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III. ÖZET 

Normal ve bozulmuş glukoz toleranslı obez bireylerde Nötrofil/Lenfosit(N/L) 

oranının insülin direnci ile arasındaki ilişki 

Dr. Eyyüp Murat EFENDİOĞLU 

Uzmanlık Tezi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Tez Danışmanı: Prof. Dr. Mustafa ARAZ 

Mart 2016, 39 sayfa 

Obezite vücutta kronik inflamasyon ve kronik oksidatif stres durumudur. 

Obezlerde oksidatif stres belirteçlerinin yükseldiği ve antioksidan savunma 

enzimlerinde azalma olduğu bilinmektedir. Nötrofil/Lenfosit oranı (NLO); rutin bir 

tetkik olarak yapılan tam kan sayımından hesaplanabilen basit bir parametredir ve 

inflamasyon marker’i olduğu gösterilmiştir. NLO obez bireylerde glukoz intoleransının 

bir prediktörü olabilir ve glukoz intoleransının erken saptanmasında fayda sağlayabilir. 

Bu çalışmada normal ve bozulmuş glukoz toleranslı obez bireylerde; inflamatuar bir 

belirteç olan NLO ve insülin direnci arasındaki ilişkinin degerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. 

Çalışmada; beden kitle indeksi (BKİ)  ≥30 kg/m2 olan ve tarama amaçlı OGTT 

yapılan 73 obez hastanın (grup 1: normal glukoz toleranslı 43 kişi; grup 2: bozulmuş 

glukoz toleranslı 30 kişi ve normal BKİ’ne sahip olan sağlıklı 27 kişinin (grup 3) 

retrospektif olarak dosyaları tarandı. Tüm olguların biyokimyasal parametreleri (tam 

kan sayımı, insülin, HbA1C, lipid profili, ALT, TSH, CRP) kaydedildi ve NLO 

hesaplandı. İnsülin direnci (IR), Homeostasis Model Assesment (HOMA) indeksi 

kullanılarak belirlendi. Olguların demografik özellikleri, boy, vücut ağırlığı ve bel 

çevresi kaydedildi.  

  Çalışmaya alınan olguların 59’u kadın, 41’i erkek olup yaş ortalaması 36,4±10,4 

yıl idi. Gruplar arasında yaş bakımından anlamlı fark vardı (p=0,005). Çalışmamızda 

HOMA-IR’nin yanı sıra BKİ, bel çevresi, insülin, TSH, CRP ve nötrofil değerleri 

bakımından gruplar arasında anlamlı fark saptandı (p<0,05). Lenfosit ve NLO değerleri 

bakımından gruplar arasında anlamlı farklılık yoktu (p>0,05). Alt grupların 

karşılaştırılmasında; NGT obez hasta grubunda, sağlıklı kontrol grubuna göre; insülin, 

HOMA-IR, TSH, CRP ve nötrofil anlamlı olarak yüksekti (p<0,05). BGT obez hasta 

grubunda, sağlıklı kontrol grubuna göre; insülin, HbA1C, HOMA-IR, CRP, nötrofil ve 

TSH anlamlı olarak yüksekti (p<0,05). BGT obez hasta grubunda; NGT obez hasta 

grubuna göre, HbA1C ve HOMA-IR düzeyi anlamlı olarak yüksekti (p<0,05). 

Obez hastalarda CRP yüksekliği saptanması, obezitede bir inflamasyon varlığına 

işaret etmektedir. Obez olgularda CRP yüksekliği yanı sıra, nötrofil düzeylerinin artmış 

olması, özellikle bozulmuş glukoz toleranslı hastalarda ilerde diyabete progresyon için 

bir belirteç olabilir. BGT obez hasta grubunda; nötrofil ile BKİ arasında pozitif yönde 

anlamlı korelasyon olması ve NGT obez hasta grubunda, CRP ile BKİ ve bel çevresi 

arasında anlamlı pozitif korelasyon olması bu ifadeyi destekler niteliktedir. Buna 

karşılık çalışmamızda NLO değerlerinde gruplar arasında anlamlı fark yoktu ve insülin 

direnci ile NLO arasında ilişki bulunmadı. Buna göre; glukoz toleransının bozulmasının 

obez hastalarda NLO’yu anlamlı derecede etkilemediği düşünülebilir.  

           Anahtar kelimeler: Nötrofil, Diyabetes Mellitus, Obezite, CRP, insülin direnci, 

Nötrofil /Lenfosit oranı 
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IV. ABSTRACT 

Neutrophil / lymphocyte (N / L) ratio and insulin resistance relationship in obese 

individuals with normal and impaired glucose tolerance 

Dr. Eyyüp Murat EFENDİOĞLU 

Residency Thesis, Department of İnternal Medicine 

Supervisor: Prof. Dr. Mustafa ARAZ 

March 2016, 38 pages 
Obesity is chronic inflamation and oxidative stress state of the body. Oxidative 

stress markers are increased and anti-oxidative defense enzymes are decreased in obese 

individuals. Neutrophile/lymphocyte ratio (NLR), is a simple parameter which can be 

calculated from complete blood count test (conducted on a routine basis) and has been 

shown to be a marker of inflammation. NLR can be a predictor of glucose intolerance in 

obese individuals, or may be useful for early detection of glucose intolerance. The aim of 

this study was to evaluate the relationship between NLR which is an inflammatory marker 

and insulin resistance in obese individuals with normal and impaired glucose tolerance. 

In this study; 73 obese patients with a body mass index (BMI) ≥30 kg /m2 and to 

whom OGTT was perofrmed for screening (group 1: 43 individuals with normal glucose 

tolerance; group 2: 30 individuals with impaired glucose tolerance and 27 healthy 

individuals with normal BMI (group 3) were screened retrospectively from their health 

records. Biochemical parameters of all cases (complete blood count, insulin, HbA1C, lipid 

profile, ALT, TSH, CRP) were recorded and NLR calculated for each one. Insulin 

resistance (IR) was determined by using the Homeostasis Model Assessment (HOMA) 

index. The demographic characteristics of the patients, height, weight and waist 

circumference were recorded.  

59 of the cases were female, 41 were male and the mean age was 36,4 ± 10,4 years. 

There was a significant difference between the groups in terms of age (p = 0,005). In our 

study, there was a significant difference between the groups in terms of HOMA-IR as well 

as BMI, waist circumference, insulin, TSH, CRP and neutrophil count (p<0,05). There was 

no significant difference between the groups in terms of lymphocyte values and NLR 

(p>0,05). The comparison of subgroups; in the obese patient group with NGT, compared to 

healthy control group; insulin, HOMA-IR, TSH, CRP and neutrophil count were 

significantly higher (p<0,05). In obese patient group with IGT, compared to healthy control 

group; insulin, HbA1C, HOMA-IR, CRP, neutrophil count and TSH was higher (p<0,05). 

In obese patient group with IGT; HbA1C and HOMA-IR levels were significantly higher 

than the obese patient gorup with NGT (p<0,05).  

Determination of high CRP in obese patients indicates the presence of inflammation 

in obesity. In obese cases, as well as increased CRP levels, increased neutrophil counts may 

also be a marker for progression of diabetes in future, especially in patients with impaired 

glucose tolerance. In the obese group with BGT a significant positive correlation between 

neutrophil count and BMI; and in the obese group with NGT, a significant positive 

correlation between CRP and BMI, CRP and waist circumference are supporting this 

statement. In contrast, in our study there was no significant difference between the groups 

in terms of NLR values and there was no correlation between the IR and NLR. According to 

this; impairment of glucose tolerance in obese patients thought not to affect NLR 

significantly. 

Key words: Neutrophil, diabetes mellitus, obesity, CRP, insulin resistance, 

neutrophil / lymphocyte ratio 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

           

 

Obezite, vücutta yağ doku oranının artması olarak tanımlanır. Yağ dokusundaki 

yağ hücrelerinin hipertrofisi ve hiperplazisi yağ hücrelerinde hipoksiye neden olmakta 

ve hücresel bir stres meydana gelmektedir. Sonuçta bu bölgöde proinflamatuar 

maddeler salınarak inflamasyona neden olmaktadır. Obezitenin neden olduğu fizyolojik 

olaylar kronik sistemik inflamasyon ile sonuçlanmaktadır. Böylece proinflamatuar 

sitokinler yağ dokusu, karaciğer ve iskelet kasından sinyal iletimini inhibe ederek 

insülin direncine neden olmaktadır. 

Obezite ile ilişkili tıbbi durumlar, insülin direnci (IR) ve Tip 2 diabetes mellitus 

(DM), hipertansiyon (HT), hiperlipidemi, uyku apnesi, kardiyovasküler hastalık, safra 

kesesi hastalığı, inme, gut, hiperürisemi, osteoartrit ile erkeklerde rektum, kolon, prostat 

ve kadınlarda meme, endometriyum ve safra kesesi gibi kanser tiplerini içerir. Obez 

bireylerde tip 2 diabetes mellitus gelişme riski artmıştır. Tip 2 Diyabet, her iki cinste ve 

tüm etnik gruplarda obeziteye paralellik gösterir. Tip 2 Diyabet riski obezitenin derecesi 

ve süresi ile yakından ilişkilidir. BKİ <22 kg/ m2 olanlarda diyabet riski en düşüktür, 

buna karşılık BKİ 35 kg/m2’ye çıktığında relatif risk 40 kat artış gösterir.  

