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ÖZET

Amaç:  Plasminojen aktivatör inhibitör - 1 (PAI-1) obez bireylerde yüksek düzeylerde saptanan bir

fibrinoliz inhibitörüdür ve ayn› zamanda ba¤›ms›z kardiyovasküler risk faktörlerinden biridir. Bu

çal›flman›n amac› obez bireylerdeki PAI-1 düzeylerinin belirlenmesi ve PAI-1 düzeylerinin baz› metabolik

parametreler ile iliflkisinin incelenmesidir.

Gereç ve Yöntem:  Çal›flmada 44 obez (27 kad›n, 17 erkek; VKI 37±5 kg/m 2) ve kontrol grubu olarak

24 obez olmayan (15 kad›n, 9 erkek; VKI: 23±2.6 kg/m2) bireyin açl›k glukoz, insülin, lipid profili ve

PAI-1 düzeyleri ölçülerek de¤erlendirildi. Vücut ya¤ da¤›l›m›, vücut kitle indeksi (VKI) ve bel-kalça

oran› (BKO) hesaplanarak de¤erlendirildi. ‹nsülin duyarl›l›¤› açl›k insülin ve glukoz düzeylerinden

hesaplanan HOMA förmülü kullan›larak de¤erlendirildi. 

Bulgular:  Obez bireylerdeki PAI-1 (p<0.03), total kolesterol (p<0.001), LDL- kolesterol (p<0.001) ve

fibrinojen (p<0.01)  düzeyleri kontrol grubuna göre belirgin olarak yüksek saptand›. Obez bireylerde

glukoz düzeyleri ile PAI-1 düzeyleri korele bulundu (p<0.005, r=0.421). ‹nsülin direnci olan obez

bireylerin PAI-1, glukoz, insülin düzeyleri ve VKI’leri insülin duyarl› gruba göre belirgin yüksekti. Abdominal

obezitesi olan bireylerin PAI-1, glukoz ve insülin düzeyleri periferal obezitesi olan bireylerden ve

kontrol grubundan yüksek saptand›.

Sonuç:  Plazma PAI-1 konsantrasyonlar› BKO ve insülin direnci ile direkt olarak iliflkilidir ve bu iliflki

abdominal obezitesi olan bireylerde gözlenen artm›fl kardiyovasküler riske katk› da bulunabilir.

Anahtar Sözcükler:  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. 
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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

infarktüsü geliflimi aras›nda güçlü bir iliflki

saptanm›fl ve bu iliflki insülin direnci kontrol

alt›na al›nd›ktan sonra yok olmufltur (3). Bu

bilgiler göz önüne al›narak artm›fl PAI-1 eks-

presyonunun, insülin dirençli hastalarda art-

m›fl aterogenez e¤ilimine katk›da bulunabi-

lece¤i söylenebilir. Bu nedenle protrombo-

tik faktörlerin insülin direnci sendromu ile

birlikteli¤i, KAH patagonezinin daha iyi anla-

fl›lmas›nda  yard›mc› olabilir.

Bu çal›flman›n amac› obez bireylerin plazma

PAI-1 düzeyleri ve metabolik parametreler

üzerinde vücüt ya¤ da¤›l›m› ve insülin diren-

cinin etkisini de¤erlendirmektir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmaya 36 sa¤l›kl› obez (21 kad›n, 15

erkek; VKI:  37±5 kg/m 2) ve 20 normal (12

kad›n ve 8 erkek, VKI: 23+-2,6 kg/m 2) birey

al›nd›. Obez bireyler Atatürk E¤itim ve Arafl-

t›rma Hastanesi Dahiliye klini¤inde izlenen

hastalar aras›ndan seçildi. Normal (obez ol-

mayan) bireyler doktorlar, t›bbi teknisyenler

ve onlar›n akrabalar› aras›ndan seçilen sa¤-

l›kl› gönüllülerdi. Bütün kat›l›mc›lardan çal›fl-

maya dahil olmalar› ile ilgili yaz›l› onay al›nd›.

