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OZET

AKUT STROK iLE PLAZMINOJEN AKTiVATOR iNHIiBiTOR TiP-1 (PAI-1)
GENI 4G/5G POLIMORFiZMi VE PLAZMA PAI-1 ENZiM AKTiViTESi
ARASINDAKI iLiSKiNiN ARASTIRILMASI

Bu calisma akut strok hastalarinda plazminojen aktivator inhibitor tip-1 (PAI-1)
geni 4G/5G polimorfizmi dagilimi ve plazmada PAI-1 enzim aktivitesini belirlemek ve

aralarinda bir iligki olup olmadigini belirlemek amaciyla yapildi.

Caligsmada akut strok (iskemik ve hemorajik) tanis1t konmus 253 hasta ile kontrol
amach kullanilmak tizere 80 saglikli kisi olmak iizere toplam 333 kisiden elde edilen
genomik DNA’lar kullanildi. Genomik DNA’lar vendz kandan tuz yontemi kullanilarak
elde edildi. DNA’lar 4G ve 5G alellerine 6zel primerler kullanilarak PCR yontemi ile
cogaltildi. PCR fiiriinleri % 2 agaroz jel elektroforeze tabi tutularak CCD kamera ile
degerlendirildi. Plazma plazminojen aktivator inhibitor tip-1 enzim aktivitesi ELISA
yontemiyle Olciildii. Sonuglar student t-testi, y2, tek yonlii varyans ve stepwise

regresyon analizleri ile degerlendirildi.

Arastirmada; akut strok hastalar ile kontrol grubunda PAI-1 geni 4G5G genotip
siklig1 diger genotiplere gore diisiik bulundu. PAI-1 enzim aktiviteleri hastalarda kontrol
grubuna gore Onemli derecede yiiksek olarak belirlendi. Hastalar arasinda 4G5G
genotipi siklifi en az olmasina karsilik bu genotipe sahip bireylerde PAI-1 enzim
aktivitesinin en yiiksek oldugu, buna karsilik 4G4G genotip siklig1 en fazla olmasina
ragmen bu genotipe sahip bireylerde plazma PAI-1 enzim aktivitesinin en diisiik oldugu
belirlendi. Plazma PAI-1 enzim aktivitesi artisina homosistein diizeylerinin % 65 pozitif

etkili oldugu belirlendi.

Sonug olarak, PAI-1 geni 4G/5G genotipleri ile plazma PAI-1 enzim aktivitesi
arasinda strok acisindan bir iliski saptanmadi. Buna ragmen, PAI-1 geni 4G/5G

genotipleri, plazma PAI-1 enzim aktivitesi ile homosistein diizeyi tesbitinin kisilerin



ileride strok gecirip gecirmeyeceginin belirlenmesinde 6nemli yardimci kriterler

olabilecegi belirlendi.

Anahtar kelimeler:

Akut strok, Plazminojen aktivator inhibitor tip-1 geni 4G/5G polimorfizmi,

Plazma PAI-1 enzim aktivitesi



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, ¥2 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 VE KISALTMALAR

Simge

ACE
ATP
be
BT
dATP
dCTP
dGTP
dNTP
dTTP
DVT
EDTA
ELISA

GIiA

MI
mg
ml
MMP
MR
OD
PAI-1
PAI-2
PCR
RCL
SDS
SE
SVO

Aciklama

Anjiyotensin doniistiiriicli enzim
Adenozin tri fosfat

Baz cifti

Beyin tomografisi

Deoksi adenozin trifosfat

Deoksi sitozin trifosfat

Deoksi guanozin trifosfat

Deoksi nukleotid trifosfat

Deoksi timin trifosfat

Derin ven trombozu
Etilendiamintetraasetik asit

Enzyme linked immunosorbant assay
Gram

Gegcici iskemik atak

Kilodalton

Miyokard enfarktiis

Miligram

Mililitre

Matriks metalloproteinaz

Magnetik rozenans

Optik dansite

Plazminojen aktivator inhibitor tip-1
Plazminojen aktivator inhibitor tip-2
Polimeraz zincir reaksiyonu

Red cell lizis

Sodyum dodasil siilfat

Sodyum EDTA

Serebrovaskiiler olay
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Simge Aciklama

TAFI Trombin-activatable fibrinolizis inhibitor
TE Tris EDTA

TBE Tris borat EDTA

tPA Tissue plazminojen aktivator

uPA Urokinaz tip plazminojen aktivator

UV Ultra viyole

WHO Diinya saglik organizasyonu
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1. GIRIS VE AMAC

Beyin, viicut agirhigmin %  2’sini olusturmasina ragmen metabolik olarak
viicuttaki en aktif organlardan biridir (2, 8, 14). Bu aktiviteyi saglamak i¢in de zengin
bir kan akimina gereksinim duyar. Beyne olan bu kan akimini saglayan serebral
damarlardaki hastaliklar (serebrovaskiiler olay = SVO), diinyadaki 6liim nedenleri
arasinda kalp hastalifi ve kanserden sonra 3. sirada yer alirken, sakatlik/oziirliiliik

yapmada ise 1. sirada yer alir (8, 49).

Iskemik veya hemorajik serebrovaskiiler hastaliklar strok (inme) olarak
tanimlanmaktadir. Diinya Saglik Organizasyonu (WHO) stroku 24 saat veya daha uzun
siiren veya oliimle sonuglanan, hizla gelisen serebral islevlerin fokal (veya global)
bozukluguna bagh klinik bulgular olarak tanimlamaktadir (8). Strokun 6nemli 6zelligi

aniden goriilen norolojik semptomlardir (16).

Iskemik strok aterosklerotik bir damarin tikanmasi ile goriilen tromboz ve
aterosklerotik bir plaktan veya kalpten kalkan emboliye bagli olarak gelisir (61).
Fibrinolitik sistem elemanlar strok i¢in tanimlanmis yeni risk faktorlerinden olup, artan

diizeyleri aterosklerotik iskemik strok riskini arttirmaktadir (8, 41, 45)

Fibrinolitik sistem fibrin pihtilarinin azaltilmasi ve uzaklastirilmasindan sorumlu
bir sistemdir. Fibrinolizis olayinda ©nemli rol oynayan elemanlardan birisi de
plazminojendir. Plazminojen inaktif bir proenzim olup, plazmine aktivasyonu ile fibrin
yikimini saglar. Plazminojenin plazmine aktivasyonu tPA (tissue plazminojen aktivator)
veya uPA (urokinaz tip plazminojen aktivator) ile katalizlenir. Fibrinolitik sistemin iki
inhibitorii vardir. Bunlar plazminin esas inhibitorii olan antiplazmin ve tPA ve uPA’y1

inhibe eden plazminojen aktivator inhibitor tip-1 (PAI-1)’dir (24, 60).

Plazma PAI-1 enzim aktivitesindeki artiglarin gesitli hastaliklarin olusumunda

etkili oldugu tesbit edilmistir. Plazma PAI-1 enziminin artan aktivitesinin gerek

15



kardiyak emboli, gerekse iskemi olusumundaki rolii de strok ile yakindan iligkili

oldugunu diisiindiirmektedir (57, 60, 72).

Catto ve arkadaslarinin yaptiklar1 caligmada (18), PAI-1 enzim aktivitesinin

stroklu hastalarda saglikli bireylere gore anlaml diizeyde yiiksek oldugu bildirilmistir.

PAI-1 proteinini kodlayan gende, transkripsiyonel baslama bdlgesinin 675 baz
upstreaminde yer alan guanozinin insersiyon/delesyon varyasyonundan (4G veya 5G)
olusan bir 4G/5G polimorfizmi belirlenmistir (19, 60). Yapilan calismalar 4G alelinin
plazma PAI-1 enzim aktivitesine anlaml etkileri oldugunu gostermistir. 4G4G genotipli
bireylerde plazma PAI-1 enzim aktivitesi 4G5G ve 5G5G genotipli bireylere gore
yiiksek bulunmustur (17, 44).

Jeng’in yaptig1 calismada (39), Cinli hipertansiyon hastalarinda 4G4G genotipli
bireylerde PAI-1 enzim aktivitesinin artmis oldugu ancak daha genis bir popiilasyonda

calismaya ihtiya¢c duyuldugu belirtilmistir.

Margaglione ve arkadaslarinin giiney Italya bolgesinde koroner arter hastalari
iizerinde yaptiklar1 ¢calismada (55), PAI-1 4G/5G polimorfizminin diger risk faktorleri

ile beraber bu hastaligin gelisiminde etkili oldugu bildirilmistir.

Roest ve arkadaglarinin strok sonucu hayatini yitirmis beyaz kadinlarda yaptigi
calismada (65), PAI-1 5G5G genotipli kadinlara gore 4G4G genotipli kadinlarda
strokatan dolay1r 6liim oranin anlamli diizeyde diistiiglinii belirleyerek, PAI-1’in
aterosklerotik plak destabilizasyonu gibi serebrovaskiiler hastalik gelisiminde 6nemli

bir katkisinin oldugunu vurgulamiglardir.

Wiklund ve arkadaslarinin (72) Isve¢ popiilasyonunda stroklu hastalar ile yaptigi
calismada, PAI-1 4G/5G genotiplerinin strok gelisimi {izerinde etkili oldugu, bu nedenle
plazma PAI-1 enzim aktiviteleri ile beraber PAI-1 4G/5G genotiplerinin belirlenmesinin

ileride strok gecirme olasiligini ortaya koymada 6nemli olabilecegi ileri siirtilmiistiir.
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Buna karsilik Jood ve arkadaslann iskemik stroklu beyaz hastalarda yaptigi
calisgmada (41), bu polimorfizm ve iskemik strok arasinda anlamli bir iliski

bulamamuslardir.

Yine Ding ve arkadaslari hem beyaz hem de zenci stroklu hastalar ile yaptiklar
calismada (23), bu polimorfizm ile strok arasinda bir iliski olmadigin1 ancak bu
polimorfizm genotiplerinin plazma PAI-1 enzim aktivitelerinde etkili oldugunu

vurgulamislardir.

PAI-1 geni 4G/5G polimorfizmi ve PAI-1 enzim aktivitelerinin strok gelisiminde
risk faktorii olup olmadigimi arastiran popiilasyon calismalarinda goriildiigii gibi her
popiilasyonda farkli sonuglara ulagilmistir. Bu nedenle PAI-1 geni 4G/5G genotiplerinin
ve PAI-1 enzim aktivitesinin strok gelisiminde risk faktorii olup olmadiginin

belirlenmesi amaci ile farkli popiilasyonlarda yeni calismalara ihtiyac vardir.

Biz, bu calismayr Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dali’na bagvuran 253 akut stroklu hasta ile 80 saghkli kiside, PAI-1 geni
4G/5G genotip dagilimini ve bu genotipler ile plazma PAI-1 enzim aktivitesi arasindaki

iligkiyi belirlemek amaciyla planlandik.
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2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 Strok

Beyin, viicut agirhigmnin % 2’sini olusturmasina ragmen metabolik olarak
viicuttaki en aktif organlardan biridir (2, 8,14). Bu aktiviteyi saglamak icin de zengin bir
kan akimina gereksinim duyar. Beyne olan bu kan akimini saglayan serebral
damarlardaki hastaliklar, diinyadaki 6liim nedenleri arasinda kalp hastaligi ve kanserden

sonra 3. sirada yer alirken, sakatlik/oziirliilik yapmada ise 1. sirada yer alir (8, 49).

Iskemik veya hemorajik serebrovaskiiler hastaliklar strok (inme) olarak
tanimlanmaktadir. Diinya Saglik Organizasyonu stroku 24 saat veya daha uzun siiren
veya Oliimle sonuglanan, hizla gelisen serebral islevlerin fokal (veya global)
bozukluguna bagh klinik bulgular olarak tanimlamaktadir (8). Strokun 6nemli 6zelligi
aniden goriilen norolojik semptomlardir. Norolojik semptomlar siklikla strok bolge ve

boyutunu yansitir, ancak strok tipini belirlemede ayirt edici degildir (16).

2.2.1. Strok smiflandirmasi

Strok siniflandirilmasi hastalarin bulunduklari donem ve olusum nedenlerine bagh

olarak degerlendirilmektedir (22).

Hastalarin Bulunduklar:1 Doneme Gore Strok Simiflandirilmasi

Strok, hastalarin bulunduklar1 donem ve bu doneme baglh olarak gosterdikleri

klinik tabloya gore 3 grup altinda incelenmektedir.

Bunlar:

1.Heniiz strok gecirmemis, ancak gecirme riskinin yiiksek oldugu donem
2.Akut donem

3.Kronik donem

18



Heniiz strok gecirmemis hasta grubu, gegici iskemik ataklar (GIA) ya da yogun
risk faktorlerinin varlig1 ile belirlenir. GIA, beynin bir bolgesini besleyen kan akiminin
gecici olarak durmasinin sebep oldugu norolojik bozukluklardir. Bu bozukluklar
arasinda bas donmesi, kontrolsiiz hareketler, konusma bozuklugu ve viicudun bir
tarafinda zayiflik goriiliir. Genellikle 2-30 dakika siirer ve maksimum 24 saatte gecer.
GIA tanis1 strok icin onemli bir uyaricidir. Tlk gecici atak sonrasindaki 3 ay icinde % 33

oraninda tam strok goriilebilir (22, 52).

Akut donemdeki hasta grubunda fokal norolojik bozukluklar goriiliir. Kisi komada
olabilir ya da olmayabilir (22).

Kronik donemdeki hasta grubu ise sekel nitelikli bulgular ile karakterizedir.

