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OZET

Bu calismada tip 11 diyabetli hastalarin u¢c organ hasarinda tiimor nek-
rozan faktor alfa (TNF a) ve c-reaktif proteinin (CRP) kandaki diizeyi-
ni aragtirdik. Elde edilecek bilgileri, sonuclari etkileyebilecek cesitli
sebepler1, hemoglobinopatili kisiler, yeni antibiyotik kullamimi, anti-
inflamatuvar ila¢ alim ve travmaya maruz kalma ¢alisma diginda bi-
rakinugtir. HbAlc, Synchron LX-20 (Beckman counter inc, fullerton,
Amerika Birlesik Devleti) tarafindan él¢giilmiistir. CRP (immunodiag-
nostik AG, Bensheim, Almanya) ve TNF o. (Biosource, Nivelles, Belgi-
ka) olciimlerinde ELISA metodu uygulanmigtir. Tip Il diabetik hastalar
kontrol gurubuna gore daha yiiksek TNF o. diizeyine sahip oldugu gé-
ritlmigtur. Hastalar diabetik komplikasyonlara gore gruplara boliin-
diigiinde; retinopati gelisimi acisindan serum CRP diizeyi belirleyici
olmadig tespit edildi. Calismada serum TNF o diizeyi diyabetik hasta-
larda u¢ organ hasariun belirlenmesinde daha iyi bir belirte¢ olabile-
cegi anlagiimaktadir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik komplikasyonlar, serum TNF o ve CRP
diizeyleri

SUMMARY

The Plasma Levels of TNFa and CRP in Diabetic Patients

In this study, plasma levels of tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha) and
C-reactive protein (CRP) in diabetic patients with end-organ damage as the
late complications of the disease was evaluated. Diabetic patients with con-
commitant disorders and clinical conditions such as; hemoglobinopathies
recent use of antibiotics and nonsteroid antiinflammatory durgs and exposure
to trauma which might effect the clinical outcome, and lobartory results, were
excluded. To measure plasma HbAlc (Syncrhone Lx-20. Beckman Counter
Inc, Fullertone, USA), to measure plasma CRP (Immunodiagnostic AG,
Bensheim, Germany) and to measure plasma TNF-alpha levels (Biosource,
Nivelles, Belgium) kittes by ELISA methode were used.

As the results of this clinical studyrevealed; diabetics have more higher plas-
ma level of TNF-alpha than non-diabetic controls. When the diabetic patients
with the end-organ damage complications are stratified into subgroups; no
clear association was obtianed between high plasma levels of CRP and dibet-
ic retinopathy. Also, the results of this study showed that plasma TNF-alpha
levels could be a better indicator of diabetic end-organ damage.
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GIRIS

Vaskiiler disfonksiyon, diisiik diizeyli inflamasyon,
insulin resistans1 ve bozulmus fibrinoliz, tip II diyabetik
hastalarda birgok ¢alismada rapor edilmistir. Sitokin ti-
mor nekrotizan faktor alfa (TNF o), obeziteye bagh in-
siilin direncinde aracilik etmektedir. Yag hiicrelerinden
ve makrofajlardan iiretilen TNF a, vaskiiler komplikas-
yonlarda sorumlu olabilecegi gibi doku remodeling isle-
minde de rolii oldugu diisiiniilmektedir. Ne beden kiitle
indeksi (BK1I) ne de glikolize hemoglobinin, serum TNF
a diizeyi ile korrelasyonu yoktur(1). Bu ¢aligmada ama-
cimiz plasma TNF a ve C reaktif protein (CRP) diizeyi-
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leri ile tip II diyabetik kisilerde u¢ orgami hasar arasin-
daki baglantiy1 aragtirmaktir.