Obez ve Tip 2 DM olan kişilerde patofizyolojik değişiklikler içinde en 

önemlilerden biri kronik sistemik inflamasyonun varlığıdır. Yapılan çalışmalarda 

inflamatuar belirteçlerin obez hastalarda yüksek olduğu ve anti-inflamatuar özellikteki 

markırların ise tersine düşük olduğu saptanmıştır. Tip 2 DM, bozulmuş glukoz toleransı, 

obezite, metabolik sendromun subklinik infalamasyonla ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

Nötrofil/Lenfosit(N/L) oranı; çalışmalarda inflamasyon markerı oldugu 

gösterilen sistemik inflamasyonun ucuz bir göstergesidir. Bu düşük dereceli ve genel 

sistemik inflamatuar yanıt, nötrofil sayısının artması ve lenfosit sayısının azalması ile 

karakterizedir. NLO obez bireylerde glukoz intoleransının bir prediktörü olabilir ve 

glukoz intoleransının erken saptanmasında fayda sağlayabilir. Bu çalışmada normal ve 

bozulmuş glukoz toleranslı obez bireylerde; inflamatuar bir belirteç olan NLO ve 

insülin direnci arasındaki ilişkinin degerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

           2.1. Bozulmus Glukoz Toleransı ve Bozulmus Açlık Glukozu 

           2.1.1.Tanımı ve Tanısı 

           Amerikan Diyabet Birliği (ADA) Bozulmuş Glukoz Toleransı (BGT=impaired 

glucose tolerance=IGT) ve Bozulmuş Açlık Glukozunu (BAG=impaired fasting 

glucose=IFG) kan glukoz değerlerinin, normal tanımlanan düzeylerden daha yüksek 

olduğu, fakat diyabetin tanısal kriterlerini karşılamadığı durumlar olarak 

tanımlamaktadır. BGT ve BAG diyabetin doğal seyrinde oluşan ara bir evredir. 

Dolayısıyla tespit edildiğinde diyabet için önemli bir risk faktörü niteliğindedir. BGT 

tanısı, açlık plazma glukozu 100 mg/dl’den yuksek, 126 mg/dl’nin altında bulunan 

hastalarda Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) ile konulmaktadır (1).  

           OGTT’ye hazırlık ve testin yapılması 

           OGTT sırasında dikkate alınması gerekli kurallar aşağıda belirtilmiştir (2): 

* Testten önce, en az üç gün yeterli miktarda KH (≥150 g/gün) alınmalı ve mutad fizik 

aktivite yapılmalıdır. 

* Test en az sekiz saatlik açlık sonrası sabah uygulanır. 

* Testten önceki akşam 30-50 g KH içeren bir öğün alınması önerilmektedir. 

* Test öncesinde ve esnasında su içilebilir, fakat kahve/çay gibi içecekler ya da sigara 

içilmesi önerilmez. 

* Test esnasında bireyin istirahat halinde olması gerekir. 

* KH toleransını bozan ilaçların kullanılması, inaktivite ve akut/kronik infeksiyon gibi 

durumlarda OGTT yapılmamalıdır. 

* Açlık kan örneği alındıktan sonra standart olarak 75 g anhidröz glukoz ya da 82.5 g 

glukoz monohidrat 250-300 ml su içinde eritilip 5 dakika içinde içirilir. 
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*Glukozlu sıvının içilmeye başladığı an, testin başlangıcı kabul edilir. Bu noktadan 2 

saat sonraki kan örneği alınır. 

Açlık plazma glukozu 126 mg/dl’nin altında bulunan hastalarda OGTT 2.saat değerinin 

140 mg/dl’ den yüksek ancak 199 mg/dl’den düşük olması BGT olarak 

tanımlanmaktadır. BAG ise açlık plazma glukoz değeri 100-125 mg/dl arasında olup 

OGTT’nin normal olduğu durumdur. Normal açlık glukoz değerleri 100 mg/dl’nin 

altındadır. ADA glukoz intoleransı tanı kriterleri Tablo-1’de gösterilmektedir (1). 

 Tablo 1: Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasının diğer bozukluklarında tanı kriterleri  

 

           2.2. Diabetes Mellitus 

           Diyabet, insülin eksikliği ya da insülin etkisindeki defektler nedeniyle 

organizmanın karbonhidrat (KH), yağ ve proteinlerden yeterince yararlanamadığı, 

sürekli tıbbi bakım gerektiren, hiperglisemi ile karekterize uzun dönem kronik 

komplikasyon olarak organ hasarına yol açabilen kronik bir metabolizma hastalığıdır 

(1). 

           2.2.1. Epidemiyoloji 

           Tüm dünyada son 20 yılda DM prevalansı dramatik olarak artmıştır (3). DM 

pekçok ülkede ölüme sebep olan ilk 5 hastalık içerisinde yer almaktadır (4). Dünyada 

Uluslararası Diyabet Federasyonu Atlas’ına göre 285 milyondan fazla diyabetli kişi 

vardır; bu erişkin nüfusunun % 6,6‘ sını oluşturmaktadır. 2025 yılına kadar bu durumun 

438 milyona (% 7,8) yükseleceği öngörülmektedir. Türkiye’de diyabet prevalansının 

araştırıldığı en kapsamlı çalışma Türkiye Diyabet Epidemiyolojisi Projesi 
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(TURDEP)’dir. TURDEP-I’de 1998 yılında %7,2 olan diyabet prevelansı 2010 yılında 

yapılan TURDEP-II’ de yaklaşık %90 artarak %13,7 ye ulaşmıştır (5). 

 

  2.3. Obezite 

2.3.1. Tanımı 

 Obezite vücuttaki yağ miktarının normalden fazla olarak mutlak ya da nispi oranda 

artışıdır. Vücutta yüksek miktarda yağ olması genelde kilo artışı ile sonuçlanır. 

Ortalama vücut ağırlığına sahip erkeklerde vücut yağı %15-20, kadınlarda ise %25-30 

arasındadır. Vücut yağ yüzdesini belirlemek kolay olmadığı için obezite, aşırı yağdan 

daha çok aşırı kilo olarak tanımlanmaktadır. Visseral yağ dokusu depoları abdomende 

mezanterik ve büyük, küçük omental depolardan ve iç organları çevreleyen yağ 

dokularından oluşmaktadır. Vücut yağlarının geri kalan kısmını da esas itibariyle 

subkutan yağ dokusu ve ayrıca karaciger ve kaslardaki trigliseridler oluşturur. Visseral 

yağ dokusu depoları erkeklerde total yağın %10-20'sini, kadınlarda da %5-10'unu 

oluşturmaktadır. Bel çevresinin erkeklerde 102 cm, kadınlarda 88 cm'den fazla olması 

tip 2 diyabet ve kardiovaskuler hastalık riskini arttırmaktadır. Erkeklerde bel çevresinin 

94 cm, kadınlarda ise 80 cm ve daha üzeri ise kritik düzey olarak kabul edilmektedir 

(6). 

          Fizyolojik düzeyde bakıldığında obezite, sağlığın olumsuz olarak etkilenmeye 

başladığı derecede anormal veya aşırı yağ birikimi olarak tanımlanmaktadır. Bununla 

beraber, vücut yağını doğrudan ölçmek zor olduğundan beden kitle indeksi (BKİ) gibi 

dolaylı ölçümler kullanılmaktadır. Beden kitle indeksi yetişkinlerde aşırı kiloluluk ve 

obezite varlığının en yararlı ve pratik göstergesidir. Kilogram cinsinden vücut 

ağırlığının, metre cinsinden boyun karesine bölünmesiyle hesaplanır (6). 

 

           Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 25 kg/m2 ve üzeri beden kitle indeksi (BKİ) 

değerlerini anormal olarak kabul etmektedir ve 30 kg/m2 ve üzeri değerler obez olarak 

sınıflandırılmaktadır (Tablo 2) (7). Diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi riski 21 kg/m2 
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üzerindeki değerlerde yükselmeye başlamaktadır. Obezitenin yaşam beklentisini 

düşürdüğü bilinmekte olup yakın zamanda yapılan bir çalışmada 40 yaşına gelindiğinde 

obezitenin yaşam beklentisini 7 yıl azalttığı gösterilmiştir. Yaşam beklentisinin 

düşmesinde temel neden obez kişilerde kardiyovasküler hastalıklar, tip 2 diyabet ya da 

çeşitli kanserlerin gelişme sıklığının artmış bulunmasıdır (8). 

