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OZET

Yiiksek kan glukozunun strok icin risk fakitni oldugu bilinmektedir, ayrica serebral iskemide hipergliserninin kotii
prognozla birlikte oldugu gtsterilmigtir,

Hiperglisemi ve/veya diabetin akut strokta fibrinolitik sistern lizerinde etkisinin olup olmachgin aragtirmak igin, akut
iskemik strokun ilk haftasinda bulunan 68 hastada plazminojen aktivator inhibitéri (PAI-1), (PAI-1)} antijen seviyesini,
doku plazminojen aktivator {tPA) aktivitesini ve tPA antijen seviyesini dlctiik.Antijen seviyeleri ELISA yontemi ile,
aktivite slgiimlert ise kromojenik ydntemle yapildi

Diabetik olan hastalarla diabetik clmayanlar karsilaghnldifinda, (PA aktivitesi ve antijen seviyesi, PAIL-1 aktivitesi ve
antijen seviyesi yoniinden fark bulunmadi. PAI-1 antijen seviyesi kan glukoz diizeyi 160 mg/dL dzerinde olan
hastalarda (ortalama= 5,7+1,6 ng/ml), kan glukozu 160 mg /dL nin altinda olanlara gore (ortalama= 2,7+0,4 ng/ml)
belirgin olarak yitksek bulundu (p=0,032), PAL-1 aktivitesy, tPA aktivitesi, tPA antijen seviyesi icin gruplar arasinda fark
bulunmadi. Sonug olarak, akut iskemik stroku izleyerek alugan hiperglisemi PAI-]1 antijen seviyesinde yiikseklikle
birlikte bulundu. Bulgulanmiz, yiiksek PAI-1 antijen seviyesinin fibrinolitik aktivitenin bozulmasivia birlikte oldugunu
ve postsirok hiperglisemi geligen hastalarda bu durumun da prognozu kitilegtirebilecegini digiindlirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Iskemik strok, diabetes mellitus, fibrinolitik aktivite, PAL-1, (PA

THE RELATION BETWEEN HYPERGLYCEMIA AND
FIBRINILYTIC SYSTEM IN ACUTE STROKE

High blood glucase is a risk factor for stroke, and is associated with poor outcome when it occurs in acule cerebral
ischemia, To determine whether hyperglycemia and / or diabetes has an effect on the fibrinolytic system in patients
with acute stroke, we measured plasminogen activator inhibitor (PAI} activity, PAI-1 antigen, and tissue type
plasminogen activator {tPA) antigen and activity in 68 patients within one week of acute ischemic stroke. Antigen levels
were measured using commercially available ELISA assays, and activity was measured using chromogenic methods, No
statistical differences were found between diabetics and nondiabetics for both tPA activity, antigen levels and PAI
activity, antigen levels. PAI-1 antigen levels were higher in those with random bleod sugar (RBS)>160 mg/dL (n=10,
5.7+1.6) vs those with RBS <160mg/dL ( n=17, 2.70.4} ( p= 0.032). No statistically significant differences were detected
between the groups for PAI activity, tPA activity or tPA antigen. Hyperglycemia following an acute ischemic stroke is
associated with elevated levels were a consequence of the stroke, or if they were present prior to the event. However, the
impaired fibrinolytic activity in these patients may contribute to a worse putcome,
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GIRIS 50S : Sodium Dodecyl Sulphate
PAl :Plazminojen Aktivator Inhibitorii

Strok ve kan glukozu arasmndaki iligki degigik tPA  : Doku Plazminojen Akivatorii
agilardan araghnlmighir. Hipergliseminin strokta RBS ; Random Blood Sugar
kotii prognozla birlikte cldugu bildirilmigtir (1-5). TKS : Tokluk Kan Sekeri
Diiabetik hastalarda baz koagiilasyon DM : Diabetes Mellitus

anormallikleri bilinmektedir {6,7). Kan glukoz
seviyesi ile koagiilasyon marker'lar arasinda
iliski, kardiovaskiiler hastahklarda gosterilmigtir,

UPA : Uriner lip Plazminojen Akiivatdri

fakat strokta bu durum araghnlmamugtir.

Akut iskemik strokta fibrin  olusumu,
fibrinolizis ve platelet aktivasyonu birlikte aktive
olan progeslerdir ve bu progesler arasindaki denge

strokun  progresyonunu  ve  prognozunu
belirliyebilir.
Fibrinolizisin spesifik aktivator ve

inhibitdrlerinden olan tissue plazminojen aktivator
(tPA) ve plazminojen aktivatér inhibitor-1
(PAI-1Yin antijen ve aktivitelerinin diabetik olan
ve olmayan strok hastalannda, kan glukoz diizeyi
ile iligkisini araghirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Subat 1994- mayis 1994 tarihleri arasinda
Arizona Universitesi Saghk Bilimleri Merkezi,
Néroloji Unitesine kabul edilen akut strok
hastalari galigmaya alindi. Hastalarm gahigmaya
alinma kriterleri ;

1. Akut strokun ilk haftasinda olmalar,

2- Ug ay iginde herhangi bir cerrahi girigim,
travma gegirmemig olmalari,

3- Son ug ay iginde strok veya MI gecirmemis
olmalan,
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4- Anjina pectoris ve diger agrih durumlarin
olmamas,

5- Hepatik, bilier, enfeksiyéz ve malign bir
hastaligin olmamas),

6- Eslik eden eski bir hematolojik hastaligin
olmamas,

7- Son i giinde anjiografi gibi intravendz bir
girisim yapilmarmg olmas:,

8- BT de hemorajik strok bulgusu olmamas olarak
belirlendi.