Bütün bireyler bel kalça oranlar›n›n (BKO)

yüksek ya da düflük olmas›na göre abdomi-

nal obez (18 birey; BKO: erkeklerde>0.9,

kad›nlarda>0.85) ve periferal obez olarak

iki gruba ayr›ld›. BKO, bel ve kalça çevresi 

fientürk BA. ve ark.

G‹R‹fi

Plasminojen aktivatör inhibitör –1 (PAI-1),

fibrinolitik aktivitenin temel belirleyicisidir

ve endojen doku tipi plazminojen aktivatö-

rünün ve ürokinaz tipi plazminojen aktiva-

törünün en önemli inhibitörüdür. Bozulmufl

fibrinoliz PAI-1’in artm›fl plazma aktivitesi

nedeniyle oluflur ve bu koroner arter hasta-

l›¤›n›n (KAH) ba¤›ms›z risk faktörlerinden

biridir (1,2,3).

Yak›n tarihli çal›flmalarda yüksek bel/kalça

oran› ile karakterize olan abdominal tipte

ya¤lanman›n, artm›fl PAI-1 düzeyleri ile birlik-

teli¤i tespit edilmifltir (4,5). Obezite ve viseral

ya¤ birikimi KAH geliflimi için de bilinen risk

faktörlerindendir. Ayr›ca deneysel çal›flmalar

göstermifltir ki, viseral ya¤ dokusu subkü-

tanöz ya¤ dokusuna göre daha yüksek PAI-1

üretim kapasitesine sahiptir. En son gözlem-

ler viseral ya¤ da¤›l›m›n›n vücut kitle indek-

sine (VKI) göre KAH gelifliminin öngörüsün-

de daha iyi bir belirteç oldu¤unu aç›¤a ç›kar-

m›flt›r (6).

Santral obeziteli kiflilerde yüksek plazma pro-

trombotik faktör düzeylerinin (PAI-1, fibrino-

jen) insülin direnci ve hiperinsülinemi gibi

çeflitli metabolik bozukluklarla iliflkisi bulun-

mufltur. Bu nedenle viseral obezite ile bir-

likte olan insülin direnci sendromunda PAI-1

düzeylerinin de¤erlendirilmesi önemlidir (7,8).

Ayr›ca yüksek PAI-1 düzeyleri ve miyokard 

110 Türk Klinik Biyokimya Dergisi



Plasminojen Aktivatör ‹nhibitör Tip I ‹nsülin Direnci ve Android Obezite

kullan›larak hesapland›. Bel çevresi prosesus

ksifoideus ve umbilikusun orta hatt›ndan

ölçüldü. Kalça çevresi büyük torakanterin

en ç›k›nt›l› noktalar›ndan ölçüldü.

‹nsülin duyarl›l›¤› ise HOMA (homeostasis

model assessment ratio) formülü kullan›la-

rak hesapland›.

Metabolik Parametreler:  Kan örnekleri

sabah 8:00 ve 9:00 aras›nda, gece boyunca

süren açl›k sonras›nda, vakoumlu tüplere

al›nd› ve 15 dk 3000 rpm’de santrifüj edile-

rek serumlar› ayr›ld›.

Kan glukoz düzeyleri hekzokinaz yöntemi ile,

kolesterol, trigliserit ve HDL- kolesterol düzey-

leri enzimatik yöntemlerle Abbott Architect

C8000 otoanalizöründe ticari kitler kullan›-

larak ölçüldü (Abbott Laboratories, USA).

Serum insülin konsantrasyonlar› ise elektro-

kemiluminesans yöntemiyle Elecsys® Systems

E170 Modular Analytics otoanalizöründe ticari

kitler kullan›larak ölçüldü (Roche Diagnostics

GmbH, Mannheim, Germany).

Hemostaz Parametreleri:  Kan örnekleri

sodyum sitrat (son konsantrasyon %0.38)

içeren silikonize vakutainer tüplere al›nd›.

