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OZET

Dolagimdaki normal diizeylerde insiiline hedef hiicrenin cevabinda bozulma olarak tanimlanan insiilin direnci, sik rastlanan patolojik bir durumdur.
Sitokinlerin insiilin duyarlilig1 tizerindeki potansiyel etkileri yogun arastirmalara konu olmustur. Bu ¢aligmanin amaci, romatoid artritli hastalarda
insiilin direnci gibi glukoz metabolizma anormallikleri ile serum interleukin la diizeyleri arasindaki baglantiyr aragtirmaktir. Calismaya degisik
derecelerde hastalik aktivitesine sahip romatoid artritli 36 hasta (22 kadin ve 14 erkek, ortalama yas: 51.5 £17.1 yil (21-80 yas aras1), ortalama
VKI: 27.1+5.0 kg/m?) ve yas, cinsiyet, VKI olarak benzer 6zelliklere sahip 20 saglikli kontrol dahil edilmistir. Aglik serum IL-1a ve insiilin diizey-
leri 6lgiildii. insiilin duyarliligzit HOMA yontemiyle hesaplandi. Romatoid artritli hastalarda kontrollere oranla aglik serum insiilin diizeyleri, HOMA
skorlar1 ve serum IL-l1a diizeyleri anlamli derecede yiiksekti (14.746.7, 8.7£1.9 plU/ml, p<0.001 ve 3.3£1.5, 1.9£0.5, p<0.001 ve 18.2+13.3,
13.0+2.4 pg/ml, p<0.01 sirasiyla). Tim olgularda aglik insulin, HOMA-IR, IL-1a diizeyleri arasinda baglantt mevcuttu. Caligmamizda, romatoid
artritli hastalarda IL-10 regililasyonunun bozuldugunu, IL-1¢ ile insiilin duyarliligi arasinda anlamli derecede baglanti bulundugunu gozlemledik.

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit. insiilin Direnci. interleukin 1c.

The Serum Interleukin 1a Levels in Patients With Rheumatoid Arthritis And Correlation With Insulin Resistance

SUMMARY

Insulin resistance is a common pathological state in which target cells fail to respond to ordinary levels of circulating insulin. The cytokines are the
subject of intense research for potential effects on insulin sensitivity. The aim of our study was to evaluate the correlation of the changes in serum
IL-1a levels with glucose metabolism abnormality, such as insulin resistance, in patients with rheumatoid arthritis. In this study, 36 subjects (22
women and 14 men, aged 51.5 £17.1 years, ranging between 21-80, BMI 27.1+5.0 kg/m?) with varying degrees of disease activity and a control
group of 20 healthy subjects matched by age, sex, and body mass index were evaluated. The fasting serum IL-1o and insulin levels were measured.
HOMA-estimated insulin sensitivity was calculated. The fasting insulin levels, HOMA scores and serum IL-1a levels were significantly higher in
all patients with rheumatoid artritis than in control subjects (14.716.7 vs. 8.7£1.9 ulU/ml, p<0.001 and 3.3£1.5 vs. 1.9+0.5, p<0.001 and 18.2+13.3
vs. 13.0£2.4 pg/ml, p<0.01 respectively). A correlation was found between the fasting insulin, HOMA-IR and IL-1a in the whole group. In our
study, we showed that patients with rheumatoid arthritis have an altered IL-1a regulation, and there was a significant correlation between serum
IL-1a levels and insiilin sensitivity in patients with rheumatoid arthritis.
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Romatoid artrit, immiin kaynakli kronik inflamasyon ile
karakterize degisken klinik seyir gosteren, olusumunda
genetik predispozisyonun onemli olduguna inanilan bir
hastaliktir. Hastalikta temel etkilenen bolge eklemlerin
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sinovyal hatti, bursa ve tendon kiliflaridir. Sinovit neti-
cesinde eklem kikirdaginda ve kikirdaga komsu kemik
dokusunda erozyon meydana getirerek sonugta eklem
hasar1 olugur. Hastaligin eklem dis1 bulgularina sikc¢a
rastlanir ve bazen ¢ok ciddi seyir gosterebilir'?,
Romatoid sinovyumdaki endoteliyal hiicreler tarafindan
pek cok adezyon molekiiliiniin salgilanmasinda artig
olur. Her ne kadar bu patolojik tablo romatoid artrit igin
tipik ise de, pek ¢ok kronik inflamatuar artritlerde de
goriilebilir’. Romatoid sinovyumda aktive lenfositler,
makrofajlar ve fibroblastlardan salgilanan bir takim
maddelerin  birikimi  mevcuttur. Bu  sitokin  ve
kemokinlerin lokal iiretimi romatoid artritin pek c¢ok
klinik tablosunun olugumuna neden olur. Bu efektor
molekiiller T lenfositlerden, aktive makrofajlardan ve
sinovyumun diger hiicrelerinden (fibroblast ve
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endoteliyal hiicreler) salgilanir. T lenfositlerden salgila-
nanlar; IL-2 (interlokin-2), IFN v (Interferon vy), IL-6,
IL-10, GM-CSF (graniilosit-makrofaj koloni sitiimiile
edici faktor), TNF-o (timor nekroze edici faktor alfa),
ve TGF-B (transfore edici biiylime faktor-f) dir. Aktive
makrofajlardan salgilananlar: IL-1, TNF-a, IL-6, IL-8,
GM-CSF, M-CSF (makrofaj koloni sitiimiile edici fak-
tor), PDGF (trombositten kdken alan biiylime faktori),
ILGF (insiilin benzeri biiylime faktorii), TGF-B dir.
Fibroblast ve endotelial hiicrelerden salgilananlar: IL-1,
IL-6, IL-8, GM-CSF, M-CSF dir. Bu sitokin ve kemo-
kinlerin etkilerine bagli olarak sinovyal doku inflama-
syonu, sinovyal sivi inflamasyonu, sinovyal prolifera-
syon, kikirdak ve kemik hasari gibi romatoid artritin
sistemik bulgular1 olusur®”.

