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AKUT FAZ GOSTERGELERi NORMAL OLAN OBEZLERDE, NOTROFIL/LENFOSIT ORANI,

LENFOSIT/PLATELET ORANI VE FERRITIN, iINSULIN DIRENCI iLE ILiSKiLi MiDIR?
ARE NEUTROPHIL/LYMPHOCYTE RATIO, LYMPHOCYTE/PLATELET RATIO, AND FERRITIN
ASSOCIATED WITH INSULIN RESISTANCE IN OBESE WITH NORMAL ACUTE PHASE INDICATORS?

HATICE HAMARAT

Eskisehir Sehir Hastanesi,i¢ Hastaliklari Klinigi, Eskisehir, Tiirkiye
OZET

Girig: Obezite, inflamatuar mediatorlerin salinimini  uyaran
proinflamatuvar bir suregtir. Bu ¢alismanin amaci kilo fazlahgi olan
hastalarda obezitenin pratikte sik kullanilmayan  inflamasyon
gostergeleri ile insulin direnci iligkisini incelemektir.

Yontemler: Dahiliye Klinigine kilo fazlaligi nedeniyle basvuran 18
yasindan buyuk, akut faz degerleri normal aralikta olan 150 hasta ile
kesitsel bir calisma yapilmistir. Calismaya katilimcilar obezitesine
gore dort gruba (G1,G2,G3,G4) ayrilarak insulin direnci (HOMA-IR),
inflamatuar belirteglerden nétrofil lenfosit orani(NLO), lenfosit platelet
orani(LPO) ve ferritin analiz edilmistir.

Bulgular: G4 grubunda tim kronik hastaliklar daha fazla saptandi.
Ozellikle HT, hipotiroidi birlikteligi anlamli olarak farklydi(p<0,05). Kilo
artisi ile HOMA-IR (3,9+2,2), ferritin 32(3-225) ve NLO (1,8)
artmaktadir.

Sonug: Bu durum obeziteden kronik hastaliklara giden sirecte
inflamasyonun bir géstergesi olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Insiilin Direnci, inflamasyon

ABSTRACT

Introduction: Obesity is a pro-inflammatory process that
stimulates the release of inflammatory mediators. The aim of study is
to investigate the relationship between insulin resistance and
inflammation indicators of obesity, which are not often used in
practice, in patients with excess weight.

Methods: We conducted a cross-sectional study on 150 patients
aged 18 years and older, whose acute phase values were within
normal range and were admitted to the Internal Medicine Clinic due to
excess weight. We divided the participants into four groups (G1, G2,
G3, G4) based on obesity and insulin resistance (HOMA-IR), and
analyzed inflammatory markers such as neutrophil lymphocyte ratio
(NLR), lymphocyte platelet ratio (LPO) and ferritin.

Results: The results showed that all chronic diseases were more
common in the G4 group. In particular, there was a significant
difference  (p<0.05) in the association between HT and
hypothyroidism. Weight gain led to an increase in HOMA-IR (3.912.2),
Ferritin levels (32; range 3-225), and NLO (1.8).

Conclusion: This could serve as an inflammation indicator for the
transition from obesity to chronic diseases.
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GIRIS

Obezite tim diinyada kuresel bir saglik sorunudur.2016
yilinda 18 yas Ustl yetigkinlerin %39unun fazla kilolu,
%13'niin ise obez oldugu agiklanmistir (1). insilin direnci
(D), Diyabetes Mellitus (DM) basta olmak (zere birgok
hastalik i¢in risk haline gelmistir. Son 20 yilda, obezitenin yag
dokusu, iskelet kasi, karaciger, pankreas adacigi, bagirsak
ve hatta beyin dahil olmak lzere cesitli dokularda kronik
dislk dereceli inflamasyon ile iligkili oldugu kabul edilmistir
(2-4). Hem dogal hem adaptif bagisiklik hiicreleri,obezite ile
iD ve DM arasinda bir inflamasyon kdpriisii olugturmaktadir
(2-4). Obeziteye bagl inflamasyonun ilk kaniti, adipoz
dokuda (AD) yutiksek Tumor Nekrozis Faktor Alfa (TNF a)
elde edilmis olmasidir (5). inflamasyon ve insiilin direnci bir
kez bagladiktan sonra birbirini siddetlendirebilir. AD iltihabi,
adipositlerde insulin sinyali ve metabolizmasi (zerindeki
inflamatuvar hdcrelerin/molekdllerin otokrin etkileri ve AD
tarafindan salgilanan inflamatuvar molekullerin (adipokinler
olarak bilinir) diger dokularda, iskelet kasi ve karacigerdeki
instlin duyarhhgi tzerindeki endokrin etkileri yoluyla lokal ve
sistemik insulin direncine katkida bulunabilir (2,6,7). Tam kan
sayiminda (CBC) olgilen toplam nétrofillerin lenfositlere
bélinmesiyle elde edilen nétrofil-lenfosit orani (NLO) ve
lenfositlerin platelet sayisina bélinmesiyle elde edilen
lenfosit-platelet orani (LPO) , enflamasyonun tanisal ve
prognostik bir belirteci olarak kabul edilir. NLO’nun DM, ID ve
endotel disfonksiyonu ile iligkili oldugu gézlenmistir (8-10).
Demir durumunun yaygin olarak bilinen bir belirteci olan
serum ferritini de inflamasyonun bir gostergesidir. Demir
homeostazinin ana ydneticisi, ylksek ferritin rezervlerine
yanit olarak birincil olarak karaciger tarafindan sentezlenen
bir peptit olan hepsidindir (11). Hiperferritinemi, ID ve DM'yi
kotulestirdigi icin  hepsidinin ferritin ile iligkisi 6nemlidir
(11,12). Bu calisma, pratikte sik kullanilan akut faz
laboratuvar degerleri normal olan kilolu hastalarda ID ve
obezitenin NLO, LPO ve serum ferritin ile iliskisini belirlemek
amaciyla planlanmistir.