Kisinin tedavisi devam ettirilir (22).

Olusum Nedenlerine Gore Strok Smiflandirmasi

Tiim stroklar, lezyonun patolojisi, bolgesi ve olus mekanizmasina gore iskemik ve

hemorajik olmak iizere iki ana gruba ayrilir (13, 16, 32).

A. iskemik strok

Amerikan ve Bati toplumunda tiim stroklarin % 80’ini, {ilkemizde ise % 72’sini
olusturur (22, 63). Serebral kan akiminin azalmasi veya noronal elemanlarin ihtiyact
olan O; ve glukozun belirli degerlerin altina diismesi ve belirli bir siireden fazla devam
etmesi halinde ortaya ¢ikan hiicre hasaridir. Noronal hasar kan akiminin 22 ml/100 g
/dk diizeylerinde olugsmaya baglar ve 12 ml/100 g/dk’nin altina diismesi durumunda ise
noronal oliim gergeklesir (2). Genelde akut olarak ortaya c¢ikar. Dakikalar igersinde
norolojik belirtiler goriiliir. Bazen subakut gelisir ve klinik tablo saatler igersinde

yerlesir (61).
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Iskemik strok gelisiminde iki ana neden s6z konusudur:

Tromboz

Aterosklerotik bir damarin gelisen bir aterotromboz nedeniyle tikanmasi ile ortaya
cikan tablodur. Tikanma serebral damarin servikal ya da intrakranial bolgesinde olabilir

(61).

Serebral emboli

Aterosklerotik bir plaktan veya kalpten kalkan embolilerdir (61).

Iskemik strok olus amindan itibaren olayin oldugu bolgedeki hiicrelerde bir cok

fizyopatolojik degisiklikler goriiliir (37). Bunlar:

-ATP yetmezligine bagli iyon pompalan yetersizligi
-Hiicre zar depolarizasyonu

-Hiicre icin Na* ve CI girisi, K™ ¢ikisinda artma
-Adenozin miktarinda artma

-Voltaja bagh Ca™ kanallarinin agilmasi

-Eksitator transmitterlerin fazla salgilanmasi
-Endojen opiatlarda artma

-Anaerobik solunum ve hiicre i¢i asidoz gelisimi
-NMDA reseptorlerine baglh Ca™ kanallarinin agilmasi
-AMPA reseptorlerinin uyarilmasi

-Endotel mediatorlerinin salgilanmasi

-Litik enzimlerin aktivasyonu

20



Iskemik strok 5 alt grupta incelenir (2, 5, 8):

Biiyiik damar hastaligi

Iskemik stroklarin % 50’sini olusturur. Ozellikle ekstrakraniyal ve daha nadir
olarak da intrakraniyal damarlarda yillar igersinde gelisen aterom plaklarinin
stabililizasyonlarinin bozulmasina bagli olarak ortaya ¢ikan trombozlar sonucu gelisir
(8).

Ayrica aterotrombik lezyondan kopan platelet, kolesterol gibi bazi pargalarin

arterden artere embolizm mekanizmasi ile distal arterleri ttkamasi miimkiindiir (2,8).

Bazen hiperkoagiilopati gibi bir bozukluk nedeniyle aterosklerotik bir lezyon

olmadan da bu sekilde bir tikanma olusabilir (2).

Kiiciik damar hastahig

Intrakraniyal perforan arterlerdeki vaskiilopatiler, yagh kikirdak yap1 olusumu gibi
bozukluklar sonucu ortaya c¢ikar. Bazal ganglionlar, internal kapsiil ve beyin sap1 gibi
derin subkortikal alanlarda siklikla olusan kiiclik enfarktlara yol agar (2). Genellikle
hipertansiyonu veya diyabeti olan yash hastalarda ortaya cikar. iskemik stroklarin %

25’ini olusturur (8).

Kardiyoembolizm

Tiim iskemik inmelerin % 20’sini olusturur. Arteriyal okliizyonun sebebi kalpten
kaynaklanan embolilerdir (8). Yarisindan fazlasi atriyal fibrilasyon nedeni ile olusur.

Aort arkindaki plaklar, yakin donemde olusmus miyokard enfarkti, sol ventrikiiler

yetmezlik ve kalp hastaliklan risk faktoriidiir (2).
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Diger belirlenen etiyolojiler

Santral sinir sisteminin primer ve sekonder vaskulitleri ve serebral amiloid
anjiopati gibi nadir kiicik damar hastaliklari, konjenital damar hastaliklari,
mitokondriyal hastaliklar, travma ve diseksiyon ile kan hastaliklar1 yer alir. Tiim
iskemik stroklarin sadece % 5’ini olusturur (2, 8).

Sebebi bilinmeyen

Ayrintili tetkiklere ragmen etiyolojisi bulunamayan iskemik strok grubudur (2, 8).

B. Hemorayjik strok

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

Subaraknoid Kanama

Beyni c¢evreleyen zarlar ve beyin omurilik sivisina olan kanamadir. Konjenital
veya akkiz faktorlere bagl olarak gelisen anevrizmalar baslica nedeni olustururken
diger nedenler arasinda vaskiiler malformasyonlar, travma, antikoagiilasyon ve
kanamaya egilim yer alir. Oliim oran1 % 30-70 olup, yasayan hastalarda 6nemli sekeller
goriiliir (8).

Intraserebral Kanama

Kanamanin kaynagi beyin parankiminde olup, siklikla penetran arterlerin
kanamasiyla bazal ganglion, talamus, pons gibi beynin derin bolgelerinde hemotomlar

meydana gelir. Agir klinik bulgulara yol agmayan kiiciik hematomlar haricinde,

mortalite % 70’lere kadar ¢ikmaktadir (8).
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2.2.2. Strok icin risk faktorleri

Strok i¢in risk faktorleri degistirilemeyen ve degistirilebilir olmak {izere 2 baslik

altinda incelenebilir:

Degistirilemeyen risk faktorleri

Yas: Her yastan insan stroktan etkilenebilir. Ancak yas ilerledikge bu risk
artmaktadir. 55 yasimdan sonraki her on yilda bu risk iki katina ¢ikmaktadir. Ayrica

artan yas ile 6liim riski de artmaktadir (8, 49).

Cinsiyet: Strok erkeklerde kadinlara oranla daha fazla goriiliir (8, 49). Ulkeden
iilkeye degismekle beraber, 40-69 yas arasi erkeklerde serebrovaskiiler olaylardan

dolay1 6liim oran1 40-250/100000 iken kadinlarda 20-60/100000’dir (8).

Irk: Zenciler, Cinliler ve Japonlarda strok beyazlara oranla daha sik
goriilmektedir. Bu fark bazi risk faktorlerinin o toplumda daha fazla olmasi ile

aciklanamayacak kadar yiiksek bulunmustur (8).

Aile oyKkiisii: Aile oykiistiniin risk faktorii olusunda beslenme alisgkanligi, benzer
yasam tarzlar1 ve bazi kalitsal etmenler rol oynamaktadir. Yapilan gen calismalarinda
strokun genetik temelinin olmasina ragmen olaydan bir genin sorumlu olmadigi,
cevresel faktorler ile iliskinin de 6nemli oldugu belirlenmistir (8). Strok i¢in risk faktorii
olarak belirlenen genler arasinda ACE, PAI-1, Apo E, fibrinojen B, lipoprotein lipaz
genleri gibi degisik genler sayilabilir (3, 7, 45).

Degistirilebilir Risk Faktorleri

Degistirilebilir risk faktorlerini kendi iginde kesinlesmis ve kesinlesmemis risk

faktorleri olarak iki grupta toplayabiliriz.
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Kesinlesmis risk faktorleri

Hipertansiyon: Hem iskemik hem de hemorajik strok igin en Onemli risk
faktoriidiir. Hipertansiyon kronik oldugunda (>160/95 mmHg) aterosklerozu hizlandirir
ve boylece biiyiik arter ttkanma veya embolizmini kolaylastirir. Antihipertansif tedavi
ile strok riski belirgin oranda azaltmaktadir. Ayrica kan basinci hipertansif bireylerde
oldugu kadar, hipertansiyonu olmayan bireylerde de iskemik strok risk faktorlerindendir

(8, 46).

Diabetes mellitus, hiperinsiilinemi ve glukoz intoleransi: Ozellikle biiyiik
damar hastaligina bagl iskemik strokta bir risk faktoriidiir. Diger bir sorun da diyabetik

kisilerde %40-60 oraninda yiiksek kan basinci goriilmesidir (8, 46).

Kalp hastabklari: Iskemik stroklarin % 20’sini kardiyak embolizmleri
olusturmaktadir. ileri yaslarda atriyal fibrilasyona bagli strok riski belirgin olarak

artmaktadir (8, 46).

Hiperlipidemi: Hiperkolesterolemi veya diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)’in
konsantrasyonlarinda artma bazi popiilasyonlarda iskemik strok i¢in risk faktoriidiir.
Serum kolesterol diizeyi 240-279 mg/dl olanlarda risk oram 1.8, >280 mg/dl olanlarda
ise 2.6’dir (8).

Sigara: Tiim stroklar icin énemli bir risk faktoriidiir. Sigara igme kan fibrinojen
konsantrasyonunu yiikselterek, platelet agregasyonu ve hematokriti artirir. Ayni
zamanda artmis fibrinojen konsantrasyonu ve hematokrit kan viskositesini artirir.

Sigaray1 birakmak ile risk faktorii de ortadan kalkar (8, 46).

Orak hiicreli anemi: Otozomal dominant gegisli bir hastalik olan orak hiicreli

anemi prevalansi diisiik ancak strok riski 200- 400 olan bir hastaliktir (8).

Asemptomatik karotis stenozu: Strok riski % 1-2 olarak bulunmustur (8).
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Kesinlesmemis risk faktorleri

Alkol kullanmimu: Strok ile iliskisi olduk¢a komplekstir. Giinde 2 kadehe kadar
alkol tiiketiminin HDL kolesterol artisi, platelet agregasyonunda azalma, fibrinojen
azalmas1 gibi mekanizmalar ile strok riskini azalttif1 One siiriilir. Fakat daha yiiksek
oranlarda alindiginda hipertansiyon, hiperkoagiilabilite ve kardiyak aritmilerde artisa

yol agarak riski yiikseltir (8, 46).

Obezite: Iskemik strok i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (8).

Beslenme ahiskanliklari: Diyetteki yag miktar1, cesidi ve balik tiiketimi ile
koroner arter hastaliklar1 arasinda iliski bulunmakla beraber, strok ile iliskileri halen

celigkilidir (8).

Fiziksel inaktivite: Diizenli fiziksel aktivitenin strok riskini azalttigi
diisiiniilmektedir. Koruyucu fiziksel aktivitenin sikligt ve siiresi tam olarak

belirlenmemis olmakla beraber her giin 30 dakikalik egzersiz onerilmektedir (8).

Hiperhomosisteinemi: Homosistein diizeyi yasla beraber artis gosterir.
Erkeklerde bu oran kadinlara gore daha da fazladir. Homosistein diizeyinin farkli
mekanizmalar ile vaskiiler riske yol agtigi One siiriilmiistiir. Diger yandan yiiksek
homosistein diizeyinin artmig vaskiiler hastalik icin bir risk olmadigi da ileri

siiriilmektedir (8).

flac kullanmmm ve bagimlihgi: Amfetamin, kokain ve eroin gibi bagimlilik yapan
maddelerin kullaniminin hem hemorajik, hem de iskemik strokaa yol agtig
bilinmektedir. Etkileri multifaktoriyel olup, kan basincini ani yiikselterek, vaskiilit ve

hematolojik bozukluklara yol agarak strokaa neden olurlar (8).

Hiperkoagiilabilite: Hiperkoagiilabiliteye yol acan trombofililer (Protein C ve S
eksikligi, APC rezistansi, ATIII eksikligi ve protrombin 20210 muatsyonu) 6ncelikle

venoz trombozlara yol agmakla beraber, iskemik stroklara neden olabilmektedir (8).
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inflamasyon: Gerek interseliiler adezyon molekiillerinin aterosklerozlu bolgede
endotel tarafindan eksprese edilmesi, gerekse damar i¢ kismindan alinan preparatlarinda
aktive T Ienfositleri ve makrofajlarin bulunmasi, akut inflamatuar cevabin, plak
destabilizasyonu ve semptomlarinin ortaya ¢ikisini kolaylastirmasi inflamasyonun strok

i¢in risk faktorii olabilecegini diisiindiiriir (8).

Fibrinolitik sistem: Plazma fibrinojen degerleri ve fibrinolitik sistem elemanlar1
yeni tanimlanmis risk faktorlerinden olup, artan diizeyleri aterosklerotik iskemik strok

riskini artirmaktadir (8, 41, 45).

2.2. Fibrinolitik Sistem

Fibrinolitik sistem fibrin pihtilarinin azaltilmas1 ve uzaklastirnlmasindan sorumlu
bir sistemdir. Bu sistem ayrica doku tamiri, makrofaj fonksiyonu, oviilasyon ve

maligniteye olan degisimde de yer alir (24, 60).

Fibrin pihtilart viicutta kanama olmasi halinde olusur. Kanama oldugu durumlarda
karacigerde iiretilen protrombin, plateletlerde iiretilen trombokinaz enzimi ile trombine
doniistiiriiliir. Trombin de plazmada erimis halde bulunan fibrinojeni fibrin ipliklerine
doniistiirtir. Fibrin iplikleri de kesik yeri veya yaray1 kapatarak kanamayi durdurur.
Olusan bu fibrin iplikleri gorevleri sona erdikten sonra fibrinolizis ile ortadan kaldirilir

(10).

