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İNHİBİTÖR-1 VE DOKU PLAZMİNOJEN AKTİVATÖR SEVİYELERİ 
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TIP FAKÜLTESİ  

MART- 2019 

ÖZET 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamıza 2017 Ocak ayından itibaren 2018 Ocak ayına kadar 

Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Sağlık Uygulama Ve Araştırma Hastanesi 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı’na bağlı polikliniklere başvuran 2 yaş 

üstü 60 çocuk dâhil edildi. Vakalar demografik ve antropometrik değerlendirmelerine 

göre hasta ve kontrol grubu olarak 2 gruba ayrıldı. 30 obezite tanısı alan çocuk hasta 

grubu olarak sınıflandırıldı. Obezite tanısında VKİ persantilinin 95 ve üzeri olması 

kıstas olarak alındı. VKİ’i 95 persantilin altında olan 30 hasta kontrol grubu olarak 

sınıflandırıldı. Çalışmaya hastalar dâhil edilirken, herhangi bir kronik hastalığı veya 

akut enfeksiyonu olmaması açısından değerlendirme yapıldı. Hastalardan insülin, kan 

glikozu için alınan kanların yanında biyokimya tüpüne 5 cc kan alınarak PAİ-1 ve tPA 

çalışılmak üzere kan numuneleri toplandı. Tetkik almadan önce olguların 10-12 saat 

açlıkları olmasına dikkat edildi. HOMA skoru kullanılarak hastaların insülin dirençleri 

hesaplandı. PAİ-1 ve tPA serum seviyeleri eliza yöntemi ile çalışıldı. Alınan PAİ-1 ve 

tPA sonuçlarının farklılığına yönelik, hasta ve kontrol grupları arasında kıyaslama 

yapıldı. Ayrıca İD olan ve İD olmayan gruplar arasında da PAİ-1 ve tPA sonuçları 

karşılaştırıldı. Verilerin istatistiksel değerlendirmesinde değişkenlerin normal dağılıma 

uygunluğu Shapiro-Wilk testi ile incelenmiştir. Normal dağılım göstermeyen 

değişkenlerde iki grup karşılaştırmaları Mann-Whitney U testi ile incelenmiştir. 

İstatistik parametreleri Medyan (Q1-Q3) ile ifade edilmiştir. İstatistiksel anlamlılık 

p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 

Amaç:  Bu çalışmamızdaki amacımız, vücut kitle indeksi 95 persantil ve üzerinde olan 

2 yaş üstü obez çocukların dolaşımındaki PAİ-1 ve t-PA seviyelerini belirlemek, 

anormal seviyelere sahip olan çocuklarda trombotik olaylar ve birlikte var olabilecek 
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birtakım bozukluk ve hastalıklar açısından var olan risk durumuna vurguda 

bulunmaktır. 

Bulgular: Toplam vakaların %53,3’ü (32 kişi) erkek, %46,7’si (28 kişi) kız cinsiyete 

sahipti. Grupların medyan yaş değeri 12 idi. Hasta grubunun tamamının VKİ persantili 

95 ve üzerinde (30 hasta), kontrol grubunun tamamının VKİ persantili 95 persantilin 

altında idi (30 hasta). Kontrol grubunun VKİ’ne göre sınıflandırılmasında ise 6 hasta 

(%10) 85-95 persantil arasında, 2 hasta (%3,3) 75-85 persantil arasında, 4 hasta (%6,7) 

50-75 persantil arasında, 8 hasta (%13,3) 25-50 persantil arasında, 1 hasta (%1,7) 15-25 

persantil arasında, 5 hasta (%8,3) 5-15 persantil arasında, 4 hasta da (%6,7) 5 persantil 

ve altında yer alıyordu. 

Hasta ve kontrol gruplarının ortalama insülin düzeyleri karşılaştırıldığında, hasta 

grubunun ortalama insülin düzeyi, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulundu (18,9 vs 7,4, p<0,001). Hasta ve kontrol grupları arasında kan 

glikoz (mg/dl) düzeylerinin karşılaştırılmasında ise istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (85 vs 87, p=0,70). Hasta ve kontrol grupları arasında HOMA skorları 

karşılaştırıldığında ise hasta grubunun ortalama HOMA skoru, kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek saptandı (4,14 vs 1,58, p<0,001).  

Hasta ve kontrol grupları arasında PAİ-1 (ng/ml) seviyelerinin 

karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,09). Hasta ve 

kontrol grupları arasında tPA (ng/ml) seviyelerinin karşılaştırılmasında da istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,58).  

İD olan ve olmayan gruplarının ortalama insülin düzeyleri karşılaştırıldığında, 

İD yüksek olan grubun ortalama insülin düzeyi, İD olmayan gruba göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (20,3 vs 5,3, p<0,001). İD olan ve olmayan 

gruplarının ortalama kan glikozu düzeyleri karşılaştırıldığında, İD yüksek olan grubun 

ortalama kan glikozu düzeyi, İD olmayan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulundu (89 vs 84, p=0,019). İD olan ve olmayan gruplarının ortalama 

HOMA skorları karşılaştırıldığında, İD yüksek olan grubun ortalama HOMA skoru, İD 

olmayan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (4,32 vs 1,04, 

p<0,001).  

İD olan ve olmayan grupların arasında PAİ-1 (ng/ml) seviyelerinin 

karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,17). İD olan ve 

olmayan grupların arasında tPA (ng/ml) seviyelerinin karşılaştırılmasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,96). 
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İD olan ve olmayan gruplar arasında VKİ’lerinin kıyaslanmasında İD olan 

grubun ortalama VKİ değeri, İD olmayan grubunkine göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksekti (27,4 vs 19,0, p<0,001).  

Sonuç: Obezitesi olan çocukların VKİ’leri yüksek olup, plazma insülin düzeyleri de 

buna paralel yükseklik göstermektedir. Yüksek insülin düzeylerinin sonucu olarak da 

hastalarda İD gelişme olasılığı artmaktadır. İD’nin yönetiminde kilo kontrolü önemli 

yere sahiptir. Obez ve İD olan çocuklarda plazma PAİ-1 ve tPA seviyelerinde obez 

olmayan çocuklara oranla anlamlı farklılık gözlenmemiştir. Obez ve İD olan çocuklarda 

PAİ-1 ve tPA seviyelerinin artışına neden olabilecek, obeziteye eşlik eden ek patolojik 

süreçler (örneğin metabolik sendrom, hipertansiyon) hakkında ileri araştırmalara ihtiyaç 

vardır. Obez çocuklarda PAİ-1 ve tPA seviyeleri normal olabilmekte, ileriye dönük 

olarak gelişebilecek trombotik, aterosklerotik, kardiyovasküler problemlerin 

öngörülmesinde tek başına belirleyici bir faktör olarak kullanımları için daha ayrıntılı 

araştırmalara ihtiyaç vardır.  

 

Anahtar Kelimeler: Obezite, PAİ-1, tPA 

Sayfa Adedi: 56 

Danışman: Doç. Dr. Fatih TEMİZ 
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PLASMINOGEN ACTIVATOR INHIBITOR-1 AND TISSUE PLASMINOGEN 

ACTIVATOR LEVELS IN OBEZ CHILDREN OVER 2 YEARS OLD 

 (Specialization Thesis in Medicine) 

Fuat BAŞTÜRK M.D. 

KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITY  

FACULTY OF MEDICINE  

March-2019 

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 

Kahramanmaraş Sütçü İmam 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 
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 (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 µIU/ml vs 7.4 µIU/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 µIU/ml vs 5.3 µIU/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 TEMİZ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



viii 

İÇİNDEKİLER 

 

TEŞEKKÜR .................................................................................................................... i 

ÖZET ............................................................................................................................. ii 

ABSTRACT ....................................................................................................................v 

İÇİNDEKİLER ........................................................................................................... viii 

TABLOLAR LİSTESİ ....................................................................................................x 

ŞEKİLLER LİSTESİ ..................................................................................................... xi 

KISALTMALAR LİSTESİ .......................................................................................... xii 

1. GİRİŞ ve AMAÇ .........................................................................................................1 

2. GENEL BİLGİLER .....................................................................................................2 

2.1. Obezite .................................................................................................................2 

2.1.1. Epidemiyoloji .............................................................................................7 

2.1.2. Etiyoloji ......................................................................................................7 

2.1.2.1. Çevresel faktörler ...........................................................................7 

2.1.2.2. Şekerli içecekler.............................................................................8 

2.1.2.3. Televizyon .....................................................................................9 

2.1.2.4. Video oyunları ...............................................................................9 

2.1.2.5. Uyku ..............................................................................................9 

2.1.2.6. İlaçlar .......................................................................................... 10 

2.1.2.7. Diğer çevresel faktörler ................................................................ 11 

2.1.2.7.1. Bağırsak florası ................................................................................ 11 

2.1.2.7.2. Toksinler ......................................................................................... 11 

2.1.2.7.3. Virüsler ............................................................................................ 11 

2.1.2.8. Genetik faktörler .......................................................................... 11 

2.1.2.9. Endokrin bozukluklar ................................................................... 13 

2.1.2.9.1. Hipotalamik obezite ......................................................................... 13 

2.1.2.9.2. Metabolik programlama ................................................................... 14 

2.2. Koagülasyon Kaskadı ......................................................................................... 15 

2.3. Doku Plazminojen Aktivatör (tPA) ..................................................................... 16 

2.4. Plazminojen Aktivatör İnhibitör-1 (PAİ-1) .......................................................... 17 

2.4.1. PAİ-1’in değişik patofizyolojik süreçlerdeki rolü ...................................... 18 

2.4.1.1. Kardiyovasküler hastalıklarda PAİ-1 ............................................ 18 



ix 

2.4.1.2. Kanserde PAİ-1 ........................................................................... 19 

2.4.1.3. Obezite, insülin direnci ve PAİ-1 ................................................. 19 

3. MATERYAL VE METOD ........................................................................................ 20 

4. İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME ..................................................................... 22 

5. BULGULAR ............................................................................................................. 23 

6. TARTIŞMA VE SONUÇ .......................................................................................... 35 

7. KAYNAKÇA ............................................................................................................ 39 

EKLER ......................................................................................................................... 57 

ÖZGEÇMİŞ .................................................................................................................. 61 

 

 

 

 



x 

TABLOLAR LİSTESİ 

Tablo 1. VKİ Hesaplanması  .........................................................................................2 

Tablo 2. Kilo alımına sebep olan ilaçlar  ..................................................................... 10 

Tablo 3. Obezite ilişkili genetik sendromlar  ............................................................... 12 

Tablo 4. Çocukluk çağı obezitesi ile ilişkili nöroendokrin bozukluklar ........................ 13 

Tablo 5. Edinilmiş hipotalamik lezyonlar  ................................................................... 14 

Tablo 6. İnsülin direncinin hesaplanması .................................................................... 18 

Tablo 7. Hastaların demografik ve antropometrik verileri ........................................... 23 

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarının VKİ ve laboratuvar parametrelerinin 

karşılaştırılması.......................................................................................... 24 

Tablo 9. İD olan ve olmayan olguların VKİ ve laboratuvar parametrelerinin 

karşılaştırılması.......................................................................................... 28 

 

 

  



xi 

ŞEKİLLER LİSTESİ 

Şekil 1. 2-20 yaş arası erkekler için yaşa göre VKİ persantilleri, CDC: ABD ................ 3 