YONTEM

Bu calisma, Eskisehir Sehir Hastanesi i¢ Hastaliklari
klinigine kilo fazlahgi sikayeti ile basvuran,18 yas Ustd,
toplam 150 hastanin dahil edildigi tek merkezli kesitsel
retrospektif bir galismadir. Calismaya vicudunun herhangi
bir yerinde aktif enfeksiyonu olup C-Reaktif Protein (CRP)
degeri, sedimentasyon degeri ve lokosit degeri yuksek
saptanan hastalar, alti ay boyunca demir veya vitamin
preparatlari alan, bozulmus serum kreatinini olan bobrek
yetmezligi olan hastalar akut veya kronik enfeksiyonlar
geciren hastalar, DM tanisi olan hastalar, ikincil DM’u olan
hastalar dahil edilmedi. Hastalarin tibbi kayitlarindan
demografik, klinik, laboratuvar verileri, kronik hastaliklari, boy
ve kilo dlciimleri elde edildi. insiilin direnci icin homeostaz
modeli (HOMA-IR) (insulin x glukoz / 405) formulu ile
hesaplandi. Kan tetkiklerinden nétrofil sayisi, lenfosit sayisi

Tablo 1. Calisma populasyonun 6zellikleri.

G1
G2 G3 G4
N=3
) N=45 N=40 N=33 P*
Yas(yil) 26+
32+10 38+11 45+12 P=0,01
(ortalamazSD) 9
Boy(cm) 165
1689 15916 157+26 P=0,49
(ortalamazSD) +9
Kilo(kg) 75+
87+9 94+9 110+10 P=0,00
(ortalamazSD) 8
VKI 28+
32+1 372 4343 P=0,00
(ortalamazSD) 2
Hipertansiyon
p Yy %0
ve Hipotiroidi 0 %0,0 %2,5 %12,5 P<0,05
%(N) ’ (1) @)
Hipertansiyon %0
%0,0 %0,0 %3,1 P>0,05
ve DM %(N) ,0
Q)
HT, DM,
%0
Hipotiroidi 0 %0,0 %0,0 %3,1 P>0,05
%(N) ’ ™
%9
ilag Kullanimi 3,8 %91,1 %85,0 %65,6
P>0,05
Yok %(N) (30 (41) (34) (22)
)
Angiotensin
Reseptor %0
%0,0 %5,0 %9,4 P>0,05
Blokér (ARB) ,0
0 @) ®)
%(N)

*:Tek yonlit ANOVA ve Kruskal Wallis testi ile analiz edilmistir.
Post hoc karsilastirmalar Tukey testi ve Duncan testi kullanilarak yapildi
ve Bonferroni diizeltmesi kullanilarak degerlendirildi.

boélinerek NLO, lenfositlerin platelet sayisina bolinmesiyle
LPO orani hesaplandi. Viicut kitle indeksleri (VKI), agirlik
(kg)/boy(m2) formiilii ile hesaplandi. Hastalar, VKi'ne gére
fazla kilolu (25-29,9) grup 1(G1), hafif obez (30- 34,9) grup
2(G2), orta derecede obez(35-39,9) grup 3(G3) ve morbid
obez(40 ve Uzeri) grup 4 (G4) olarak doért gruba ayrildi.

istatistiksel Analiz

Sosyodemografik ve kategorik degiskenler yiuzde olarak
ifade edildi. Surekli degiskenler ortalama, standart sapma,
medyan, minimum ve maksimum degerler kullanilarak ifade
edildi. Normallik testi icin Shapiro Wilk testi kullanildi. Normal
dagilan verileri karsilastirmak icin One way ANOVA testi,
normal dagilmayan verileri kargilastirmak icin Kruskal Wallis
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Tablo 2. Calisma grubunun laboratuvar 6zellikleri.

