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ÖZET 

 

AKUT STROK İLE PLAZMİNOJEN AKTİVATÖR İNHİBİTÖR TİP-1 (PAI-1) 

GENİ 4G/5G POLİMORFİZMİ VE PLAZMA PAI-1 ENZİM AKTİVİTESİ 

ARASINDAKİ İLİŞKİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

Bu çalışma akut strok hastalarında plazminojen aktivatör inhibitör tip-1 (PAI-1) 

geni 4G/5G polimorfizmi dağılımı ve plazmada PAI-1 enzim aktivitesini belirlemek ve 

aralarında bir ilişki olup olmadığını belirlemek amacıyla yapıldı. 

 

Çalışmada akut strok (iskemik ve hemorajik) tanısı konmuş 253 hasta ile kontrol 

amaçlı kullanılmak üzere 80 sağlıklı kişi olmak üzere toplam 333 kişiden elde edilen 

genomik DNA’lar kullanıldı. Genomik DNA’lar venöz kandan tuz yöntemi kullanılarak 

elde edildi. DNA’lar 4G ve 5G alellerine özel primerler kullanılarak PCR yöntemi ile 

çoğaltıldı. PCR ürünleri % 2 agaroz jel elektroforeze tabi tutularak CCD kamera ile 

değerlendirildi. Plazma plazminojen aktivatör inhibitör tip-1 enzim aktivitesi ELISA 

yöntemiyle ölçüldü. Sonuçlar student t-testi, χ2, tek yönlü varyans ve stepwise 

regresyon analizleri ile değerlendirildi.  

 

Araştırmada; akut strok hastaları ile kontrol grubunda PAI-1 geni 4G5G genotip 

sıklığı diğer genotiplere göre düşük bulundu. PAI-1 enzim aktiviteleri hastalarda kontrol 

grubuna göre önemli derecede yüksek olarak belirlendi. Hastalar arasında 4G5G 

genotipi sıklığı en az olmasına karşılık bu genotipe sahip bireylerde PAI-1 enzim 

aktivitesinin en yüksek olduğu, buna karşılık 4G4G genotip sıklığı en fazla olmasına 

rağmen bu genotipe sahip bireylerde plazma PAI-1 enzim aktivitesinin en düşük olduğu 

belirlendi. Plazma PAI-1 enzim aktivitesi artışına homosistein düzeylerinin % 65 pozitif 

etkili olduğu belirlendi.  

 

Sonuç olarak, PAI-1 geni 4G/5G genotipleri ile plazma PAI-1 enzim aktivitesi 

arasında strok açısından bir ilişki saptanmadı.  Buna rağmen, PAI-1 geni 4G/5G 

genotipleri, plazma PAI-1 enzim aktivitesi ile homosistein düzeyi tesbitinin kişilerin 
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ileride strok geçirip geçirmeyeceğinin belirlenmesinde önemli yardımcı kriterler 

olabileceği belirlendi. 

 

Anahtar kelimeler:   

 

Akut strok, Plazminojen aktivatör inhibitör tip-1 geni 4G/5G polimorfizmi,   

Plazma   PAI-1 enzim aktivitesi 
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SUMMARY 

 

INVESTIGATION OF ASSOCIATION BETWEEN ACUTE STROKE AND 

PLASMINOGEN ACTIVATOR INHIBITOR TYPE-1 (PAI-1) GENE 4G/5G 

POLYMORPHISM AND PLASMA PAI-1 ENZYME ACTIVITY 

 

This study was carried out to determine plasminogen activator inhibitor type-1 

(PAI-1) gene 4G/5G polymorphism and plasma PAI-1 activity in acute stroke patients, 

and to establish whether there is an association between this polymorphism and plasma 

activity. 

 

In this study 253 acute stroke patients and 80 healthy subjects as a control of 333 

genomic DNA were analysed. Genomic DNA was prepared from peripheral blood by 

using salt method. DNA’s were amplified by PCR method using primers spesific for 4G 

and 5G alleles. PCR products were seperated by  2 % agarose gel electrophoresis and 

visualized by CCD camera. PAI-1 enzyme activities were measured by ELISA method. 

The results were evaluated statistically by using student t-test, χ2 test, one way analysis 

of variance and stepwise regression analysis.  

 

In this study; frequency of PAI-1 gene 4G5G genotype was found low both in 

patients and controls. PAI-1 enzyme activities were increased significantly in acute 

stroke patients according to controls. While 4G5G genotype frequencies were lowest, 

patients carrying this allele had highest plasma PAI-1 enzyme activity. Although 4G4G 

genotype frequencies were highest, patients carrying this allele had lowest plasma PAI-

1 enzyme activities. Homocystein levels had 65% positive effect plasma PAI-1 enzyme 

activities.  

 

Consequently; any association between PAI-1 gene 4G/5G genotypes and plasma 

PAI-1 enzyme activities according to stroke is determined. Although, determining PAI-

1 gene 4G/5G genotypes, plasma PAI-1 enzyme activities and homocystein levels is 

defined as important accessary criterias would determine future stroke risk. 
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Simge      Açıklama 

 

ACE      Anjiyotensin dönüştürücü enzim  
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RCL      Red cell lizis  

SDS      Sodyum dodasil sülfat 

         SE      Sodyum EDTA 

SVO      Serebrovasküler olay 
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Simge      Açıklama 

 

TAFI      Trombin-activatable fibrinolizis inhibitör 

TE      Tris EDTA 

TBE      Tris borat EDTA 

tPA      Tissue plazminojen aktivatör 

uPA      Urokinaz tip plazminojen aktivatör 

UV      Ultra viyole 

WHO      Dünya sağlık organizasyonu 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Beyin, vücut ağırlığının %  2’sini oluşturmasına rağmen metabolik olarak 

vücuttaki en aktif organlardan biridir (2, 8, 14). Bu aktiviteyi sağlamak için de zengin 

bir kan akımına gereksinim duyar. Beyne olan bu kan akımını sağlayan serebral 

damarlardaki hastalıklar (serebrovasküler olay = SVO), dünyadaki ölüm nedenleri 

arasında kalp hastalığı ve kanserden sonra 3. sırada yer alırken, sakatlık/özürlülük 

yapmada ise 1. sırada yer alır (8, 49).  

 

İskemik veya hemorajik serebrovasküler hastalıklar strok (inme) olarak 

tanımlanmaktadır. Dünya Sağlık Organizasyonu (WHO) stroku 24 saat veya daha uzun 

süren veya ölümle sonuçlanan, hızla gelişen serebral işlevlerin fokal (veya global) 

bozukluğuna bağlı klinik bulgular olarak tanımlamaktadır (8). Strokun önemli özelliği 

aniden görülen nörolojik semptomlardır (16). 

 

İskemik strok aterosklerotik bir damarın tıkanması ile görülen tromboz ve 

aterosklerotik bir plaktan veya kalpten kalkan emboliye bağlı olarak gelişir (61). 

Fibrinolitik sistem elemanları strok için tanımlanmış yeni risk faktörlerinden olup, artan 

düzeyleri aterosklerotik iskemik strok riskini arttırmaktadır (8, 41, 45) 

 

Fibrinolitik sistem fibrin pıhtılarının azaltılması ve uzaklaştırılmasından sorumlu 

bir sistemdir. Fibrinolizis olayında önemli rol oynayan elemanlardan birisi de  

plazminojendir. Plazminojen inaktif bir proenzim olup, plazmine aktivasyonu ile fibrin 

yıkımını sağlar. Plazminojenin plazmine aktivasyonu tPA (tissue plazminojen aktivatör) 

veya uPA (urokinaz tip plazminojen aktivatör) ile katalizlenir. Fibrinolitik sistemin iki 

inhibitörü vardır. Bunlar plazminin esas inhibitörü olan antiplazmin ve tPA ve uPA’yı 

inhibe eden plazminojen aktivatör inhibitör tip-1 (PAI-1)’dir (24, 60).  

 

Plazma PAI-1 enzim aktivitesindeki artışların çeşitli hastalıkların oluşumunda 

etkili olduğu tesbit edilmiştir. Plazma PAI-1 enziminin artan aktivitesinin gerek 
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kardiyak emboli, gerekse iskemi oluşumundaki rolü de strok ile yakından ilişkili 

olduğunu düşündürmektedir (57, 60, 72). 

 

Catto ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada (18), PAI-1 enzim aktivitesinin 

stroklu hastalarda sağlıklı bireylere göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu bildirilmiştir. 

 

PAI-1 proteinini kodlayan gende, transkripsiyonel başlama bölgesinin 675 baz 

upstreaminde yer alan guanozinin insersiyon/delesyon varyasyonundan (4G veya 5G) 

oluşan bir 4G/5G polimorfizmi belirlenmiştir (19, 60). Yapılan çalışmalar 4G alelinin 

plazma PAI-1 enzim aktivitesine anlamlı etkileri olduğunu göstermiştir. 4G4G genotipli 

bireylerde plazma PAI-1 enzim aktivitesi 4G5G ve 5G5G genotipli bireylere göre 

yüksek  bulunmuştur (17, 44).  

 

Jeng’in yaptığı çalışmada (39), Çinli hipertansiyon hastalarında 4G4G genotipli 

bireylerde PAI-1 enzim aktivitesinin artmış olduğu ancak daha geniş bir popülasyonda 

çalışmaya ihtiyaç duyulduğu belirtilmiştir.  

 

Margaglione ve arkadaşlarının güney İtalya bölgesinde koroner arter hastaları 

üzerinde yaptıkları çalışmada (55), PAI-1 4G/5G polimorfizminin diğer risk faktörleri 

ile beraber bu hastalığın gelişiminde etkili olduğu bildirilmiştir.  

 

Roest ve arkadaşlarının strok sonucu hayatını yitirmiş beyaz kadınlarda yaptığı 

çalışmada (65), PAI-1 5G5G genotipli kadınlara göre 4G4G genotipli kadınlarda 

strokatan dolayı ölüm oranın anlamlı düzeyde düştüğünü belirleyerek, PAI-1’in 

aterosklerotik plak destabilizasyonu gibi serebrovasküler hastalık gelişiminde önemli 

bir katkısının olduğunu vurgulamışlardır. 

 

Wiklund ve arkadaşlarının (72) İsveç popülasyonunda stroklu hastalar ile yaptığı 

çalışmada, PAI-1 4G/5G genotiplerinin strok gelişimi üzerinde etkili olduğu, bu nedenle 

plazma PAI-1 enzim aktiviteleri ile beraber PAI-1 4G/5G genotiplerinin belirlenmesinin 

ileride strok geçirme olasılığını ortaya koymada önemli olabileceği ileri sürülmüştür. 
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Buna karşılık Jood ve arkadaşları iskemik stroklu beyaz hastalarda yaptığı 

çalışmada (41), bu polimorfizm ve iskemik strok arasında anlamlı bir ilişki 

bulamamışlardır.  

 

Yine Ding ve arkadaşları hem beyaz hem de zenci stroklu hastalar ile yaptıkları 

çalışmada (23), bu polimorfizm ile strok arasında bir ilişki olmadığını ancak bu 

polimorfizm genotiplerinin plazma PAI-1 enzim aktivitelerinde etkili olduğunu 

vurgulamışlardır.  

 

PAI-1 geni 4G/5G polimorfizmi ve PAI-1 enzim aktivitelerinin strok gelişiminde 

risk faktörü olup olmadığını araştıran popülasyon çalışmalarında görüldüğü gibi her 

popülasyonda farklı sonuçlara ulaşılmıştır. Bu nedenle PAI-1 geni 4G/5G genotiplerinin 

ve PAI-1 enzim aktivitesinin strok gelişiminde risk faktörü olup olmadığının 

belirlenmesi amacı ile  farklı popülasyonlarda yeni çalışmalara  ihtiyaç vardır. 

 

Biz, bu çalışmayı Eskişehir Osmangazi Üniversitesi, Tıp Fakültesi Nöroloji 

Anabilim Dalı’na başvuran 253 akut stroklu hasta ile 80 sağlıklı kişide, PAI-1 geni 

4G/5G genotip dağılımını ve bu genotipler ile plazma PAI-1 enzim aktivitesi arasındaki 

ilişkiyi belirlemek amacıyla planlandık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Strok  

Beyin, vücut ağırlığının % 2’sini oluşturmasına rağmen metabolik olarak 

vücuttaki en aktif organlardan biridir (2, 8,14). Bu aktiviteyi sağlamak için de zengin bir 

kan akımına gereksinim duyar. Beyne olan bu kan akımını sağlayan serebral 

damarlardaki hastalıklar, dünyadaki ölüm nedenleri arasında kalp hastalığı ve kanserden 

sonra 3. sırada yer alırken, sakatlık/özürlülük yapmada ise 1. sırada yer alır (8, 49).  

 

İskemik veya hemorajik serebrovasküler hastalıklar strok (inme) olarak 

tanımlanmaktadır. Dünya Sağlık Organizasyonu stroku 24 saat veya daha uzun süren 

veya ölümle sonuçlanan, hızla gelişen serebral işlevlerin fokal (veya global) 

bozukluğuna bağlı klinik bulgular olarak tanımlamaktadır (8). Strokun önemli özelliği 

aniden görülen nörolojik semptomlardır. Nörolojik semptomlar sıklıkla strok bölge  ve 

boyutunu yansıtır, ancak strok tipini belirlemede ayırt edici değildir (16). 

 

2.2.1. Strok sınıflandırması 

 

Strok sınıflandırılması hastaların bulundukları dönem ve oluşum nedenlerine bağlı 

olarak değerlendirilmektedir (22). 

 

Hastaların Bulundukları Döneme Göre Strok Sınıflandırılması 

  

Strok, hastaların bulundukları dönem ve bu döneme bağlı olarak gösterdikleri  

klinik tabloya göre 3 grup altında incelenmektedir.  

 

Bunlar: 

 

1.Henüz strok geçirmemiş, ancak geçirme riskinin yüksek olduğu dönem 

2.Akut dönem  

3.Kronik dönem 
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Henüz strok geçirmemiş hasta grubu, geçici iskemik ataklar (GİA) ya da yoğun 

risk faktörlerinin varlığı ile belirlenir. GİA, beynin bir bölgesini besleyen kan akımının 

geçici olarak durmasının sebep olduğu nörolojik bozukluklardır. Bu bozukluklar 

arasında baş dönmesi, kontrolsüz hareketler, konuşma bozukluğu ve vücudun bir 

tarafında zayıflık görülür. Genellikle 2-30 dakika sürer ve maksimum 24 saatte geçer. 

GİA tanısı strok için önemli bir uyarıcıdır. İlk geçici atak sonrasındaki 3 ay içinde % 33 

oranında tam strok görülebilir (22, 52). 