YONTEM

Calisma grubumuz 60 tip II diyabetik bireyden olus-
maktadir. (26 erkek, 34 kadin) Kontrol grubu da 17 kisi-
den olusmaktadir. Bireylerin seciminde sonuglar etkile-
yecegi diigiiniilen hemoglobinopati, yeni antibiyotik
ve/veya anti inflamatuvar ila¢ kullanimi, travma hikaye-
si olmayanlar alinmustir. 24 saatlik idrar albumin mikta-
r1 Ol¢iilmiistiir. Mikrovaskiiler komplikasyonlarin belir-
lenmesi i¢in oftalmolojik muayenesi ve sinir kondaksi-
yon hizi Olglimii testleri yapilmistir. Makrovaskiiler
komplikasyonlarin belirlenmesi i¢in kardiyovaskiiler
hastalik siklif1 (6rnegin istikrarsiz anjina pektoris ve mi-
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yokard infarktiisii ) arastinlmistir. Hastalarda saptanan
%6.5 ve lizerindeki HbAlc degerleri kotii kontrollii di-
yabetin gostergesi olarak kabul edildi. Hastalarimizdaki
diyabete bagli komplikasyonlar ve sikliklar1 soyledir:
nefropati (%50), retinopati (%42), iskemik kalp hastalig:
(%27) ve periferik arter hastalig1 (%35)’tir. Kan HbAlc
turbodinamik immune inhibisyon metodu ile, plazma
CRP ve TNF a ise ELISA metodu ile 6l¢iilmiistiir. Ista-
tistik analizleri SPSS 10.0 ile yapilmistir.

SONUCLAR

1. Hastalarimizin ortalama yaglar1 56.9+11.6’dir; diya-
betli olma siireleri 94+92 aydir; HbAlc % 8.86 +
2.66; aclik kan sekeri 235.2+ 97.2 mg/dl. Kontrol
grubumuz 39,7 + 14.1 yas (p<0.05).

2. Hastalarin serum TNFa diizeyi kontrol grubuna gore
daha yiiksektir (p<0.01). Fakat serum CRP diizeyin-
de bir fark bulunamamistir (p>0.05) (Tablo 1).

3. Diyabetik hastalarda retinopatisi olanlar (n=25) ve
retinopati olmayanlarda (n=35) CRP diizeyleri ara-
sinda anlamli bir fark bulunamamstir (p=0.058)
(Tablo 2).

4. HbAlc diizeyi <8 % ve HbA1c?8 % olan hastalar
arasinda TNF o ve CRP diizeyleri bakimindan bir
fark yoktur (p>0.05) (Tablo 3).

5. Serum CRP diizeyinin, lirik asit diizeyi ile negatif (r
= -0.258, p=0.047), serum TNF «a diizeyi ve tire dii-
zeyi ile pozitif yonde ancak zayif birliktelik saptandi
(r= 0.392, p=0.002). Serum TNF o HDL kolesterol
diizeyi ile, negatif yonde zayif korelasyon saptandi (r
=-0.265, p=0.041).

TARTISMA

Yakin zamanlarda yapilan ¢alismalar gostermistir ki
tip II diyabet ve insiilin resistansh obezlerde inflamatu-
var mediatorler 6regin, plasma TNF o ve IL-6 konsan-
trasyonlarnin arttis tespit edilmistir. Ilgi cekici olarak
inflamatuvar mediatérlerin artmasi, gelecekte diyabet ve
obezitenin gelisecegini tahmin etmemizi saglar. Infla-
masyon patogenezinde iki mekanizma bulunabilir. Birin-
cisi, glikoz ve makronitritent alimi oksidadatif ve infla-
matuvar gelismelere sebep olur. Kronik fazda beslenme
(obezite), oksidatif stres ile beraber proinflamtuvar bir

