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OZET
Amag: Bu calismanin amaci, normal glukoz toleransh obez bireylerde, insiilin direnci ile serum IL-8
diizeyleri arasindaki iliskiyi belirlemektir.

Gere¢c ve Yontem: Calismaya yaslari 20-59 arasinda degdisen, viicut Kitle indeksleri (BMI) 30’un
lizerinde olan toplam 72 obez birey alindi. insilin direnci olmayan 34 birey kontrol grubu, insulin
direnci olan 38 birey hasta grubu olarak kabul edildi. Bireylerin antropometrik ve biyokimyasal
karakteristikleri arastirildi. Serum IL-8 ve insiilin diizeyleri kemilliminesan immunassay ile ol¢tildii.
Bulgular: insiilin direnci olan grupta, insiilin direnci olmayan gruba goére serum IL-8 seviyeleri
istatistiksel olarak anlamli derecede ytiksek bulundu (p<0.05).

Sonug: Insilin direnci gelisen obez bireylerde, serum IL-8 diizeylerini saptamanin olasi risklerin
o6nlenmesinde yararl olabilecedi kanisina varilmistir.

Anahtar Sézciikler: Obezite; insiilin direnci; IL-8

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to determine the correlation between insulin resistance and serum
IL-8 levels of obese individuals with normal glucose tolerance.

Materials and Methods: 72 obese individuals with the ages ranging from 20 to 59 and with BMI(body
mass index) higher than 30 were included in the study.34 individuals with non insulin resistance were
considered as control group and 38 individuals with insulin resistance were considered as patient
group.Anthropometric and biochemical characteristics of the individuals were researched. Serum IL-8
and insulin levels were measured by chemiluminescence immunoassay method.

Results: Serum IL-8 levels of patient group were significantly higher than control group (p<0,05).

Conclusion: We consider that determining serum IL-8 levels of obese individuals developing insulin
resistance can be useful to prevent from the possible risks.
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GiRiS

instlin direnci, insiilinin hedef dokulan olan
yag dokusu, karaciger ve kastaki glukoz ali-
mini Kapsayan cesitli metabolik etkilerini gos-
termedeki bozulmus yetenegi olarak tanim-

lanir ve dislipidemi, hipertansiyon ve tip 2
diyabet ile iliskisi nedeniyle metabolik send-
rom patofizyolojisinin merkezinde yer alir (1).

insiilin direncinin etyolojisi ile iliskili fak-
torlerden santral obezitenin 6n plana ¢iktigi
gorilmektedir (2). Obezite, hizli prevalans
artis1 ve beraberinde getirdigi hastalik risk-
leri nedeniyle guniimiizdeki en 6énemli halk
sagh@ sorunudur. Obezite ve ektopik lipid
birikimi instlin rezistansindan tip 2 diyabet
ve ateroskleroza Kkadar uzanan hastaliklar
icin major risk faktérudir (3). Son yillarda
bir¢cok c¢alisma yag hiicrelerinin endokKkrin ve
parakrin fonksiyonlan tizerine odaklanmis-
tir. Adipozitler baslica leptin, TNF-Alfa, IL-6,
IL-8, resistin olmak ulzere bircok bilesik sen-
tez ve sekrete ederler (4). IL-8 aterojenik
Ozellikte bir kemokindir ve dolasimdaki
l6kositlerin integrinlerini aktive eder. Ayni
zamanda loKositleri endotelyal baglanti nok-
talarina yoOneltip, enflamasyon bdlgelerine
gitmelerine yardim eder (5). IL-8’in kaynadi
monositler, makrofajlar, fibroblastlar, kera-
tinositler ve endotel hiicreleridir. Hedef hiic-
releri ise notrofiller ve T hticreleridir. Notro-
fillerin mobilizasyonunu, aktivasyonunu ve
degrantilasyonunu sagdlar, angiogenezde rolu
vardir (6). Yapilan Klinik calismalarda sag-
Ikl bireylerle Karsilastinldiginda Tip 1 ve
Tip 2 diyabetli hastalarda serum IL-8 sevi-
yesinin anlaml derecede artmis oldugu gos-
terilmigtir (7). Baz1 arastirmalar yiiksek serum
IL-8 konsantrasyonlarinin obezite ve hiper-
lipidemi ile iliskili oldugunu ortaya koymus-
tur (3). Son zamanlarda insan adipozitlerin-
deki IL-8 tiretimini TNF-Alfa’nin stimiile etti-
@i bildirilmistir (1).