 

Akut dönemdeki hasta grubunda fokal nörolojik bozukluklar görülür. Kişi komada 

olabilir ya da olmayabilir (22).  

 

Kronik dönemdeki hasta grubu ise sekel nitelikli bulgular ile karakterizedir. 

Kişinin tedavisi devam ettirilir (22). 

 

Oluşum Nedenlerine Göre Strok Sınıflandırması 

 

Tüm stroklar, lezyonun patolojisi, bölgesi ve oluş mekanizmasına göre iskemik ve 

hemorajik olmak üzere iki ana gruba ayrılır (13, 16, 32 ).  

 

A. İskemik strok 

 

Amerikan ve Batı toplumunda tüm strokların % 80’ini, ülkemizde ise % 72’sini 

oluşturur (22, 63).  Serebral kan akımının azalması veya nöronal elemanların ihtiyacı 

olan O2 ve glukozun belirli değerlerin altına düşmesi ve belirli bir süreden fazla devam 

etmesi halinde ortaya çıkan hücre hasarıdır. Nöronal hasar kan akımının 22 ml/100 g 

/dk düzeylerinde oluşmaya başlar ve 12 ml/100 g/dk’nın altına düşmesi durumunda ise 

nöronal ölüm gerçekleşir (2). Genelde akut olarak ortaya çıkar. Dakikalar içersinde 

nörolojik belirtiler görülür. Bazen subakut gelişir ve klinik tablo saatler içersinde 

yerleşir (61).  
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İskemik strok gelişiminde iki ana neden söz konusudur: 

 

Tromboz 

 

Aterosklerotik bir damarın gelişen bir aterotromboz nedeniyle tıkanması ile ortaya 

çıkan tablodur. Tıkanma serebral damarın servikal ya da intrakranial bölgesinde olabilir 

(61).  

 

Serebral emboli 

 

Aterosklerotik bir plaktan veya kalpten kalkan embolilerdir (61).  

 

İskemik strok oluş anından itibaren olayın olduğu bölgedeki hücrelerde bir çok 

fizyopatolojik değişiklikler görülür (37). Bunlar: 

 

-ATP yetmezliğine bağlı iyon pompaları yetersizliği 

-Hücre zar depolarizasyonu 

-Hücre için Na+ ve Cl- girişi, K+ çıkışında artma 

-Adenozin miktarında artma 

-Voltaja bağlı Ca++ kanallarının açılması 

-Eksitatör transmitterlerin fazla salgılanması 

-Endojen opiatlarda artma 

-Anaerobik solunum ve hücre içi asidoz gelişimi 

-NMDA reseptörlerine bağlı Ca++ kanallarının açılması 

-AMPA reseptörlerinin uyarılması 

-Endotel mediatörlerinin salgılanması 

-Litik enzimlerin aktivasyonu 
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İskemik strok 5 alt grupta incelenir (2, 5, 8): 

 

Büyük damar hastalığı 

 

İskemik strokların % 50’sini oluşturur. Özellikle ekstrakraniyal ve daha nadir 

olarak da intrakraniyal damarlarda yıllar içersinde gelişen aterom plaklarının 

stabililizasyonlarının bozulmasına bağlı olarak ortaya çıkan trombozlar sonucu gelişir 

(8).   

Ayrıca aterotrombik lezyondan kopan platelet, kolesterol gibi bazı parçaların 

arterden artere embolizm mekanizması ile distal arterleri tıkaması mümkündür (2,8).  

 

Bazen hiperkoagülopati gibi bir bozukluk nedeniyle aterosklerotik bir lezyon 

olmadan da bu şekilde bir tıkanma oluşabilir (2). 

 

Küçük damar hastalığı 

 

İntrakraniyal perforan arterlerdeki vaskülopatiler, yağlı kıkırdak yapı oluşumu gibi 

bozukluklar sonucu ortaya çıkar. Bazal ganglionlar, internal kapsül ve beyin sapı gibi 

derin subkortikal alanlarda sıklıkla oluşan küçük enfarktlara yol açar (2). Genellikle 

hipertansiyonu veya diyabeti olan yaşlı hastalarda ortaya çıkar. İskemik strokların % 

25’ini oluşturur (8).  

 

Kardiyoembolizm 

 

Tüm iskemik inmelerin % 20’sini oluşturur. Arteriyal oklüzyonun sebebi kalpten 

kaynaklanan embolilerdir (8). Yarısından fazlası atriyal fibrilasyon nedeni ile oluşur. 

Aort arkındaki plaklar, yakın dönemde oluşmuş miyokard enfarktı, sol ventriküler 

yetmezlik ve kalp hastalıkları risk faktörüdür (2). 
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Diğer belirlenen etiyolojiler 

 

Santral sinir sisteminin primer ve sekonder vaskulitleri ve serebral amiloid 

anjiopati gibi nadir küçük damar hastalıkları, konjenital damar hastalıkları, 

mitokondriyal hastalıklar, travma ve diseksiyon ile kan hastalıkları yer alır. Tüm 

iskemik strokların sadece % 5’ini oluşturur (2, 8).  

 

Sebebi bilinmeyen  

 

Ayrıntılı tetkiklere rağmen etiyolojisi bulunamayan iskemik strok grubudur (2, 8).  

 

B. Hemorajik strok 

 

Subaraknoid ve intraserebral kanama olmak üzere iki alt grupta incelenir (8): 

 

Subaraknoid Kanama 

 

Beyni çevreleyen zarlar ve beyin omurilik sıvısına olan kanamadır. Konjenital 

veya akkiz faktörlere bağlı olarak gelişen anevrizmalar başlıca nedeni oluştururken 

diğer nedenler arasında vasküler malformasyonlar, travma, antikoagülasyon ve 

kanamaya eğilim yer alır. Ölüm oranı % 30-70 olup, yaşayan hastalarda önemli sekeller 

görülür (8). 

 

İntraserebral Kanama 

 

Kanamanın kaynağı beyin parankiminde olup, sıklıkla penetran arterlerin 

kanamasıyla bazal ganglion, talamus, pons gibi beynin derin bölgelerinde hemotomlar 

meydana gelir. Ağır klinik bulgulara yol açmayan küçük hematomlar haricinde, 

mortalite % 70’lere kadar çıkmaktadır (8). 
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2.2.2. Strok için risk faktörleri 

 

Strok için risk faktörleri değiştirilemeyen ve değiştirilebilir olmak üzere 2 başlık 

altında incelenebilir: 

 

Değiştirilemeyen risk faktörleri 

 

Yaş: Her yaştan insan stroktan etkilenebilir. Ancak yaş ilerledikçe bu risk 

artmaktadır. 55 yaşından sonraki her on yılda bu risk iki katına çıkmaktadır. Ayrıca  

artan yaş ile ölüm riski de artmaktadır (8, 49). 

 

Cinsiyet: Strok erkeklerde kadınlara oranla daha fazla görülür (8, 49). Ülkeden 

ülkeye değişmekle beraber, 40-69 yaş arası erkeklerde serebrovasküler olaylardan 

dolayı ölüm oranı 40-250/100000 iken kadınlarda 20-60/100000’dir (8).  

 

Irk: Zenciler, Çinliler ve Japonlarda strok beyazlara oranla daha sık 

görülmektedir. Bu fark bazı risk faktörlerinin o toplumda daha fazla olması ile 

açıklanamayacak kadar yüksek bulunmuştur (8). 

 

Aile öyküsü: Aile öyküsünün risk faktörü oluşunda beslenme alışkanlığı, benzer 

yaşam tarzları ve bazı kalıtsal etmenler rol oynamaktadır. Yapılan gen çalışmalarında 

strokun genetik temelinin olmasına rağmen olaydan bir genin sorumlu olmadığı, 

çevresel faktörler ile ilişkinin de önemli olduğu belirlenmiştir (8). Strok için risk faktörü 

olarak belirlenen genler arasında ACE, PAI-1, Apo E, fibrinojen β, lipoprotein lipaz 

genleri gibi değişik genler sayılabilir (3, 7, 45). 

 

Değiştirilebilir Risk Faktörleri 

 

Değiştirilebilir risk faktörlerini kendi içinde kesinleşmiş ve kesinleşmemiş risk 

faktörleri olarak iki grupta toplayabiliriz. 
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Kesinleşmiş risk faktörleri 

 

Hipertansiyon: Hem iskemik hem de hemorajik strok için en önemli risk 

faktörüdür. Hipertansiyon kronik olduğunda (>160/95 mmHg) aterosklerozu hızlandırır 

ve böylece büyük arter tıkanma veya embolizmini kolaylaştırır. Antihipertansif tedavi 

ile strok riski belirgin oranda azaltmaktadır. Ayrıca kan basıncı hipertansif bireylerde 

olduğu kadar, hipertansiyonu olmayan bireylerde de iskemik strok risk faktörlerindendir 

(8, 46). 

 

Diabetes mellitus, hiperinsülinemi ve glukoz intoleransı: Özellikle büyük 

damar hastalığına bağlı iskemik strokta bir risk faktörüdür. Diğer bir sorun da diyabetik 

kişilerde %40-60 oranında yüksek kan basıncı görülmesidir (8, 46).  

 

Kalp hastalıkları: İskemik strokların % 20’sini kardiyak embolizmleri 

oluşturmaktadır. İleri yaşlarda atriyal fibrilasyona bağlı strok riski belirgin olarak 

artmaktadır (8, 46).  

 

Hiperlipidemi: Hiperkolesterolemi veya düşük dansiteli lipoprotein (LDL)’in 

konsantrasyonlarında artma bazı popülasyonlarda iskemik strok için risk faktörüdür. 

Serum kolesterol düzeyi 240-279 mg/dl olanlarda risk oranı 1.8, >280 mg/dl olanlarda 

ise 2.6’dır (8).  

 

Sigara: Tüm stroklar için önemli bir risk faktörüdür. Sigara içme kan fibrinojen 

konsantrasyonunu yükselterek, platelet agregasyonu ve hematokriti artırır. Aynı 

zamanda artmış fibrinojen konsantrasyonu ve hematokrit kan viskositesini artırır. 

Sigarayı bırakmak ile risk faktörü de ortadan kalkar (8, 46).  

 

Orak hücreli anemi: Otozomal dominant geçişli bir hastalık olan orak hücreli 

anemi prevalansı düşük ancak strok riski 200- 400 olan bir hastalıktır (8). 

 

Asemptomatik karotis stenozu: Strok riski % 1-2 olarak bulunmuştur (8). 
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Kesinleşmemiş risk faktörleri 

 

Alkol kullanımı: Strok  ile ilişkisi oldukça komplekstir. Günde 2 kadehe kadar 

alkol tüketiminin HDL kolesterol artışı, platelet agregasyonunda azalma, fibrinojen 

azalması gibi mekanizmalar ile strok riskini azalttığı öne sürülür. Fakat daha yüksek 

oranlarda alındığında hipertansiyon, hiperkoagülabilite ve kardiyak aritmilerde artışa 

yol açarak riski yükseltir (8, 46).  

 

Obezite: İskemik strok için bağımsız bir risk faktörüdür (8). 

 

Beslenme alışkanlıkları: Diyetteki yağ miktarı, çeşidi ve balık tüketimi ile 

koroner arter hastalıkları arasında ilişki bulunmakla beraber, strok ile ilişkileri halen 

çelişkilidir (8). 

 

Fiziksel inaktivite: Düzenli fiziksel aktivitenin strok riskini azalttığı 

düşünülmektedir. Koruyucu fiziksel aktivitenin sıklığı ve süresi tam olarak 

belirlenmemiş olmakla beraber her gün 30 dakikalık egzersiz önerilmektedir (8). 

 

Hiperhomosisteinemi: Homosistein düzeyi yaşla beraber artış gösterir. 

Erkeklerde bu oran kadınlara göre daha da fazladır. Homosistein düzeyinin farklı 

mekanizmalar ile vasküler riske yol açtığı öne sürülmüştür. Diğer yandan yüksek 

homosistein düzeyinin artmış vasküler hastalık için bir risk olmadığı da ileri 

sürülmektedir (8). 

 

İlaç kullanımı ve bağımlılığı: Amfetamin, kokain ve eroin gibi bağımlılık yapan 

maddelerin kullanımının hem hemorajik, hem de iskemik strokaa yol açtığı 

bilinmektedir. Etkileri multifaktöriyel olup, kan basıncını ani yükselterek, vaskülit ve 

hematolojik bozukluklara yol açarak strokaa neden olurlar (8). 

 

Hiperkoagülabilite: Hiperkoagülabiliteye yol açan trombofililer (Protein C ve S 

eksikliği, APC rezistansı, ATIII eksikliği ve protrombin 20210 muatsyonu) öncelikle 

venöz trombozlara yol açmakla beraber, iskemik stroklara neden olabilmektedir (8).  
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İnflamasyon: Gerek interselüler adezyon moleküllerinin aterosklerozlu bölgede 

endotel tarafından eksprese edilmesi, gerekse damar iç kısmından alınan preparatlarında 

aktive T lenfositleri ve makrofajların bulunması, akut inflamatuar cevabın, plak 

destabilizasyonu ve semptomlarının ortaya çıkışını kolaylaştırması inflamasyonun strok 

için risk faktörü olabileceğini düşündürür (8). 

 

Fibrinolitik sistem: Plazma fibrinojen değerleri ve fibrinolitik sistem elemanları 

yeni tanımlanmış risk faktörlerinden olup, artan düzeyleri aterosklerotik iskemik strok 

riskini artırmaktadır (8, 41, 45).  

 

2.2. Fibrinolitik Sistem 

 

Fibrinolitik sistem fibrin pıhtılarının azaltılması ve uzaklaştırılmasından sorumlu 

bir sistemdir. Bu sistem ayrıca doku tamiri, makrofaj fonksiyonu, ovülasyon ve 

maligniteye olan değişimde de yer alır (24, 60). 

 

Fibrin pıhtıları vücutta kanama olması halinde oluşur. Kanama olduğu durumlarda 

karaciğerde üretilen protrombin, plateletlerde üretilen trombokinaz enzimi ile trombine 

dönüştürülür. Trombin de plazmada erimiş halde bulunan fibrinojeni fibrin ipliklerine 

dönüştürür. Fibrin iplikleri de kesik yeri veya yarayı kapatarak kanamayı durdurur. 

Oluşan bu fibrin iplikleri görevleri sona erdikten sonra fibrinolizis ile ortadan kaldırılır  

(10).  

 

Fibrinolizis olayında plazminojen merkezi bir rol oynar. İnaktif bir proenzim olup, 

plazmine aktivasyonu ile fibrin yıkımını sağlar (Şekil 2.1). Plazminojenin plazmine 

aktivasyonu tPA veya uPA ile katalizlenir. uPA ayrıca periselüler proteoliziste yer alır. 

