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III. OZET

Normal ve bozulmus glukoz toleransh obez bireylerde Notrofil/Lenfosit(N/L)
oraninin insiilin direnci ile arasindaki iliski
Dr. Eyyiip Murat EFENDIOGLU
Uzmanlik Tezi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tez Danismani: Prof. Dr. Mustafa ARAZ
Mart 2016, 39 sayfa

Obezite viicutta kronik inflamasyon ve kronik oksidatif stres durumudur.
Obezlerde oksidatif stres belirteglerinin  yiikseldigi ve antioksidan savunma
enzimlerinde azalma oldugu bilinmektedir. Notrofil/Lenfosit oran1 (NLO); rutin bir
tetkik olarak yapilan tam kan sayimindan hesaplanabilen basit bir parametredir ve
inflamasyon marker’i oldugu gosterilmistir. NLO obez bireylerde glukoz intoleransinin
bir prediktorii olabilir ve glukoz intoleransinin erken saptanmasinda fayda saglayabilir.
Bu ¢alismada normal ve bozulmus glukoz toleransli obez bireylerde; inflamatuar bir
belirte¢ olan NLO ve insililin direnci arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
amagclanmustir.

Calismada; beden kitle indeksi (BKI) >30 kg/m2 olan ve tarama amacli OGTT
yapilan 73 obez hastanin (grup 1: normal glukoz toleransh 43 kisi; grup 2: bozulmus
glukoz toleransli 30 kisi ve normal BKi’ne sahip olan saglikli 27 kisinin (grup 3)
retrospektif olarak dosyalar1 tarandi. Tiim olgularin biyokimyasal parametreleri (tam
kan sayimi, insiilin, HbA1C, lipid profili, ALT, TSH, CRP) kaydedildi ve NLO
hesaplandi. Insiilin direnci (IR), Homeostasis Model Assesment (HOMA) indeksi
kullanilarak belirlendi. Olgularin demografik o6zellikleri, boy, viicut agirligi ve bel
cevresi kaydedildi.

Calismaya alinan olgularin 59’u kadin, 41’1 erkek olup yas ortalamas1 36,4+10,4
yil idi. Gruplar arasinda yas bakimindan anlamli fark vardi (p=0,005). Calismamizda
HOMA-IR nin yani sira BKI, bel gevresi, insiilin, TSH, CRP ve nétrofil degerleri
bakimindan gruplar arasinda anlaml fark saptandi (p<0,05). Lenfosit ve NLO degerleri
bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Alt gruplarin
karsilastirilmasinda; NGT obez hasta grubunda, saglikli kontrol grubuna gére; insiilin,
HOMA-IR, TSH, CRP ve nétrofil anlamli olarak yiiksekti (p<0,05). BGT obez hasta
grubunda, saglikli kontrol grubuna gore; insiilin, HbA1C, HOMA-IR, CRP, nétrofil ve
TSH anlamli olarak yiiksekti (p<0,05). BGT obez hasta grubunda; NGT obez hasta
grubuna gore, HbDAL1C ve HOMA-IR diizeyi anlamli olarak yiiksekti (p<0,05).

Obez hastalarda CRP yiiksekligi saptanmasi, obezitede bir inflamasyon varligina
isaret etmektedir. Obez olgularda CRP yiiksekligi yan1 sira, nétrofil diizeylerinin artmis
olmasi, 6zellikle bozulmus glukoz toleransl hastalarda ilerde diyabete progresyon icin
bir belirte¢ olabilir. BGT obez hasta grubunda; nétrofil ile BKI arasinda pozitif yonde
anlamli korelasyon olmas1 ve NGT obez hasta grubunda, CRP ile BKI ve bel gevresi
arasinda anlamli pozitif korelasyon olmasi bu ifadeyi destekler niteliktedir. Buna
karsilik ¢alismamizda NLO degerlerinde gruplar arasinda anlamli fark yoktu ve insiilin
direnci ile NLO arasinda iliski bulunmadi. Buna gore; glukoz toleransinin bozulmasinin
obez hastalarda NLO’yu anlamli derecede etkilemedigi diisiiniilebilir.

Anahtar kelimeler: Notrofil, Diyabetes Mellitus, Obezite, CRP, insiilin direnci,
Notrofil /Lenfosit orani



IV. ABSTRACT
Neutrophil / lymphocyte (N / L) ratio and insulin resistance relationship in obese
individuals with normal and impaired glucose tolerance
Dr. Eyyiip Murat EFENDIOGLU
Residency Thesis, Department of Internal 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, HbALC, 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. GIRiS VE AMAC

Obezite, viicutta yag doku oraninin artmasi olarak tanimlanir. Yag dokusundaki
yag hiicrelerinin hipertrofisi ve hiperplazisi yag hiicrelerinde hipoksiye neden olmakta
ve hiicresel bir stres meydana gelmektedir. Sonugta bu bdlgéde proinflamatuar
maddeler salinarak inflamasyona neden olmaktadir. Obezitenin neden oldugu fizyolojik
olaylar kronik sistemik inflamasyon ile sonuglanmaktadir. Boylece proinflamatuar
sitokinler yag dokusu, karaciger ve iskelet kasindan sinyal iletimini inhibe ederek
insiilin direncine neden olmaktadir.

Obezite ile iligkili tibbi durumlar, insiilin direnci (IR) ve Tip 2 diabetes mellitus
(DM), hipertansiyon (HT), hiperlipidemi, uyku apnesi, kardiyovaskiiler hastalik, safra
kesesi hastaligi, inme, gut, hiperiirisemi, osteoartrit ile erkeklerde rektum, kolon, prostat
ve kadinlarda meme, endometriyum ve safra kesesi gibi kanser tiplerini igerir. Obez
bireylerde tip 2 diabetes mellitus gelisme riski artmustir. Tip 2 Diyabet, her iki cinste ve
tiim etnik gruplarda obeziteye paralellik gosterir. Tip 2 Diyabet riski obezitenin derecesi
ve siiresi ile yakindan iligkilidir. BKI <22 kg/ m2 olanlarda diyabet riski en diisiiktiir,
buna karsilik BKI 35 kg/m2’ye ¢iktiginda relatif risk 40 kat artig gosterir.

Obez ve Tip 2 DM olan kisilerde patofizyolojik degisiklikler iginde en
Oonemlilerden biri kronik sistemik inflamasyonun varligidir. Yapilan calismalarda
inflamatuar belirteclerin obez hastalarda yiiksek oldugu ve anti-inflamatuar 6zellikteki
markirlarin ise tersine diisiik oldugu saptanmistir. Tip 2 DM, bozulmus glukoz toleranst,
obezite, metabolik sendromun subklinik infalamasyonla iliskili oldugu gosterilmistir.

Notrofil/Lenfosit(N/L) orani; ¢alismalarda inflamasyon markert oldugu
gosterilen sistemik inflamasyonun ucuz bir gostergesidir. Bu diisiik dereceli ve genel
sistemik inflamatuar yanit, nétrofil sayisinin artmast ve lenfosit sayisinin azalmasi ile
karakterizedir. NLO obez bireylerde glukoz intoleransinin bir prediktorii olabilir ve
glukoz intoleransinin erken saptanmasinda fayda saglayabilir. Bu ¢aligmada normal ve
bozulmus glukoz toleransli obez bireylerde; inflamatuar bir belirteg olan NLO ve

instilin direnci arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bozulmus Glukoz Toleransi ve Bozulmus Ac¢chk Glukozu
2.1.1.Tamim ve Tanis1

Amerikan Diyabet Birligi (ADA) Bozulmus Glukoz Toleranst (BGT=impaired
glucose tolerance=IGT) ve Bozulmus Aglik Glukozunu (BAG=impaired fasting
glucose=IFG) kan glukoz degerlerinin, normal tanimlanan diizeylerden daha yiiksek
oldugu, fakat diyabetin tamisal Kriterlerini Kkarsilamadigi durumlar olarak
tanimlamaktadir. BGT ve BAG diyabetin dogal seyrinde olusan ara bir evredir.
Dolayistyla tespit edildiginde diyabet icin onemli bir risk faktori niteligindedir. BGT
tanisi, aclik plazma glukozu 100 mg/dl’den yuksek, 126 mg/dl’nin altinda bulunan
hastalarda Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) ile konulmaktadir (1).

OGTT’ye hazirhik ve testin yapilmasi
OGTT sirasinda dikkate alinmasi gerekli kurallar agagida belirtilmistir (2):
* Testten Once, en az ii¢ giin yeterli miktarda KH (=150 g/giin) alinmali ve mutad fizik
aktivite yapilmalidir.
* Test en az sekiz saatlik aglik sonrasi sabah uygulanir.
* Testten onceki aksam 30-50 g KH igeren bir 6giin alinmasi 6nerilmektedir.