Şekil 2. 2-20 yaş arası kızlar için yaşa göre VKİ persantilleri, CDC: ABD .................... 3 

Şekil 3. 2-18 yaş erkek ve kız çocuklarında VKİ persantil eğrileri ................................. 6 

Şekil 5. Hasta ve kontrol grupları arasında insülin seviyelerinin karşılaştırılması ......... 25 

Şekil 6. Hasta ve kontrol grupları arasında HOMA skorlarının karşılaştırılması........... 25 

Şekil 8. Hasta ve kontrol grupları arasında tPA seviyelerinin karşılaştırılması ............. 27 

Şekil 9. Hasta ve kontrol grupları arasında VKİ değerlerinin karşılaştırılması .............. 27 

Şekil 10. İD durumuna göre grupların insülin düzeylerinin karşılaştırılması ................ 29 

Şekil 11. İD durumuna göre grupların kan glikozu düzeylerinin karşılaştırılması ......... 30 

Şekil 12. İD durumuna göre grupların HOMA skorlarının karşılaştırılması.................. 31 

Şekil 13. İD durumuna göre grupların PAİ-1 seviyelerinin karşılaştırılması ................. 32 

Şekil 14. İD durumuna göre grupların tPA seviyelerinin karşılaştırılması .................... 33 

Şekil 15. İD durumuna göre grupların VKİ değerlerinin karşılaştırılması..................... 34 

 

 

 

  



xii 

KISALTMALAR LİSTESİ 

ABD    : Amerika Birleşik Devletleri 

BPA    : Bisfenol A 

BAP    : Bilimsel araştırma projesi 

CDC    : Hastalık kontrol merkezi 

dl    : desilitre 

DDT    : Diklorodifeniltrikloroetan 

DSÖ    : Dünya sağlık örgütü 

FVIIa    : Faktör VIIa 

FVa    : Faktör Va 

FXa    : Faktör Xa 

FXIII    : Faktör XIII 

HDL    : High density lipoprotein 

HOMA-IR   : Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance 

IOTF    : Uluslararası Obezite Görev Gücü 

İD    : İnsülin direnci 

İDS    : İnsülin direnç sendromu 

kcal    : Kilo kalori 

kDa    : Kilodalton 

kg    : kilogram 

LDL    : Low density lipoprotein 

LGA    : Gestasyonel yaşa göre büyük 

m    : metre 

mg    : miligram 

mikroU   : mikroünite 

ml    : mililitre 

ng    : nanogram 

PAİ-1    : Plazminojen aktivatör inhibitör 

ROHHAD   : Hızlı başlangıçlı obezite, hipotalamik disfonksiyon,    

  hipoventilasyon, otonomik disregülasyon 

ROHHADNET  : Hızlı başlangıçlı obezite, hipotalamik disfonksiyon,  

  hipoventilasyon, otonomik disregülasyon, nöral krest tümörleri 

sc-tPA   : Tek zincirli doku plazminojen aktivatör 



xiii 

SGA    : Gestasyonel yaşa göre küçük 

TAFI    : Trombin aktive edilebilir fibrinoliz inhibitörü 

tc-tPA   : Çift zincirli doku plazminojen aktivatör 

TF    : Doku faktör 

tPA    : Doku plazminojen aktivatör 

TSH    : Thyrotrophin-Stimulating Hormone 

uPA    : ürokinaz plazminojen aktivatör 

VKİ    : Vücut kitle indeksi 

VLDL   : very low density lipoprotein 

vs    : versus 

α-2-AP   : Alfa-2-antiplazmin 

µIU    : micro international unit 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 

1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Obezite kelime olarak ‘fazla yağ bulunması’ tanımına karşılık gelmektedir (1). 

Fakat günlük pratikte vücuttaki yağ miktarını direk ölçecek bir yöntem mevcut değildir 

(1). Bu nedenle obezite vücut boy ve kilo oranının birbiri ile ilişkisine dayanarak 

değerlendirilmekle birlikte bu yöntemin kullanımı, vücut yağ oranının klinik amaçlar 

için tahmininde yeterli doğruluğa sahiptir (1). İki yaş ve üzeri çocuklar için, aşırı kilo ve 

obezitenin kabul edilen standart ölçümü VKİ (vücut kitle indeksi) ile yapılmaktadır (2). 

Yaşa göre VKİ’nin 95 persantil ve üzerinde olması obezite olarak tanımlanmaktadır (3). 

 Plazminojen Aktivatör İnhibitörü Tip 1 (PAİ-1), serpin-1 olarak da 

isimlendirilmekte, ürokinaz plazminojen aktivatör ve doku plazminojen aktivatör (tPA)  

isimli proteazların inhibisyonu şeklinde etkisini göstermekte olup serin proteaz 

inhibitörü ailesindendir (4). Fibrinolizin gerçekleşecek basamaklarında dengeleme 

işlemlerinden sorumlu etkenlerdendir. En önemli görevi fibrinolitik aktivitenin 

azaltılması sonucunda fibrin miktarının artmasını desteklemektir (5). PAİ-1 glikoprotein 

yapıda olup, proteaz inhibitörlerinin serpin familyasında yer alır ve 379 aminoasiti olup 

45 kDa ağırlığa sahiptir (6). PAİ-1 geninin lokasyonu 7. kromozomda bulunmaktadır 

(7q21,3-q22) (7). Bazı çalışmalarda koroner kalp hastası insanların dolaşımında PAİ-1 

düzeyi yüksek tespit edilmiş olup, aterotromboz gelişiminde ciddi rolü olabileceği iddia 

edilmiştir (8).  

 tPA, 68 kDa ağırlığında olup primer olarak endotel hücrelerinde üretilir ve 

intravasküler olarak primer etkisini gösterir ve doğal inhibitörü olan PAİ-1 ile birlikte 

dolaşımda yer alır (9). Özellikle insülin direnci olan hastalarda artmış PAİ-1 ve tPA 

seviyelerinin kardiyovasküler hastalık riskini de arttırdığı gösterilmiştir (10-13). 

Bu çalışmamızdaki amacımız, vücut kitle indeksi 95 persantil ve üzerinde olan 2 

yaş üstü obez çocukların dolaşımındaki PAİ-1 ve t-PA seviyelerini belirlemek, anormal 

seviyelere sahip olan çocuklarda trombotik olaylar ve birlikte var olabilecek birtakım 

bozukluk ve hastalıklar açısından var olan risk durumuna vurguda bulunmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Obezite 

 Obezite birçok gelişmiş ve gelişmekte olan ülke için önemli bir toplumsal sorun 

olmaya devam etmektedir (14-16). Obezite prevelansı arttıkça eşlik eden hastalıkların 

görülme sıklığı da buna paralel olarak artmaktadır (16). Bu nedenle tedavisinin 

zamanında verilebilmesi açısından obezitenin iyi tanınması ve bilinmesi gerekir. 

Obezite kelime olarak ‘fazla yağ bulunması’ tanımına karşılık gelmektedir (1). Fakat 

günlük pratikte vücuttaki yağ miktarını direk ölçecek bir yöntem mevcut olmayıp 

obezite vücut boy ve kilo oranının birbiri ile ilişkisine dayanarak değerlendirilir ve bu 

yöntemin kullanımı vücut yağ oranının klinik amaçlar için tahmininde yeterli doğruluğa 

sahiptir (1). 

İki yaş ve üzeri çocuklar için, aşırı kilo ve obezitenin kabul edilen standart 

ölçümü VKİ (Vücut kitle indeksi) ile yapılmaktadır (2). VKİ kilonun boy ile ilişkisini 

belirlemede rehberlik sağlar ve vücut ağırlığının (kilogram olarak) boyun (metre olarak) 

karesine bölünmesi ile bulunur (Tablo 1) (1).  Çocukluk çağı obezitesi için ‘kiloya göre 

boy’ (genelde 2 yaş altı çocuklar için kullanılır), bölgesel yağ dağılımı ölçümü (bel 

çevresi ölçümü, bel-kalça oranı), Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından geliştirilen 

büyüme standartları gibi diğer bazı ölçüm şekilleri de mevcuttur (17,18). 

Tablo. 1 VKİ Hesaplanması (1) 
VKİ için metrik formül: 

Kilogram olarak ağırlık ÷ (Metre olarak boy)2 

 

Çocuklarda büyüme gelişme boyda gerçekleştiği gibi kiloda da gerçekleşmekte 

ve bu yüzden çocukların VKİ’leri yaşa ve cinsiyete göre farklılık göstermektedir (1). 

2000 yılında Sağlık Bakımı Ulusal Merkezi ve Hastalık Kontrol Merkezleri (CDC), 

Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) 2-20 yaş arası çocuklar için referans alınacak 

VKİ standartlarını yayınlamıştır (Şekil 1, Şekil 2) (1). Yetişkinliğe yaklaştıkça VKİ’nde 

85-95 persantiller arası yaklaşık olarak 25 ve 30 kg/m² arasında ölçülmekte, bu da 

erişkinler için aşırı kilolu ve obezite eşik değerlerine denktir (3).  
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Şekil 1. 2-20 yaş arası erkekler için yaşa göre VKİ persantilleri, CDC: ABD (1) 

 

Şekil 2. 2-20 yaş arası kızlar için yaşa göre VKİ persantilleri, CDC: ABD (1) 
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Aşağıdaki tanımlamalar 2-20 yaş arası çocukların kilo durumunu sınıflandırmak 

için kullanılır (19,20). 

 -Düşük Kilolu: yaşa ve cinsiyete göre VKİ 5. persantilin altında 

 -Normal Kilolu: yaşa ve cinsiyete göre VKİ 5. persantilde veya daha büyük, 85. 

persantilden küçük 

            -Fazla Kilolu: yaşa göre VKİ 85. persantilden büyük, 95. persantilden daha 

küçük 

       -Obez: yaşa göre VKİ 95 persantilde veya daha büyük 

            -Şiddetli Obez: Sınıf II obezite olarak da tanımlanmaktadır. VKİ 95 persantil 

değerlerinin %120’si veya VKİ ≥ 35 kg/m² olması gerekir. Bu da yaklaşık olarak 99 

persantil değerlerine karşılık gelir. 

Bazı otörler Sınıf III obezite olarak bir alt grup daha tanımlamışlardır. Bu 

grubun VKİ 95 persantil değerlerinin %140 veya VKİ ≥ 40 kg/m² olarak belirlenmiştir 

(21). 

Çocuklarda ve adölosanlarda şiddetli obezite teriminin kullanımı klinik olarak 

pratiklik kazandıracağı için önerilmektedir. Çünkü CDC’nin büyüme gelişme standart 

persantil eğrileri aşırı durumları yansıtmada kesinlik açısından yetersiz kalmaktadır (22) 

(23). 18 yaşındaki erkeklerde VKİ’nin 95 persantilinin %120 si, Sınıf II obez 

erişkinlerinkine denk olarak 35 kg/m² ye ulaşmakla birlikte kızlarda persantil eğrisi, 

VKİ 35 kg/m² e denk geldiği yerde, 16,5 yaşını işaret etmektedir (24). 

