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ÖZET

Amaç:  Bu çal›flman›n amac›, normal glukoz toleransl› obez bireylerde, insülin direnci ile serum IL-8

düzeyleri aras›ndaki iliflkiyi belirlemektir.

Gereç ve Yöntem: Çal›flmaya yafllar› 20-59 aras›nda de¤iflen, vücut kitle indeksleri (BMI) 30’un

üzerinde olan toplam 72 obez birey al›nd›. ‹nsülin direnci olmayan 34 birey kontrol grubu, insulin

direnci olan 38 birey hasta grubu olarak kabul edildi. Bireylerin antropometrik ve biyokimyasal

karakteristikleri araflt›r›ld›. Serum IL-8 ve insülin düzeyleri kemilüminesan immunassay ile ölçüldü.

Bulgular: ‹nsülin direnci olan grupta, insülin direnci olmayan gruba göre serum IL-8 seviyeleri

istatistiksel olarak anlaml› derecede yüksek bulundu (p<0.05).

Sonuç: ‹nsülin direnci geliflen obez bireylerde, serum IL-8 düzeylerini saptaman›n olas› risklerin

önlenmesinde yararl› olabilece¤i kan›s›na var›lm›flt›r.

Anahtar Sözcükler:  Obezite; ‹nsülin 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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GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmaya S.B. Tepecik E¤itim ve Araflt›rma

Hastanesi Biyokimya Laboratuar›na çeflitli

kliniklerden OGTT istenen 72 birey dahil

edildi. Çal›flmaya kat›lan tüm bireylerin bilgi-

lendirilmifl gönüllü olurlar› al›narak detayl›

öyküleri kaydedildi. Çal›flma grubu, yafllar›

20-59 aras›nda, glukoz tolerans testi normal

bulunan ve vücut kitle indeksi (VKI) 30'un

üzerinde olan bireylerden oluflturuldu. Kardio-

vasküler hastal›¤›, hipertansiyon, diyabet,

akut ve kronik hastal›¤› olan ve sürekli ilaç,

sigara ve alkol kullanan bireyler çal›flma d›fl›

b›rak›ld›. Hastalar›n boyu ve kilosu ölçülüp

VKI’leri hesapland›. Çal›flma grubu, insulin

düzeyine göre, insülin direnci olan ve olma-

yan fleklinde iki gruba ayr›ld›. ‹nsülin direnci

olmayan (HOMA-IR<2,5) 34 birey (7 Erkek,

27 Kad›n) kontrol grubu, insülin direnci

olan (HOMA-IR>2,5) 38 birey (6 Erkek, 32

Kad›n) hasta grubu olarak de¤erlendirildi.

Ayr›ca tüm çal›flma grubunun, insulin direnci

olan ve olmayan bireylerin bozulmufl açl›k

glukoz varl›¤›na göre serum IL-8 düzeyleri

incelendi.

Kan örnekleri bir gece açl›k sonras›nda, sabah

08:00 ve 09:00 saatleri aras›nda vakumlu

tüplere al›nd› ve 4000 rpm de 10 dk santri-

füj edilerek serumlar› ayr›ld›. Serum glukoz,

kolesterol, trigliserit, HDL-kolesterol düzeyi

ölçümleri, ayn› gün Olympus 2700 otoanali-

zöründe enzimatik metod ile Olympus Diag-

nostics kitleri kullan›larak ölçüldü. LDL koles-

terol seviyesi, Friedewald formülü [LDL

kolesterol = Total kolesterol – (HDL kolesterol

+ Trigliserid/5)] kullan›larak belirlendi. Serum

IL-8 düzeylerinin ölçümü için serumlar

ayr›larak -20°C’de sakland›.

‹nsülin düzeyi Immulite-2000 cihaz›nda Sie-

mens Medical Solutions Diagnostics kitleri

kullan›larak kemilüminesans immunometrik

yöntem ile, IL-8 düzeyleri Immulite-1000

cihaz›nda Siemens Medical Solutions Diag-

nostics kitleri kullan›larak kemilüminesan

immunometrik yöntem ile ölçüldü. Olgular›n

VKI’leri vücut a¤›rl›¤› (kg)/ boy 2 (m2) formulü 

G‹R‹fi

‹nsülin direnci, insülinin hedef dokular› olan

ya¤ dokusu, karaci¤er ve kastaki glukoz al›-

m›n› kapsayan çeflitli metabolik etkilerini gös-

termedeki bozulmufl yetene¤i olarak tan›m-

lan›r ve dislipidemi, hipertansiyon ve tip 2

diyabet ile iliflkisi nedeniyle metabolik send-

rom patofizyolojisinin merkezinde yer al›r (1).