* Test Ooncesinde ve esnasinda su igilebilir, fakat kahve/cay gibi igecekler ya da sigara

i¢ilmesi Onerilmez.
* Test esnasinda bireyin istirahat halinde olmasi gerekir.

* KH toleransini bozan ilaglarin kullanilmasi, inaktivite ve akut/kronik infeksiyon gibi

durumlarda OGTT yapilmamalidir.

* Aclik kan 6rnegi alindiktan sonra standart olarak 75 g anhidroz glukoz ya da 82.5 g
glukoz monohidrat 250-300 ml su iginde eritilip 5 dakika iginde igirilir.



*Glukozlu sivinin i¢ilmeye basladigi an, testin baslangic1 kabul edilir. Bu noktadan 2

saat sonraki kan 6rnegi alinir.

Aclik plazma glukozu 126 mg/dI’nin altinda bulunan hastalarda OGTT 2.saat degerinin
140 mg/dl’ BGT olarak
tamimlanmaktadir. BAG ise aglik plazma glukoz degeri 100-125 mg/dl arasinda olup

den yiiksek ancak 199 mg/dl’den diisiik olmasi

OGTT’nin normal oldugu durumdur. Normal ag¢lik glukoz degerleri 100 mg/dl’nin
altindadir. ADA glukoz intoleransi tani Kriterleri Tablo-1’de gosterilmektedir (1).

Tablo 1: Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri

A Ciw*=]

(=48 mmol/mol)

Asikar DM izole IFG!**! izole IGT IFG + IGT [3,,'::5'::'
APG
(28 st aclikta) 2126 mg/dl 100-125mg/dl |  <100mg/dl | 100-125 mg/dl i
OGTT 2.5t PG
— =200 mg/dl <140 mg/dl | 140-199 mg/dl | 140-199 mg/dl -
Rastgele p | >200 M9/dL+ Diyabet - ) i ]

semptomlar
2%6.5 %5.7-6.4

(39-46 mmol/mol)

*IGlisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemiile 'mg/dl” olarak dlculir. "Asikar DM~ tamisi icin dort tani kriterinden herhangi
birisi yeterli iken “lzole IFG", “lzole IGT " ve "IFG + IGT " icin her iki kriterin bulunmasi sarttir. **2006 yilbh WHO/IDF Raporunda
normal APG kesim noktasinin 110 mg/dl ve IFG 110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir. ***/Standardize metotlarla
alcilmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Glikozil-
lenmis hemoglobin A, IFG: Bozulmus aclik glukezu limpaired fasting glucose), IGT: Bozulmus glukoz teleransi [impaired glucose
tolerance], WHO: Diinya Saglik Orgiti, IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu.

2.2. Diabetes Mellitus

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi,
stirekli tibbi bakim gerektiren, hiperglisemi ile karekterize uzun donem kronik

komplikasyon olarak organ hasarina yol agabilen kronik bir metabolizma hastaligidir
(D).
2.2.1. Epidemiyoloji

Tiim diinyada son 20 yilda DM prevalansi dramatik olarak artmistir (3). DM
pekeok iilkede oliime sebep olan ilk 5 hastalik igerisinde yer almaktadir (4). Diinyada
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu Atlas’ina gore 285 milyondan fazla diyabetli kisi
vardir; bu eriskin niifusunun % 6,6 sin1 olusturmaktadir. 2025 yilina kadar bu durumun
438 milyona (% 7,8) yiikselecegi ongoriilmektedir. Tirkiye’de diyabet prevalansinin
arastirlldigt  en kapsamli ¢alisma Tiirkiye Diyabet

Epidemiyolojisi  Projesi



(TURDEP)’dir. TURDEP-I"de 1998 yilinda %7,2 olan diyabet prevelans: 2010 yilinda
yapilan TURDEP-II” de yaklasik %90 artarak %13,7 ye ulagmustir (5).

2.3. Obezite
2.3.1. Tanimi

Obezite viicuttaki yag miktarinin normalden fazla olarak mutlak ya da nispi oranda
artisidir. Viicutta yliksek miktarda yag olmasi genelde kilo artis1 ile sonuclanir.
Ortalama viicut agirligina sahip erkeklerde viicut yagi %15-20, kadinlarda ise %25-30
arasindadir. Viicut yag yiizdesini belirlemek kolay olmadigi i¢in obezite, asir1 yagdan
daha ¢ok asir1 kilo olarak tanimlanmaktadir. Visseral yag dokusu depolari abdomende
mezanterik ve biiylik, kiiciik omental depolardan ve i¢ organlar1 cevreleyen yag
dokularindan olusmaktadir. Viicut yaglarinin geri kalan kismimi da esas itibariyle
subkutan yag dokusu ve ayrica Karaciger ve kaslardaki trigliseridler olusturur. Visseral
yag dokusu depolar1 erkeklerde total yagin %10-20'sini, kadinlarda da %5-10'unu
olusturmaktadir. Bel ¢evresinin erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88 cm'den fazla olmasi
tip 2 diyabet ve kardiovaskuler hastalik riskini arttirmaktadir. Erkeklerde bel ¢evresinin

94 cm, kadinlarda ise 80 cm ve daha tzeri ise kritik diizey olarak kabul edilmektedir

(6).

Fizyolojik diizeyde bakildiginda obezite, sagligin olumsuz olarak etkilenmeye
basladig1 derecede anormal veya asir1 yag birikimi olarak tanimlanmaktadir. Bununla
beraber, viicut yagin1 dogrudan 6lgmek zor oldugundan beden kitle indeksi (BK1I) gibi
dolayli olgiimler kullanilmaktadir. Beden kitle indeksi yetigkinlerde asir1 kiloluluk ve
obezite varligmin en vyararli ve pratik gostergesidir. Kilogram cinsinden viicut

agirligiin, metre cinsinden boyun karesine boliinmesiyle hesaplanir (6).

viicut agirlig: (k
Viicut kitle indeksi = gurhgt (kg)

boy (m) x boy (m)

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 25 kg/m2 ve iizeri beden kitle indeksi (BKI)
degerlerini anormal olarak kabul etmektedir ve 30 kg/m2 ve {izeri degerler obez olarak

siiflandirilmaktadir (Tablo 2) (7). Diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi riski 21 kg/m2



tizerindeki degerlerde yiikselmeye baslamaktadir. Obezitenin yasam beklentisini
diisiirdiigii bilinmekte olup yakin zamanda yapilan bir ¢alismada 40 yasina gelindiginde
obezitenin yasam beklentisini 7 yil azalttigi gosterilmistir. Yasam beklentisinin
diismesinde temel neden obez kisilerde kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet ya da

cesitli kanserlerin gelisme sikliginin artmis bulunmasidir (8).

Tablo 2: WHO Beden kitle indeksine gore obezite siniflamasi

Smiflama VKI (kg/m”)

Diisiik kilolu < 18.5

Normal aralik 18.5-249

Asirt kilolu =25
Pre-obez 25.0-299
Obez smf I 30,0 - 34.9
Obez sumf IT 35-39.9
Obez simf IIT =40

2.3.2. Epidemiyolojisi

ABD’de asir1 kilolu ve obez kisilerin oran1 1976—1980 yillar1 arasinda %47,
1988-1994 yillar arasinda %56; 1999-2000 yillar1 arasinda ise %64 olarak bildirilmistir
(9). Epidemiyolojik veriler, gectigimiz 20 yilda, fazla kilo ve obezitenin ABD, Avrupa
ve ustelik pekcok gelismekte olan tilkede iki - {i¢ katina ¢iktigin1 gostermektedir
(9,10). Ulkemizde 1998’de yapilan TURDEP-I ¢alismasinin sonuglarina gére kadinlarda
%30, erkeklerde %13, genelde olarak %22,3 diizeylerinde obezite prevalansi tespit
edilmistir (11). 2010°da tamamlanan TURDEP-II ¢alismasinin sonuglarina gore ise
Tiirkiye’de obezite sikligir %32’dir ve 1998’ de yapilan TURDEP-I’e gore, 12 yilda
obezite sikligr %44 artmistir. Erkeklerde kilo fazlaliginin, kadinlarda ise obezitenin
daha yaygin oldugu goriilmiistiir. Genel olarak erigkin yaglardaki Tirk toplumunun
2/3’1i fazla kilolu ya da obezdir (5).



Obezitenin belli bash risk faktorleri, fiziksel aktivitede azalma, beslenme
aligkanliklari, yas, cinsiyet (kadin), egitim diizeyi, evlilik, dogum sayis1 ve genetik
olusturmaktadir (12). Obezite ile iliskili relative riskler siniflandirilmaktadir (Tablo 3)

(6).