Insiilin direnci, dolasimdaki normal seviyelerdeki insii-
line hedef hiicre cevabinin bozulmasi ile karekterize bir
durumdur. Insiilin direnci, molekiiler diizeyde bozulmus
insiilin-reseptor sinyal yolagi sonucu olusmaktadir®’.
Bu ¢alismanin amaci, romatoid artritli hastalarda artan
inflamatuar aktiviteye bagli olarak olusabilecek insiilin
duyarlilik degisikliklerinin varligini saptamak ve artan
serum IL-1a diizeyleriyle korelasyonunu aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem

Caligmaya degisik derecelerde hastalik aktivitesine
sahip romatoid artritli 36 hasta (22 kadin ve 14 erkek,
ortalama yas: 51.5 £17.1 yil (21-80 yas arasi), ortalama
VKI: 27.1+5.0 kg/m?) ve yas, cinsiyet, VKI olarak ben-
zer Ozelliklere sahip 20 saglikli kontrol dahil edilmistir.
12 saat aglig1 takiben, tiim olgulara serum insiilin diize-
yi, HOMA ile saptanmus insiilin duyarliligi ve serum IL-
la diizeyi 6l¢limiinden olusan tanisal protokol uygulan-
di. Diyabetik hastalar, bozulmusg a¢lik glukozu mevcut
hastalar, VKi> 30kg/m’ olan hastalar, romatoid artrit
disinda kronik inflamatuar hastaligi mevcut olanlar
calisma dig1 birakilmistir. Caligsmaya dahil edilen hasta-
larin  higbiri insiilin etkisini bozdugu bilinen ilag
(steroid, siklosporin vs.) kullanmiyordu. Hastalarin
higbirinde yakin zamanda gecirilmis akut hastalik hika-
yesi ya da sistemik (kardiyovaskiiler, renal, hepatik,
endokrin hastalik vs.) hastaliga ait klinik kanit mevcut
degildi. Calisma grubu hastalarda, romatoid artrit tanisi
Amerikan Romatizma Cemiyeti’'nin tani kriterlerine
gore kondu. Dort ve daha fazla kriterin mevcut olmasi
durumu, romatoid artrit olarak kabul edildi®.

Hastalarin serum glisemi, insiilin, IL-1o diizeyleri 6l-
¢limii i¢in, 12 saatlik achig takiben antekubital venden
alman kan Ornekleri, santrifiij islemi sonrasi serumu
ayrilarak —70 derecede dondurularak saklandi. Serum
glukoz diizeyleri, glukoz oksidaz metodu ile odlgiildii.
Serum insiilin diizeyleri ticari Radioimmunoassay (RIA)
(COAT-A-COUNT, Los Angeles,USA) kiti kullanilarak
o6l¢iildii. Serum IL-1a diizeyleri ticari ELISA (Enzyme
Immunoassay kit, Immunotech, France) kiti ile 6l¢iildii.
HOMA-IR skoru, Mattheus tarafindan tanimlanmis su
formiil ile hesaplandi’: HOMA-IR=(a¢hk serum insiilini
(WIU/ml)Xserum glikozu (mmol/dl))/22,5. Bu metod ile
yiiksek HOMA-IR skoru, diisiik insiilin duyarliligim
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gostermektedir. Bu yontem, insiilin duyarliliin1 sapta-
mada referans metot olan glukoz klemp teknigine oranla
daha az karmagik, daha ucuz ve kolay uygulanabilir
ozelliktedir. Sonuglar1 glukoz klemp teknigi ile yiiksek
oranda korelasyon gosterir'.