Fibrinolizis olayinda plazminojen merkezi bir rol oynar. Inaktif bir proenzim olup,
plazmine aktivasyonu ile fibrin yikimimi saglar (Sekil 2.1). Plazminojenin plazmine
aktivasyonu tPA veya uPA ile katalizlenir. uPA ayrica periseliiler proteoliziste yer alir.
Fibrinolitik sistemin iki inhibitorii vardir. Bunlar tPA ve uPA’y1 inhibe eden PAI-1 ve
plazminin esas inhibitorii olan antiplazmindir. Fibrin yiizeyine baglanan plazmin,

antiplazmin tarafindan inaktivasyondan korunur (24, 60, 64).
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Sekil 2.1. Fibrinolitik sistemin basit semasi (60)

2.2.1. Fibrinolitik sistem elemanlari

Plazminojen ve Plazmin

Plazminojen, plazminin prekiirsérii  olup karacigerde iiretilir. Plazma
konsantrasyonu yaklasik 100-150 mg/L olup dolasimdaki yar1t omrii yaklasik 2.8
giindiir. Plazminojen tek zincirli bir protein olup molekiiler agirligi yaklasik 90 000
kD’dur. 790 amino asit ve % 2 karbohidrat icerir. Plazminojen geni kromozom 6 da yer
alir ve 53.5 kb’1 kapsar ve 19 ekzona sahiptir. Plazminojen tPA veya uPA ile proteolitik
olarak iki zincirli plazmine aktive olur. iki zincir birbirleri ile 2 disiilfit bag1 yardimu ile
tutunur. Agir zincir (A) 60 000 ve hafif zincir (B) 25 000 kD agirhigindadir. Agir zincir
plazmin(ojen)’in fibrin(ojen), inhibitorler ve hiicre yiizey reseptorleri ile olan

etkilesimine aracilik eder (24, 60).

Plazmin aym1 zamanda pro-MMP’yi aktif MMP’ye doniistiirerek kollajen gibi

ekstraseliiler matriks proteinlerini yikar (9, 20, 63).
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Doku Plazminojen Aktivatorii (tPA)

tPA molekiilii vaskiiler endotelyal hiicreler tarafindan sentezlenir ve stres, fiziksel
egzersiz ve nikotinik asit gibi cesitli uyarilar sonucu kana salinir. tPA’nin salinim
ayrica bradikinin, antiditiretik hormon ve katekolaminler gibi cesitli vazoaktif ajanlarca
da uyarilir. Ancak tPA sentezinin diizenlenmesi ve salimimi heniiz kesinlesmemistir (24,

60).

tPA molekiilii 530 aminoasit icerir ve yaklasik 67 000 kD molekiil agirligina
sahiptir. Tek zincirli bir formda salinir, ancak plazmin tarafindan iki zincirli forma
doniistiiriilebilir. tPA geni kromozom 8’de yer alir, 33 kb’1 kapsar ve 14 ekzona sahiptir

(24, 60).

tPA antijeni olarak olciilen plazma tPA konsantrasyonlar1 yaklagik 5-10 pl/L’dir
ve farkli fizyolojik ve patolojik kosullar altinda degisir. Plazmada bagli olmayan
tPA’nin yart omrii yaklasik 5 dakikadir. Plazmadaki tPA’nin ¢ogu primer inhibitorii
olan PAI-1 ile veya plazmada bulunan diger bazi proteaz inhibitorler ile kompleks

halinde bulunur (60).

Kanda aktif tPA’nin meydana gelisi icin diizenleyici siiregler soyledir (60):

1. Kan damarlari i¢inde yer alan endotelyal hiicrelerden tPA’nin salinimi
2. Kan plazmasinda PAI-1 tarafindan tPA’nin inhibisyonu

3. Karaciger tarafindan emilimi

tPA antijen konsantrasyonu ve tPA aktivitesi arasindaki molar orandaki farklilik
tipik olarak tPA ile inaktif kompleks olusturan PAI-1’in varligr ile aciklanir. Ayrica
antiplazmin ve Cl-inhibitorii de bu etkiye katilir. Bu inhibitorler ile tPA’nin
olusturdugu komplekslerin dolagimdaki yar1 6mrii daha uzun oldugundan kanda serbest

tPA’ya oranla yiiksek konsantrasyonda bulunurlar (60).
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Fibrin yoklugunda tPA, plazminojeni ¢ok diisiikk oranda aktive eder (24). Tek
zincirli tPA, fibrin ve plazminojene baglandiginda cift zincirli hale gegerek aktiflesir.
tPA’nin sadece az bir kismi dolagimda aktif olarak bulunur. Cogunlugu ya inaktiftir ya
da proteaz inhibitorleri olan PAI-1, antiplazmin ya da Cl-inhibitoriine baghdir. in vivo
calismalarda dolasimdaki plazma diizeyleri ile endotelyumdan salinan lokal tPA

arasinda bir iligki bulunamamustir (60).

Urokinaz (uPA)

[lk olarak olarak insan idrarinda 200-300 pg/L konsantrasyonda tanimlanmis, daha
sonra plazmada 3.5 pg/L konsantrasyonda bulundugu belirlenmistir (24, 60). Urokinaz
muhtemelen idrar1 fibrin artiklarindan korumada onemlidir. Ayrica hiicre gocii gibi
periseliiler proteolizisde de yer alir. uPA’nin hemostazis ve fibrinolizisteki rolii halen
acik degildir. Tek zincirli uPA, 54 000 kD molekiiler agirhigindadir. Enzimatik olarak
plazmin ve kallikrein tarafindan aktif cift zincirli forma doniistiiriilir. uPA geni
kromozom 10’da yer alir, 6.5 kb kapsar ve 11 ekzon igerir. Fibrin i¢in herhangi bir

afinite gostermez (60).

Plazminojen Aktivator Inhibitor Tip-1 (PAI-1=serpin-1)

PAI-1, tek zincirli bir glikoprotein olup, 52 000 kD molekiiler agirliga sahiptir.

379 amino asitden olusur. Sistein tasimadig1 i¢in disiilfit kopriileri de yoktur (24).

Insan plazmasinda tPA ve uPA’nm en 6nemli fizyolojik inhibitoriidiir. Serin
proteaz inhibitor (serpin) siiperailesi proteinlerindendir (24). PAI-1 once kiiltiir
hiicrelerinde, daha sonra plazmada bulunmustur. Hepatosit, platelet, megakaryosit ve
diiz kas hiicre kiiltiirleri gibi cesitli hiicre gruplarinda gosterilmistir. Endotelyal
hiicrelerden PAI-1’in sentezi veya salinimi trombin, endotoksin, deksametazon,
interlokin-1, tiimor nekroz faktor ve transforming biiyiime faktor 3 gibi bazi faktorler

tarafindan uyarilir. Adipoz doku da muhtemel PAI-1 kaynagi olarak gosterilmistir (60).
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PAI-1 aktif bir molekiill olarak salmir, fakat fizyolojik kosullar altinda
kendiliginden islevsiz forma doniisir (24). Aktif PAI-1, plazma ve dokularda
vitronektin’e baglanarak stabilize olur. Vitronektin-PAI-1 kompleksi trombin inhibitorii
olarak gorev yapar. Plazmada vitronektine bagh PAI-1’in yann omrii 4 iken, bagh
olmadiginda 2 saattir (20, 24, 60). Plazma PAI-1 aktivitesi 0.5- 47 U/ml araliginda olup
genellikle 6 U/ml’nin altindadir (47). Plateletlerde PAI-1 havuzu (100-200 pg/L)
inaktiftir. Platelet ve plazma PAI-1 havuzlar1 birbirinden bagimsiz olarak gérev yapar.
PAI-1 ve plazminojen aktivatorleri arasindaki reaksiyon hizlidir. Plazma PAI-1
konsantrasyonu arttiginda, dolagimdaki fonksiyonel tPA’nin yar1 dmrii de kisalir. Bu da
azalmig fibrinolitik giice neden olur. Plazmada plazma PAI-1 konsantrasyonu ve
plazmin-antiplazmin kompleksi diizeyleri arasinda negatif bir iliski bulunmustur (24,

60).

Plazminojen Aktivator inhibitor Tip-2 (PAI-2)

Ik olarak insan plasentas: ekstraktlarinda bulunmustur. Ayrica monositler,
l16kositler, makrofajlar ve monosit benzeri hiicre dizilerinde de bulunur. Glikozillenmis
olarak salman 70 000 kD ve intraseliiler glikozillenmemis 46 000 kD olmak iizere iki
formu mevcuttur (60). PAI-2 geni kromozom 18’de yer alir, 16.5 kb kapsar ve 8 ekzon
icerir (75). Plazma PAI-2 konsantrasyonu hamilelik siirecinde yaklasik 35 pg/L iizerine
cikacak kadar artar. Dogumdan sonra ise aniden diiser. Bu durum PAI-2’nin hamilelik

sirasinda ve dogumda hemostatik bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (24, 60).

Trombin-activatable Fibrinolizis inhibitorii (TAFI)

60 000 kD molekiil agirliginda 417 amino asitten olusan bir glikoproteindir.
Karacigerde sentezlenir. Trombin, tripsin, kallikrein veya plazmin tarafindan aktif
TAFIa enzimine doniigiir. Fibrinolitik aktiviteyi, kismen yikilmig fibrinlerin karboksi
uclarinda bulunan lizinleri uzaklastirarak azaltir. Boylece fibrin yiizeyine bagli bulunan
plazminojen miktarinin azalmasina da neden olur. Bu sebeple TAFI bir inhibitor degil,

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

[k olarak 1976’da kesfedilmistir. Plazmada temel plazmin inhibitoriidiir. 70 000
kD agirliginda, tek zincirli bir glikoproteindir. Serin proteaz inhibitor protein siiper
ailesinin bir liyesidir. Plazma konsantrasyonu yaklasik 70 mg/L olup, dolagimdaki yar1
omrii yaklasik 2.6 giindiir. Dolasimda plazmin ve antiplazmin arasindaki iligki hizlidir.
Ancak fibrine bagh plazmin ile daha yavas reaksiyona girer. Dolayisiyla antiplazmin

molekiiliinde meydana gelecek bir hasar, artmis fibrinolitik aktivite ile sonu¢lanir (60).

2.2.2. Fibrinolitik sistem ve hastaliklar

Fibrinolitik sistemdeki c¢esitli bozukluklar farkli hastaliklara neden olur. Bunlar

arasinda en yaygin goriilen hastaliklar ve etki mekanizmalar1 agagida verilmistir.

Venoz Trombozis:

Bozulmus fibrinolitik fonksiyon, trombotik hastalikli kigilerde en yaygin
bulgudur. Derin ven trombozisli (DVT) hastalarin % 30-40’inda fibrinolitik sistem
bozulmug olarak bulunmustur. Azalan fibrinolitik aktivitenin en énemli nedeni, plazma
PAI-1 aktivitesindeki artistir. Genellikle ven6z okliizyon iizerinde tPA’nin zayif olarak
salimmm ile birlikte seyreder ve trombotik hastalarda artan plazma PAI-1

konsantrasyonu, tPA yar1 6mriinii azaltir (1, 51, 60).

Koroner Arter Hastalig:

Ateroskleroz siklikla yasamin erken safhalarinda baslar ve subendotalyal tabakada
lipid depozisyonu, inflamasyon, endotelyal disfonksiyon gibi bircok bileseni icerir ve
trombozis ile sonuglanir. Aterom yagh c¢izgilenmeyi baslatir ve kopma riskine sahip
kirilgan plaklarin gelismesine zemin hazirlar. Eger bu kirillgan plaklar olusursa,
trombotik uyarn faktorleri salinir ve trombozis meydana gelir. Ateroskleroz ilerleyen bir
hastalik olup akut miyokard enfarktiisii (MI), strok ve periferal arter hastaliklar1 gibi

klinik problemlere sebep olur (34, 60).

31



Fibrinolitik aktivitede azalma yukarida belirtildigi gibi plazma PAI-1
diizeylerindeki artisa baghdir. Plazma PAI-1 diizeylerindeki artis ilk olarak MI
gecirenlerde tespit edilmistir (60).

Insiilin Direncli Sendrom

Insiilin direngli sendrom obezite, hiperinsiilinemi, bozuk glukoz toleransi,
dislipidemi ve hipertansiyonu kapsar. Plazma PAI-1’in de serum trigliseridleri, kan
glukozu, insiilin diizeyleri, viicut kitle indeksi ve hipertansiyon ile iliskili oldugu
gosterilmistir (36, 60). Diyabetik hastalarda PAI-1 aktivitesi arteryal duvarda artmas,

fibrinolitik aktivite ise plazmada azalmig olarak bulunmustur (26, 60) .

Kanamaya Egilim

Bu kisilerde plazma antiplazmin ve PAI-1 aktivitesi ya yoktur ya da azalmigtir

(60).

Kanser

Bu hastalikta arastirilan konulardan biriside urokinaz yoludur. uPA sisteminin
invazyon ve metastazda énemli bir rolil oldugu gosterilmistir. Meme kanserli hastalarda
uPA antijeni ve PAI-1 aktivitesinde artig belirlenmistir (12, 17, 60).