Tablo 3: Obezite ile iliskili relative riskler (6)

Risk cok artnus Orta derece artnus risk Hafifce artmus risk

(relatif risk 3’ ten ¢cok fazla) (relatif risk 2-3) (relatif risk 1-2)
o Insiiline bagimli olmayan e Koroner kalp hastaligi e Belirli kanserler

diabetes mellitus e Hipertansiyon o Ureme hormonu
e Dislipidemi e Osteoartrit (dizler) anormallikleri
e Insiilin direnci e Hiperiirisemi ve gut e Polikistik over sendromu
e Nefes darhigi e Fertilite sorunlarn
e Uyku apnesi e Obeziteye bagli bel agrisi

¢ Anestezi riskinin artmasi

2.4. Insiilin Direnci

Insiilin direnci; endojen yolla salgilanan ya da eksojen olarak verilen insiilinin
normalden daha az biyolojik yamt olusturmasi durumudur. insiilin direnci metabolik
sendrom adi verilen metabolik ve hemodinamik bozukluklara yol agan patolojik bir
durumdur. Metabolik sendrom obezite, hiperglisemi, hipertansiyon ve dislipidemi ile
karakterizedir (Tablo 4) (13). Insiilin direnci normal veya artmis glukoz diizeyi olan
hastalarda, pankreastan insiilin salinimi artis1 ile kompanse edilmeye ¢alisilmaktadir.
Neticede ortaya ¢ikan hiperinsiilinemi birgok hastalifin patogenezinde ve klinik
seyrinde dnemli rol oynamaktadir.

Tablo 4: IDF Metabolik sendrom tani kriterleri

Santral obezite (Bel ¢cevresi: E >94 cm, K>80cm)

ilaveten asagidakilerden ikisi

- Hipertrigliseridemi ( TG=150 mg/dL veya TG dusUrici tedavi aliyor olmak)

- Dustk HDL ( E <40 md/dL, K <50 mg/dL veya HDL ykseltici tedavi aliyor olmak)
- Hipertansiyon ( KB =2130/85 mmHg veya antihipertansif tedavi aliyor olmak)

- Hiperglisemi (AKS 2100 mg/dL veya énceden Tip 2 DM tanisi almis olmak)

DM: Diyabetes mellitus, TG: Trigliserid, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, E: Erkek,
K: Kadin. AKS: Aclik kan sekeri



Dolagimdaki insiilin antagonistleri; biiyiime hormonu, kortizol, glukagon ve
katekolaminler, nonhormonal antagonistler ise serbest yag asitleridir. Tiim bu maddeler
insiilin etkisini azaltirlar (14). Insiilin karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasini
etkilerken, biiylime, faklilasma, DNA sentezi, gen transkripsiyonunun diizenlenmesi
gibi mitojenik etkileri de bulunan bir hormondur. insiilinin etkisini gdsterebilmesi igin
hiicre yiizeyindeki reseptdriine baglanmas1 gerekmektedir. Insiilin reseptorleri tirozin
kinaz reseptor ailesinin iiyesidirler. Insiilin reseptdrii 2 alfa ve 2 beta alt birimden
olusur. Alfa alt birimine ligandin baglanmasi reseptorde konfirmasyonel bir varyasyona
neden olarak beta alt birimindeki intrinsink tirozin kinaz aktivitesini uyarir. Reseptoriin
bu alaninin tirozin kinaz etkinligi gostermesi insiilinin etkili olabilmesi i¢in gereklidir.
Insiilin reseptoriiniin insiilin tarafindan aktivasyonu sonrasi baz1 selliiler diizenleyici ve
adaptor proteinler fosforilasyon-defosforilasyona ugrayarak hiicre i¢i sinyalizasyonunu
olustururlar. Insiilin direnci, molekiiler diizeyde bozulmus insiilin reseptdr sinyal yolag:
neticesi olugmaktadir. Prereseptor, reseptor ve postreseptor diizeyde insiilin direnci
gelisebilmekle birlikte siklikla postreseptor diizeyde defekt s6z konusudur (15, 16).
Insiilin direnci gelisimi sonucu hepatik glukoz outputu artar, glukozun periferik almimi
azalir. Hipergliseminin kendisi, B-hiicrelerinin glukoza cevabim1 bozar ve insiilin
direncini arttirir (Sekil 1). Glukotoksisitenin geriye dondiiriilmesi kisir dongiiyti kirabilir
ve ayn1 zamanda hiperglisemiyi azaltabilir. Insiilin direnciyle yag dokusunda lipogenez
yavaslar buna karsilik, lipoliz hizlanir. Lipoliz sonucu artan non-esterifeye yag asitleri
insiilin direncinin ¢ok daha siddetlenmesine yol agarak bir kisir dongii baslatir. Serbest
yag asitlerinin diizeyinin artmasi sadece insililin direncinin miktarini arttirmakla
kalmayip, aynt zamanda kan basinci artisina, HDL’nin baskilanmasina ve trigliserid
diizeyinin artisina da katkida bulunmaktadir. Insiilin direnci ve sonrasinda artan serbest
yag asidi artis1 bozulmus glukoz toleransina ek olarak proinflamatuar ve protrombotik

hallerin olugmasina da katki saglamaktadir (15).



hiperglisemi

]F\ insdlin @ Lr instlin
direnci salgisi

Sekil 1: Dolasan glukoz artigi, hipergliseminin daha ciddi hiperglisemiye neden oldugu kisir

dongii.

2.5. Obezite ve inflamasyon

Son zamanlarda pekcok obez hastada dikkat ¢ceken nokta, dogal immun sistemin
kronik aktivasyonu neticesinde beyaz yag dokusununda diisiik derecede inflamasyon ile
obezite arasinda iligki oldugudur. Patofizyolojik mekanizma tam olarak bilinmemekle
beraber yag hiicreleri ve immun sistem hiicreleri arasindaki iliskiye dayandigi
distintilmektedir. Ayrica yag hiicrelerinin, adipokin denilen gesitli faktorler sentezleyip
salgilayabildigi gosterilmistir. Bunlardan bazilar1 obezite ile iligskili olan insiilin
resistanst, tip-2 diyabet ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarda rol oynamaktadir
(17-19). Yag hiicrelerinin metabolik 6zellikler tizerindeki olumsuz etkisi uzun siireden
beri bilinen bir olgu iken, inflamatuar olaylar iizerindeki etkisi ise yeni bir kavramdir.
Yag hiicreleri, immun hiicreler ile birlikte benzer 6zellikler gostererek kompleman
aktivasyonuna ve proinflamatuar sitokin iiretimine neden olmaktadir (20). Yag hiicre
onciilleri bununla birlikte makrofajlara benzer 6zellikleri tagimaktadir (21). Ayrica bu
hiicreler ¢esitli uyarilara yanit olarak fagositoz 6zelligini de kazanmaktadir (22).
Obezitedeki diisik derece inflamasyon, dolasimda ¢esitli faktorlerin artis1 ile
sonuglanmaktadir. Plazmada C-reaktive protein (CRP), timor nekrozis faktor-o (TNF-
a), interlokin-6 (IL-6) ve inflamasyonla alakali diger biyolojik belirtegler artmaktadir.
Obezlerde adipositlerden salinan TNF-a mRNA seviyeleri artmis bulunmaktadir ve
insiilin direncine neden olmaktadir. Ayrica IL- 6’nin, karaciger CRP iiretimini arttirdigi

gosterilmistir (20).



2.5.1. Obezite ve insiilin Direnci

Insiilin direnci, hedef hiicre veya organin fizyolojik bir insiilin konsantrasyonuna
azalmis yanitt olarak tanimlanmaktadir. Bu aslinda temel olarak dokuyu glukozun
yaratti§1 osmotik basingtan koruyan bir mekanizmadir. Bu tanim insiiline yanit veren
tim dokulara (iskelet ve kalp kasi, adipoz dokusu ve karaciger) uygulanabilse de,
insiilinin etkisine kars1 bu hiicresel direncin altinda yatan mekanizmalar her dokuda ayni1
olmak zorunda degildir. insiilinin etki mekanizmasinda rol alan reseptdre baglanma ve
erken sinyal iletim olaylar ¢esitli dokular i¢in ¢ogunlukla benzer olsa da, kas, yag ve
karaciger hiicreleri arasinda sonraki basamaklar ve hiicre i¢i metabolik yolaklar
acisindan kaydadeger farkliliklar bulunmaktadir. Bu nedenlerle insiilin direnci
heterojendir ve ortaya ¢ikis yerine bagh olarak farkli bigimler alabilir. insiilin direnci

nedenleri baslica; genetik, ¢evresel nedenler ve obezite sayilabilir (Sekil 2) (23).

