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OZET

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 2017 Ocak ayindan itibaren 2018 Ocak ayma kadar
Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Saghik Uygulama Ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’na bagh polikliniklere basvuran 2 yas
iistii 60 ¢ocuk dahil edildi. Vakalar demografik ve antropometrik degerlendirmelerine
gore hasta ve kontrol grubu olarak 2 gruba ayrildi. 30 obezite tanisi alan ¢ocuk hasta
grubu olarak siniflandirildi. Obezite tamisinda VKI persantilinin 95 ve iizeri olmasi
kistas olarak alindi. VKI’i 95 persantilin altinda olan 30 hasta kontrol grubu olarak
siniflandirildi. Caligmaya hastalar dahil edilirken, herhangi bir kronik hastaligi veya
akut enfeksiyonu olmamasi agisindan degerlendirme yapildi. Hastalardan insiilin, kan
glikozu igin alman kanlarin yaninda biyokimya tiipiine 5 cc kan alinarak PAI-1 ve tPA
calisilmak tizere kan numuneleri toplandi. Tetkik almadan once olgularin 10-12 saat
acliklar1 olmasina dikkat edildi. HOMA skoru kullanilarak hastalarin insiilin direncgleri
hesaplandi. PAI-1 ve tPA serum seviyeleri eliza yontemi ile ¢alisildi. Alinan PAI-1 ve
tPA sonuglarimm farkliligima yonelik, hasta ve kontrol gruplar1 arasinda kiyaslama
yapildi. Ayrica ID olan ve ID olmayan gruplar arasinda da PAI-1 ve tPA sonuglari
karsilastirildi. Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilim gostermeyen
degiskenlerde iki grup karsilastirmalari Mann-Whitney U testi ile incelenmistir.
Istatistik parametreleri Medyan (Q1-Q3) ile ifade edilmistir. Istatistiksel anlamlilik
p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Amag: Bu calismamizdaki amacimiz, viicut kitle indeksi 95 persantil ve iizerinde olan
2 yas iistii obez ¢ocuklarm dolasimmdaki PAI-1 ve t-PA seviyelerini belirlemek,

anormal seviyelere sahip olan ¢ocuklarda trombotik olaylar ve birlikte var olabilecek
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birtakim bozukluk ve hastaliklar agisindan var olan risk durumuna vurguda
bulunmaktir.

Bulgular: Toplam vakalarin %53,3°1 (32 kisi) erkek, %46,7’s1 (28 kisi) kiz cinsiyete
sahipti. Gruplarm medyan yas degeri 12 idi. Hasta grubunun tamammm VKI persantili
95 ve iizerinde (30 hasta), kontrol grubunun tamammnm VKI persantili 95 persantilin
altinda idi (30 hasta). Kontrol grubunun VKi'ne gore smiflandiriimasinda ise 6 hasta
(%10) 85-95 persantil arasinda, 2 hasta (%3,3) 75-85 persantil arasinda, 4 hasta (%6,7)
50-75 persantil arasinda, 8 hasta (%13,3) 25-50 persantil arasinda, 1 hasta (%1,7) 15-25
persantil arasinda, 5 hasta (%8,3) 5-15 persantil arasinda, 4 hasta da (%6,7) 5 persantil
ve altinda yer aliyordu.

Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama insiilin diizeyleri karsilastirildiginda, hasta
grubunun ortalama insiilin diizeyi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yliksek bulundu (18,9 vs 7,4, p<0,001). Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda kan
glikoz (mg/dl) diizeylerinin karsilastirilmasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (85 vs 87, p=0,70). Hasta ve kontrol gruplar1 arasimnda HOMA skorlar1
karsilastirildiginda ise hasta grubunun ortalama HOMA skoru, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (4,14 vs 1,58, p<0,001).

Hasta ve kontrol gruplari arasmnda PAI-1 (ng/ml) seviyelerinin
karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,09). Hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda tPA (ng/ml) seviyelerinin karsilastirilmasinda da istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,58).

ID olan ve olmayan gruplarmin ortalama insiilin diizeyleri karsilastirildiginda,
ID yiiksek olan grubun ortalama insiilin diizeyi, ID olmayan gruba gore istatistiksel
olarak anlaml1 derecede yiiksek bulundu (20,3 vs 5,3, p<0,001). ID olan ve olmayan
gruplarinin ortalama kan glikozu diizeyleri karsilastirildiginda, 1D yiiksek olan grubun
ortalama kan glikozu diizeyi, ID olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (89 vs 84, p=0,019). ID olan ve olmayan gruplarinin ortalama
HOMA skorlar1 karsilastirildiginda, iD yiiksek olan grubun ortalama HOMA skoru, ID
olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (4,32 vs 1,04,
p<0,001).

ID olan ve olmayan gruplarin arasinda PAI-1 (ng/ml) seviyelerinin
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli farkhilik saptanmadi (p=0,17). ID olan ve
olmayan gruplarin arasmda tPA (ng/ml) seviyelerinin karsilastirilmasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,96).
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ID olan ve olmayan gruplar arasinda VKI’lerinin kiyaslanmasmnda ID olan
grubun ortalama VKI degeri, ID olmayan grubunkine gére istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksekti (27,4 vs 19,0, p<0,001).

Sonug: Obezitesi olan ¢ocuklarm VKi’leri yiiksek olup, plazma insiilin diizeyleri de
buna paralel yiikseklik gostermektedir. Yiiksek insiilin diizeylerinin sonucu olarak da
hastalarda ID gelisme olasilig1 artmaktadir. ID’nin ydnetiminde kilo kontrolii nemli
yere sahiptir. Obez ve ID olan cocuklarda plazma PAI-1 ve tPA seviyelerinde obez
olmayan ¢ocuklara oranla anlamli farklilik gézlenmemistir. Obez ve ID olan ¢ocuklarda
PAI-1 ve tPA seviyelerinin artisma neden olabilecek, obeziteye eslik eden ek patolojik
stiregler (6rnegin metabolik sendrom, hipertansiyon) hakkinda ileri arastirmalara ihtiyag
vardir. Obez cocuklarda PAI-1 ve tPA seviyeleri normal olabilmekte, ileriye doniik
olarak  gelisebilecek trombotik, aterosklerotik, kardiyovaskiiler —problemlerin
ongoriilmesinde tek basma belirleyici bir faktor olarak kullanimlar1 i¢in daha ayrintili

arastirmalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Obezite, PAI-1, tPA

Sayfa Adedi: 56
Damsman: Dog. Dr. Fatih TEMIZ
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ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to determine the levels of PAI-1 (Plasminogen
activator inhibitor-1) and tPA (Tissue plasminogen activator) in the circulation of obese
children, and to emphasize the risk status for a number of disorders in children with
abnormal levels.

Material and method: From January 2017 to January 2018, 60 children aged over 2
years who were admitted to outpatient clinics of Pediatrics Department of
Kahramanmaras Siit¢ii Imam University were included in the study. Cases were divided
into two groups according to their demographic and anthropometric evaluations.
According to BMI (Body Mass Index) values, 30 children were diagnosed as obesity
who were classified as patient group and the others were classified as control group.
While patients were included in the study, any chronic disease or acute infection was
evaluated.

Blood samples were collected from patients to study insulin, blood glucose,
PAI-1 and tPA. It was noted that the patients had fasting for 10-12 hours before taking
blood samples.

Insulin resistance (IR) of patients was calculated by using HOMA
(Homeostasis Model Assessment) score. PAI-1 and tPA serum levels were determined
by elisa method. A comparison was made between the patient and the control groups for
the difference of the PAI-1 and tPA results. In addition, PAI-1 and tPA results were
compared between IR and non-IR groups.

Results: Of the total cases, 53.3% (32 cases) were male, 46.7% (28 cases) had female

gender



(Table 1). When the mean insulin levels of the patient and control groups were
compared, the mean insulin level of the patient group was significantly higher than the
control group (18.9 plU/ml vs 7.4 plU/ml, p <0.001) (Table 2). When HOMA scores
were compared between patient and control groups, mean HOMA score of the patient
group was found to be significantly higher than the control group (4.14 vs 1.58, p
<0.001) (Table 2, Figure 1). There was no statistically significant difference in PAI-1
(ng/ml) levels between patient and control groups (21,5 ng/ml vs 24,6 ng/ml, p = 0.09)
(Table 2). There was no statistically significant difference between tPA (ng/ml) levels
between patient and control groups (104,1 ng/ml vs 112,7 ng/ml, p = 0.58) (Table 2).
When the mean insulin levels of the IR and non-IR groups were compared, the mean
insulin level of the IR group was found to be significantly higher than the non-IR group
(20.3 plU/ml vs 5.3 plU/ml, p<0.001) (Table 3). When the mean blood glucose levels
of the patients with and without IR were compared, the mean blood glucose level of the
IR group was found significantly higher than the non-IR group (89 mg/dl vs 84 mg/dl,
p=0.019) (Table 3). When the mean HOMA scores of the IR and non-IR groups were
compared, the mean HOMA score of the IR group was statistically higher than the non-
IR group (4.32 vs 1.04, p <0.001) (Table 3). No statistically significant difference was
found in the comparison of PAI-1 (ng / ml) levels between IR and non-IR groups (21,7
ng/ml vs 24,8 ng/ml, p = 0.17) (Table 3, Figure 2). Also there was no statistically
significant difference in tPA (ng / ml) levels between IR and non-IR groups (104,7
ng/ml vs 115,2 ng/ml, p = 0.96) (Table 3, Figure 3). Statistically, the mean BMI of the
IR group was significantly higher than that of the non-IR group (27.4 vs. 19.0, p
<0.001) (Table 3).

Conclusion: The BMI of obese children is high and parallel to this, plasma insulin
levels are also elevated. As a result of high insulin levels, the probability of IR
development is increasing in patients. Weight management has an important role in the
management of IR. There was no statistically significant difference in plasma PAI-1 and
tPA levels in obese children compared to non-obese children. In addition, there was no
statistically significant difference in plasma PAI-1 and tPA levels in children with IR
compared to non-IR children. Further research is needed on additional pathological
processes (eg. metabolic syndrome, hypertension) associated with obesity, which may
lead to an increase in PAI-1 and tPA levels in children with obese and IR. PAI-1 and

tPA levels may be normal in obese children and further investigations are needed for
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their use as a predictive factor alone in predicting future thrombotic, atherosclerotic and

cardiovascular problems.