 

 Tablo 2: WHO Beden kitle indeksine göre obezite sınıflaması   

 

       

           2.3.2. Epidemiyolojisi   

ABD’de aşırı kilolu ve obez kişilerin oranı 1976–1980 yılları arasında %47; 

1988-1994 yılları arasında %56; 1999-2000 yılları arasında ise %64 olarak bildirilmiştir 

(9). Epidemiyolojik veriler, geçtiğimiz 20 yılda, fazla kilo ve obezitenin ABD, Avrupa 

ve üstelik pekçok gelişmekte olan ülkede iki - üç katına çıktığını göstermektedir  

(9,10). Ülkemizde 1998’de yapılan TURDEP-I çalışmasının sonuçlarına göre kadınlarda 

%30, erkeklerde %13, genelde olarak %22,3 düzeylerinde obezite prevalansı tespit 

edilmiştir (11). 2010’da tamamlanan TURDEP-II çalışmasının sonuçlarına göre ise 

Türkiye’de obezite sıklığı %32’dir ve 1998’ de yapılan TURDEP-I’e göre, 12 yılda 

obezite sıklığı %44 artmıştır. Erkeklerde kilo fazlalığının, kadınlarda ise obezitenin 

daha yaygın olduğu görülmüştür. Genel olarak erişkin yaşlardaki Türk toplumunun 

2/3’ü fazla kilolu ya da obezdir (5). 
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           Obezitenin belli başlı risk faktörleri, fiziksel aktivitede azalma, beslenme 

alışkanlıkları, yaş, cinsiyet (kadın), eğitim düzeyi, evlilik, doğum sayısı ve genetik 

oluşturmaktadır (12). Obezite ile ilişkili relative riskler sınıflandırılmaktadır (Tablo 3) 

(6).   

 

   Tablo 3: Obezite ile ilişkili relative riskler (6) 

 

2.4. İnsülin Direnci 

İnsülin direnci; endojen yolla salgılanan ya da eksojen olarak verilen insülinin 

normalden daha az biyolojik yanıt oluşturması durumudur. İnsülin direnci metabolik 

sendrom adı verilen metabolik ve hemodinamik bozukluklara yol açan patolojik bir 

durumdur. Metabolik sendrom obezite, hiperglisemi, hipertansiyon ve dislipidemi ile 

karakterizedir (Tablo 4) (13). İnsülin direnci normal veya artmış glukoz düzeyi olan 

hastalarda, pankreastan insülin salınımı artışı ile kompanse edilmeye çalışılmaktadır. 

Neticede ortaya çıkan hiperinsülinemi birçok hastalığın patogenezinde ve klinik 

seyrinde önemli rol oynamaktadır. 

   Tablo 4: IDF Metabolik sendrom tanı kriterleri 
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Dolaşımdaki insülin antagonistleri; büyüme hormonu, kortizol, glukagon ve 

katekolaminler, nonhormonal antagonistler ise serbest yağ asitleridir. Tüm bu maddeler 

insülin etkisini azaltırlar (14). İnsülin karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasını 

etkilerken, büyüme, faklılaşma, DNA sentezi, gen transkripsiyonunun düzenlenmesi 

gibi mitojenik etkileri de bulunan bir hormondur. İnsülinin etkisini gösterebilmesi için 

hücre yüzeyindeki reseptörüne bağlanması gerekmektedir. İnsülin reseptörleri tirozin 

kinaz reseptör ailesinin üyesidirler. İnsülin reseptörü 2 alfa ve 2 beta alt birimden 

oluşur. Alfa alt birimine ligandın bağlanması reseptörde konfirmasyonel bir varyasyona 

neden olarak beta alt birimindeki intrinsink tirozin kinaz aktivitesini uyarır. Reseptörün 

bu alanının tirozin kinaz etkinliği göstermesi insülinin etkili olabilmesi için gereklidir. 

İnsülin reseptörünün insülin tarafından aktivasyonu sonrası bazı sellüler düzenleyici ve 

adaptör proteinler fosforilasyon-defosforilasyona uğrayarak hücre içi sinyalizasyonunu 

oluştururlar. İnsülin direnci, moleküler düzeyde bozulmuş insülin reseptör sinyal yolağı 

neticesi oluşmaktadır. Prereseptör, reseptör ve postreseptör düzeyde insülin direnci 

gelişebilmekle birlikte sıklıkla postreseptör düzeyde defekt söz konusudur (15, 16). 

İnsülin direnci gelişimi sonucu hepatik glukoz outputu artar, glukozun periferik alınımı 

azalır. Hipergliseminin kendisi, β-hücrelerinin glukoza cevabını bozar ve insülin 

direncini arttırır (Şekil 1). Glukotoksisitenin geriye döndürülmesi kısır döngüyü kırabilir 

ve aynı zamanda hiperglisemiyi azaltabilir. İnsülin direnciyle yağ dokusunda lipogenez 

yavaşlar buna karşılık, lipoliz hızlanır. Lipoliz sonucu artan non-esterifeye yağ asitleri 

insülin direncinin çok daha şiddetlenmesine yol açarak bir kısır döngü başlatır. Serbest 

yağ asitlerinin düzeyinin artması sadece insülin direncinin miktarını arttırmakla 

kalmayıp, aynı zamanda kan basıncı artışına, HDL’nin baskılanmasına ve trigliserid 

düzeyinin artışına da katkıda bulunmaktadır. İnsülin direnci ve sonrasında artan serbest 

yağ asidi artışı bozulmuş glukoz toleransına ek olarak proinflamatuar ve protrombotik 

hallerin oluşmasına da katkı sağlamaktadır (15).  
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Şekil 1: Dolaşan glukoz artışı, hipergliseminin daha ciddi hiperglisemiye neden olduğu kısır 

döngü. 

 

           2.5. Obezite ve inflamasyon 

           Son zamanlarda pekçok obez hastada dikkat çeken nokta, doğal immun sistemin 

kronik aktivasyonu neticesinde beyaz yağ dokusununda düşük derecede inflamasyon ile 

obezite arasında ilişki olduğudur. Patofizyolojik mekanizma tam olarak bilinmemekle 

beraber yağ hücreleri ve immun sistem hücreleri arasındaki ilişkiye dayandığı 

düşünülmektedir. Ayrıca yağ hücrelerinin, adipokin denilen çesitli faktörler sentezleyip 

salgılayabildiği gösterilmiştir. Bunlardan bazıları obezite ile ilişkili olan insülin 

resistansı, tip-2 diyabet ve kardiyovasküler komplikasyonlarda rol oynamaktadır 

 (17-19). Yağ hücrelerinin metabolik özellikler üzerindeki olumsuz etkisi uzun süreden 

beri bilinen bir olgu iken, inflamatuar olaylar üzerindeki etkisi ise yeni bir kavramdır. 

Yağ hücreleri, immun hücreler ile birlikte benzer özellikler göstererek kompleman 

aktivasyonuna ve proinflamatuar sitokin üretimine neden olmaktadır (20). Yağ hücre 

öncülleri bununla birlikte makrofajlara benzer özellikleri taşımaktadır (21). Ayrıca bu 

hücreler çesitli uyarılara yanıt olarak fagositoz özelliğini de kazanmaktadır (22). 

Obezitedeki düşük derece inflamasyon, dolaşımda çesitli faktörlerin artışı ile 

sonuçlanmaktadır. Plazmada C-reaktive protein (CRP), tümör nekrozis faktör-α (TNF-

α), interlökin-6 (IL-6) ve inflamasyonla alakalı diğer biyolojik belirteçler artmaktadır. 

Obezlerde adipositlerden salınan TNF-a mRNA seviyeleri artmış bulunmaktadır ve 

insülin direncine neden olmaktadır. Ayrıca IL- 6’nın, karaciğer CRP üretimini arttırdığı 

gösterilmiştir (20). 
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 2.5.1. Obezite ve insülin Direnci 

           İnsülin direnci, hedef hücre veya organın fizyolojik bir insülin konsantrasyonuna 

azalmış yanıtı olarak tanımlanmaktadır. Bu aslında temel olarak dokuyu glukozun 

yarattığı osmotik basınçtan koruyan bir mekanizmadır. Bu tanım insüline yanıt veren 

tüm dokulara (iskelet ve kalp kası, adipoz dokusu ve karaciğer) uygulanabilse de, 

insülinin etkisine karşı bu hücresel direncin altında yatan mekanizmalar her dokuda aynı 

olmak zorunda değildir. İnsülinin etki mekanizmasında rol alan reseptöre bağlanma ve 

erken sinyal iletim olayları çeşitli dokular için çoğunlukla benzer olsa da, kas, yağ ve 

karaciğer hücreleri arasında sonraki basamaklar ve hücre içi metabolik yolaklar 

açısından kaydadeğer farklılıklar bulunmaktadır. Bu nedenlerle insülin direnci 

heterojendir ve ortaya çıkış yerine bağlı olarak farklı biçimler alabilir. İnsülin direnci 

nedenleri başlıca; genetik, çevresel nedenler ve obezite sayılabilir (Şekil 2) (23). 