Strok

Iskemik strokun akut dénemindeki hastalarda plazma PAI-1 diizeylerinin artmis
oldugu belirlenmistir. PAI-1’in artan diizeylerinin gerek kardiyak emboli, gerekse

iskemi olusumundaki rolii, iskemik strokla yakindan iliskili oldugunu diistindiirmektedir

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

Insan PAI-1 (serpin-1) proteinini kodlayan gen (Accession Number: P05121) 12
kb (q21.3-q22) olup, 8 intron ve 9 ekzondan olusur ve kromozom 7’de yer alir.
Transkripsiyon baslama noktast start kodonunun 142 niikleotid upstreamine
yerlesmistir. 5’ flanking bolgesi bir TATA kutusu igerir, ancak CAAT dizisi yoktur (9,
35). Intron ve ekzon simirlar1 “GT-AG” kuralina uygundur (50).

PAI-1 geninde bir ¢cok polimorfizm belirlenmistir. Bu polimorfizmlerden 4G/5G
polimorfizmi, transkripsiyonel baslama bdlgesinin 675 baz upstreaminde yer alan
guanozinin insersiyon/delesyon varyasyonundan (4G veya 5G) olusan bir

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

4G primeri ile PCR’la ¢ogaltilan 6rneklerde 139 bg¢ bant veren ornekler 4G4G
homozigot, 5G primeri ile PCR’la ¢ogaltilan 6rneklerde 139 bg¢ bant veren rnekler
5G5G homozigot, her ikisinde de 139 b¢ bant veren ornekler ise 4G/5G heterozigot

olarak tanimlanmastir (72, 74).

675. bazda
i iyonidel
" polmortzm” B
TATA 25bazcift
7 Kutusu
* TMMees T MMM 7/ T avsrea T
AL LA Oz AR M
VAV

Upstream % H Downstream

Sekil 2.2. PAI-1 geni iizerinde 4G/5G insersiyon/delesyon polimorfizmi
(Nordenhem 2006 (60) ve Giineg 2006’dan (29) uyarlanmastir.)
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Bu polimorfizm ile ilgili yapilan calismalar 4G alelinin plazma PAI-1
diizeylerinde anlaml etkileri oldugunu gostermistir. 4G homozigot bireylerde plazma
PAI-1 diizeyi 4G/5G heterozigot ve 5G homozigot bireylere gore yiiksek bulunmustur
(1, 21, 54, 70). PAI-1 geni 4G/5G polimorfizmi genotiplerinin plazma PAI-1
diizeylerine olan bu etkisi, bu polimorfizmin iskemik ve hemorajik hastaliklarda anlaml
bir rolii oldugunu diisiindiirmiistiir (56, 69). Bu amagla MI (6, 28), strok (4, 58), diyabet
(43, 74), astim (42), hipertansiyon (38, 68), koroner arter (55) gibi bir¢ok hastalikta bir

risk faktoril olup olmadigi arastirilmistir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Gereg

4.1.1. Arastirma grubu bireyleri

Bu ¢aligma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim
Dal1 Servisinde akut strok tanist konan ve yas ortalamast 63 olan 253 hasta (139

erkek, 114 kadin) ile yas ortalamasi 58 olan 80 saglikli kiside (33 Erkek, 47 kadin)
yapildi.

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

yontemlerine gore 6 grupta incelendi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Akut stroklu hasta gruplan ve kisi sayilar

Hasta alt gruplar Hasta sayisi
(n)
1.Biiyiik damar hastalig 64
2 Kii¢iik damar hastaligi 72
3.Kardiyoembolizm 38
4.GIA 12
5.Diger iskemik stroklar 11
6.Hemorajik 56
TOPLAM 253

Calismaya alinan tiim bireylerin (253 hasta + 80 saglikli kisi) periferik kan
ornekleri hasta grubunda akut dénemde, hastanede tedaviye baglanmadan 6nce, saglikli

grupta ise sabah a¢ karna alind1.
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Orneklerin kisisel ozellikleri belirlendi (Tablo 3.2). Ancak hasta grubunda olan
bazi bireylerin koma halinde olmasi nedeni ile kisisel 6zellikleri ve aliskanliklar1 (alkol
kullanimi, egzersiz yapma vs) tam olarak degerlendirilemedi. Alinan kan 6rneklerinde
strok icin risk faktorii oldugu diisiiniilen ve Tablo 3.3’de goriillen parametreler rutin

olarak belirlendi (Kisa siirede 6len hastalarda bu parametreler degerlendirilemedi).

Tablo 3.2. Calisma orneklerinin degerlendirmeye alinan kisisel dzellikleri

Yas

Boy
Kilo

Cinsiyet

Sigara aliskanligi
Alkol aligkanlig

Egzersiz alisgkanligt

Strok oykiisii

Hipertansiyon

Kalp hastalig

Seker hastaligi

Damar hastaligi

Bobrek hastaligi

Aile hikayesi (1. diizey yakinlar i¢in strok, kalp, damar ve hipertansiyon)

Travma
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Tablo 3.3. Calisma orneklerinin degerlendirmeye alinan rutin parametreleri

Parametreler Birim degeri
Sistolik kan basinci mmHg
Diastolik kan basinc1 | mmHg
Serum kreatinin mg/dl

Total kolesterol mg/dl
Trigliserid mg/dl
Albumin g/dl

HDL-C mg/dl
Homosistein pmol/1
Glukoz mg/dl

4.1.2. Kullanilan cihaz ve gerecler

. Buzdolabi

. Sogutmal1 santrifiij

. Shakerli su banyosu

. Su banyosu

. Hassas terazi

. Isiticili manyetik karistrict
. Vorteks

. Derin dondurucu

. Mikro dalga firin

O 0 N O N B~ W N =

10. Elektroforez icin gii¢ kaynagi

11. PCR cihaz1 (Thermall cycler)

12. UV transliiminator

13. Otomatik pipet seti

14. pH metre

15. Ceker ocak

16. Mikroplate okuyucu (ELISA cihaz1)
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4.1.3. Kullanilan malzeme ve kimyasal maddeler

© ® N vk WD =

W NN NN N N N N NN e e e e e e e e e
S O X NN N B WD = OO0 NN N R WD = O

Pastor pipeti

Ependorf tiipii

Deney tiipii

Polypropilen kapakl tiip (0.2 ml)
Polypropilen kapakl tiip (1.5 ml)
Polypropilen kapakli tiip (50 ml)
EDTA’l1 vakutainer tiip (10 ml)
Eldiven (Steril)

Mikropipet ucu (1 pl)

. Mikropipet ucu (10 pl)

. Mikropipet ucu (100 pl)

. Mikropipet ucu (1000 pl)
. 2-Propanol

. Absolii alkol

.EDTA

.HCl

. MgCl,

. NaCl

. NaOH

. Proteinaz K

. Sodyum dodasil siilfat

. Tris EDTA

. Tris HCI

. dATP

.dCTP

.dTTP

.dGTP

. PCR buffer (10X)

. 17 niikleotidlik primer (4G aleli i¢in)
. 17 niikleotidlik primer (5G aleli i¢in)
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31. 26 niikleotidlik primer (upstream)
32. 25 niikleotidlik primer (downstream)
33. Taq DNA polimeraz

34. Trizma base

35. Borik asit

36. Agaroz

37. Etidyum bromid

38. Loading buffer

39. Molekiiler weight marker (1 kb)

40. PAI-1 ELISA kiti

4.2. Yontem

4.2.1. DNA izolasyonu

4.2.1.1. Tuz yontemiyle DNA izolasyonunda kullanilan ¢ozeltiler

Lysis buffer (RCL= red cell lysis)

® 2M Tris HCI’den 10 ml alimip 5 ml 1 M MgCl, ile karistirildi.

¢ Distile su ile 1000 ml’ye tamamlandi.

e Manyetik karistiricida karistirildi.

2 M Tris HCI

® 315.2 g Tris HCl distile su ile 1000 mI’ye tamamlandi. Tris HCl pH=7.5 (1 M
NaOH veya 0.1 M HCl ile) ayarlandi.

1M MgCl,

® 95.3 g MgCl, distile su ile 1000 ml’ye tamamlandh.
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0.1 M HC1

¢ 8.28 ml % 37 HCl distile su ile 1000 ml’ye tamamlandh.

1 M NaOH

¢ 40 g NaOH distile su ile 1000 ml’ye tamamlandi.

Sodyum EDTA (SE)

¢ 25 ml 3 M NaClile 50 ml 0.5 M EDTA distile su ile 1000 ml’ye tamamlandh.

Sodyum Kkloriir (3 M NaCl)

¢ 175.32 g NaCl distile su ile 1000 ml’ye tamamlandi.

Sodyum kloriir ( 5 M NaCl)

® 292.2 g NaCl distile su ile 1000 ml’ye tamamlandi.

® Manyetik karistiricida ¢oziindiiriildii.

0.5M EDTA

¢ 186.1 g EDTA distile su ile 1000 ml’ye tamamlandh.

® Mekanik karistiricida kanstirilarak pH=8’e ayarlandi.

% 10 Sodyum dodasil siilfat (SDS) cozeltisi

¢ 10 g sodyum dodasil siilfat distile su ile 100 ml’ye tamamlandi.

e Manyetik karistiricida 1sitilarak karistirildi.
e pH= 7.2’ye ayarlandi ( pH 1 M NaOH ile ayarlandi).

40



¢ (.22 p filtreden gegirilerek sterilize edildi ve oda 1s1sinda saklandi.

Proteinaz K cozeltisi

¢ 50 pul 2 M Tris HCI (pH=7.5) ve 10 ml distile su karigimi kullanilarak, 100 mg

proteinaz K sonug¢ konsantrasyonu 10 mg/ml olacak sekilde hazirlandi.

Propanol

¢ Konsantre propanol kullanildi.

% 70 Etil alkol (Etanol)

® % 96 alkolden 100 ml alinip, iizerine 39.4 ml distile su kondu.

Tris EDTA (TE)

e Stok Tris EDTA’dan 1 ml alinip iizeri distile su ile 100 ml’ye tamamlandi.

4.2.1.2. Tuz yontemi kullanarak DNA izolasyonu

e Calisma grubu bireylerinden EDTA’l tiiplere 10 ml vendz kan alinip buz
dolabinda (+4 0C) bir gece bekletildi.

e Pastor pipeti ile tistte kalan s1vi (plazma) atildi. Geride kalan kisim poypropilen
kapakli tiipe bosaltilarak iizeri lizis buffer ile 50 ml’ye tamamlandi. 15 dakika
buz iizerinde tutuldu.

® 2000 rpm (778 g) ve +4 °C’de 15 dakika santrifilj edildi. Stipernatant dokiildii
ve dipte kalan peletin tizerine 15-20 ml lizis buffer ilave edildi.

e 2000 rpm (778 g) ve +4 °C’de 15 dakika santrifiij edildi ve siipernatant dokiildii.

¢ Dibinde pelet olan tiiplere 5 ml sodyum EDTA (SE), 500 pl % 10’luk sodyum
dodasil siilfat (SDS) ve 100 pl proteinaz K ilave edilip vortekslendi.
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e 37°C su banyosunda 1 gece inkiibe edildi.

e inkiibasyon sonrasi tiiplere 2 ml sodyum kloriir (NaCl) kondu ve elle iyice
kopiirene kadar karistirildi.

® 3500 rpm (2383 g) ve +4 °C’de 20 dakika santrifiij edildi.

e Santrifiijden sonraki siipernatant baska bir polypropilen kapakl tiipe
bosaltilarak ayni kosullarda santrifiij edildi.

e Santrifiijden sonra siipernatant tekrar bagka bir polypropilen kapakli tiipe
aktarild1 ve tiipte bulunan hacim kadar 2-propanol ilave edildi. Boylece DNA
gozle goriiliir hale getirildi.

e Bir ¢ubuk yardimiyla tiip igerisinden alman DNA -20 OC derin dondurucuda
bekletilmis % 70 alkolde yikanarak ependorf tiipiine kondu. Kurutmak amaci ile
tiipiin agz1 agik birakildi.

o Alkolil ugarak kuruyan DNA {iizerine, DNA miktarina gore, 100-500 pl Tris-
EDTA (TE) kondu.

e 50°C su banyosunda 1 gece inkiibe edildi.

¢ Tris-EDTA icinde homojen hale gelen DNA +4 9C’de saklandi.

4.2.1.3. izole edilen DNA miktarmin élciimii

¢ Elde edilen DNA miktari, optik dansite (OD) degeri Ol¢iilerek hesaplanir (1 ml
stvida belli dalga boyundaki (DNA i¢in 260 nm) 1s18a 1 cm yol aldiran madde
miktaria “ 1 OD” denir. Cift iplik DNA icin 50 pg, tek sarmal i¢in 40 pg’dir.).

¢ FElde edilen DNA’nin spektrofotometrik miktar tayini i¢in, ependorf tiipiine 990
ul distile su veya TE buffer + 10 pl DNA kondu. Tiipteki sivinin optik dansitesi
260 nm dalga boyunda spektrofotometrede distile suya (blank) kars1 okundu.
Okunan OD degerine gore hesaplama asagidaki gibi yapildi.

50 ug DNA 10D
X Okunan OD deger

x= Okunan OD degeri X 50pg DNA
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Aym tiipiin distile suya karst OD degeri 280 nm dalga boyunda
spektrofotometrede, okundu. Asagida verilen orantiya gore de DNA saflik tayini (X)
yapildi.

260 nm’de okunan OD degeri
280 nm’de okunan OD degeri

x > 1.4 i1se, DNA ornekleri saf olarak kabul edildi.

4.2.2.izole edilen DNA 6rneklerinin PCR ile cogaltilmasi

4.2.2.1. Kullamlan PCR cozeltileri

dNTP karisim

e dATP, dTTP, dCTP ve dGTP stoklarinin her birinden 10 pl alinarak 460 pl

distile su ile 500 pl’ye tamamlandi.