‹nsülin direncinin etyolojisi ile iliflkili fak-

törlerden santral obezitenin ön plana ç›kt›¤›

görülmektedir (2). Obezite, h›zl› prevalans

art›fl› ve beraberinde getirdi¤i hastal›k risk-

leri nedeniyle günümüzdeki en önemli halk

sa¤l›¤› sorunudur. Obezite ve ektopik lipid

birikimi insülin rezistans›ndan tip 2 diyabet

ve ateroskleroza kadar uzanan hastal›klar

için major risk faktörüdür (3). Son y›llarda

birçok çal›flma ya¤ hücrelerinin endokrin ve

parakrin fonksiyonlar› üzerine odaklanm›fl-

t›r. Adipozitler bafll›ca leptin, TNF-Alfa, IL-6,

IL-8, resistin olmak üzere birçok bileflik sen-

tez ve sekrete ederler (4). IL-8 aterojenik

özellikte bir kemokindir ve dolafl›mdaki

lökositlerin integrinlerini aktive eder. Ayn›

zamanda lökositleri endotelyal ba¤lant› nok-

talar›na yöneltip, enflamasyon bölgelerine

gitmelerine yard›m eder (5). IL-8’in kayna¤›

monositler, makrofajlar, fibroblastlar, kera-

tinositler ve endotel hücreleridir. Hedef hüc-

releri ise nötrofiller ve T hücreleridir. Nötro-

fillerin mobilizasyonunu, aktivasyonunu ve

degranülasyonunu sa¤lar, angiogenezde rolü

vard›r (6). Yap›lan klinik çal›flmalarda sa¤-

l›kl› bireylerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda Tip 1 ve

Tip 2 diyabetli hastalarda serum IL-8 sevi-

yesinin anlaml› derecede artm›fl oldu¤u gös-

terilmifltir (7). Baz› araflt›rmalar yüksek serum

IL-8 konsantrasyonlar›n›n obezite ve hiper-

lipidemi ile iliflkili oldu¤unu ortaya koymufl-

tur (3). Son zamanlarda insan adipozitlerin-

deki IL-8 üretimini TNF-Alfa’n›n stimüle etti-

¤i bildirilmifltir (1).

Bu çal›flman›n amac›, glukoz tolerans› normal

olan sa¤l›kl› obez bireylerde insülin direnci

ile IL-8 aras›ndaki iliflkiyi incelemektir.
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Tablo 2.  ‹nsülin direnci olan ve olmayan obez olgular›n biyokimyasal parametreleri.

‹nsülin Direnci (-) ‹nsülin Direnci (+) P

n=34 n=38

Açl›k Glukoz (mg/dl) 99.7±11.4 101.7±12.1 0.475

2.saat Glukoz (mg/dl) 99.0±18.9 104.1±24.5 0.326

‹nsülin (uIU/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

De¤erler ortalama ± standart sapma de¤erleri olarak belirtilmifltir.

Tablo 1. ‹nsülin direnci olan ve olmayan obez olgular›n

antropometrik ölçümleri.

‹nsülin Direnci (-) ‹nsülin Direnci (+)

n=34 n=38

Yafl (y›l) 42.1±10.0 42.3±9.3  

A¤›rl›k (kg) 91.8±11.6 94.0±12.5

Boy (m) 1.61±0.08 1.61±0.07

VK‹ (kg/m2) 35.1±3.1  35.9±4.2  

De¤erler ortalama ± standart sapma de¤erleri olarak

beli rtilmifltir.

yin 20 (%53)'sin de ve insülin direnci olma-

yan 34 normal glukoz toleransl› bireyin 16

(%47) s›nda bozulmufl açl›k glukozu (BAG)

vard›. ‹nsülin direnci olan ve olmayan BAG’l›

bireylerin, olmayanlara göre serum IL-8 sevi-

yelerinde anlaml› bir farkl›laflma bulunmad›

(p=0.781ve p=0.654). Ayn› inceleme tüm

olgularda yap›ld›¤›nda yine IL-8 yönünden

farkl›laflma saptanmad› (p=0.786). Ayn› fle-

kilde lipitler aç›s›ndan bir farkl›laflma görül-

medi.