Bu ¢alismanin amaci, glukoz toleransi normal
olan saglikli obez bireylerde insulin direnci
ile IL-8 arasindaki iligkiyi incelemektir.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya S.B. Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Biyokimya Laboratuarina cesitli
Kliniklerden OGTT istenen 72 birey dahil
edildi. Calismaya katilan tim bireylerin bilgi
lendirilmis goniillii olurlann alinarak detayh
oykuleri kaydedildi. Calisma grubu, yaslan
20-59 arasinda, glukoz tolerans testi normal
bulunan ve viicut Kitle indeksi (VKI) 30'un
tizerinde olan bireylerden olusturuldu. Kardio-
vaskiler hastaldi, hipertansiyon, diyabet,
akut ve kronik hastalidi olan ve sureKli ilag,
sigara ve alkol kullanan bireyler ¢calisma disi
birakildi. Hastalarin boyu ve kilosu Olciiltlip
VKI'leri hesaplandi. Calisma grubu, insulin
duizeyine gore, insiilin direnci olan ve olma-
yan seklinde iki gruba ayrildi. insiilin direnci
olmayan (HOMA-IR<2,5) 34 birey (7 Erkek,
27 Kadin) Kontrol grubu, insulin direnci
olan (HOMA-IR>2,5) 38 birey (6 Erkek, 32
Kadin) hasta grubu olarak degerlendirildi.
Ayrica tum ¢alisma grubunun, insulin direnci
olan ve olmayan bireylerin bozulmus ac¢hk
glukoz varhdina goére serum IL-8 duzeyleri
incelendi.

Kan 6rneKleri bir gece aglik sonrasinda, sabah
08:00 ve 09:00 saatleri arasinda vakumlu
tiiplere alind1 ve 4000 rpm de 10 dk santri-
fiij edilerek serumlar ayrildi. Serum glukoz,
Kolesterol, trigliserit, HDL-Kolesterol duzeyi
oOlgiimleri, ayni giin Olympus 2700 otoanali-
zorunde enzimatik metod ile Olympus Diag-
nostics Kitleri kullanilarak olctildi. LDL Koles-
seviyesi, (LDL
Kolesterol = Total kolesterol — (HDL kolesterol
+ Trigliserid/5)) kullanilarak belirlendi. Serum
IL-8 duizeylerinin Sl¢iimu
ayrilarak -20°C’de saklandi.

terol Friedewald formiili

icin serumla

Insilin diizeyi Immulite-2000 cihazinda Sie-
mens Medical Solutions Diagnostics Kitleri
Kullanilarak kemiliiminesans immunometrik
yontem ile, IL-8 duzeyleri Immulite-1000
cihazinda Siemens Medical Solutions Diag
nostics Kitleri Kkullanilarak kemiliiminesan
immunometrik yontem ile 6lguldii. Olgularir
VKI'leri vacut adgirhdi (kg)/ bOy2 (m?) formulii
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ile insulin direnci HOMA-IR (homeostasis
model assessment of insiilin resistance) me-
todu (achk insulin (ulU/mL) = aclik glukoz
(mg/dl)/405) ile hesaplandi. Bozulmus acghk
glukozu (BAQG) icin American Diabetes Asso-
ciation (ADA) kriterleri baz alind1 (8). Achk
kan sekeri 2100 ve <126 mg/dl olan deger-
ler BAG olarak kabul edildi.

istatistik

Tum istatistiksel analizler SPSS (version 17.0;
SPSS Inc, Chicago, IL, USA) kullanilarak
yapildi. Gruplar arasindaki farklilik, T testi
ve Mann-Whitney U Testi kullanilarak deger-
lendirildi. Degiskenler arasindaki iligkiler
Pearson Kkorelasyon analizi ile belirlendi.

Sonuclar %95 guven araliginda, anlamhhk
p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Tablo 1°’de calismaya Kkatilan insiilin direnci
(IR +) olan ve olmayan (IR -) obez olgularin
antropometrik Olctimleri, Tablo 2’de biyo-
Kimyasal parametreleri gortilmektedir. Her
iki grupta yas, cinsiyet, VKI farklilasmasi yok-
tur. Ayn1 zamanda biyokimyasal parametre-
lerden glukoz ve lipid seviyeleri benzerdir.
Sadece insulin ve HOMA-IR seviyelerinde
farklilasma vardir (p<0.001).