PCR buffer

e Stoktan direk olarak kullanildi.

Taq polimeraz

e Stoktan direk olarak kullanild.

Primer

¢ Liyofilize olan primerler 200 pl distile su ile ¢oziindiiriildii.

® Coziindiiriilen primerlerden 6 pl distile su ile 500 pl ‘ye tamamlandi.
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4.2.2.2. PAI-1 4G ve 5G aleli icin kullanilan PCR karisim

Her bir DNA 06rnegi i¢in 25 pl’lik PCR karisimi elde edildi. Bu karisim asagidaki

oranlarda hazirlandi:

4G Aleli icin PCR Karisim 5G Aleli Icin PCR Karisim
Primer 1 (4G spesifik) 2.5 ul Primer 1 (5G spesifik) 2.5ul
Primer 2 (downstream) 2.5 ul Primer 2 (downstream) 2.5ul
Primer 3 (upstream) 25w Primer 3 (upstream) 2.5u
dNTP karisimi 2.5 ul dNTP karigimi 2.5l
PCR buffer 2.5 ul PCR buffer 2.5l
H,O 12 w H,O 12 pl
Taq pol 0.1l Taq pol 0.1l
DNA 0.5 DNA 0.5 ul
25 ul 25 ul

3.2.2.3. PAI-1 4G ve 5G aleli icin kullanilan primerler
Her bir DNA 6rneginin hem 4G hem de 5G alellleri i¢cin PCR’1 yapildi. Buna
uygun primer dizileri agagidaki gibi olup, ticari olarak satin alindi1 (Integrated DNA

Technologies, Inc. USA).

4G Aleli icin Kullanmlan Primer:
5’ - GTC TGG ACA CGT GGG GA- 3’

5G Aleli icin Kullanilan Primer:
5’ - GTC TGG ACA CGT GGG GG- 3’

Downstream Aleli Icin Kullamilan Primer:
5’ - TGC AGC CAG CCA CGT GATTGT CTA G- 3
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Upstream Aleli icin Kullanilan Primer:
5’- AAG CTT TTA CCA TGG TAA CCC CTG GT- 3’

3.2.2.4. PAI-14G ve 5G aleli icin kullanilan ¢ogaltilma sartlar:

Her bir DNA 6rnegi hem 4G hem de 5G aleli i¢in asagidaki sartlarda ¢ogaltildi.

PCR Sartlari:
94.°C 3 dakika
94°C 60 saniye denatiirasyon
54°C 30 saniye baglanma — 35 dongii
72°C 40 saniye uzama |
72°C 5 dakika son baglanma

+4 °C’de bekleme

3.2.3. Agaroz jel elektroforezi

3.2.3.1. Agaroz jel elektroforezi ¢ozeltileri

Etidyum bromid (1 mg/ml)

¢ Etidyum bromidden 1 mg/ml olacak sekilde distile su ile hazirlandi.

10 X Tris borat EDTA (TBE) buffer
¢ Bir meziir i¢ine 108 g tris base, 50 g borik asit ve 40 ml 0.5 M EDTA (pH=8)

kondu.

¢ Distile su ile 1000 ml’ye tamamlandi.
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® Manyetik karistiricida karistirildi.

Marker

e 140 pl distile su, 40 pl loading buffer ve 6 pl stok marker karigitirildi.

Loading buffer

e Stoktan kullanildi.

%2 Agaroz jelin hazirlanmasi

e 1.5 g agaroz tartilip bir beher icerisinde TBE buffer ile 80 ml’ye tamamlandh.
® Mikrodalga firinda kaynatildi.
¢ Yaklagik 60 diizeyye kadar sogutulduktan sonra iizerine 4 pl etidyum bromid

konularak karistirildi.

PCR sonrasi olusan iiriinlerin incelenmesi icin % 2 agaroz jeli hazirland.
Elektroforeze baglamadan Once tank, taraklar ve jel yatagi temizlendi. Tarak ve jel
kiiveti tanka yerlestririldi. Hazirlanan jel kiivete dokiildii. Jel donduktan sonra iizeri
1XTBE Buffer ile dolduruldu. 14 pl PCR iiriinii alinip 3 pl loading buffer ile karistirildi
ve jeldeki kuyucuklara yiiklendi (her jelin bir kuyusuna marker ve diger bir kuyusuna
kontaminasyon olup olmadigin1 degerlendirmek amaci ile DNAsiz PCR iiriini
yiiklendi). Yiikleme islemi bittikten sonra elektrodlar yerlestirilerek 100 voltta

yiiriitildii.
Elektroforez tamamlandiktan sonra jel, CCD kamera altinda incelenerek fotografi

cekildi. Goriintiller Labworks Software programina yiiklenerek bilgisayarda

degerlendirildi.
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3.2.4. Jelin CCD kamera ile degerlendirilmesi

Calismada yararlanilan kigilerde, 139 b¢ bant 4G ve 5G alelini tanimladi. Buna
gore Sekil 3.1°de goriildiigii gibi 4G primeri ile PCR sonucu 139 bg¢ bant verip 5G
primeri ile PCR sonucu 139 bg¢ bant vermeyen ornekler homozigot 4G genotipli, 5G
primeri ile PCR sonucu 139 b¢ bant verip 4G primeri ile PCR sonucu 139 bg¢ bant
vermeyen Ornekler homozigot 5G genotipli, her ikisinde de 139 b¢ bant verenler ise

heterozigot 4G/5G genotipli olarak belirlendi.

5G5G homozigot ¢4G4G homozigot¢ ¢4G5G heterozigot L
B A B A B A
139 b e —
¢
250 bg e e e D I

500 bg t— A, o

\

Marker

Sekil 3.1. PAI-1 4G/5G PCR iiriinlerinin % 2 agaroz jel goriintiileri.
Sekilde A ile tanimlananlar 4G primeri ile PCR {iriinlerini,
B ile tammlananlar 5G primeri ile PCR iiriinlerini

gostermektedir.

3.2.5. Plazma plazminojen aktivator inhibitor tip-1 enzim aktivite

diizeylerinin ol¢iillmesi

55 akut stroklu (46 iskemik ve 9 hemorajik) ve 33 saglikli 6rnekte plazma PAI-1
enzim aktivite diizeyleri PAI-1 ELISA kiti (Molecular Innovations, Inc. US.)
kullanilarak 6lciildii. Daha dnceden —20 °C’de saklanan plazma 6rnekleri buz iizerine

alind1. Kit icerisindeki tiim soliisyonlar ¢calisma oncesinde hazirland.
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Standart hazirlanmasi
Liyofilize 0 U/ml ve 240 U/ml standartlar, 1 ml distile su ile sulandirildi. 740 pl
240 U/ml standart ve 60 pl O U/ml standart karistirilarak 222 U/ml standart elde edildi.

Ardindan Tablo 3.4’te goriilen oranlarda sulandirildi.

Tablo 3.4. PAI-1 standartlar1 hazirliklari i¢in sulandirma tablosu

Hazirlanmak istenen
PAI-1 konsantrasyonu | 222 U/ml” PAI-1 pl | “0 U/ml” PAI-1 pl
(U/ml)

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 kuyucuklarinin timiine 80 pl general assay diliienti kondu.

¢ Plate’in ilk 8 kuyucuguna Tablo 3.4’e gore hazirlanan standartlardan 20 pl, geri
kalan kuyucuklara da 20 pl 6rnek plazmalari kondu.

¢ Bu islemden sonra plate 30 dakika 300 rpm’de karistirildi.

e Karistirma isleminin ardindan tiim kuyucuklar 300 pl wash buffer ile 3 kez
yikandi.

¢ Primer antibody vialine 10 ml primer antibody diluenti eklendi.

¢ Hafifce karistinlarak ¢6ziindiiriildii.

e Plate’in her bir kuyucuguna 100 pl primer antibody karisimi eklendi.

¢ Bu islemden sonra plate 30 dakika 300 rpm’de karistirildi.

e Karistirma isleminin ardindan tiim kuyucuklar 300 pl wash buffer ile 3 kez

yikandi.
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¢ 50 ml tiipe 15 ml sekonder antibody diliienti alinarak iizerine 1 pl conjugated
sekonder antibody eklenerek hafifce karistirildi.

¢ Plate’in her bir kuyucuguna 100 pl sekonder antibody karisimi eklendi.

¢ Bu islemden sonra plate 30 dakika 300 rpm’de karistirildi.

e Karistirma isleminin ardindan tiim kuyucuklar 300 pl wash buffer ile 3 kez
yikandi.

¢ Tiim kuyucuklara 100 ul TMB substrat eklenerek plate 5 dakika karigtirildi.

e Her bir kuyucuga 50 pl 1IN H,SO4 eklenerek 450 nm’de ELISA cihazinda
(Labsystems Multiskan Ex) plazma PAI-1 aktivite diizeyleri belirlendi.

3.2.6. Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Hastalarin ve kontrol grubunun belli 6zelliklerine gore belirtici istatistikleri

(ortalamasstandart hata) hesaplandi.

Gruplar arasinda degerlendirmeye alinan parametreler student t-testi kullanilarak
karsilastirildi. Normal dagilmayan hesaplamalarda Mann-Whitney testi kullanildi. Strok
tiplerinde degerlendirmeye alinan parametrelerin 6nemi ise ANOVA ve Kruskall Wallis

testi ile belirlendi. Aralarinda fark bulunan gruplar Dunn’s yontemi ile degerlendirildi.

Gruplar aras1 ve strok tiplerine gore kisisel ozelliklerin onemliligi 2 testi
kullanilarak yapildi. Diisiik sayili gbzelerde ise exact testi uygulandi. Aralarinda fark

belirlenen gozeler iki oranl t testi ile degerlendirildi.

Gruplar aras1 genotip dagilimi ve genotip dagilimlarina gore kisisel ozellikler
arasindaki karsilastirmalar 2 ile, aralarinda fark belirlenen gozeler iki oranh t testi ile
degerlendirildi. Gruplar aras1 genotip dagilimi ve genotip dagilimlarina gore
parametreler arasindaki karsilastirmalar ise ANOVA ve Kruskal Wallis testi ile
degerlendirildi. Parametreler arasinda anlamli ¢ikan degerler Fisher LSD, Dunn’s

yontemi ve iki oranli t testi ile belirlendi.
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Plazma PAI-1 enzim diizeyinin gruplar arasindaki karsilastirilmasinda Mann-
Whitney testi kullanildi. Gruplar kendi i¢lerinde genotiplerine gore enzim aktivitesi
yiininden ANOVA ve Kruskall Wallis testi ile, birbirleri arasinda ise t-testi ile

degerlendirildi.

Ayrica plazma PAI-1 enzim aktivite artisinda etkili parametrik degerlerin

belirlenmesinde de stepwise regresyon analizi kullanildi.
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4. BULGULAR

Saglikli bireylerden olusan kontrol grubu ile hasta grubunda cinsiyet dagilimi
yiizdeleri Tablo 4.1°de goriildiigii gibi olup, erkek hasta sayisinin kadinlara oranla daha

fazla (p<0.001) oldugu belirlendi.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet dagilim

Cinsiyet Tiim Hastalar Kontrol

(n) % | (n) %
Kadin 114 45 | 47 59
Erkek 139 55|33 41
istatistik p <0,001 p <0,001

Op: Iki oranl t testi

Kisisel ozellikler yoniinden; kontrol grubuna gore hasta grubunda hipertansiyon
(p<0.001), alkol kullanim1 (p<0.05), strok oykiisii (p<0.001), travma gecirme (p<0.05),
kalp hastalign (p<0.001), damar hastaligi (p<0.001) ve bobrek hastalign (p<0.05)
sikliginda 6nemli olarak artig goriiliirken, egzersiz aliskanligi (p<0.001) ve aile hikayesi
(p<0.05) bakimindan istatistiksel olarak onemli diizeyde azalma goriildii. Hasta alt
gruplan ele alindiginda, sigara kullanimi, kalp hastaligi ve damar hastaligi sikliginin bu
alt gruplar arasinda 6nemli diizeyde farkli (p<0.05) oldugu bulundu. Bu farklar kendi
aralarinda degerlendirildiginde, sigara kullanimi; kiiciik damar hastalarinda,
kardiyoembolizm (p<0.05) ve hemorajik tiplere (p<0.05) gore yiiksek, diger iskemik
strok hastalarinda, kardiyoembolizm (p<0.05) ve hemorajik tiplere (p<0.05) gore
yiiksek bulundu. Kalp hastaligi; kardiyoembolizm tiplerde biiyiikk damar (p<0.001),
kiigiik damar (p<0.001), diger iskemik strok tipleri (p<0.001) ve hemorajik tiplere gore
(p<0.001) yiiksek, biiyilk damar hastalarinda diger iskemik strok tipleri (p<0.01) ve
hemorajik tipe (p<0.001) gore yiiksek, kiigiik damar hastalarinda ise diger iskemik strok
tipleri (p<0.01) ve hemorajik tipe (p<0.001) gore yiiksek bulundu. Damar hastaligi;
biliyiik damar hastalarinda hemorajik tipe gore yiiksek (p<0.05), kardiyoembolizm
hastalarinda ise diger iskemik (p<0.05) ve hemorajik tiplere gore (p<0.01) yiiksek
bulundu (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Kontrol ve hastalar ile hasta alt gruplarina ait baz1 kisisel 6zellikler