Keywords: Obesity, PAI-1, tPA
Page Number: 56
Advisor: Assoc. Prof. Dr. Fatih TEMIZ
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1. GIRIS ve AMAC

Obezite kelime olarak ‘fazla yag bulunmasr’ tanimma karsilik gelmektedir (1).
Fakat giinliik pratikte viicuttaki yag miktarmi direk 6lgecek bir yontem mevcut degildir
(1). Bu nedenle obezite viicut boy ve kilo oraninin birbiri ile iliskisine dayanarak
degerlendirilmekle birlikte bu yontemin kullanimi, viicut yag oraninin klinik amaclar
icin tahmininde yeterli dogruluga sahiptir (1). Iki yas ve iizeri ¢ocuklar i¢in, asir1 kilo ve
obezitenin kabul edilen standart dlgiimii VKI (viicut kitle indeksi) ile yapilmaktadir (2).
Yasa gore VKi’nin 95 persantil ve iizerinde olmasi obezite olarak tanimlanmaktadir (3).

Plazminojen Aktivatdr Inhibitérii Tip 1 (PAI-1), serpin-1 olarak da
isimlendirilmekte, {irokinaz plazminojen aktivatdr ve doku plazminojen aktivator (tPA)
isimli proteazlarin inhibisyonu seklinde etkisini gostermekte olup serin proteaz
inhibitorii ailesindendir (4). Fibrinolizin gerceklesecek basamaklarinda dengeleme
islemlerinden sorumlu etkenlerdendir. En oOnemli gorevi fibrinolitik aktivitenin
azaltilmas1 sonucunda fibrin miktarinm artmasini desteklemektir (5). PAI-1 glikoprotein
yapida olup, proteaz inhibitorlerinin serpin familyasinda yer alir ve 379 aminoasiti olup
45 kDa agirhiga sahiptir (6). PAI-1 geninin lokasyonu 7. kromozomda bulunmaktadir
(7921,3-g22) (7). Baz1 ¢alismalarda koroner kalp hastas1 insanlarin dolasimmda PAI-1
diizeyi yiiksek tespit edilmis olup, aterotromboz gelisiminde ciddi rolii olabilecegi iddia
edilmistir (8).

tPA, 68 kDa agirrhiginda olup primer olarak endotel hiicrelerinde iiretilir ve
intravaskiiler olarak primer etkisini gdsterir ve dogal inhibitdrii olan PAI-1 ile birlikte
dolasimda yer alir (9). Ozellikle insiilin direnci olan hastalarda artmis PAI-1 ve tPA
seviyelerinin kardiyovaskiiler hastalik riskini de arttirdig1 gosterilmistir (10-13).

Bu ¢alismamizdaki amacimiz, viicut kitle indeksi 95 persantil ve iizerinde olan 2
yas iistii obez ¢ocuklarm dolasimindaki PAI-1 ve t-PA seviyelerini belirlemek, anormal
seviyelere sahip olan ¢ocuklarda trombotik olaylar ve birlikte var olabilecek birtakim

bozukluk ve hastaliklar agisindan var olan risk durumuna vurguda bulunmaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Obezite

Obezite bir¢cok gelismis ve gelismekte olan iilke i¢in 6nemli bir toplumsal sorun
olmaya devam etmektedir (14-16). Obezite prevelansi arttik¢a eslik eden hastaliklarin
goriilme sikligi da buna paralel olarak artmaktadir (16). Bu nedenle tedavisinin
zamaninda verilebilmesi agisindan obezitenin iyi taninmasit ve bilinmesi gerekir.
Obezite kelime olarak ‘fazla yag bulunmasi’ tanimina karsilik gelmektedir (1). Fakat
gilinliik pratikte viicuttaki yag miktarim1 direk 6l¢ecek bir yontem mevcut olmayip
obezite viicut boy ve kilo oranmin birbiri ile iliskisine dayanarak degerlendirilir ve bu
yontemin kullanimi viicut yag oraninin klinik amaglar i¢in tahmininde yeterli dogruluga
sahiptir (1).

Iki yas ve iizeri ¢ocuklar i¢in, asir1 kilo ve obezitenin kabul edilen standart
oleiimii VKI (Viicut kitle indeksi) ile yapilmaktadir (2). VKI kilonun boy ile iligkisini
belirlemede rehberlik saglar ve viicut agirliginin (kilogram olarak) boyun (metre olarak)
karesine boliinmesi ile bulunur (Tablo 1) (1). Cocukluk ¢ag1 obezitesi i¢in ‘kiloya gore
boy’ (genelde 2 yas alt1 ¢ocuklar i¢in kullanilir), bolgesel yag dagilimi 6lgtimii (bel
cevresi olgiimii, bel-kalga orani), Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan gelistirilen

biiylime standartlar1 gibi diger bazi 6l¢iim sekilleri de mevcuttur (17,18).

Tablo. 1 VKI Hesaplanmasi (1)

VKI igin metrik formiil:

Kilogram olarak agirlik + (Metre olarak boy)®

Cocuklarda biiylime gelisme boyda gerceklestigi gibi kiloda da gerceklesmekte
ve bu yiizden ¢ocuklarm VKI’leri yasa ve cinsiyete gore farklilik gostermektedir (1).
2000 yilinda Saglhik Bakimi Ulusal Merkezi ve Hastalik Kontrol Merkezleri (CDC),
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 2-20 yas arasi1 ¢cocuklar i¢in referans alinacak
VKI standartlarini yaymlamustir (Sekil 1, Sekil 2) (1). Yetiskinlige yaklastikca VKI’nde
85-95 persantiller aras1 yaklasik olarak 25 ve 30 kg/m? arasinda Olclilmekte, bu da

eriskinler i¢in asir1 kilolu ve obezite esik degerlerine denktir (3).
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Asagidaki tanimlamalar 2-20 yas arasi ¢ocuklarin kilo durumunu smiflandirmak
icin kullanilir (19,20).

-Diisiik Kilolu: yasa ve cinsiyete gore VKI 5. persantilin altinda

-Normal Kilolu: yasa ve cinsiyete gére VKI 5. persantilde veya daha biiyiik, 85.
persantilden kiiciik

-Fazla Kilolu: yasa gdére VKI 85. persantilden biiyiik, 95. persantilden daha
kiiciik

-Obez: yasa gore VKI 95 persantilde veya daha biiyiik

-Siddetli Obez: Smif II obezite olarak da tamimlanmaktadir. VKI 95 persantil
degerlerinin %120’si veya VKI > 35 kg/m? olmas1 gerekir. Bu da yaklasik olarak 99
persantil degerlerine karsilik gelir.

Baz1 otorler Smif III obezite olarak bir alt grup daha tanimlamislardir. Bu
grubun VKI 95 persantil degerlerinin %140 veya VKI > 40 kg/m? olarak belirlenmistir
(21).

Cocuklarda ve adolosanlarda siddetli obezite teriminin kullanimi klinik olarak
pratiklik kazandiracagi i¢in 6nerilmektedir. Ciinkii CDC’nin biiyiime gelisme standart
persantil egrileri asir1 durumlar1 yansitmada kesinlik acisindan yetersiz kalmaktadir (22)
(23). 18 yasindaki erkeklerde VKi’nin 95 persantilinin %120 si, Sinif II obez
eriskinlerinkine denk olarak 35 kg/m* ye ulagmakla birlikte kizlarda persantil egrisi,
VKI 35 kg/m? e denk geldigi yerde, 16,5 yasimn1 isaret etmektedir (24).

Birlesik Devletlerde tiim cocuk ve addlosanlarin yaklasik %5°1 siddetli obezite
tanimina uymakla birlikte, en yiiksek prevelans Afro-Amerikan ve Meksikali-Amerikan
toplumunda goriilmektedir (25-27). Bu hastalar kardiyovaskiiler riskler ve yetiskinlikte
de obez seyretme agisindan ciddi tehdit altindadirlar (26). Bu ciddi derecede obez olan
adolosanlar multidisipliner yaklagim gosterebilecek bir pediatrik kilo yonetim takimi
tarafindan tedavi edilmelidirler (28). Tedavi yaymlanmis protokoller 6l¢iisiinde, ilaglar,
cok diisiik kalorili diyetler, Ogiinlerin diizenlenmesi ve kilo kaybettirici cerrahi
yaklagimlar gibi daha yogun miidahaleleri gerektirebilir (28).

Ulkemizde yapilan Tiirkiye Beslenme ve Saghk Arastirmasi-Beslenme Durumu
ve Aligkanliklarinin Degerlendirilmesi isimli ¢alismada, yasam bdlgesi, cinsiyet gibi
parametreler dikkate alinip 0-5 ve 6-18 yas grubunda obezite siklig1 arastirilmistir (29).
Bu calismada tespit edilen veriler niteliginde, VKI acgisindan degerlendirilen 0-5 yas
araligindaki ¢ocuklarn %38,5’1 obez (E:%10,1, K:%6,8) olarak bulunmus ve obezite

sorununun erkeklerde kizlardan daha sik goriildiigii belirlenmistir (29). Ayni ¢alismada



6-18 yas grubu ¢ocuklarin %8,2’si obez olarak tanimlanmustir (29). Ulkemizde yaygin
olarak kullanilan, Neyzi ve arkadaslarinin referans aldigi yasa gore VKI persantil
egrileri Sekil 3’ te gosterilmektedir (30).

Obezite iligkili komorbiditeleri bulunan bireylerin tanimlanmasi i¢in bazen
‘morbid obez’ terimi kullanilmaktadir (31). Fakat uygunsuz bir sekilde bu terim siklikla,
siddetli obezitenin yerine kullanilmaktadir ve bu da hastalar agisindan asagilanma

anlami ¢agristirmaktadir. Bu nedenle bu terimin kullanilmasi 6nerilmemektedir (31).
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Sekil 3.

2-18 yas erkek ve kiz cocuklarmda VKI persantil egrileri (1)



2.1.1. Epidemivoloji

Bir obez ebeveyne sahip olmak, cocuklarda obezite riskini 2-3 kat arttirmakla
birlikte, her iki ebeveynin de obez olmasi bu riski 15 kat arttirmaktadir (32). Ayrica
obezite diisiikk gelirli, daha az egitimli veya kirsal popiilasyonlarda daha yaygmn
goriilmektedir (33,34).

Ulkemizde ise yerlesim yerleri géz dniinde bulunduruldugunda obez ¢ocuklarin
orani kirsal bolgelerde ikamet eden ¢ocuklarda (%9,8) olarak; kentsel bolgelerde ikamet
edenlerde ise (%7,8) olarak tespit edilmistir (29).