Birleşik Devletlerde tüm çocuk ve adölosanların yaklaşık %5’i şiddetli obezite 

tanımına uymakla birlikte, en yüksek prevelans Afro-Amerikan ve Meksikalı-Amerikan 

toplumunda görülmektedir (25-27). Bu hastalar kardiyovasküler riskler ve yetişkinlikte 

de obez seyretme açısından ciddi tehdit altındadırlar (26). Bu ciddi derecede obez olan 

adölosanlar multidisipliner yaklaşım gösterebilecek bir pediatrik kilo yönetim takımı 

tarafından tedavi edilmelidirler (28). Tedavi yayınlanmış protokoller ölçüsünde, ilaçlar, 

çok düşük kalorili diyetler, öğünlerin düzenlenmesi ve kilo kaybettirici cerrahi 

yaklaşımlar gibi daha yoğun müdahaleleri gerektirebilir (28). 

Ülkemizde yapılan Türkiye Beslenme ve Sağlık Araştırması-Beslenme Durumu 

ve Alışkanlıklarının Değerlendirilmesi isimli çalışmada, yaşam bölgesi, cinsiyet gibi 

parametreler dikkate alınıp 0-5 ve 6-18 yaş grubunda obezite sıklığı araştırılmıştır (29). 

Bu çalışmada tespit edilen veriler niteliğinde, VKİ açısından değerlendirilen 0-5 yaş 

aralığındaki çocukların %8,5’i obez  (E:%10,1, K:%6,8) olarak bulunmuş ve obezite 

sorununun erkeklerde kızlardan daha sık görüldüğü belirlenmiştir (29). Aynı çalışmada 
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6-18 yaş grubu çocukların %8,2’si obez olarak tanımlanmıştır (29). Ülkemizde yaygın 

olarak kullanılan, Neyzi ve arkadaşlarının referans aldığı yaşa göre VKİ persantil 

eğrileri Şekil 3’ te gösterilmektedir (30). 

Obezite ilişkili komorbiditeleri bulunan bireylerin tanımlanması için bazen 

‘morbid obez’ terimi kullanılmaktadır (31). Fakat uygunsuz bir şekilde bu terim sıklıkla, 

şiddetli obezitenin yerine kullanılmaktadır ve bu da hastalar açısından aşağılanma 

anlamı çağrıştırmaktadır. Bu nedenle bu terimin kullanılması önerilmemektedir (31). 
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Şekil 3.  2-18 yaş erkek ve kız çocuklarında VKİ persantil eğrileri (1) 
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2.1.1. Epidemiyoloji 

Bir obez ebeveyne sahip olmak, çocuklarda obezite riskini 2-3 kat arttırmakla 

birlikte, her iki ebeveynin de obez olması bu riski 15 kat arttırmaktadır (32). Ayrıca 

obezite düşük gelirli, daha az eğitimli veya kırsal popülasyonlarda daha yaygın 

görülmektedir (33,34). 

Ülkemizde ise yerleşim yerleri göz önünde bulundurulduğunda obez çocukların 

oranı kırsal bölgelerde ikamet eden çocuklarda (%9,8) olarak; kentsel bölgelerde ikamet 

edenlerde ise (%7,8) olarak tespit edilmiştir (29). 

Dünya çapında çocukluk çağı obezitesi ve aşırı kilolu olma temel olarak zengin 

ülkelerde yüksek oranda görülmektedir (20,35). Ölçüm zamanlarındaki ve 

tanımlamalardaki farklılıklar nedeni ile ülkeler arasındaki prevelans oranlarını 

karşılaştırmak hayli zordur. IOTF (Uluslararası Obezite Görev Gücü) standartlarının 

kullanımı genellikle diğer standartlara oranla daha düşük prevelans tahminleri ile 

sonuçlanmaktadır (36, 37). Buna rağmen kıyaslanabilir istatistikleri kullanan 

çalışmalarda Kuzey ve Güney Amerika, Büyük Britanya, Yunanistan, İtalya, Malta, 

Portekiz ve İspanya gibi çoğu ülkede prevelanslar yüksek (%30’dan daha yüksek) 

olarak görülmektedir (37). İskandinav ülkelerinde ve Batı Avrupa’nın merkezi 

bölgelerinde prevelans daha düşüktür (38). Rusya ve Doğu Avrupa’nın birçok ülkesinde 

fazla kilolu olma prevelansı da %15 civarında olup düşüktür, fakat oran gittikçe 

artmaktadır (39). Çin’deki fazla kilolu çocuk sayısı Birleşik Devletler’dekinin yarısı 

kadardır fakat görülme sıklığı adölosanlardan ziyade genç çocuklarda daha fazladır 

(39). 

2.1.2. Etiyoloji 

2.1.2.1. Çevresel faktörler 

Hemen hemen her obez çocukta, çocuğun bu durumu çevresel faktörler 

tarafından güçlü biçimde etkilenmekle birlikte sedanter yaşam tarzı veya ihtiyaçtan 

fazla kalori alımı bu önemli faktörlerdendir; çevresel faktörler obezite riskinin sadece 

bir parçasını açıklar ancak tedavinin esas hedefidirler çünkü değiştirilebilirler (40, 41). 

Yiyeceklerin glisemik indeksindeki artış, şeker içeren içecekler, hazır gıdaların 

porsiyon boyutu, ayaküstü yemek servisleri, yemeklerde aile bireylerinin 

bulunmasındaki azalma, fiziksel aktivitede azalma, bilgisayar aracılı oyunlardaki 
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kullanım artışı, okuldaki öğünün içeriği, inşa edilen çevrenin yapısı (yürüyüş yolları, 

oyun alanlarının azlığı) gibi faktörler obezite riskini arttırmaktadırlar (42, 43). Çocukluk 

çağı obezitesini engellemek için yapılmış çeşitli kişisel araştırmalar vardır. Bu 

girişimlerin meta-analizi sonucunda genel olarak çocukluk obezitesini engellemede 

etkili faktörler bulunmuştur (42, 43). 

Bir meta-analizin sonucuna göre vaka grubunda yer alan çocuklarda, kontrol 

grubuna göre yağlı dokuda anlamlı düşüş sağlandığı bildirilmiştir (VKİ’inde standartize 

edilmiş ortalama fark -0,15 kg/m²) (42). Bu doğrultuda en çok destek gören stratejiler 

fiziksel aktiviteyi arttıran okul programları, beslenme eğitimi, okulda sunulan 

yiyeceklerin kalitesinin arttırılması ve ebeveyn merkezli olarak çocukların ekran 

başında geçirdikleri sürenin azaltılması ve daha aktif olmalarının desteklenmesidir (1). 

6-12 yaş arası genç çocukları hedef alan çalışmalar daha etkilidirler. Farklı bir meta-

analizde, okul tabanlı fiziksel aktivite girişimlerinin (bir diyet programı dâhil olsun veya 

olmasın) evde de devam ettirilmesinin en güçlü etkiye sahip strateji olduğu 

gösterilmiştir (43). 

Birleşik Devletler’ deki rehberler ve beslenme planlarına göre, gıda yoğunluklu 

ve çeşitlilik içeren diyetler, sebze ve meyveler, tam tahıllar, kaliteli protein 

kaynaklarıyla beslenme, yağ oranı azaltılmış veya yağsız mandıra sütü, şeker içeren 

içeceklerin azaltılması, beslenmede yağ içeriğinin azaltılması ve porsiyon boyutlarının 

küçültülmesi çocukların beslenme kalitesinin arttırılmasını sağlamaktadır (44,45). 

2.1.2.2. Şekerli içecekler 

Toplanan verilere göre şeker oranı yüksek içeceklerin (meyve suyu dâhil) 

tüketiminin bazı bireylerde obezite gelişmesine ciddi rolü olduğu gösterilmiştir (46, 47). 

ABD’inde çocuklar özelinde yapılan anketlere göre, şekerli içecekler ile günde ortalama 

270 kcal alınmakta ve bu da günlük alınan kalorinin %10-15’ine karşılık gelmektedir 

(48). Bir randomize çalışma sonucuna göre diyetteki şekerli içeceklerin azaltılması, 

fazla kilolu ve obez adölosanların VKİ’nde ılımlı bir düşüşle neticelenmiştir (49). Bu 

çalışmalarda gözlenen etki miktarının hafif kaldığı görülmüştür. Buna karşın bu 

bulgular, şekerle tatlandırılmış içeceklerin alımını azaltmaya yönelik popülasyon odaklı, 

okul ve kamu düzeninde yapılabilecek değişiklikler (vergilendirme dahil) gibi bir takım 

yaklaşımları desteklemenin faydalı olduğunu göstermiştir (50-54). 



9 

2.1.2.3. Televizyon 

Televizyon izleme çocukluk çağında obezite gelişimin etkisi olan bilinen en 

önemli faktörlerdendir.  Televizyon izlemek için harcanan vakit veya bir çocuğun yatak 

odasında televizyon bulunması çocukluk çağı obezite prevelansı üzerinde direkt etkiye 

sahiptir (55-61). Buna rağmen bazı çalışmalarda da zayıf bir etkiye sahip olduğu 

gösterilmiştir (62-64). Etkileri yetişkinlikte de devam edebilmekle birlikte, iki kohort 

çalışmasında 5 yaş ve üzerinde televizyon izlemenin, 26-30 yaşları arasında VKİ’ inde 

artışla alakalı olduğu gösterilmiştir (65, 66). Bu alakayı açıklamak için çeşitli 

mekanizmalar öngörülmüştür (67-70); 

- Fiziksel aktivitenin azalması 

- Metabolik hızın azalması 

- Diyet kalitesine olan yan etkileri 

- Televizyonun uykuya etkisi 

2.1.2.4. Video oyunları 

Video oyunları oynamanın da çocukluk çağı obezitesi ile alakası bulunmuştur (71). 

Fakat video oyunlarında yiyecek reklamlarının pek görülmemesi nedeni muhtemel 

olmakla beraber, etkisinin televizyon kadar olmadığı belirtilmiştir (59,71-73). Bazı 

fiziksel aktivite gerektiren video oyunlarının enerji harcanmasını hafif-orta miktarda 

arttırdığı birkaç çalışmada gösterilmiştir (74-78). İki çalışmada spor simülasyonu içeren 

oyunların, sedanter oyunlara nazaran daha fazla enerji harcattığı, fakat simülasyonu 

yapılan spor kadar etkin olmadığı gösterilmiştir (76-79). 

2.1.2.5. Uyku 

Bazı çalışmalar kısa uyku süresi ile obezite arasında ilişki olduğunu 

desteklemektedir. Bir dizi çevresel düzenlemeden sonra yapılmış, birden fazla kesitsel 

çalışmada bu alaka gösterilmiştir (80-86). Etkiler kilo eğrisinin üst ucunda bulunan 

çocuklarda daha belirgin olarak görülmüştür (87). Dahası, pek çok uzun süreli 

çalışmada gösterildiği üzere, çevresel faktörler için düzeltme yapıldıktan sonra uyku 

süresinin kısalığı ve obezite arasındaki ilişkinin ortaya çıktığını ve bu durumun nedensel 

olabileceğini düşündürmektedir (88-98).  Örnek olarak, erken yatağa giren (saat 20:00 

veya daha önce) okul öncesi çocuklar arasında yapılan uzun süreli bir çalışmada, 

adölosan dönemde obezite gelişme oranı %10 bulunmuşken, daha geç yatağa giren 

çocuklarda (saat 21:00 veya daha sonra) bu oran %23 bulunmuştur (96). Başka bir kısa 
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süreli deneysel çalışmada,  bir haftalık bir periyotta uyku yoksunluğuna maruz bırakılan 

çocuklarda, normal süre uyku uyuyan çocuklarla kıyaslandığında, gıda alımının ve kilo 

alımının arttığı ve leptin seviyelerinin daha yüksek olduğu saptanmıştır (99).  