Hasta Alt Gruplan
Kontrol Tiim P - " - ) < "
Kisisel Hastalar istatistik Biiyiik Kiiciik Kardl‘yo GIA Diger iskemik Hemorajik istatistik
Ozellikler damar h. damar h. embolizm strok h.
@) dan 1) av) V) (VD)
Var Yok Var Yok Var Yok | Var Yok | Var Yok | Var Yok | Var Yok Var Yok
Hipertansiyon n | 19 61 174 79 45 19 51 21 25 13 7 5 5 6 41 15
0. —
o | %24 | %76 %69 | %31 P<0001 00130 | %71 | %29 | %66 %34 | %58 | %42 | %45 %55 %73 | %27 7%1;‘8%759
Sigara n| 14 66 59 194 16 48 23 49 5 33 2 10 5 6 8 48 ¥2=11.157 °p<0.05
0. 2 2
%16 | %84 | %23 | %77 | P005 [Tg25 %75 | %32 | %68 | %13 | %87 | %17 | %83 | %45 | %55 | %4 | %86 | H-HI p<0.05IL-VI p<0.05
% 111-V *p<0.05 V-VI *p<0.05
Alkol n 0 80 16 237 | y2=5.135 4 60 4 68 2 36 2 10 1 10 3 53
p<0.05 'p>0.05
% | %0 | %100 %6 | %94 %6 | %94 | %6 | %94 | %5 %95 %17 | %83 | %9 %91 %5 | %95
Strok dykiisii n 0 80 48 205 17 47 10 62 11 27 1 11 1 10 8 48
0, —
g | %0 | %100 | %19 | %81 POO0L =73 | %14 | %86 | %29 %71 %8 | %92 | %9 %91 %14 | %86 ’%;%‘2)551
Travma n 2 78 25 228 6 58 9 63 4 34 0 12 1 10 5 51
0, 1
a0 | %3 %97 %10 | %90 p<0.05 %9 | %91 | %13 | %87 | %1l %89 %0 | %10 | %9 %91 %9 | %91 p>0.05
0
Egzersiz n| 12 68 8 245 | y2=15.08 2 62 2 70 3 35 0 12 0 11 1 55
0, 1
q | %15 | %85 %3 | %07 | P00l oo %3 | %07 | %8 %92 %0 | %10 | %0 | %100 %2 | %98 p>0.05
0
Kalp h. n | 10 70 93 160 26 38 27 45 29 9 3 9 1 10 7 49 12=44.519 "p<0.001
I-II 2p<0.001 I-V 2p<0.01
% | s | s wosr | e 99<0.001 %41 | %59 | %38 | %62 | %76 %24 | %25 | %75 | %9 %91 %13 | %87 | |y 2p<0.001 1111 *p<0.001
° ¢ ° ‘ II-V %p<0.01  II-VI *p<0.001
III-V *p<0.001 III-VI *p<0.001
Damar h. n 0 80 53 200 13 51 20 52 12 26 3 9 1 10 4 52 12=12.135 ’p<0.05
0, 2 2
g | %0 | %100 | %21 | %79 p<0.001 %20 | %80 | %28 | %72 | %32 %68 %25 | %75 | %9 %91 %7 | %93 | IVI'P<O0SHI-V7p<0.05
Seker h. n| 13 67 60 193 19 45 20 52 9 29 3 9 1 10 8 48
0. —
g | %16 %84 %24 | %76 p>0.03 %30 | %70 | %28 | %72 | %24 %76 | %25 | %75 | %9 %91 %14 | %86 X%;jg'ggz
Bobrek h. n 0 80 16 237 | y2=5.315 5 59 3 69 3 35 0 12 1 10 4 52
0, 1
% ["%0 | %100 %6 | %94 p<0.05 %8 | %92 | %4 | %96 | %8 %92 %0 | %10 | %9 %91 %7 | %93 p>0.03
0
Aile hikayesi n 30 50 62 191 10 54 23 49 10 28 3 9 3 8 13 43
0, —
o | %38 | %62 %25 | %75 P<OOS o T %84 | %32 | %68 | %26 %74 | %25 | %15 | %27 %73 %23 | %77 7%1;50'%457

T

Op: 42 testi p:

Exact testi

%p: 1ki oranli t testi
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Degerlendirmeye alinan parametreler (Tablo 4.3) ele alindiginda; kontrol
grubuna gore hasta grubunda yas (p<0.001), boy (p<0.01), sistolik ve diastolik kan
basin¢lar1 (p<0.001), glukoz (p<0.001), kreatinin (p<0.05) ve homosistein (p<0.001)
degerleri istatistiksel olarak ©nemli diizeyde yiiksek bulunurken, total kolesterol
(p<0.05), trigliserid (p<0.001) ve HDL-C (p<0.05) diizeyleri yine istatistiksel olarak
onemli diizeyde diisiikk bulundu. Hasta alt gruplarinda yapilan karsilastirmada ise hasta
yas1 diger iskemik strok alt tipine gore bilyiik damar (p<0.05), kiiciik damar (p<0.05) ve
hemorajik tipte (p<0.05) istatistiksel olarak onemli diizeyde yiiksek bulundu. Sistolik
kan basincinin GIA ve kardiyoembolizm tiplerine gore hemorajik tiplerde onemli
diizeyde yiiksek (p<0.05) oldugu belirlendi. Diastolik kan basinci GIA ve kiiciik damar
hastalig1 tiplerine gore, hemorajik tiplerde onemli diizeyde yiiksek (p<0.05) oldugu
belirlendi. Homosistein diizeyinin kardiyoembolizm ve hemorajik tiplere gore kiigiik
damar hastalarinda (p<0.05) onemli diizeyde arttigi bulundu. Trigliserid diizeyleri
biiylik damar hastaligi, hemorajik tip ve kardiyoembolizm tiplerine gore diger iskemik
strok hastalarinda 6nemli diizeyde artig gosterirken (p<0.05), bu artisin hemorajik tipe

gore, kardiyoembolizm tiplerinde 6nemli diizeyde yiiksek (p<0.05) oldugu belirlendi.

PAI-1 4G/5G genotip say1 ve yiizdeleri ile alel say1 ve yiizdelerine bakildiginda
(Tablo 4.4) kontrol ve hasta gruplari arasinda alel yiizdelerinin benzer oranlarda
olmasina ragmen, genotipler agisindan, istatistiksel olarak anlamhi diizeyde farkli
oldugu (p<0.05) bulundu. Kontrol grubuna gore, hasta grubunda 4G5G genotipinin
Oonemli diizeyde azaldig1 (p<0.05) dikkati ¢ekti. Hasta grubu genotipler yoniinden kendi
i¢inde degerlendirildiginde, 4G4G (p<0.001) ve 5G5G (p<0.001) genotiplerinin 4G5G
genotipine gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek oldugu bulundu. Hasta alt
gruplarinda, kardiyoembolizm ve diger iskemik strok tiplerinde 4G4G genotipi
oranmin, bilyiik damar ve GIA tiplerinde ise 5G5G genotipi oraminin yiiksek oldugu

belirlendi.
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Tablo 4.3. Kontrol ve hastalar ile hasta alt gruplarina ait bazi parametre degerleri

Hasta Alt Gruplari istatistik
. Biiyiik damar h. | Kiiciik damar h. | Kardiyoembolizm GIA Diger iskemik Hemorajik
Parametreler Kontrol Tiim Istatistik strok h.
Hastalar I 1 11} v A% VI
(n=64) (n=72) (n=38) (n=12) (n=11) (n=56)
Yas (yil) 58.42+1.01 63.17+0.77 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) %p <0.01
(n=80) (n=253) I-V:*p <0.05
I1-V:*p <0.05
VI-V:’p <0.05
Boy (cm) 162.5120.7 166.91+0.58 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) p >0.05
(n=80) (n=253)
Kilo (kg) 71.21%1.17 72.89+0.81 t=1.054 73.42+1 .47 72.72+1.69 7134224 76.41+3.50 76.00+4.09 72.21%1.65 F=0.459
(n=80) (n=253) °p>0.05 *p >0.05
Sistolik kan 125.85+1.9 152.28+2.07 | 'p<0.001 | 141.5(130-173.5) 144 (140-170) 140 (130-165) 120 (110-140) 140 (122.5-180) 168.5 (140-200) Zp <0.05
basinci (n=80) (n=253) VI-IV:3p <0.05
(mmHg) VI-IIL: °p <0.05
Diastolik kan 81.53+0.79 88.88+1.06 1p<0.001 90 (80-100) 80 (80-90) 87.5 (80-95) 75 (70-80) 80 (80-107.5) 94.5 (80-110) Zp <0.05
basinci (n=80) (n=253) VI-IV: 3p <0.05
(mmHg) VI-II: *p <0.05
Kreatinin 0.85+0.2 1.01+0.4 1p<0.05 | 091(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- ’p >0.05
(mg/dl) (n=80) (n=253) 1.075)
Homosistein 8.99+0.34 13.79+0.54 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) p <0.05
(umol/l) (n=80) (n=244) II-III: °p <0.05
II-VI: °p <0.05
HDL-C (mg/dl) | 50.78+1.16 47.06+0.94 1p<0.05 47.39+1.91 45.66x1.71 44.73+2.23 45.41+3.43 51.27+4.6 49.58+2.24 F=0.823
(n=80) (n=253) 4p >0.05
Total 195.48+4.9 182.33+3.25 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
Kkolesterol (n=80) (n=253) 4p >0.05
(mg/dl)
Trigliserid 139.1+6.5 101.46+4.26 | 'p<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) p <0.05
(mg/dl) (n=80) (n=253) V-III: 3p <0.05
V-VI: *p <0.05
V-I: *p <0.05
VI-III:’p <0.05
Albiimin (g/dl) | 4.11+0.48 3.80+0.37 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) %5 >0.05
(n=80) (n=253)
Glukoz (mg/dl) | 104.48+4.3 181.98+5.75 | 'p<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
(n=80) (n=198)

%p: Student t testi 'p: Mann Whitney U testi “p: Kruskal Wallis testi “p: Dunn’s metodu ‘p: ANOVA
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Tablo 4.4. Kontrol ve hastalar ile hasta alt gruplar arasinda PAI-1 geni 4G/5G
genotiplerinin dagilimi

PAI-1 4G/5G Genotipleri istatistik Aleller
4G4G 4G5G 5G5G 4G 5G

n n % | n % | n % n % | n %

Kontrol 80 |29 362 |20 25 |31 388 'p >0.05 78 49 | 82 51
4G4G-4G5G
Tim 253 | 114 45|31 123 | 108 42.7 'p <0.001 259 51 | 247 49
hastalar 4G5G-5G5G
'p <0.001
'p >0.05 p <0.05 'p >0.05
Istatistik
%2=17.773 sd=2 ’p <0.05
Hasta Alt PAI-1 4G/5G Genotipleri Aleller
Gruplari 4G4G 4G5G 5G5G 4G 5G

n n % | n % | n % | n % n %
Biiyiik 64 |21 3319 14 | 34 53 | 51 40 | 77 60
damar h.
Kiiciik 72 | 36 50| 6 8 | 30 42 | 78 54 | 66 46
damar h.
Kardiyo- 38 |20 5216 16 | 12 32 | 46 61 | 30 39
embolizm
GiA 12 |5 4210 0|7 58 10 42 | 14 58
Diger
iskemik 11 |6 5512 18 | 3 27 14 64 | 8 36
strok h.
Hemorajik 56 | 26 46 | 8 14 | 22 40 60 54 52 46

*Hasta alt gruplarina ait bazi degerler yeterli olmadigl i¢in istatistiksel degerlendirme yapilamad.
0p: ¥2 testi 1p: Iki oranli t testi
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Plazma PAI-1 aktiviteleri ele alindiginda(Tablo 4.5); kontrol grubuna gore,
hastalarda enzim aktivitelerinin anlamh diizeyde arttig1 (p<0.001), hasta alt gruplar

arasinda ise bu enzim aktivitelerinde anlaml1 bir farklilik (p<0.05) bulunmadi.

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

Plazma PAI-1 Aktivitesi istatistik
(U/ml)
Kontrol 7.2 (5.175-10.15)
’p <0.001
Tiim hastalar 11.4 (7.95-16.325)
Hasta Alt Gruplar Plazma PAI-1 Aktivitesi istatistik
Biiyiik damar h. 14.683+1.645
Kiiciik damar h. 9.633£1.089
Kardiyoembolizm 12.2+2.235
'p >0.05
GiA 8.975+1.556
Diger iskemik strok h. 12.620+3.285
Hemorajik 14.1£2.108

%p: Mann Whitney U testi 'p: Student t testi

Kontrol grubu ile hasta grubu kendi iclerinde genotiplere gore enzim aktivitesi
acisindan karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmedi (Tablo
4.6). Hasta genotipleri PAI-1 aktivitesi yoniinden kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
4G5G (p<0.05) ve 5SG5G genotipli (p<0.001) bireylerde enzim aktivitesinin istatistiksel
olarak yiiksek oldugu belirlendi.