Plazma fibrinojeni so¤uk etkilefliminden ka-

ç›nmak için oda s›cakl›¤›nda çal›fl›ld› ve tüm

ölçümler kan örneklerinin topland›¤› gün

yap›ld›. PAI-1 antijeni ölçümü için al›nan kan

örnekleri santrifüj yap›lana kadar buz kal›b›

üzerinde bekletildi. Kan örnekleri topland›k-

tan sonra 4°C’de 2500 xg’de 15 dk santrifüj

edildi ve plazmalar kullan›l›ncaya kadar ka-

pakl› godeler içinde –70°C’de sakland›.

Fibrinojen konsantrasyonlar› Clauss yönte-

miyle ölçüldü ve ticari olarak mevcut kitler

kullan›ld› (Instrumentaion Laboratory, Milano-

Italy).

PAI-1 antijen konsantrasyonlar› EL‹SA yönte-

miyle ölçüldü ve ölçüm s›ras›nda ticari ola-

rak mevcut kitler kullan›ld› (American Diag-

nostic Inc, Stanford, CT, USA).

‹statistiksel Analiz:  Elde edilen veriler orta-

lama ± standard sapma olarak ifad e edildi. 

Abdominal ve periferal obez bireylerin, insü-

line dirençli ve duyarl› obez bireylerin orta-

lama de¤erlerinin karfl›laflt›r›lmas›nda t testi

kullan›ld›. Pearson korelasyon katsay›s› (r)

de¤iflkenler aras›ndaki iliflkinin belirlenme-

sinde kullan›ld› ve p<0.05 de¤erleri anlaml›

kabul edildi. PAI-1 üzerinde farkl› de¤iflken-

lerin etkisini incelemek üzere Basamakl› çok-

lu regresyon analizi uyguland›. 

Bütün analizler SPSS (version 11.0) kullan›-

larak Windows XP program›nda yap›ld›.

BULGULAR

Çal›flma grubunun tüm demografik verileri ve

çal›fl›lan parametrelerin sonuçlar› Tablo 1’de

özetlenmifltir. Tüm obez örnekler kontrol gru-

bu ile k›yasland›¤›nda serum total koleste-

rol, trigliserid, LDL-kolesterol düzeyleri obez

bireylerde belirgin yüksekti (s›ras›yla; P =

0.000, P = 0.045, P = 0.000). Obez grubun

PAI-1 plazma konsantrasyonlar› ve fibrino-

jen düzeyleri de kontrol grubundan belirgin

yüksekti (s›ras›yla; P = 0.009, P = 0.018).

Abdominal obeziteli bireyler periferal obez

olanlarla k›yasland›¤›nda plazma PAI-1, serum

total kolesterol ve LDL-kol düzeyleri belirgin

yüksekti  (s›ras›yla;  p = 0.044,  p = 0.035,

p = 0.019). Ayr›ca abdominal obeziteli grubun

PAI-1, fibrinojen, glukoz, total kolesterol ve

LDL-kolesterol düzeyleri kontrol grubuna göre

belirgin yüksek saptand› (s›ras›yla; 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 de¤erleri fiekil 1’de

gösterilmifltir.

Protrombotik faktörler ile metabolik ve meta-

bolik olmayan faktörler aras›ndaki korelas-

yon da ayr›ca hesapland›. Obez örneklerde

demografik ve laboratuvar parametrelerinin

korelasyon analizi sonuçlar› Tablo 2’de gös-

terilmifltir. PAI-1 antijeninin plazma konsant-

rasyonu ayn› zamanda açl›k glukoz de¤er-

leri ve VKI ile pozitif birliktelik gösteriyordu.

Fibrinojen ve açl›k glukoz düzeyleri aras›n-

da negatif korelasyon gözlendi. Obez hasta-

larda BKO ve d i¤er parametreler aras›nda da 
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Tablo 2.  Obez bireylere ait demografik bilgilerin ve laboratuvar parametrelerinin korelasyon analiz sonuçlar›.

n=36 Glukoz HbA1c 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

r = - 0.500

T. kolesterol p = 0.001

r = 0.517

LDL-kolesterol p = 0.001

r = 0.535

Tablo 1.  Abdominal obez (AO), periferal (PO) obez ve kontrol gruplar›na ait demografik verilerin ve sonuçlar›n

karfl›laflt›r›lmas›. 