Fibrinolitik sistemin iki inhibitörü vardır. Bunlar tPA ve uPA’yı inhibe eden PAI-1 ve 

plazminin esas inhibitörü olan antiplazmindir. Fibrin yüzeyine bağlanan plazmin, 

antiplazmin tarafından inaktivasyondan korunur (24, 60, 64). 
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Şekil 2.1. Fibrinolitik sistemin basit şeması (60) 

 

2.2.1. Fibrinolitik sistem elemanları 

 

Plazminojen ve Plazmin 

 

Plazminojen, plazminin prekürsörü olup karaciğerde üretilir. Plazma 

konsantrasyonu yaklaşık 100-150 mg/L olup dolaşımdaki  yarı ömrü yaklaşık 2.8 

gündür. Plazminojen tek zincirli bir protein olup moleküler ağırlığı yaklaşık 90 000 

kD’dur. 790 amino asit ve % 2 karbohidrat içerir. Plazminojen geni kromozom 6 da yer 

alır ve 53.5 kb’ı kapsar ve 19 ekzona sahiptir. Plazminojen tPA veya uPA ile proteolitik 

olarak iki zincirli plazmine aktive olur. İki zincir birbirleri ile 2 disülfit bağı yardımı ile 

tutunur. Ağır zincir (A) 60 000 ve hafif zincir (B) 25 000 kD ağırlığındadır.  Ağır zincir 

plazmin(ojen)’in fibrin(ojen), inhibitörler ve hücre yüzey reseptörleri ile olan 

etkileşimine aracılık eder (24, 60). 

 

Plazmin aynı zamanda pro-MMP’yi aktif MMP’ye dönüştürerek kollajen gibi 

ekstraselüler matriks proteinlerini yıkar (9, 20, 63). 
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Doku Plazminojen Aktivatörü (tPA) 

 

tPA molekülü vasküler endotelyal hücreler tarafından sentezlenir ve stres, fiziksel 

egzersiz ve nikotinik asit gibi çeşitli uyarılar sonucu kana salınır. tPA’nın salınımı 

ayrıca bradikinin, antidiüretik hormon ve katekolaminler gibi çeşitli vazoaktif ajanlarca 

da uyarılır. Ancak tPA sentezinin düzenlenmesi ve salınımı henüz kesinleşmemiştir (24, 

60). 

 

tPA molekülü 530 aminoasit içerir ve yaklaşık 67 000 kD molekül ağırlığına 

sahiptir. Tek zincirli bir formda salınır, ancak plazmin tarafından iki zincirli forma 

dönüştürülebilir.  tPA geni kromozom 8’de yer alır, 33 kb’ı kapsar ve 14 ekzona sahiptir 

(24, 60). 

 

tPA antijeni olarak ölçülen plazma tPA konsantrasyonları yaklaşık 5-10 µl/L’dir 

ve farklı fizyolojik ve patolojik koşullar altında değişir. Plazmada bağlı olmayan 

tPA’nın yarı ömrü yaklaşık 5 dakikadır. Plazmadaki tPA’nın çoğu primer inhibitörü 

olan PAI-1 ile veya plazmada bulunan diğer bazı proteaz inhibitörler ile  kompleks 

halinde bulunur (60). 

 

Kanda aktif tPA’nın meydana gelişi için düzenleyici süreçler şöyledir (60): 

 

1. Kan damarları içinde yer alan endotelyal hücrelerden tPA’nın salınımı 

2. Kan plazmasında PAI-1 tarafından tPA’nın inhibisyonu 

3. Karaciğer tarafından emilimi  

 

tPA antijen konsantrasyonu ve tPA aktivitesi arasındaki molar orandaki farklılık 

tipik olarak tPA ile inaktif kompleks oluşturan PAI-1’in varlığı ile açıklanır. Ayrıca 

antiplazmin ve C1-inhibitörü de bu etkiye katılır. Bu inhibitörler ile tPA’nın 

oluşturduğu komplekslerin dolaşımdaki yarı ömrü daha uzun olduğundan kanda serbest 

tPA’ya oranla yüksek konsantrasyonda bulunurlar (60). 
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Fibrin yokluğunda tPA, plazminojeni çok düşük oranda aktive eder (24). Tek 

zincirli tPA, fibrin ve plazminojene bağlandığında çift zincirli hale geçerek aktifleşir. 

tPA’nın sadece az bir kısmı dolaşımda aktif olarak bulunur. Çoğunluğu ya inaktiftir ya 

da proteaz inhibitörleri olan PAI-1, antiplazmin ya da C1-inhibitörüne bağlıdır. İn vivo 

çalışmalarda dolaşımdaki plazma düzeyleri ile endotelyumdan salınan lokal tPA 

arasında bir ilişki bulunamamıştır (60).  

 

Urokinaz (uPA) 

 

İlk olarak olarak insan idrarında 200-300 µg/L konsantrasyonda tanımlanmış, daha 

sonra plazmada 3.5 µg/L konsantrasyonda bulunduğu belirlenmiştir (24, 60). Urokinaz 

muhtemelen idrarı fibrin artıklarından korumada önemlidir. Ayrıca hücre göçü gibi 

periselüler proteolizisde de yer alır. uPA’nın hemostazis ve fibrinolizisteki rolü halen 

açık değildir. Tek zincirli uPA, 54 000 kD moleküler ağırlığındadır. Enzimatik olarak 

plazmin ve kallikrein tarafından aktif çift zincirli forma dönüştürülür. uPA geni 

kromozom 10’da yer alır, 6.5 kb kapsar ve 11 ekzon içerir. Fibrin için herhangi bir 

afinite göstermez (60). 

 

Plazminojen Aktivatör İnhibitör Tip-1 (PAI-1=serpin-1) 

 

PAI-1, tek zincirli bir glikoprotein olup, 52 000 kD moleküler ağırlığa sahiptir. 

379 amino asitden oluşur. Sistein taşımadığı  için disülfit köprüleri de yoktur (24).  

 

İnsan plazmasında tPA ve uPA’nın en önemli fizyolojik inhibitörüdür. Serin 

proteaz inhibitör (serpin) süperailesi proteinlerindendir (24). PAI-1 önce kültür 

hücrelerinde, daha sonra plazmada bulunmuştur. Hepatosit, platelet, megakaryosit ve 

düz kas hücre kültürleri gibi çeşitli hücre gruplarında gösterilmiştir. Endotelyal 

hücrelerden PAI-1’in sentezi veya salınımı trombin, endotoksin, deksametazon, 

interlökin-1, tümör nekroz faktör ve transforming büyüme faktör β gibi bazı faktörler 

tarafından uyarılır. Adipoz  doku da muhtemel PAI-1 kaynağı olarak gösterilmiştir (60). 
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PAI-1 aktif bir molekül olarak salınır, fakat fizyolojik koşullar altında  

kendiliğinden işlevsiz forma dönüşür (24). Aktif PAI-1, plazma ve dokularda 

vitronektin’e bağlanarak stabilize olur. Vitronektin-PAI-1 kompleksi trombin inhibitörü 

olarak görev yapar. Plazmada vitronektine bağlı PAI-1’in yarı ömrü 4 iken, bağlı 

olmadığında 2 saattir (20, 24, 60). Plazma PAI-1 aktivitesi 0.5- 47 U/ml aralığında olup 

genellikle 6 U/ml’nin altındadır (47). Plateletlerde PAI-1 havuzu (100-200 µg/L) 

inaktiftir. Platelet ve plazma PAI-1 havuzları birbirinden bağımsız olarak görev yapar. 

PAI-1 ve plazminojen aktivatörleri arasındaki reaksiyon hızlıdır. Plazma PAI-1 

konsantrasyonu arttığında, dolaşımdaki fonksiyonel tPA’nın yarı ömrü de kısalır. Bu da 

azalmış fibrinolitik güce neden olur. Plazmada plazma PAI-1 konsantrasyonu ve 

plazmin-antiplazmin kompleksi düzeyleri arasında negatif bir ilişki bulunmuştur (24, 

60).  

 

Plazminojen Aktivatör İnhibitör Tip-2 (PAI-2) 

 

İlk olarak insan plasentası ekstraktlarında bulunmuştur. Ayrıca monositler, 

lökositler, makrofajlar ve monosit benzeri hücre dizilerinde de bulunur. Glikozillenmiş 

olarak salınan 70 000 kD ve intraselüler glikozillenmemiş 46 000 kD olmak üzere iki 

formu mevcuttur (60). PAI-2 geni kromozom 18’de yer alır, 16.5 kb kapsar ve 8 ekzon 

içerir (75). Plazma PAI-2 konsantrasyonu hamilelik sürecinde yaklaşık 35 µg/L üzerine 

çıkacak kadar artar. Doğumdan sonra ise aniden düşer. Bu durum PAI-2’nin hamilelik 

sırasında ve doğumda hemostatik bir rolü olabileceğini düşündürmektedir (24, 60).  

 

Trombin-activatable Fibrinolizis İnhibitörü (TAFI) 

 

60 000 kD molekül ağırlığında 417 amino asitten oluşan bir glikoproteindir. 

Karaciğerde sentezlenir. Trombin, tripsin, kallikrein veya plazmin tarafından aktif 

TAFIa enzimine dönüşür. Fibrinolitik aktiviteyi, kısmen yıkılmış fibrinlerin karboksi 

uçlarında bulunan lizinleri uzaklaştırarak azaltır. Böylece fibrin yüzeyine bağlı bulunan 

plazminojen miktarının azalmasına da neden olur.  Bu sebeple TAFI bir inhibitör değil, 

fibrinolitik aktiviteyi değiştiren bir enzim olarak kabul edilir (60). 
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Antiplazmin 

 

İlk olarak 1976’da keşfedilmiştir. Plazmada temel plazmin inhibitörüdür. 70 000 

kD ağırlığında, tek zincirli bir glikoproteindir. Serin proteaz inhibitör protein süper 

ailesinin bir üyesidir. Plazma konsantrasyonu yaklaşık 70 mg/L olup, dolaşımdaki yarı 

ömrü yaklaşık 2.6 gündür. Dolaşımda plazmin ve antiplazmin arasındaki ilişki hızlıdır. 

Ancak fibrine bağlı plazmin ile daha yavaş reaksiyona girer. Dolayısıyla antiplazmin 

molekülünde meydana gelecek bir hasar, artmış fibrinolitik aktivite ile sonuçlanır (60).  

 

2.2.2. Fibrinolitik sistem ve hastalıklar 

 

Fibrinolitik sistemdeki çeşitli bozukluklar farklı hastalıklara neden olur. Bunlar 

arasında en yaygın görülen hastalıklar ve etki mekanizmaları aşağıda verilmiştir.  

 

Venöz Trombozis: 

 

Bozulmuş fibrinolitik fonksiyon, trombotik hastalıklı kişilerde en yaygın 

bulgudur. Derin ven trombozisli (DVT) hastaların % 30-40’ında fibrinolitik sistem 

bozulmuş olarak bulunmuştur. Azalan fibrinolitik aktivitenin en önemli nedeni, plazma 

PAI-1 aktivitesindeki artıştır. Genellikle venöz oklüzyon üzerinde tPA’nın zayıf olarak 

salınımı ile birlikte seyreder ve trombotik hastalarda artan plazma PAI-1 

konsantrasyonu, tPA yarı ömrünü azaltır (1, 51, 60).  

 

Koroner Arter Hastalığı: 

 

Ateroskleroz sıklıkla yaşamın erken safhalarında başlar ve subendotalyal tabakada 

lipid depozisyonu, inflamasyon, endotelyal disfonksiyon gibi birçok bileşeni içerir ve 

trombozis ile sonuçlanır.  Aterom yağlı çizgilenmeyi başlatır ve kopma riskine sahip 

kırılgan plakların gelişmesine zemin hazırlar. Eğer bu kırılgan plaklar oluşursa, 

trombotik uyarı faktörleri salınır ve trombozis meydana gelir. Ateroskleroz ilerleyen bir 

hastalık olup akut miyokard enfarktüsü (MI), strok ve periferal arter hastalıkları gibi 

klinik problemlere sebep olur (34, 60). 
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Fibrinolitik aktivitede azalma yukarıda belirtildiği gibi plazma PAI-1 

düzeylerindeki artışa bağlıdır. Plazma PAI-1 düzeylerindeki artış ilk olarak MI 

geçirenlerde tespit edilmiştir (60).  

 

İnsülin  Dirençli Sendrom 

 

İnsülin dirençli sendrom obezite, hiperinsülinemi, bozuk glukoz toleransı, 

dislipidemi ve hipertansiyonu kapsar. Plazma PAI-1’in de serum trigliseridleri, kan 

glukozu, insülin düzeyleri, vücut kitle indeksi ve hipertansiyon ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (36, 60). Diyabetik hastalarda PAI-1 aktivitesi arteryal duvarda artmış, 

fibrinolitik aktivite ise plazmada azalmış olarak bulunmuştur (26, 60) .  

 

Kanamaya Eğilim 

 

Bu kişilerde plazma antiplazmin ve PAI-1 aktivitesi ya yoktur ya da azalmıştır 

(60).  

 

Kanser 

 

Bu hastalıkta araştırılan konulardan biriside urokinaz yoludur. uPA sisteminin 

invazyon ve metastazda önemli bir rolü olduğu gösterilmiştir. Meme kanserli hastalarda 

uPA antijeni ve PAI-1 aktivitesinde artış belirlenmiştir (12, 17, 60). 

 

Strok 

 

İskemik strokun akut dönemindeki hastalarda plazma PAI-1 düzeylerinin artmış 

olduğu belirlenmiştir.  PAI-1’in artan düzeylerinin gerek kardiyak emboli, gerekse 

iskemi oluşumundaki rolü, iskemik strokla yakından ilişkili olduğunu düşündürmektedir 

(15, 17, 60, 72). 
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2.3. PAI-1 (serpin1) Geni  ve 4G/5G Polimorfizmi 

 

İnsan PAI-1 (serpin-1) proteinini kodlayan gen (Accession Number: P05121) 12 

kb (q21.3-q22) olup, 8 intron ve 9 ekzondan oluşur ve  kromozom 7’de yer alır. 

Transkripsiyon başlama noktası start kodonunun 142 nükleotid upstreamine 

yerleşmiştir. 5’ flanking bölgesi bir TATA kutusu içerir, ancak CAAT dizisi yoktur (9, 

35). İntron ve ekzon sınırları “GT-AG” kuralına uygundur (50). 

 

PAI-1 geninde bir çok polimorfizm belirlenmiştir. Bu polimorfizmlerden 4G/5G 

polimorfizmi, transkripsiyonel başlama bölgesinin 675 baz upstreaminde yer alan 

guanozinin insersiyon/delesyon varyasyonundan (4G veya 5G) oluşan bir 

polimorfizmdir (Şekil 2.2) (19, 33, 60, 73).  