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

PAI-1 Plazma AKktivitesi istatistik
4G4G 4G5G 5G5G 4G4G- 4G4G- 4G5G-
4G5G 5G5G 5G5G
Kontrol 9.9+1.16 6.48+0.89 7.30+0.79 % >0.05
(n=8) (n=6) (n=18)
Tiim hastalar 8.94+1.42 | 14.51%2.47 | 12.49+0.93 b >0.05
(n=5) (n=7) (n=43)
Istatistik t=-0.516 t=3.053 t=4.205
2p >0.05 2p <0.05 2p <0.001

p: ANOVA 'p: Kruskal Wallis testi “p: Student t testi
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Kontrol grubu ile hasta gruplarn kendi iglerinde genotipler ve cinsiyetler
acisindan karsilagtirildiginda (Tablo 4.7); kontrol grubunda kadin ve erkeklerde
genotipler yoniinden anlamli bir fark (p>0.05) bulunmazken, hastalar arasinda 5G5G
genotipinin erkeklerde kadinlara oranlara daha yiiksek oldugu (p<0.05) belirlendi. Yine
kontrol grubunda genotipler cinsiyetlere gore karsilastirildiginda, SG5G genotipinin
kadinlara gore erkeklerde anlamli diizeyde (p<0.05) yiiksek oldugu bulundu. Hasta
grubunda ki kadinlarda 4G4G genotipinin; 4G5G (p<0.001) ve 5G5G (p<0.05)
genotiplerine gore, SG5G genotipinin de 4G5G genotipine gore onemli diizeyde yiiksek
(p<0.05) oldugu bulundu. Ayni grubun erkeklerinde ise, 4G4G (p<0.001) ve 5G5G
(p<0.001) genotiplerinin, 4G5G genotipine gore anlamhi diizeyde yiiksek oldugu

bulundu.

Tablo 4.7. Kontrol ve tiim hastalarin cinsiyete gore PAI-1 geni 4G/5G genotipleri

PAI-1 4G/5G Genotipleri Istatistik
n 4G4G 4G5G 5G5G
n % | n % | n %
Kontrol Kadin 47 | 19 4042 | 14 29.79 | 14 29.79 0p >0.05
Erkek 33 |10 3030 |6 18.18 | 17 51.52
Istatistik 'p>0.05 | 'p>0.05 'p <0.05
4G4G-4G5G
'p <0.001
4G4G-5G5G
Kadmm 114 | 56 49.12 | 19 16.67 | 39 34.21 1p<0.05
¥2=17.552 | 4G5G-5G5G
Tiim hastalar sd=2 1p <0.05
%p<0.05
4G4G-4G5G
Erkek 139 | 58 41.73 | 12 8.63 | 69 49.64 'p <0.001
4G5G-5G5G
'p <0.001
Istatistik 'p >0.05 'p >0.05 'p <0.05

Op: %2 testi 'p: Iki oranli t testi

Kisisel ozellikler genotiplere gore degerlendirildiginde (Tablo 4.8); hasta
grubunda kisisel ozellikler ve genotipler arasinda anlaml bir iliski olmadig1 (p>0.05)
bulundu. Ancak kontrol grubunda egzersiz aligkanliginin 4G5G (p>0.01) ve 4G4G
(p>0.01) genotipli bireylerde SG5G genotipli bireylere gore, aile hikayesinin ise 4G4G

57



genotipli bireylerde 5G5G genotipli bireylere gore anlamli diizeyde artis (p<0.05)

gosterdigi belirlendi.

Tablo 4.8. Kontrol ve hastalarin kisisel 6zelliklerinin say1 ve yiizde degerlerinin PAI-1

geni 4G/5G genotiplerine gore dagilimi

Kisisel Gruplar PAI-1 4G/5G Genotipleri
Ozellikler 4G4G 4G5G 5G5G Toplam istatistik
Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok
Kontrol n 7 22 6 14 6 25 19 61 °p>0.05
% 24 76 30 70 19 80 24 76
Hipertansiyon | Tim n 80 34 26 5 68 40 174 79 %p >0.05
hastalar % 70 30 84 16 | 63 37 69 31
Kontrol n 4 25 3 17 7 24 14 66 %p >0.05
% 14 86 15 85 | 23 77 18 82
Sigara Tim n 24 90 7 24 | 28 80 59 194 %5 >0.05
hastalar % 21 79 23 77 26 74 23 77
Kontrol n 0 29 0 20 0 31 0 80 *
% 0 100 0 100 | 0 100 0 100
Alkol Tim n 6 108 2 29 8 100 16 237 %5 >0.05
hastalar % 5 95 7 93 7 92 6 94
Kontrol n 1 28 1 19 0 31 2 78 *
) % 3 97 5 95 0 100 3 97
Strok Oykiisii Tim n 17 97 10 21 21 87 48 205 %p >0.05
hastalar % 15 85 32 68 19 81 19 81
Kontrol n 0 100 0 100 | 0 100 0 100 %5 >0.05
% 0 100 0 100 | 0 100 0 100
Travma Tim n 9 105 2 29 14 94 25 228 %5 >0.05
hastalar % 8 92 7 93 13 87 10 90
p <0.05
Kontrol n 7 22 5 15 0 31 12 68 | 4G4G-5G5G
Egzersiz 'p <0.01
4G5G-5G5G
% 24 76 25 75 0 100 15 85 'p <0.01
Tim n 3 111 0 31 5 103 8 245 °p >0.05
hastalar % 3 97 0 100 | 5 95 3 97
Kontrol n 2 27 5 15 3 28 10 70 %p >0.05
% 7 93 25 75 10 90 13 87
Kalp h. Tim n 47 67 13 18 | 33 75 93 160 %5 >0.05
hastalar % 41 59 42 58 | 30 70 37 63
Kontrol n 0 29 0 20 0 31 0 80 *
% 0 100 0 100 | 0 100 0 100
Damar h. Tim n 23 91 8 23 22 86 53 200 %p >0.05
hastalar % 20 80 26 74 20 80 21 79
Kontrol n 3 26 6 14 4 27 13 67 °p >0.05
% 10 90 30 70 13 87 16 84
Seker h. Tim n 25 98 11 20 | 24 84 60 193 %5 >0.05
hastalar % 22 78 36 64 22 78 24 76
Kontrol n 0 100 0 100 | 0 100 0 100 *
% 0 100 0 100 | 0 100 0 100
Bibrek h. Tim n 7 107 1 30 8 100 16 237 %5 >0.05
hastalar % 6 94 3 97 7 93 6 94
Kontrol n 16 13 6 14 8 23 30 50 p <0.05
Aile hikayesi 4G4G-5G5G
% p <0.05
55 45 30 70 | 26 74 38 62
Tim n 28 86 5 26 | 29 79 62 191 %5 >0.05
hastalar % 25 75 16 84 | 27 73 25 75

*Bazi genotip sayilar yetersiz oldugu i¢in “y2 testi” yapilamamistir.
0p: x2 testi 'p: iki oranl t testi
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Degerlendirmeye alinan parametreler genotipler yoniinden incelendiginde
(Tablo 4.9); hasta grubunda bu parametreler ve genotipler arasinda istatistiksel olarak
onemli bir iliski (p>0.05) bulunmadi. Ancak kontrol grubunda diastolik kan basinci
5G5G genotipli bireylere gore, 4G4G genotipli bireylerde (p<0.05), albumin seviyesi;
4G4G genotipli bireylerde, SG5G genotipli bireylere gore dnemli diizeyde yiiksek (p<0.05)
bulundu.

Tablo 4.9. Kontrol ve tiim hastalarin PAI-1 geni 4G/5G genotiplerine gore parametre

degerleri
PAI-1 4G/5G Genotipleri Istatistik
Parametreler
4G4G 4G5G 5G5G 4G4G-4G5G-5G5G
Yas (yil) Kontrol n=29 n=20 n=31 p >0.05
55.65+1.61 58.70+2.14 60.83+1.53
Tiim n=114 n=31 n=108 °p >0.05
hastalar 65 (57-73) 63 (50-72) 68 (60.2-74.7)
Boy (cm) Kontrol n=29 n=20 n=31 "p <0.05
162.51+1.40 158.80+2.39 164.90+1.38 4G5G-5G5G zp<0.05
Tiim n=114 n=31 n=108 'p >0.05
hastalar | 165 (157-175) 165 (160-170) 169 (162-175)
Kilo (kg) Kontrol n=29 n=20 n=31 p >0.05
73.48+2.15 67.75+1.96 71.32+1.82
Tiim n=114 n=31 n=108 'p >0.05
hastalar 73 (65-80) 71 (65-80) 74.5 (65.5-83)
Sistolik kan Kontrol n=29 n=20 n=31 'p >0.05
basmeci (mmHg) 122 (120-131) 127 (120-130) 120 (120-130)
Tiim n=114 n=31 n=108 lp >0.05
hastalar | 150 (133-176) 170 (160-187) 140 (130-170)
Diastolik kan Kontrol n=29 n=20 n=31 'p <0.05
basmeci (mmHg) 80 (80-90) 83 (75-90) 80 (75-80) 4G4G-5G5G *p <0.05
Tiim n=114 n=31 n=108 'p >0.05
hastalar 90 (80-100) 90 (80-107.5) 80 (80-100)
Kreatinin Kontrol n=29 n=20 n=31 'p >0.05
(mg/dl) 0.77 (0.67-91) | 0.77 (0.6-0.8) | 0.8 (0.75-0.92)
Tiim n=114 n=31 n=108 'p >0.05
hastalar | 0.89 (0.72-1.1) | 0.81(0.7-0.95) | 0.88 (0.72-1.1)
Homosistein Kontrol n=25 n=16 n=14 'p >0.05
(pmol/l) 9.20+0.52 8.27+0.56 9.43+0.70
Tiim n=113 n=29 n=102 'p >0.05
hastalar | 12.1 (7.9-16.2) 10.8 (9.5-14) 13 (9.1-19.2)
HDL-C (mg/dl) Kontrol n=29 n=20 n=31 0p >0.05
51.82+1.81 48.75+2.62 51.12+10.24
Tiim n=114 n=31 n=108 p >0.05
hastalar 46.45+1.54 49.83+2.5 46.90+1.31
Total kolesterol | Kontrol n=29 n=20 n=31 %p >0.05
(mg/dl) 205.93+8.43 199.10+9.50 183.38+7.70
Tiim n=114 n=31 n=108 %p >0.05
hastalar 180.28+4.57 190.41+11.63 182.19+4.91
Trigliserid Kontrol n=29 n=20 n=31 'p >0.05
(mg/dl) 122 (90-167) 131 (89-210) 136 (90-169)
Tiim n=114 n=31 n=108 'p >0.05
hastalar 83 (46-120) 77 (53.5-131) 95 (62.5-136)
Albiimin (g/dl) | Kontrol n=29 n=20 n=31 'p <0.05
4.3 4.14.5) 4.21 (3.94.4) 4(3.843) 4G4G-5G5G *p<0.05
Tiim n=114 n=31 n=108 'p >0.05
hastalar 3.8 (3.44.1) 3.9 (3.54) 4(3.6-4.3)
Glukoz (mg/dl) Kontrol n=29 n=20 n=31 'p >0.05
94 (83-105) 93 (86-99) 91 (86-116)
Tiim n=109 n=24 n=65 'p >0.05
hastalar | 159 (115-243) 172 (140-219) | 165 (120-233)
%p: ANOVA "p: Kruskal Wallis testi “p: Fisher LSD metodu *p: Dunn’s metodu
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Plazma PAI-1 enzimi aktivite artisina etkili olan parametreleri belirlemek amaci
ile yapilan Stepwise regresyon analizinde; yas, boy, kilo, sistolik ve diastolik kan
basinci, total kolesterol, trigliserid, albumin, HDL-C ve kreatinin diizeylerinin etkili
olmadig1 fakat, homosistein diizeyinin aktivite artisiyla iligkili oldugu tesbit edildi

(Tablo 4.10) (Sekil 4.1).

Tablo 4.10. PAI-1 enzimi aktivite artisinda homosistein etkisi

Degisken B Standart Hata t p
Sabit -2.460 3.271 -0.752 0.481
Homosistein 1.088 0.324 3.362 0.015
Istatistik R square= 0.653

30,00
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=
£
£
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2
£ 1500
N
f=]
T}
10,00 o
o
o
5,00—
0,00
T T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Homosistein (mikromol/l)

Sekil 4.1. Homosistein diizeyinin, PAI-1 enzim aktivitesindeki artisa olan etkisinin

grafiksel olarak gosterimi
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S. TARTISMA

Calismamizin sonucunda, strok hastalarinda erkek bireylerin kadinlara oranla daha

fazla oldugu belirlendi.

Hoekstra ve arkadaslart (35), Kristensen ve arkadaslar1 (45) ile Ding ve
arkadaglan (23) da strok hastalarinda yaptiklar1 ¢alismalarda, bizim sonug¢larimizla
uyumlu olarak, stroklu erkek birey yiizdesinin, kadinlara gore daha yiiksek oldugunu

bildirmislerdir.

Kontrol grubuna gore, strok hastalarinda; hipertansiyon, alkol, strok Oykiisii,
travma ile kalp, damar ve bobrek hastaligi sikliginin istatistiksel olarak énemli diizeyde
yikksek oldugu, egzersiz ve aile Oykiisii goriillme sikliginin ise diisiikk oldugunu

belirledik.

Bizim sonuglarimiz ile Singapur, Avustralya, Irlanda ve Japonya’da yasayan
iskemik strok hastalar1 ile yapilan diger calismalar karsilastinldiginda, ¢alismamizla
uyumlu olarak, strok hastalarinda, hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, atriyal
fibrilasyon, periferal vaskiiler hastalik ve kalp yetmezIligi kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur. Ancak bizden farkli olarak diyabet ve sigara ahiskanligi da yiiksek
bulunmustur (25, 31, 59, 71). Buna karsilik yine Italyan iskemik strok hastalarinda
yapilan diger bir c¢aligmada hipertansiyon oranlar1 yiiksek olmasina ragmen, bu
yiiksekligin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur. Bu caligmada, bizimle
uyumlu olarak, sigara aligkanligi ve diyabet oranlarindaki yiiksekligin istatistiksel

olarak anlamli olmadigini bildirmiglerdir (53).

