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Tip II Diyabete Bağlı Komplikasyonlarda 
• 

TNF a ve CRP'nin Inflamatuvar Belirteç 
Olarak Değerlendirilmesi 
Dr. T. ÇEVİKER (1), Dr. F. SAMETOGLU (1), Dr. F. AKSOY (1), Dr. A. T. ÖZDEMİR (2), 
Dr. C. TUHRAL (2), Dr. H. ARAL (2), Dr. G. GÜVENEN (2) 

ÖZET 

Bu çalışrruıda tip Il diyabet/i hastaların uç organ hasarında tümör nek­
rozanfaktör alfa (TNF a) ve c-reaktifproteinin (CRP) kandaki düzeyi­

ni araştırdık. Elde edilecek bilgileri, sonuçları etkileyebilecek çeşitli 
sebeplerı, hemoglobinopatili kişiler, yeni antibiyotik kullanımı, anti­
inflamatuvar ilaç alımı ve travmaya maruz kalma çalışma dışında bı­
rakılmıştır. HbAlc, Synchron LX-20 (Beckman counter ine, fullerton, 

Amerika Birleşik Devleti) tarafından ölçülmüştür. CRP (immunodiag­
nostik AG, Bensheim, Almanya) ve TNF a (Biosource, Nivelles, Belçi­
ka) ölçümlerinde ELİSA metodu uygulanmıştır. Tip Il diabetik hastalar 

kontrol gurubuna göre daha yüksek TNF a düzeyine sahip olduğu gö­
rülmüştür. Hastalar dıabetik komplikasyonlara göre gruplara bölün­
düğünde; retinopati gelişimi açısından serum CRP düzeyi belirleyici 
olmadığı tespit edildi. Çalışmada serum TNF a düzeyi dıyabetik hasta­
larda uç organ hasarının belirlenmesinde daha iyi bir be/irteç olabile­

ceği anlaşılmaktadır. 

Anahtar kelime/er: Diyabetık komplikasyonlar, serum TNF a ve CRP 
düzeyleri 

GİRİŞ 

Vasküler disfonksiyon, düşük düzeyli inflamasyon, 

insulin resİstansı ve bozulmuş fibrinoliz, tip II diyabetik 

hastalarda birçok çalışmada rapor edilmiştir. Sitokin tü­

mör nekrotizan faktör alfa (TNF a), obeziteye bağlı in­

sülin direncinde aracılık etmektedir. Yağ hücrelerinden 

ve makrofajlardan üretilen TNF a, vasküler komplikas­

yonlarda sorumlu olabileceği gibi doku remodeling işle­

minde de rolü olduğu düşünülmektedir. Ne beden kütle 

indeksi (BKİ) ne de glikolize hemoglobinin, serum TNF 

a düzeyi ile korrelasyonu yoktur(l). Bu çalışmada ama­

cımız plasma TNF a ve C reaktif protein (CRP) düzeyi-
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SUMMARY 

The Plasma Levels of TN Fa and CRP in Diabetic Patients 

In this study, plasma /eve/s of turnar necrosis factor-alpha (TNF-alpha) and 

C-reactive protein (CRP) in diabetıc patients with end-organ damage as the 

Iate complications of the disease was evaluated. Diabetic patients w ith can­

commitant dısorders and elinical conditions such as; hemoglobinopathies 

recent use of antibiotics and nonsteroid antiinjlammatory durgs and exposure 

to ırauma which might effect the elinical outcome, and lobartory results, were 

excluded. To measure p/asma HbAlc (Syncrhone Lx-20. Beckman Counter 

Ine, Fullertone, USA), to measure plasma CRP (lmmunodiagnostic AG, 

Bensheim, Germany) and to measure plasma TNF-alpha /eve/s (Biosource, 

Nivelles, Belgium) kittes by EUSA methode were used. 

As the results of this elinical studyrevea/ed; diabetıcs have more hıgher plas­

ma /eve[ ofTNF-alpha than non-diabetic controls. When the diabetic patients 

with the end-organ damage complicatıons are stratijied ınto subgroups; no 

clear association was obtıaned between high plasma /eve/s of CRP and dibet­

ic retinopathy. Also, the results of this study showed that plasma TNF-a/pha 

/eve/s cou/d be a belter indicator of diabetic end-organ damage. 

Key Words: Diabetic Compications, Plasma CRP and TNF-alpha /eve/s 

leri ile tip II diyabetik kişilerde uç organı hasarı arasın­

daki bağiantıyı araştırmaktır. 