Uyku obezite ile olan ilişkisinden bağımsız olarak kardiyovasküler riskler ve 

insülin direnci ile de ilişkili olup, uykuda solunum bozukluğu olan, uykusu sık bölünen, 

aralıklı hipoksemiye maruz kalan obez adölosanlarla ilgili yapılmış birkaç çalışmada 

obezlikten bağımsız olarak insülin hassasiyetinin azaldığı gösterilmiştir (100). Uyku 

süresi ve obezite arasındaki mekanizma net olmamakla birlikte, iştahı düzenleyen leptin 

ve ghrelin seviyelerinde değişimlere neden olduğu düşünülmektedir (101). Alternatif 

olarak uyku süresinin kısalması gıda alımına fazladan zaman sağladığı da söylenebilir 

(101). 

2.1.2.6. İlaçlar 

Olanzapin ve risperidon gibi bazı antipsikotikler, bazı anti-epileptikler ve 

glukokortikoidler de dâhil olmak üzere birtakım ilaçlar fazla kilo alımına sebep 

olabilmektedir (Tablo 2) (102).  

Tablo 2. Kilo alımına sebep olan ilaçlar (102) 
Antidepresanlar: monoamin oksidaz inhibitörleri, trisiklik antidepresanlar (nortriptilin, 

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

Antipsikotikler: tioridazin, olanzapin, risperidon, klozapin, kuetiapin 

Diyabetik ilaçlar: insülin, sülfanilüre, tiazolidinedione, meglitinid 

Glukokortikoidler: prednizon 

Hormonal ajanlar: özellikle progestinler, örneğin medroksiprogesteron 

Antikonvülzanlar: örneğin divalproex 

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

valproat 

Antihistaminikler: siproheptadin 

Alfa-blokörler: özellikle terazosin 

Beta-blokörler: özellikle propranolol 
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2.1.2.7. Diğer çevresel faktörler 

2.1.2.7.1. Bağırsak florası 

Bazı araştırmacılar bağırsak florasında yer alan bakterilerin potansiyel kilo alımı 

ile ilgisinin olduğunu belirtmektedirler (103-108). Hayvanlar üzerinde yapılan 

çalışmalar hayatın erken dönemlerinde antibiyotiğe maruz kalanlarda, ilerleyen 

zamanlarda obezite gelişme olasılığının arttığını göstermektedir (109, 110). İnsanlar 

arasında yapılmış birkaç gözlemsel araştırma da bu veriyi doğrular niteliktedir (111-

114). 142.000’den fazla çocuğun dâhil edildiği bir çalışmada VKİ gidişatı ile antibiyotik 

kullanımı arasında ilerleyici, kalıcı ve geri dönüşümlü ilişkiler olduğu gösterilmiştir 

(115). 

2.1.2.7.2. Toksinler 

Epidemiyolojik çalışmalar pestisit DDT (diklorodifeniltrikloroetan), bisfenol 

A(BPA)  endokrin fonksiyonları bozucu etkilere sahip kimyasalların obeziteyi tetikleme 

veya daha da arttırma potansiyeline yönelik artmaktadır (116), BPA polikarbon 

reçineleri oluşturmada kullanılan bir madde olup teneke kutu ve plastik paketlerde 

satılan gıdaları kirletebilmektedir (117).  

2.1.2.7.3. Virüsler   

Birkaç çalışmanın belirttiğine göre obezite bir virüs tarafından tetiklenebilmekte 

veya var olan obezite daha da kötüleşebilmektedir (1). Adenovirüs 36 ‘nın bazı hayvan 

modellerinde obeziteyi arttırdığı gösterilmiş olup insanlar üzerinde tartışmalı sonuçlar 

bulunmuştur (118). 

2.1.2.8. Genetik faktörler 

 Genetik faktörlerin çevresel faktörlerle bir olup obezite gelişimini ciddi biçimde 

etkilediğine dair güçlü kanıtlar mevcuttur (1). Çalışmaların gösterdiğine göre kalıtımsal 

faktörler yağlanmadan %40-85 arası oranda sorumludurlar (119). Fakat bu duruma 

sebep olan genetik polimorfizmlerin birçoğu henüz aydınlatılamamıştır (1). Çocukluk 

çağı obezitesi ile alakalı bazı spesifik sendromlar açığa çıkarılmıştır (Tablo 3) (120-

122). Bunlar obezitenin nadir görülen sebeplerindendir ve yaklaşık olarak tüm obeziteli 

çocuklar arasında %1’lik bir orana tekabül ederler (123-125). 
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Tablo 3. Obezite ilişkili genetik sendromlar (120-122) 

Sendrom Obezite 

başlangıcı ve 

tipi 

Klinik özellikler 

Albright herediter 

osteodistrofisi 

(psödohipoparatiroidizm 

tip 1a) 

Erken, genel Kısa boy, kısa metakarpal ve metatarsaller, 

yuvarlak yüz, gecikmiş diş çıkımı ± hipokalsemi 

ve/veya subkutan kalsiyum veya kemik birikimi 

(osteoma kutis), hafif algı eksikliği 

Alström 2 - 5 yaş arası, 

santral 

Körlük, sağırlık, akantozis nigrikans, kronik 

nöropati, tip 2 DM, siroz, sadece erkeklerde, algı 

normal  

Bardet-Biedl  1 - 2 yaş arası, 

santral 

Mental retardasyon, hipotoni, retinitis 

pigmentoza, polidaktili, hipogonadizm ± glikoz 

intoleransı, sağırlık, renal hastalık 

  Beckwith-Wiedemann   - Hiperinsülinemi, hipoglisemi, hemihipertrofi, 

açlık intoleransı 

  Carpenter Santral  Mental retardasyon, kısa boy, brakisefali, 

polidaktili, ayaklarda sindaktili, kriptorşidizm, 

umblikal herni, yüksek damak, erkeklerde 

hipogonadizm 

  Cohen  Orta 

çocukluk, 

santral 

Mental retardasyon, mikrosefali, küçük el ve 

ayaklar, kriptorşidizm, hipotoni, infant dönemde 

gelişme geriliği, belirgin orta kesici dişler, uzun-

ince parmaklar  

Prader – Willi  1-3 yaş arası, 

genel 

Mikrosefali, kısa boy, hipotoni, badem göz, 

yüksek damak, ensiz el ve ayaklar, gecikmiş 

puberte, hiperfaji ve erken gelişme geriliği, 2-3 

yaşlarda kilo alımında artış, hafif-orta algı 

eksikliği 

 

Obezite ile alakalı genetik sendromlara sahip çocuklarda bulgular erken 

dönemde ortaya çıkmakla birlikte tipik fizik muayene bulgularına sahiptirler (1). Bunlar 

arasında mental gerilik, kısa boy, büyüme gelişme geriliği, retinal değişiklikler, sağırlık 

ve dismorfik özellikler sayılabilir (1). Bu sendromların en yaygını Prader-Willi olup 
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hipotoni, süt çocukluğu döneminde beslenme zorluğu, hiperfaji, erken çocukluk 

döneminde gelişen obezite ve gelişme geriliği ile karakterizedir (126). 

2.1.2.9. Endokrin bozukluklar 

Obeziteli çocuk ve adölosanların %1 kadarından endokrin bozukluklar 

sorumludurlar (125). Bu bozukluklar aşırı obeziteden ziyade fazla kilolu olma veya 

hafif obeziteye neden olurlar (Tablo 4) (122,124,127). Bu problemleri olan çocukların 

büyük kısmında kısa boy ve hipogonadizm gözlenmektedir (125). Primer dikkate 

alınması gereken hususlar şu şekilde sıralanabilir; 

- Kortizol fazlalığı, ilaç olarak kortizol kullanımı, Cushing sendromu (128) 

- Hipotroidizm (129) 

- Büyüme hormonu eksikliği (130)  

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

Tablo 4. Çocukluk çağı obezitesi ile ilişkili nöroendokrin bozukluklar (122,124,127) 

Bozukluk Özellik 

Hipotroidizm Azalmış lineer büyüme, çoğunlukla sıvı retansiyonuna bağlı hafif 

kilo alımı, azalmış okul performansı, tembellik, kabızlık, puberte 

gecikmesi. 

Kortizol fazlalığı 

(Kortikosteroid kullanımı, 

Cushing sendromu) 

Azalmış lineer büyüme, santral yağ dağılımıyla birlikte hafif 

veya orta kilo alımı, Supraskapular yağ yastığı, morumsu strialar, 

akne, hirşutizm, insülin direnci bulguları, nöropsikiyatrik 

değişiklikler 

Büyüme hormonu eksikliği Azalmış lineer büyüme, hafif kilo alımı, gecikmiş kemik yaşı. 

Nazal köprünün az gelişmişliği ve dolgun-yuvarlak yüz. 

Psödohipoparatiroidizm tip 

1a (Albright herediter 

osteodistrofisi) 

Yuvarlak yüz ve obezite, kısa boy, kısa 4. Metakarpal kemik, 

gelişme geriliği, hipokalsemi, subkutan kalsifikasyonlar, 

hiperparatroid kemik hastalığı. 

 

2.1.2.9.1. Hipotalamik obezite 

 Hipotalamik lezyonlar hızlı ilerleyen obeziteye sebep olabilirler ve genellikle 

tedavileri zordur (Tablo 5) (132-134). Pediatrik yaş grubunda hipotalamik obezite 

genellikle kranyofarenjiom operasyonlarında sonra gelişir ve panhipopituitarizm ile 
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birliktedir (1). Benzer durumlar travma, tümör veya hipotalamusu etkileyen 

inflamatuvar hastalıklarla da gelişebilir (101, 135).  

Hipotalamik obezitenin nadir bir sebebi de hızlı gelişen obezite, hipotalamik 

disfonksiyon, hipoventilasyon ve otonomik regülasyon bozukluğunun görüldüğü 

ROHHAD sendromudur (1). Buna nöroendokrin tümörler de eşlik ettiğinde 

ROHHADNET ismini alır. Hastalar süt çocukluğu veya erken çocukluk döneminde 

santral hipoventilasyon (konjenital santral hipoventilasyon sendromuna benzetilebilir), 

hipotalamik-pitüiter aks anormallikleri ve otonomik regülasyon bozukluğuna bağlı 

hipertermi veya hipotermi atakları ile başvururlar (136-138). 

Tablo 5. Edinilmiş hipotalamik lezyonlar (132-134) 

Beyin cerrahisi sonrası 

(kranyofarenjiom 

operasyonu) 

Ani ve çok hızlı kilo alımı, hiperfaji. Sıklıkla 

panhipopituitarizmle ilişkilidir. 

Diensefalik tümör Başlangıç çeşitlilik gösterir; baş ağrısı, kusma, görme defektleri 

ve artmış intrakraniyal basıncın diğer bulguları görülebilir. 

Konjenital santral 

hipoventilasyon sendromu 

(erken veya geç başlangıçlı) 

Belirgin santral hipoventilasyon ve otonomik disfonksiyon; 

PHOX2B mutasyonları ile ilişkili. Obezite belirgin semptom 

değildir.  

