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OZET
Amacg: Plasminojen aktivator inhibitdér - 1 (PAI-1) obez bireylerde yiiksek diizeylerde saptanan bir
fibrinoliz inhibitériidiir ve aynm1 zamanda badimsiz Kkardiyovaskiiler risk faktorlerinden biridir. Bu

calismanin amaci obez bireylerdeki PAI-1 diizeylerinin belirlenmesi ve PAI-1 diizeylerinin bazi metabolik
parametreler ile iliskisinin incelenmesidir.

Gerec ve Yontem: Calismada 44 obez (27 kadin, 17 erkek; VKI 37+5 kg/m 2y ve kontrol dgrubu olarak
24 obez olmayan (15 kadin, 9 erkek; VKI: 23+2.6 kg/m?) bireyin achk glukoz, insiilin, lipid profili ve
PAI-1 duizeyleri Olculerek degderlendirildi. Vucut yag dadihimi, vicut Kitle indeksi (VKI) ve bel-kalca
orani (BKO) hesaplanarak degerlendirildi. insiilin duyarlih@ aghk insiilin ve glukoz diizeylerinden
hesaplanan HOMA férmiilti kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Obez bireylerdeki PAI-1 (p<0.03), total kolesterol (p<0.001), LDL- kolesterol (p<0.001) ve
fibrinojen (p<0.01) dizeyleri kontrol grubuna goére belirgin olarak yliksek saptandi. Obez bireylerde
glukoz diizeyleri ile PAI-1 diizeyleri korele bulundu (p<0.005, r=0.421). insiilin direnci olan obez
bireylerin PAI-1, glukoz, insiilin dtlizeyleri ve VKI'leri instlin duyarli gruba gore belirgin ytiksekti. Abdominal
obezitesi olan bireylerin PAI-1, glukoz ve insiilin duzeyleri periferal obezitesi olan bireylerden ve
Kontrol grubundan yuksek saptandi.

Sonu¢: Plazma PAI-1 Konsantrasyonlart BKO ve insiilin direnci ile direkt olarak iligkilidir ve bu iliski
abdominal obezitesi olan bireylerde g6zlenen artmis kardiyovaskiiler riske katki da bulunabilir.

Anahtar Sozciikler: PAI-1, fibrinolizis, abdominal obezite, BKO, insulin direnci, HOMA

ABSTRACT

Objective: Plasminogen activator inhibitor type I (PAI-1) an inhibitor of fibrinolysis and an important
and independent cardiovascular risk factor, has been shown to be elevated in obesity. The aim of this
study was to evaluate plasma PAI-1 levels in obese subjects and to correlate PAI-1 with metabolic
parameters.

Bu calisma izmir Atatiirk Egitim ve Aragstirma Hastanesinde hazirlanmistir ve XXIII. World Congress of Pathology and
Laboratory Medicine (May 26th - 30th, 2005 istanbul/ Turkey )’da poster olarak sunulmustur. (P3-188)
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Material and Method: We evaluated 44 obese (27 women, 17 men; BMI 37+ 5kg/m2) and 24 non-obese
subjects (15 women, 9 men; BMI: 23¢2.6kg/m2). Fasting glucose, insulin, PAI-1 levels and lipid patterns
were determined. Body fat composition was assessed by BMI and WHR (waist to hip circumference
ratio). Insulin sensitivity was assessed by using the homeostasis model assessment ratio (HOMA)
formula derived from fasting insulin and glucose levels.

Results: The obese subjects had significantly elevated values of PAI-1(p<0,03), total cholesterol
(p<0.00), LDL- cholesterol (p<0.00) and fibrinogen (p<0.01) levels with respect to the control group.
In the obese subjects glucose levels correlated with PAI-1 levels (p<0.005, r=0.421). The insulin
resistant obese subjects had significantly higher PAI-1(p<0.01), glucose (p<0.01), insulin (p<0.01)
and BMI (p<0.02) levels than the insulin sensitive group. Subjects with abdominal obesity (WHR;
men>0.9, women>0.85) had significantly higher levels of PAI-1, glucose and insulin levels than the
peripheral obese subjects and the control group.