Diinya capinda ¢ocukluk ¢agi obezitesi ve asir1 kilolu olma temel olarak zengin
iilkelerde yiiksek oranda goriilmektedir (20,35). Olgiim zamanlarindaki ve
tanimlamalardaki farkliliklar nedeni ile iilkeler arasindaki prevelans oranlarini
karsilagtrmak hayli zordur. IOTF (Uluslararas1 Obezite Gorev Giicii) standartlarmin
kullannm1 genellikle diger standartlara oranla daha diisiik prevelans tahminleri ile
sonu¢lanmaktadir (36, 37). Buna ragmen kiyaslanabilir istatistikleri kullanan
calismalarda Kuzey ve Giiney Amerika, Biiyiik Britanya, Yunanistan, Italya, Malta,
Portekiz ve Ispanya gibi ¢ogu iilkede prevelanslar yiiksek (%30’dan daha yiiksek)
olarak goriilmektedir (37). Iskandinav iilkelerinde ve Bati Avrupa’nin merkezi
bolgelerinde prevelans daha diisiiktiir (38). Rusya ve Dogu Avrupa’nin bir¢ok iilkesinde
fazla kilolu olma prevelansi da %15 civarinda olup diisiiktiir, fakat oran gittikce
artmaktadir (39). Cin’deki fazla kilolu ¢ocuk sayis1 Birlesik Devletler’dekinin yarisi
kadardir fakat goriilme sikli§i1 addlosanlardan ziyade geng¢ cocuklarda daha fazladir

(39).

2.1.2. Etivoloji

2.1.2.1. Cevresel faktorler

Hemen hemen her obez c¢ocukta, ¢ocugun bu durumu cevresel faktorler
tarafindan giiclii bicimde etkilenmekle birlikte sedanter yasam tarzi veya ihtiyagtan
fazla kalori alimi1 bu 6nemli faktorlerdendir; ¢evresel faktorler obezite riskinin sadece
bir parcasini agiklar ancak tedavinin esas hedefidirler ¢linkii degistirilebilirler (40, 41).

Yiyeceklerin glisemik indeksindeki artis, seker iceren icecekler, hazir gidalarin
porsiyon boyutu, ayakiisti yemek servisleri, yemeklerde aile bireylerinin

bulunmasindaki azalma, fiziksel aktivitede azalma, bilgisayar aracili oyunlardaki



kullanim artis1, okuldaki 6giiniin icerigi, insa edilen ¢evrenin yapisi (yiirliylis yollari,
oyun alanlarmin azlig1) gibi faktorler obezite riskini arttrmaktadirlar (42, 43). Cocukluk
cag1 obezitesini engellemek i¢cin yapilmis cesitli kisisel arastirmalar vardir. Bu
girisimlerin meta-analizi sonucunda genel olarak cocukluk obezitesini engellemede
etkili faktorler bulunmustur (42, 43).

Bir meta-analizin sonucuna gore vaka grubunda yer alan ¢ocuklarda, kontrol
grubuna gdre yagli dokuda anlamli diisiis saglandig1 bildirilmistir (VKI’inde standartize
edilmis ortalama fark -0,15 kg/m?) (42). Bu dogrultuda en ¢ok destek goren stratejiler
fiziksel aktiviteyi arttiran okul programlari, beslenme egitimi, okulda sunulan
yiyeceklerin kalitesinin arttirilmast ve ebeveyn merkezli olarak ¢ocuklarn ekran
basinda gegirdikleri slirenin azaltilmasi1 ve daha aktif olmalarinin desteklenmesidir (1).
6-12 yas aras1 gen¢ cocuklar1 hedef alan ¢alismalar daha etkilidirler. Farkli bir meta-
analizde, okul tabanl fiziksel aktivite girisimlerinin (bir diyet programi dahil olsun veya
olmasin) evde de devam ettirilmesinin en giicli etkiye sahip strateji oldugu
gosterilmistir (43).

Birlesik Devletler’ deki rehberler ve beslenme planlaria gore, gida yogunluklu
ve cesitlilik iceren diyetler, sebze ve meyveler, tam tahillar, kaliteli protein
kaynaklariyla beslenme, yag orani azaltilmis veya yagsiz mandira siitli, seker igeren
iceceklerin azaltilmasi, beslenmede yag igeriginin azaltilmasi ve porsiyon boyutlarinin

kiigiiltiilmesi ¢ocuklarin beslenme kalitesinin arttirilmasmi saglamaktadir (44,45).

2.1.2.2. Sekerli icecekler

Toplanan verilere gore seker orani yiiksek igeceklerin (meyve suyu dahil)
tikketiminin bazi bireylerde obezite gelismesine ciddi rolii oldugu gosterilmistir (46, 47).
ABD’inde ¢ocuklar 6zelinde yapilan anketlere gore, sekerli icecekler ile giinde ortalama
270 kcal alinmakta ve bu da giinliik alinan kalorinin %10-15’ine karsilik gelmektedir
(48). Bir randomize calisma sonucuna gore diyetteki sekerli igeceklerin azaltilmasi,
fazla kilolu ve obez addlosanlarin VKi’nde iliml bir diisiisle neticelenmistir (49). Bu
calismalarda gozlenen etki miktarinin hafif kaldigi goriilmiistiir. Buna karsin bu
bulgular, sekerle tatlandirilmis i¢eceklerin alimimi azaltmaya yonelik popiilasyon odakls,
okul ve kamu diizeninde yapilabilecek degisiklikler (vergilendirme dahil) gibi bir takim
yaklagimlar1 desteklemenin faydali oldugunu gostermistir (50-54).



2.1.2.3. Televizyon

Televizyon izleme c¢ocukluk caginda obezite gelisimin etkisi olan bilinen en
onemli faktorlerdendir. Televizyon izlemek i¢in harcanan vakit veya bir cocugun yatak
odasinda televizyon bulunmasi ¢ocukluk cagi obezite prevelansi iizerinde direkt etkiye
sahiptir (55-61). Buna ragmen bazi caligmalarda da zayif bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (62-64). Etkileri yetiskinlikte de devam edebilmekle birlikte, iki kohort
calismasinda 5 yas ve iizerinde televizyon izlemenin, 26-30 yaslar1 arasmda VKI’ inde
artigla alakali oldugu gosterilmistir (65, 66). Bu alakayr agiklamak ig¢in cesitli
mekanizmalar 6ngoriilmiistiir (67-70);

- Fiziksel aktivitenin azalmasi
- Metabolik hizin azalmasi
- Diyet kalitesine olan yan etkileri

- Televizyonun uykuya etkisi

2.1.2.4. Video ovunlari

Video oyunlar1 oynamanim da ¢ocukluk ¢agi obezitesi ile alakas1 bulunmustur (71).
Fakat video oyunlarinda yiyecek reklamlarmin pek goriilmemesi nedeni muhtemel
olmakla beraber, etkisinin televizyon kadar olmadigi belirtilmistir (59,71-73). Bazi
fiziksel aktivite gerektiren video oyunlarmin enerji harcanmasini hafif-orta miktarda
arttirdig: birkac ¢alismada gdsterilmistir (74-78). 1ki ¢alismada spor simiilasyonu iceren
oyunlarin, sedanter oyunlara nazaran daha fazla enerji harcattigi, fakat simiilasyonu

yapilan spor kadar etkin olmadig1 gosterilmistir (76-79).

2.1.2.5. Uyku

Bazi1 c¢alismalar kisa uyku siiresi ile obezite arasinda iliski oldugunu
desteklemektedir. Bir dizi ¢evresel diizenlemeden sonra yapilmis, birden fazla kesitsel
calismada bu alaka gosterilmistir (80-86). Etkiler kilo egrisinin {ist ucunda bulunan
cocuklarda daha belirgin olarak goriilmiistiir (87). Dahasi, pek ¢ok uzun siireli
calismada gosterildigi iizere, cevresel faktorler i¢in diizeltme yapildiktan sonra uyku
stiresinin kisali1 ve obezite arasindaki iliskinin ortaya ¢iktigini ve bu durumun nedensel
olabilecegini diisiindiirmektedir (88-98). Ornek olarak, erken yataga giren (saat 20:00
veya daha Once) okul Oncesi ¢ocuklar arasinda yapilan uzun siireli bir ¢alismada,
adolosan donemde obezite gelisme orant %10 bulunmusken, daha ge¢ yataga giren

cocuklarda (saat 21:00 veya daha sonra) bu oran %23 bulunmustur (96). Baska bir kisa



siireli deneysel calismada, bir haftalik bir periyotta uyku yoksunluguna maruz birakilan
cocuklarda, normal siire uyku uyuyan c¢ocuklarla kiyaslandiginda, gida alimmim ve kilo
alimmin arttig1 ve leptin seviyelerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (99).

Uyku obezite ile olan iligkisinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler riskler ve
insiilin direnci ile de iliskili olup, uykuda solunum bozuklugu olan, uykusu sik béliinen,
aralikli hipoksemiye maruz kalan obez addlosanlarla ilgili yapilmis birka¢ calismada
obezlikten bagimsiz olarak insiilin hassasiyetinin azaldigi gosterilmistir (100). Uyku
stiresi ve obezite arasindaki mekanizma net olmamakla birlikte, istah1 diizenleyen leptin
ve ghrelin seviyelerinde degisimlere neden oldugu diistiniilmektedir (101). Alternatif
olarak uyku siiresinin kisalmasi gida alimina fazladan zaman sagladig1 da sdylenebilir

(101).

2.1.2.6. ilaglar

Olanzapin ve risperidon gibi bazi antipsikotikler, bazi anti-epileptikler ve
glukokortikoidler de dahil olmak iizere birtakim ilaglar fazla kilo alimmna sebep

olabilmektedir (Tablo 2) (102).

Tablo 2. Kilo alimina sebep olan ilaglar (102)

Antidepresanlar: monoamin oksidaz inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar (nortriptilin,

amitriptilin, doksepin), paroksetin, sitalopram, essitalopram, imipramin, mirtazapin

Antipsikotikler: tioridazin, olanzapin, risperidon, klozapin, kuetiapin

Diyabetik ilaglar: insiilin, siilfaniliire, tiazolidinedione, meglitinid

Glukokortikoidler: prednizon

Hormonal ajanlar: 6zellikle progestinler, 6rnegin medroksiprogesteron

Antikonviilzanlar: 6rnegin divalproex

Norolojik olan ve duygudurum-stabilize edici ajanlar: lityum, karbamazepin, gabapentin,

valproat

Antihistaminikler: siproheptadin

Alfa-blokorler: 6zellikle terazosin

Beta-blokdrler: 6zellikle propranolol
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2.1.2.7. Diger cevresel faktorler

2.1.2.7.1. Bagirsak florasi

Bazi1 arastirmacilar bagirsak florasinda yer alan bakterilerin potansiyel kilo alimi
ile ilgisinin oldugunu belirtmektedirler (103-108). Hayvanlar {izerinde yapilan
calismalar hayatin erken donemlerinde antibiyotige maruz kalanlarda, ilerleyen
zamanlarda obezite gelisme olasiigmin arttigin1 gostermektedir (109, 110). Insanlar
arasinda yapilmis birka¢ gozlemsel arastrma da bu veriyi dogrular niteliktedir (111-
114). 142.000°den fazla cocugun dahil edildigi bir ¢alismada VKI gidisat1 ile antibiyotik
kullanim1 arasinda ilerleyici, kalict ve geri dontistimli iliskiler oldugu gosterilmistir

(115).