Hasta alt gruplarim ele alindigimizda; sigara kullanimi, kalp hastaligi ve damar
hastalig1 sikliginin hasta gruplan arasinda onemli diizeyde farkli oldugunu belirledik.
Sigara kullaniminin; kiiciik damar hastalarinda, kardiyoembolizm ve hemorajik tiplere
gore, diger iskemik strok hastalarinda ise kardiyoembolizm ve hemorajik tiplere gore

daha yiiksek oldugu bulundu. Kalp hastaliginin; kardiyoembolizm hastalarinda, biiyiik
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damar, kiiciik damar, diger iskemik ve hemorajik strok hastalarina gore, biiyiikk damar
hastalarinda diger iskemik strok tipleri ve hemorajik tipe gore yiiksek, kiiciik damar
hastalarinda ise diger iskemik strok tipleri ve hemorajik tipe gore yiiksek oldugu
bulundu. Damar hastalifi; biiyikk damar hastalarinda, hemorajik tipe gore,
kardiyoembolizm hastalarinda ise diger iskemik ve hemorajik tiplere gore yiiksek

oldugunu belirledik.

Hajat ve arkadaslar1 (30), stroku iskemik ve hemorajik tip olmak iizere iki grupta
incelemisler ve iskemik grupta, serebrovaskiiler 6ykiiniin hemorajik tipe oranla énemli
diizeyde artig gosterdigini belirtmislerdir. Somay ve arkadaslar1 (67) ise, hipertansiyon
hastaliginin biiyiikk damar hastalarinda, diger alt gruplara gore onemli diizeyde yiiksek

oldugunu belirlemislerdir.

Calismamizda kontrol grubuna goére, strok hastalarinda; yas, boy, sistolik ve
diastolik kan basinci ile kreatinin, homosistein ve glukoz degerleri 6nemli diizeyde
yiiksek, total kolesterol, trigliserid ve HDL-C degerlerinin ise istatistiksel olarak énemli

diizeyde diisiik oldugunu tesbit ettik.

Johansson ve arkadaglar1 (40) ile Winklund ve arkadaslar1 (72) yaptiklari
calismalarda, bizim sonuglarimiz ile uyumlu olarak, sistolik ve diastolik kan
basin¢larinin kontrol grubuna gore, stroklu hasta grubunda arttigimi bildirmislerdir.
Kristensen ve arkadaslar1 (45) yaptiklar1 ¢alismada ise bizim sonuglarimiza zit olarak
total kolesterol ve trigliserid diizeylerinin kontrol gruba gore stroklu hasta grubunda

anlamli olarak yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Degerlendirmeye almman bu parametreler, hasta alt gruplarn arasinda
karsilastirildiginda, hasta yasi; diger iskemik strok alt tipine gore bilyiik damar, kiigiik
damar ve hemorajik tipte istatistiksel olarak 6nemli diizeyde yiiksek bulundu. Sistolik
kan basmciin; GIA ve kardiyoembolizm tiplerine gore hemorajik, diastolik kan
basincinin; GIA ve kiigiik damar hastalig: tiplerine gore yine hemorajik tiplerde nemli
diizeyde yiiksek oldugu belirlendi. Homosistein diizeyleri; kardiyoembolizm ve

hemorajik tiplere gore kiiciik damar hastalarinda 6nemli diizeyde yiiksek bulundu.
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Trigliserid diizeyleri; bilyiik damar hastaligi, hemorajik tip ve kardiyoembolizm
tiplerine gore diger iskemik strok hastalarinda, hemorajik tipe gére de kardiyoembolizm

tiplerinde 6nemli diizeyde yiiksek bulundu.

Shulz ve arkadaslarinin yaptiklart ¢alismada (66), kardiyoembolizm tiplerinde yas
faktoriiniin, bilyiik damar hastalarinda erkek cinsiyeti, strok hikayesi ve kolesterol

diizeylerinin diger tiplere gére 6nemli oranda farkli oldugu belirlenmistir.

Kontrol ve hasta gruplar1 arasinda alel yiizdeleri benzer oranlarda olmasina
ragmen genotipler arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik oldugunu tesbit
ettik. 4G5G genotipi kontrol grubuna goére, hasta grubunda onemli diizeyde azalmis
olarak saptandi. Hasta grubu genotipler yoniinden kendi icinde degerlendirildiginde
4G4G ve 5G5G genotipleri, 4G5G genotipine gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde
yiiksek bulundu. Hasta alt gruplarinda, kardiyoembolizm ve diger iskemik strok
tiplerinde 4G4G genotipi, biiyilk damar ve GIA tiplerinde ise 5G5G genotipi oraninin
yiiksek oldugu belirlendi.

Wiklund ve arkadaslar1 (72) yaptiklan c¢alismada, 4G4G genotipinin strok
hastalar1 arasinda yaygin oldugunu, ancak bu yayginligin sadece ilk kez strok geciren
akut donemdeki strok hastalarinda anlamli oldugunu, kronik strok hastalarinda ise
olmadigin1 belirtmislerdir. Caligmalarinda hasta alt gruplarn sadece iskemik ve
hemorajik olarak siniflandirilmis olup iskemik grupta 4G4G genotipinin Snemli
diizeyde yiiksek oldugu vurgulanmistir. Ding ve arkadaslari (23) ile Catto ve arkadaslari
(18) stroklu hastalarla yaptiklar1 ¢calismalarda bizim sonuclarimiza zit olarak PAI-1 geni
4G/5G genotiplerinin strok ile bir iligkisi olmadigini belirtmiglerdir. Buna karsilik Jood
ve arkadaglar1 (41) yaptiklar1 calismada ise PAI-1 geni 4G/5G genotiplerinin strok ile
bir iligkisi olmadigim belirtmelerine ragmen 4G4G genotipinin iskemik strok riskini
azalttigini 6ne siirmiislerdir. Yilmaz ve arkadaslar (76) Tiirkiye’de derin ven trombozlu
hastalarda yaptiklan1 caligmada PAI-1 4G/5G genotipleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulamamuslardir. Anlamhi farklilik olmamasina ragmen bizden
farkli olarak 4G5G genotipi hem kontrol hem hasta grubunda 4G4G ve 5G5G

genotiplerine gore en yiiksek orana sahip olarak belirlenmislerdir.
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Plazma PAI-1 enzim aktivitesinin kontrol grubuna gore, hastalarda Onemli
diizeyde yiiksek oldugunu, buna karsilik hasta alt gruplar1 arasinda anlaml bir farklilik

olmadigini belirledik.

Lindgren ve arkadaslart (48), Catto ve arkadaslarnn (18) ile Kristensen ve
arkadaglar (45) yaptiklart calismalarda bizim sonug¢larimiz ile uyumlu olarak akut
stroklu hasta grubunda, kontrol grubuna gore plazma PAI-1 aktivitesi 6nemli diizeyde

yiiksek bulmuglardir.

Kontrol grubu ile hasta grubunu kendi i¢lerinde, genotiplere gore enzim aktivitesi
acisindan karsilagtinnldigimizda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Hasta
genotipleri PAI-1 aktivitesi yoniinden kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise, 4G5G
ve 5G5G genotipli bireylerde enzim aktivitesinin istatistiksel olarak yliksek oldugu

belirlendi.

Bizim ¢aligmamiza zit olarak, Ding ve arkadaslar yaptiklar1 caligmada (23), 4G
aleli tasiyanlarin daha yiiksek PAI-1 aktivitesine sahip oldugunu belirlemislerdir.
Hoekstra ve arkadaglar (35) ise yaptiklar1 ¢calismada, 5G5G genotipli bireylerde PAI-1

aktivitesi diger genotiplere gore 6nemli diizeyde diisiik oldugunu bulmuslardir.

Kontrol grubu kadin ve erkeklerde, genotip yoOniinden anlamli bir fark
bulunmazken, hastalar arasinda 5G5G genotipinin erkeklerde kadinlara oranlara daha
yiiksek oldugunu belirledik. Yine kontrol grubu genotiplerini cinsiyetlere gore
karsilagtirldigimizda 5SG5G genotipinin kadinlara gore erkeklerde anlamli olarak
yiiksek oldugunu tesbit ettik. Hasta grubunda ise; 4G4G genotipinin kadinlarda, 5G5G

genotipinin ise erkeklerde daha yaygin oldugu belirlendi.
Roest ve arkadaglari (65) postmenapozal stroklu kadinlarda yaptiklar1 bir

calismada 4G4G genotipinin 5G5G genotipine gore mortaliteyi anlamli diizeyde

azalttigini belirtmislerdir. Bizim yaptigimiz calismada erkek bireylerin sayisinin fazla
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olmasi ve bu bireylerde SG5G genotipinin yiiksek olmas1 bu genotipin erkekler i¢in

strok acisindan bir risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kisisel ozellikler genotiplere gore degerlendirdigimizde, hasta grubunda kisisel

ozellikler ve genotipler arasinda anlamli bir iligki olmadigini belirledik.

Bu ozelliklerden alkol aligkanligi ele alindiginda, bizim cahistigimiz Tiirk
popiilasyonunda tiim genotiplerde hastalar arasinda alkol kullanim1 sikliginin az oldugu
goriildii. Buna karsilik, Hoekstra ve arkadaslar1 (35) Hollanda’da yaptiklar1 caligmada,
5G5G genotipli strok hastalar1 arasinda alkol aligkanliginin yiiksek oldugunu
bildirilmislerdir. Bu sonuclar dogrultusunda alkol kullaniminin strok gelisiminde

dogrudan etkili olmadigini soyleyebiliriz.

Degerlendirmeye alinan parametreler genotipler yoniinden inceledigimizde, yine
hasta grubunda bu parametreler ve genotipler arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir

iliski bulamadik.

Winklund ve arkadaglar1 (72) yaptiklan calismada bizim sonuclarimizla uyumlu
olarak kan basinglari, serum lipid ve lipoprotein konsantrasyonu ile plazma glukoz

diizeyleri ve genotipler arasinda fark oldugunu belirlememislerdir.

Plazma PAI-1 aktivite artisinda etkili olan parametreleri belirlemek amaci ile
yaptigimiz analizde; yas, boy, kilo, sistolik ve diastolik kan basinglari, total kolesterol,
trigliserid, albumin, HDL-C ve kreatinin diizeylerinin PAI-1 enzim aktivitesinde etkisi
bulunmazken, homosistein diizeylerinin PAI-1 enzim aktivitesinin artisinda % 65

oraninda etkili oldugunu belirledik.

Lindgren ve arkadaslarn (48) da yaptiklann c¢aligmada, bizim sonuglarimizla
uyumlu olarak, serum kolesterol ve trigliserid diizeylerinin plazma PAI-1 aktivitesi
izerine etkili olmadigini, bizden farkli olarak da plazma homosistein diizeyinin plazma

PAI-1 aktivitesi iizerine yine etkisinin olmadigini belirtmislerdir.
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6. SONUC

Yapilan bu ¢alismada sonug olarak;

1. Hipertansiyon, strok Oykiisii, travma, egzersiz, kalp hastaligi, damar hastaligi,
bobrek hastaligi ve cinsiyet gibi kisisel ozellikler ile yas, boy, sistolik kan
basinci, diastolik kan basinci, kreatinin, homosistein, glukoz gibi bazi
parametrelerin, kontrol grubuna gore strok hastalarinda onemli diizeyde farkli
olmasi nedeni ile bu parametrelerin strok igin risk faktorleri olabilecegi

belirlendi.

2. Akut strok hastalar ile kontrol grubu arasinda PAI-1 geni 4G/5G genotipleri
arasinda onemli farklilik belirlenmis olup hem hasta hem de kontrol grubunda

genotip sikliginin 4G4G>5G5G>4GS5G olarak siralandigi bulundu.

3. Hasta alt gruplarinda kardiyoembolizm ve diger iskemik strok tiplerinde 4G4G
genotipi, biiyiik damar ve GIA tiplerinde ise 5G5G genotipi siklig1 yiiksek

olarak belirlendi.

4. Plazma PAI-1 aktiviteleri hastalarda kontrol grubuna goére Onemli diizeyde

yiiksek bulundu.

5. Hastalar arasinda 4G5G genotipi siklig1 en az olmasina karsilik bu genotipe
sahip bireylerde plazma PAI-1 enzim aktivitesinin en yiiksek oldugu, buna
karsilik 4G4G genotip sikligi en fazla olmasina ragmen bu genotipe sahip
bireylerde plazma PAI-1 enzim aktivitesinin en diisik oldugu bulundu.
Dolayisiyla gen polimorfizmi ile enzim aktivitesi arasinda strok acisindan bir

iligki belirlenemedi.

6. Hem hastalar arasinda hemde kontrol grubu bireylerinde SG5G genotipinin

erkeklerde kadinlara oranlara daha yiiksek oldugu belirlendi.
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7. Plazma PAI-1 aktivitesi artigina, homosistein diizeylerinin % 65 pozitif etkili

oldugu belirlendi.

Sonug¢ olarak; PAI-1 geni 4G4G ve 5G5G genotipleri, PAI-1 aktivitesi ile
homosistein diizeyi tesbitinin kisinin strok gecirip gecgirmeyeceginin belirlenmesinde
Oonemli yardimci kriterler olabilecegini, buna karsilik gen polimorfizmi ile enzim

aktivitesi arasinda dogrudan bir iliski olmadigini sdyleyebiliriz.
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