ROHHAD/ROHHADNET 

sendromu 

Hızlı başlangıçlı obezite, santral hipoventilasyon, otonomik 

disfonksiyon (hipo veya hipertermi görülebilir), nöral krest 

tümörleri görülebilir. Başlangıç tipik olarak erken çocukluk 

döneminde olur. Muhtemel imünite aracılıdır.  

ROHHAD/ROHHADNET: Hızlı başlangıçlı obezite, hipotalamik disfonksiyon, hipoventilasyon, 

otonomik disregülasyon, nöral krest tümörleri var veya yok. 

2.1.2.9.2. Metabolik programlama 

Gelişme sürecindeki kritik zamanlarda çevresel ve beslenmesel etkenlerin, 

obezite ve metabolik hastalık gelişme yatkınlığı üzerine kalıcı etkilerinin olduğunu 

gösteren çalışmaların sayısı gün geçtikçe artmaktadır (1). Bu etkilere öncülük eden 

medyatörler ve mekanizmalar halen tam olarak bilinmemektedir, fakat gelecekteki 

çalışmaların ana konusunu oluşturacaklardır (133,139). Metabolik programlama olarak 

isimlendirilen bu fenomen genetik ve çevresel faktörlerin yanı sıra obezitenin 

epigenetik mekanizmalarla jenerasyonlar arası geçişinin bir parçasını oluşturmaktadır 

(140). Metabolik programlama için en iyi kanıtlar gestasyon dönemine aittir(1). Süt 
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çocukluğu ve erken çocukluk dönemi için daha az sayıda kanıt bulunmakla birlikte daha 

geç dönemler için bu kanıtların sayısı çok azdır (1).  

Maternal vücut ağırlığı ve gebelikteki beslenmesel faktörler muhtemelen 

metabolik programlamanın en belirleyici faktörleridir (1). SGA (gestasyonel yaşa göre 

küçük) doğan bebekler, LGA (gestasyonel yaşa göre büyük) doğan bebekler ve 

prematürelerde, obezite durumları kontrol edilse bile, çocukluk ve erken gençlik 

dönemlerinde insülin direnci gelişme oranları daha yüksektir (141-144). Benzer olarak 

birçok popülasyon tabanlı çalışma, fetal beslenmeyi yansıttığı için, doğum ağırlığı ile 

sonradan gelişecek diyabet, kalp hastalığı, insülin direnci ve obeziteyi ilişkili 

bulmuşlardır (134,145-147). Ayrıca erken gebelik dönemindeki VKİ’nden bağımsız 

olarak, gestasyonel maternal diyabet, doğacak erkek çocuklarının yetişkinlik döneminde 

yüksek VKİ’ne sahip olmaları ile ilişkili bulunmuştur (148).  

Süt çocukluğu ve erken çocukluk dönemi de muhtemelen metabolik 

programlama için kritik periyotlardır (1). Çeşitli popülasyonlarda yapılan bazı 

çalışmaların gösterdiğine göre bu dönemlerde gelişen hızlı kilo alma, ileriki zamanlarda 

obezite ve metabolik sendrom gelişme riskini arttırmaktadır (149-152) veya erken 

çocuklukta fazla yağlanma, kan basıncı ve diğer kardiyovasküler riskler açısından orta 

seviyeli negatif sonuçlara sebebiyet verebilmektedir (153-156).    

2.2. Koagülasyon Kaskadı 

Koagülasyon kaskadı ve plazmin aracılı fibrinolizin özeti Şekil 4’ün a 

bölümünde görülebilmektedir (157). Pıhtı oluşumuna öncülük eden koagülasyon 

kaskadı in vivo olarak doku faktör (TF) ve faktör VIIa (FVIIa) ile başlamaktadır (157). 

Bu da protrombinaz kompleksinin (FXa ve FVa) aracılığı ile protrombinin trombine 

dönüşümüne neden olmaktadır (157). Fibrinojenin trombin tarafından birbirini izler 

şekilde ayrıştırılması ve trombositlerin toplanması ile trombüs oluşumu gerçekleşir 

(157). Fibrin pıhtı, yine trombinin aktive ettiği FXIII tarafından daha da stabilize edilir 

(157). Ayrıca pıhtılaşma süreci bazı diğer pozitif geri bildirimlerle daha da güçlendirilir 

(157). 

Şekil 4’ün b kısmında plazmin aracılıklı fibrinoliz gösterilmiştir (157). Plazmin 

aracılıklı fibrinolizin sonucunda pıhtının yıkımı ve fibrin yıkım ürünlerinin oluşumu 

gerçekleşir (157). Bu süreç tPA tarafından plazminojenin plazmine dönüştürülmesi ile 

başlar (157). PAİ-1 hızlı bir şekilde tPA’ü inhibe eder (157). Alfa-2-antiplazmin (α-2-
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AP), plazmin ile 1:1 inhibitör kompleksi oluşturarak plazmini inhibe eder (157). 

Trombin aktive edilebilir fibrinoliz inhibitörü (TAFI) fibrinin C-terminal lizin 

kalıntısını ayırarak plazminojenin fibrin tarafından koaktivasyonunu engeller (157).  

Şekil 4. Koagülasyon kaskadı ve plazmin aracılı fibrinoliz (157) 

Fibrinolitik sistem tPA’ün plazminojeni plazmine dönüştürmesi ile aktive olur 

(10). Sadece serbest, bağ yapmamış tPA’ün fibrinolitik aktivatör etkinliği vardır. tPA, 

PAİ-1 ve diğer serpinler tarafından inhibe edilir ve sonucunda enzimatik olarak aktif 

olmayan kovalent tPA-inhibitör kompleksleri oluşturulur (10). Dolaşımdaki tPA sadece 

endotel hücrelerinden salgılanır. Fakat PAİ-1 farklı bireylerde çeşitli kaynaklardan 

salgılanır (10). Vasküler düz kaslar, makrofajlar, monositler, hepatositler ve adipositler 

bu kaynaklardandır (10). Adiposit doku obezite ve metabolik sendromda, plazma PAİ-1 

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

2.3. Doku Plazminojen Aktivatör (tPA) 

tPA, 68 kDa ağırlığında olup primer olarak endotel hücrelerinde üretilir ve 

intravasküler olarak primer etkisini gösterir (9). Doğal inhibitörü olan plazminojen 
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aktivatör-1 ile birlikte dolaşımda yer alır (9). Çoğu yapısal olarak sekrete edilmekle 

birlikte spesifik uyarı varlığında, sekretuvar bir granül kompartımanından bolus 

şeklinde salgılanması da gerçekleşebilir (160). tPA plazmin tarafından tek zincirliden 

(sc-tPA) çift zincirli (tc-tPA) bir enzime dönüştürülür (161). Fakat diğer serin 

proteazların tersine tek zincirli molekül de bir zimojen olmayıp, bir enzimdir ve iki 

zincirli molekülle aynı enzimatik aktiviteye sahiptir (161). Plazminojenin bir aktivatörü 

olarak tPA sadece substratı olan fibrin varlığında etkili bir biçimde çalışmaktadır (161). 

Bu yüzden dolaşımdaki fibrinojenle ilişkisine binaen plazminojen, fibrin 

monomerlerinin polimerizasyonuyla fibrin tabakasına yapıştırılır (9). Bu nedenle fibrin 

plazminojenin plazmine aktivasyonunda hem bir kofaktör, hem de plazminin en çok 

tercih ettiği substurattır (9).   

2.4. Plazminojen Aktivatör İnhibitör-1 (PAİ-1) 

PAİ-1, serpin-1 olarak da isimlendirilmekle birlikte, ürokinaz (uPA) ve tPA 

isimli proteazların inhibisyonu şeklinde etkisini göstermekle birlikte, ayrıca serin 

proteaz inhibitörü ailesindendir (4). Fibrinolizin gerçekleşecek basamaklarında 

dengelemeden sorumlu etkenlerdendir (5). En önemli görevi fibrinolitik aktivitenin 

azaltılması sonucunda fibrin miktarının artmasını desteklemektir (5). Plazminojen 

aktivatör inhibitör Tip 1 glikoprotein yapıda olup, proteaz inhibitörlerinin serpin 

familyasında yer alır ve 379 aminoasiti olup 45 kDa ağırlığa sahiptir (6). PAİ-1 geninin 

lokasyonu 7. Kromozomda bulunmaktadır (7q21,3-q22) (7). Bazı çalışmalarda koroner 

kalp hastası insanların dolaşımında PAİ-1 düzeyi yüksek tespit edilmiş olup, 

aterotromboz gelişiminde ciddi rolü olabileceği iddia edilmiştir (8). Özellikle insülin 

direnci olan hastalarda artmış PAİ-1 ve tPA seviyeleri kardiyovasküler hastalık riskini 

de arttırdığı gösterilmiştir (10-13).  PAİ-1 normal referans aralığı 2-15 AU/ml’dir (162). 

  İD (İnsülin Direnci) ölçümü için farklı metotlar olsa da HOMA-IR 

(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) metodu kolay uygulanabilirliği 

açısından sık kullanılan bir metottur (163, 164). HOMA değeri normal olan bireylerde 

bu değer 2,7’den küçük bulunur (163, 164). HOMA değeri 2,7 veya daha yüksek ise 

hastada insülin direncini var demektir (163,164). 
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Tablo 6. İnsülin direncinin hesaplanması (163,164) 

İD için HOMA formülü 

HOMA=Açlık insülini(mikroU/ml) X Açlık kan glikozu(mg/dl) ÷ 405 

 

 tPA antijeninden ziyade tPA/PAİ-1 kompleksinin trombotik olaylar açısından 

daha ciddi bir belirleyici olduğu söylenmektedir (165). Hatta bu kompleks seviyesinde 

artışın ilk olarak inme açısından artmış risk anlamına geldiği gösterilmiştir (13,166).     

2.4.1. PAİ-1’in değişik patofizyolojik süreçlerdeki rolü 

İnsanlar arasında yapılan çeşitli epidemiyolojik, klinik ve in vitro deneysel 

çalışmaların gösterdiğine göre PAİ-1 fibrinoliz, tromboz, restenoz, ateroskleroz, 

obezite, apoptoz, hücre adezyonu, hücre göçü, yara iyileşmesi, anjiogenez, inflamasyon, 

kemotaksis ve fibrozis gibi birçok patolojik ve fizyolojik süreçlerde rol almaktadır 

(167).  

2.4.1.1. Kardiyovasküler hastalıklarda PAİ-1  

            Plazminojen sentez ve fonksiyonundaki anormallikler, damar duvarından 

bozulmuş tPA salınımı ve artmış PAİ-1 seviyeleri yanlış fibrinolitik cevaba sebep 

olabilir (168,169). Fibrinolizde en çok tespit edilen anormallik aşırı PAİ-1 seviyeleridir 

(167). Artmış PAİ-1 seviyeleri ile miyokart enfarktüsü, derin ven trombozu, restenoz, 

anevrizma oluşumu ve anjiogenez arasında bağlantı olduğuna dair kanıtlar bildirilmiştir 

(167). Ayrıca artmış PAİ-1 seviyeleri bazı sepsis vakalarında da yüksek olarak 

saptanmıştır (170).  Aterosklerotik lezyonlarda ve aterosklerotik damar duvarlarında 

PAİ-1 salınımı da artmaktadır (171). Tüm bu çalışmalara rağmen bazı çalışmalarda da 

bu sonuçlarla uyuşmayan sonuçlara ulaşıldığı bildirilmiştir. Mesela bazı çalışmalar 

artmış PAİ-1 seviyeleri ile derin ven trombozu arasında bağlantı olduğunu 

tasdiklememiştir (172). Buna ek olarak 1996 yılında Juhan-Vague ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada artmış PAİ-1 seviyelerine bağlı görülen kardiyovasküler risklerin 

insülin direncine neden olan faktörlerin düzeltilmesi ile kaybolduğu bildirilmiştir (173). 