Insiilin direnci olan obez grupta serum IL-8
diizeyleri insiilin direnci olmayan gruba goére
daha yiliksek bulundu (p=0.012). insulin di-
renci olan 38 normal glukoz toleransh bire-

Obez Bireylerde Instilin Direnci ve Serum IL-8

Tablo 1. Insiilin direnci olan ve olmayan obez olgularnn
antropometrik ol¢iimleri.

insiilin Direnci (-)  instlin Direnci (+)

n=34 n=38
Yas (y1l) 42.1+10.0 42.3+9.3
Agirlik (kg) 91.8+11.6 94.0+12.5
Boy (m) 1.61+0.08 1.61+£0.07
VKI (kg/m?) 35.1+3.1 35.9+4.2

Degerler ortalama + standart sapma degerleri olarak
beli rtilmistir.

yin 20 (%53)'sin de ve insiilin direnci olma-
yan 34 normal glukoz toleransh bireyin 16
(%47) sinda bozulmus achk glukozu (BAQG)
vardi. insilin direnci olan ve olmayan BAG’li
bireylerin, olmayanlara gére serum IL-8 sevi-
yelerinde anlamli bir farklilasma bulunmadi
(p=0.781ve p=0.654). Ayni inceleme tim
olgularda yapildiginda yine IL-8 ydninden
farklilasma saptanmadi (p=0.786). Ayni se-
Kilde lipitler acisindan bir farklilasma goriil-
medi.

Tuam gruplarda, insulin direnci olan ve olma-
yan gruplarda yapilan korelasyon analizle-
rinde, serum IL-8 duizeyi ile diger biyokimya-
sal testler arasinda korelasyon bulunmadi.

TARTISMA

Bu calismada insulin direnci gelisen obez
bireylerde, insiilin direnci gelismeyen obez
bireylere gore serum glukoz, lipid duiizeyleri
acisindan bir fark gozlenmezken, serum IL-8
diizeyleri daha yiliksek saptanmis ve arala-
rindaki fark istatistiki olarak anlamli bulun-

Tablo 2. insiilin direnci olan ve olmayan obez olgularin biyokimyasal parametreleri.

instilin Direnci (-) instilin Direnci (+) | 4
n=34 n=38
Aclik Glukoz (mg/dl) 99.7+x11.4 101.7+12.1 0.475
2.saat Glukoz (mg/dl) 99.0+18.9 104.1+24.5 0.326
insiilin (ulU/mL) 6.4+2.2 17.2+6.4 <0.001
HOMA-IR 1.59+0.5 4.29+1.6 <0.001
T.Kolesterol (mg/dl) 198.2+30.9 194.5+36.9 0.643
Trigliserid (mg/dl) 128.7+60.8 144.2+60.7 0.284
HDL (mg/dl) 49.9+10.5 47.8+12.2 0.435
LDL (mg/dl) 123.2+25.4 118.4+30.7 0.477
IL-8 (pg/ml) 9.9+3.4 12.3+4.1 0.012

Degerler ortalama + standart sapma degerleri olarak belirtilmistir.
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mustur. Ayrica tum olgularda, insiilin direnci
olan ve olmayan gruplarda bozulmus achk
glukozu olan olgularin, olmayanlara goére
serum IL-8 seviyelerinde anlaml bir farkli-
lasma bulunmamistir. Tliim ¢alisma grubunda
ve inslilin direnci olan ve olmayan obez birey-
lerde, serum IL-8 diizeyi ile insulin direnci,
lipidler, glukoz ve yas arasinda hi¢bir Kore-
lasyon saptanamamistir.