 

4G primeri ile PCR’la çoğaltılan örneklerde  139 bç bant veren örnekler 4G4G 

homozigot, 5G primeri ile PCR’la çoğaltılan örneklerde 139 bç bant veren örnekler 

5G5G homozigot, her ikisinde de 139 bç bant veren örnekler ise  4G/5G heterozigot 

olarak tanımlanmıştır (72, 74).  

     

 

 

Şekil 2.2. PAI-1 geni üzerinde 4G/5G insersiyon/delesyon polimorfizmi  

                        (Nordenhem 2006 (60) ve Güneş 2006’dan (29) uyarlanmıştır.) 
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Bu polimorfizm ile ilgili yapılan çalışmalar 4G alelinin plazma PAI-1 

düzeylerinde anlamlı etkileri olduğunu göstermiştir. 4G homozigot bireylerde plazma 

PAI-1 düzeyi 4G/5G heterozigot ve 5G homozigot bireylere göre yüksek  bulunmuştur 

(1, 21, 54, 70). PAI-1 geni 4G/5G polimorfizmi genotiplerinin plazma PAI-1 

düzeylerine olan bu etkisi, bu polimorfizmin iskemik ve hemorajik hastalıklarda anlamlı 

bir rolü olduğunu düşündürmüştür (56, 69). Bu amaçla MI (6, 28), strok (4, 58), diyabet 

(43, 74), astım (42), hipertansiyon (38, 68), koroner arter (55) gibi birçok hastalıkta bir 

risk faktörü olup olmadığı araştırılmıştır. 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

4.1. Gereç 

 

4.1.1. Araştırma grubu bireyleri 

 

Bu çalışma, Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim 

Dalı Servisinde  akut strok tanısı konan ve   yaş ortalaması 63 olan 253 hasta (139 

erkek, 114 kadın) ile yaş ortalaması 58 olan 80 sağlıklı kişide (33 Erkek, 47 kadın) 

yapıldı. 

 

Hastalar, Beyin Tomografisi (BT) ve Magnetik Rozenans (MR) görüntüleme 

yöntemlerine göre 6 grupta incelendi (Tablo 3.1). 

             

Tablo 3.1. Akut stroklu hasta grupları ve kişi sayıları 

Hasta alt grupları     Hasta sayısı  

             (n) 

1.Büyük damar hastalığı     64 

2.Küçük damar hastalığı              72 

3.Kardiyoembolizm     38 

4.GİA     12 

5.Diğer iskemik stroklar     11 

6.Hemorajik     56 

TOPLAM    253 

 

 

Çalışmaya alınan tüm bireylerin (253 hasta + 80 sağlıklı kişi) periferik kan 

örnekleri hasta grubunda akut dönemde, hastanede tedaviye başlanmadan önce, sağlıklı 

grupta ise sabah aç karna alındı.  
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Örneklerin kişisel özellikleri belirlendi (Tablo 3.2). Ancak hasta grubunda olan 

bazı bireylerin koma halinde olması nedeni ile kişisel özellikleri ve alışkanlıkları (alkol 

kullanımı, egzersiz yapma vs) tam olarak değerlendirilemedi. Alınan kan örneklerinde 

strok için risk faktörü olduğu düşünülen ve Tablo 3.3’de görülen parametreler rutin 

olarak belirlendi (Kısa sürede ölen hastalarda bu parametreler değerlendirilemedi). 

 

Tablo 3.2. Çalışma örneklerinin değerlendirmeye alınan kişisel özellikleri 

Yaş 

Boy 

Kilo 

Cinsiyet 

Sigara alışkanlığı 

Alkol alışkanlığı 

Egzersiz alışkanlığı 

Strok öyküsü 

Hipertansiyon 

Kalp hastalığı 

Şeker hastalığı 

Damar hastalığı 

Böbrek hastalığı 

Aile hikayesi (1. düzey yakınları için strok, kalp, damar ve hipertansiyon) 

Travma  
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Tablo 3.3. Çalışma örneklerinin değerlendirmeye alınan rutin parametreleri 

Parametreler Birim değeri 

Sistolik kan basıncı mmHg 

Diastolik kan basıncı mmHg 

Serum kreatinin mg/dl 

Total kolesterol mg/dl 

Trigliserid mg/dl 

Albumin g/dl 

HDL-C mg/dl 

Homosistein µmol/l 

Glukoz mg/dl 

 

4.1.2. Kullanılan cihaz ve gereçler 

 

1. Buzdolabı 

2. Soğutmalı santrifüj 

3. Shakerli su banyosu 

4. Su banyosu 

5. Hassas terazi 

6. Isıtıcılı manyetik karıştrıcı  

7. Vorteks 

8. Derin dondurucu 

9. Mikro dalga fırın 

10. Elektroforez için güç kaynağı 

11. PCR cihazı (Thermall cycler) 

12. UV translüminatör 

13. Otomatik pipet seti 

14. pH metre 

15. Çeker ocak 

16. Mikroplate okuyucu (ELISA cihazı) 
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4.1.3. Kullanılan malzeme ve kimyasal maddeler 

 

1.  Pastör pipeti 

2.  Ependörf tüpü 

3.  Deney tüpü 

4.  Polypropilen kapaklı tüp (0.2 ml) 

5.  Polypropilen kapaklı tüp (1.5 ml) 

6.  Polypropilen kapaklı tüp (50  ml) 

7.  EDTA’lı vakutainer tüp (10 ml) 

8.  Eldiven (Steril) 

9.  Mikropipet ucu (1 µl) 

10. Mikropipet ucu (10 µl) 

11. Mikropipet ucu (100 µl) 

12. Mikropipet ucu (1000 µl) 

13. 2-Propanol 

14. Absolü alkol 

15. EDTA 

16. HCl  

17. MgCl2  

18. NaCl 

19. NaOH 

20. Proteinaz K 

21. Sodyum dodasil sülfat 

22. Tris EDTA 

23. Tris HCl 

24. dATP 

25. dCTP 

26. dTTP 

27. dGTP 

28. PCR buffer (10X) 

29. 17 nükleotidlik primer (4G aleli için) 

30. 17 nükleotidlik primer (5G aleli için) 
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31. 26 nükleotidlik primer (upstream) 

32. 25 nükleotidlik primer (downstream) 

33. Taq DNA polimeraz 

34. Trizma base 

35. Borik asit 

36. Agaroz 

37. Etidyum bromid 

38. Loading buffer 

39. Moleküler weight marker (1 kb) 

40. PAI-1 ELISA kiti 

 

4.2. Yöntem 

 

4.2.1. DNA izolasyonu 

 

4.2.1.1. Tuz yöntemiyle DNA izolasyonunda kullanılan çözeltiler 

 

Lysis buffer (RCL= red cell lysis) 

 

• 2M Tris HCl’den 10 ml alınıp 5 ml 1 M MgCl2 ile karıştırıldı. 

• Distile su ile 1000 ml’ye tamamlandı. 

• Manyetik karıştırıcıda karıştırıldı. 

 

2 M Tris HCl 

 

• 315.2 g Tris HCl distile su ile 1000 ml’ye tamamlandı. Tris HCl pH= 7.5   (1 M 

NaOH veya 0.1 M HCl ile) ayarlandı. 

  

1 M MgCl2 

 

• 95.3 g MgCl2  distile su ile 1000 ml’ye tamamlandı. 
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0.1 M HCl 

 

• 8.28 ml  % 37 HCl distile su ile 1000 ml’ye tamamlandı. 

 

1 M NaOH 

 

• 40 g NaOH distile su ile 1000 ml’ye tamamlandı. 

 

Sodyum EDTA (SE) 

 

• 25 ml 3 M NaCl ile 50 ml 0.5 M EDTA distile su ile 1000 ml’ye tamamlandı. 

 

Sodyum klorür ( 3 M NaCl) 

 

• 175.32 g NaCl distile su ile 1000 ml’ye tamamlandı. 

 

Sodyum klorür ( 5 M NaCl) 

 

• 292.2 g NaCl  distile su ile 1000 ml’ye tamamlandı. 

• Manyetik karıştırıcıda çözündürüldü. 

 

0.5 M EDTA 

 

• 186.1 g EDTA distile su ile 1000 ml’ye tamamlandı. 

• Mekanik karıştırıcıda karıştırılarak pH=8’e ayarlandı. 

 

% 10 Sodyum dodasil sülfat (SDS) çözeltisi 

 

• 10 g  sodyum dodasil sülfat distile su ile 100 ml’ye tamamlandı. 

• Manyetik karıştırıcıda ısıtılarak karıştırıldı. 

• pH= 7.2’ye ayarlandı ( pH 1 M NaOH ile ayarlandı). 
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• 0.22 µ filtreden geçirilerek sterilize edildi ve oda ısısında saklandı. 

 

Proteinaz K çözeltisi 

 

• 50 µl 2 M Tris HCl (pH=7.5) ve 10 ml distile su karışımı kullanılarak, 100 mg 

proteinaz K sonuç konsantrasyonu 10 mg/ml olacak şekilde hazırlandı. 

 

Propanol 

 

• Konsantre propanol kullanıldı. 

 

% 70 Etil alkol (Etanol) 

 

• % 96 alkolden 100 ml alınıp, üzerine 39.4 ml distile su kondu. 

 

Tris EDTA (TE) 

 

• Stok Tris EDTA’dan 1 ml alınıp üzeri distile su ile 100 ml’ye tamamlandı. 

 

4.2.1.2.  Tuz yöntemi kullanarak DNA izolasyonu 

 

•  Çalışma grubu bireylerinden EDTA’lı tüplere 10 ml venöz kan alınıp buz 

dolabında (+4 0C) bir gece bekletildi. 

•  Pastör pipeti ile üstte kalan sıvı (plazma) atıldı. Geride kalan kısım poypropilen 

kapaklı tüpe boşaltılarak üzeri lizis buffer ile 50 ml’ye tamamlandı. 15 dakika 

buz üzerinde tutuldu. 

•  2000 rpm (778 g) ve +4 0C’de 15 dakika santrifüj edildi. Süpernatant döküldü 

ve dipte kalan peletin üzerine 15-20 ml lizis buffer ilave edildi. 

•  2000 rpm (778 g) ve +4 0C’de 15 dakika santrifüj edildi ve süpernatant döküldü. 

•  Dibinde pelet olan tüplere 5 ml sodyum EDTA (SE), 500 µl % 10’luk sodyum 

dodasil sülfat (SDS) ve 100 µl proteinaz K ilave edilip vortekslendi. 
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•  37 0C su banyosunda 1 gece inkübe edildi. 

•  İnkübasyon sonrası tüplere 2 ml sodyum klorür (NaCl) kondu ve elle iyice 

köpürene kadar karıştırıldı. 

•  3500 rpm (2383 g) ve +4 0C’de 20 dakika santrifüj edildi. 

•  Santrifüjden sonraki süpernatant başka bir polypropilen kapaklı tüpe 

boşaltılarak aynı koşullarda santrifüj edildi.  

•  Santrifüjden sonra süpernatant tekrar başka bir polypropilen kapaklı tüpe 

aktarıldı ve tüpte bulunan hacim kadar 2-propanol ilave edildi. Böylece DNA 

gözle görülür hale getirildi. 

•  Bir çubuk yardımıyla tüp içerisinden alınan DNA -20  0C derin dondurucuda 

bekletilmiş % 70 alkolde yıkanarak ependorf tüpüne kondu. Kurutmak amacı ile 

tüpün ağzı açık bırakıldı. 

•  Alkolü uçarak kuruyan DNA üzerine, DNA miktarına göre, 100-500 µl Tris-

EDTA (TE) kondu. 

•  50 0C su banyosunda 1 gece inkübe edildi. 

•  Tris-EDTA içinde homojen hale gelen DNA +4 0C’de saklandı. 

 

4.2.1.3.  İzole edilen DNA miktarının ölçümü 

 

•  Elde edilen DNA miktarı, optik dansite (OD) değeri ölçülerek hesaplanır (1 ml 

sıvıda belli dalga boyundaki (DNA için 260 nm) ışığa 1 cm yol aldıran madde 

miktarına “ 1 OD” denir. Çift iplik DNA için 50 µg, tek sarmal için 40 µg’dır.). 

•  Elde edilen DNA’nın spektrofotometrik miktar tayini için, ependorf tüpüne 990 

µl distile su veya TE buffer + 10 µl DNA kondu. Tüpteki sıvının optik dansitesi 

260 nm dalga boyunda spektrofotometrede distile suya (blank) karşı okundu. 

Okunan OD değerine göre hesaplama aşağıdaki gibi yapıldı. 

 

50 µg DNA    1OD 

                   x    Okunan OD değer 

 

   x=  Okunan OD değeri X 50µg DNA 
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Aynı tüpün distile suya karşı OD değeri 280 nm dalga boyunda  

spektrofotometrede, okundu. Aşağıda verilen orantıya göre de DNA saflık tayini (X) 

yapıldı. 

 

                               260 nm’de okunan OD değeri 

                               280 nm’de okunan OD değeri 

 

x ≥ 1.4 ise, DNA örnekleri saf olarak kabul edildi.  

 

4.2.2.İzole edilen DNA örneklerinin PCR ile çoğaltılması 

 

4.2.2.1.  Kullanılan PCR çözeltileri 

 

dNTP karışımı 

 

• dATP, dTTP, dCTP ve dGTP stoklarının her birinden 10 µl alınarak 460 µl 

distile su ile 500 µl’ye tamamlandı. 

 

PCR buffer 

 

• Stoktan direk olarak kullanıldı. 

 

Taq polimeraz 

 

• Stoktan direk olarak kullanıldı. 

 

Primer 

 

• Liyofilize olan primerler 200 µl distile su ile çözündürüldü. 

• Çözündürülen primerlerden 6 µl distile su ile 500 µl ‘ye tamamlandı.  

=   x 
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4.2.2.2.  PAI-1 4G ve 5G aleli için kullanılan PCR karışımı 

 

Her bir DNA örneği için 25 µl’lik PCR karışımı elde edildi. Bu karışım aşağıdaki 

oranlarda hazırlandı: 

 

4G Aleli İçin PCR Karışımı  5G Aleli İçin PCR Karışımı  

              

Primer 1 (4G spesifik) 2.5 µl  Primer 1 (5G spesifik) 2.5 µl 

Primer 2 (downstream) 2.5 µl  Primer 2 (downstream) 2.5 µl  

Primer 3 (upstream) 2.5 µl  Primer 3 (upstream)  2.5 µl 

dNTP karışımı  2.5 µl  dNTP karışımı  2.5 µl  

PCR buffer  2.5 µl  PCR buffer    2.5 µl  

H2O   12  µl  H2O     12  µl  

Taq pol   0.1 µl  Taq pol    0.1 µl  

DNA   0.5 µl  DNA    0.5 µl  

25 µl      25 µl         

 

3.2.2.3. PAI-1 4G ve 5G aleli için kullanılan primerler 

 

Her bir DNA örneğinin hem 4G hem de 5G alellleri için PCR’ı yapıldı. Buna 

uygun primer dizileri aşağıdaki gibi olup, ticari olarak satın alındı (Integrated DNA 

Technologies, Inc. USA).  