G1 G2 G3 G4 p
N(%) N(%) N(%) N(%)
Aclik Kan Sekeri(mg/dL) (ortanca, min- 104(85- 105(81- _
max) 93(76-122) 99(81-134) 232) 157) P=0,019
Tokluk Kan $ekeri(mg/dL) (ortanca,min- 114(52- 124(73- 126(80- _
max) 93(76-189) 224) 413) 202) P=0,031
Aclik insiilin (+SD) 1015 14413 1415 1418 P=0,151
HbA1C (+SD) 6+0,2 60,4 60,7 60,4 P=0,014
BUN (ortanca, min-max) 11(7-21) 11(7-20) 12(8-18) 13(7-24) P=0,046
Kreatinin (ortanca, min-max) 0,7(0,4-1,1) | 0,6(0,3-1,2) | 0,6(0,5-1,1) | 0,7(0,4-1,2) P=0,429
Urik Asit (ortanca, min-max) 5(4-14) 5(3-11) 6(3-8) 6(4-9) P=0,100
Trigliserit (mg/dL) (ortanca, min-max) 1?3(,)5(:;3- 1%75(85)0- 1%53(65)9- 16611(95)1- P=0,083
HDL (mg/dL) (ortanca, min-max) 50(31-68) 47(34-81) 45(13-87) 44(27-65) P=0,257
LDL( mg/dL) (ortanca, min-max) 12211((;)0- 111%(‘:)8- 13;11(95;3- 122%(;')9- P=0,257
ALT (ortanca, min-max) 17(6-41) 22(9-78) 23(10-58) 22(9-52) P=0,233
TSH (mIU/L) (ortalama+SD) 2,6+1,2 1,941,1 2,5+1,3 2,7£1,5 P=0,035
Hb (ortalama+SD) 1411 1311 14+1 131 P=0,465
Hct (ortalamazSD) 4043 3916 4143 4114 P=0,248
Ferritin (mg/dL) (ortanca,min-max) 27(5-128) 32(4-300) 30(3-129) 32(3-225) P=0,916
Homa IR (+SD) 2,3+1,2 3,544 3,5+1,5 3,942,2 P=0,126
NLO 1,7 1,6 1,7 1,8 P=0,671
LPO 0,009 0,08 0,09 0,09 P=0,250

HOMA-IR: Insiilin direnci homeostaz modeli, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein,HDL:Yiiksek yogunluklu lipoprotein , TSH:Tiroid stimulan hormon, NLR:Notrofil

lenfosit oran1, LPR:Lenfosit Platelet Orani, SD:Standart sapma

*:Tek yonlii ANOVA analiz edilmistir. Post hoc karsilastirmalar Tukey testi ve Duncan testi kullanilarak yapildi ve Bonferroni diizeltmesi kullanilarak degerlendirildi.

testi kullanildi. p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Analiz icin IBM SPSS Statistics 25 yazilimi
kullanildi.

Calisma uygun bir Kurumsal inceleme Kurulu tarafindan
E-119301-25403353-050.99 say! ve 207 numarali karar ile
Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygunluk acisindan
onaylandi. Yazili bilgilendiriimis onam tim hasta(lar)dan
veya yasal olarak yetkili bir temsilcisinden anonimlestiriimis
bilgilerinin bu makalede yayinlanmasi igin alinmistir.

BULGULAR

150 hasta calismaya dahil edildi. 143 kadin (%95,3),7
erkek (%4,7) hasta vardi. Yas ortanca degeri,kadinlarda 35
yil (18-62 yil ), erkeklerde 33 yil (19-60 yil) idi (p>0,05). VKi
artttkca yas ortalamasi da artmaktaydi (p=0,01). G4
grubunda tum kronik hastaliklar daha fazla saptandi.
Ozellikle hipertansiyon (HT), hipotiroidi birlikteligi anlamii
olarak farklydi (p<0,05). Anjiotensin reseptor blokdr ve
levotiroksin sodyum kullanimi G3 ve G4 gruplarda belirgin
fazlaydi. Calisma populasyonun ozellikleri tablo 1'de
gOsterilmistir.

VKi arttikga aglik ve tokluk kan sekeri diizeyi artmaktaydi
ve G1 ile G4 arasinda anlamh fark vardi.Aglik insulin
seviyeleri G1 disinda ki gruplarda benzerdi. HOMA-IR ferritin
ve NLO tiim gruplarda VKIi ile orantili olarak artmakta idi.
LPO ise sadece G1 grubunda digerlerinden daha dusukti.
Calisma popiilasyonunun VKi siniflamasina gére laboratuvar
ozellikleri tablo 2’de gdsterilmektedir.