Nihayetinde bu bulgular, artmış PAİ-1 seviyelerinin obezite, insülin direnci ve 

kardiyovasküler olaylar açısından risk oluşturduğuna dair bağlantı olduğu hipotezinin 

temelini oluşturmaktadır (167).  
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2.4.1.2. Kanserde PAİ-1 

PAİ-1’in kanser üzerine etkisi hem onun inhibitör özellikleri (mesela plazmin 

oluşumunu azaltması ve takip eden olaylar) hem de vitronektin bağlama özellikleriyle 

ilişkilidir (167). Meme kanseri, gastrik kanser, over kanseri, mesane kanseri ve oral 

kanserler gibi birçok insanlarda görülen kanser türlerinde yüksek PAİ-1 seviyesinin 

kötü prognozla sonuçlandığını gösteren klinik veriler vardır (174,175). Bu veriler PAİ-

1’in invazyon ve metastazı inhibe etmekten ziyade, tümörlü ve tümörlü olmayan hücre 

dizilerinde apoptozu inhibe ederek tümör büyümesine yol verdiğini gösteren 

çalışmalarla paralellik göstermektedir (176). Ek olarak hastada anormal PAİ-1 

seviyelerinin olmaması tümör gelişimini geciktirmektedir (177), kanser invazyonunu 

önlemektedir ve endotelyal invazyon başlangıcının ılımlı bir inhibitörü olduğu 

kanıtlanmıştır (178).  

2.4.1.3. Obezite, insülin direnci ve PAİ-1 

 PAİ-1 yüksek seviyeleri obezite ile ilişkilidir ve hem PAİ-1 (179), hem de 

obezite (180,181), ateroskleroz ve kardiyovasküler hastalıklar açısından yüksek risk 

anlamına gelir. PAİ-1 seviyesini plazmada yükselten hücreler arasında adipositler, 

hepatositler ve endotel hücreleri yer alır. Değişik çalışmalarda obezitede 

hiperinsülineminin yüksek PAİ-1 seviyeleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (182). Bu 

durum da insülin direnci ile yüksek PAİ-1 seviyeleri arasında bağ olduğu ihtimalini 

kuvvetlendirmektedir. İn vitro çalışmalarda gösterildiği üzere insülin, arteryal endotel 

hücrelerinden (183,184) ve hepatositlerden (185) PAİ-1 ekspresyonunu arttırmaktadır. 

Plazma PAİ-1 seviyeleri ve açlık insülininin birbiri ile ilişkili olduğunu gösteren 

çalışmalara (186) rağmen akut hiperinsülinemi plazma PAİ-1 konsantrasyonlarını 

değiştirmemektedir (187-190). Potter Van Loon ve arkadaşlarının  (191) 

hiperinsülinemik ve kan şekeri normal hastaları kümeleyerek yaptığı çalışmalarında, 

insülin direnci, diyastolik arteryal kan basıncı, VKİ ve bel-kalça oranı gibi parametreler 

göz önünde bulundurulmuştur. Sonuçta diyabetik olup olmamalarından bağımsız olarak, 

obez hastalarda PAİ-1 varyasyonunun ana belirleyicisinin insülin direnci olduğunu 

bulmuşlardır. Ayrıca yine İDS’unun (İnsülin Direnç Sendromu) bir komponenti olan 

lipit anormallikleri de yükselmiş PAİ-1 seviyeleri ile ilişkili bulunmuştur (8,192,193).  
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3. MATERYAL VE METOD 

 Çalışmamıza 2017 Ocak ayından itibaren 2018 Ocak ayına kadar 

Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Sağlık Uygulama Ve Araştırma Hastanesi 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı’na bağlı polikliniklere başvuran 2 yaş 

üstü 60 çocuk dâhil edildi. Vakalar demografik ve antropometrik değerlendirmelerine 

göre hasta ve kontrol grubu olarak 2 gruba ayrıldı. Çalışmaya dâhil edilen çocukların 

vasilerinden yazılı olarak aydınlatılmış onam formu alındı. Hastanemizin klinik 

araştırmalar etik kurulundan çalışmayla ilgili etik kurulu onayı alındı (Ek-1). BAP 

(Bilimsel Araştırma Projesi) desteği için KSÜ Araştırma projeleri Yönetim Birimi’ ne 

başvuruda bulunuldu ve 2017/7-185 D numaralı proje olarak onam alındı.  

Çalışmada yer alanların metre cinsinden boy ve kilogram cinsinden kilo 

ölçümleri yapıldı. Hasta ve kontrol grubunun VKİ değerleri kilonun (kg) boyun (m) 

karesine bölünmesi formülü (VKİ= kg/m2) ile hesaplandı. 30 obezite tanısı alan çocuk 

hasta grubu olarak sınıflandırıldı. Obezite tanısında VKİ persantilinin 95 ve üzeri 

olması kıstas olarak alındı. Hastaların VKİ persantilleri belirlenirken Neyzi ve 

arkadaşlarının yaşa göre VKİ persantil eğrileri (30) rehber alındı. Bu rehberlere göre 

VKİ’i 95 persantilin altında olan 30 hasta kontrol grubu olarak sınıflandırıldı. Kontrol 

grubundaki çocuklar VKİ persantil aralığına göre ayrıca sınıflandırıldı. Yaşa ve 

cinsiyete göre VKİ 5. persantilin altında olanlar düşük kilolu, 5. persantilde veya daha 

büyük ve 85. persantilden küçük olanlar normal kilolu, 85. persantilden büyük ve 95. 

persantilden daha küçük olanlar fazla kilolu olarak sınıflandırıldı (18, 19).  

 Çalışmaya hastalar dâhil edilirken, herhangi bir kronik hastalığı veya akut 

enfeksiyonu olmaması açısından değerlendirme yapıldı. Ayrıntılı tıbbi anamnez ve 

özgeçmişleri not edildi, fizik muayeneleri yapıldı. Kriterleri karşılamayan hastalar 

çalışmaya dâhil edilmedi. Çalışmaya dâhil olan kişilerin yaş cinsiyetleri demografik 

özellikleri olarak not edildi. Hasta grubuna paralel olarak, kontrol grubuna vaka 

seçilirken yaş ve cinsiyet uyumu gözetilmeye çalışıldı.  

 Hastalardan obezite ile ilişkili olan rutin laboratuvar testlerinin (insülin, kortizol, 

kan glikozu, serbest T4, TSH, hemogram, tam idrar tetkiki, LDL, trigliserit, HDL, 

VLDL, total kolesterol) yanında bir biyokimya tüpüne 5 cc kan alınarak PAİ-1 ve tPA 

çalışılmak üzere kan numuneleri toplandı. Tetkik almadan önce olguların 10-12 saat 

açlıkları olmasına dikkat edildi. Yapılan rutin laboratuvar testleri hastanemizin 
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biyokimya laboratuvarında çalışıldı. Biyokimya testleri için Siemens ADVIA 1800, 

hormon testleri için Cobas 8000, hemogram testleri içinse Sysmex XT-1800i cihazları 

ve cihazlara uygun kitler kullanıldı. PAİ-1 ve tPA parametrelerinin çalışılması için 

alınan numuneler doku tipleme ve genetik laboratuvarında, santrifüj edildikten sonra -

80 santigrat derecelik dondurucuda kit temin süresince saklandı. Vakaların sonuçlanan 

rutin laboratuvar parametrelerinden insülin ve açlık kan glikozu sonuçları not edildi. 

HOMA skoru kullanılarak hastaların insülin dirençleri hesaplandı. “HOMA-IR=Açlık 

insülini(mikroU/ml) X Açlık kan glikozu(mg/dl) ÷ 405” formülü ile bulunan HOMA 

skoru 2,7 den yüksek olanlarda insülin direnci olduğu kabul edildi (161, 162). Çıkan 

sonuçlara göre vakalar, insülin direnci olan ve olmayan şeklinde 2 yeni gruba ayrıldı.  

Numuneler, PAİ-1 için Human plasminogen activator inhibitor 1 eliza kiti, tPA 

için Human Tissue-type Plasiminogen Actilyse eliza kiti kullanılarak, eliza yöntemi ile 

çalışıldı. Alınan PAİ-1 ve tPA sonuçlarının farklılığına yönelik, hasta ve kontrol 

grupları arasında kıyaslama yapıldı. Ayrıca İD olan ve İD olmayan gruplar arasında da 

PAİ-1 ve tPA sonuçları karşılaştırıldı.  
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4. İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME 

  Verilerin istatistiksel değerlendirmesinde değişkenlerin normal dağılıma 

uygunluğu Shapiro-Wilk testi ile incelenmiştir. Normal dağılım göstermeyen 

değişkenlerde iki grup karşılaştırmaları Mann-Whitney U testi ile incelenmiştir. 

İstatistik parametreleri Medyan (Q1-Q3) ile ifade edilmiştir. İstatistiksel anlamlılık 

p<0,05 olarak kabul edilmiştir. Tablolar grafikler ile desteklenmiştir. Verilerin 

değerlendirilmesinde IBM SPSS versiyon 22 programından yararlanılmıştır.  
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5. BULGULAR 

Hastaların demografik ve antropometrik verileri ile ilgili detaylı bulgular Tablo 

7’de özetlenmiştir. 30 hasta, 30 kişi de kontrol grubunda incelendi. Toplam vakaların 

%53,3’ü (32 kişi) erkek, %46,7’si (28 kişi) kız cinsiyete sahipti. Grupların medyan yaş 

değeri 12 idi. Kontrol grubunun aritmetik ortalama boy değeri 1,48 m, hasta grubunun 

aritmetik ortalama boy değeri 1,52 m olarak tespit edildi. Toplam vakaların medyan boy 

değeri ise 1,54 olarak tespit edildi. Kilo değerleri incelendiğinde kontrol grubunun 

aritmetik ortalama kilosu 42,1 kg bulundu. Hasta grubunun aritmetik ortalama kilo 

değeri ise 68,7 kg idi. Hasta grubu obez vakalardan seçildiği için bu farkın oluştuğu 

düşünüldü. Kilo değerlerinin medyan değeri ise 55,1 olarak tespit edildi. VKİ aritmetik 

ortalamalarına bakıldığında kontrol grubunda bu değer 18,3 olarak tespit edildi. Hasta 

grubunda ise bu değer 28,6 olarak tespit edildi. Hasta grubunun ortalama VKİ değerleri 

kontrol grubuna göre yüksekti. Toplam vakaların VKİ medyan değeri 24,8 idi.   