2.1.2.7.2. Toksinler

Epidemiyolojik calismalar pestisit DDT (diklorodifeniltrikloroetan), bisfenol
A(BPA) endokrin fonksiyonlar1 bozucu etkilere sahip kimyasallarin obeziteyi tetikleme
veya daha da arttirma potansiyeline yonelik artmaktadirr (116), BPA polikarbon
re¢ineleri olusturmada kullanilan bir madde olup teneke kutu ve plastik paketlerde

satilan gidalar1 kirletebilmektedir (117).

2.1.2.7.3. Virisler

Birkag¢ ¢alismanin belirtti§ine gére obezite bir virlis tarafindan tetiklenebilmekte
veya var olan obezite daha da kotiilesebilmektedir (1). Adenoviriis 36 ‘nin bazi hayvan
modellerinde obeziteyi arttirdigi gosterilmis olup insanlar iizerinde tartismali sonuglar

bulunmustur (118).

2.1.2.8. Genetik faktorler

Genetik faktorlerin ¢evresel faktorlerle bir olup obezite gelisimini ciddi bigimde
etkiledigine dair giiclii kanitlar mevcuttur (1). Caligmalarin gosterdigine gore kalitimsal
faktorler yaglanmadan %40-85 aras1 oranda sorumludurlar (119). Fakat bu duruma
sebep olan genetik polimorfizmlerin birgogu heniliz aydinlatilamamistir (1). Cocukluk
cag1 obezitesi ile alakali bazi spesifik sendromlar acgiga ¢ikarilmistir (Tablo 3) (120-
122). Bunlar obezitenin nadir goriilen sebeplerindendir ve yaklasik olarak tiim obeziteli

cocuklar arasinda %1’lik bir orana tekabiil ederler (123-125).
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Tablo 3. Obezite iliskili genetik sendromlar (120-122)

Sendrom Obezite Klinik 6zellikler

baslangic1 ve

tipi
Albright herediter | Erken, genel | Kisa boy, kisa metakarpal ve metatarsaller,
osteodistrofisi yuvarlak yiiz, gecikmis dis ¢ikimi + hipokalsemi

(psddohipoparatiroidizm

ve/veya subkutan kalsiyum veya kemik birikimi

tip 1a) (osteoma kutis), hafif algi eksikligi
Alstrom 2 - Syasarasi, | Korlik, sagirlik, akantozis nigrikans, kronik
santral ndropati, tip 2 DM, siroz, sadece erkeklerde, algi
normal
Bardet-Biedl 1 - 2 yas arasi, | Mental retardasyon, hipotoni, retinitis

santral pigmentoza, polidaktili, hipogonadizm + glikoz
intoleransi, sagirlik, renal hastalik
Beckwith-Wiedemann - Hiperinsiilinemi, hipoglisemi, hemihipertrofi,
aclik intoleransi
Carpenter Santral Mental retardasyon, kisa boy, brakisefali,
polidaktili, ayaklarda sindaktili, kriptorsidizm,
umblikal herni, yiiksek damak, erkeklerde
hipogonadizm
Cohen Orta Mental retardasyon, mikrosefali, kiiciik el ve
cocukluk, ayaklar, kriptorsidizm, hipotoni, infant dénemde
santral gelisme geriligi, belirgin orta kesici disler, uzun-

ince parmaklar

Prader — Willi

1-3 yag arasi,

genel

Mikrosefali, kisa boy, hipotoni, badem goz,
yilksek damak, ensiz el ve ayaklar, gecikmis
puberte, hiperfaji ve erken gelisme geriligi, 2-3
kilo aliminda arts,

yaslarda hafif-orta algi

eksikligi

Obezite ile alakali genetik sendromlara sahip cocuklarda bulgular erken

donemde ortaya ¢ikmakla birlikte tipik fizik muayene bulgularma sahiptirler (1). Bunlar

arasinda mental gerilik, kisa boy, bliylime gelisme geriligi, retinal degisiklikler, sagirlik

ve dismorfik 6zellikler sayilabilir (1). Bu sendromlarin en yaygini Prader-Willi olup
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hipotoni, siit cocuklugu doneminde beslenme zorlugu, hiperfaji, erken c¢ocukluk

doneminde gelisen obezite ve gelisme geriligi ile karakterizedir (126).

2.1.2.9. Endokrin bozukluklar

Obeziteli c¢ocuk ve adolosanlarin %1 kadarindan endokrin bozukluklar
sorumludurlar (125). Bu bozukluklar asir1 obeziteden ziyade fazla kilolu olma veya
hafif obeziteye neden olurlar (Tablo 4) (122,124,127). Bu problemleri olan ¢ocuklarin
biiyiik kismmda kisa boy ve hipogonadizm goézlenmektedir (125). Primer dikkate
almmas1 gereken hususlar su sekilde siralanabilir;

- Kortizol fazlaligy, ilag olarak kortizol kullanimi, Cushing sendromu (128)
- Hipotroidizm (129)

- Biiyiime hormonu eksikligi (130)

- Psoddohipoparatroidizm tip 1a (Albright herediter osteodistrofisi) (131)

Tablo 4. Cocukluk ¢agi obezitesi ile iligkili néroendokrin bozukluklar (122,124,127)

Bozukluk Ozellik

Hipotroidizm Azalmig lineer biiyiime, ¢ogunlukla s1vi retansiyonuna bagli hafif

kilo alimi, azalmig okul performansi, tembellik, kabizlik, puberte

gecikmesi.
Kortizol fazlalig Azalmis lineer biiyiime, santral yag dagilimiyla birlikte hafif
(Kortikosteroid kullanima, veya orta kilo alimi, Supraskapular yag yastigi, morumsu strialar,
Cushing sendromu) akne, hirsutizm, insiilin direnci bulgulari, noropsikiyatrik
degisiklikler

Biiylime hormonu eksikligi | Azalmis lineer biiyiime, hafif kilo alimi, gecikmis kemik yasi.

Nazal kopriiniin az gelismisligi ve dolgun-yuvarlak yiiz.

Psodohipoparatiroidizm tip | Yuvarlak yiiz ve obezite, kisa boy, kisa 4. Metakarpal kemik,
la  (Albright herediter | gelisme geriligi, hipokalsemi, subkutan kalsifikasyonlar,

osteodistrofisi) hiperparatroid kemik hastalig1.

2.1.2.9.1. Hipotalamik obezite

Hipotalamik lezyonlar hizli ilerleyen obeziteye sebep olabilirler ve genellikle
tedavileri zordur (Tablo 5) (132-134). Pediatrik yas grubunda hipotalamik obezite

genellikle kranyofarenjiom operasyonlarinda sonra gelisir ve panhipopituitarizm ile
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birliktedir (1). Benzer durumlar travma, tiimor veya hipotalamusu etkileyen
inflamatuvar hastaliklarla da geligebilir (101, 135).

Hipotalamik obezitenin nadir bir sebebi de hizli gelisen obezite, hipotalamik
disfonksiyon, hipoventilasyon ve otonomik regiilasyon bozuklugunun goriildigi
ROHHAD sendromudur (1). Buna noroendokrin tiimorler de eslik ettiginde
ROHHADNET ismini alir. Hastalar siit ¢cocuklugu veya erken c¢ocukluk doneminde
santral hipoventilasyon (konjenital santral hipoventilasyon sendromuna benzetilebilir),
hipotalamik-pitiiiter aks anormallikleri ve otonomik regiilasyon bozukluguna bagl

hipertermi veya hipotermi ataklar1 ile bagvururlar (136-138).

Tablo 5. Edinilmis hipotalamik lezyonlar (132-134)

Beyin cerrahisi sonrasi | Ani  ve ¢ok hizli  kilo almi,  hiperfaji.  Siklikla

(kranyofarenjiom panhipopituitarizmle iligkilidir.
operasyonu)
Diensefalik timor Baslangi¢ c¢esitlilik gosterir; bas agrisi, kusma, gorme defektleri

ve artmis intrakraniyal basincin diger bulgulari goriilebilir.

Konjenital santral | Belirgin santral hipoventilasyon ve otonomik disfonksiyon;
hipoventilasyon sendromu | PHOX2B mutasyonlar1 ile iligkili. Obezite belirgin semptom

(erken veya geg baslangicli) | degildir.

ROHHAD/ROHHADNET | Hizli baglangicli obezite, santral hipoventilasyon, otonomik
sendromu disfonksiyon (hipo veya hipertermi goriilebilir), noral krest
timorleri gorilebilir. Baslangig tipik olarak erken cocukluk

doéneminde olur. Muhtemel imiinite aracilidir.

ROHHAD/ROHHADNET: Hizli baslangigli obezite, hipotalamik disfonksiyon, hipoventilasyon,

otonomik disregiilasyon, noral krest tiimdrleri var veya yok.

2.1.2.9.2. Metabolik programlama

Gelisme siirecindeki kritik zamanlarda cevresel ve beslenmesel etkenlerin,
obezite ve metabolik hastalik gelisme yatkinligi lizerine kalict etkilerinin oldugunu
gosteren calismalarin sayis1 giin gectikce artmaktadir (1). Bu etkilere onciiliik eden
medyatorler ve mekanizmalar halen tam olarak bilinmemektedir, fakat gelecekteki
calismalarin ana konusunu olusturacaklardir (133,139). Metabolik programlama olarak
isimlendirilen bu fenomen genetik ve cevresel faktorlerin yani sira obezitenin
epigenetik mekanizmalarla jenerasyonlar arasi gecisinin bir parcasini olusturmaktadir

(140). Metabolik programlama icin en iyi kanitlar gestasyon donemine aittir(1). Siit
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cocuklugu ve erken ¢ocukluk donemi i¢in daha az sayida kanit bulunmakla birlikte daha
gec donemler i¢in bu kanitlarin sayisi ¢ok azdir (1).