( ";'_-}enefil;n": ( Cevresel Etkiler J { Obezife‘ )
e /
\ // \\
( INSOLIN DIRENCI
\\ -
\\_’/

Sekil 2: Insiilin direnci nedenleri

Obezite; insiilinin periferik glukoz ve yag asidi {itilizasyonu iizerine olan
etkilerine diren¢ olusmasina sebep olur. Bu etkinin olusmasinda adipoz dokudan
salgilanan birtakim faktorlerin rol oynadigi diistiniilmektedir. Adipoz dokudan pro-
inflamatuar mediyatorlerin - salimmi;  hiperinsiilinemi, hiperglisemi, endotelyal
disfonksiyon, anormal lipid profili, hipertansiyon ve vaskiiler inflamasyona neden
olarak tip 2 diyabet ve ateroskleroz gelisimine zemin hazirlar (24, 25).

Yag hiicresinin; leptin, adiponektin TNF-a, adipsin, IL-6, tansforming biiylime

faktorii, anjiotensinojen, melatonin, rezistin gibi pekgok protein salgiladig saptanmustir.
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Salgilanmakta olan bu hormanlarin gogunlugu glukoz hemostazinda yer alir. Obezlerde
leptin, rezistin, TNF-a nin plazma seviyesi yiikselirken, adiponektin azalmaktadir.
Rezistin ve TNF-a glukoza karsi tolerans1 bozarken, leptin ve adiponektin hipoglisemi
meydana getirmektedir (26).

TNF-a; adiposit ve makrofajlarca iiretilen 6nemli bir sitokindir. Sadece yag
depoladiklar1 diisiintilen adipositlerin giinlimiizde, insiilin duyarliligin1 etkileyen
metabolik olarak aktif hormonlar iirettigi bilinmektedir. Ornegin; leptin, hipotalamusa
etki ederek toklugu ve enerji iiretimini uyarir ve glukoz metabolizmasini hizlandirir.
Diger yag kaynakli hormon olan adiponektin, adipozite ve insiilin direnci diizeyi ile ters
orantil1 olacak sekilde dolasimda bulunur (26). ilk kez Hotamishgil ve ark. tarafindan
obezitede adipositlerden kaynaklanan TNF-a’nin inflamasyon ve insiilin direncine yol
actig1 gosterilmistir (27). Insiilin direnci olan durumlarda ve endotel disfonksiyonunda
kandaki diizeyi artmis bulunmaktadir. TNF- a diizeyindeki bu artis C-reaktif protein
(CRP) ve IL-6 artisiyla birliktelik gdstermektedir (25). TNF-a’nin etkisinin molekiiler
temeli net olarak ortaya konmamistir. Baglica etkisi insiilin reseptdriinde postreseptor
diizeyde bir bozukluk olusturmasidir (28). TNF-a tarafindan niikleer faktor-kappap (NF-
Kp)’nin uyarilmasi adezyon molekiilleri ekspresyonunu ve nitrik oksit tretimini
arttirmaktadir. TNF-a ve adiponektinin metabolik etkileri birbirinin tersi yoniindedir ve
esas olarak NF-KP mekanizmasi tizerinden etkilerini olustururlar (26, 29, 30).

2.5.2. Insiilin Rezistans1 Olciim Yontemleri
1. Hiperinsiilinemik Oglisemik Klemp Testi (HECT)

2. Homeostasis Model Assesment (HOMA)

3. Insiilin Duyarlilik indeksleri

4. Insiilin- glukoz - C-peptid oranlar

5. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)

6. Glikozun Siirekli infiizyon Modeli (CIGMA)
7. Minimal Model
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HECT( Hiperinsiilinemik Oglisemik Klemp Testi)

Insiilin direnci dl¢iilmesinde altin standart yontemdir. Glukoz klempi teknigi
insiilin duyarliliginin in vivo sartlarda hassas bir sekilde degerlendirilmesi i¢in referans
yontem olarak kabul edilse de (31), kompleks, zaman alict ve pahalidir. Bu nedenle
bliyiik 6lgekli ve epidemiyolojik ¢caligmalar i¢in uygun degildir.

HOMA

1985’de Matthews ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan HOMA testi, hem IR
hem de B-hiicre fonksiyonunu gosterebilen diger testlere gore uygulanmasi daha basittir.
HOMA testi ile olciilen IR, hiperinsiilinemik oglisemik klemp, aclik insiilin
konsantrasyonu ve hiperglisemik klemp ile 6lgiilen IR ile korelasyon gostermektedir
(32). Bu yontemde DM olan ve olmayan kisilerde, aglik plazma glukozu ve insiilin
diizeyleri kullanilarak IR saptanir. Normal kisilerde HOMA degeri 2,7°den diisiik
bulunmustur. 2,7 nin tizeri instilin direncini yansitir.

Bozulmus glukoz toleransinda 4,3 -5,2 arasinda Diabetes Mellitusta 8,3-9,5 arasi
degerler saptanabilir. Bu degerlerin iizerinde insiilin direnci varligi degerlendirilir (33).
HOMA = aclik insiilin degeri (uIU/mL) x aclik glukoz degeri (mg/dL) / 405 formiilii ile
hesaplanur.

Bunlarin haricinde OGTT'den elde edilen verilerle Masafumi Matsuda tarafindan
bulunmus olan tiim viicut insiilin sensitivitesini 6lgen baska bir formiil vardir. Matsuda
instilin sensitivity index (Matsuda ISI) OGTT esnasinda dl¢iilen aglik insiilin ve glukoz
degerleri ile test sirasinda elde edilen ortalama insiilin ve glukoz degerlerinin
carpimlariin kare kokiiniin 10000 sabit sayisina boliinmesiyle elde edilir, periferik ve
hepatik insiilin direncini birlikte gosterir. Glukoz, C-peptid veya insiilin diizeylerinin
kullanimiyla beta hiicre fonksiyonunu ve insiilin direncini degerlendirebilen, bilhassa
genis hasta populasyonlarini pratik bir bicimde inceleme imkan1 saglayan bir testtir. C-
peptid, insiilin etkisinin degil, insiilin salgisinin gii¢lii bir dl¢iimidiir. Minimal Model
denen yontem ise intravendz bolus glukoz verilip iki saat siireyle glukoz ve insiilin

ol¢lip bilgisayar sistemiyle verilerin yorumlanmasina dayanir (33).
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2.6. Notrofil /Lenfosit Oram (NLO)

NLO, bagvusu aninda rutin olarak degerlendirilen ayrimsal WBC sayimmindan
kolaylikla hesaplanabilir. Diger inflamatuvar belirteglerden ve biyoanalizlerden farkli
olarak NLO ucuz ve kolaylikla uygulanabilen bir parametredir.

Inflamasyon, organizmanin endojen ya da eksojen uyaranlara kars1 baslattigs,
yasamin devamu i¢in gerekli ama spesifik olmayan yanittir. Bu yanitin biyolojik amaci,
Uyaranin sebep oldugu hiicresel yaralanmay1 onarmak, hiicre ve yabanci cisim atiklarmi
temizlemek, bakteri veya uyarani sinirlandirarak organizma iizerine olan zararh etkileri
onlemektir. Inflamasyonun tetiklenmesi enfeksiydz ya da enfeksiydz olmayan pekgok
farkli mekanizma ile olsa da bu uyaranlara verilen yamit aymdir. inflamasyonun
olusumunda viicudumuzdaki beyaz kan hiicreleri kilit rol oynamaktadir. Lokositlerin
herhangi bir uyaran ile temas1 yani aktivasyonu bu hiicrelerden inflamasyonda 6nemli
rol alan mediatorlerin salgisina sebep olur (34, 35).

NLO‘nin prognostik faktor olarak en genis kullanildigi alanlardan biri
kardiyovaskiiler sistem hastaliklaridir. Lokosit sayist ve alt tiplerinin oranlar
kardiyovaskiiler hastaliklarda inflamasyonun bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Buna benzer sekilde kalp yetmezliginde, stabil angina pektoriste, akut koroner
sendromlarda prognozun bagimsiz bir belirteci oldugu belirtilmistir. Ayrica NLO
kolorektal, gastrik, pankreas kanserleri gibi malignitelerde 6nemli bir prognostik
gosterge olarak kabul edilmektedir (36, 37).

Benzer sekilde kronik obstiiktif akciger hastalifinda da NLO‘nin atak siddeti,
asidoz durumu, solunum fonksiyonlar1 ile korelasyon gosterdigi tespit edilmis,
prognostik faktor olarak kullanima girmistir (38).