 

4G Aleli İçin Kullanılan Primer:  

5’ - GTC TGG ACA CGT GGG GA- 3’ 

 

5G Aleli İçin Kullanılan Primer:  

5’ - GTC TGG ACA CGT GGG GG- 3’ 

 

Downstream Aleli İçin Kullanılan Primer: 

5’ - TGC AGC CAG CCA CGT GAT TGT CTA G- 3’ 
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Upstream Aleli İçin Kullanılan Primer:  

5’- AAG CTT TTA CCA TGG TAA CCC CTG GT- 3’ 

 

3.2.2.4. PAI-1 4G ve 5G aleli için kullanılan çoğaltılma şartları 

 

Her bir DNA örneği hem 4G hem de 5G aleli için aşağıdaki şartlarda çoğaltıldı. 

 

PCR Şartları: 

 

94 0C           3 dakika  

940C           60 saniye denatürasyon    

54 0C          30 saniye bağlanma                            35 döngü 

72 0C          40 saniye uzama               

72 0C           5 dakika son bağlanma 

+4 0C’de bekleme  

 

 

3.2.3. Agaroz jel elektroforezi 

 

3.2.3.1. Agaroz jel elektroforezi çözeltileri 

 

Etidyum bromid (1 mg/ml) 

 

• Etidyum bromidden 1 mg/ml olacak şekilde distile su ile hazırlandı. 

 

 

10 X Tris borat EDTA (TBE) buffer 

 

• Bir mezür içine 108 g tris base, 50 g borik asit ve 40 ml 0.5 M EDTA (pH=8) 

kondu. 

• Distile su ile 1000 ml’ye tamamlandı. 



 46 

• Manyetik karıştırıcıda karıştırıldı. 

 

Marker 

 

• 140 µl distile su, 40 µl loading buffer ve 6 µl stok marker karışıtırıldı. 

 

Loading buffer 

 

• Stoktan kullanıldı.  

 

%2 Agaroz jelin hazırlanması 

 

• 1.5 g agaroz tartılıp bir beher içerisinde TBE buffer ile 80 ml’ye tamamlandı. 

• Mikrodalga fırında kaynatıldı. 

• Yaklaşık 60 düzeyye kadar soğutulduktan sonra üzerine 4 µl etidyum bromid 

konularak karıştırıldı. 

 

PCR sonrası oluşan ürünlerin incelenmesi için % 2 agaroz jeli hazırlandı. 

Elektroforeze başlamadan önce tank, taraklar ve jel yatağı temizlendi. Tarak ve jel 

küveti tanka yerleştririldi. Hazırlanan jel küvete döküldü. Jel donduktan sonra üzeri 

1XTBE Buffer ile dolduruldu. 14 µl PCR ürünü alınıp 3 µl loading buffer ile karıştırıldı 

ve jeldeki kuyucuklara yüklendi (her jelin bir kuyusuna marker ve diğer bir kuyusuna  

kontaminasyon olup olmadığını değerlendirmek amacı ile DNAsız PCR ürünü 

yüklendi). Yükleme işlemi bittikten sonra elektrodlar yerleştirilerek 100 voltta 

yürütüldü. 

 

Elektroforez tamamlandıktan sonra jel, CCD kamera altında incelenerek fotoğrafı 

çekildi. Görüntüler Labworks Software programına yüklenerek bilgisayarda 

değerlendirildi. 
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3.2.4. Jelin CCD kamera ile değerlendirilmesi 

 

Çalışmada yararlanılan kişilerde, 139 bç bant 4G ve 5G alelini tanımladı. Buna 

göre Şekil 3.1’de görüldüğü gibi 4G primeri ile PCR sonucu 139 bç bant verip 5G 

primeri ile PCR sonucu 139 bç bant vermeyen örnekler homozigot 4G genotipli, 5G 

primeri ile PCR sonucu 139 bç bant verip 4G primeri ile PCR sonucu 139 bç bant 

vermeyen örnekler homozigot 5G genotipli, her ikisinde de 139 bç bant verenler ise 

heterozigot 4G/5G genotipli olarak belirlendi.  

 

 

Şekil 3.1. PAI-1 4G/5G PCR ürünlerinin % 2 agaroz jel görüntüleri.  

Şekilde A ile tanımlananlar 4G primeri ile PCR ürünlerini,  

B ile tanımlananlar 5G primeri ile PCR ürünlerini 

göstermektedir. 

 

3.2.5. Plazma plazminojen aktivatör inhibitör tip-1 enzim aktivite    

          düzeylerinin ölçülmesi 

 

55 akut stroklu (46 iskemik ve 9 hemorajik) ve 33 sağlıklı örnekte plazma PAI-1 

enzim aktivite düzeyleri PAI-1 ELISA kiti (Molecular Innovations, Inc. US.) 

kullanılarak ölçüldü. Daha önceden –20 0C’de saklanan plazma örnekleri buz üzerine 

alındı. Kit içerisindeki tüm solüsyonlar çalışma öncesinde hazırlandı. 

 

 

 

 

4G5G heterozigot 4G4G homozigot 5G5G homozigot 

A A A B B B 

      Marker 

139 bç 

250 bç 

500 bç 
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Standart hazırlanması 

 

Liyofilize 0 U/ml ve 240 U/ml standartlar, 1 ml distile su ile sulandırıldı. 740 µl 

240 U/ml standart ve 60 µl 0 U/ml standart karıştırılarak 222 U/ml standart elde edildi. 

Ardından Tablo 3.4’te görülen oranlarda sulandırıldı.  

 

Tablo 3.4. PAI-1 standartları hazırlıkları için sulandırma tablosu 

Hazırlanmak istenen 

PAI-1 konsantrasyonu 

(U/ml) 

 

“222 U/ml” PAI-1 µl 

 

“0 U/ml” PAI-1 µl 

200 90 10 

100 45 55 

55.5 25 75 

22.2 10 90 

11.1 5 95 

6.66 3 97 

3.33 3 197 

0 0 100 

 

• Plate kuyucuklarının tümüne  80 µl general assay dilüenti kondu. 

• Plate’in ilk  8 kuyucuğuna  Tablo 3.4’e göre hazırlanan standartlardan 20 µl, geri 

kalan kuyucuklara da 20 µl örnek plazmaları kondu. 

• Bu işlemden sonra plate 30 dakika 300 rpm’de karıştırıldı.  

• Karıştırma işleminin ardından tüm kuyucuklar 300 µl wash buffer ile 3 kez 

yıkandı. 

• Primer antibody vialine 10 ml primer antibody diluenti eklendi. 

• Hafifçe karıştırılarak çözündürüldü. 

• Plate’in her bir kuyucuğuna 100 µl primer antibody karışımı eklendi. 

• Bu işlemden sonra plate 30 dakika 300 rpm’de karıştırıldı.  

• Karıştırma işleminin ardından tüm kuyucuklar 300 µl wash buffer ile 3 kez 

yıkandı. 
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• 50 ml tüpe 15 ml sekonder antibody dilüenti alınarak üzerine 1 µl conjugated 

sekonder antibody eklenerek hafifçe karıştırıldı. 

• Plate’in her bir kuyucuğuna 100 µl sekonder  antibody karışımı eklendi. 

• Bu işlemden sonra plate 30 dakika 300 rpm’de karıştırıldı.  

• Karıştırma işleminin ardından tüm kuyucuklar 300 µl wash buffer ile 3 kez 

yıkandı. 

• Tüm kuyucuklara 100 µl TMB substrat eklenerek plate 5 dakika karıştırıldı. 

• Her bir kuyucuğa 50 µl 1N H2SO4 eklenerek 450 nm’de ELISA cihazında 

(Labsystems Multiskan Ex) plazma PAI-1 aktivite düzeyleri belirlendi. 

 

3.2.6. Verilerin istatistiksel olarak değerlendirilmesi 

 

Hastaların ve kontrol grubunun belli özelliklerine göre belirtici istatistikleri 

(ortalama±standart hata) hesaplandı.  

 

Gruplar arasında değerlendirmeye alınan parametreler student t-testi kullanılarak 

karşılaştırıldı. Normal dağılmayan hesaplamalarda Mann-Whitney testi kullanıldı. Strok 

tiplerinde değerlendirmeye alınan parametrelerin önemi ise ANOVA ve Kruskall Wallis 

testi ile belirlendi. Aralarında fark bulunan gruplar Dunn’s yöntemi ile değerlendirildi. 

 

Gruplar arası ve strok tiplerine göre kişisel özelliklerin önemliliği χ2 testi 

kullanılarak yapıldı. Düşük sayılı gözelerde ise exact testi uygulandı. Aralarında fark 

belirlenen gözeler iki oranlı t testi ile değerlendirildi. 

 

Gruplar arası genotip dağılımı ve genotip dağılımlarına göre kişisel özellikler 

arasındaki karşılaştırmalar χ2 ile, aralarında fark belirlenen gözeler iki oranlı t testi ile 

değerlendirildi. Gruplar arası genotip dağılımı ve genotip dağılımlarına göre 

parametreler arasındaki  karşılaştırmalar ise ANOVA ve Kruskal Wallis testi ile  

değerlendirildi. Parametreler arasında anlamlı çıkan değerler Fisher LSD,  Dunn’s 

yöntemi ve iki oranlı t testi ile belirlendi.  
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Plazma PAI-1 enzim düzeyinin gruplar arasındaki karşılaştırılmasında Mann-

Whitney testi kullanıldı. Gruplar kendi içlerinde genotiplerine  göre enzim aktivitesi 

yününden ANOVA ve Kruskall Wallis testi ile, birbirleri arasında ise t-testi ile 

değerlendirildi. 

 

Ayrıca plazma PAI-1 enzim aktivite artışında etkili parametrik değerlerin 

belirlenmesinde de stepwise regresyon analizi kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

 

Sağlıklı bireylerden oluşan kontrol grubu ile hasta grubunda cinsiyet dağılımı 

yüzdeleri  Tablo 4.1’de görüldüğü gibi olup, erkek hasta sayısının kadınlara oranla daha 

fazla (p<0.001) olduğu belirlendi. 

 
Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarında cinsiyet dağılımı 

 
Cinsiyet Tüm Hastalar  

  (n)                           % 
Kontrol 

(n)                             % 
Kadın  114                           45 47                              59 
Erkek  139                           55 33                              41 
İstatistik 0p <0,001 0p <0,001 

                    0p: İki oranlı  t testi 
 

 
Kişisel özellikler yönünden; kontrol grubuna göre hasta grubunda hipertansiyon 

(p<0.001), alkol kullanımı (p<0.05), strok öyküsü (p<0.001), travma geçirme (p<0.05), 

kalp hastalığı (p<0.001), damar hastalığı (p<0.001) ve böbrek hastalığı (p<0.05) 

sıklığında önemli olarak artış görülürken, egzersiz alışkanlığı (p<0.001) ve aile hikayesi 

(p<0.05) bakımından istatistiksel olarak önemli düzeyde azalma görüldü. Hasta alt 

grupları ele alındığında, sigara kullanımı, kalp hastalığı ve damar hastalığı sıklığının bu 

alt gruplar arasında önemli düzeyde farklı (p<0.05)  olduğu bulundu. Bu farklar kendi 

aralarında değerlendirildiğinde, sigara kullanımı; küçük damar hastalarında, 

kardiyoembolizm (p<0.05)  ve hemorajik tiplere (p<0.05) göre yüksek, diğer iskemik 

strok hastalarında, kardiyoembolizm (p<0.05) ve hemorajik tiplere (p<0.05) göre 

yüksek bulundu. Kalp hastalığı; kardiyoembolizm tiplerde büyük damar (p<0.001),  

küçük damar (p<0.001), diğer iskemik strok tipleri (p<0.001) ve hemorajik tiplere göre 

(p<0.001) yüksek, büyük damar hastalarında diğer iskemik strok tipleri (p<0.01) ve 

hemorajik tipe (p<0.001) göre yüksek, küçük damar hastalarında ise diğer iskemik strok 

tipleri (p<0.01) ve hemorajik tipe (p<0.001) göre yüksek  bulundu. Damar hastalığı; 

büyük damar hastalarında hemorajik tipe göre yüksek (p<0.05), kardiyoembolizm 

hastalarında ise diğer iskemik (p<0.05)   ve hemorajik tiplere göre (p<0.01) yüksek 

bulundu (Tablo 4.2). 
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Tablo 4.2. Kontrol ve hastalar ile hasta alt gruplarına ait bazı kişisel özellikler 
Hasta Alt Grupları  

Kontrol 
 

Tüm 
Hastalar 

Büyük 
damar h.  

(I) 

Küçük  
damar h. 

(II) 

Kardiyo 
embolizm 

(III) 

GİA 
 

(IV) 

Diğer iskemik 
 strok h. 

