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ÖZET 
Dolaşımdaki normal düzeylerde insüline hedef hücrenin cevabında bozulma olarak tanımlanan insülin direnci, sık rastlanan patolojik bir durumdur. 
Sitokinlerin insülin duyarlılığı üzerindeki potansiyel etkileri yoğun araştırmalara konu olmuştur. Bu çalışmanın amacı, romatoid artritli hastalarda 
insülin direnci gibi glukoz metabolizma anormallikleri ile serum interleukin 1α düzeyleri arasındaki bağlantıyı araştırmaktır. Çalışmaya değişik 
derecelerde hastalık aktivitesine sahip romatoid artritli 36 hasta (22 kadın ve 14 erkek, ortalama yaş: 51.5 ±17.1 yıl (21-80 yaş arası), ortalama 
VKİ: 27.1±5.0 kg/m²) ve yaş, cinsiyet, VKİ olarak benzer özelliklere sahip 20 sağlıklı kontrol dahil edilmiştir. Açlık serum IL-1α ve insülin düzey-
leri ölçüldü. İnsülin duyarlılığı HOMA yöntemiyle hesaplandı. Romatoid artritli hastalarda kontrollere oranla açlık serum insülin düzeyleri, HOMA 
skorları ve serum IL-1α düzeyleri anlamlı derecede yüksekti (14.7±6.7, 8.7±1.9 µIU/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 sırasıyla). Tüm olgularda açlık insulin, HOMA-IR, IL-1α düzeyleri arasında bağlantı mevcuttu. Çalışmamızda, romatoid 
artritli hastalarda IL-1α regülasyonunun bozulduğunu, IL-1α ile insülin duyarlılığı arasında anlamlı derecede bağlantı bulunduğunu gözlemledik.  
Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit. İnsülin Direnci. İnterleukin 1α. 

The Serum Interleukin 1α 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-1α 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/m²) 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-1α and insulin levels were measured. 
HOMA–estimated insulin sensitivity was calculated. The fasting insulin levels, HOMA scores and serum IL-1α levels were significantly higher in 
all patients with rheumatoid artritis than in control subjects (14.7±6.7 vs. 8.7±1.9 µIU/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-1α in the whole group. In our 
study, we showed that patients with rheumatoid arthritis have an altered IL-1α regulation, and there was a significant correlation between serum 
IL-1α levels and insülin sensitivity in patients with rheumatoid arthritis. 
Key Words: Rheumatoid Arthritis. Insulin Resistance. Interleukin 1α. 

 
Romatoid artrit, immün kaynaklı kronik inflamasyon ile 
karakterize değişken klinik seyir gösteren, oluşumunda 
genetik predispozisyonun önemli olduğuna inanılan bir 
hastalıktır. Hastalıkta temel etkilenen bölge eklemlerin 

sinovyal hattı, bursa ve tendon kılıflarıdır. Sinovit neti-
cesinde eklem kıkırdağında ve kıkırdağa komşu kemik 
dokusunda erozyon meydana getirerek sonuçta eklem 
hasarı oluşur. Hastalığın eklem dışı bulgularına sıkça 
rastlanır ve bazen çok ciddi seyir gösterebilir1,2. 
Romatoid sinovyumdaki endoteliyal hücreler tarafından 
pek çok adezyon molekülünün salgılanmasında artış 
olur. Her ne kadar bu patolojik tablo romatoid artrit için 
tipik ise de, pek çok kronik inflamatuar artritlerde de 
görülebilir3. Romatoid sinovyumda aktive lenfositler, 
makrofajlar ve fibroblastlardan salgılanan bir takım 
maddelerin birikimi mevcuttur. Bu sitokin ve 
kemokinlerin lokal üretimi romatoid artritin pek çok 
klinik tablosunun oluşumuna neden olur. Bu efektör 
moleküller T lenfositlerden, aktive makrofajlardan ve 
sinovyumun diğer hücrelerinden (fibroblast ve 
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endoteliyal hücreler) salgılanır. T lenfositlerden salgıla-
nanlar; IL-2 (interlökin-2), IFN γ (İnterferon γ), IL-6, 
IL-10, GM-CSF (granülosit-makrofaj koloni sitümüle 
edici faktör), TNF-α (tümör nekroze edici faktör alfa), 
ve TGF-β (transfore edici büyüme faktör-β) dır. Aktive 
makrofajlardan salgılananlar: IL-1, TNF-α, IL-6, IL-8, 
GM-CSF, M-CSF (makrofaj koloni sitümüle edici fak-
tör), PDGF (trombositten köken alan büyüme faktörü), 
ILGF (insülin benzeri büyüme faktörü), TGF-β dır. 
Fibroblast ve endotelial hücrelerden salgılananlar: IL-1, 
IL-6, IL-8, GM-CSF, M-CSF dir. Bu sitokin ve kemo-
kinlerin etkilerine bağlı olarak sinovyal doku inflama-
syonu, sinovyal sıvı inflamasyonu, sinovyal prolifera-
syon, kıkırdak ve kemik hasarı gibi romatoid artritin 
sistemik bulguları oluşur4,5. 
İnsülin direnci, dolaşımdaki normal seviyelerdeki insü-
line hedef hücre cevabının bozulması ile karekterize bir 
durumdur. İnsülin direnci, moleküler düzeyde bozulmuş 
insülin-reseptör sinyal yolağı sonucu oluşmaktadır6,7. 
Bu çalışmanın amacı, romatoid artritli hastalarda artan 
inflamatuar aktiviteye bağlı olarak oluşabilecek insülin 
duyarlılık değişikliklerinin varlığını saptamak ve artan 
serum IL-1α düzeyleriyle korelasyonunu araştırmaktır.  
 