 

 

 

Şekil 2: İnsülin direnci nedenleri   

 

Obezite; insülinin periferik glukoz ve yağ asidi ütilizasyonu üzerine olan 

etkilerine direnç oluşmasına sebep olur. Bu etkinin oluşmasında adipoz dokudan 

salgılanan birtakım faktörlerin rol oynadığı düşünülmektedir. Adipoz dokudan pro-

inflamatuar mediyatörlerin salınımı; hiperinsülinemi, hiperglisemi, endotelyal 

disfonksiyon, anormal lipid profili, hipertansiyon ve vasküler inflamasyona neden 

olarak tip 2 diyabet ve ateroskleroz gelişimine zemin hazırlar (24, 25). 

Yağ hücresinin; leptin, adiponektin TNF-a, adipsin, IL-6, tansforming büyüme 

faktörü, anjiotensinojen, melatonin, rezistin gibi pekçok protein salgıladığı saptanmıştır. 
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Salgılanmakta olan bu hormanların çoğunlugu glukoz hemostazında yer alır. Obezlerde 

leptin, rezistin, TNF-a nın plazma seviyesi yükselirken, adiponektin azalmaktadır. 

Rezistin ve TNF-a glukoza karşı toleransı bozarken, leptin ve adiponektin hipoglisemi 

meydana getirmektedir (26). 

TNF-a; adiposit ve makrofajlarca üretilen önemli bir sitokindir. Sadece yağ 

depoladıkları düşünülen adipositlerin günümüzde, insülin duyarlılığını etkileyen 

metabolik olarak aktif hormonlar ürettiği bilinmektedir. Örneğin; leptin, hipotalamusa 

etki ederek tokluğu ve enerji üretimini uyarır ve glukoz metabolizmasını hızlandırır. 

Diğer yağ kaynaklı hormon olan adiponektin, adipozite ve insülin direnci düzeyi ile ters 

orantılı olacak şekilde dolaşımda bulunur (26). İlk kez Hotamışlıgil ve ark. tarafından 

obezitede adipositlerden kaynaklanan TNF-a’nın inflamasyon ve insülin direncine yol 

açtığı gösterilmiştir (27). İnsülin direnci olan durumlarda ve endotel disfonksiyonunda 

kandaki düzeyi artmış bulunmaktadır. TNF- a düzeyindeki bu artış C-reaktif protein 

(CRP) ve İL-6 artışıyla birliktelik göstermektedir (25). TNF-a’nın etkisinin moleküler 

temeli net olarak ortaya konmamıştır. Başlıca etkisi insülin reseptöründe postreseptör 

düzeyde bir bozukluk oluşturmasıdır (28). TNF-a tarafından nükleer faktör-kappap (NF-

Kp)’nin uyarılması adezyon molekülleri ekspresyonunu ve nitrik oksit üretimini 

arttırmaktadır. TNF-a ve adiponektinin metabolik etkileri birbirinin tersi yönündedir ve 

esas olarak NF-KP mekanizması üzerinden etkilerini oluştururlar (26, 29, 30).  

2.5.2. İnsülin Rezistansı Ölçüm Yöntemleri 

1. Hiperinsülinemik Öglisemik Klemp Testi (HECT) 

2. Homeostasis Model Assesment (HOMA) 

3. İnsülin Duyarlılık İndeksleri 

4. İnsülin- glukoz - C-peptid oranları 

5. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) 

6. Glikozun Sürekli İnfüzyon Modeli (CIGMA) 

7. Minimal Model 
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HECT( Hiperinsülinemik Öglisemik Klemp Testi) 

İnsülin direnci ölçülmesinde altın standart yöntemdir. Glukoz klempi tekniği 

insülin duyarlılığının in vivo şartlarda hassas bir şekilde değerlendirilmesi için referans 

yöntem olarak kabul edilse de (31), kompleks, zaman alıcı ve pahalıdır. Bu nedenle 

büyük ölçekli ve epidemiyolojik çalışmalar için uygun değildir. 

           HOMA 

1985’de Matthews ve arkadaşları tarafından tanımlanan HOMA testi, hem IR 

hem de β-hücre fonksiyonunu gösterebilen diğer testlere göre uygulanması daha basittir.  

HOMA testi ile ölçülen IR, hiperinsülinemik öglisemik klemp, açlık insülin 

konsantrasyonu ve hiperglisemik klemp ile ölçülen IR ile korelasyon göstermektedir 

(32). Bu yöntemde DM olan ve olmayan kişilerde, açlık plazma glukozu ve insülin 

düzeyleri kullanılarak IR saptanır. Normal kişilerde HOMA değeri 2,7’den düşük 

bulunmuştur. 2,7’nin üzeri insülin direncini yansıtır. 

Bozulmuş glukoz toleransında 4,3 -5,2 arasında Diabetes Mellitusta 8,3-9,5 arası 

değerler saptanabilir. Bu değerlerin üzerinde insülin direnci varlığı değerlendirilir (33). 

HOMA = açlık insülin değeri (μIU/mL) x açlık glukoz değeri (mg/dL) / 405 formülü ile 

hesaplanır. 

Bunların haricinde OGTT'den elde edilen verilerle Masafumi Matsuda tarafından 

bulunmuş olan tüm vücut insülin sensitivitesini ölçen başka bir formül vardır. Matsuda 

insülin sensitivity index (Matsuda ISI) OGTT esnasında ölçülen açlık insülin ve glukoz 

degerleri ile test sırasında elde edilen ortalama insülin ve glukoz degerlerinin 

çarpımlarının kare kökünün 10000 sabit sayısına bölünmesiyle elde edilir, periferik ve 

hepatik insülin direncini birlikte gösterir. Glukoz, C-peptid veya insülin düzeylerinin 

kullanımıyla beta hücre fonksiyonunu ve insülin direncini değerlendirebilen, bilhassa 

geniş hasta populasyonlarını pratik bir biçimde inceleme imkanı sağlayan bir testtir. C-

peptid, insülin etkisinin değil, insülin salgısının güçlü bir ölçümüdür. Minimal Model 

denen yöntem ise intravenöz bolus glukoz verilip iki saat süreyle glukoz ve insülin 

ölçüp bilgisayar sistemiyle verilerin yorumlanmasına dayanır (33). 
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2.6. Nötrofil /Lenfosit Oranı (NLO) 

NLO, başvusu anında rutin olarak değerlendirilen ayrımsal WBC sayımından 

kolaylıkla hesaplanabilir. Diğer inflamatuvar belirteçlerden ve biyoanalizlerden farklı 

olarak NLO ucuz ve kolaylıkla uygulanabilen bir parametredir. 

İnflamasyon, organizmanın endojen ya da eksojen uyaranlara karşı başlattığı, 

yaşamın devamı için gerekli ama spesifik olmayan yanıttır. Bu yanıtın biyolojik amacı, 

uyaranın sebep olduğu hücresel yaralanmayı onarmak,  hücre ve yabancı cisim atıklarını 

temizlemek, bakteri veya uyaranı sınırlandırarak organizma üzerine olan zararlı etkileri 

önlemektir. İnflamasyonun tetiklenmesi enfeksiyöz ya da enfeksiyöz olmayan pekçok 

farklı mekanizma ile olsa da bu uyaranlara verilen yanıt aynıdır. İnflamasyonun 

oluşumunda vücudumuzdaki beyaz kan hücreleri kilit rol oynamaktadır. Lökositlerin 

herhangi bir uyaran ile teması yani aktivasyonu bu hücrelerden inflamasyonda önemli 

rol alan mediatörlerin salgısına sebep olur (34, 35). 

NLO‘nin prognostik faktör olarak en geniş kullanıldığı alanlardan biri 

kardiyovasküler sistem hastalıklarıdır. Lökosit sayısı ve alt tiplerinin oranları 

kardiyovasküler hastalıklarda inflamasyonun bir göstergesi olarak kabul edilmektedir. 

Buna benzer şekilde kalp yetmezliğinde, stabil angina pektoriste, akut koroner 

sendromlarda prognozun bağımsız bir belirteci olduğu belirtilmiştir. Ayrıca NLO 

kolorektal, gastrik, pankreas kanserleri gibi malignitelerde önemli bir prognostik 

gösterge olarak kabul edilmektedir (36, 37). 

Benzer şekilde kronik obstüktif akciğer hastalığında da NLO‘nın atak şiddeti, 

asidoz durumu, solunum fonksiyonları ile korelasyon gösterdiği tespit edilmiş, 

prognostik faktör olarak kullanıma girmiştir (38). 