Tüm gruplarda, insulin direnci olan ve olma-

yan gruplarda yap›lan korelasyon analizle-

rinde, serum IL-8 düzeyi ile di¤er biyokimya-

sal testler  aras›nda korelasyon bulunmad›.

TARTIfiMA

Bu çal›flmada insülin direnci geliflen obez

bireylerde, insülin direnci geliflmeyen obez

bireylere göre serum glukoz, lipid düzeyleri

aç›s›ndan bir fark gözlenmezken, serum IL-8

düzeyleri daha yüksek saptanm›fl ve arala-

r›ndaki fark istatistiki olarak anlaml› bulun-

Obez Bireylerde ‹nsülin Direnci ve Serum IL-8

ile insülin direnci HOMA-IR (homeostasis

model assessment of insülin resistance) me-

todu [açl›k insülin (uIU/mL) × açl›k glukoz

(mg/dl)/405] ile hesapland›. Bozulmufl açl›k

glukozu (BAG) için American Diabetes Asso-

ciation (ADA) kriterleri baz al›nd› (8).  Açl›k

kan flekeri ≥100 ve <126 mg/dl olan de¤er-

ler BAG olarak kabul edildi.  

‹statistik

Tüm istatistiksel analizler SPSS (version 17.0;

SPSS Inc, Chicago, IL, USA) kullan›larak

yap›ld›. Gruplar aras›ndaki farkl›l›k, T testi

ve Mann-Whitney U Testi kullan›larak de¤er-

lendirildi. De¤iflkenler aras›ndaki iliflkiler

Pearson korelasyon analizi ile belirlendi.

Sonuçlar %95 güven aral›¤›nda, anlaml›l›k

p<0.05 düzeyinde de¤erlendirildi.

BULGULAR  

Tablo 1’de çal›flmaya kat›lan insülin direnci

(IR +) olan ve olmayan (IR -) obez olgular›n

antropometrik ölçümleri, Tablo 2’de biyo-

kimyasal parametreleri görülmektedir. Her

iki grupta yafl, cinsiyet, VKI farkl›laflmas› yok-

tur. Ayn› zamanda biyokimyasal parametre-

lerden glukoz ve lipid seviyeleri benzerdir.

Sadece insulin ve HOMA-IR seviyelerinde

farkl›laflma vard›r (p<0.001).

‹nsülin direnci olan obez grupta serum IL-8

düzeyleri insülin direnci olmayan gruba göre

daha yüksek bulundu (p=0.012). ‹nsulin di-

renci olan 38 normal glukoz toleransl› bire-
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mufltur. Ayr›ca tüm olgularda, insülin direnci

olan ve olmayan gruplarda bozulmufl açl›k

glukozu olan olgular›n, olmayanlara göre

serum IL-8 seviyelerinde anlaml› bir farkl›-

laflma bulunmam›flt›r. Tüm çal›flma grubunda

ve insülin direnci olan ve olmayan obez birey-

lerde, serum IL-8 düzeyi ile insulin direnci,

lipidler, glukoz ve yafl aras›nda hiçbir kore-

lasyon saptanamam›flt›r. 

Hotam›fll›gil ve arkadafllar› inflamasyonun

insülin direncine katk›s›n› invitro olarak gös-

termifllerdir. ‹nsülinin etkisini gösterebilmesi

için, insülinin reseptörüne ba¤lanmas› ile

tetiklenen sinyal döngüsü ‹nsülin Reseptör

Substrat (IRS-1)'deki tirozin rezidülerinin fos-

forilasyonu yönünde ilerler. Fosforilasyonun

IRS-1 deki serin rezidüleri üzerine kaymas›

insülinin etkisini inhibe eder. Yap›lan çal›fl-

malarda baz› proinflamatuar sitokinlerin

tirozin fosforilasyonunu serin fosforilasyonu

yönüne kayd›rarak insülin direncine yol açt›-

¤› gösterilmifltir (9,10).