Conclusion: Plasma PAI-1 concentrations directly correlated with WHR and insulin resistance and this
correlation may contribute to the high risk of cardiovascular events observed in abdominal obesity.

Key Words: PAI-1, fibrinolysis, abdominal obesity, WHR, insulin resistance, HOMA

GIRIiS

Plasminojen aktivatér inhibitér -1 (PAI-1),
fibrinolitik aktivitenin temel belirleyicisidir
ve endojen doku tipi plazminojen aktivato-
riniin ve urokinaz tipi plazminojen aktiva-
toéruniin en 6nemli inhibitériidir. Bozulmus
fibrinoliz PAI-1'in artmis plazma aktivitesi
nedeniyle olusur ve bu koroner arter hasta-

hginin (KAH) bagimsiz risk faktorlerinden
biridir (1,2,3).

YaKin tarihli calismalarda ytiksek bel/Kkalca
orani ile Karakterize olan abdominal tipte
yadlanmanin, artmig PAI-1 diizeyleri ile birlik-
teligi tespit edilmistir (4,5). Obezite ve viseral
yag birikimi KAH gelisimi i¢in de bilinen risk
faktorlerindendir. Ayrica deneysel c¢alismalar
gostermistir ki, viseral yag dokusu subkiu-
tan6z yag dokusuna gore daha yuksek PAI-1
uretim Kkapasitesine sahiptir. En son gozlem-
ler viseral yag dagiliminin vucut Kitle indek-
sine (VKI) gére KAH gelisiminin éngérusun-
de daha iyi bir belirte¢ oldugunu aciga cikar-
mistir (6).

Santral obeziteli kisilerde ytiksek plazma pro-
trombotik faktér duizeylerinin (PAI-1, fibrino-
jen) insiilin direnci ve hiperinsiilinemi gibi
cesitli metabolik bozukluKlarla iliskisi bulun-
mustur. Bu nedenle viseral obezite ile bir-
likte olan insiilin direnci sendromunda PAI-1
diizeylerinin degerlendirilmesi 6nemlidir (7,8).
Ayrica yuksek PAI-1 duzeyleri ve miyokard

infarktusti gelisimi arasinda guglii bir iligki
saptanmis ve bu iliski insiilin direnci kontrol
altina alindiktan sonra yok olmustur (3). Bu
bilgiler g6z 6nune alinarak artmis PAI-1 eks-
presyonunun, instlin direngli hastalarda art-
mis aterogenez edilimine katkida bulunabi-
lecedi soOylenebilir. Bu nedenle protrombo-
tik faktorlerin insulin direnci sendromu ile
birlikteligi, KAH patagonezinin daha iyi anla-
silmasinda yardimci olabilir.

Bu ¢alismanin amaci obez bireylerin plazma
PAI-1 duizeyleri ve metabolik parametreler
uzerinde viicut yag dagilimi ve instilin diren-
cinin etkisini dedgerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya 36 saglikh obez (21 kadin, 15
erkek; VKI: 37+5 kg/m 2y yve 20 normal (12
kadin ve 8 erkek, VKI: 23+-2,6 kg/m2) birey
alindi. Obez bireyler Ataturk Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Dahiliye Kkliniginde izlenen
hastalar arasindan secildi. Normal (obez ol-
mayan) bireyler doktorlar, tibbi teknisyenler
ve onlarin akrabalar arasindan secilen sag
Ikl génullilerdi. Butin katiimcilardan c¢alis
maya dahil olmalari ile ilgili yazili onay alindi.