Sistemik aterosklerozun varlığı, lökositlerin rol oynadığı düşük dereceli sistemik 

inflamatuar yanıtla ilişkilidir (39). Nötrofil / lenfosit oranı sistemik inflamasyonun ucuz 

bir göstergesi olup, bu düşük dereceli ve genel sistemik inflamatuar yanıt, nötrofil 

sayısının artması ve lenfosit sayısının azalmasına bağlıdır. Lenfositopeninin 

mekanizması marginasyon, lenfositlerin lenfatik sisteme redüstribüsyonu ve hızlanmış 

apopitozistir (40). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

          

   3.1. Hastalar 

Çalışmaya Aralık 2014-Aralık 2015 tarihleri arasında Gaziantep Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Endokrinoloji ve Metabolizma 

polikliniğine başvuran 18-65 yaş kişilerden, ≥30 kg/m2 olan ve tarama amaçlı OGTT 

yapılan 73 obez hastanın (normal glukoz toleranslı 43 kişi ve bozulmuş glukoz 

toleranslı 30 kişi) ve normal BKİ’ne sahip olan, sağlıklı grup olarak 27 kişinin 

retrospektif olarak dosyaları tarandı. 

           Çalışmaya alınan hastalar 3 gruba ayrıldı. 

 1. grup: Normal glukoz toleranslı obez hastalar (BKİ ≥30 kg/m2, n=43)  

 2. grup: Bozulmuş glukoz toleranslı obez hastalar (BKİ ≥30 kg/m2, n=30) 

 3. grup: Sağlıklı kontrol grubu (normal BKİ ve normal glukoz toleranslı, n=27) 

 Akut enfeksiyoz durumlar, maligniteler, inflamatuar romatizmal hastalıklar, 

gebelik, kronik böbrek yetmezliği, akut ve kronik karaciğer hastalığı olanlar çalışmaya 

alınmadı. 

 Değerlendirme ve İzlem Sırasında Kullanılan Parametreler: 

Retrospektif tarama olarak yapılan çalışmamızda hasta dosyalarından yaş, 

cinsiyet, antropometrik ölçümler, açlık plazma glukozu, OGTT, insülin, HbA1C, total 

kolesterol, trigliserid, LDL, HDL, ALT, tam kan sayımı, TSH, C-Reaktif Protein (CRP) 

sonuçları toplandı. Tam kan sayımından Nötrofil/Lenfosit Oranı (NLO) hesaplandı. 

Çalışmada; beden kitle indeksi (BKİ) ≥30 kg/m2 olan ve tarama amaçlı OGTT 

yapılan 73 obez hastanın (normal glukoz toleranslı 43 kişi ve bozulmuş glukoz 

toleranslı 30 kişi) ve normal BKİ’ne sahip olan sağlıklı 27 kişinin retrospektif olarak 

dosyaları tarandı. Tüm olguların biyokimyasal parametreleri (tam kan sayımı, insülin, 

HbA1C, lipid profili, ALT, TSH, CRP) kaydedildi. Tam kan sayımından nötrofil ve 

lenfosit sayıları değerlendirildi ve Nötrofil/Lenfosit oranı hesaplandı. İnsülin direnci 
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(IR), Homeostasis Model Assesment (HOMA) indeksi kullanılarak belirlendi. Olguların 

demografik özellikleri, boy, vücut ağırlığı ve bel çevresi kaydedildi. BKİ vücut ağırlığı 

(kg) / boy
2
 (m

2
) formülü ile hesaplandı. Çalışmaya katılan hastaların veri kayıt formu 

oluşturuldu (Tablo 5). 

 

   Tablo 5: Çalışmaya katılan hastaların veri kayıt formu                  

Ad-Soyad:  

Adres-Telefon:  

Yaş:  

Cinsiyet:  

Dosya No:  

Kilo:  

Boy:  

BKİ:  

Bel Çevresi:  

OGTT Glukoz 0.Saat:  

OGTT Glukoz 2.Saat:  

İnsülin:  

HbA1C:  

Total Kolesterol:  

Trigliserid:  

LDL:  

HDL:  

ALT:  

CRP:  

TSH:  

HOMA İndeksi:  

Nötrofil:  

Lenfosit:  

Nötrofil/Lenfosit:  

 

           3.2. İstatistiksel Yöntemler 

           Sayısal değerlerinin normal dağılıma uygunluk kontrolünde Kolmogorov 

Smirnov testi kullanılacaktır. Normal dağılıma sahip ölçümlerin 2 den fazla bağımsız 

grup karşılaştırılmasında ANOVA ve LSD çoklu karşılaştırmaları,  normal dağılıma 

sahip olmayan ölçümlerin 3 bağımsız grup karşılaştırılmasında Kruskall Wallis ve Dunn 

çoklu karşılaştırma testleri kullanılmıştır. Kategorik değişkenler arasındaki ilişkiler Ki-

kare analizi ile sayısal değişkenler arasındaki ilişkiler korelasyon katsayısı ile test 

edilmiştir. İstatistiksel analizler için SPSS for Windows version 22.0 paket programı 

kullanıldı ve P<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

 

Çalışmaya, beden kitle indeksi (BKİ) ≥30 kg/m
2
 olan toplam 73 hasta ve 27 

sağlıklı kontrol grubu alındı. Hastalar, normal glukoz toleranslı (NGT) 43 obez hasta ve 

bozulmuş glukoz toleranslı (BGT) 30 obez hasta olmak üzere 2 grupta incelendi. 

Kontrol grubu olarak BKİ normal olan 27 sağlıklı kişi alındı. Tüm hastaların 

demografik ve laboratuvar özellikleri Tablo 6’da verilmiştir. BGT (Grup 2) obez hasta 

grubundakilerin 17’si (%57) kadın, 13’ü (%43) erkekti. Grup 2 yaş ortalaması 41,5±9,3 

yıl olarak saptandı. NGT (Grup 1) obez hasta grubundakilerin 26’sı (%60) kadın, 17 ’si 

(%40) erkekti. Grup 1 yaş ortalaması 34,2±11,7 yıl olarak saptandı. Kontrol grubunda 

ise 16 (%59) kadın, 11 (%41) erkek mevcuttu. Grup 3 yaş ortalaması 34,1±7,2 yıl olarak 

saptandı. Gruplar arasında yaş değerleri bakımından anlamlı farklılık gözlendi 

(p=0,005). Cinsiyet dağılımı açısından gruplar arasında anlamlı fark yoktu (p=0,948).  

BKİ, bel çevresi, insülin, HbA1C, HOMA IR, HDL, ALT, TSH düzeyi 

bakımından gruplar arasında anlamlı farklılık gözlendi (p<0.05). Total kolesterol ve TG 

değerleri bakımından ise anlamlı farklılık yoktu (sırasıyla, p=0.662, p=0.082, p=0.880) 

(Tablo 6). 
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Tablo 6: Grupların demografik ve laboratuvar özellikleri 

 BGT obez 

(n=30) 

NGT obez 

(n=43) 

Sağlıklı kontrol 

(n=27) 

P 

Cinsiyet†                                   

Kadın  

Erkek  

17/13 26/17 16/11 0,948 

Yaş (yıl)* 41,5±9,3 34,2±11,7 34,1±7,2 0,005 

BKİ (kg/m²)* 37,2±6,5 34,3±4,3 23,9±2,6 0,001 

Bel çevresi (cm)* 121,1±11,8 114,6±15,4 84,8±12,3 0,001 

İnsülin (mU/ml)**  13,5 

(9,2-21,73) 

9,8 

(7,1-13,3) 

6 

(4,6-8,8) 

0,001 

HbA1C (%)** 5,9 

(5,3-6,4) 

5,5 

(5,3-5,8) 

5,4 

(5,2-5,7) 

0,001 

Homa IR** 3,4 

(2,2-5,8) 

2,2 

(1,6-3,2) 

1,3 

(0,9-1,7) 

0,001 

T.kolesterol 

(mg/dl)** 

209 

(173-245) 

197 

(164-220) 

200 

(178-220) 

0.662 

Trigliserid (mg/dl)** 157 

(109-227) 

151 

(111-200) 

117 

(72-207) 

0.082 

HDL (mg/dl)** 49 

(41-56) 

45 

(38-53) 

53 

(46-62) 

0.007 

ALT(U/L)** 
27 

(21-58) 

23 

(18-38) 

18 

(15-29) 

0.015 

TSH(uIU/mL)** 
2,2 

(1,7-3) 

2,4 

(1,5-3,2) 

1,4 

(0,9-2,1) 

0.001 

* Sayısal değişkenler (ortalama± std.sapma) **Sayısal değişkenler (medyan %25-%75)  

† Kategorik değişken sayı (%) 

 

C-reaktif protein ve nötrofil değerleri bakımından gruplar arasında anlamlı 

farklılık vardı (sırasıyla, p=0.001, p=0.007). BGT grubunda nötrofil düzeyi için Roc 

analizine göre cut off değeri belirlendi. Cut off değeri nötrofil>3850 olarak saptandı. 