(V) 

Hemorajik 
 

(VI) 

 
 

Kişisel  
Özellikler 

Var          Yok Var        Yok 

 
 

İstatistik 

Var        Yok Var        Yok Var             Yok Var       Yok Var      Yok Var   Yok 

 
 

İstatistik 

19 61 174 79 45 19 51 21 25 13 7 5 5 6 41 15        Hipertansiyon   n 
                                
                                % 

%24 %76 %69 %31 

 
0p<0.001 

 
%70 %30 %71 %29 %66 %34 %58 %42 %45 %55 %73 %27 

 
χ2=4.279 

0p>0.05 
14 66 59 194 16 48 23 49 5 33 2 10 5 6 8 48        Sigara                n 

 
                                % 

%16 %84 %23 %77 

 
0p>0.05 %25 %75 %32 %68 %13 %87 %17 %83 %45 %55 %14 %86 

χ2=11.157  0p<0.05 
II-III 2p<0.05 II-VI 2p<0.05 
III-V 2p<0.05 V-VI 2p<0.05 

0 80 16 237 4 60 4 68 2 36 2 10 1 10 3 53        Alkol                  n 
                               
                                % 

%0 %100 %6 %94 

χ2=5.135 
0p<0.05 

%6 %94 %6 %94 %5 %95 %17 %83 %9 %91 %5 %95 

 
1p>0.05 

0 80 48 205 17 47 10 62 11 27 1 11 1 10 8 48        Strok öyküsü    n 
 
                                % 

%0 %100 %19 %81 

 
0p<0.001 

 
%27 %73 %14 %86 %29 %71 %8 %92 %9 %91 %14 %86 

 
χ2=8.451 

0p>0.05 
2 78 25 228 6 58 9 63 4 34 0 12 1 10 5 51        Travma             n 

 
                                % 

%3 %97 %10 %90 

 
0p<0.05 

 
%9 %91 %13 %87 %11 %89  %0 %10

0 
%9 %91 %9 %91 

 
1p>0.05 

12 68 8 245 2 62 2 70 3 35 0 12 0 11 1 55         Egzersiz            n 
 
                                % %15 %85 %3 %97 

χ2=15.08 
0p<0.001 

%3 %97 %3 %97 %8 %92 %0 %10
0 

%0 %100 %2 %98 

 
1p>0.05 

10 70 93 160 26 38 27 45 29 9 3 9 1 10 7 49         Kalp h.             n 
 
                                % 

 
%13 

 
%87 

 
%37 

 
%63 

 
 

0p<0.001 
 

%41 %59 %38 %62 %76 %24 %25 %75 %9 %91 %13 %87 

χ2=44.519 0p<0.001 
I-III  2p<0.001    I-V     2p<0.01 
I-VI  2p<0.001     II-III 2p<0.001 
II-V  2p<0.01       II-VI 2p<0.001 
III-V 2p<0.001   III-VI 2p<0.001 

0 80 53 200 13 51 20 52 12 26 3 9 1 10 4 52        Damar h.           n 
 
                                % 

%0 %100 %21 %79 

 
0p<0.001 

%20 %80 %28 %72 %32 %68 %25 %75 %9 %91 %7 %93 

χ2=12.135 0p<0.05 
I-VI 2p<0.05 III-V 2p<0.05 

13 67 60 193 19 45 20 52 9 29 3 9 1 10 8 48         Şeker h.            n 
 
                                % 

%16 %84 %24 %76 

 
0p>0.05 

 
%30 %70 %28 %72 %24 %76 %25 %75 %9 %91 %14 %86 

 
χ2=45.982 

0p>0.05 
0 80 16 237 5 59 3 69 3 35 0 12 1 10 4 52        Böbrek  h.        n 

                                % 
%0 %100 %6 %94 

χ2=5.315 
0p<0.05 

%8 %92 %4 %96 %8 %92 %0 %10
0 

%9 %91 %7 %93 

 
1p>0.05 

30 50 62 191 10 54 23 49 10 28 3 9 3 8 13 43       Aile hikayesi     n 
 
                                % 

%38 %62 %25 %75 

 
0p<0.05 

 
%16 %84 %32 %68 %26 %74 %25 %75 %27 %73 %23 %77 

 
χ2=5.047 

0p>0.05 
0p: χ2 testi      1p:  Exact testi     2p: İki oranlı t testi
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Değerlendirmeye alınan parametreler (Tablo 4.3) ele alındığında; kontrol 

grubuna göre hasta grubunda yaş (p<0.001), boy (p<0.01), sistolik ve diastolik kan 

basınçları (p<0.001), glukoz (p<0.001), kreatinin (p<0.05) ve homosistein (p<0.001) 

değerleri istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek bulunurken,  total kolesterol 

(p<0.05), trigliserid (p<0.001) ve HDL-C (p<0.05) düzeyleri yine istatistiksel olarak 

önemli düzeyde düşük bulundu. Hasta alt gruplarında yapılan karşılaştırmada ise hasta 

yaşı diğer iskemik strok alt tipine göre büyük damar (p<0.05), küçük damar (p<0.05) ve 

hemorajik tipte (p<0.05) istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek bulundu. Sistolik 

kan basıncının GİA ve kardiyoembolizm tiplerine göre hemorajik tiplerde önemli 

düzeyde yüksek (p<0.05) olduğu belirlendi. Diastolik kan basıncı GİA ve küçük damar 

hastalığı tiplerine göre, hemorajik tiplerde önemli düzeyde yüksek (p<0.05) olduğu 

belirlendi. Homosistein düzeyinin kardiyoembolizm ve hemorajik tiplere göre küçük 

damar hastalarında (p<0.05) önemli düzeyde arttığı bulundu. Trigliserid düzeyleri 

büyük damar hastalığı, hemorajik tip ve kardiyoembolizm tiplerine göre diğer iskemik 

strok hastalarında önemli düzeyde artış gösterirken (p<0.05), bu artışın hemorajik tipe 

göre, kardiyoembolizm tiplerinde önemli düzeyde yüksek (p<0.05) olduğu belirlendi. 

 

 PAI-1 4G/5G genotip sayı ve yüzdeleri ile alel sayı ve yüzdelerine bakıldığında 

(Tablo 4.4)  kontrol ve hasta grupları arasında alel yüzdelerinin benzer oranlarda 

olmasına rağmen, genotipler açısından, istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklı 

olduğu (p<0.05) bulundu. Kontrol grubuna göre, hasta grubunda 4G5G genotipinin 

önemli düzeyde azaldığı (p<0.05)  dikkati çekti. Hasta grubu genotipler yönünden kendi 

içinde değerlendirildiğinde, 4G4G (p<0.001) ve 5G5G (p<0.001) genotiplerinin 4G5G 

genotipine göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu bulundu. Hasta alt 

gruplarında, kardiyoembolizm ve diğer iskemik strok tiplerinde 4G4G genotipi 

oranının, büyük damar ve GİA tiplerinde ise 5G5G genotipi oranının yüksek olduğu 

belirlendi. 
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Tablo 4.3. Kontrol ve hastalar ile hasta alt gruplarına ait bazı parametre değerleri 

 

0p: Student t testi 1p: Mann Whitney U testi 2p: Kruskal Wallis testi  3p: Dunn’s metodu   4p:  ANOVA

Hasta Alt Grupları  
 

Parametreler 

 
 

Kontrol 

 
 

Tüm 
Hastalar 

 
 

İstatistik 
Büyük damar h. 

 
I 

(n=64) 

Küçük damar h. 
 

II 
(n=72) 

Kardiyoembolizm 
 

III 
(n=38) 

GİA 
 

IV 
(n=12) 

Diğer iskemik 
strok h. 

V 
(n=11) 

Hemorajik 
 

VI 
(n=56) 

İstatistik 

Yaş (yıl) 
 

58.42±1.01 
(n=80) 

63.17±0.77 
(n=253) 

1p<0.001 69 (57-75.5) 68 (55-74) 64 (55-70) 61.5 (53-65.5) 46 (37.25-53.75) 64.5 (59.5-70) 2p <0.01 
I-V:3p <0.05 
II-V:3p <0.05 
VI-V:3p <0.05 

Boy (cm) 
 

162.51±0.7 
(n=80) 

166.91±0.58 
(n=253) 

1p<0.01 167 (160-175) 169 (157-178) 165 (160-175) 116.5(159.5-170) 170 (160.5-174.5) 165 (160-170) 2p >0.05 

Kilo (kg) 
 

71.21±1.17 
(n=80) 

72.89±0.81 
(n=253) 

t=1.054 
0p>0.05 

73.42±1.47 72.72±1.69 71.34±2.24 76.41±3.50 76.00±4.09 72.21±1.65 F=0.459 
4p >0.05 

Sistolik kan 
basıncı 
(mmHg) 

125.85±1.9 
(n=80) 

152.28±2.07 
(n=253) 

1p<0.001 141.5(130-173.5) 144 (140-170) 140 (130-165) 120 (110-140) 140 (122.5-180) 168.5 (140-200) 2p <0.05 
VI-IV:3p <0.05 
VI-III: 3p <0.05 

Diastolik kan 
basıncı 
(mmHg) 

81.53±0.79 
(n=80) 

88.88±1.06 
(n=253) 

1p<0.001 90 (80-100) 80 (80-90) 87.5 (80-95) 75 (70-80) 80 (80-107.5) 94.5 (80-110) 2p <0.05 
VI-IV: 3p <0.05 
VI-II: 3p <0.05 

Kreatinin 
(mg/dl) 

0.85±0.2 
(n=80) 

1.01±0.4 
(n=253) 

1p<0.05 0.91 (0.77-1.19) 0.885 (0.745-1.17) 0.820 (0.7-1.06) 0.825(0.67-0.94) 0.76(0.675-1.065) 0.89 (0.685-
1.075) 

2p  >0.05 

Homosistein 
(µmol/l) 

8.99±0.34 
(n=80) 

13.79±0.54 
(n=244) 

1p<0.001 12.31 (9.35-20.2) 13.1(10.45-21-45) 10.31 (6.63-14.3) 12 (17.53-17.37) 12 (16.375-17.3) 10.64(7.95-15.43) 2p <0.05 
II-III: 3p <0.05 
II-VI: 3p <0.05 

HDL-C (mg/dl) 50.78±1.16 
(n=80) 

47.06±0.94 
(n=253) 

1p<0.05 47.39±1.91 45.66±1.71 44.73±2.23 45.41±3.43 51.27±4.6 49.58±2.24 F=0.823 
4p >0.05 

Total 
kolesterol 
(mg/dl) 

195.48±4.9 
(n=80) 

182.33±3.25 
(n=253) 

1p<0.05 183.37±7.05 179.73±5.53 168.97±8.21 190.25±14.94 218.00±21.35 184.87±6.30 F=1.695 
4p >0.05 

Trigliserid 
(mg/dl) 

139.1±6.5 
(n=80) 

101.46±4.26 
(n=253) 

1p<0.001 80.5 (58-112.5) 93.5 (64.5-137) 64.5 (40-121) 145.5 (88.5-187) 165 (98.25-202.5) 75 (47.5-119.5) 2p <0.05 
V-III: 3p <0.05 
V-VI: 3p <0.05 
V-I: 3p <0.05 

VI-III:3p <0.05 
Albümin (g/dl) 4.11±0.48 

(n=80) 
3.80±0.37 
(n=253) 

1p<0.001 3.85 (3.4-4.05) 3.85 (3.4-4.1) 3.81 (3.2-4.1) 4.15 (3.55-4.3) 3.9 (3.6-4.3) 3.95 (3.45-4.4) 2p >0.05 

Glukoz (mg/dl) 104.48±4.3 
(n=80) 

181.98±5.75 
(n=198) 

1p<0.001 169 (126-261) 157 (109.7-258.2) 181.5 (135-222) 105.5 (80.5-173) 112.5 (104-191) 155 (124.7-211.5) 2p >0.05 
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Tablo 4.4. Kontrol ve hastalar ile hasta alt grupları arasında PAI-1 geni 4G/5G  
                              genotiplerinin dağılımı 

 
 

PAI-1 4G/5G Genotipleri 
 

Aleller 
  

 
 

n 
4G4G 

n         % 
4G5G 

n           %         
5G5G 

n         %         

  
İstatistik 

4G 
n            %            

5G 
n            %          

 
Kontrol 
 
 

 
80 

 
29     36.2 

 
20         25 

 
31      38.8 

 
1p >0.05 

 
78          49 
 

 
82          51 

 
 
Tüm 
hastalar 

 
 

253 

 
 
114      45 

 
 
31      12.3 

 
 
108    42.7 

 
4G4G-4G5G 

1p <0.001 
4G5G-5G5G 

1p <0.001 

 
 
259        51 

 
 
247        49 

1p >0.05 1p <0.05 1p >0.05  
İstatistik     

 χ2=7.773         sd= 2        0p <0.05 
 

 

 
PAI-1 4G/5G Genotipleri 

 
Aleller 

 
Hasta Alt 
Grupları 

 
 
 

n 
4G4G 

n         % 
4G5G 

n           %         
5G5G 

n          %         
4G 

n                         %            
5G 

n                         %          
 
Büyük 
damar h. 
 

 
64 

 
21        33 

 
9           14 

 
34        53 

 
51                       40 

 
77                        60 

 
Küçük 
damar h. 
 

 
72 

 
36        50 

 
6             8 

 
30        42 

 
78                       54 

 
66                        46 

 
Kardiyo- 
embolizm 
 

 
38 

 
20        52 

 
6           16 

 
12        32 

 
46                       61 

 
30                       39 

 
GİA 
 

 
12 

 
5          42 

 
0             0 

 
7          58 

 
10                       42 

 
14                       58 

Diğer 
iskemik 
strok h. 

 
11 

 
6          55 

 
2           18 

 
3          27 

 
14                       64 

 
8                         36 

 
Hemorajik 
 

 
56 

 
26        46 

 
8           14 

 
22        40 

 
60                      54 

 
52                      46 

*Hasta alt gruplarına ait bazı değerler yeterli olmadığı için istatistiksel değerlendirme yapılamadı.  
 0p: χ2 testi  1p: İki oranlı  t  testi 
 
 
 
 



 56 

Plazma PAI-1 aktiviteleri ele alındığında(Tablo 4.5); kontrol grubuna göre, 

hastalarda enzim aktivitelerinin anlamlı düzeyde arttığı (p<0.001), hasta alt grupları 

arasında ise bu enzim aktivitelerinde anlamlı bir farklılık (p<0.05) bulunmadı. 

 
Tablo 4.5. Kontrol ve hastalar ile hasta alt gruplarının plazma PAI-1 enzim aktiviteleri 

 
 Plazma PAI-1 Aktivitesi 

(U/ml) 
İstatistik 

Kontrol 
 

7.2 (5.175-10.15) 

Tüm hastalar  
 

11.4 (7.95-16.325) 

 
0p <0.001 

Hasta Alt Grupları 
 

Plazma PAI-1 Aktivitesi İstatistik 

Büyük damar h. 
 

14.683±1.645 

Küçük damar h. 
 

9.633±1.089 

Kardiyoembolizm 
 

12.2±2.235 

GİA 
 

8.975±1.556 

Diğer iskemik strok h. 
 

12.620±3.285 

Hemorajik 
 

14.1±2.108 

 
 
 
 
 

1p >0.05 

               0p: Mann Whitney  U testi 1p: Student t testi 

 
Kontrol grubu ile hasta grubu kendi içlerinde genotiplere göre enzim aktivitesi 

açısından karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı bir fark belirlenmedi (Tablo 

4.6). Hasta genotipleri PAI-1 aktivitesi yönünden kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, 

4G5G  (p<0.05) ve 5G5G genotipli (p<0.001) bireylerde enzim aktivitesinin istatistiksel 

olarak yüksek olduğu belirlendi. 