Butiin bireyler bel kalgca oranlarinin (BKO)
yuksek ya da dusuk olmasina gére abdomi-
nal obez (18 birey; BKO: erkeklerde>0.9,
kadinlarda>0.85) ve periferal obez olarak
iki gruba aynldi. BKO, bel ve kalca ¢evresi
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kullanilarak hesaplandi. Bel gevresi prosesus
ksifoideus ve umbilikusun orta hattindan
olcildii. Kalgca cevresi biiyiik torakanterin
en c¢ikintili noktalarindan olgtldii.

instlin duyarlih@i ise HOMA (homeostasis
model assessment ratio) formuli kullanila-
rak hesaplandi.

Metabolik Parametreler: Kan oOrnekleri
sabah 8:00 ve 9:00 arasinda, gece boyunca
suren aclik sonrasinda, vakoumlu tuplere
alindi ve 15 dk 3000 rpm’de santriftij edile-
rek serumlar ayrildi.

Kan glukoz diuizeyleri hekzokinaz yontemi ile,
Kolesterol, trigliserit ve HDL- kolesterol duizey-
leri enzimatik yontemlerle Abbott Architect
C8000 otoanalizoériinde ticari Kitler kKullani-
larak oOlgiildu (Abbott Laboratories, USA).
Serum instilin konsantrasyonlar ise elektro-
kemiluminesans yOntemiyle Elecsys® Systems
E170 Modular Analytics otoanalizOrtinde ticari
Kitler kullanilarak ol¢uldii (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Germany).

Hemostaz Parametreleri: Kan Ornekleri
sodyum sitrat (son konsantrasyon %0.38)
iceren silikonize vakutainer tiuplere alindi.
Plazma fibrinojeni soguk etkilesiminden ka-
¢inmak icin oda sicakliginda calisildi ve tim
Olcimler kan Orneklerinin toplandigi gun
yapildi. PAI-1 antijeni 6l¢iimil i¢in alinan kan
ornekleri santrifilj yapilana kadar buz kalibi
uzerinde bekletildi. Kan 6rnekleri toplandik-
tan sonra 4°C’de 2500 xg’de 15 dk santrifiij
edildi ve plazmalar kullanilincaya kadar ka-
pakl godeler icinde —70°C’de sakland.

Fibrinojen konsantrasyonlarn Clauss yonte-
miyle ol¢uldu ve ticari olarak mevcut Kitler
Kullanildi (Instrumentaion Laboratory, Milano-
Italy).

PAI-1 antijen konsantrasyonlari ELISA yonte-
miyle 6l¢uldi ve Sl¢lim sirasinda ticari ola-
rak mevcut Kitler kullanildi (American Diag-
nostic Inc, Stanford, CT, USA).

istatistiksel Analiz:  Elde edilen veriler orta-
lama + standard sapma olarak ifad e edildi.

Abdominal ve periferal obez bireylerin, insu-
line direncli ve duyarli obez bireylerin orta-
lama degerlerinin karsilastirilmasinda t testi

Kullanildi. Pearson Korelasyon katsayisi (r)
degiskenler arasindaki iliskinin belirlenme-
sinde Kkullanildi ve p<0.05 degderleri anlamli
kabul edildi. PAI-1 Ulzerinde farklh dedisken-
lerin etKisini incelemek lizere Basamakl ¢ok-
lu regresyon analizi uygulandi.

Butiin analizler SPSS (version 11.0) kullani-
larak Windows XP programinda yapildi.

BULGULAR

Calisma grubunun tiim demografik verileri ve
calisilan parametrelerin sonuglan Tablo 1°’de
oOzetlenmistir. Tim obez 6rnekler kontrol gru-
bu ile Kkiyaslandiginda serum total koleste-
rol, trigliserid, LDL-kolesterol diizeyleri obez
bireylerde belirgin ytiksekti (sirasiyla; P =
0.000, P = 0.045, P = 0.000). Obez grubun
PAI-1 plazma Konsantrasyonlart ve fibrino-
Jjen duizeyleri de kontrol grubundan belirgin
yuksekti (sirasiyla; P = 0.009, P = 0.018).