Hasta grubunun tamamının VKİ persantili 95 ve üzerinde idi (30 hasta). Kontrol 

grubunun VKİ’ne göre sınıflandırılmasında ise 6 hasta (%10) 85-95 persantil arasında, 

2 hasta (%3,3) 75-85 persantil arasında, 4 hasta (%6,7) 50-75 persantil arasında, 8 hasta 

(%13,3) 25-50 persantil arasında, 1 hasta (%1,7) 15-25 persantil arasında, 5 hasta 

(%8,3) 5-15 persantil arasında, 4 hasta da (%6,7) 5 persantil ve altında yer alıyordu.    

Tablo 7. Hastaların demografik ve antropometrik verileri 

Yaş Medyan (Q1-Q3) 12,00 (9,00-14,00) 

Cinsiyet Erkek n (%) 32 %53,3 

Kız 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) 

Vücut Kitle İndeksi (kg/m²) Medyan (Q1-Q3) 24,8 (17,8-27,7) 

VKİ Persantiline göre 95 persantil ve üstü n (%) 30 %50,0 



24 

Olgular 85-95 persantil arası n (%) 6 %10,0 

75-85 persantil arası n (%) 2 %3,3 

50-75 persantil arası n (%) 4 %6,7 

25-50 persantil arası n (%) 8 %13,3 

15-25 persantil arası n (%) 1 %1,7 

5-15 persantil arası n (%) 5 %8,3 

5 persantil ve altı n (%) 4 %6,7 

 

  Hasta ve kontrol gruplarının ortalama insülin (µIU/ml), kan glikozu (mg/dL), 

HOMA skoru, PAİ-1 (ng/ml) ve tPA (ng/ml) seviyeleri ve VKİ ortalamalarının 

karşılaştırılması Tablo 8’ de özetlenmiştir.  

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarının VKİ ve laboratuvar parametrelerinin 
karşılaştırılması 

 

Hasta grubu Kontrol grubu   

Medyan Q1 Q3 Medyan Q1 Q3 MW-U p 

İnsülin 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 2,47 191,500 p<0,001* 

Plazminojen 

Aktivatör 

İnhibitör-1(ng/ml) 

21,50 19,03 29,08 24,67 21,92 28,35 336,000 0,092 

Doku Plazminojen 

Aktivatör (ng/ml) 
104,16 89,46 126,54 112,74 98,88 135,66 413,000 0,584 

Vücut Kitle 

İndeksi (kg/m²) 
27,7 25,8 31,0 17,8 15,6 20,3 14,500 p<0,001* 

Mann-Whitney U Test; α:0,05; *Gruplar Arasındaki Farklılık İstatistiksel Olarak Anlamlı 

Hasta ve kontrol gruplarının ortalama insülin düzeyleri karşılaştırıldığında, hasta 

grubunun ortalama insülin düzeyi, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulundu (18,9 vs 7,4, p<0,001) (Şekil 5).  
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Şekil 5. Hasta ve kontrol grupları arasında insülin (µIU/ml) seviyelerinin 
karşılaştırılması 

Hasta ve kontrol grupları arasında kan glikoz (mg/dl) düzeylerinin 

karşılaştırılmasında ise istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (85 vs 87, p=0,70). 

 Hasta ve kontrol grupları arasında HOMA skorları karşılaştırıldığında ise hasta 

grubunun ortalama HOMA skoru, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek saptandı (4,14 vs 1,58, p<0,001) (Şekil 6). 

 

 

 Şekil 6. Hasta ve kontrol grupları arasında HOMA skorlarının karşılaştırılması 
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Hasta ve kontrol grupları arasında PAİ-1 (ng/ml) seviyelerinin 

karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,09). Hasta 

grubunun ortalama PAİ-1 değeri 21,5 ng/ml, kontrol grubunun ortalama PAİ-1 seviyesi 

24,6 ng/ml olarak saptandı (Şekil 7). 

 

  Şekil 7. Hasta ve kontrol grupları arasında PAİ-1 seviyelerinin karşılaştırılması 

 

 Hasta ve kontrol grupları arasında tPA (ng/ml) seviyelerinin karşılaştırılmasında 

da istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,58). Hasta grubunun ortalama 

tPA değeri 104,1 ng/ml, kontrol grubunun ortalama tPA değeri 112,7 ng/ml olarak 

saptandı (Şekil 8). 
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Şekil 8. Hasta ve kontrol grupları arasında tPA seviyelerinin karşılaştırılması 

 Hasta ve kontrol grupları arasında VKİ’lerinin kıyaslanmasında hasta grubunun 

ortalama VKİ değeri, kontrol grubununkine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksekti (27,7 vs 17,8, p<0,001) (Şekil 9).  

 

Şekil 9. Hasta ve kontrol grupları arasında VKİ değerlerinin karşılaştırılması 

 

 İD durumuna göre olgular iki gruba ayrıldı. Toplamda 30 olgunun (%50) İD var, 

30 olgunun da (%50) İD yoktu. Kontrol grubundan 6 olgunun (kontrol grubunun 

%20’si) HOMA skoru 2,7’nin üzerinde saptandı ve İD var olan grupta değerlendirildi. 

Bu olgularda; 1 olgunun VKİ 5 persantil altında,1 olgunun 5-15 persantil arasında, 1 



28 

olgunun 25-50 persantil arasında, 2 olgunun 50-75 persantil arasında ve 1 olgunun 85-

95 persantil arasında saptandı. Kontrol grubundaki VKİ’ne göre oluşturulan alt 

grupların birbiri ile kıyaslanmasında, İD varlığı açısından değerlendirildiğinde herhangi 

bir istatistiksel anlam saptanmadı (p>0,05). İD olan diğer 24 olgu da (hasta grubunun 

%80’i) hasta grubundandı. İD olan ve olmayan hasta gruplarında insülin, kan glikozu, 

HOMA skoru, PAİ-1 seviyesi, tPA seviyesi ve VKİ değerlerinin kıyaslanmasına dair 

veriler Tablo 9’da özetlendi.  

Tablo 9. İD olan ve olmayan olguların VKİ ve laboratuvar parametrelerinin 
karşılaştırılması 

 

İnsülin direnci yok İnsülin direnci var   

Medyan Q1 Q3 Medyan Q1 Q3 MW-U p 

İnsülin 5,3 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 

Aktivatör 

İnhibitör-

1(ng/ml) 

24,80 21,92 29,72 21,70 20,13 28,35 359,000 0,179 

Doku 

Plazminojen 

Aktivatör 

(ng/ml) 

115,23 94,20 135,66 104,70 98,58 126,54 447,000 0,965 

Vücut Kitle 

İndeksi 

(kg/m²) 

19,0 15,6 23,0 27,4 25,2 30,8 117,000 p<0,001* 

Mann-Whitney U Test; α:0,05; *Gruplar Arasındaki Farklılık İstatistiksel Olarak Anlamlı  

İD olan ve olmayan gruplarının ortalama insülin düzeyleri karşılaştırıldığında, 

İD yüksek olan grubun ortalama insülin düzeyi, İD olmayan gruba göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (20,3 vs 5,3, p<0,001) (Şekil 10). 
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Şekil 10. İD durumuna göre grupların insülin düzeylerinin karşılaştırılması 

İD olan ve olmayan gruplarının ortalama kan glikozu düzeyleri 

karşılaştırıldığında, İD yüksek olan grubun ortalama kan glikozu düzeyi, İD olmayan 

gruba göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (89 vs 84, p=0,019) 

(Şekil 11). 
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Şekil 11. İD durumuna göre grupların kan glikozu düzeylerinin karşılaştırılması 

 İD olan ve olmayan gruplarının ortalama HOMA skorları karşılaştırıldığında, İD 

yüksek olan grubun ortalama HOMA skoru, İD olmayan gruba göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulundu (4,32 vs 1,04, p<0,001) (Şekil 12). 
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Şekil 12. İD durumuna göre grupların HOMA skorlarının karşılaştırılması  

İD olan ve olmayan grupların arasında PAİ-1 (ng/ml) seviyelerinin 

karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,17). İD yüksek 

olan grubun ortalama PAİ-1 değeri 21,7 ng/ml, İD normal olan grubun ortalama PAİ-1 

seviyesi 24,8 ng/ml olarak saptandı (Şekil 13). 
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Şekil 13. İD durumuna göre grupların PAİ-1 seviyelerinin karşılaştırılması 

 İD olan ve olmayan grupların arasında tPA (ng/ml) seviyelerinin 

karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,96). İD yüksek 

olan grubun ortalama tPA değeri 104,7 ng/ml, İD normal olan grubun ortalama tPA 

seviyesi 115,2 ng/ml olarak saptandı (Şekil 14). 
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Şekil 14. İD durumuna göre grupların tPA seviyelerinin karşılaştırılması 

 İD olan ve olmayan gruplar arasında VKİ’lerinin kıyaslanmasında İD olan 

grubun ortalama VKİ değeri, İD olmayan grubunkine göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksekti (27,4 vs 19,0, p<0,001) (Şekil 15). 
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Şekil 15. İD durumuna göre grupların VKİ değerlerinin karşılaştırılması 
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6. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 Obezite kelime olarak ‘fazla yağ bulunması’ tanımına karşılık gelmekte olup 

vücut boy ve kilo oranının birbiri ile ilişkisine dayanarak değerlendirilmektedir (1). 

Yaşa göre VKİ’nin 95 persantil ve üzerinde olması obezite olarak tanımlanmaktadır (3). 

Çocuklarda büyüme gelişme boyda gerçekleştiği gibi kiloda da gerçekleşmekte ve bu 

yüzden çocukların VKİ’leri yaşa ve cinsiyete göre farklılık göstermektedir (1). Obezite 

birçok gelişmiş ve gelişmekte olan ülke için önemli bir toplumsal sorun olmaya devam 

etmektedir (14-16). Birleşik Devletlerde tüm çocuk ve adölosanların yaklaşık %5’i 

şiddetli obezite tanımına uymakla birlikte, en yüksek prevelans Afro-Amerikan ve 

Meksikalı-Amerikan toplumunda görülmektedir (25-27). Avrupa kıtasında yer alan bazı 

ülkelerde (Türkiye, Bulgaristan, Romanya, Litvanya, Almanya, İtalya ve Hollanda), 

5206 (ortalama yaş 8,6±1,2) okul çocuğunun dahil edildiği bir çalışma sonucuna göre; 

Türkiye’den çalışmaya katılan çocuklar arasında obezite prevelansı %7,7 bulunmuş 

olup, Avrupa’da Romanya’dan sonra saptanan en yüksek prevelans değeridir (194). 

Türkiye Çocukluk Çağı Obezite Araştırma Girişimi Çalışması’nın 2016 verilerinde 

Türkiye’de 7-8 yaş grubundaki yer alan, ilkokul 2. sınıfa giden çocukların %9,9’u obez 

olduğu bildirilmiştir (sırası ile kızlarda %8,5; erkeklerde %11,3) (194).   

 PAİ-1, serpin-1 olarak da isimlendirilmekte, uPA ve tPA isimli proteazların 

inhibisyonu şeklinde etkisini göstermekte olup serin proteaz inhibitörü ailesindendir (4). 