AO Bireyler PO Bireyler Kontrol

(n = 18 ) (n = 18 ) (n = 20)

VKI (kg/m2)  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 kolesterol (mg/dl) 48.5 ± 10.0   49.4 ± 8.6     48.5 ± 10.0

LDL kolesterol (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

Açl›k insulini (µU/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   3.0 ± 1.4   2.6 ± 2.0

Veriler ortalama ± standart sapma de¤erleri olarak sunulmufltur. 

*p < .05, **p < .01 obez gruplar›n kontrol grubu ile karfl›laflt›r›lmas›.

t p< .05, † p < .01 AO ve PO bireylerin karfl›laflt›r›lmas›.

korelasyon analizi yap›ld›¤›nda belirgin bir

iliflki saptanmad›.

Tablo 3’de insüline dirençli ve duyarl› obez

örneklerin genel karakteri ve metabolik para-

metreleri gösterilmifltir.

Çal›flmam›zda insülin direncinin PAI-1 ve di¤er

parametreler üzerindeki etkisini de incele-

dik. ‹nsüline dirençli obez örnekleri insüline

duyarl› obez örneklerle karfl›laflt›rd›¤›m›zda

PAI-1, açl›k glukozu, açl›k insülini, HOMA-IR,

VKI ve kilo de¤erleri belirgin yüksek bulundu

(s›ras›yla; p= (p = 0.034, p = 0.024, p = 0.000,

p = 0.000, p = 0.009, p = 0.020).

Çoklu basamakl› regre syon analizi uygulan-

d›¤›nda ve PAI-1 ba¤›ms›z de¤iflken olarak 
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Tablo 3.  ‹nsülin dirençli (IRO) ve insülin duyarl› (ISO) obez bireylerin laboratuvar bulgular›.

IRO Bireyler ISO Bireyler Kontrol

(n = 18) (n = 18) (n = 20)

VKI (kg/m2) 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 kolesterol (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

Açl›k insulini (µU/ml) 22.6 ± 28.5 t 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† 2.0.0 ± 1.5 2.6 ± 2.0

Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak gösterilmifltir.

*p < .05, **p < .01 obez gruplar›n kontrol grubu ile karfl›laflt›r›lmas›.

t p< .05, †p < .01 IRO ve ISO bireylerin karfl›laflt›r›lmas›.

kabul edildi¤inde (R 2 = .261 F ratio = 4.123,

p = 0.013) PAI-1’in VKI (t = 2.082, p = 0.045),

HOMA-IR (t = 2.610, p = 0.013)  ve insülin

(t = -2.188, p = 0.035) ile ba¤›ms›z birlikte-

li¤i devam etti. BKO da regresyon analizine

eklendi¤inde ise (R 2 = .309, F ratio = 3.018,

p = 0.035) PAI-1 BKO ve VKI ile ba¤›ms›z bir-

liktelik göstermedi. Fakat HOMA-IR (t = 2.901,

p = 0.007) ve insülin (t = -2.227, p = 0.004)

ile ba¤›ms›z birlikteli¤i devam etti.

TARTIfiMA

Fibrinojen (9) ve PAI-1(2) gibi protrombotik

faktorlerin yüksek plazma düzeylerinin KAH

için ba¤›ms›z risk faktörü oldu¤u bilinmekte-

dir (2,3). Obez hastalarda, özellikle de yük-

sek BKO’na sahip olanlarda, artm›fl plazma

PAI-1 düzeyleri yak›n zamanda rapor edilmifl-

tir (10,11,12). Bu nedenle PAI-1’in santral

obeziteli hastalarda di¤er iyi bilinen KAH

risk faktörlerine ek bir risk faktörü oldu¤u

söylenebilir (13).