Buna karşılık lenfosit ve NLO değerleri bakımından gruplar arasında anlamlı farklılık 

saptanmadı (sırasıyla, p=0.076, p=0.880) (Tablo 7). 
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Tablo 7: Grupların CRP, nötrofil, lenfosit ve NLO karşılaştırılması 

 BGT obez 

(n=30) 

NGT obez 

(n=43) 

Sağlıklı kontrol 

(n=27) 

P 

CRP (mg/L)** 4,6 

(2,7-7,5) 

4,1 

(1,7-5,9) 

1,2 

(0,6-2,1) 

0,001 

NÖTROFİL(10
3/

µL)** 
4745 

(4000-5642) 

4310 

(3660-5180) 

3710 

(2770-4710) 

0,007 

LENFOSİT(10
3/

µL)** 
2645 

(2387-3150) 

2500 

(2120-3260) 

2200 

(1870-2910) 

0,076 

NLO** 
1,7 

(1,3-2) 

1,5 

(1,2-2,2) 

1,6 

(1,1-2,1) 

0,880 

*Sayısal değişkenler (medyan %25-%75) 

 

       Medyan HOMA IR değerleri; BGT obez hastalarda 3,4, NGT obez hastalarda 2,2 

ve kontrol grubunda 1,3 saptandı (Şekil 3). 

 

 

           Şekil 3: Gruplar arasındaki HOMA IR düzeylerinin dağılımı 
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Medyan CRP değerleri; BGT obez hastalarda 4,6 mg/L, NGT obez hastalarda 4,1 

mg/L ve kontrol grubunda 1,2 mg/L saptandı (Şekil 4). 

 

             Şekil 4: Gruplar arasındaki CRP düzeylerinin dağılımı 

 

Medyan nötrofil değerleri; BGT obez hastalarda 4745 10
3/

µL, NGT obez 

hastalarda 4310 10
3/

µL ve kontrol grubunda 3710 10
3/

µL saptandı (Şekil 5). 

 

            Şekil 5: Gruplar arasındaki nötrofil düzeylerinin dağılımı 
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Medyan lenfosit değerleri; BGT obez hastalarda 2645 10
3/

µL, NGT obez 

hastalarda 2500 10
3/

µL ve kontrol grubunda 2200 10
3/

µL saptandı (Şekil 6). 

  

 

Şekil 6: Gruplar arasındaki lenfosit düzeylerinin dağılımı 

 

Medyan NLO değerleri; BGT obez hastalarda 1,7, NGT obez hastalarda 1,5 ve 

kontrol grubunda 1,6 saptandı (Şekil 7). 

 

                 Şekil 7: Gruplar arasındaki NLO düzeylerinin dağılımı 
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Alt grupların karşılaştırılmasında; NGT obez hasta grubunda, sağlıklı kontrol 

grubuna göre; insülin, HOMA IR, TSH,  CRP ve nötrofil anlamlı olarak yüksekti 

(sırasıyla, p=0,004, p=0,003, p=0,001, p=0,001, p=0,032), HDL düzeyi ise anlamlı 

olarak düşüktü (p=0,002). Ancak iki grup arasında HbA1C açısından anlamlı fark 

saptanmadı ( p=0,261) (Tablo 8). 

 

 Tablo 8: Kontrol grubu ile NGT obez grubu arasında insülin, HbA1C, HOMA-IR, CRP, 

nötrofil, TSH ve HDL düzeylerinin karşılaştırılması 

 Sağlıklı kontrol 

(n=27) 

NGT obez 

(n=43) 

P 

İnsülin (mU/ml)* 6 

(4,62-8,80) 

9,8 

(7,16-13,3) 

0,004 

HbA1C (%)* 5,4 

(5,2-5,7) 

5,5 

(5,3-5,8) 

0,261 

Homa IR* 1,3 

(0,9-1,7) 

2,2 

(1,6-3) 

0,003 

CRP (mg/L)* 1,2 

(0,6-2,1) 

4,1 

(1,7-5,9) 

0,001 

NÖTROFİL(10
3/

µL)* 3710 4310 

 

0,032 

TSH(uIU/mL)* 1,4 

(0,9-2,1) 

2,4 

(1,5-3,2) 

0,001 

HDL(mg/dL)* 53 

(46-62) 

45 

(38-53) 

0,002 

*Sayısal değişkenler (medyan %25-%75) 

 

BGT obez hasta grubunda, sağlıklı kontrol grubuna göre; insülin, HbA1C, 

HOMA-IR, CRP, nötrofil ve TSH anlamlı olarak yüksek saptanırken (sırasıyla, 

p=0,001, p=0,001, p=0,001, p=0,001,  p=0,002, p=0,001) ancak iki grup arasında HDL  

açısından anlamlı fark saptanmadı ( p=0,080)  (Tablo 9). 
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 Tablo 9: Kontrol grubu ile BGT obez grubu arasında insülin, HbA1C, HOMA-IR, CRP, 

nötrofil, TSH ve HDL düzeylerinin karşılaştırılması 

 Sağlıklı kontrol 

(n=20) 

BGT obez 

(n=30) 

P 

İnsülin (mU/ml)* 6 

(4,6-8,8) 

13,5 

(9,2-21,7) 

0,001 

HbA1C (%)* 5,4 

(5,2-5,7) 

5,9 

(5,3-6,4) 

0,001 

Homa IR* 1,3 

(0,9-1,7) 

3,4 

(2,2-5,8) 

0,001 

CRP (mg/L)* 1,2 

(0,6-2,1) 

4,6 

(2,7-7,5) 

0,001 

NÖTROFİL(10
3/

µL)* 3710 4745 0,002 

TSH* 1,4 

(0,9-2,1) 

2,2 

(1,7-3) 

0,001 

HDL* 53 

(46-62) 

49 

(41-56) 

0,080 

*Sayısal değişkenler (medyan %25-%75) 

 

NGT obez hasta grubu ile BGT obez hasta grubu karşılaştırıldığında; BGT obez 

hasta grubunda, HbA1C ve HOMA-IR düzeyi anlamlı olarak yüksekti (sırasıyla, 

p=0,003, p=0,017). Ancak iki grup arasında insülin, CRP, nötrofil, TSH ve HDL 

açısından anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0,046, p=0,215, p=0,200 p=0,918, 

p=0,194) (Tablo 10). 
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 Tablo 10: NGT ile BGT obez grubu arasında insülin, HbA1C, HOMA-IR, CRP, nötrofil, TSH 

ve HDL düzeylerinin karşılaştırılması 

 NGT obez 

(n=43) 

BGT obez 

(n=30) 

P 

İnsülin (mU/ml)* 9,8 

(7,1-13,3) 

13,5 

(9,2-21,7) 

0,046 

HbA1C (%)* 5,5 

(5,3-5,8) 

5,9 

(5,3-6,4) 

0,015 

Homa IR* 2,2 

(1,6-3,2) 

3,4 

(2,2-5,8) 

0,017 

CRP (mg/L)* 4,1 

(1,7-5,9) 

4,6 

(2,7-7,5) 

0,215 

NÖTROFİL(10
3/

µL)* 4310 4745 0,200 

TSH* 2,4 

(1,5-3,2) 

2,2 

(1,7-3) 

0,918 

HDL* 45 

(38-53) 

49 

(41-56) 

0,194 

*Sayısal değişkenler (medyan %25-%75) 

 

Gruplarda korelasyon analizi yapıldı: 

Bozulmuş glukoz toleransı grubunda; BKİ değerleri ile bel çevresi değerleri 

arasında pozitif yönde güçlü anlamlı korelasyon saptandı (r=0,657, p=0,001) (Şekil 8). 

Nötrofil ile CRP ve BKİ arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon saptandı (sırasıyla, 

p=0,001, r=0,571, p=0,031, r=0,394). Bel çevresi ile lenfosit arasında pozitif 

korelasyon saptandı (r=0,366, p=0,047) (Tablo 11) (Şekil 9). Yaş ile HOMA IR (r=-

0,084, p=0,659) ve NLO (r=-0,164, p=0,386)  arasında anlamlı korelasyon gözlenmedi. 

 

 

 

 

 

 



 

24 

 

 

Tablo 11: BGT obez hasta grubunda CRP, nötrofil ve lenfosit düzeylerinin, kendi aralarında 

ve diğer değişkenlerle korelasyonu 
 

 

 

BKİ Bel 

çevresi 

İnsülin HbA1C CRP TSH HDL  

                        p 

CRP                          

                       R 

 0,127  0,756 0,361 0,243  0,710  0,551 

 0,285 -0,059 0,173 0,220  -0,071 0,113 

                      p 

NÖTROFİL                         

                      R 

 0,031  0,172 0,287 0,693 0,001 0,410  0,730 

0,394 0,256 0,201 0,075 0,571 0,156  0,156 

                      p 

LENFOSİT                                                                   

                      R 

 0,471  0,047 0,335 0,423 0,705 0,413 0,123 

 0,137 0,366 0,182 0,152  0,072 -0,154 -0,295 

 

 

 

     Şekil 8: BGT obez hasta grubunda; BKİ - bel çevresi ile korelasyonu 
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          Şekil 9: BGT obez hasta grubunda; bel çevresi – lenfosit ile korelasyonu 

 