Sistemik aterosklerozun varligi, 16kositlerin rol oynadig: diisiik dereceli sistemik
inflamatuar yanitla iligkilidir (39). Notrofil / lenfosit oran1 sistemik inflamasyonun ucuz
bir gostergesi olup, bu diisiik dereceli ve genel sistemik inflamatuar yanit, nétrofil
sayisinin  artmasit  ve lenfosit sayisinin azalmasina baglhidir. Lenfositopeninin
mekanizmas1 marginasyon, lenfositlerin lenfatik sisteme rediistriblisyonu ve hizlanmis

apopitozistir (40).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Calismaya Aralik 2014-Aralik 2015 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma
poliklinigine bagvuran 18-65 yas kisilerden, >30 kg/m2 olan ve tarama amaclt OGTT
yapilan 73 obez hastanin (normal glukoz toleransli 43 kisi ve bozulmus glukoz
toleransli 30 kisi) ve normal BKi’ne sahip olan, saglikli grup olarak 27 kisinin

retrospektif olarak dosyalari tarandi.
Calismaya alinan hastalar 3 gruba ayrildi.
1. grup: Normal glukoz toleransli obez hastalar (BKi >30 kg/m2, n=43)
2. grup: Bozulmus glukoz toleransli obez hastalar (BKI >30 kg/m2, n=30)
3. grup: Saglikli kontrol grubu (normal BK1 ve normal glukoz toleransli, n=27)

Akut enfeksiyoz durumlar, maligniteler, inflamatuar romatizmal hastaliklar,
gebelik, kronik bobrek yetmezligi, akut ve kronik karaciger hastaligi olanlar ¢caligmaya

alimmad.
Degerlendirme ve izlem Sirasinda Kullanilan Parametreler:

Retrospektif tarama olarak yapilan g¢alismamizda hasta dosyalarindan yas,
cinsiyet, antropometrik ol¢timler, aclik plazma glukozu, OGTT, insiilin, HbA1C, total
kolesterol, trigliserid, LDL, HDL, ALT, tam kan sayimi, TSH, C-Reaktif Protein (CRP)
sonuglari toplandi. Tam kan sayimindan Nétrofil/Lenfosit Oran1 (NLO) hesaplandi.

Calismada; beden kitle indeksi (BKI) >30 kg/m2 olan ve tarama amagli OGTT
yapilan 73 obez hastanin (normal glukoz toleransli 43 kisi ve bozulmus glukoz
toleransl 30 kisi) ve normal BKi’ne sahip olan saglhkli 27 kisinin retrospektif olarak
dosyalar1 tarandi. Tiim olgularin biyokimyasal parametreleri (tam kan sayimu, insiilin,
HbAL1C, lipid profili, ALT, TSH, CRP) kaydedildi. Tam kan sayimindan nétrofil ve

lenfosit sayilar1 degerlendirildi ve Nétrofil/Lenfosit oran1 hesaplandi. Insiilin direnci
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(IR), Homeostasis Model Assesment (HOMA) indeksi kullanilarak belirlendi. Olgularin
demografik &zellikleri, boy, viicut agirlig1 ve bel ¢evresi kaydedildi. BKI viicut agirlig:

(kg) / boy® (m?) formiilii ile hesaplandi. Calismaya katilan hastalarin veri kayit formu
olusturuldu (Tablo 5).

Tablo 5: Caligmaya katilan hastalarin veri kayit formu

Ad-Soyad:
Adres-Telefon:

Yas:

Cinsiyet:

Dosya No:

Kilo:

Boy:

BKi:

Bel Cevresi:
OGTT Glukoz 0.Saat:
OGTT Glukoz 2.Saat:
Insiilin:

HbA1C:

Total Kolesterol:
Trigliserid:

LDL:

HDL:

ALT:

CRP:

TSH:

HOMA Indeksi:
Notrofil:
Lenfosit:
Notrofil/Lenfosit:

3.2. istatistiksel Yontemler

Sayisal degerlerinin normal dagilima uygunluk kontroliinde Kolmogorov
Smirnov testi kullanilacaktir. Normal dagilima sahip 6l¢iimlerin 2 den fazla bagimsiz
grup karsilastirilmasinda ANOVA ve LSD c¢oklu karsilastirmalari, normal dagilima
sahip olmayan Ol¢timlerin 3 bagimsiz grup karsilagtirilmasinda Kruskall Wallis ve Dunn
coklu karsilastirma testleri kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler Ki-
kare analizi ile sayisal degiskenler arasindaki iliskiler korelasyon katsayisi ile test
edilmistir. Istatistiksel analizler icin SPSS for Windows version 22.0 paket programi

kullanild: ve P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, beden kitle indeksi (BKI) >30 kg/m® olan toplam 73 hasta ve 27
saglikli kontrol grubu alindi. Hastalar, normal glukoz toleransli (NGT) 43 obez hasta ve
bozulmus glukoz toleransli (BGT) 30 obez hasta olmak iizere 2 grupta incelendi.
Kontrol grubu olarak BKI normal olan 27 saglikli kisi alindi. Tiim hastalarin
demografik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 6’da verilmistir. BGT (Grup 2) obez hasta
grubundakilerin 17’si (%57) kadin, 13’1 (%43) erkekti. Grup 2 yas ortalamas1 41,5+9,3
yil olarak saptandi. NGT (Grup 1) obez hasta grubundakilerin 26’s1 (%60) kadin, 17 ’si
(%40) erkekti. Grup 1 yas ortalamasi 34,2+11,7 yil olarak saptandi. Kontrol grubunda
ise 16 (%59) kadin, 11 (%41) erkek mevcuttu. Grup 3 yas ortalamasi 34,1+7,2 y1l olarak
saptandi. Gruplar arasinda yas degerleri bakimindan anlamli farklilik go6zlendi
(p=0,005). Cinsiyet dagilimi agisindan gruplar arasinda anlaml1 fark yoktu (p=0,948).

BKIi, bel ¢evresi, insiilin, HbA1C, HOMA IR, HDL, ALT, TSH diizeyi
bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik gézlendi (p<0.05). Total kolesterol ve TG
degerleri bakimindan ise anlamli farklilik yoktu (sirasiyla, p=0.662, p=0.082, p=0.880)
(Tablo 6).



Tablo 6: Gruplarin demografik ve laboratuvar dzellikleri
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BGT obez NGT obez Saghkh kontrol | P
(n=30) (n=43) (n=27)

Cinsiyetf 17113 26/17 16/11 0,948

Kadin

Erkek

Yas (yil)* 41,5593 340511, 34,1272 0,005

BKI (kg/m?)* 37,246,5 34,3443 23,92,6 0,001

Bel cevresi (cm)* 121,1=11,8 114.6£15.4 8482123 0,001

Insiilin (mU/ml)** 13,5 9,8 6 0,001
(9,2-21,73) (7,1-13,3) (4,6-8.8)

HBALC (%)™ 5,9 55 5.4 0,001
(5,3-6,4) (5,3-5,8) (5,2-5,7)

Homa IR** 3,4 2,2 13 0,001
(2,2-5,8) (1,6-3.2) (0,9-1,7)

T.kolesterol 209 197 200 0662

(mg/dly*= (173-245) (164-220) (178-220)

Trigliserid (mg/dl)** | 157 151 117 0.082
(109-227) (111-200) (72-207)

HDL (mg/dl)** 49 45 53 0.007
(41-56) (38-53) (46-62)

ALT(U/L)** 27 23 18 0.015
(21-58) (18-38) (15-29)

TSHUIU/ML)** 2,2 2.4 14 0.001
(1,7-3) (15-3.2) (0,9-2,1)

* Sayisal degiskenler (ortalama= std.sapma) **Sayisal degiskenler (medyan %25-%75)
1 Kategorik degisken say1 (%)

C-reaktif protein ve noétrofil degerleri bakimindan gruplar arasinda anlamli

farklilik vardi (sirasiyla, p=0.001, p=0.007). BGT grubunda nétrofil diizeyi i¢in Roc

analizine gore cut off degeri belirlendi. Cut off degeri ndtrofil>3850 olarak saptandi.

Buna karsilik lenfosit ve NLO degerleri bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (sirasiyla, p=0.076, p=0.880) (Tablo 7).




Tablo 7: Gruplarin CRP, nétrofil, lenfosit ve NLO karsilastirilmasi
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BGT obez NGT obez Saghkh kontrol | P
(n=30) (n=43) (n=27)

CRP (mg/L)** 4,6 4,1 1,2 0,001
(2,7-7,5) (1,7-5,9) (0,6-2,1)

NOTROFIL(10%uLy | 474 4310 3710 0,007
(4000-5642) | (3660-5180) (2770-4710)

LENFOSIT(10¥pL)y** 2645 2500 2200 0,076
(2387-3150) | (2120-3260) (1870-2910)

NLO** L7 15 16 0,880
(1,3-2) (1,2-2,2) (1,1-2,1)

*Sayisal degiskenler (medyan %25-%75)

Medyan HOMA IR degerleri; BGT obez hastalarda 3,4, NGT obez hastalarda 2,2
ve kontrol grubunda 1,3 saptand1 (Sekil 3).