Abdominal obeziteli bireyler periferal obez
olanlarla kiyaslandiginda plazma PAI-1, serum
total kolesterol ve LDL-kol duizeyleri belirgin
yuiksekti (sirasiyla; p = 0.044, p = 0.035,
p = 0.019). Ayrica abdominal obeziteli grubun
PAI-1, fibrinojen, glukoz, total kolesterol ve
LDL-kolesterol diizeyleri kontrol grubuna gore
belirgin yliksek saptandi (sirasiyla; p =0.001,
p = 0.010, p = 0.024, p = 0.000, p = 0.000).
Obez grubun ve kontrol grubunun PAI-1, fib-
rinojen, total Kolesterol degerleri Sekil 1'de
goOsterilmistir.

Protrombotik faktorler ile metabolik ve meta-
bolik olmayan faktorler arasindaki korelas-
yon da ayrica hesaplandi. Obez 6rneklerde
demografik ve laboratuvar parametrelerinin

Korelasyon analizi sonuclarn Tablo 2’de gos-
terilmistir. PAI-1 antijeninin plazma konsant-
rasyonu ayni zamanda aclhik glukoz deger-
leri ve VKI ile pozitif birliktelik gosteriyordu.
Fibrinojen ve aclhk glukoz dtizeyleri arasin-
da negatif korelasyon gozlendi. Obez hasta-
larda BKO ve d iger parametreler arasinda da

Cilt 3, Say1 3, Aralik 2005
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Tablo 1. Abdominal obez (AO), periferal (PO) obez ve kontrol gruplarina ait demografik verilerin ve sonugclarin
Karsilastiriimasi.

AO Bireyler PO Bireyler Kontrol
(n=18) (n=18) (n = 20)
VKI (kg/mz) 36.0 £ 4.4**+ 37.7 +6.0"* 23.6 + 2.5
BKO 0.96 = 0.1**% 0.80 = 0.04** 0.89 + 0.06
Kolesterol (mg/dl) 228.8 = 45.7**t 200.1 = 31.3** 163.1 = 32.1
TG (mg/dl) 169.2 + 125.7* 141.7 £ 65.4* 115.2 £ 59.5
HDL Kkolesterol (mg/dl) 48.5 + 10.0 49.4 + 8.6 48.5 + 10.0
LDL Kkolesterol (mg/dl) 149.0 = 30.9**t 125.9 = 23.0** 92.7 £ 32.3
Glukoz (mg/dl) 97.8 + 8.8 93.3 + 6.7 89.9+11.8
Aclik insulini (pU/ml) 13.7 + 6.7 12.4 £ 5.3 11.7 + 8.2
Fibrinojen (mg/dl) 370.1 + 68.0** 346.4 + 93.0 308.7 + 70.7
PAI-1 (ng/ml) 38.6 £ 15.4**t 29.5 + 8.0 21.3+13.3
HOMA-IR 3.2+1.7 30=x1.4 2.6 +2.0

Veriler ortalama + standart sapma degerleri olarak sunulmustur.
*p <.05, **p < .01 obez gruplann kontrol grubu ile karsilastiriimasi.
t p< .05, ¥ p < .01 AO ve PO bireylerin karsilastiriimasi.

Tablo 2. Obez bireylere ait demografik bilgilerin ve laboratuvar parametrelerinin korelasyon analiz sonuglari.

n=36 Glukoz HDA, VKI Kilo
PAI-1 p = 0.005 p = 0.050 p =0.026
r=0.421 r=0.316 r=0.352
Fib-C p=0.001
=-0.500
T. kolesterol p =0.001
r=0.517
LDL-kolesterol p = 0.001
r=0.535
Korelasyon analizi yapildiginda belirgin bi
iliski saptanmadi.
1 370.1
400 * | 7

i,

PAI-1 T. Kol Fibr.