NGT obez hasta grubunda; CRP ile BKİ, bel çevresi, HbA1C ve nötrofil arasında 

pozitif yönde anlamlı korelasyon saptandı (sırasıyla, p=0,015, r=0,368, p=0,040, 

r=0,314, p=0,033, r=0,325, p=0,001, r=0,571). CRP ile HDL arasında negatif anlamlı 

korelasyon saptandı (p=0,026 r=-0,340). Diğer taraftan lenfosit ile diğer parametreler 

arasında anlamlı korelasyon saptanmadı (Tablo 12). 
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Tablo 12: NGT obez hasta grubunda CRP, Nötrofil ve lenfosit düzeylerinin, kendi aralarında ve 

diğer değişkenlerle korelasyonu 
 BKİ Bel 

çevresi 

İnsülin HbA1C CRP TSH HDL 

                        p   

CRP                          

                        r 

0,015 0,040 0,183 0,033  0,083 0,026 

0,368 0,314 0,207 0,325    0,268 -0,340 

                        p 

Nötrofil                          

                         r 

0,385 0,999 0,905 0,327 0,001   0,224   0,721 

-0,136 0,001 -0,019 -0,153  0,571   0,189  -0,056 

                        p 

Lenfosit                                                                   

                        r 

0,355 0,600 0,691 0,751 0,705 0,917  0,687 

 0,145 -0,082 -0,062 0,050 0,072 0,016  0,063 

 

Kontrol grubunda; CRP ile HbA1C arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon 

saptandı (p=0,027, r=0,425). Aynı zamanda nötrofil ile lenfosit arasında pozitif yönde 

anlamlı korelasyon saptandı (p=0,021, r=0,441) (Tablo 13).   

 

Tablo 13: Kontrol grubunda CRP, nötrofil ve lenfosit düzeylerinin, kendi aralarında ve diğer 

değişkenlerle korelasyonu 

 BKİ Bel 

çevresi 

İnsülin HbA1C CRP TSH HDL 

                      p 

CRP                          

                      r 

0,058 0,057 0,347 0,027  0,298 0,789 

0,370 0,370  0,188 0,425  -0,208 -0,054 

                      p 

Nötrofil                          

                      r 

0,421 0,714 0,434 0,115 0,219 0,301 0,382 

0,162  0,074 0,162 0,157 0,244 -0,207 -0,175 

                      p 

Lenfosit                                                                   

                      r 

0,804 0,299 0,737 0,197 0,021 0,551 0,516 

0,050   0,208 -0,068 0,256 0,282  -0,120 -0,131 
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5. TARTIŞMA 

 

 

Çalışmamızda normal ve bozulmuş glukoz toleranslı obez hastalarda; insülin 

direnci, NLO, nötrofil ve CRP düzeyleri arasındaki ilişkiyi araştırdık. Obezitenin 

ölçümünde genel kabul gören; pratik, ucuz, kolay uygulanabilir ve doğruluk oranı 

yüksek bir ölçüt olan ayrıca vücuttaki yağ oranı ile korelasyonunun çok iyi olduğu 

bilinen BKİ’ini kullandık (41). Çalışmamızda BKİ’e ve yapılan OGTT sonuçlarına göre 

obez olguları 2 gruba ayırdık ve sonuçları obez olmayan sağlıklı kontrol grubuyla 

karşılaştırdık. 

Obez kişilerde insülin direncinin sık görüldüğü bilinmektedir. Yüksek BKİ 

değeri diabetes mellitus insidansı ve prevalansında artışla ilişkilidir. Hem diyabetik hem 

de diyabetik olmayan bireylerde obezite ile insülin direnci arasında güçlü bir ilişki 

vardır ve BKİ 20’den 30’a yükseldiğinde diyabet riski 11 kat artabilmektedir (6). 

Çalışmamızda HOMA değeriyle belirlenen insülin direncinin yanısıra BKİ, bel çevresi, 

insülin, TSH ve CRP; BGT ve NGT olan obez hasta gruplarında sağlıklı kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek saptandı. NGT obez hasta grubunda, sağlıklı 

kontrol grubuna göre; HDL düzeyi ise anlamlı olarak düşüktü. Esther VAN’T Riet ve 

arkadaşları (42) yaptıkları bir popülasyon çalışmasında glukoz tolerans durumuna göre 

total kolesterol düzeyi açısından anlamlı fark olmadığını; HDL kolesterol düzeyinin ise 

glukoz intoleransı olanlarda normal glukoz toleransı olanlara göre anlamlı düşük 

olduğunu bildirmişlerdir. Çalışmamızda bu 3 grup arasında yapılan karşılaştırmada total 

kolesterol, trigliserid ve LDL değerleri bakımından ise anlamlı farklılık gözlenmedi. 

Obezite gelişimi ve tedavisinde ilgi çeken faktörlerden biri de tiroid 

hormonlarıdır. Tiroid hormonlarının termogenez üzerine düzenleyici rollerinin olması 

obezite gelişimi üzerine potansiyel bir faktördür. Obezlerde TSH yüksekliğinin nedeni 

net olmasa da insülin direnci gibi TSH direnci de olabileceği ileri sürülmüştür (43). 

Çalışmamızda TSH düzeyi bakımından BGT ve NGT olan obez hasta gruplarında 

sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı farklılık gözlendi. Fizik muayene ve metabolik 

olarak stabil seyirli 87 ötroid obez kadın üzerinde yapılan bir incelemede, BKİ’ ne göre 
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40 kg/m2 üzerinde ve altında olan gruplar arasında TSH düzeyleri degerlendirilmiştir. 

Morbid obez olan grupta TSH düzeylerinin daha yüksek oldugu ve BKİ ile TSH 

arasında pozitif korelasyon varlıgı tespit edilmiştir (44). 

Obeziteyle ilgili yapılan birçok çalışmada kronik sistemik inflamasyonun varlığı 

söz konusudur. Yağ hücrelerinden salınan adiponektin, leptin, tümör nekrozis faktör–α 

(TNF-α) ve interlökin–6 (IL–6) başta olmak üzere birçok sitokin bu inflamasyonu 

desteklemektedir. Yağ dokunun yaklaşık %50’ sini preadipositler, fibroblastlar, 

makrofajlar ve endotel hücreleri oluşturmaktadır. Doğal immun sistemin kronik 

aktivasyonu neticesinde beyaz yağ dokusununda düşük derecede inflamasyon ile 

obezite arasında ilişki olduğudur. Patofizyolojik mekanizma net olarak bilinmemekle 

beraber yağ hücreleri ve immun sistem hücreleri arasındaki ilişkiye dayandığı 

düşünülmektedir. Ayrıca yağ hücrelerinin, adipokin denilen çesitli faktörler sentezleyip 

salgılayabildiği gösterilmiştir. Bunlardan bazıları obezite ile ilişkili olan insülin 

resistansı, tip-2 diyabet ve kardiyovasküler komplikasyonlarında rol oynamaktadır (17-

19). Aynı şekilde obez kişilerde prototip inflamasyon göstergesi olan C-reaktif protein 

(CRP)’in yüksek olması inflamasyonun göstergesidir. Vücut yağ miktarı fazla olan 

kişilerde adipoz doku tarafından büyük miktarlarda salgılanan tümör nekrozis faktör-

alfa (TNF-α) ve interlökin-6 (IL-6) gibi inflamatuar sitokinler, karaciğerde CRP 

üretimini uyararak kronik düşük düzeyde subklinik bir sistemik inflamasyonu tetikler 

(45). Pickup ve arkadaşları (46) tip 2 diyabetik hastalarda IL-6 ve CRP seviyelerinin 

metabolik sendromun bir özelliği olarak arttığını göstermişlerdir. Bonora ve arkadaşları 

(47) tip 2 diyabetik hastalarda metabolik sendromun kardiyovasküler hastalık için 

bağımsız prediktor olduğunu göstermişlerdir. Proinflamatuvar durumun göstergesi 

olarak metabolik sendromda akut faz reaktanlarında (CRP, fibrinojen) artış mevcuttur. 

Epidemiyolojik çalışmalarda CRP düzeyleri ile metabolik sendromun diğer 

komponentleri arasında anlamlı ilişki bulunmuş ve kardiyovasküler hastalık için 

bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir (48). 

Çalışmamızda obez olgularla sağlıklı bireyler arasında CRP değerleri açısından 

anlamlı farklılık mevcuttu. Gerek BGT olan obez hastalarda, gerekse NGT olan obez 

hastalarda CRP değerleri sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksekti. Fakat 

BGT olan obez hastalar ile NGT olan obez hasta grubu arasında CRP değerleri 

açısından anlamlı fark saptanmadı. Ayrıca NGT obez hasta grubunda; CRP ile BKİ ve 
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bel çevresi arasında anlamlı pozitif korelasyon saptandı. Bu sonuçlara göre, obezitede 

CRP değerlerinin arttığı ve bu hastalarda glukoz toleransının bozulmasıyla CRP’de 

ilaveten anlamlı bir artış oluşmadığı sonucu çıkmaktadır. 