istatistik analiz: Istatistik analizi icin, SPSS
(Statistically package for social sciences) bilgisayar
programinin 10.0 versiyonu kullanilmistir. Calisma ve
kontrol grubundan elde edilen veriler arasindaki farkin
istatistiksel anlamliligimin tespiti i¢cin, Mann-Whitney U
test kullanilmigtir. P<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir. Tiim veriler = SD olarak ve-
rilmistir. Serum IL-1a diizeyleri ile insiilin, HOMA-IR
skoru arasindaki korelasyon, Pearson korelasyon analizi
ile degerlendirildi.

Bulgular ve Sonuglar

Calisma grubu hastalarda, serum IL-la diizeylerinin
ortalamasi 18,2+13,3 pg/ml, serum insiilin diizeylerinin
ortalamasi 14,7+6,7 ulU/ml, HOMA-IR skoru ortalama-
st 3,3%1,5 olarak saptandi. Kontrol grubu hastalarda,
serum IL-la diizeylerinin ortalamasi 13,0+2,4 pg/ml,
serum insiilin diizeylerinin ortalamasi 8,7+1,9 ulU/ml,
HOMA-IR skoru ortalamasi 1,9+0,5 olarak saptandi.
Calisma ve kontrol grubu arasinda, serum IL- a diizey-
leri (p<0,01), serum insilin diizeyleri (p<0,001),
HOMA-IR (p<0,001) yoniinden istatistiki olarak anlam-
Ii farklilik saptandi. Baglanti analizi; HOMA-IR ile
insiilin diizeyleri arasinda (r=0.98, P<0.001), IL-la
arasinda (r=0.41, p<0.01) anlamli diizeyde korelasyon
oldugu gozlendi. IL-1a ile insiilin diizeyleri arasinda
(r=0.39, p<0.01) anlaml1 diizeyde korelasyon mevcuttu.

Tablo I- Calisma ve Kontrol grubu verilerinin istatistik-
sel kargilastirilmast

Ozellikler Romatoid Artrit Kontrol .
0 35 20 p degeri
Yas (yil) 51,5+17,1 46,6+13,9 AD
Cinsiyet (%kadin) 61,1 60
VKI (kg/m?) 27,1450 25,8437 AD
Glisemi (mmol/l) 5140,5 5,0+0,4 AD
Aclik insdilin (plU/ml) 14,746,7 8,7+1,9  p<0.001
IL-1a (pg/ml) 18,2413,3 13,0£24  p<0.01
HOMA-IR 3,3+1,5 1,9+0,5  p<0.001

Mann-Whitney U test; p>0.05: AD (anlaml1 degil)

Tartisma

Ik olarak 1939 yilinda Himsworth ve Carr adli aragtir-
macilar tarafindan, diyabetik obez hastalarda gozlenen
eksojen insiiline zayif glukoz cevabi ile karekterize
olay1 tanimlamak i¢in insiilin insensitivitesi (duyarsizli-
g1) terimi kullanilmigtir. Bu tanim insulin direnci ile
sinonim kabul edilmektedir. insiilinin 1960’ta ilk olarak
radioimmunoassay yontemi ile dolagimdaki diizeyinin
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saptanabilir hale gelmesi ile tip 2 diabetes mellituslu
hastalarda rolatif insiilin diizeylerinin artabilecegi goste-
rilmistir. Insiilin direnci tip 2 diabetes mellitusun en
onemli nedenlerindendir. Tip 2 diabetes mellitus hem
insiilin sekresyonunda hem de insiilin etkisinde (insiilin
direnci) bozulma sonucunda ortaya ¢ikan bir klinik
durumdur''. Yapilan pek ¢ok calisma, insiilin direncinin
prediyabetik durumu yansitmasi yaninda, pek ¢ok hasta-
ligin patogenezinde de rol alabildigini ve bu grup hasta-
larda kardiyovaskiiler hastaliklar yoniinden anlamli

derecede risk artisina yol agtigim gostermektedir'' ™.