Sekil 1. Obez bireylerin ve kontrol grubunun ortalama
PAI-1, total kolesterol ve fibrinojen diizeyleri.

PAI-1, Kolesterol and Fibrinojen sirasiyla ng/ml, mg/dl,
mg/dl olarak gosterilmistir.

Tablo 3’de insiiline direngli ve duyarli obez

zig - | orneklerin genel karakteri ve metabolik para
250 'I 228.8 metreleri gosterilmistir.

200 | [T obez Calismamizda insiilin direncinin PAI-1 ve diger
150 | M Hontrol parametreler Uzerindeki etkisini de incele:
100 dik. instline direncli obez érnekleri insiiline
50 < duyarli obez Orneklerle Kkarsilastirdigimizda

PAI-1, aclik glukozu, ac¢liKk insulini, HOMA-IR,
VKI ve Kkilo degerleri belirgin ytiksek bulundu
(sirasiyla; p= (p = 0.034, p = 0.024, p = 0.000,
p = 0.000, p = 0.009, p = 0.020).

Coklu basamakl regre syon analizi uygulan-
diginda ve PAI-1 bagimsiz degisken olarak
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Tablo 3. insiilin direngli (IRO) ve insiilin duyarh (ISO) obez bireylerin laboratuvar bulgulari.
IRO Bireyler ISO Bireyler Kontrol
(n=18) (n=18) (n = 20)
VKI (kg/n?) 39.0 = 6.3**t 37.7 £ 6.0 23.6 £ 2.5
BKO 0.89 = 0.1 0.88 = 0.1 0.89 = 0.06
Kolesterol (mg/dl) 217.3 + 45.0** 210.9 + 34.4** 163.1 + 32.1
TG (mg/dl) 167.2 £ 111.9 145.1 = 73.2 115.2 + 59.5
HDL kolesterol (mg/dl) 48.8 + 9.0 50.0 = 9.7 48.5 + 10.0
LDL Kkolesterol (mg/dl) 139.1 + 31.8** 131.9 £+ 27.9** 93.21 + 33.1
Glukoz (mg/dl) 104.9 = 22.8** t 93.5 = 8.6 89.9=+11.8
AcliK insulini (pU/ml) 22.6 + 28.5t 8.8 +5.3 11.7 + 8.2
Fibrinojen (mg/dl) 348.6 + 101.0 383.2 +57.9 308.7+ 70.7
PAI-1 (ng/ml) 40.5 = 19.0** t 29.3 = 14.9 21.3+13.3
HOMA-IR 6.2 + 2.0% 2.00=x1.5 2.6 +2.0

Sonuclar ortalama + standart sapma olarak gosterilmistir.

*p < .05, **p < .01 obez gruplarin kontrol grubu ile karsilastiriimasi.

t p< .05, ¥p < .01 IRO ve ISO bireylerin Kkarsilastirilmasi.

kabul edildiginde (R% = .261 F ratio = 4.123,
p = 0.013) PAI-1in VKI (t = 2.082, p = 0.045),
HOMA-IR (t = 2.610, p = 0.013) ve insilin
(t =-2.188, p = 0.035) ile bagimsiz birlikte-
ligi devam etti. BKO da regresyon analizine
eklendiginde ise (R2 = .309, F ratio = 3.018,
p = 0.035) PAI-1 BKO ve VKI ile bagimsiz bir-
liktelik gostermedi. Fakat HOMA-IR (t = 2.901,
p = 0.007) ve insiilin (t =-2.227, p = 0.004)
ile bagimsiz birlikteligi devam etti.

TARTISMA

Fibrinojen (9) ve PAI-1(2) gibi protrombotik
faktorlerin yiiksek plazma diizeylerinin KAH
icin bagimsiz risk faktorii oldugu bilinmekte-
dir (2,3). Obez hastalarda, 6zellikle de yuk-
sek BKO’na sahip olanlarda, artmis plazma
PAI-1 diizeyleri yakin zamanda rapor edilmis-
tir (10,11,12). Bu nedenle PAI-1’in santral
obeziteli hastalarda diger iyi bilinen KAH
risk faktorlerine ek bir risk faktéru oldugu
sOylenebilir (13).