‹nsülin rezistans›n›n tip 2 diyabet ve kardiyo-

vasküler hastal›k geliflmesindeki rolü çok iyi

bilinmektedir. Düflük dereceli inflamasyon

bu hastal›klar ve IR aras›ndaki iliflkide önem-

lidir. Obezite ile iliflkili insülin direncinin ne-

deni baz› araflt›r›c›lara göre, insülini dirençli

hale getiren faktörlerin ya¤ dokusunu olufl-

turan adipositlerden sal›nmas›d›r. Bu adipozit

ürünleri TNF- α, CRP, IL-6, IL-8, IL-2, leptin,

ghrelin, resistin ve adiponectin’dir (11-13).

‹nsülin direnci ile iliflkili olan viseral obezi-

teli hastalarda, sialik asit, CRP, IL-2 ve IL-6 gibi

akut faz proteinlerinde bir art›fl olur (14).

Birçok çal›flmada diyabet ve IR’li bireylerde

inflamatuar mark›rlar›n yükseldi¤i gösteril-

mifltir. Ayr›ca bu mark›rlar tip 2 diyabetin

yan› s›ra koroner arter hastal›¤› geliflmesini

öngörebilir (15). Glukoz intolerans›, insülin

direnci ile proinflamatuar belirteçlerin iliflki-

sini araflt›ran birçok çal›flma olmas›na ra¤men

bu belirteçlerden IL-8 ile ilgili araflt›rmalar

daha az say›dad›r.

IL-8 aterojenik özellik lere sahip proinflamatuar

bir sito kin olup, aterosklerotik plak instabili-

tesini art›rabilir. Ayr›ca bu sitokinin diyabetik

makroanjiyopati patogenezinde rolü olabile-

ce¤i varsay›lm›flt›r. Son y›llarda, glukoz meta-

bolizmas› bozukluklar› ve ateroskleroz pato-

genezinde, kronik düflük dereceli inflamas-

yonun rolü hakk›nda teoriler gelifltirilmifltir.

Baz› araflt›rmalarda yüksek serum IL-8 kon-

santrasyonlar›n›n obezite ve glukoz metabo-

lizmas› bozukluklar› ile iliflkili oldu¤u göste-

rilmifltir (16).

Son veriler obezitenin düflük dereceli enfla-

masyona neden oldu¤unu ve afl›r› beslen-

menin ya¤ dokusunun inflamatuar hücreler

taraf›ndan infiltrasyonu ile iliflkili oldu¤unu

göstermifltir. Ya¤ dokusunun fazla besinler

için basit bir rezervuar olmad›¤› ayn› zamanda

birçok sitokin salg›layabilen aktif, dinamik

bir organ oldu¤u ortaya ç›km›flt›r (17-19).

Çal›flmam›za akut ve kronik hastal›¤›, alkol ve

sigara kullanma al›flkanl›¤› olmayan, sürekli

ilaç kullanmayan ve oral glukoz tolerans testi

normal olan obez sa¤l›kl› bireyler al›nd›.

Hasta grubumuzu oluflturan insulin direnci

mevcut bireylerin yaklafl›k yar›s›nda BAG mev-

cuttu. Bu grupta çal›flma yapmam›z›n nedeni,

sa¤l›kl› obez bireylerde insülin direnci gelifli-

minde, proinflamatuar sitokinler üzerinde daha

az çal›fl›lan ve ayn› zamanda aterojenik de olan

IL-8 düzeyinin bir belirteç olarak kullan›la-

bilirli¤ini araflt›rmakt›.

Bu çal›flman›n s›n›rlay›c›l›¤› vaka say›s›n›n az

olmas›n›n yan›s›ra olgular›n yaklafl›k yar›s›nda

bozulmufl açl›k glukozunun varl›¤›, proinfla-

matuar belirteçlerden sadece IL-8'in çal›fl›l-

mas› ve araflt›rman›n kesitsel bir çal›flma

olmas›d›r. Belirleyici nedensel iliflkilerin ortaya

konmas› için uzun süreli takip çal›flmalar›na

gereksinim vard›r.

Sonuç olarak, insülin direnci geliflen normal

glukoz toleransl› sa¤l›kl› obez bireylerde, serum

IL-8 düzeylerini saptamak, olas› glukoz meta-

bolizma bozuklu¤unu de¤erlendirmede yararl›

olabilir.
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