

یک مکانیسم محتمل این است که سطح غیر طبیعی متابولیت .است

مختلف  هایی از قبیل چربی خون ، اسید هاي چرب وسیتوکاین هاي

از بافت چربی باعث فعالسازي منوسیتها وافزایش ترشح نشانگرهاي 

 ).1( لتهابی ودر نتیجه افزایش مقاومت به انسولین می شودا

در مطالعات متعدد به نقش عوامل التهابی و نشانگرهاي آن در 

هیپرگلیسمی . ایجاد و پیشرفت رتینوپاتی دیابتی اشاره شده است

باعث رهایی سایتوکاین هاي التهابی از سلولهاي مختلف شده که در 

 CRPکنشگرهاي فاز حاد من جمله نتیجه منجر به افزایش سطح وا

در بیماران دیابتی   CRPتوسط ادیپوسیت ها می گردد و لذا سطح 

به عنوان  CRP . )12-9(به نظر بالاتر از جمعیت سالم می باشد 

نشانگري جهت التهاب جدار عروقی و اختلال عملکرد سلولهاي 

فیبرینولیز شده و اندوتلیال مطرح می باشد که این منجر به اختلال در 

شاید از طریق این مکانیسم باعث ایجاد عوارض میکروواسکولر در 

از طرفی مقاومت به انسولین نیز باعث کاهش سنتز . دیابت گردد

       نیتریک اکساید و کاهش کنترل متابولیک در بیماران دیابتی 

می گردد که این منجر به ایجاد التهاب و همچنین اختلال عملکرد 

تلیال شده و به عنوان عامل خطري براي ایجاد رتینوپاتی دیابتی اندو

و وجود و  CRPدر این مطالعه رابطه اي بین سطح . مطرح است

نتایج مطالعات متعدد در این زمینه . نشدشدت رتینوپاتی دیابتی پیدا 

لیم. بسیار ضد و نقیض است
1

و همکارانش در مطالعه اي در سال  

بتی به این نتیجه رسیدند که در بیماران بیمار دیا 718در  2010

را داشتند شیوع رتینوپاتی  hsCRPدیابتی که سطوح بالاتري از 

دیابتی در هر شدتی کمتر از بیمارانی بوده است که سطوح پایین 

دست ه این نتیجه مخالف نتایج ب.  )13(را داشتند  CRPتري از 

 اپیدمیولوژي و پیشگیري از دیابت در اروپا امده از مطالعات

EURODIAB2
Hoorn و  Study ،جیا

3
است که نشان داده  

با افزایش ریسک رتینوپاتی  hsCRPبودند که سطوح بالاتر از 

دیابتی همراه است گرچه که بعضی از همین مطالعات  نیز این رابطه 

صورت غیر مستقل و وابسته به سایر متغیر هاي دخیل نظیر ه را ب

و افزایش درگیري کلیوي دانسته  HbA1Có BMIافزایش سطح 

در تعدادي از مطالعات دیگر مشابه با مطالعه . )5،14،15( بودند

بین بیمارانی با و بدون رتینوپاتی  CRPhsتفاوتی در میزان  حاضر

   .)16،17( وجود نداشته است

  

  گیرينتیجه 

با وجود وشدت رتینوپاتی پیدا  hsCRPدراین مطالعه ارتباطی بین  

از محدودیت هاي مطالعه فعلی می توان به مقطعی بودن روش  .نشد

همچنین کنار گذاشتن بیمارانی با درگیري کلیوي و . آن اشاره کرد

منجر به  hsCRPماکروواسکولر جهت کاهش تداخلات بر سطح 

عمیم دادن نتایج به کل جمعیت  بیماران کاهش حجم نمونه و عدم ت

  .دیابتی می گردد

  

  تشکر وقدردانی

با  آقاي محمد علی یعقوبیاین مقاله منتج از پایان نامه پزشکی 

 می ت و با حمایت مالی دانشگاه علوم پزشکی مشهد–2648شماره 

  .باشد

                                             
1Lim
2 The Epidemiology and prevention of Diabetes
3 Jia
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