Biz de calismamizda, obez hastalarda PAI-1
konsantrasyonlari, vicut yag dagihmi, insulin
direnci ve metabolik 6zellikler arsindaki ilis-
Kileri inceledik. Bazi arastirmacilar yag doku-
sunun PAI-1 sekresyonu uzerindeki roliune
dikkat ¢cekmigslerdir (12,14). Avallena G. ve
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ark. (5) abdominal obez hastalarda periferal
obez olanlara gore PAI-1 duizeylerinin belirgin
yiiksek oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica
abdominal obez Kisilerde BKO ve PAI-1 dlizey-
leri arasinda gugclu iliski bulmuslardir. Benzer
sonugclar kadin (15) ve erkeklerde (16) yapi-
lan diger bazi ¢alismalarla da desteklenmisgtir.

Bizim c¢alismamizda da plazma protrombo-
tik faktor diizeyleri (PAI-1 ve fibrinojen gibi)
obez bireylerde obez olmayan kontrol grubu-
na gore belirgin ylksekti. PAI-1 diizeyleri
VKI ile direkt Korelasyon gosteriyordu. Bu
sonuclar obez hastalarda yag dokusunun
PAI-1 ve fibrinojen tretimini artirarak bozul-
mus fibrinolitik aktiviteden sorumlu olabile-
cegini desteklemektedir. Es zamanh olarak
biz PAI-1 ve fibrinojen diizeylerinin abdomi-
nal obez grupta periferal obez gruba gore
yuiksek oldugunu gdzledik. Bu bulgular obez
Kisilerde santral yag toplanmasinin daha yuik-
sek PAI-1 plazma konsantrasyonlan ile iliskili
oldugunu go6stermistir. PAI-1 ve fibrinojen
KAH icin risk faktérii kabul edildiklerinden,
artmis PAI-1 nedeniyle olan bozulmus fibrino-
liz santral obez hastalarda KAH riskinin art-
masina Katkida bulunabilir.

Bir ¢ok calismada hiperinsulineminin obez
hastalarda bozulmus fibrinolitik aktivite de
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rol oynayabilecegdi belirtil mistir (7,8). Klinik
calismalar obezite ile birlikte olan instlin
direnci sendromunun PAI-1 ekspresyonu ve

regulasyonunda 6dnemli olabilecegini goster-
mistir (3,8). Biz de diger yayinlarla uyumlu
olarak insulin direncli obez bireylerde PAI-1

diizeylerini insuline duyarli olan obez gruba
gore belirgin yiiksek bulduk (5,8,13,15,17,

18,19,20,21).

EK olarak yaptigimiz ¢oklu basamakl regres-
yon analizi, insiilin ve HOMA-IR'nin PAI-1 ile
badgimsiz birlikteligini géstermistir. Tiim veri-
leri birlikte degerlendirdigimizde, bu bulgu-
lar siklikla obezite ile birlikte g6zlenen insu-
lin direncinin PAI-1 ekspresyonunda duzen-
leyici rol oynadigin1 géstermistir.

Sonug olarak, visseral yag dokusu obez Kisi-
lerde PAI-1 dtizeyleri i¢in 6nemli bir Kaynak-
tir. Insiilin diencli obez hastalarda daha yiik-
sek PAI-1 plazma dtizeyleri gorulebilir. PAI-1,
obezite, insulin direnci ve KAH arasinda iliski
vardir. Bununla birlikte bu iliskinin meka-
nizmasi karmasik ve belirsizdir. Yag doku-
sunun PAI-1 diizenlenmesi tizerindeki etki-
sini tam olarak tanimlamak icin daha ileri
c¢alismalara gerek vardir.
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