30,00

25,00

20,004

15,00

HOMA IR

10,00

5,00

00—

T

£

—

—

T
BOEULMUS GLUEOQZ
TOLEFANSI

T
HOFMAL QGTT

GRUP

T
SAGLIELI KONTEROL

Sekil 3: Gruplar arasindaki HOMA IR diizeylerinin dagilimi
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Medyan CRP degerleri; BGT obez hastalarda 4,6 mg/L, NGT obez hastalarda 4,1
mg/L ve kontrol grubunda 1,2 mg/L saptandi (Sekil 4).

20,00
15,00
o
5 10,00
_‘,
5,00
_|_
| T
0,00 -

[ I I
BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSI NORMAL OGTT SAGLIKLI KONTROL

Sekil 4: Gruplar arasindaki CRP diizeylerinin dagilimi

Medyan nétrofil degerleri; BGT obez hastalarda 4745 10¥uL, NGT obez
hastalarda 4310 10¥ 1L ve kontrol grubunda 3710 10¥uL saptand: (Sekil 5).

8000,00

7000,007

6000,00 —‘7

5000,00

NOTROFIL

4000,007]

3000,007 l J_

2000,00

T T T
BOZULMUS GLUKOZ NORMAL OGTT SAGLIKLI KONTROL
TOLERAMNSI

GRUP

Sekil 5: Gruplar arasindaki nétrofil diizeylerinin dagilimi
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Medyan lenfosit degerleri; BGT obez hastalarda 2645 10¥uL, NGT obez
hastalarda 2500 10¥uL ve kontrol grubunda 2200 10¥uL saptand: (Sekil 6).

4500,007

4000,00

3500,00

3000,00

2500,00+

LENFOSIT

2000,00

1500,007

1000,007

T | T
BOZULMUS GLUKOZ NORMAL OGTT SAGLIKLI KONTROL
TOLERANSI

GRUP

Sekil 6: Gruplar arasindaki lenfosit diizeylerinin dagilimi

Medyan NLO degerleri; BGT obez hastalarda 1,7, NGT obez hastalarda 1,5 ve
kontrol grubunda 1,6 saptandi (Sekil 7).

5,00
5,00
4,00

T .

2,00

NLO

1.00— J_
.00
T T T
BOZULMUS GLUKOZ NORMAL OGTT SAGLIKLI KONTROL
TOLERANSI
GRUP

Sekil 7: Gruplar arasindaki NLO diizeylerinin dagilimi
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Alt gruplarin karsilastirilmasinda; NGT obez hasta grubunda, saglikli kontrol
grubuna gore; insilin, HOMA IR, TSH, CRP ve nétrofil anlamli olarak yiiksekti
(swrasiyla, p=0,004, p=0,003, p=0,001, p=0,001, p=0,032), HDL diizeyi ise anlamli
olarak diistiktii (p=0,002). Ancak iki grup arasinda HbA1C agisindan anlamli fark
saptanmadi ( p=0,261) (Tablo 8).

Tablo 8: Kontrol grubu ile NGT obez grubu arasinda insiilin, HbA1C, HOMA-IR, CRP,
notrofil, TSH ve HDL diizeylerinin karsilagtirilmast

Saghkh kontrol | NGT obez P
(n=27) (n=43)

Insiilin (mU/ml)* 6 9,8 0,004
(4,62-8,80) (7,16-13,3)

HbA1C (%)* 5,4 5,5 0,261
(5,2-5,7) (5,3-5,8)

Homa IR* 1,3 2,2 0,003
(0,9-1,7) (1,6-3)

CRP (mg/L)* 1,2 4,1 0,001
(0,6-2,1) (1,7-5,9)

NOTROFIL(10"uL)* | 3710 4310 0,032

TSH(uIU/mL)* 1,4 2,4 0,001
(0,9-2,1) (1,5-3,2)

HDL(mg/dL)* 53 45 0,002
(46-62) (38-53)

*Sayisal degiskenler (medyan %25-%75)

BGT obez hasta grubunda, saglikli kontrol grubuna gore; insiilin, HbA1C,
HOMA-IR, CRP, nétrofil ve TSH anlamlhi olarak yiiksek saptanirken (sirasiyla,
p=0,001, p=0,001, p=0,001, p=0,001, p=0,002, p=0,001) ancak iki grup arasinda HDL
acisindan anlamli fark saptanmadi ( p=0,080) (Tablo 9).
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Tablo 9: Kontrol grubu ile BGT obez grubu arasinda insiilin, HbA1C, HOMA-IR, CRP,
notrofil, TSH ve HDL diizeylerinin karsilagtirilmasi

Saghklh kontrol | BGT obez P
(n=20) (n=30)

Insiilin (mU/ml)* 6 13,5 0,001
(4,6-8,8) (9,2-21,7)

HbAL1C (%)* 5,4 59 0,001
(5,2-5,7) (5,3-6,4)

Homa IR* 1,3 3,4 0,001
(0,9-1,7) (2,2-5,8)

CRP (mg/L)* 1,2 4,6 0,001
(0,6-2,1) (2,7-7,5)

NOTROFIL(10¥uL)* | 3710 4745 0,002

TSH* 14 2,2 0,001
(0,9-2,1) (1,7-3)

HDL* 53 49 0,080
(46-62) (41-56)

*Sayisal degiskenler (medyan %25-%75)

NGT obez hasta grubu ile BGT obez hasta grubu karsilastirildiginda; BGT obez
hasta grubunda, HbA1C ve HOMA-IR diizeyi anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla,
p=0,003, p=0,017). Ancak iki grup arasinda insiilin, CRP, nétrofil, TSH ve HDL
acisindan anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,046, p=0,215, p=0,200 p=0,918,
p=0,194) (Tablo 10).




Tablo 10: NGT ile BGT obez grubu arasinda insiilin, HbA1C, HOMA-IR, CRP, nétrofil, TSH

ve HDL diizeylerinin karsilastirilmasi

NGT obez BGT obez P
(n=43) (n=30)

Insiilin (mU/ml)* 9,8 13,5 0,046
(7,1-13,3) (9,2-21,7)

HbAL1C (%)* 5,5 59 0,015
(5,3-5,8) (5,3-6,4)

Homa IR* 2,2 3,4 0,017
(1,6-3,2) (2,2-5,8)

CRP (mg/L)* 41 4,6 0,215
(1,7-5,9) (2,7-7,5)

NOTROFIL(10¥uL)* | 4310 4745 0,200

TSH* 2,4 2,2 0,918
(1,5-3,2) (1,7-3)

HDL* 45 49 0,194
(38-53) (41-56)

*Sayisal degiskenler (medyan %25-%75)

Gruplarda korelasyon analizi yapildi:

Bozulmus glukoz toleransi grubunda; BKI degerleri ile bel cevresi degerleri
arasinda pozitif yonde gii¢lii anlamli korelasyon saptandi (r=0,657, p=0,001) (Sekil 8).
Nétrofil ile CRP ve BKI arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptand: (sirastyla,
p=0,001, r=0,571, p=0,031, r=0,394). Bel ¢evresi ile lenfosit arasinda pozitif
korelasyon saptandi (r=0,366, p=0,047) (Tablo 11) (Sekil 9). Yas ile HOMA IR (r=-
0,084, p=0,659) ve NLO (r=-0,164, p=0,386) arasinda anlamli korelasyon gézlenmedi.
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Tablo 11: BGT obez hasta grubunda CRP, nétrofil ve lenfosit diizeylerinin, kendi aralarinda

ve diger degiskenlerle korelasyonu

BKI Bel Insiilin HbA1C | CRP TSH HDL
cevresi
P | o127 0,756 0,361 0,243 0,710 0,551
CRP 0,285 -0,059 0,173 0,220 -0,071 0,113
R
p 0,031 0,172 0,287 0,693 0,001 0,410 0,730
NOTROFIL 0,394 0,256 0,201 0,075 | 0571 | 0,156 0,156
R
p 0,471 0,047 0,335 0,423 0,705 0,413 0,123
LENFOSiT 0,137 0,366 0,182 0,152 0,072 -0,154 -0,295
R
NORMAL OGTT
R Linear = 0,441
50,00
47 50 °©
[a]
45 00+
42 50
_ O
< 40,004 °o o o
37 50
(s
35,00
O f
32,50 a %
oo 8 o
30,00 °© 9% b o °
80,0000 100,0000 120,0000 140,0000
BEL CEVRESI