YÖNTEM 

Çalışma grubumuz 60 tip II diyabetik bireyden oluş­

maktadır. (26 erkek, 34 kadın) Kontrol grubu da 17 kişi­

den oluşmaktadır. Bireylerin seçiminde sonuçları etkile­

yeceği düşünülen hemoglobinopati, yeni antibiyotik 
ve/veya anti inflamatuvar ilaç kullanımı, travma hikaye­

si olmayanlar alınmıştır. 24 saatlik idrar albumin mikta­
n ölçülmüştür. Mikrovasküler komplikasyonların belir­

lenmesi için oftalmolojik muayenesi ve sinir kondaksi­

yon hızı ölçümü testleri yapılmıştır. Makrovasküler 

komplikasyonların belirlenmesi için kardiyovasküler 

hastalık sıklığı (örneğin istikrarsız anjina pektoris ve mi-
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yokard infarktüsü ) araştınlmıştır. Hastalarda saptanan 

%6.5 ve üzerindeki HbAlc değerleri kötü kontrollü di­

yabetin göstergesi olarak kabul edildi. Hastalanrnızdaki 

diyabete bağlı komplikasyonlar ve sıklıkları şöyledir: 

nefropati (%50), retinopati (%42), iskemik kalp hastalığı 

(%27) ve periferik arter hastalığı (%35)'tir.Kan HbAlc 

turbodinamik immune inhibisyon metodu ile, plazma 

CRP ve TNF a ise ELİSA metodu ile ölçülmüştür. İsta­

tistik analizleri SPSS 10.0 ile yapılmıştır. 

SONUÇLAR 

1. Hastalarımızın ortalama yaşlan 56.9±1 1.6'dır; diya­

betli olma süreleri 94±92 aydır; HbAlc % 8.86 ± 

2.66; açlık kan şekeri 235.2± 97.2 mg/dl. Kontrol 

grubumuz 39,7 ± 14.1 yaş (p<0.05). 

2. Hastaların serum TNFa düzeyi kontrol grubuna göre 

daha yüksektir (p<O.Ol). Fakat serum CRP düzeyin­

de bir fark bulunamamıştır (p>0.05) (Tablo 1). 

3. Diyabetik hastalarda retinopatisi olanlar (n=25) ve 

retinopati olmayanlarda (n=35) CRP düzeyleri ara­

sında anlamlı bir fark bulunamamıştır (p=0.058) 

(Tablo 2). 

4. HbAlc düzeyi <8 % ve HbAlc?8 % olan hastalar 

arasında TNF a ve CRP düzeyleri bakımından bir 

fark yoktur (p>0.05) (Tablo 3). 

5. Serum CRP düzeyinin, ürik asit düzeyi ile negatif (r 

= -0.258, p=0.047), serum TNF a düzeyi ve üre dü­

zeyi ile pozitif yönde ancak zayıf birliktelik saptandı 

(r = 0.392, p=0.002). Serum TNF a HDL kolesterol 

düzeyi ile, negatif yönde zayıf korelasyon saptandı (r 

= -0.265, p=0.041). 