Maternal viicut agirligit ve gebelikteki beslenmesel faktorler muhtemelen
metabolik programlamanm en belirleyici faktorleridir (1). SGA (gestasyonel yasa gore
kiiciik) dogan bebekler, LGA (gestasyonel yasa goOre biiyiilk) dogan bebekler ve
prematiirelerde, obezite durumlar1 kontrol edilse bile, cocukluk ve erken genglik
donemlerinde insiilin direnci gelisme oranlar1 daha ytiksektir (141-144). Benzer olarak
bir¢cok popiilasyon tabanli ¢aligma, fetal beslenmeyi yansittigi icin, dogum agirhig ile
sonradan gelisecek diyabet, kalp hastaligi, insiilin direnci ve obeziteyi iliskili
bulmuslardir (134,145-147). Ayrica erken gebelik donemindeki VKi’nden bagimsiz
olarak, gestasyonel maternal diyabet, dogacak erkek ¢ocuklarinin yetiskinlik doneminde
yiiksek VKi’ne sahip olmalari ile iliskili bulunmustur (148).

Siit ¢ocuklugu ve erken cocukluk donemi de muhtemelen metabolik
programlama i¢in kritik periyotlardir (1). Cesitli popiilasyonlarda yapilan bazi
calismalarin gosterdigine gore bu donemlerde gelisen hizli kilo alma, ileriki zamanlarda
obezite ve metabolik sendrom gelisme riskini arttirmaktadir (149-152) veya erken
cocuklukta fazla yaglanma, kan basinci ve diger kardiyovaskiiler riskler agisindan orta

seviyeli negatif sonuglara sebebiyet verebilmektedir (153-156).

2.2. Koagiilasyon Kaskadi

Koagiilasyon kaskadi ve plazmin aracili fibrinolizin 06zeti Sekil 4’tn a
bolimiinde goriilebilmektedir (157). Pihti olusumuna Onciilik eden koagiilasyon
kaskadi in vivo olarak doku faktor (TF) ve faktor VIla (FVIIa) ile baslamaktadir (157).
Bu da protrombinaz kompleksinin (FXa ve FVa) araciligi ile protrombinin trombine
dontistimiine neden olmaktadir (157). Fibrinojenin trombin tarafindan birbirini izler
sekilde ayristirilmasi ve trombositlerin toplanmasi ile trombiis olusumu gergeklesir
(157). Fibrin piht1, yine trombinin aktive ettigi FXIII tarafindan daha da stabilize edilir
(157). Ayrica pihtilagma siireci bazi diger pozitif geri bildirimlerle daha da giiglendirilir
(157).

Sekil 4’tin b kisminda plazmin aracilikli fibrinoliz gosterilmistir (157). Plazmin
aracilikli fibrinolizin sonucunda pihtinin yikimi ve fibrin yikim {riinlerinin olusumu
gerceklesir (157). Bu siireg tPA tarafindan plazminojenin plazmine doniistiiriilmesi ile

baslar (157). PAI-1 hizli bir sekilde tPA’ii inhibe eder (157). Alfa-2-antiplazmin (a-2-
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AP), plazmin ile 1:1 inhibitor kompleksi olusturarak plazmini inhibe eder (157).
Trombin aktive edilebilir fibrinoliz inhibitérii (TAFI) fibrinin C-terminal lizin

kalintisin1 ayirarak plazminojenin fibrin tarafindan koaktivasyonunu engeller (157).

a Koagiilasyon Kaskad
FX
1\ Protrombin
Doku 5~ Fxa b Plazmin aracih fibrinoliz
Faletir F"a-ﬂ A
FVIIa Protrombinaz Plazminoi
kompleksi azm1:1-:|1 en
T bi Ill _—tPA
rombin + o
toplanmas / "\
\ trombositler |'I r PAL1
Fibrinojen —* ¥
7"\ Fibrin Plazmin

Fibrin
yikam
irunleri

Koagiilasyon ve fibrinoliz kaskadlarmm Gzeti

Sekil 4. Koagiilasyon kaskadi ve plazmin aracili fibrinoliz (157)

Fibrinolitik sistem tPA’ilin plazminojeni plazmine doniistiirmesi ile aktive olur
(10). Sadece serbest, bag yapmamis tPA’lin fibrinolitik aktivator etkinligi vardir. tPA,
PAI-1 ve diger serpinler tarafindan inhibe edilir ve sonucunda enzimatik olarak aktif
olmayan kovalent tPA-inhibitor kompleksleri olusturulur (10). Dolasimdaki tPA sadece
endotel hiicrelerinden salgilanir. Fakat PAI-1 farkli bireylerde cesitli kaynaklardan
salgilanir (10). Vaskiiler diiz kaslar, makrofajlar, monositler, hepatositler ve adipositler
bu kaynaklardandir (10). Adiposit doku obezite ve metabolik sendromda, plazma PAI-1

seviyelerinin major belirleyicisi olabilmektedir (11,158,159).

2.3. Doku Plazminojen Aktivator (tPA)

tPA, 68 kDa agirliginda olup primer olarak endotel hiicrelerinde iiretilir ve

intravaskiiler olarak primer etkisini gosterir (9). Dogal inhibitdrii olan plazminojen
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aktivator-1 ile birlikte dolasimda yer alir (9). Cogu yapisal olarak sekrete edilmekle
birlikte spesifik uyar1 varliginda, sekretuvar bir graniil kompartimanindan bolus
seklinde salgilanmas1 da gerceklesebilir (160). tPA plazmin tarafindan tek zincirliden
(sc-tPA) ¢ift zincirli (tc-tPA) bir enzime doniistiiriilir (161). Fakat diger serin
proteazlarin tersine tek zincirli molekiil de bir zimojen olmayip, bir enzimdir ve iki
zincirli molekiille ayn1 enzimatik aktiviteye sahiptir (161). Plazminojenin bir aktivatori
olarak tPA sadece substrati1 olan fibrin varliginda etkili bir bicimde ¢alismaktadir (161).
Bu yiizden dolasimdaki fibrinojenle iliskisine binaen plazminojen, fibrin
monomerlerinin polimerizasyonuyla fibrin tabakasma yapistirilir (9). Bu nedenle fibrin
plazminojenin plazmine aktivasyonunda hem bir kofaktor, hem de plazminin en ¢ok

tercih ettigi substurattir (9).

2.4. Plazminojen Aktivator inhibitor-1 (PAI-1)

PAI-1, serpin-1 olarak da isimlendirilmekle birlikte, {irokinaz (uPA) ve tPA
isimli proteazlarin inhibisyonu seklinde etkisini gdstermekle birlikte, ayrica serin
proteaz inhibitorii ailesindendir (4). Fibrinolizin ger¢eklesecek basamaklarinda
dengelemeden sorumlu etkenlerdendir (5). En 6nemli gorevi fibrinolitik aktivitenin
azaltilmast sonucunda fibrin miktarinin artmasini desteklemektir (5). Plazminojen
aktivator inhibitor Tip 1 glikoprotein yapida olup, proteaz inhibitdrlerinin serpin
familyasinda yer alir ve 379 aminoasiti olup 45 kDa agirhiga sahiptir (6). PAI-1 geninin
lokasyonu 7. Kromozomda bulunmaktadir (7q21,3-q22) (7). Baz1 ¢alismalarda koroner
kalp hastasi insanlarm dolasiminda PAI-1 diizeyi yiiksek tespit edilmis olup,
aterotromboz gelisiminde ciddi rolii olabilecegi iddia edilmistir (8). Ozellikle insiilin
direnci olan hastalarda artmis PAI-1 ve tPA seviyeleri kardiyovaskiiler hastalik riskini
de arttirdig1 gosterilmistir (10-13). PAI-1 normal referans araligi 2-15 AU/ml’dir (162).

ID (Insiilin Direnci) o6l¢iimii icin farkli metotlar olsa da HOMA-IR
(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) metodu kolay uygulanabilirligi
acisindan sik kullanilan bir metottur (163, 164). HOMA degeri normal olan bireylerde
bu deger 2,7’den kiigiik bulunur (163, 164). HOMA degeri 2,7 veya daha yliksek ise

hastada insiilin direncini var demektir (163,164).
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Tablo 6. insiilin direncinin hesaplanmasi (163,164)

ID icin HOMA formiilii

HOMA=Aglik insiilini(mikroU/ml) X Aglik kan glikozu(mg/dl) + 405

tPA antijeninden ziyade tPA/PAI-1 kompleksinin trombotik olaylar agisindan
daha ciddi bir belirleyici oldugu sdylenmektedir (165). Hatta bu kompleks seviyesinde

artisin ilk olarak inme agisindan artmis risk anlamina geldigi gosterilmistir (13,166).

2.4.1. PAi-1’in degisik patofizvolojik siireclerdeki rolii

Insanlar arasinda yapilan cesitli epidemiyolojik, klinik ve in vitro deneysel
calismalarm gosterdigine gore PAI-1 fibrinoliz, tromboz, restenoz, ateroskleroz,
obezite, apoptoz, hiicre adezyonu, hiicre gogii, yara iyilesmesi, anjiogenez, inflamasyon,
kemotaksis ve fibrozis gibi bircok patolojik ve fizyolojik siire¢lerde rol almaktadir

(167).

2.4.1.1. Kardiyovaskiiler hastaliklarda PAI-1

Plazminojen sentez ve fonksiyonundaki anormallikler, damar duvarindan
bozulmus tPA salmimm ve artmis PAI-1 seviyeleri yanlis fibrinolitik cevaba sebep
olabilir (168,169). Fibrinolizde en ¢ok tespit edilen anormallik asir1 PAI-1 seviyeleridir
(167). Artnus PAI-1 seviyeleri ile miyokart enfarktiisii, derin ven trombozu, restenoz,
anevrizma olusumu ve anjiogenez arasinda baglanti olduguna dair kanitlar bildirilmistir
(167). Ayrica artmis PAI-1 seviyeleri bazi sepsis vakalarinda da yiiksek olarak
saptanmistir (170). Aterosklerotik lezyonlarda ve aterosklerotik damar duvarlarinda
PAI-1 salinimi da artmaktadir (171). Tiim bu ¢alismalara ragmen bazi ¢alismalarda da
bu sonuclarla uyusmayan sonuglara ulasildigi bildirilmistir. Mesela bazi caligmalar
artmis PAI-1 seviyeleri ile derin ven trombozu arasmda baglanti oldugunu
tasdiklememistir (172). Buna ek olarak 1996 yilinda Juhan-Vague ve arkadaslarinin
yaptig1 c¢alismada artmis PAI-1 seviyelerine bagli goriilen kardiyovaskiiler risklerin
insiilin direncine neden olan faktorlerin diizeltilmesi ile kayboldugu bildirilmistir (173).
Nihayetinde bu bulgular, artmus PAI-1 seviyelerinin obezite, insiilin direnci ve
kardiyovaskiiler olaylar agisindan risk olusturduguna dair baglant1 oldugu hipotezinin

temelini olusturmaktadir (167).