Yakin zamanda yapilmis pek ¢ok caligmada, insiilin
direnci gelisiminde inflamatuar sitokinlerin 6nemli rol
oynadig1 sonucuna varilmustir'™". Joshua ve ark.’lar,
65 yas istii yash populasyonda tip 2 diyabet olusumun-
da kronik inflamasyonun roliinii saptamaya yonelik
caligmalarinda, o6zellikle inflamasyon gostergelerinden
CRP diizeyleri ile diyabet olusumu arasinda baglanti
oldugu sonucuna varmislardir™. Festa ve ark.’lar1, kro-
nik subklinik inflamasyonun bir géstergesi olan serum
akut faz proteinleri diizeylerinde yiikselmenin insiilin
rezistans sendromu ile birlikte oldugunu, kronik
inflamasyonun tip 2 diyabet gelisimi i¢in 6nemli bir risk
olusturdugunu rapor etmislerdir®'.

Pek ¢ok klinik ¢alisma, IL-1’in glukoza bagl insiilin
salinimmi baskiladigim1 ve pankreas beta hiicrelerinde
hasara neden oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle IL-
1’in, beta hiicrelerinde intraseliiler nitrik oksit radikalle-
ri olusumuna neden olarak bu hasar1 baslattig1 rapor
edilmektedir. IL-1’in pankreas beta hiicreleri igin
sitotoksik etki gosterdigi bugiin i¢in yaygin kabul gor-
miistiir2®. Ma ve ark.’lar, rat pankreas adacik hiicre
kiltiirlerinde IL-1in etkisi ile ilgili deneysel ¢aligmala-
rinda, IL-1’in nitrik oksit sentetaz diizeylerinde artisa
neden olarak nitrik oksit yapimini arttirdigini saptamis-
lardir. Bu durumun hem glukoza bagimli insiilin
sekresyonu hem de adacik hiicre glukoz oksidasyonunda
reversible oksidasyona neden oldugunu, bu etkilerin
nitrik oksit sentetaz inhibitorii olan monomethylarginine
ile dnlendigini rapor etmislerdir. Arastiricilar, ayrica IL-
I’in adacik glikokinaz diizeylerinde de azalmaya yol
acarak tip 2 diyabetin olusumuna 6nemli katki sagladi-
g1 rapor etmislerdir’’*. Ohsumi ve ark.’lar1, insiilin
duyarliligint arttirict  bir ajan olan troglitazon’un
antidiyabetik etkilerini olusturmasinda, IL-1 {izerine
olan inhibitér etkisinin de rolii oldugunu rapor etmisler-
dir®. Ji ve ark’lan ise, deneysel ¢aligmalarinda
sinovisitlerde de peroksizom proliferatdr aktive edici
reseptor (PPAR-gama) gama’nin eksprese edildigini
rapor etmislerdir. PPAR-gama iizerinden etki gdsteren
troglitazon’un bu reseptorleri aktive ederek, ayni za-
manda romatoid sinovisitlerdeki inflamatuar sitokin
ekspresyonunu baskiladigi, bu sekilde anti-inflamatuar
etkinlik gosterdigi sonucuna varmuslardir™.

Caligmamiz, romatoid artritli hastalarda insiilin direnci
gelisimi i¢in serum IL-1o diizeylerinin dnemini deger-
lendiren bir ¢alisma niteligindedir. Caligma verilerimiz,
serum insiilin diizeyleri, HOMA-IR skoru ve serum IL-
la diizeyleri arasinda giiglii bir korelasyon oldugunu
gosterdi. Bu tiir bir iligki insiilin direnci geligsiminde IL-
lo’nin patogenetik roliinii destekleyebilir. Literatiirde

mevcut pek ¢ok ¢alisma, IL-1’in pankreas beta hiicreleri
lizerine olumsuz etkilere sahip oldugunu gostermekte-
dir. Ancak literatiirde romatoid artritli hastalarda insiilin
direnci gelisimi ile IL-1 arasindaki iligkiyi arastiran
bagka bir ¢aligmaya rastlanamamigtir. Bu ¢alisma bu
konuda 6ncil nitelik tagimaktadir. Bu konunun arastiril-
dig1 ¢ok merkezli, daha ¢ok hastayr kapsayan, ayni
zamanda romatoid artrit tedavisine yeni girmis anti-
sitokin tedavi yaklagimlariin insiilin duyarlilig1 iizerine
etkilerini de arastiran ileriki ¢aligmalara ihtiya¢ duyul-
maktadir. Romatoid artritli hastalarda olusabilen insiilin
direncinin, romatizmal hastaligi komplike ederek
prediyabetik durum ve aterosklerotik hastalik risk artigi-
na yol acabilecegini diisiiniiyoruz.
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