Hotamighgil ve arkadaslan inflamasyonun
insiilin direncine katkisini invitro olarak gos-
termislerdir. Insiilinin etkisini gdsterebilmesi
icin, insiilinin reseptoériine baglanmasi ile
tetiklenen sinyal dongisii insiilin Reseptor
Substrat (IRS-1)'deki tirozin rezidiilerinin fos-
forilasyonu yoniinde ilerler. Fosforilasyonun
IRS-1 deki serin rezidiileri lizerine kaymasi
insulinin etkisini inhibe eder. Yapilan calis-
malarda bazi proinflamatuar sitokinlerin
tirozin fosforilasyonunu serin fosforilasyonu
yOniine kaydirarak insiulin direncine yol acti-
a1 gosterilmistir (9,10).

instilin rezistansinin tip 2 diyabet ve kardiyo-
vaskiler hastalik gelismesindeki roli ¢ok iyi
bilinmektedir. Dusiik dereceli inflamasyon
bu hastaliklar ve IR arasindaki iliskide énem-
lidir. Obezite ile iliskili insiilin direncinin ne-
deni baz1 arastiricilara gore, insulini direncli
hale getiren faktorlerin yag dokusunu olus-
turan adipositlerden salinmasidir. Bu adipozit
urtinleri TNF-a, CRP, IL-6, IL-8, IL-2, leptin,
ghrelin, resistin ve adiponectin’dir (11-13).
insiilin direnci ile iliskili olan viseral obezi-
teli hastalarda, sialik asit, CRP, IL-2 ve IL-6 gibi
akut faz proteinlerinde bir artis olur (14).

Bircok calismada diyabet ve IR’li bireylerde
inflamatuar markirlarin yutkseldigi gosteril-
mistir. Ayrica bu markirlar tip 2 diyabetin
yani sira koroner arter hastali@ gelismesini
ongorebilir (15). Glukoz intoleransi, insulin
direnci ile proinflamatuar belirteclerin iliski-
sini aragtiran bir¢ok calisma olmasina ragmen
bu belirteclerden IL-8 ile ilgili arastirmalar
daha az sayidadir.
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IL-8 aterojenik 6zellik lere sahip proinflamatuar
bir sito kin olup, aterosklerotik plak instabili
tesini artirabilir. Ayrica bu sitokinin diyabetik
makroanjiyopati patogenezinde rolt olabile-
cedi varsayllmistir. Son yillarda, glukoz meta-
bolizmasi bozukluklar1 ve ateroskleroz pato-
genezinde, kronik diisiik dereceli inflamas:
yonun rolii hakkinda teoriler gelistirilmistir.
Bazi arastirmalarda ytiksek serum IL-8 kon-
santrasyonlarinin obezite ve glukoz metabo-
lizmasi bozukluklan ile iliskili oldugu goste-
rilmistir (16).

Son veriler obezitenin diisiik dereceli enfla-
masyona neden oldugunu ve asir1 beslen-
menin yad dokusunun inflamatuar hticrelei
tarafindan infiltrasyonu ile iliskili oldugunu
gostermistir. Yag dokusunun fazla besinler
icin basit bir rezervuar olmadidi ayn1 zamanda
bircok sitokin salgilayabilen aktif, dinamik
bir organ oldugu ortaya ¢cikmistir (17-19).

Calismamiza akut ve kronik hastaligi, alkol ve
sigara kullanma aliskanhdl olmayan, stureKli
ila¢ kullanmayan ve oral glukoz tolerans testi
normal olan obez saglikli bireyler alindi.
Hasta grubumuzu olusturan insulin direnci
mevcut bireylerin yaklasik yarisinda BAG mev-
cuttu. Bu grupta ¢alisma yapmamizin nedeni
sadlikli obez bireylerde insiilin direnci gelisi-
minde, proinflamatuar sitokinler lizerinde daha
az ¢alisilan ve ayni zamanda aterojenik de olan
IL-8 duizeyinin bir belirte¢ olarak Kkullanila-
bilirligini arastirmakti.

Bu calismanin sinirlayicii@i vaka sayisinin a:z
olmasinin yanisira olgularin yaklagik yarisinda
bozulmus aclik glukozunun varhdi, proinfla
matuar belirteclerden sadece IL-8'in c¢alisil-
masli ve arastirmanin Kkesitsel bir calisma
olmasidur. Belirleyici nedensel iligkilerin ortaya
konmasi icin uzun siireli takip ¢alismalarina
dgereksinim vardir.

Sonug olarak, insulin direnci gelisen normal
glukoz toleransh saglkli obez bireylerde, serum
IL-8 diuizeylerini saptamak, olasi glukoz meta-
bolizma bozuklugunu degerlendirmede yararl
olabilir.
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