TARTIŞMA 

Yakın zamanlarda yapılan çalışmalar göstermiştir ki 

tip II diyabet ve insülin resistanslı obezlerde inflamatu­

var mediatörler örneğin, plasma TNF a ve IL-6 konsan­

trasyonlannın arttığı tespit edilmiştir. İlgi çekici olarak 

inflamatuvar mediatörlerin artması, gelecekte diyabet ve 

obezitenin gelişeceğini tahmin etmemizi sağlar. infla­

masyon patogenezinde iki mekanizma bulunabilir. Birin­

cisi, glikoz ve makronitrüent alımı oksidadatif ve infla­

matuvar gelişmelere sebep olur. Kronik fazda beslenme 

(obezite), oksidatif stres ile beraber proinflamtuvar bir 

durumu oluşturur. İkinci olarak, tip II diyabet ve obezite 

ile ilişkili olan plasma TNF a ve IL-6 konsantrasyonla­

nnda artış, sinyal iletimini baskılayarak insülin etkisini 

engeller. Bu durumda insülinin antiinflamatuvar etkisini 

engeller ve inflamasyonu arttırır(2). HsCRP, siCAM-I 

ve fibrinojenin dolaşımdaki düzeyinin artması bayanlar­

da, yaşa bağlı belirgin makuler dejenerasyon (YMD) ge­

lişmesine öncülük eder. Bu olayda yaşa bağlı makuler 

dejenerasyonda inflamasyonun ana rol oynadığına dair 

hipotezi destekler(3). Hs-CRP diyabetik olma hastalık 

süresince ve diyabetik retinopatide değişmez(4).Kang 

ve arkadaşlan tip Il diyabetik hastalarda serum hs-CRP 

ile metabolik sendrom komponentleri ve mikrovasküler 

komplikasyonlar arasındaki bağiantıyı ortaya çıkarmış­

tır. Diyabetik hastalarda nefropati ve nöropatinin olması 

yada olmaması arasında serum hsCRP düzeylerinde bir 

fark bulunamamıştır. Mikrovasküler komplikasyonlar 

içinde sadece diyabetik nefropati ile serum hsCRP dü­

zeyi arasında bir ilişki tespit edilmiştir(5). Çalışmamızda 

retinopatili diyabetik hastalarda CRP düzeyi ,yaşa ve be­

den kitlesine indeksine göre, daha yüksek tespit edilmiş­

tir. inflamasyon diyabetik nefropati oluşumu ve gelişimi 

için potansiyel bir faktördür. Tip II diyabetli hastalarda 

idrar TNF a atılımı artışı renal hastalıkla , glomerular ve 

tubulointertisyal hasarla bağlantılıdır. Diyabetik hasta­

larda renal zedelenmenin gelişiminde serum TNF a'nın 

belirgin bir rolü olduğunu düşünülüyor(6). Nitekim se­

rum hs-CRP ve idrar TNF alfa düzeyi, diyabet süresi 

ve glikolize hemoglobin düzeyi belirgin şekilde idrar al­

bumin atılımı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bilinen 

metabolik ve hemodinamik faktörlere ek olarak infla­

masyonun da diyabetik nefropati patogenezininde rolü 

olduğu hipotez edilinebilinir(7).Bizim çalışmamızda di­

yabetik hastalann nefropatiye sahip olanlan (n=30) ile 

olmayanları (n=30) arasında TNF alfa yönünden bir fark 
saptanmamıştır (p>0.05).TNF alfa düzyleri ve üre ara­

sında pozitif yönde zayıf bir korelasyonu vardır(r=0.392, 

p<0.05).Kötü glisemik kontrolü olan tip II diyabetik 

hastalarda TNF alfanın plazma konsantrasyonu artmış 

olduğu belirtilmiştir(8). Çalışmamızda kötü glisemik 

kontrolü olan hastalarla HbAlc <%8.tespit edilen hasta­

lar arasında TNF-alpha ve CRP düzeyleri yönünden bir 

fark bulunamamıştır. CRP nin bilinen en güçlü bağımsız 

kardiovasküler hastalık habercisi olmasına rağmen bi­

zim çalışmamızda diyabetik hastaların ateroskleroz geli-
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şiminde düşük oranda tesit edilmiştir. Diabetik hastaların 

uç organ hasarının tespitinde TNF alfa daha iyi bir mar­

kır olduğu görülmektedir. 

Tablo 1: Diyabetik hastalann ve kontrol grubunun karşılaştınlınası 

Gruplar DM(n=60) Kontrol (n= 1 7) 

Ortalama SD Ortalama SD p 

CRP (mg/L) 60.18 46.98 60.00 55.52 0.990 

TNF-alfa() 3.78 3.08 2.14 1.34 0.002 

Tablo 2: Diyabetik retınopati olan ve olmayan hastalann karşılaştınlması 

Komplikasyonlar Var(n=25) Yok (n=35) 

Ortalama SD Ortalama SD p 

CRP(mg/L) 73.74 43.26 50.50 47.72 0.058 

TNF- alfa() 3.85 3.40 3.73 2.89 0.887 

Tablo 3: Kötü kontrollü diyabetik hastalada diğer hastaların karşılaştınlması 

Gruplar HbA 1 c<"/o8 HbA1c~%8 

(n=26) (n=34) 

Ortalama SD Ortalama SD p 

CRP(mg/L) 65.17 53.19 56.37 42.06 0.491 

TNF-alfa () 3.50 3.27 4.00 2.96 0.543 

Tablo 4: Diyabetik nefropatisi olan ve olmayan hastaların karşılaştınlması 

Komplikasyonlar Var (n=30) Yok(n=30) 

Ortalama SD Ortalama SD p 

CRP(mg!L) 63.07 45.87 57.30 48.68 0.639 

TNF-alfa() 4.02 3.28 3.54 2.91 0.557 
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