Obezitede CRP seviyesi artışının sebebi net olarak bilinmemekle beraber farklı 

yorumlar söylenebilir. Birincisi; obez bireylerde kronik hastalık riskinde artış fazladır 

ve bundan dolayı obezlerde plazma CRP seviyesi yüksek bulunmuştur. Örneğin; kanser, 

diyabet, kardiyovasküler hastalık ve çeşitli kronik hastalıklarda CRP artmaktadır. 

İkincisi; CRP düzeyleri subklinik hastalıklara sekonder olarak düzeyleri 

yükselebilmektedir. Üçüncüsü; obezite, inflamatuar bir komponent olarak açıklanabilir 

ve oluşan inflamasyondan dolayı CRP artmaktadır (45). 

Son yıllarda inflamasyonun ve inflamatuar durumu yansıtan biyobelirteçlerin 

pekçok hastalıktaki ilişkisi araştırılmıştır. Lobner ve arkadaşları (49) ateroskleroz ve 

diyabet patogenezinde subklinik inflamasyonun rol oynadığını ileri sürmüşler ve glukoz 

toleransındaki bozuklukların kronik inflamasyon reaksiyonlarıyla bağlantılı olduğunu 

göstermişlerdir. Lökositlerin strese karşı verdikleri fizyolojik yanıt nötrofil sayısında 

artış ve lenfosit sayısında bir düşüşe neden olduğundan, bu iki alt grubun birbirine oranı 

bir inflamasyon belirteci olarak kullanılmaktadır (40). Ancak çalışmamızda NLO 

değerleri bakımından gruplar arasında anlamlı farklılık gözlenmedi (p=0,880). Nötrofil 

değerleri bakmından gruplar arasında anlamlı farklılık olmasına rağmen NLO 

degerlerinin anlamlı çıkmamasının sebebi lenfosit degerlerinin yüksek olmasına 

bağlanabilir. Buna göre; glukoz toleransının bozulmasının obez hastalarda NLO’yu 

anlamlı derecede etkilemediği düşünülebilir. Olgu sayısının artırılması bu konuda elde 

edilen sonuçları netleştirebilir. NLO‘nin prognostik faktör olarak en geniş kullanıldığı 

alanlardan biri kardiyovasküler sistem hastalıklarıdır. Lökosit sayısı ve alt tiplerinin 

oranları kardiyovasküler hastalıklarda inflamasyonun bir göstergesi olarak kabul 

edilmektedir. Buna benzer şekilde kalp yetmezliğinde, stabil angina pektoriste, akut 

koroner sendromlarda prognozun bağımsız bir belirteci olduğu belirtilmiştir. Ayrıca 

NLO kolorektal, gastrik, pankreas kanserleri gibi malignitelerde önemli bir prognostik 

gösterge olarak kabul edilmektedir (36, 37). Ancak bizim çalışmamızda olduğu gibi 

yine literatürde ankilozan spondilit, gastroözefagial reflü, sekonder açık açılı glokomun 

en sık nedeni olan psödoeksfoliyasyon sendromu gibi hastalıklar üzerinde NLO‘nun 
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prognostik değeri açısından çalışmalar yapılmış, ancak bu hastalık gruplarında 

prognostik açıdan anlamlı bulunmamıştır. 

  Nötrofiller lökositler içerisinde en yaygın olan hücre tipleridir. Bu hücreler 

kemik iliğindeki stem hücrelerden üretilirek dolaşıma salınırlar. Nötrofiller akut 

infeksiyonlarda, inflamasyonlarda ve bazı kanserlerde çok önemli rolleri bulunan 

fagositik hücrelerdir (50). İn vitro çalışmalarda lenfositler ve natürel killer hücreler 

nötrofillerle aynı ortamda kültüre edildiklerinde sitolitik aktivitelerinde bir azalma 

olduğu gösterilmiştir. Ortamdaki nötrofil oranı arttıkça bu baskılanmada artma olduğu 

görülmüştür (51). 

Çalışmamızda nötrofil değerleri bakımından 3 grup olgu (sağlıklı, obez NGT, 

obez BGT) arasında anlamlı fark mevcuttu. Nötrofil değerleri; gerek BGT obez hasta 

grubunda gerekse NGT obez hasta grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede 

artmıştı. Ancak NGT obez hasta grubu ile BGT obez hasta grubu karşılaştırıldığında ise 

iki grup arasında, nötrofil düzeyleri açısından anlamlı fark yoktu. Buna göre; glukoz 

toleransının bozulmasının obez hastalarda nötrofil düzeylerini anlamlı derecede 

etkilemediği düşünülebilir. Bununla birlikte BGT obez hasta grubunda; nötrofil ile BKİ 

arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon saptanmıştır. 

Obezlerde rezistin, leptin, TNFα ve IL6’nın plazma seviyeleri artarken, 

adiponektinin düzeyi azalmaktadır. Rezistin ve TNF-a hücrelerde glukoza karşı 

toleransı bozarken, leptin ve adiponektin kan glukozunun azaltıcı etki 

oluşturmaktadırlar (52). Venderel ve ark. (53), morbid obez hastalarda yapılan 

çalışmada; plazma IL-6, adiponektin, leptin, resistin seviyelerinin nonmorbid obez 

hastalara oranla yüksek göstermişlerdir. Hastaların kilo vermesiyle plazma lipid düzeyi, 

leptin, insülin direnci ve IL-6 düzeyi azalırken, adiponektin düzeyi yükselmiştir. İnsülin 

direncindeki düzelme ile adiponektin düzeyi yükselmesi paralellik göstermiştir. 

 Sonuç olarak; obezitenin insülin direnci gelişiminde çok önemli bir risk faktörü 

olduğu bir kez daha gösterilmiştir. Obez hastalarda CRP yüksekliği saptanması, 

obezitede bir inflamasyon varlığına işaret etmektedir. Obez olgularda CRP 

yüksekliğinin yanı sıra, nötrofil düzeylerinin artmış olması özellikle bozulmuş glukoz 

toleranslı hastalarda ilerde diyabete progresyon için bir belirteç olabilir. BGT grubunda 

nötrofil düzeyi için Roc analizine göre cut off değeri belirlendi. Cut off değeri 

nötrofil>3850 olarak saptandı. BGT obez hasta grubunda; nötrofil ile BKİ arasında 
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pozitif yönde anlamlı korelasyon olması ve NGT obez hasta grubunda, CRP ile BKİ ve 

bel çevresi arasında anlamlı pozitif korelasyon olması bu ifadeyi destekler niteliktedir. 

Bu bulgularla bağlantılı olarak, prediyabette yapılabilecek çalışmalar, bu grup 

hastalarda prediktif inflamasyon markerlarıyla daha büyük çaplı prospektif çalışmalara 

ihtiyaç olduğu kanaatindeyiz. Buna dayanarak prediyabette yapılabilecek çalışmalar, bu 

grup hastalarda diyabeti önlemeye yönelik yeni tedavi yöntemlerine ışık tutabilir.   
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 

1. Tüm gruplar birbiri ile karşılaştığında BKİ, bel çevresi, insülin, HbA1C, HOMA 

IR, HDL, ALT ve TSH düzeyi bakımından obez hasta gruplarında, kontrol 

grubuna kıyasla anlamlı olarak yüksekti. 

2. Obez hasta gruplarında, kontrol grubuna göre C-reaktif protein ve nötrofil 

anlamlı olarak yüksek iken, NLO ve lenfosit değerleri açısından anlamlı fark 

saptanmadı. 

3. NGT obez hasta grubunda, sağlıklı kontrol grubuna kıyasla insülin, HOMA-IR, 

CRP, nötrofil ve TSH anlamlı olarak yüksek saptanırken, HDL düzeyi anlamlı 

olarak düşüktü. 

4. BGT obez hasta grubunda, sağlıklı kontrol grubuna göre; insülin, HbA1C, 

HOMA-IR,  CRP, nötrofil ve TSH anlamlı olarak yüksek saptanırken, iki grup 

arasında HDL açısından anlamlı fark saptanmadı. 

5.  NGT obez hasta grubu ile BGT obez hasta grubu karşılaştırıldığında; BGT obez 

hasta grubunda, HbA1C ve HOMA-IR düzeyi anlamlı olarak yüksekti. Ancak 

iki grup arasında insülin, CRP, TSH ve HDL açısından anlamlı fark saptanmadı. 

6. NGT obez hasta grubunda; CRP ile BKİ, bel çevresi, HbA1C ve nötrofil 

arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon saptandı. CRP ile HDL arasında 

negatif anlamlı korelasyon saptandı. 

7. Obez olgularda CRP yüksekliği yanı sıra, nötrofil düzeylerinin artmış olması, 

özellikle bozulmuş glukoz toleranslı hastalarda ilerde diyabete progresyon için 

bir belirteç olabilir. BGT grubunda nötrofil düzeyi için Roc analizine göre cut 

off değeri belirlendi. Cut off değeri nötrofil>3850 olarak saptandı. 

8.  BGT obez hasta grubunda; nötrofil ile BKİ arasında ve bel çevresi ile lenfosit 

arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon saptandı. 
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