Biz de çal›flmam›zda, obez hastalarda PAI-1

konsantrasyonlar›, vücut ya¤ da¤›l›m›, insülin

direnci ve metabolik özellikler ars›ndaki ilifl-

kileri inceledik. Baz› araflt›rmac›lar ya¤ doku-

sunun PAI-1 sekresyonu üzerindeki rolüne

dikkat çekmifllerdir (12,14). Avallena G. ve 

ark. (5) abdominal obez hastalarda periferal

obez olanlara göre PAI-1 düzeylerinin belirgin

yüksek oldu¤unu rapor etmifllerdir. Ayr›ca

abdominal obez kiflilerde BKO ve PAI-1 düzey-

leri aras›nda güçlü iliflki bulmufllard›r. Benzer

sonuçlar kad›n (15) ve erkeklerde (16) yap›-

lan di¤er baz› çal›flmalarla da desteklenmifltir.

Bizim çal›flmam›zda da plazma protrombo-

tik faktör düzeyleri (PAI-1 ve fibrinojen gibi)

obez bireylerde obez olmayan kontrol grubu-

na göre belirgin yüksekti. PAI-1 düzeyleri

VKI ile direkt korelasyon gösteriyordu. Bu

sonuçlar obez hastalarda ya¤ dokusunun

PAI-1 ve fibrinojen üretimini art›rarak bozul-

mufl fibrinolitik aktiviteden sorumlu olabile-

ce¤ini desteklemektedir. Efl zamanl› olarak

biz PAI-1 ve fibrinojen düzeylerinin abdomi-

nal obez grupta periferal obez gruba göre

yüksek oldu¤unu gözledik. Bu bulgular obez

kiflilerde santral ya¤ toplanmas›n›n daha yük-

sek PAI-1 plazma konsantrasyonlar› ile iliflkili

oldu¤unu göstermifltir. PAI-1 ve fibrinojen

KAH için risk faktörü kabul edildiklerinden,

artm›fl PAI-1 nedeniyle olan bozulmufl fibrino-

liz santral obez hastalarda KAH riskinin art-

mas›na katk›da bulunabilir.

Bir çok çal›flmada hiperinsülineminin obez

hastalarda bozulmufl fibrinolitik aktivitede 
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rol oynayabilece¤i belirtil mifltir (7,8). Klinik

çal›flmalar obezite ile birlikte olan insülin

direnci sendromunun PAI-1 ekspresyonu ve

regulasyonunda önemli olabilece¤ini göster-

mifltir (3,8). Biz de di¤er yay›nlarla uyumlu

olarak insülin dirençli obez bireylerde PAI-1

düzeylerini insüline duyarl› olan obez gruba

göre belirgin yüksek bulduk (5,8,13,15,17,

18,19,20,21).

Ek olarak yapt›¤›m›z çoklu basamakl› regres-

yon analizi, insülin ve HOMA-IR’n›n PAI-1 ile

ba¤›ms›z birlikteli¤ini göstermifltir. Tüm veri-

leri birlikte de¤erlendirdi¤imizde, bu bulgu-

lar s›kl›kla obezite ile birlikte gözlenen insü-

lin direncinin PAI-1 ekspresyonunda düzen-

leyici rol oynad›¤›n› göstermifltir.

Sonuç olarak, visseral ya¤ dokusu obez kifli-

lerde PAI-1 düzeyleri için önemli bir kaynak-

t›r. ‹nsülin diençli obez hastalarda daha yük-

sek PAI-1 plazma düzeyleri görülebilir. PAI-1,

obezite, insülin direnci ve KAH aras›nda iliflki

vard›r. Bununla birlikte bu iliflkinin meka-

nizmas› karmafl›k ve belirsizdir. Ya¤ doku-

sunun PAI-1 düzenlenmesi üzerindeki etki-

sini tam olarak tan›mlamak için daha ileri

çal›flmalara gerek vard›r. 
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