18



2.4.1.2. Kanserde PAI-1

PAI-1’in kanser iizerine etkisi hem onun inhibitdr 6zellikleri (mesela plazmin
olusumunu azaltmasi ve takip eden olaylar) hem de vitronektin baglama 6zellikleriyle
iliskilidir (167). Meme kanseri, gastrik kanser, over kanseri, mesane kanseri ve oral
kanserler gibi birgok insanlarda goriilen kanser tiirlerinde yiiksek PAI-1 seviyesinin
kotii prognozla sonuglandigini gosteren klinik veriler vardir (174,175). Bu veriler PAI-
I’in invazyon ve metastazi inhibe etmekten ziyade, tiimorli ve tiimorlii olmayan hiicre
dizilerinde apoptozu inhibe ederek tiimor biiylimesine yol verdigini gosteren
calismalarla paralellik gdstermektedir (176). Ek olarak hastada anormal PAI-1
seviyelerinin olmamas1 timor gelisimini geciktirmektedir (177), kanser invazyonunu
onlemektedir ve endotelyal invazyon baglangicinin ilimli bir inhibitérii oldugu

kanitlanmastir (178).

2.4.1.3. Obezite, insiilin direnci ve PAI-1

PAI-1 yiiksek seviyeleri obezite ile iliskilidir ve hem PAI-1 (179), hem de
obezite (180,181), ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan yiiksek risk
anlamina gelir. PAI-1 seviyesini plazmada yiikselten hiicreler arasinda adipositler,
hepatositler ve endotel hiicreleri yer alr. Degisik ¢alismalarda obezitede
hiperinsiilineminin yiiksek PAI-1 seviyeleri ile iliskili oldugu gdsterilmistir (182). Bu
durum da insiilin direnci ile yiiksek PAI-1 seviyeleri arasinda bag oldugu ihtimalini
kuvvetlendirmektedir. In vitro ¢ahsmalarda gosterildigi iizere insiilin, arteryal endotel
hiicrelerinden (183,184) ve hepatositlerden (185) PAI-1 ekspresyonunu arttirmaktadir.
Plazma PAI-1 seviyeleri ve aglhk insiilininin birbiri ile iliskili oldugunu gdsteren
calismalara (186) ragmen akut hiperinsiilinemi plazma PAI-1 konsantrasyonlarini
degistirmemektedir (187-190). Potter Van Loon ve arkadaslarinin (191)
hiperinsiilinemik ve kan sekeri normal hastalar1 kiimeleyerek yaptigir calismalarinda,
insiilin direnci, diyastolik arteryal kan basmnci, VKI ve bel-kalga orani gibi parametreler
g6z oniinde bulundurulmustur. Sonucta diyabetik olup olmamalarindan bagimsiz olarak,
obez hastalarda PAI-1 varyasyonunun ana belirleyicisinin insiilin direnci oldugunu
bulmuslardir. Ayrica yine IDS’unun (insiilin Direng Sendromu) bir komponenti olan

lipit anormallikleri de yiikselmis PAI-1 seviyeleri ile iliskili bulunmustur (8,192,193).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiza 2017 Ocak aymdan itibaren 2018 Ocak ayma kadar
Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Saghik Uygulama Ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’na bagh polikliniklere basvuran 2 yas
istii 60 ¢ocuk dahil edildi. Vakalar demografik ve antropometrik degerlendirmelerine
gore hasta ve kontrol grubu olarak 2 gruba ayrildi. Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin
vasilerinden yazili olarak aydmlatilmigs onam formu alindi. Hastanemizin klinik
arastrmalar etik kurulundan calismayla ilgili etik kurulu onayr alind1 (Ek-1). BAP
(Bilimsel Arastirma Projesi) destegi icin KSU Arastirma projeleri Yonetim Birimi’ ne
basvuruda bulunuldu ve 2017/7-185 D numarali proje olarak onam alind1.

Calismada yer alanlarin metre cinsinden boy ve kilogram cinsinden kilo
olciimleri yapildi. Hasta ve kontrol grubunun VKI degerleri kilonun (kg) boyun (m)
karesine bolinmesi formiilii (VKi= kg/m?) ile hesaplandi. 30 obezite tanisi alan ¢ocuk
hasta grubu olarak siniflandirildi. Obezite tamisinda VKI persantilinin 95 ve iizeri
olmas: kistas olarak alindi. Hastalarin VKI persantilleri belirlenirken Neyzi ve
arkadaslarinin yasa gore VKI persantil egrileri (30) rehber alindi. Bu rehberlere gore
VKI’i 95 persantilin altinda olan 30 hasta kontrol grubu olarak smiflandirildi. Kontrol
grubundaki cocuklar VKI persantil araligma gére ayrica smiflandirildi. Yasa ve
cinsiyete gore VKI 5. persantilin altinda olanlar diisiik kilolu, 5. persantilde veya daha
biiyiik ve 85. persantilden kii¢iik olanlar normal kilolu, 85. persantilden biiyiik ve 95.
persantilden daha kii¢iik olanlar fazla kilolu olarak smiflandirildi (18, 19).

Calismaya hastalar dahil edilirken, herhangi bir kronik hastaligi veya akut
enfeksiyonu olmamasi agisindan degerlendirme yapildi. Ayrintili tibbi anamnez ve
ozgecmisleri not edildi, fizik muayeneleri yapildi. Kriterleri karsilamayan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Calismaya dahil olan kisilerin yas cinsiyetleri demografik
ozellikleri olarak not edildi. Hasta grubuna paralel olarak, kontrol grubuna vaka
secilirken yas ve cinsiyet uyumu gozetilmeye calisildi.

Hastalardan obezite ile iliskili olan rutin laboratuvar testlerinin (insiilin, kortizol,
kan glikozu, serbest T4, TSH, hemogram, tam idrar tetkiki, LDL, trigliserit, HDL,
VLDL, total kolesterol) yaninda bir biyokimya tiipiine 5 cc kan almarak PAI-1 ve tPA
calisilmak tizere kan numuneleri toplandi. Tetkik almadan once olgularin 10-12 saat

acliklar1 olmasina dikkat edildi. Yapilan rutin laboratuvar testleri hastanemizin
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biyokimya laboratuvarinda calisildi. Biyokimya testleri i¢cin Siemens ADVIA 1800,
hormon testleri i¢cin Cobas 8000, hemogram testleri icinse Sysmex XT-18001 cihazlari
ve cihazlara uygun kitler kullanild. PAI-1 ve tPA parametrelerinin ¢alisilmasi i¢in
alman numuneler doku tipleme ve genetik laboratuvarinda, santrifiij edildikten sonra -
80 santigrat derecelik dondurucuda kit temin siiresince saklandi. Vakalarin sonuglanan
rutin laboratuvar parametrelerinden insiilin ve aclik kan glikozu sonuglar1 not edildi.
HOMA skoru kullanilarak hastalarin insiilin direngleri hesaplandi. “HOMA-IR=A¢lik
instilini(mikroU/ml) X A¢lik kan glikozu(mg/dl) + 405" formiilii ile bulunan HOMA
skoru 2,7 den yiiksek olanlarda insiilin direnci oldugu kabul edildi (161, 162). Cikan
sonuclara gore vakalar, insiilin direnci olan ve olmayan seklinde 2 yeni gruba ayrildi.
Numuneler, PAI-1 i¢cin Human plasminogen activator inhibitor 1 eliza kiti, tPA
icin Human Tissue-type Plasiminogen Actilyse eliza kiti kullanilarak, eliza yontemi ile
calisildi. Alinan PAI-1 ve tPA sonuglarnm farkhligma yonelik, hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda kiyaslama yapildi. Ayrica ID olan ve ID olmayan gruplar arasinda da

PAI-1 ve tPA sonuglar1 karsilastirildi.
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4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilim gostermeyen
degiskenlerde iki grup karsilastirmalari Mann-Whitney U testi ile incelenmistir.
Istatistik parametreleri Medyan (Q1-Q3) ile ifade edilmistir. Istatistiksel anlamlilik
p<0,05 olarak kabul edilmistir. Tablolar grafikler ile desteklenmistir. Verilerin

degerlendirilmesinde IBM SPSS versiyon 22 programindan yararlanilmistir.
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5. BULGULAR

Hastalarin demografik ve antropometrik verileri ile ilgili detayli bulgular Tablo
7’de Ozetlenmistir. 30 hasta, 30 kisi de kontrol grubunda incelendi. Toplam vakalarin
%353,3°1 (32 kisi) erkek, %46,7°si (28 kisi) kiz cinsiyete sahipti. Gruplarin medyan yas
degeri 12 i1di. Kontrol grubunun aritmetik ortalama boy degeri 1,48 m, hasta grubunun
aritmetik ortalama boy degeri 1,52 m olarak tespit edildi. Toplam vakalarin medyan boy
degeri ise 1,54 olarak tespit edildi. Kilo degerleri incelendiginde kontrol grubunun
aritmetik ortalama kilosu 42,1 kg bulundu. Hasta grubunun aritmetik ortalama kilo
degeri ise 68,7 kg idi. Hasta grubu obez vakalardan secildigi i¢in bu farkin olustugu
diisiiniildii. Kilo degerlerinin medyan degeri ise 55,1 olarak tespit edildi. VKI aritmetik
ortalamalarina bakildiginda kontrol grubunda bu deger 18,3 olarak tespit edildi. Hasta
grubunda ise bu deger 28,6 olarak tespit edildi. Hasta grubunun ortalama VKI degerleri
kontrol grubuna gore yiiksekti. Toplam vakalarin VKi medyan degeri 24,8 idi.

Hasta grubunun tamammin VKI persantili 95 ve iizerinde idi (30 hasta). Kontrol
grubunun VKI’ne gére smiflandiriimasinda ise 6 hasta (%10) 85-95 persantil arasinda,
2 hasta (%3,3) 75-85 persantil arasinda, 4 hasta (%6,7) 50-75 persantil arasinda, 8 hasta
(%13,3) 25-50 persantil arasinda, 1 hasta (%1,7) 15-25 persantil arasinda, 5 hasta
(%8,3) 5-15 persantil arasinda, 4 hasta da (%6,7) 5 persantil ve altinda yer aliyordu.