Sekil 8: BGT obez hasta grubunda; BKI - bel cevresi ile korelasyonu
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BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSI

R? Linear = 0,236
160,0000 o

15500007
150,00007
145 00007
14000007
13500007
13000007 o
125 00007

BEL CEVRESI

12000007 o
11500007 G

11000007 ©
10500007
100,00007

T T T T T
1000,00 2000,00 3000,00 4000,00 5000,00
LENFOSIT

Sekil 9: BGT obez hasta grubunda; bel gevresi — lenfosit ile korelasyonu

NGT obez hasta grubunda; CRP ile BKI, bel ¢evresi, HDA1C ve nétrofil arasinda
pozitif yonde anlamli korelasyon saptandi (sirasiyla, 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 arasinda negatif anlaml
korelasyon saptandi (p=0,026 r=-0,340). Diger taraftan lenfosit ile diger parametreler

arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 12).
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Tablo 12: NGT obez hasta grubunda CRP, Nétrofil ve lenfosit diizeylerinin, kendi aralarinda ve
diger degiskenlerle korelasyonu

BKi Bel insiilin | HDAIC [CRP |[TSH |HDL
cevresi

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

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

0,385 0,999 0,905 | 0,327 0,001 | 0224 | 0,721
Nétrofil 0,136 | 0,001 -0,019 | -0,153 0571 | 0,189 | -0,056

0,355 0,600 0,691 | 0,751 0,705 | 0917 | 0,687
Lenfosit 0,145 -0,082 0,062 | 0,050 0,072 | 0,016 | 0,063

Kontrol grubunda; CRP ile HbALC arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon

saptand1 (p=0,027, r=0,425). Ayn1 zamanda nétrofil ile lenfosit arasinda pozitif yonde

anlamli korelasyon saptandi (p=0,021, r=0,441) (Tablo 13).

Tablo 13: Kontrol grubunda CRP, nétrofil ve lenfosit diizeylerinin, kendi aralarinda ve diger
degiskenlerle korelasyonu

BKi Bel Insiilin | HDA1C | CRP TSH HDL
cevresi

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

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

0,421 0,714 0,434 | 0,115 0,219 | 0,301 0,382
Nétrofil 0,162 0,074 0,162 | 0,157 0244 | -0207 | -0,175

0,804 0,299 0,737 | 0,197 0,021 | 0,551 | 0,516
Lenfosit 0,050 0,208 -0,068 | 0,256 0,282 | -0,120 | -0,131
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5. TARTISMA

Calismamizda normal ve bozulmus glukoz toleransli obez hastalarda; insiilin
direnci, NLO, notrofil ve CRP diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirdik. Obezitenin
Ol¢iimiinde genel kabul goren; pratik, ucuz, kolay uygulanabilir ve dogruluk orani
yuksek bir 6lciit olan ayrica viicuttaki yag orani ile korelasyonunun ¢ok iyi oldugu
bilinen BKI’ini kullandik (41). Calismamizda BKi’e ve yapilan OGTT sonuglarina gore
obez olgular1 2 gruba ayirdik ve sonuglari obez olmayan saglikli kontrol grubuyla
karsilastirdik.

Obez kisilerde insiilin direncinin sik goriildiigii bilinmektedir. Yiiksek BKI
degeri diabetes mellitus insidansi ve prevalansinda artisla iliskilidir. Hem diyabetik hem
de diyabetik olmayan bireylerde obezite ile insiilin direnci arasinda giiglii bir iligki
vardir ve BKI 20’den 30’a yiikseldiginde diyabet riski 11 kat artabilmektedir (6).
Calismamizda HOMA degeriyle belirlenen insiilin direncinin yamsira BK1, bel gevresi,
insiilin, TSH ve CRP; BGT ve NGT olan obez hasta gruplarinda saglikli kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi. NGT obez hasta grubunda, saglikli
kontrol grubuna goére; HDL diizeyi ise anlamli olarak diisiiktii. Esther VAN’T Riet ve
arkadaslar1 (42) yaptiklar1 bir popiilasyon ¢aligmasinda glukoz tolerans durumuna gore
total kolesterol diizeyi agisindan anlamli fark olmadigini; HDL kolesterol diizeyinin ise
glukoz intoleransi olanlarda normal glukoz toleransi olanlara gdre anlamli disiik
oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda bu 3 grup arasinda yapilan karsilastirmada total
kolesterol, trigliserid ve LDL degerleri bakimindan ise anlamli farklilik gézlenmedi.

Obezite gelisimi ve tedavisinde ilgi c¢eken faktorlerden biri de tiroid
hormonlaridir. Tiroid hormonlarinin termogenez iizerine diizenleyici rollerinin olmasi
obezite gelisimi lizerine potansiyel bir faktordiir. Obezlerde TSH yiiksekliginin nedeni
net olmasa da insiilin direnci gibi TSH direnci de olabilecegi ileri siirtilmiistiir (43).
Calismamizda TSH diizeyi bakimindan BGT ve NGT olan obez hasta gruplarinda
saglikli kontrol grubuna gore anlamli farklilik gozlendi. Fizik muayene ve metabolik

olarak stabil seyirli 87 6troid obez kadin iizerinde yapilan bir incelemede, BKI’ ne gore
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40 kg/m2 iizerinde ve altinda olan gruplar arasinda TSH diizeyleri degerlendirilmistir.
Morbid obez olan grupta TSH diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve BKI ile TSH
arasinda pozitif korelasyon varligi tespit edilmistir (44).

Obeziteyle ilgili yapilan bir¢ok ¢alismada kronik sistemik inflamasyonun varligi
s6z konusudur. Yag hiicrelerinden salinan adiponektin, leptin, timdor nekrozis faktor—a
(TNF-0) ve interlokin—6 (IL-6) basta olmak iizere bir¢ok sitokin bu inflamasyonu
desteklemektedir. Yag dokunun yaklasik %50’ sini preadipositler, fibroblastlar,
makrofajlar ve endotel hiicreleri olusturmaktadir. Dogal immun sistemin kronik
aktivasyonu neticesinde beyaz yag dokusununda diisiik derecede inflamasyon ile
obezite arasinda iliski oldugudur. Patofizyolojik mekanizma net olarak bilinmemekle
beraber yag hiicreleri ve immun sistem hiicreleri arasindaki iliskiye dayandigi
diistiniilmektedir. Ayrica yag hiicrelerinin, adipokin denilen gesitli faktorler sentezleyip
salgilayabildigi gosterilmistir. Bunlardan bazilart obezite ile iliskili olan insiilin
resistansi, tip-2 diyabet ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarinda rol oynamaktadir (17-
19). Aym sekilde obez kisilerde prototip inflamasyon gdstergesi olan C-reaktif protein
(CRP)’in yiiksek olmasi inflamasyonun gostergesidir. Viicut yag miktar1 fazla olan
kisilerde adipoz doku tarafindan biiylik miktarlarda salgilanan tiimor nekrozis faktor-
alfa (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) gibi inflamatuar sitokinler, karacigerde CRP
tiretimini uyararak kronik diisiik diizeyde subklinik bir sistemik inflamasyonu tetikler
(45). Pickup ve arkadaslar1 (46) tip 2 diyabetik hastalarda IL-6 ve CRP seviyelerinin
metabolik sendromun bir 6zelligi olarak arttigini1 gostermislerdir. Bonora ve arkadaslar
(47) tip 2 diyabetik hastalarda metabolik sendromun kardiyovaskiiler hastalik i¢in
bagimsiz prediktor oldugunu gostermislerdir. Proinflamatuvar durumun gostergesi
olarak metabolik sendromda akut faz reaktanlarinda (CRP, fibrinojen) artis mevcuttur.
Epidemiyolojik c¢alismalarda CRP diizeyleri ile metabolik sendromun diger
komponentleri arasinda anlamli iliski bulunmus ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (48).

Calismamizda obez olgularla saglikli bireyler arasinda CRP degerleri agisindan
anlamli farklilik mevcuttu. Gerek BGT olan obez hastalarda, gerekse NGT olan obez
hastalarda CRP degerleri saglikli kontrol grubuna gore anlaml derecede yiiksekti. Fakat
BGT olan obez hastalar ile NGT olan obez hasta grubu arasinda CRP degerleri
agisindan anlamli fark saptanmadi. Ayrica NGT obez hasta grubunda; CRP ile BKI ve
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bel ¢evresi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi. Bu sonuglara gore, obezitede
CRP degerlerinin arttigi ve bu hastalarda glukoz toleransinin bozulmasiyla CRP’de
ilaveten anlamli bir artis olusmadigi sonucu ¢ikmaktadir.