TARTISMA

Son yillarda bir ¢ok kronik hastalik, kronik inflamasyonla
iliskilendiriimeye baslanmistir. Yapilan calismalar
inflamasyonu saptamaya y6nelik olup, bu sayede hastaligin
teshis ve tedavisine katki sunmayi hedeflemektedir. Obezite,
iD ve inflamasyon ile yapilan bir gok calisma vardir. Bu
calismalarin cogunda inflamasyon, akut faz géstergelerinden
CRP, I6kosit, albimin gibi degerlerle 6lgllmis ya da pratikte
sik kullanamayacagimiz 6zel laboratuvar kiti gerektiren
interldkinler, timoér nekrozis faktor gibi  sitokinlerle
degerlendirilmistir (13). Bizim bu c¢alismada amacimiz,
hastanin herhangi bir enfeksiyon bulgusu yokken, akut faz
degerleri normal iken 6zel laboratuvar kiti gerektirmeyen
yollarla insulin direnci ve obeziteyi belirleyebilirmiyiz
sorusuna cevap aramaktir. Calismamizda hastalarin VKi
arttikga achk kan sekeri dizeyi ve HOMA-IR seviyesinin
arttigini gérduk. Ayni sekilde bu hastalarda ferritin diizeyi ve
NLO VKi ile orantili olarak artmaktaydi. LPO degerinde ise
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degisim saptanmadi.Serum ferritini ile metabolik sendrom ve
insulin direnci arasinda ki iligki bir ¢ok c¢alismada
incelenmistir. Serum demiri, oksidatif solunumda adenozin
trifosafatin (ATP) uretilmesi boéliml de dahil olmak Uzere
vucut metabolizmasi surecinde hayati derecede 6nemli bir
role sahiptir. Bununla birlikte, serum demiri yuksek
oldugunda, cesitli enzimlerin aktivitesi Gzerinde olumsuz bir
etkiye de sahiptir (14). 2018 yilinda Cin’de erkek ve
postmenapozal kadinlarda, ferritin ve IR arasinda ki iligkiyi
irdeleyen calismada, ferritin seviyelerinin iD ile iligkili oldugu
bulunmustur (15). Obezite, nétrofil, monosit ve lenfosit
sayisindaki degisikliklerin yani sira dislik T lenfosit hiicresi
ve B lenfosit hiicresi kaynakl proliferasyon ile iligkili asiri
vucut yagi durumudur ve bagisiklik fonksiyonunda genel bir
azalmaya yol agar (16). immiin disfonksiyonun iD ve
inflamasyon gibi obezite ile iligkili belirtilere dnemli bir katkida
bulundugu soylenebilir. 2022 yilinda yapilan benzer bir
calismada metabolik sendromlu erkek hastalarda ID ile
ferritin ve NLO oranlari anlamli olarak korele bulunmustur
(17). Bu sonuglar bizim ¢alismamizi da destekler niteliktedir.
Obez tip 2 DM'lu hastalar Uzerine yapilan bir ¢calismada
NLO’nun Tip 2 DM’u tahmin etmede duyarli oldugu ortaya
ctkmigtir (18).

Calismamizda VKI arttikga kronik hastalik gériilme
sikhginin arttigi gézlenmistir. Bu da inflamasyon arttikga
gelisebilecek  kronik  hastallk  oraninin  artacagini
gOstermektedir. Amacimiz kilo artisi olan hastalarda
obeziteye giden yolda olusan inflamasyonu ve IiD erken
doénemde tespit ederek, gelisebilecek metabolik ve kardiyak
hastaliklardan korunmayi saglamaktir.

SONUGC

Calisma sonugclari dahiliye polikliniklerine ¢ok sayida
basvuran kilo fazlahdi olan hastalarin yénetiminde faydali
olabilir. Ozellikle obezitesi oldugu halde tespit edilen
herhangi bir kronik hastaliyi olmayan hastalarda,
vucutlarinda ki inflamatuvar slreg, her hastane
laboratuvarinda caligilan ferritin ve tam kan sayiminda
Olgulen toplam nétrofillerin lenfositlere bdlinmesiyle elde
edilen deger ile tespit edilebilir. Bu tek merkezli ¢calisma
klinisyene pratik ve kolay bir bakis agisi sunar.

Etik Kurul Onayi: Calisma Eskisehir Osmangazi
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan E-119301-25403353-050.99 sayi ve 207
numaral karar ile Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygunluk
acisindan onaylandi.

Bilgilendirilmis Onam: Yazil bilgilendiriimis onam tim
hasta(lar)dan veya yasal olarak yetkili bir temsilcisinden
anonimlestiriimis bilgilerinin bu makalede yayinlanmasi igin
alinmustir.
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