Tablo 7. Hastalarin demografik ve antropometrik verileri

Yas Medyan (Q1-Q3) (12,00 (9,00-14,00)
Cinsiyet Erkek n (%) 32 %353,3
Kiz n (%) 28 %46,7
Grup Hasta grubu n (%) 30 %50,0
Kontrol grubu n (%) 30 %50,0
Boy (m) Medyan (Q1-Q3)  |1,54 (1,38-1,62)
Kilo (kg) Medyan (Q1-Q3) 55,1 (35,5-68,3)
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) Medyan (Q1-Q3) |24,8 (17,8-27,7)
VKI  Persantiline  gore|95 persantil ve iisti | n (%) 30 %50,0
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Olgular

85-95 persantil aras1 | n (%) 6 %10,0
75-85 persantil aras1 | n (%) 2 %3,3
50-75 persantil aras1 | n (%) 4 %6,7
25-50 persantil arast | n (%) 8 %13,3
15-25 persantil aras1 | n (%) 1 %1,7
5-15 persantil arasi n (%) 5 %38,3
5 persantil ve alt1 n (%) 4 %6,7

Hasta ve kontrol gruplarmin ortalama insiilin (uIU/ml), kan glikozu (mg/dL),

HOMA skoru, PAI-1 (ng/ml) ve tPA (ng/ml) seviyeleri ve VKI ortalamalarmm

karsilagtirilmasi Tablo 8 de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarmm VKI ve laboratuvar parametrelerinin

karsilagtirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu

Medyan | Ql Q3 Medyan |Ql Q3 MW-U |p
Insiilin 18,9 13,8 |25,8 7,4 4,5 11,5 192,000 |p<0,001*
Kan Glikozu 85 79 95 87 81 92 424,500 | 0,706
HOMA Skoru 4,14 3,18 |5,10 1,58 92 247 191,500 |p<0,001*
Plazminojen
Aktivator 21,50 19,03 (29,08 |24,67 21,92 28,35 336,000 {0,092
Inhibitor-1(ng/ml)
Doku Plazminojen

] 104,16 |89,46 | 126,54 [ 112,74 |98,88 | 135,66 |413,000 | 0,584

Aktivator (ng/ml)
Viicut Kitle
] 27,7 25,8 31,0 17,8 15,6 |20,3 14,500 | p<0,001*
Indeksi (kg/m?)

Mann-Whitney U Test; a:0,05; *Gruplar Arasindaki Farklilik Istatistiksel Olarak Anlamli

Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama insiilin diizeyleri karsilastirildiginda, hasta

grubunun ortalama insiilin diizeyi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek bulundu (18,9 vs 7,4, p<0,001) (Sekil 5).
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Sekil 5. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda insiilin (uIU/ml) seviyelerinin
karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol gruplar1 arasmnda kan glikoz (mg/dl) diizeylerinin
karsilastirilmasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (85 vs 87, p=0,70).

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda HOMA skorlar1 karsilastirildiginda ise hasta
grubunun ortalama HOMA skoru, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek saptandi (4,14 vs 1,58, p<0,001) (Sekil 6).
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Sekil 6. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda HOMA skorlarinin karsilastirilmasi
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Hasta ve kontrol gruplari arasmmda PAI-1 (ng/ml) seviyelerinin
karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,09). Hasta
grubunun ortalama PAI-1 degeri 21,5 ng/ml, kontrol grubunun ortalama PAI-1 seviyesi

24,6 ng/ml olarak saptandi (Sekil 7).
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Sekil 7. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda PAI-1 seviyelerinin karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda tPA (ng/ml) seviyelerinin karsilastirilmasinda
da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,58). Hasta grubunun ortalama
tPA degeri 104,1 ng/ml, kontrol grubunun ortalama tPA degeri 112,7 ng/ml olarak
saptandi (Sekil 8).
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Sekil 8. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda tPA seviyelerinin karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda VKI’lerinin kiyaslanmasinda hasta grubunun
ortalama VKI degeri, kontrol grubununkine gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksekti (27,7 vs 17,8, p<0,001) (Sekil 9).
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Sekil 9. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda VKI degerlerinin karsilastiriimasi

ID durumuna gére olgular iki gruba ayrildi. Toplamda 30 olgunun (%50) iD var,
30 olgunun da (%50) ID yoktu. Kontrol grubundan 6 olgunun (kontrol grubunun
%20’si) HOMA skoru 2,7 nin {izerinde saptandi ve ID var olan grupta degerlendirildi.

Bu olgularda; 1 olgunun VKI 5 persantil altinda,1 olgunun 5-15 persantil arasinda, 1
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olgunun 25-50 persantil arasinda, 2 olgunun 50-75 persantil arasinda ve 1 olgunun 85-

95 persantil arasinda saptandi. Kontrol grubundaki VKI’ne gore olusturulan alt

gruplarm birbiri ile kiyaslanmasinda, ID varlig1 agisindan degerlendirildiginde herhangi

bir istatistiksel anlam saptanmad1 (p>0,05). ID olan diger 24 olgu da (hasta grubunun

%80°1) hasta grubundand1. ID olan ve olmayan hasta gruplarmnda insiilin, kan glikozu,

HOMA skoru, PAI-1 seviyesi, tPA seviyesi ve VKI degerlerinin kiyaslanmasima dair

veriler Tablo 9°da Gzetlendi.

Tablo 9. ID olan ve olmayan olgularm VKI ve laboratuvar parametrelerinin
karsilagtirilmasi

Insiilin direnci yok

Insiilin direnci var

Medyan | Ql Q3 Medyan | Q1 Q3 MW-U |p
Insiilin 53 3.9 8,7 20,3 16,3 29,3 4,000 p<0,001*
Kan Glikozu |84 79 89 89 85 96 292,000 |0,019*
HOMA Skoru | 1,04 ,86 1,82 4,32 3,41 6,77 ,000 p<0,001*
Plazminojen
Aktivator
inhibitir. 24,80 21,92 (29,72 |21,70 20,13 | 28,35 359,000 {0,179
1(ng/ml)
Doku
Plazminojen
Aktivatir 115,23 194,20 | 135,66 | 104,70 |98,58 | 126,54 447,000 |0,965
(ng/ml)
Viicut  Kitle
Indeksi 19,0 15,6 (23,0 27,4 25,2 30,8 117,000 |p<0,001*
(kg/m?)

Mann-Whitney U Test; a:0,05; *Gruplar Arasindaki Farklilik Istatistiksel Olarak Anlamli

ID olan ve olmayan gruplarinim ortalama insiilin diizeyleri karsilastirildiginda,

ID yiiksek olan grubun ortalama insiilin diizeyi, ID olmayan gruba gore istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (20,3 vs 5,3, p<0,001) (Sekil 10).
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Sekil 10. ID durumuna gére gruplarin insiilin diizeylerinin karsilastiriimasi

ID olan ve olmayan gruplarmin ortalama kan glikozu diizeyleri
karsilastirildiginda, ID yiiksek olan grubun ortalama kan glikozu diizeyi, ID olmayan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (89 vs 84, p=0,019)

(Sekil 11).
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Sekil 11. ID durumuna gore gruplarm kan glikozu diizeylerinin karsilastirilmasi

ID olan ve olmayan gruplarinin ortalama HOMA skorlar1 karsilastirildiginda, D
yiiksek olan grubun ortalama HOMA skoru, ID olmayan gruba gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu (4,32 vs 1,04, p<0,001) (Sekil 12).
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Sekil 12. ID durumuna gore gruplarn HOMA skorlarmnin karsilastiriimasi

ID olan ve olmayan gruplarin arasinda PAI-1 (ng/ml) seviyelerinin
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p=0,17). ID yiiksek
olan grubun ortalama PAI-1 degeri 21,7 ng/ml, ID normal olan grubun ortalama PAI-1

seviyesi 24,8 ng/ml olarak saptand1 (Sekil 13).
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Sekil 13. ID durumuna gére gruplarin PAI-1 seviyelerinin karsilastirilmasi

ID olan ve olmayan gruplarin arasinda tPA (ng/ml) seviyelerinin
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p=0,96). ID yiiksek
olan grubun ortalama tPA degeri 104,7 ng/ml, ID normal olan grubun ortalama tPA

seviyesi 115,2 ng/ml olarak saptandi (Sekil 14).
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Sekil 14. ID durumuna gére gruplarin tPA seviyelerinin karsilastiriimasi

ID olan ve olmayan gruplar arasmda VKI’lerinin kiyaslanmasinda ID olan
grubun ortalama VKI degeri, ID olmayan grubunkine gére istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksekti (27,4 vs 19,0, p<0,001) (Sekil 15).
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Sekil 15. ID durumuna gére gruplarin VKI degerlerinin karsilastirilmasi
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6. TARTISMA VE SONUC

Obezite kelime olarak ‘fazla yag bulunmasi’ tanimima karsilik gelmekte olup
viicut boy ve kilo oraninm birbiri ile iliskisine dayanarak degerlendirilmektedir (1).
Yasa gore VKi’nin 95 persantil ve iizerinde olmas1 obezite olarak tanimlanmaktadir (3).
Cocuklarda biiylime gelisme boyda gerceklestigi gibi kiloda da gerceklesmekte ve bu
yiizden ¢ocuklarin VKI’leri yasa ve cinsiyete gore farklilik gostermektedir (1). Obezite
bircok gelismis ve gelismekte olan iilke i¢in dnemli bir toplumsal sorun olmaya devam
etmektedir (14-16). Birlesik Devletlerde tiim cocuk ve addlosanlarin yaklasik %35°1
siddetli obezite tanimina uymakla birlikte, en yiiksek prevelans Afro-Amerikan ve
Meksikali-Amerikan toplumunda goriilmektedir (25-27). Avrupa kitasinda yer alan bazi
iilkelerde (Tiirkiye, Bulgaristan, Romanya, Litvanya, Almanya, italya ve Hollanda),
5206 (ortalama yas 8,6+1,2) okul ¢ocugunun dahil edildigi bir calisma sonucuna gore;
Tiirkiye’den ¢alismaya katilan ¢ocuklar arasinda obezite prevelansi %7,7 bulunmus
olup, Avrupa’da Romanya’dan sonra saptanan en yliksek prevelans degeridir (194).
Tirkiye Cocukluk Cagi Obezite Arastrma Girisimi Calismasi’nin 2016 verilerinde
Tirkiye’de 7-8 yas grubundaki yer alan, ilkokul 2. smifa giden ¢ocuklarin %9,9’u obez
oldugu bildirilmistir (siras1 ile kizlarda %8,5; erkeklerde %11,3) (194).