Obezitede CRP seviyesi artisinin sebebi net olarak bilinmemekle beraber farkli
yorumlar sdylenebilir. Birincisi; obez bireylerde kronik hastalik riskinde artis fazladir
ve bundan dolay1 obezlerde plazma CRP seviyesi yiiksek bulunmustur. Ornegin; kanser,
diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve c¢esitli kronik hastaliklarda CRP artmaktadir.
Ikincisi; CRP diizeyleri subklinik hastaliklara sekonder olarak diizeyleri
yiikselebilmektedir. Ugiinciisii; obezite, inflamatuar bir komponent olarak aciklanabilir
ve olusan inflamasyondan dolay1 CRP artmaktadir (45).

Son yillarda inflamasyonun ve inflamatuar durumu yansitan biyobelirteglerin
pekgok hastaliktaki iliskisi arastirilmistir. Lobner ve arkadaslari (49) ateroskleroz ve
diyabet patogenezinde subklinik inflamasyonun rol oynadigini ileri siirmiisler ve glukoz
toleransindaki bozukluklarin kronik inflamasyon reaksiyonlariyla baglantili oldugunu
gostermislerdir. Lokositlerin strese karsi verdikleri fizyolojik yanit nétrofil sayisinda
artis ve lenfosit sayisinda bir diislise neden oldugundan, bu iki alt grubun birbirine orani
bir inflamasyon belirteci olarak kullanilmaktadir (40). Ancak c¢alismamizda NLO
degerleri bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik gozlenmedi (p=0,880). Notrofil
degerleri bakmindan gruplar arasinda anlamli farklilik olmasina ragmen NLO
degerlerinin anlamli ¢ikmamasinin sebebi lenfosit degerlerinin yiiksek olmasina
baglanabilir. Buna gore; glukoz toleransinin bozulmasinin obez hastalarda NLO’yu
anlaml derecede etkilemedigi diisiiniilebilir. Olgu sayisinin artirilmasi bu konuda elde
edilen sonuglar1 netlestirebilir. NLO‘nin prognostik faktor olarak en genis kullanildig:
alanlardan biri kardiyovaskiiler sistem hastaliklaridir. Lokosit sayist ve alt tiplerinin
oranlar1 kardiyovaskiiler hastaliklarda inflamasyonun bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Buna benzer sekilde kalp yetmezliginde, stabil angina pektoriste, akut
koroner sendromlarda prognozun bagimsiz bir belirteci oldugu belirtilmistir. Ayrica
NLO kolorektal, gastrik, pankreas kanserleri gibi malignitelerde 6nemli bir prognostik
gosterge olarak kabul edilmektedir (36, 37). Ancak bizim ¢alismamizda oldugu gibi
yine literatiirde ankilozan spondilit, gastrodzefagial reflii, sekonder agik agili glokomun

en sik nedeni olan psddoeksfoliyasyon sendromu gibi hastaliklar tizerinde NLO‘nun
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prognostik degeri acisindan ¢alismalar yapilmig, ancak bu hastalik gruplarinda
prognostik agidan anlamli bulunmamustir.

Notrofiller l6kositler igerisinde en yaygin olan hiicre tipleridir. Bu hiicreler
kemik iligindeki stem hiicrelerden {iretilirek dolasima salinirlar. Nétrofiller akut
infeksiyonlarda, inflamasyonlarda ve bazi kanserlerde ¢ok o6nemli rolleri bulunan
fagositik hiicrelerdir (50). In vitro ¢alismalarda lenfositler ve natiirel killer hiicreler
notrofillerle ayni ortamda kiiltiire edildiklerinde sitolitik aktivitelerinde bir azalma
oldugu gosterilmistir. Ortamdaki notrofil orani arttikca bu baskilanmada artma oldugu
gorilmistiir (51).

Calismamizda nétrofil degerleri bakimindan 3 grup olgu (saglikli, obez NGT,
obez BGT) arasinda anlamli fark mevcuttu. Notrofil degerleri; gerek BGT obez hasta
grubunda gerekse NGT obez hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
artmisti. Ancak NGT obez hasta grubu ile BGT obez hasta grubu karsilastirildiginda ise
iki grup arasinda, notrofil diizeyleri agisindan anlamli fark yoktu. Buna gore; glukoz
toleransinin bozulmasinin obez hastalarda noétrofil diizeylerini anlamli derecede
etkilemedigi diisiiniilebilir. Bununla birlikte BGT obez hasta grubunda; nétrofil ile BKI
arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptanmustir.

Obezlerde rezistin, leptin, TNFo ve IL6’nin plazma seviyeleri artarken,
adiponektinin diizeyi azalmaktadir. Rezistin ve TNF-a hiicrelerde glukoza karsi
toleranst  bozarken, leptin ve adiponektin kan glukozunun azaltict etki
olusturmaktadirlar (52). Venderel ve ark. (53), morbid obez hastalarda yapilan
calismada; plazma IL-6, adiponektin, leptin, resistin seviyelerinin nonmorbid obez
hastalara oranla yiiksek gostermiglerdir. Hastalarin kilo vermesiyle plazma lipid diizeyi,
leptin, insiilin direnci ve IL-6 diizeyi azalirken, adiponektin diizeyi yiikselmistir. Insiilin
direncindeki diizelme ile adiponektin diizeyi yiikselmesi paralellik gostermistir.

Sonug olarak; obezitenin insiilin direnci gelisiminde ¢ok 6nemli bir risk faktorii
oldugu bir kez daha gdosterilmistir. Obez hastalarda CRP yiiksekligi saptanmasi,
obezitede bir inflamasyon varligina isaret etmektedir. Obez olgularda CRP
yiiksekliginin yani sira, notrofil diizeylerinin artmis olmasi 6zellikle bozulmus glukoz
toleransli hastalarda ilerde diyabete progresyon igin bir belirte¢ olabilir. BGT grubunda
notrofil diizeyi i¢cin Roc analizine gore cut off degeri belirlendi. Cut off degeri

ndtrofil>3850 olarak saptandi. BGT obez hasta grubunda; nétrofil ile BKI arasinda
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pozitif yénde anlaml1 korelasyon olmasi ve NGT obez hasta grubunda, CRP ile BKI ve
bel gevresi arasinda anlamli pozitif korelasyon olmasi bu ifadeyi destekler niteliktedir.
Bu bulgularla baglantili olarak, prediyabette yapilabilecek c¢alismalar, bu grup
hastalarda prediktif inflamasyon markerlariyla daha biiylik ¢apli prospektif ¢aligsmalara
ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz. Buna dayanarak prediyabette yapilabilecek galigmalar, bu

grup hastalarda diyabeti 6nlemeye yonelik yeni tedavi yontemlerine 151k tutabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

. Tiim gruplar birbiri ile karsilastiginda BKI, bel cevresi, insiilin, HbA1C, HOMA
IR, HDL, ALT ve TSH diizeyi bakimindan obez hasta gruplarinda, kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksekti.

. Obez hasta gruplarinda, kontrol grubuna goére C-reaktif protein ve notrofil
anlamli olarak yiiksek iken, NLO ve lenfosit degerleri agisindan anlamli fark
saptanmadi.

NGT obez hasta grubunda, saglikli kontrol grubuna kiyasla insiilin, HOMA-IR,
CRP, notrofil ve TSH anlamli olarak yiiksek saptanirken, HDL diizeyi anlamli
olarak diistiktii.

. BGT obez hasta grubunda, saglikli kontrol grubuna gore; insiilin, HbA1C,
HOMA-IR, CRP, nétrofil ve TSH anlamli olarak yiiksek saptanirken, iki grup
arasinda HDL acisindan anlamli fark saptanmadi.

NGT obez hasta grubu ile BGT obez hasta grubu karsilastirildiginda; BGT obez
hasta grubunda, HbA1C ve HOMA-IR diizeyi anlamli olarak yiiksekti. Ancak
iki grup arasinda insiilin, CRP, TSH ve HDL agisindan anlamli fark saptanmadi.
NGT obez hasta grubunda; CRP ile BKI, bel ¢evresi, HbAIC ve nétrofil
arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptandi. CRP ile HDL arasinda
negatif anlaml korelasyon saptandi.

. Obez olgularda CRP yiiksekligi yani sira, notrofil diizeylerinin artmis olmast,
ozellikle bozulmus glukoz toleransli hastalarda ilerde diyabete progresyon icin
bir belirte¢ olabilir. BGT grubunda nétrofil diizeyi i¢in Roc analizine gore cut
off degeri belirlendi. Cut off degeri nétrofil>3850 olarak saptandi.

BGT obez hasta grubunda; nétrofil ile BKI arasinda ve bel cevresi ile lenfosit

arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptandi.
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