Gereç ve Yöntem 

Çalışmaya değişik derecelerde hastalık aktivitesine 
sahip romatoid artritli 36 hasta (22 kadın ve 14 erkek, 
ortalama yaş: 51.5 ±17.1 yıl (21-80 yaş arası), ortalama 
VKİ: 27.1±5.0 kg/m²) ve yaş, cinsiyet, VKİ olarak ben-
zer özelliklere sahip 20 sağlıklı kontrol dahil edilmiştir. 
12 saat açlığı takiben, tüm olgulara serum insülin düze-
yi, HOMA ile saptanmış insülin duyarlılığı ve serum IL-
1α düzeyi ölçümünden oluşan tanısal protokol uygulan-
dı. Diyabetik hastalar, bozulmuş açlık glukozu mevcut 
hastalar, VKİ> 30kg/m2 olan hastalar, romatoid artrit 
dışında kronik inflamatuar hastalığı mevcut olanlar 
çalışma dışı bırakılmıştır. Çalışmaya dahil edilen hasta-
ların hiçbiri insülin etkisini bozduğu bilinen ilaç 
(steroid, siklosporin vs.) kullanmıyordu. Hastaların 
hiçbirinde yakın zamanda geçirilmiş akut hastalık hika-
yesi ya da sistemik (kardiyovasküler, renal, hepatik, 
endokrin hastalık vs.) hastalığa ait klinik kanıt mevcut 
değildi. Çalışma grubu hastalarda, romatoid artrit tanısı 
Amerikan Romatizma Cemiyeti’nin tanı kriterlerine 
göre kondu. Dört ve daha fazla kriterin mevcut olması 
durumu, romatoid artrit olarak kabul edildi8.  
Hastaların serum glisemi, insülin, IL-1α düzeyleri öl-
çümü için, 12 saatlik açlığı takiben antekubital venden 
alınan kan örnekleri, santrifüj işlemi sonrası serumu 
ayrılarak –70 derecede dondurularak saklandı. Serum 
glukoz düzeyleri, glukoz oksidaz metodu ile ölçüldü. 
Serum insülin düzeyleri ticari Radioimmunoassay (RIA) 
(COAT-A-COUNT, Los Angeles,USA) kiti kullanılarak 
ölçüldü. Serum IL-1α düzeyleri ticari ELISA (Enzyme 
Immunoassay kit, Immunotech, France) kiti ile ölçüldü. 
HOMA-IR skoru, Mattheus tarafından tanımlanmış şu 
formül ile hesaplandı9: HOMA-IR=(açlık serum insülini 
(µIU/ml)Xserum glikozu (mmol/dl))/22,5. Bu metod ile 
yüksek HOMA-IR skoru, düşük insülin duyarlılığını 

göstermektedir. Bu yöntem, insülin duyarlılığını sapta-
mada referans metot olan glukoz klemp tekniğine oranla 
daha az karmaşık, daha ucuz ve kolay uygulanabilir 
özelliktedir. Sonuçları glukoz klemp tekniği ile yüksek 
oranda korelasyon gösterir10. 
İstatistik analiz: İstatistik analizi için, SPSS 
(Statistically package for social sciences) bilgisayar 
programının 10.0 versiyonu kullanılmıştır. Çalışma ve 
kontrol grubundan elde edilen veriler arasındaki farkın 
istatistiksel anlamlılığının tespiti için, Mann-Whitney U 
test kullanılmıştır. P<0,05 değeri istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edilmiştir. Tüm veriler ± SD olarak ve-
rilmiştir. Serum IL-1α düzeyleri ile insülin, HOMA-IR 
skoru arasındaki korelasyon, Pearson korelasyon analizi 
ile değerlendirildi. 
 