 
Tablo 4.6. Kontrol ve hastalar ile hasta alt gruplarının PAI-1 geni 4G/5G genotiplerine  
                  göre plazma PAI-1 enzim aktiviteleri 
 

PAI-1 Plazma Aktivitesi İstatistik   
4G4G 4G5G 5G5G  4G4G-

4G5G 
4G4G-
5G5G 

4G5G-
5G5G 

Kontrol 
 

9.9±1.16 
(n=8) 

6.48±0.89 
(n=6) 

7.30±0.79 
(n=18) 

0p >0.05 

Tüm hastalar 
 

8.94±1.42 
(n=5) 

14.51±2.47 
(n=7) 

12.49±0.93 
(n=43) 

1p >0.05 

İstatistik t= -0.516 
2p >0.05 

t= 3.053 
2p <0.05 

t= 4.205 
2p <0.001 

 

0p: ANOVA  1p: Kruskal Wallis  testi   2p:  Student  t testi 
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Kontrol grubu ile hasta grupları kendi içlerinde genotipler ve cinsiyetler 

açısından karşılaştırıldığında (Tablo 4.7); kontrol grubunda kadın ve erkeklerde 

genotipler yönünden anlamlı bir fark (p>0.05) bulunmazken, hastalar arasında 5G5G 

genotipinin erkeklerde kadınlara oranlara daha yüksek olduğu (p<0.05) belirlendi. Yine 

kontrol grubunda genotipler cinsiyetlere göre karşılaştırıldığında, 5G5G genotipinin 

kadınlara göre erkeklerde anlamlı düzeyde (p<0.05)  yüksek olduğu bulundu. Hasta 

grubunda ki kadınlarda 4G4G genotipinin; 4G5G (p<0.001) ve 5G5G (p<0.05)  

genotiplerine göre, 5G5G genotipinin de 4G5G genotipine göre önemli düzeyde yüksek 

(p<0.05) olduğu bulundu.  Aynı grubun erkeklerinde ise, 4G4G (p<0.001)   ve 5G5G 

(p<0.001)  genotiplerinin,  4G5G genotipine göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu 

bulundu.  

 
Tablo 4.7. Kontrol ve tüm hastaların cinsiyete göre PAI-1 geni 4G/5G genotipleri 

 
 

PAI-1 4G/5G Genotipleri 
 
 
                                                 n 4G4G 

n          % 
4G5G 

n          % 
5G5G 

n          % 

 
İstatistik 

Kadın      47 19    40.42 14   29.79 14     29.79 
Erkek      33 10    30.30 6     18.18 17     51.52 

0p >0.05 Kontrol 

 
İstatistik 
 

 
1p >0.05 

 
1p >0.05 

 
1p <0.05 

 

 

 
 
 
Kadın    114 

 
 
 
56    49.12 

 
 
 
19   16.67 

 
 
 
39    34.21 

4G4G-4G5G  
1p <0.001 

4G4G-5G5G 
1p <0.05 

4G5G-5G5G 
1p <0.05 

 
 
Erkek    139 

 
58    41.73 

 
12     8.63 

 
69     49.64 

 
 
 
    
χ2=7.552   

sd= 2              
0p<0.05 

4G4G-4G5G 
1p <0.001 

4G5G-5G5G 
1p <0.001 

 
 
 
 
 
Tüm hastalar 
 

 
İstatistik 
 

 
1p >0.05 

 
1p >0.05 

 
1p <0.05 

 

 

0p: χ2 testi 1p: İki oranlı t testi 

 

Kişisel özellikler genotiplere göre değerlendirildiğinde (Tablo 4.8); hasta 

grubunda kişisel özellikler ve genotipler arasında anlamlı bir ilişki olmadığı (p>0.05) 

bulundu. Ancak kontrol grubunda egzersiz alışkanlığının 4G5G (p>0.01) ve 4G4G 

(p>0.01) genotipli bireylerde 5G5G genotipli bireylere göre, aile hikayesinin ise 4G4G 
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genotipli bireylerde 5G5G genotipli bireylere göre anlamlı düzeyde artış (p<0.05) 

gösterdiği belirlendi. 

 

Tablo 4.8. Kontrol ve hastaların kişisel özelliklerinin sayı ve yüzde değerlerinin PAI-1 
geni 4G/5G genotiplerine göre dağılımı 

*Bazı genotip sayıları yetersiz olduğu için “χ2 testi” yapılamamıştır. 
 0p: χ2 testi  1p: İki oranlı t testi

PAI-1 4G/5G Genotipleri Kişisel 
Özellikler 

Gruplar 
4G4G 

Var      Yok 
4G5G 

Var      Yok 
5G5G 

Var      Yok 
Toplam 

Var       Yok 

 
İstatistik 

7 22 6 14 6 25 19 61 Kontrol   n  
               %      24 76 30 70 19 80 24 76 

0p>0.05 

80 34 26 5 68 40 174 79 

  
 

Hipertansiyon Tüm        n   
hastalar % 70 30 84 16 63 37 69 31 

0p >0.05 

4 25 3 17 7 24 14 66 Kontrol   n  
               %      14 86 15 85 23 77 18 82 

0p >0.05 

24 90 7 24 28 80 59 194 

 
 
Sigara Tüm        n   

hastalar % 21 79 23 77 26 74 23 77 

0p >0.05 

0 29 0 20 0 31 0 80 Kontrol   n  
               %      0 100 0 100 0 100 0 100 

* 

6 108 2 29 8 100 16 237 

 
 
Alkol Tüm        n   

hastalar % 5 95 7 93 7 92 6 94 

0p >0.05 

1 28 1 19 0 31 2 78 Kontrol   n  
               %      3 97 5 95 0 100 3 97 

* 

17 97 10 21 21 87 48 205 

 
 
Strok Öyküsü Tüm        n   

hastalar % 15 85 32 68 19 81 19 81 

0p >0.05 

0 100 0 100 0 100 0 100 Kontrol   n  
               %      0 100 0 100 0 100 0 100 

0p >0.05 

9 105 2 29 14 94 25 228 

 
 
Travma  
 

Tüm        n   
hastalar % 8 92 7 93 13 87 10 90 

0p >0.05 

 
7 

 
22 

 
5 

 
15 

 
0 

 
31 

 
12 

 
68 

 
Kontrol   n  
                
 
               %      

 
24 

 
76 

 
25 

 
75 

 
0 

 
100 

 
15 

 
85 

0p <0.05 
4G4G-5G5G 

1p <0.01 
4G5G-5G5G 

1p <0.01 

3 111 0 31 5 103 8 245 

 
 
Egzersiz 

Tüm        n   
hastalar % 3 97 0 100 5 95 3 97 

0p >0.05 

2 27 5 15 3 28 10 70 Kontrol   n  
               %      7 93 25 75 10 90 13 87 

0p >0.05 

47 67 13 18 33 75 93 160 

 
 
Kalp h. Tüm        n   

hastalar % 41 59 42 58 30 70 37 63 

0p >0.05 

0 29 0 20 0 31 0 80 Kontrol   n  
               %      0 100 0 100 0 100 0 100 

* 

23 91 8 23 22 86 53 200 

 
 
Damar h. Tüm        n   

hastalar % 20 80 26 74 20 80 21 79 

0p >0.05 

3 26 6 14 4 27 13 67 Kontrol   n  
               %      10 90 30 70 13 87 16 84 

0p >0.05 

25 98 11 20 24 84 60 193 

 
 
Şeker h. Tüm        n   

hastalar % 22 78 36 64 22 78 24 76 

0p >0.05 

0 100 0 100 0 100 0 100 Kontrol   n  
               %      0 100 0 100 0 100 0 100 

* 

7 107 1 30 8 100 16 237 

 
 
Böbrek h. Tüm        n   

hastalar % 6 94 3 97 7 93 6 94 

0p >0.05 

16 13 6 14 8 23 30 50 Kontrol   n  
               
               %       

55 
 

45 
 

30 
 

70 
 

26 
 

74 
 

38 
 

62 

0p <0.05 
4G4G-5G5G 

1p <0.05 

28 86 5 26 29 79 62 191 

 
Aile hikayesi 
 

Tüm        n   
hastalar % 25 75 16 84 27 73 25 75 

0p >0.05 
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Değerlendirmeye alınan parametreler genotipler yönünden incelendiğinde 

(Tablo 4.9); hasta grubunda bu parametreler ve genotipler arasında istatistiksel olarak 

önemli bir ilişki  (p>0.05) bulunmadı. Ancak kontrol grubunda diastolik kan basıncı 

5G5G genotipli bireylere göre, 4G4G genotipli bireylerde (p<0.05), albumin seviyesi; 

4G4G  genotipli bireylerde, 5G5G genotipli bireylere göre önemli düzeyde yüksek (p<0.05) 

bulundu. 

Tablo 4.9. Kontrol ve tüm hastaların PAI-1 geni 4G/5G genotiplerine göre parametre  
                  değerleri 

0p: ANOVA 1p: Kruskal Wallis testi 2p: Fisher LSD metodu 3p: Dunn’s metodu 

PAI-1 4G/5G Genotipleri İstatistik  
Parametreler  

4G4G 
 
4G5G 

 
5G5G 

 
4G4G-4G5G-5G5G 

Kontrol n=29 
55.65±1.61 

n=20 
58.70±2.14 

n=31 
60.83±1.53 

0p >0.05 Yaş (yıl) 
 

Tüm 
hastalar 

n=114 
65 (57-73) 

n=31 
63 (50-72) 

n=108 
68 (60.2-74.7) 

0p >0.05 

Kontrol n=29 
162.51±1.40 

n=20 
158.80±2.39 

n=31 
164.90±1.38 

0p <0.05   
4G5G-5G5G 2p<0.05 

Boy (cm) 
 

Tüm 
hastalar 

n=114 
165 (157-175) 

n=31 
165 (160-170) 

n=108 
169 (162-175) 

1p >0.05 

Kontrol n=29 
73.48±2.15 

n=20 
67.75±1.96 

n=31 
71.32±1.82 

0p >0.05 Kilo (kg) 
 

Tüm 
hastalar 

n=114 
73 (65-80) 

n=31 
71 (65-80) 

n=108 
74.5 (65.5-83) 

1p >0.05 

Kontrol n=29 
122 (120-131) 

n=20 
127 (120-130) 

n=31 
120 (120-130) 

1p >0.05 Sistolik kan 
basıncı (mmHg) 

Tüm 
hastalar 

n=114 
150 (133-176) 

n=31 
170 (160-187) 

n=108 
140 (130-170) 

1p >0.05 

Kontrol n=29 
80 (80-90) 

n=20 
83 (75-90) 

n=31 
80 (75-80) 

1p <0.05  
 4G4G-5G5G 3p <0.05  

Diastolik kan 
basıncı (mmHg) 
 Tüm 

hastalar 
n=114 

90 (80-100) 
n=31 

90 (80-107.5) 
n=108 

80 (80-100) 

1p >0.05 

Kontrol n=29 
0.77 (0.67-.91) 

n=20 
0.77 (0.6-0.8) 

n=31 
0.8 (0.75-0.92) 

1p >0.05 Kreatinin 
(mg/dl) 

Tüm 
hastalar 

n=114 
0.89 (0.72-1.1) 

n=31 
0.81 (0.7-0.95) 

n=108 
0.88 (0.72-1.1) 

1p >0.05 

Kontrol n=25 
9.20±0.52 

n=16 
8.27±0.56 

n=14 
9.43±0.70 

1p >0.05 Homosistein 
(µmol/l) 
 Tüm 

hastalar 
n=113 

12.1 (7.9-16.2) 
n=29 

10.8 (9.5-14) 
n=102 

13 (9.1-19.2) 

1p >0.05 

Kontrol n=29 
51.82±1.81 

n=20 
48.75±2.62 

n=31 
51.12±10.24 

0p >0.05 HDL-C (mg/dl) 

Tüm 
hastalar 

n=114 
46.45±1.54 

n=31 
49.83±2.5 

n=108 
46.90±1.31 

0p >0.05 

Kontrol n=29 
205.93±8.43 

n=20 
199.10±9.50 

n=31 
183.38±7.70 

0p >0.05 Total kolesterol 
(mg/dl) 
 Tüm 

hastalar 
n=114 

180.28±4.57 
n=31 

190.41±11.63 
n=108 

182.19±4.91 

0p >0.05 

Kontrol n=29 
122 (90-167) 

n=20 
131 (89-210) 

n=31 
136 (90-169) 

1p >0.05 Trigliserid 
(mg/dl) 

Tüm 
hastalar 

n=114 
83 (46-120) 

n=31 
77 (53.5-131) 

n=108 
95 (62.5-136) 

1p >0.05 

Kontrol n=29 
4.3 (4.1-4.5) 

n=20 
4.21 (3.9-4.4) 

n=31 
4 (3.8-4.3) 

1p <0.05  
 4G4G-5G5G 3p<0.05 

Albümin (g/dl) 
 

Tüm 
hastalar 

n=114 
3.8 (3.4-4.1) 

n=31 
3.9 (3.5-4) 

n=108 
4 (3.6-4.3) 

1p >0.05 

Kontrol n=29 
94 (83-105) 

n=20 
93 (86-99) 

n=31 
91 (86-116) 

1p >0.05 Glukoz (mg/dl) 

Tüm 
hastalar 

n=109 
159 (115-243) 

n=24 
172 (140-219) 

n=65 
165 (120-233) 

1p >0.05 
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Plazma PAI-1 enzimi aktivite artışına etkili olan parametreleri belirlemek amacı 

ile yapılan Stepwise regresyon analizinde; yaş, boy, kilo, sistolik ve diastolik kan 

basıncı, total kolesterol, trigliserid, albumin, HDL-C ve  kreatinin düzeylerinin etkili 

olmadığı fakat, homosistein düzeyinin aktivite artışıyla  ilişkili olduğu tesbit edildi 

(Tablo 4.10) (Şekil 4.1). 

 
                   Tablo 4.10. PAI-1 enzimi aktivite artışında homosistein etkisi 
 

Değişken β Standart Hata t p 

Sabit -2.460 3.271 -0.752 0.481 

Homosistein 1.088 0.324 3.362 0.015 

İstatistik R square= 0.653 

 
 

 

           

50,0040,0030,0020,0010,000,00

Homosistein (mikromol/l)

30,00

25,00

20,00

15,00

10,00

5,00

0,00

E
n

z
im

 (
u

/m
l)

 
 

Şekil 4.1. Homosistein düzeyinin, PAI-1 enzim aktivitesindeki artışa olan etkisinin  

                     grafiksel olarak gösterimi 
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5. TARTIŞMA 

 

Çalışmamızın sonucunda, strok hastalarında erkek bireylerin kadınlara oranla daha 

fazla olduğu belirlendi.  

 

Hoekstra ve arkadaşları (35),  Kristensen ve arkadaşları (45) ile Ding ve 

arkadaşları (23) da  strok hastalarında yaptıkları çalışmalarda, bizim sonuçlarımızla 

uyumlu olarak, stroklu erkek birey yüzdesinin, kadınlara göre daha yüksek olduğunu 

bildirmişlerdir.  