PAI-1, serpin-1 olarak da isimlendirilmekte, uPA ve tPA isimli proteazlarin
inhibisyonu seklinde etkisini gostermekte olup serin proteaz inhibitorii ailesindendir (4).
En oOnemli gorevi fibrinolitik aktivitenin azaltilmasi sonucunda fibrin miktarinin
artmasmi desteklemektir (5). Bazi c¢alismalarda koroner kalp hastasi insanlarin
dolagiminda PAI-1 diizeyi yiiksek tespit edilmis olup, aterotromboz gelisiminde ciddi
rolii olabilecegi iddia edilmistir (8).

tPA 68 kDa agirliginda olup primer olarak endotel hiicrelerinde iiretilir ve
intravaskiiler olarak primer etkisini gdsterir ve dogal inhibitorii olan PAI-1 ile birlikte
dolasimda yer alir (9). Ozellikle insiilin direnci olan hastalarda artmus PAI-1 ve tPA
seviyelerinin kardiyovaskiiler hastalik riskini de arttirdig1 gosterilmistir (10-13).
Calismamizda obez olarak siniflandirilan hasta grubunda ortalama VKI degerleri, obez
olmayan kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(27,7 vs 17,8, p<0,001).

In vitro calismalarda gosterildigi iizere insiilin, arteryal endotel hiicrelerinden

(183,184) ve hepatositlerden (185) PAI-1 ekspresyonunu arttirmaktadir. Plazma PAI-1
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seviyeleri ve aglik insiilininin birbiri ile iligkili oldugunu gosteren ¢aligmalara (186)
ragmen akut hiperinsiilinemi plazma PAI-1 konsantrasyonlarmi degistirmemektedir
(187-190). Biz de calismamizda hastalar1 ID olan ve olmayan seklinde
siniflandirdigimizda, ID olan grupta ortalama kan insiilin diizeyleri, ID olmayan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (20,3 vs 5,3, p<0,001). ID
olan grupta ortalama kan sekeri diizeyleri de ID olmayan gruba gére istatistiksel olarak
anlaml1 derecede yiiksekti (89 vs 84, p=0,019). ID olan grubun ortalama HOMA
skorlar1 da, ID olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi
(4,32 vs 1,04, p<0,001). Bu sonuglara gére ID olan grubun kan sekeri regiilasyonunun
saglanmas1 acisindan ID olmayan gruba gore daha fazla insiilin salgilamak zorunda
kaldig1 sonucuna vardik.

Romualdo ve arkadaslarinin (195) yaptig1 bir ¢alismada, 5-14 yas arasinda yer
alan 220 obez ¢ocuk ve addlosanin retrospektif degerlendirilmesinde %42,3 oraninda
hiperinsiilinemi saptanmis. Rosas — Sumano ve arkadaslarinin (196), 21 obez, 14 asir1
kilolu ve 16 normal kilolu c¢ocuk arasinda yaptiklar1 bir calismada da; obez olan
cocuklarda kan insiilin diizeylerinin daha yiiksek oldugu saptanmis. Bizim
calismamizda da obez olarak smiflandirilan hasta grubunun ortalama kan insiilin diizeyi,
obez olmayan kontrol grubunun ortalama kan insiilin diizeyinden istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek saptandi (18,9 vs 7,4, p<0,001). Bu noktadan hareketle obez
cocuklarda insiilin diizeylerinin daha yiiksek seyrettigi, bunun da zamanla insiilin
direncine yatkinlik olusturdugu sonucuna vardik. Romualdo ve arkadaslarinin
calismasmda (195) ID olan c¢ocuklarin VKi’lerinde de istatistiksel olarak anlamli
yiikseklik saptanmis. Ayni ¢alismada HOMA skorlarindaki ytikseklikle paralel olarak
VKi'nin de yiiksek oldugu gdzlemlenmis. Bizim calismamizda da, bu c¢alismayla
paralel olarak, ID olan vakalarin VKI’leri, ID’i olmayan gruba gore anlamli derecede
yiiksek saptandi (27,4 vs 19,0, p<0,001). Ayn1 zamanda obez olarak siniflandirilan hasta
grubunun ortalama HOMA skorlari, obez olmayan kontrol grubunun ortalama HOMA
skorlarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (4,14 vs 1,58,
p<0,001). Var olan insiilin direnci ile VKI yiiksekligi arasinda pozitif korelasyon
oldugunu, kilo kontroliiniin ID’ni diizeltmede 6nemli bir rolii olabilecegi sonucuna
vardik.

Kimik ve arkadaglarmin (197) 39 obez ve 38 obez olmayan ¢ocuk arasinda
gerceklestirdikleri bir calismada obez olgularda kan PAI-1 seviyesinin obez olmayan

olgulara gore daha yiiksek saptandigi bildirilmistir. Valle Jimenez ve arkadaslarmnin
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(198) 50 obez, 50 obez olmayan cocuk ile yapmis olduklar1 bir ¢alismada da obez
cocuklarin kontrol grubuna gore ortalama PAI-1, insiilin ve HOMA skorlarini yiiksek
olarak saptamiglar. Estelles ve arkadaslarmin (199) 102 obez ve 105 obez olmayan
cocuk ile vyaptiklari, kilo kaybinin fibrinolize olan etkisinin arastirildigi bir
calismalarinda da, obez gocuklarin yer aldig1 grubun ortalama kan PAI-1 seviyelerinin,
kontrol grubuna gére yiiksek oldugu saptanmus. Yine ayni calismada 3 ayhk bir VKI
disiirme tedavisinin ardindan, kilo veren obez c¢ocuklarda kilo veremeyen obez
cocuklara kiyasla PAI-1 seviyelerinin azald1g1, buna bagli olarak fibrinolitik aktivitenin
arttigl, tPA seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik olmadigi sonucuna
varilmis. Jin R ve arkadaslarmin (200) 44 hasta ile yapmis olduklar1 bir ¢alismada PAI-
I’in alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaliginin histolojik siddeti ve hastaligin
ozellikleri olarak ID ve dislipidemi ile sik1 baglantist oldugu sonucuna varilmistir. Sudi
ve arkadaslarmin (201) 42 hasta ile obez ¢ocuklarda fibrinolizi degerlendirme amach
yapmis oldugu bir calismada, kan PAI-1 seviyelerinin VKI ile korelasyon gdsterdigi
ancak, ¢alismamiza benzer olarak, kan tPA seviyesinin VKI veya viicut yag kitlesi ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli degisiklik gostermedigi saptanmis. Potter
Van Loon ve arkadaslarinin (191) hiperinsiilinemik ve kan sekeri normal hastalari
kiimeleyerek, 19 hasta ile yaptig1 calismalarinda, insiilin direnci, diyastolik arteryal kan
basinci, VKI ve bel-kalca orani gibi parametreler gdz oniinde bulundurulmustur.
Sonugta diyabetik olup olmamalarindan bagimsiz olarak, obez hastalarda PAI-1
varyasyonunun ana belirleyicisinin insiilin direnci oldugunu bulmuslardir. Gallisti ve
arkadaslar1 (202) tarafindan 42 hasta ile yapilan baska bir caligmada, obez ¢ocuklarda
tPA’iin temel olarak plazma insiilin seviyesi ile korele oldugu, PAI-1 seviyesininse
viicut yag kitlesi ile korele oldugu gosterilmistir. Bu da tPA’iin ID olanlarda daha
yiiksek plazma seviyelerine ulastigmi gostermektedir. Bizim ¢alismamizda ID olan
olgularda plazma insiilin seviyesi, ID olmayan olgulara gore yiiksek saptanmasina
ragmen (20,3 vs 5,3, p<0,001), ayn1 gruplar arasinda tPA yiiksekligine dair istatistiksel
anlam saptanmamistir (p=0,965). Calismamizda obez ¢ocuklarin yer aldig1 hasta grubu
ile obez olmayan cocuklarmn yer aldigi kontrol grubunun ortalama PAI-1 seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmedi (21,5 vs 24,6, p=0,09). Ayni
gruplar arasinda tPA seviyeleri karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli fark
gdzlenmedi (104,1 vs 112,7, p=0,58). Benzer sekilde, olgular1 ID olan ve ID olmayan
gruplar seklinde smiflandirdigimizda da gruplar arasinda PAI-1 diizeyleri arasinda

istatistiksel anlam saptamadik (21,7 vs 24,8, p=0,17). Yine aym gruplar arasinda tPA
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seviyeleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (104,7 vs 115,2,

p=0,96). Buna gore obezitenin plazma PAI-1 ve tPA seviyeleri iizerine tek basma bir

etkisinin olmayabilecegi, trombotik aktiviteyi arttirmasina etki edebilecek, eslik eden

komorbid durumlar agisindan hastalarin degerlendirilmesi gerektigi sonucuna vardik.

Bu bir pilot ¢aligma olup, calismamizda bazi kisithiliklar mevcuttur. Hasta sayisinin az

olmas1 bunlardan bir tanesidir. Bundan sonra yapilacak olan ¢alismalarda daha genis

hasta gruplar1 ile daha ayrintili incelemeler yapilabilir.

SONUCLAR

1.

Obezitesi olan ¢ocuklarin VKI’leri yiiksek olup, plazma insiilin diizeyleri de
buna paralel yiikseklik gostermektedir.

Yiiksek insiilin diizeylerinin sonucu olarak da hastalarda ID gelisme olasilig
artmaktadir.

ID’nin yonetiminde kilo kontrolii dnemli yere sahiptir.

Obez olan ¢ocuklarda plazma PAI-1 ve tPA seviyelerinde obez olmayan
cocuklara oranla istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir.

ID olan ¢ocuklarda plazma PAI-1 ve tPA seviyelerinde, ID olmayan ¢ocuklara
oranla istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir.

Obez ve ID olan g¢ocuklarda PAI-1 ve tPA seviyelerinin artigma neden
olabilecek, obeziteye eslik eden ek patolojik siirecler (6rnegin metabolik
sendrom, hipertansiyon) hakkinda ileri arastirmalara ihtiyac vardir.

Obez cocuklarda PAI-1 ve tPA seviyeleri normal olabilmekte, ileriye doniik
olarak gelisebilecek trombotik, aterosklerotik, kardiyovaskiiler problemlerin
ongoriilmesinde tek basina belirleyici bir faktér olarak kullanimlar1 i¢in daha

ayrintili aragtirmalara ihtiyag¢ vardir.
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SERH(VARSA)

*Toplantida Bulunma

Etik Kurul Bagkan
Unvani/Ady/. 1: Dog.Dr. Emel SAHIN
Imza:

ot: Etik kural baskany, imzasuun ver almadige her savtava imza atmalidir.
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