Bulgular ve Sonuçlar 

Çalışma grubu hastalarda, serum IL-1α düzeylerinin 
ortalaması 18,2±13,3 pg/ml, serum insülin düzeylerinin 
ortalaması 14,7±6,7 µIU/ml, HOMA-IR skoru ortalama-
sı 3,3±1,5 olarak saptandı. Kontrol grubu hastalarda, 
serum IL-1α düzeylerinin ortalaması 13,0±2,4 pg/ml, 
serum insülin düzeylerinin ortalaması 8,7±1,9 µIU/ml, 
HOMA-IR skoru ortalaması 1,9±0,5 olarak saptandı. 
Çalışma ve kontrol grubu arasında, serum IL- α düzey-
leri (p<0,01), serum insülin düzeyleri (p<0,001), 
HOMA-IR (p<0,001) yönünden istatistiki olarak anlam-
lı farklılık saptandı. Bağlantı analizi; HOMA-IR ile 
insülin düzeyleri arasında (r=0.98, P<0.001), IL-1α 
arasında (r=0.41, p<0.01) anlamlı düzeyde korelasyon 
olduğu gözlendi. IL-1α ile insülin düzeyleri arasında 
(r=0.39, p<0.01) anlamlı düzeyde korelasyon mevcuttu.  
 
Tablo I- Çalışma ve Kontrol grubu verilerinin istatistik-

sel karşılaştırılması 

Özellikler 
n 

Romatoid Artrit 
36 

Kontrol 
20 p değeri 

Yaş (yıl) 51,5±17,1 46,6±13,9 AD 
Cinsiyet (%kadın) 61,1 60 --------- 
VKİ (kg/m²) 27,1±5,0 25,8±3,7 A.D 
Glisemi (mmol/l) 5,1±0,5 5,0±0,4 A.D 
Açlık insülin (µIU/ml) 14,7±6,7 8,7±1,9 p<0.001 
IL-1α (pg/ml) 18,2±13,3 13,0±2,4 p<0.01 
HOMA-IR 3,3±1,5 1,9±0,5 p<0.001 

Mann-Whitney U test; p>0.05: AD (anlamlı değil) 
 