durumu olusturur. Ikinci olarak, tip II diyabet ve obezite
ile iligkili olan plasma TNF o ve IL-6 konsantrasyonla-
nnda artig, sinyal iletimini baskilayarak insiilin etkisini
engeller. Bu durumda insiilinin antiinflamatuvar etkisini
engeller ve inflamasyonu arttirir(2). HsCRP, sICAM-1
ve fibrinojenin dolasimdaki diizeyinin artmasi bayanlar-
da, yasa bagl: belirgin makuler dejenerasyon (YMD) ge-
lismesine onciiliik eder. Bu olayda yaga baglt makuler
dejenerasyonda inflamasyonun ana rol oynadigina dair
hipotezi destekler(3). Hs-CRP diyabetik olma hastalik
siiresince ve diyabetik retinopatide degismez(4).Kang
ve arkadaglar tip II diyabetik hastalarda serum hs-CRP
ile metabolik sendrom komponentleri ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar arasindaki baglantiy1 ortaya ¢ikarmus-
tir, Diyabetik hastalarda nefropati ve ndropatinin olmasi
yada olmamas: arasinda serum hsCRP diizeylerinde bir
fark bulunamamistir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
icinde sadece diyabetik nefropati ile serum hsCRP dii-
zeyi arasinda bir iligki tespit edilmistir(5). Calismamizda
retinopatili diyabetik hastalarda CRP diizeyi ,yasa ve be-
den kitlesine indeksine gore, daha yliksek tespit edilmis-
tir. Inflamasyon diyabetik nefropati olusumu ve geligimi
i¢in potansiyel bir faktordiir. Tip II diyabetli hastalarda
idrar TNF o atilim1 artig1 renal hastalikla , glomerular ve
tubulointertisyal hasarla baglantilidir. Diyabetik hasta-
larda renal zedelenmenin gelisiminde serum TNF o’nin
belirgin bir rolii oldugunu diisiiniiliiyor(6). Nitekim se-
rum hs-CRP ve idrar TNF alfa diizeyi, diyabet siiresi
ve glikolize hemoglobin diizeyi belirgin sekilde idrar al-
bumin atilime ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bilinen
metabolik ve hemodinamik faktérlere ek olarak infla-
masyonun da diyabetik nefropati patogenezininde rolii
oldugu hipotez edilinebilinir(7).Bizim ¢alismamizda di-
yabetik hastalarin nefropatiye sahip olanlart (n=30) ile
olmayanlar1 (n=30) arasinda TNF alfa yoniinden bir fark
saptanmamustir (p>0.05).TNF alfa diizyleri ve iire ara-
sinda pozitif yonde zayif bir korelasyonu vardir(r=0.392,
p<0.05).Kotii glisemik kontrolii olan tip II diyabetik
hastalarda TNF alfanin plazma konsantrasyonu artmig
oldugu belirtilmistir(8). Cahgmamizda kot glisemik
kontrolii olan hastalarla HbAlc <%8.tespit edilen hasta-
lar arasinda TNF-alpha ve CRP diizeyleri yonitinden bir
fark bulunamamistir. CRP nin bilinen en giiclii bagimsiz
kardiovaskiiler hastalik habercisi olmasina ragmen bi-
zim ¢aliygmamizda diyabetik hastalarin ateroskleroz geli-
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siminde diisiik oranda tesit edilmistir. Diabetik hastalarin
u¢ organ hasarinin tespitinde TNF alfa daha iyi bir mar-
kir oldugu goriilmektedir.

Tablo 1: Diyabetik hastalann ve kontrol grubunun karsilagtiriimast

Gruplar DM (n=60) Kontrol (n=17)
Ortalama SD Ortalama SD p
CRP (mg/L) 60.18 46.98 60.00 §5.52 | 0.990
TNF- alfa () 3.78 3.08 2.14 134 | 0.002

Tablo 2: Diyabetik retinopati olan ve olmayan hastalarin kargilagtirtimas:

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: Kétii kontrolli diyabetik hastalarla diger hastalarin kargilastinimas:

Gruplar HbAlc<%8 HbAlc>%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 4.00 296 | 0.543

Tablo 4: Diyabetik nefropatisi olan ve olmayan hastalarin karsilagtiriimas:
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