 

Kontrol grubuna göre, strok hastalarında; hipertansiyon, alkol, strok öyküsü, 

travma ile kalp, damar ve böbrek hastalığı sıklığının istatistiksel olarak önemli düzeyde 

yüksek olduğu, egzersiz ve aile öyküsü görülme sıklığının ise düşük olduğunu 

belirledik. 

 

Bizim sonuçlarımız ile Singapur, Avustralya, İrlanda ve Japonya’da yaşayan 

iskemik strok hastaları ile yapılan diğer çalışmalar karşılaştırıldığında, çalışmamızla 

uyumlu olarak, strok hastalarında, hipertansiyon, iskemik kalp hastalığı, atriyal 

fibrilasyon, periferal vasküler hastalık ve kalp yetmezliği kontrol grubuna göre yüksek 

bulunmuştur. Ancak bizden farklı olarak diyabet ve sigara alışkanlığı da yüksek 

bulunmuştur (25, 31, 59, 71). Buna karşılık yine İtalyan iskemik strok hastalarında 

yapılan diğer bir çalışmada hipertansiyon oranları yüksek olmasına rağmen, bu 

yüksekliğin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bulunmuştur. Bu çalışmada, bizimle 

uyumlu olarak, sigara alışkanlığı ve diyabet oranlarındaki yüksekliğin istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığını bildirmişlerdir (53).  

 

Hasta alt gruplarını ele alındığımızda; sigara kullanımı, kalp hastalığı ve damar 

hastalığı sıklığının hasta grupları arasında önemli düzeyde farklı olduğunu belirledik. 

Sigara kullanımının; küçük damar hastalarında, kardiyoembolizm ve hemorajik tiplere 

göre, diğer iskemik strok hastalarında ise kardiyoembolizm ve hemorajik tiplere göre 

daha yüksek olduğu bulundu. Kalp hastalığının; kardiyoembolizm hastalarında, büyük 
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damar, küçük damar, diğer iskemik ve hemorajik strok hastalarına göre, büyük damar 

hastalarında diğer iskemik strok tipleri ve hemorajik tipe göre yüksek, küçük damar 

hastalarında ise diğer iskemik strok tipleri ve hemorajik tipe göre yüksek olduğu 

bulundu. Damar hastalığı; büyük damar hastalarında, hemorajik tipe göre, 

kardiyoembolizm hastalarında ise diğer iskemik ve hemorajik tiplere göre yüksek 

olduğunu belirledik. 

 

Hajat ve arkadaşları (30), stroku iskemik ve hemorajik tip olmak üzere iki grupta 

incelemişler ve iskemik grupta, serebrovasküler öykünün hemorajik tipe oranla önemli 

düzeyde artış gösterdiğini belirtmişlerdir. Somay ve arkadaşları (67) ise, hipertansiyon 

hastalığının büyük damar hastalarında, diğer alt gruplara göre önemli düzeyde yüksek 

olduğunu belirlemişlerdir.  

 

Çalışmamızda kontrol grubuna göre, strok hastalarında; yaş, boy, sistolik ve 

diastolik kan basıncı ile kreatinin, homosistein ve glukoz değerleri önemli düzeyde 

yüksek, total kolesterol,  trigliserid ve HDL-C değerlerinin ise istatistiksel olarak önemli 

düzeyde düşük olduğunu tesbit ettik. 

 

Johansson ve arkadaşları (40) ile Winklund ve arkadaşları (72) yaptıkları 

çalışmalarda, bizim sonuçlarımız ile uyumlu olarak, sistolik ve diastolik kan 

basınçlarının kontrol grubuna göre, stroklu hasta grubunda arttığını bildirmişlerdir. 

Kristensen ve arkadaşları (45) yaptıkları çalışmada ise bizim sonuçlarımıza zıt olarak 

total kolesterol ve trigliserid düzeylerinin kontrol gruba göre stroklu hasta grubunda 

anlamlı olarak yüksek olduğunu bildirmişlerdir. 

 

Değerlendirmeye alınan bu parametreler,  hasta alt grupları arasında 

karşılaştırıldığında, hasta yaşı; diğer iskemik strok alt tipine göre büyük damar, küçük 

damar ve hemorajik tipte istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek bulundu. Sistolik 

kan basıncının; GİA ve kardiyoembolizm tiplerine göre hemorajik, diastolik kan 

basıncının; GİA ve küçük damar hastalığı tiplerine göre yine hemorajik tiplerde önemli 

düzeyde yüksek olduğu belirlendi. Homosistein düzeyleri; kardiyoembolizm ve 

hemorajik tiplere göre küçük damar hastalarında önemli düzeyde yüksek bulundu. 
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Trigliserid düzeyleri; büyük damar hastalığı, hemorajik tip ve kardiyoembolizm 

tiplerine göre diğer iskemik strok hastalarında, hemorajik tipe göre de kardiyoembolizm 

tiplerinde önemli düzeyde yüksek bulundu. 

 

Shulz ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada (66), kardiyoembolizm tiplerinde yaş 

faktörünün, büyük damar hastalarında erkek cinsiyeti, strok hikayesi ve kolesterol 

düzeylerinin diğer tiplere göre önemli oranda farklı olduğu belirlenmiştir. 

 

Kontrol ve hasta grupları arasında alel yüzdeleri benzer oranlarda olmasına 

rağmen genotipler arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık olduğunu tesbit 

ettik. 4G5G genotipi kontrol grubuna göre, hasta grubunda önemli düzeyde azalmış 

olarak saptandı. Hasta grubu genotipler yönünden kendi içinde değerlendirildiğinde 

4G4G ve 5G5G genotipleri, 4G5G genotipine göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksek bulundu. Hasta alt gruplarında, kardiyoembolizm ve diğer iskemik strok 

tiplerinde 4G4G genotipi, büyük damar ve GİA tiplerinde ise 5G5G genotipi oranının 

yüksek olduğu belirlendi. 

 

Wiklund ve arkadaşları (72) yaptıkları çalışmada, 4G4G genotipinin strok 

hastaları arasında yaygın olduğunu, ancak bu yaygınlığın sadece ilk kez strok geçiren 

akut dönemdeki strok hastalarında anlamlı olduğunu, kronik strok hastalarında ise 

olmadığını belirtmişlerdir. Çalışmalarında hasta alt grupları sadece iskemik ve 

hemorajik olarak sınıflandırılmış olup iskemik grupta 4G4G genotipinin önemli 

düzeyde yüksek olduğu vurgulanmıştır. Ding ve arkadaşları (23) ile Catto ve arkadaşları 

(18) stroklu hastalarla yaptıkları çalışmalarda bizim sonuçlarımıza zıt olarak PAI-1 geni 

4G/5G genotiplerinin strok ile bir ilişkisi olmadığını belirtmişlerdir. Buna karşılık Jood 

ve arkadaşları (41) yaptıkları çalışmada ise PAI-1 geni 4G/5G genotiplerinin strok ile 

bir ilişkisi olmadığını belirtmelerine rağmen 4G4G genotipinin iskemik strok riskini 

azalttığını öne sürmüşlerdir. Yılmaz ve arkadaşları (76) Türkiye’de derin ven trombozlu 

hastalarda yaptıkları çalışmada PAI-1 4G/5G genotipleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulamamışlardır. Anlamlı farklılık olmamasına rağmen bizden 

farklı olarak 4G5G genotipi hem kontrol hem hasta grubunda 4G4G ve 5G5G 

genotiplerine göre en yüksek orana sahip olarak belirlenmişlerdir.  
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Plazma PAI-1 enzim aktivitesinin kontrol grubuna göre, hastalarda önemli 

düzeyde yüksek olduğunu, buna karşılık hasta alt grupları arasında anlamlı bir farklılık 

olmadığını belirledik. 

 

 Lindgren ve arkadaşları (48), Catto ve arkadaşları (18) ile Kristensen ve 

arkadaşları (45) yaptıkları çalışmalarda bizim sonuçlarımız ile uyumlu olarak akut 

stroklu hasta grubunda, kontrol grubuna göre plazma PAI-1 aktivitesi önemli düzeyde 

yüksek bulmuşlardır. 

 

Kontrol grubu ile hasta grubunu kendi içlerinde, genotiplere göre enzim aktivitesi 

açısından karşılaştırıldığımızda istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. Hasta 

genotipleri PAI-1 aktivitesi yönünden kontrol grubu ile karşılaştırıldığında ise, 4G5G  

ve 5G5G genotipli bireylerde enzim aktivitesinin istatistiksel olarak yüksek olduğu 

belirlendi. 

 

Bizim çalışmamıza zıt olarak, Ding ve arkadaşları yaptıkları çalışmada (23), 4G 

aleli taşıyanların daha yüksek PAI-1 aktivitesine sahip olduğunu belirlemişlerdir. 

Hoekstra ve arkadaşları (35)  ise yaptıkları çalışmada, 5G5G genotipli bireylerde PAI-1 

aktivitesi diğer genotiplere göre önemli düzeyde düşük olduğunu bulmuşlardır. 

 

Kontrol grubu kadın ve erkeklerde, genotip yönünden anlamlı bir fark 

bulunmazken, hastalar arasında 5G5G genotipinin erkeklerde kadınlara oranlara daha 

yüksek olduğunu belirledik. Yine kontrol grubu genotiplerini cinsiyetlere göre 

karşılaştırıldığımızda 5G5G genotipinin kadınlara göre erkeklerde anlamlı olarak 

yüksek olduğunu tesbit ettik. Hasta grubunda ise; 4G4G genotipinin kadınlarda, 5G5G 

genotipinin ise erkeklerde daha yaygın olduğu belirlendi.  

 

Roest ve arkadaşları (65) postmenapozal stroklu kadınlarda yaptıkları bir 

çalışmada 4G4G genotipinin 5G5G genotipine göre mortaliteyi anlamlı düzeyde 

azalttığını belirtmişlerdir. Bizim yaptığımız çalışmada erkek bireylerin sayısının fazla 
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olması ve bu bireylerde 5G5G genotipinin yüksek olması bu genotipin erkekler için 

strok açısından bir  risk faktörü olabileceğini düşündürmektedir. 

 

Kişisel özellikler genotiplere göre değerlendirdiğimizde, hasta grubunda kişisel 

özellikler ve genotipler arasında anlamlı bir ilişki olmadığını belirledik. 

 

Bu özelliklerden alkol alışkanlığı ele alındığında, bizim çalıştığımız Türk 

popülasyonunda tüm genotiplerde hastalar arasında alkol kullanımı sıklığının az olduğu 

görüldü. Buna karşılık, Hoekstra ve arkadaşları (35) Hollanda’da yaptıkları çalışmada, 

5G5G genotipli strok hastaları arasında alkol alışkanlığının yüksek olduğunu 

bildirilmişlerdir. Bu sonuçlar doğrultusunda alkol kullanımının strok gelişiminde 

doğrudan etkili olmadığını söyleyebiliriz. 

 

Değerlendirmeye alınan parametreler genotipler yönünden incelediğimizde, yine 

hasta grubunda bu parametreler ve genotipler arasında istatistiksel olarak önemli bir 

ilişki  bulamadık. 

 

Winklund ve arkadaşları (72) yaptıkları çalışmada bizim sonuçlarımızla uyumlu 

olarak kan basınçları, serum lipid ve lipoprotein konsantrasyonu ile plazma glukoz 

düzeyleri ve genotipler arasında fark olduğunu belirlememişlerdir. 

 

Plazma PAI-1 aktivite artışında etkili olan parametreleri belirlemek amacı ile 

yaptığımız analizde; yaş, boy, kilo, sistolik ve diastolik kan basınçları, total kolesterol, 

trigliserid, albumin, HDL-C ve  kreatinin düzeylerinin PAI-1 enzim aktivitesinde etkisi 

bulunmazken, homosistein düzeylerinin PAI-1 enzim aktivitesinin artışında % 65 

oranında etkili olduğunu belirledik. 

 

Lindgren ve arkadaşları (48) da yaptıkları çalışmada,  bizim sonuçlarımızla 

uyumlu olarak, serum kolesterol ve trigliserid düzeylerinin plazma PAI-1 aktivitesi 

üzerine etkili olmadığını, bizden farklı olarak da plazma homosistein düzeyinin plazma 

PAI-1 aktivitesi üzerine yine  etkisinin olmadığını belirtmişlerdir.  
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6. SONUÇ 

 

Yapılan bu çalışmada sonuç olarak; 

 

1. Hipertansiyon,  strok öyküsü, travma, egzersiz, kalp hastalığı, damar hastalığı, 

böbrek hastalığı ve cinsiyet gibi kişisel özellikler ile yaş, boy, sistolik kan 

basıncı, diastolik kan basıncı, kreatinin, homosistein, glukoz gibi bazı 

parametrelerin, kontrol grubuna göre strok hastalarında önemli düzeyde farklı 

olması nedeni ile bu parametrelerin strok için risk faktörleri olabileceği 

belirlendi. 

 

2. Akut strok hastaları ile kontrol grubu arasında PAI-1 geni 4G/5G genotipleri 

arasında önemli farklılık belirlenmiş olup hem hasta hem de kontrol grubunda 

genotip sıklığının 4G4G>5G5G>4G5G olarak sıralandığı bulundu. 

 

3. Hasta alt gruplarında  kardiyoembolizm ve diğer iskemik strok tiplerinde 4G4G 

genotipi, büyük damar ve GİA tiplerinde ise 5G5G genotipi sıklığı yüksek 

olarak belirlendi. 

 

4. Plazma PAI-1 aktiviteleri hastalarda kontrol grubuna göre önemli düzeyde 

yüksek bulundu.  

 

5. Hastalar arasında 4G5G genotipi sıklığı en az olmasına karşılık bu genotipe 

sahip bireylerde plazma PAI-1 enzim aktivitesinin en yüksek olduğu, buna 

karşılık 4G4G genotip sıklığı en fazla olmasına rağmen bu genotipe sahip 

bireylerde plazma PAI-1 enzim aktivitesinin en düşük olduğu bulundu. 

Dolayısıyla gen polimorfizmi ile enzim aktivitesi arasında strok açısından bir 

ilişki belirlenemedi. 

 

6. Hem hastalar arasında hemde kontrol grubu bireylerinde 5G5G genotipinin 

erkeklerde kadınlara oranlara daha yüksek olduğu belirlendi. 
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7. Plazma PAI-1 aktivitesi artışına, homosistein düzeylerinin % 65 pozitif etkili 

olduğu belirlendi. 

 

Sonuç olarak; PAI-1 geni 4G4G ve 5G5G genotipleri, PAI-1 aktivitesi ile 

homosistein düzeyi tesbitinin kişinin strok geçirip geçirmeyeceğinin belirlenmesinde 

önemli yardımcı kriterler olabileceğini, buna karşılık gen polimorfizmi ile enzim 

aktivitesi arasında doğrudan bir ilişki olmadığını söyleyebiliriz. 
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