Tartışma 

İlk olarak 1939 yılında Himsworth ve Carr adlı araştır-
macılar tarafından, diyabetik obez hastalarda gözlenen 
eksojen insüline zayıf glukoz cevabı ile karekterize 
olayı tanımlamak için insülin insensitivitesi (duyarsızlı-
ğı) terimi kullanılmıştır. Bu tanım insulin direnci ile 
sinonim kabul edilmektedir. İnsülinin 1960’ta ilk olarak 
radioimmunoassay yöntemi ile dolaşımdaki düzeyinin 
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saptanabilir hale gelmesi ile tip 2 diabetes mellituslu 
hastalarda rölatif insülin düzeylerinin artabileceği göste-
rilmiştir. İnsülin direnci tip 2 diabetes mellitusun en 
önemli nedenlerindendir. Tip 2 diabetes mellitus hem 
insülin sekresyonunda hem de insülin etkisinde (insülin 
direnci) bozulma sonucunda ortaya çıkan bir klinik 
durumdur11. Yapılan pek çok çalışma, insülin direncinin 
prediyabetik durumu yansıtması yanında, pek çok hasta-
lığın patogenezinde de rol alabildiğini ve bu grup hasta-
larda kardiyovasküler hastalıklar yönünden anlamlı 
derecede risk artışına yol açtığını göstermektedir11-14. 
Yakın zamanda yapılmış pek çok çalışmada, insülin 
direnci gelişiminde inflamatuar sitokinlerin önemli rol 
oynadığı sonucuna varılmıştır15-19. Joshua ve ark.’ları, 
65 yaş üstü yaşlı populasyonda tip 2 diyabet oluşumun-
da kronik inflamasyonun rolünü saptamaya yönelik 
çalışmalarında, özellikle inflamasyon göstergelerinden 
CRP düzeyleri ile diyabet oluşumu arasında bağlantı 
olduğu sonucuna varmışlardır20. Festa ve ark.’ları, kro-
nik subklinik inflamasyonun bir göstergesi olan serum 
akut faz proteinleri düzeylerinde yükselmenin insülin 
rezistans sendromu ile birlikte olduğunu, kronik 
inflamasyonun tip 2 diyabet gelişimi için önemli bir risk 
oluşturduğunu rapor etmişlerdir21. 
Pek çok klinik çalışma, IL-1’in glukoza bağlı insülin 
salınımını baskıladığını ve pankreas beta hücrelerinde 
hasara neden olduğunu ortaya koymuştur. Özellikle IL-
1’in, beta hücrelerinde intraselüler nitrik oksit radikalle-
ri oluşumuna neden olarak bu hasarı başlattığı rapor 
edilmektedir. IL-1’in pankreas beta hücreleri için 
sitotoksik etki gösterdiği bugün için yaygın kabul gör-
müştür22-26. Ma ve ark.’ları, rat pankreas adacık hücre 
kültürlerinde IL-1’in etkisi ile ilgili deneysel çalışmala-
rında, IL-1’in nitrik oksit sentetaz düzeylerinde artışa 
neden olarak nitrik oksit yapımını arttırdığını saptamış-
lardır. Bu durumun hem glukoza bağımlı insülin 
sekresyonu hem de adacık hücre glukoz oksidasyonunda 
reversible oksidasyona neden olduğunu, bu etkilerin 
nitrik oksit sentetaz inhibitörü olan monomethylarginine 
ile önlendiğini rapor etmişlerdir. Araştırıcılar, ayrıca IL-
1’in adacık glikokinaz düzeylerinde de azalmaya yol 
açarak tip 2 diyabetin oluşumuna önemli katkı sağladı-
ğını rapor etmişlerdir27,28. Ohsumi ve ark.’ları, insülin 
duyarlılığını arttırıcı bir ajan olan troglitazon’un 
antidiyabetik etkilerini oluşturmasında, IL-1 üzerine 
olan inhibitör etkisinin de rolü olduğunu rapor etmişler-
dir29. Ji ve ark.’ları ise, deneysel çalışmalarında 
sinovisitlerde de peroksizom proliferatör aktive edici 
reseptör (PPAR-gama) gama’nın eksprese edildiğini 
rapor etmişlerdir. PPAR-gama üzerinden etki gösteren 
troglitazon’un bu reseptörleri aktive ederek, aynı za-
manda romatoid sinovisitlerdeki inflamatuar sitokin 
ekspresyonunu baskıladığı, bu şekilde anti-inflamatuar 
etkinlik gösterdiği sonucuna varmışlardır30. 
Çalışmamız, romatoid artritli hastalarda insülin direnci 
gelişimi için serum IL-1α düzeylerinin önemini değer-
lendiren bir çalışma niteliğindedir. Çalışma verilerimiz, 
serum insülin düzeyleri, HOMA-IR skoru ve serum IL-
1α düzeyleri arasında güçlü bir korelasyon olduğunu 
gösterdi. Bu tür bir ilişki insülin direnci gelişiminde IL-
1α’nın patogenetik rolünü destekleyebilir. Literatürde 

mevcut pek çok çalışma, IL-1’in pankreas beta hücreleri 
üzerine olumsuz etkilere sahip olduğunu göstermekte-
dir. Ancak literatürde romatoid artritli hastalarda insülin 
direnci gelişimi ile IL-1 arasındaki ilişkiyi araştıran 
başka bir çalışmaya rastlanamamıştır. Bu çalışma bu 
konuda öncül nitelik taşımaktadır. Bu konunun araştırıl-
dığı çok merkezli, daha çok hastayı kapsayan, aynı 
zamanda romatoid artrit tedavisine yeni girmiş anti-
sitokin tedavi yaklaşımlarının insülin duyarlılığı üzerine 
etkilerini de araştıran ileriki çalışmalara ihtiyaç duyul-
maktadır. Romatoid artritli hastalarda oluşabilen insülin 
direncinin, romatizmal hastalığı komplike ederek 
prediyabetik durum ve aterosklerotik hastalık risk artışı-
na yol açabileceğini düşünüyoruz. 
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