En önemli görevi fibrinolitik aktivitenin azaltılması sonucunda fibrin miktarının 

artmasını desteklemektir (5). Bazı çalışmalarda koroner kalp hastası insanların 

dolaşımında PAİ-1 düzeyi yüksek tespit edilmiş olup, aterotromboz gelişiminde ciddi 

rolü olabileceği iddia edilmiştir (8).  

 tPA 68 kDa ağırlığında olup primer olarak endotel hücrelerinde üretilir ve 

intravasküler olarak primer etkisini gösterir ve doğal inhibitörü olan PAİ-1 ile birlikte 

dolaşımda yer alır (9). Özellikle insülin direnci olan hastalarda artmış PAİ-1 ve tPA 

seviyelerinin kardiyovasküler hastalık riskini de arttırdığı gösterilmiştir (10-13).  

Çalışmamızda obez olarak sınıflandırılan hasta grubunda ortalama VKİ değerleri, obez 

olmayan kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu 

(27,7 vs 17,8, p<0,001).  

İn vitro çalışmalarda gösterildiği üzere insülin, arteryal endotel hücrelerinden 

(183,184) ve hepatositlerden (185) PAİ-1 ekspresyonunu arttırmaktadır. Plazma PAİ-1 
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seviyeleri ve açlık insülininin birbiri ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmalara (186) 

rağmen akut hiperinsülinemi plazma PAİ-1 konsantrasyonlarını değiştirmemektedir 

(187-190). Biz de çalışmamızda hastaları İD olan ve olmayan şeklinde 

sınıflandırdığımızda, İD olan grupta ortalama kan insülin düzeyleri, İD olmayan gruba 

göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek saptandı (20,3 vs 5,3, p<0,001). İD 

olan grupta ortalama kan şekeri düzeyleri de İD olmayan gruba göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksekti (89 vs 84, p=0,019). İD olan grubun ortalama HOMA 

skorları da, İD olmayan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek saptandı 

(4,32 vs 1,04, p<0,001). Bu sonuçlara göre İD olan grubun kan şekeri regülasyonunun 

sağlanması açısından İD olmayan gruba göre daha fazla insülin salgılamak zorunda 

kaldığı sonucuna vardık. 

 Romualdo ve arkadaşlarının (195) yaptığı bir çalışmada, 5-14 yaş arasında yer 

alan 220 obez çocuk ve adölosanın retrospektif değerlendirilmesinde  %42,3 oranında 

hiperinsülinemi saptanmış. Rosas – Sumano ve arkadaşlarının (196), 21 obez, 14 aşırı 

kilolu ve 16 normal kilolu çocuk arasında yaptıkları bir çalışmada da; obez olan 

çocuklarda kan insülin düzeylerinin daha yüksek olduğu saptanmış. Bizim 

çalışmamızda da obez olarak sınıflandırılan hasta grubunun ortalama kan insülin düzeyi, 

obez olmayan kontrol grubunun ortalama kan insülin düzeyinden istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek saptandı (18,9 vs 7,4, p<0,001). Bu noktadan hareketle obez 

çocuklarda insülin düzeylerinin daha yüksek seyrettiği, bunun da zamanla insülin 

direncine yatkınlık oluşturduğu sonucuna vardık. Romualdo ve arkadaşlarının 

çalışmasında (195) İD olan çocukların VKİ’lerinde de istatistiksel olarak anlamlı 

yükseklik saptanmış. Aynı çalışmada HOMA skorlarındaki yükseklikle paralel olarak 

VKİ’nin de yüksek olduğu gözlemlenmiş. Bizim çalışmamızda da, bu çalışmayla 

paralel olarak, İD olan vakaların VKİ’leri, İD’i olmayan gruba göre anlamlı derecede 

yüksek saptandı (27,4 vs 19,0, p<0,001). Aynı zamanda obez olarak sınıflandırılan hasta 

grubunun ortalama HOMA skorları, obez olmayan kontrol grubunun ortalama HOMA 

skorlarından istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek saptandı (4,14 vs 1,58, 

p<0,001). Var olan insülin direnci ile VKİ yüksekliği arasında pozitif korelasyon 

olduğunu, kilo kontrolünün İD’ni düzeltmede önemli bir rolü olabileceği sonucuna 

vardık.   

 Kınık ve arkadaşlarının (197) 39 obez ve 38 obez olmayan çocuk arasında 

gerçekleştirdikleri bir çalışmada obez olgularda kan PAİ-1 seviyesinin obez olmayan 

olgulara göre daha yüksek saptandığı bildirilmiştir. Valle Jimenez ve arkadaşlarının 
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(198) 50 obez, 50 obez olmayan çocuk ile yapmış oldukları bir çalışmada da obez 

çocukların kontrol grubuna göre ortalama PAİ-1, insülin ve HOMA skorlarını yüksek 

olarak saptamışlar. Estelles ve arkadaşlarının (199) 102 obez ve 105 obez olmayan 

çocuk ile yaptıkları, kilo kaybının fibrinolize olan etkisinin araştırıldığı bir 

çalışmalarında da, obez çocukların yer aldığı grubun ortalama kan PAİ-1 seviyelerinin, 

kontrol grubuna göre yüksek olduğu saptanmış. Yine aynı çalışmada 3 aylık bir VKİ 

düşürme tedavisinin ardından, kilo veren obez çocuklarda kilo veremeyen obez 

çocuklara kıyasla PAİ-1 seviyelerinin azaldığı, buna bağlı olarak fibrinolitik aktivitenin 

arttığı, tPA seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı değişiklik olmadığı sonucuna 

varılmış. Jin R ve arkadaşlarının (200)  44 hasta ile yapmış oldukları bir çalışmada PAİ-

1’in alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığının histolojik şiddeti ve hastalığın 

özellikleri olarak İD ve dislipidemi ile sıkı bağlantısı olduğu sonucuna varılmıştır. Sudi 

ve arkadaşlarının (201) 42 hasta ile obez çocuklarda fibrinolizi değerlendirme amaçlı 

yapmış olduğu bir çalışmada, kan PAİ-1 seviyelerinin VKİ ile korelasyon gösterdiği 

ancak, çalışmamıza benzer olarak, kan tPA seviyesinin VKİ veya vücut yağ kitlesi ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı değişiklik göstermediği saptanmış. Potter 

Van Loon ve arkadaşlarının (191) hiperinsülinemik ve kan şekeri normal hastaları 

kümeleyerek, 19 hasta ile yaptığı çalışmalarında, insülin direnci, diyastolik arteryal kan 

basıncı, VKİ ve bel-kalça oranı gibi parametreler göz önünde bulundurulmuştur. 

Sonuçta diyabetik olup olmamalarından bağımsız olarak, obez hastalarda PAİ-1 

varyasyonunun ana belirleyicisinin insülin direnci olduğunu bulmuşlardır. Gallisti ve 

arkadaşları (202) tarafından 42 hasta ile yapılan başka bir çalışmada, obez çocuklarda 

tPA’ün temel olarak plazma insülin seviyesi ile korele olduğu, PAİ-1 seviyesininse 

vücut yağ kitlesi ile korele olduğu gösterilmiştir. Bu da tPA’ün İD olanlarda daha 

yüksek plazma seviyelerine ulaştığını göstermektedir. Bizim çalışmamızda İD olan 

olgularda plazma insülin seviyesi, İD olmayan olgulara göre yüksek saptanmasına 

rağmen (20,3 vs 5,3, p<0,001), aynı gruplar arasında tPA yüksekliğine dair istatistiksel 

anlam saptanmamıştır (p=0,965). Çalışmamızda obez çocukların yer aldığı hasta grubu 

ile obez olmayan çocukların yer aldığı kontrol grubunun ortalama PAİ-1 seviyeleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi (21,5 vs 24,6, p=0,09). Aynı 

gruplar arasında tPA seviyeleri karşılaştırıldığında da istatistiksel olarak anlamlı fark 

gözlenmedi (104,1 vs 112,7, p=0,58). Benzer şekilde, olguları İD olan ve İD olmayan 

gruplar şeklinde sınıflandırdığımızda da gruplar arasında PAİ-1 düzeyleri arasında 

istatistiksel anlam saptamadık (21,7 vs 24,8, p=0,17). Yine aynı gruplar arasında tPA 



38 

seviyeleri arasında da istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (104,7 vs 115,2, 

p=0,96). Buna göre obezitenin plazma PAİ-1 ve tPA seviyeleri üzerine tek başına bir 

etkisinin olmayabileceği, trombotik aktiviteyi arttırmasına etki edebilecek, eşlik eden 

komorbid durumlar açısından hastaların değerlendirilmesi gerektiği sonucuna vardık. 

Bu bir pilot çalışma olup, çalışmamızda bazı kısıtlılıklar mevcuttur. Hasta sayısının az 

olması bunlardan bir tanesidir. Bundan sonra yapılacak olan çalışmalarda daha geniş 

hasta grupları ile daha ayrıntılı incelemeler yapılabilir. 

         

SONUÇLAR 

1. Obezitesi olan çocukların VKİ’leri yüksek olup, plazma insülin düzeyleri de 

buna paralel yükseklik göstermektedir. 

2. Yüksek insülin düzeylerinin sonucu olarak da hastalarda İD gelişme olasılığı 

artmaktadır. 

3. İD’nin yönetiminde kilo kontrolü önemli yere sahiptir. 

4. Obez olan çocuklarda plazma PAİ-1 ve tPA seviyelerinde obez olmayan 

çocuklara oranla istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir. 

5. İD olan çocuklarda plazma PAİ-1 ve tPA seviyelerinde, İD olmayan çocuklara 

oranla istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir. 

6. Obez ve İD olan çocuklarda PAİ-1 ve tPA seviyelerinin artışına neden 

olabilecek, obeziteye eşlik eden ek patolojik süreçler (örneğin metabolik 

sendrom, hipertansiyon) hakkında ileri araştırmalara ihtiyaç vardır.  

7. Obez çocuklarda PAİ-1 ve tPA seviyeleri normal olabilmekte, ileriye dönük 

olarak gelişebilecek trombotik, aterosklerotik, kardiyovasküler problemlerin 

öngörülmesinde tek başına belirleyici bir faktör olarak kullanımları için daha 

ayrıntılı araştırmalara ihtiyaç vardır.  
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B. EĞİTİM BİLGİLERİ 
Mezun olduğu üniversite/fakülteyi lütfen belirtiniz: Marmara Üniversitesi Tıp 

Fakültesi 

Mezuniyet tarihini lütfen yıl olarak belirtiniz:2006 

Varsa, akademik ünvanları lütfen belirtiniz: Araştırma Görevlisi Doktor 

C. İŞ TECRÜBESİNE AİT BİLGİLER 
Bugüne kadar çalıştığı kurum/kuruluşları lütfen belirtiniz: 

Kahramanmaraş Ebe Döndü Çomak Sağlık Ocağı 

Kahramanmaraş Pazarcık Devlet Hastanesi Acil Servisi 

Kahramanmaraş Pazarcık İlçesi Büyüknacar Aile Sağlığı Merkezi 

Kahramnmaraş Türkoğlu Büyükimalı Aile Sağlığı Merkezi 

Kahramanmaraş Onikişubat Kale Aile Sağlığı Merkezi 

Kahramanmaraş Sütçüimam Üniv. Tıp Fak. SUA Hastanesi Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD 

D. KLİNİK ARAŞTIRMALARLA İLGİLİ GENEL BİLGİLER 
E. ÖZGEÇMİŞ SAHİBİNİN İMZASI 

El yazısıyla adı soyadı: 

Tarih (gün/ay/yıl olarak): .../…/….. 

İmza: 

 