Hastalann  strok  semptomlari  klinik
muayeneyle tesbit edildi ve her hastaran BT
ve/veya NMR ile tetkiki yapild..

Her hastarin rutin kan biokimyasal tetkiki,
EKG, karotis doppler USG, ekokardiografi tetkiki
yapildi. Gegmis medikal 8ykil, ilag, sigara, alkol,
kalve aligkanhg: kaydedildi. GCalhgma sirasinda
hastanin  almakta oldugu antikoagiilan ve
antiplatelet medikasyon belirlendi.

tPA antijen, tPA aktivitesi, PAI-1 antijen wve
aktivite diizeyi calistimak iizere her hastanin saat
8-11 aras1 kan drnekleri alindi. 21 G kelebek igne
ile minimum turnike basincnda antecubital vene
girildikten sonra stazi énlemek icin hemen turnike
gevsetildi, ilk 4-5 ml kan bosaltildL.

tP’A antijen, PAI antijen, PAI aktivitesi igin; 0.5
ml sitrat antikoagiilam { % 3.8) igeren plastik tiibe
1:9 oraminda kan alindy, +40°C de 3000 x g de 10
dakika sanirifiij edildi, {ist kisim  -400°Cde
saklanda.

tPA aktivitesi i¢in ; 0.5 ml asetik a. iceren
tiibe 3 ml kan alindi. Bu kan, 0.3 ml sitrat
antikoagiilam iceren tiibe bogaltildt. Buzda tagman
drnekler 3000 x g de 10 dakika santrifiij edildi, {ist
kisim % 20 lik asetik a. igeren tiiplere konup -
400°C de saklandi. tPA antijen ve PAI-1 antijen
dtzeylerini Slgmek igin ELISA teknigi kullaniids.
tPA aktivite Glgiima igin spectrolyse fibrin tPA
Assey, PAI-1 aktivite olgiumi i¢in spectrolyse
fibrin PAl-Assay kullamld.

Hastalarda ilk yedi giin 12 saat aghk sonras
elde edilen achk kan sekeri igin 110 mg /dl,
tokluk kan gekeri igin 160 mg/dl s olarak
alinda.

Istatistik degerlendirme icin unpaired student's
b - test kullanuldy. Anlamhhk st p<0,05 kabul
edildi.

BULGULAR

Galismaya katlan 68 hastamin yag ortalamasi
68,7+12 bulundu. Hastalanin 18'i diabetik, 50’ si
non-diabetik olarak tespit edildi. PAI-1 aktivitesi
68 hastada, PAI-1 antijen seviyesi 47 hastada, tPA
aktivitesi 22 hastada ve tPA antijen seviyesi 65
hastada caligilmugtir. Daha sonra kan sekeri
seviyesine gére de alt gruplara ayrilan hastalara ait
degerler tablo 1 - 2 de gosterildi.
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Tablo I: Diabetik ve non diabetik hastalarda PAl-1 aktivite ve
antijen, degerleri ve karsilagtmimas:

PAIL-1 Akt n__ Ortalama 5D SE p

Diabetik 18 13,79 19,73 4,65 0,168
Non diabetik | 50 956 6,09 0,86

PAL-]l Ag n Ortalama SD SE 2]
Diabetik 12 511 5,14 148 0,137
Non diabetik | 35 344 2,59 043

tPA Akt Ortalama SD SE P
Diabetik 4 1,49 0,97 0,48 0,759
Non diabetik | 18 217 072 018

tPA Ag n Ortalama 5D SE p
Diabelik 15 893 5,14 1,32 0137
Non diabetik | 50 12,565 6,70 0,95

Table 1l Diabet dikkate almmaksizin tokluk kan seketi (TKS)
ile PAL-1 aktivilesi ve antijen seviyesi, t*A aktivitesi ve antijen
seviyeleri arasindaki iligki.

PAL1 Akt | n Ortalama 5E P
TKS <160 | 24 8,60 1,10 0,101
TKS > 1560 | 15 10,0 5.3

PAI-lAg | n Ortalama 5E P
TKS <160 17 2,7 0.4 0,032
TKS21601 10 57 1,6

tPAAKt | n Ortalama SE p
TKS <160 | 11 1,22 0,23 0,734
TKS2160 | 2 2,16 0,74

iPA Ag n Ortalama SE p
TKS <160 | 22 12,75 1,55 0,825
TKS>160 | 13 10,96 1,83
TARTISMA

Akut iskemik strok, faal bir fibrin formasyonu
ve platelet aktivasyonuyla karakterizedir. Endojen
fibrinolizis aktive olsa da baglangigta denge fibrin
formasyonuna dogru kaymustr. Fibrinolizis ise
spesifik aktivatdr ve inhibitérlerin arasindaki
dengeye bagh olarak hizlamr veya engellenir.
Kanin fibrinolitik kapasitesinin azalmas1 IPA
seviyesinin azalmasina veya PAI seviyesinin
artmasina baghdir . Fibrinolitik aktivite primer
olarak plazminojenin plazmine cevrilmesine
baghdir (8,9). Birkag aktivatdr ortaya gikarilmg
olsa da tissue-type plazminojen aktivatériin (tPA)
primer dnemde oldugu gorilmektedir. PA,
endotelial hiicrelerde sentezlenir ve sirkiilasyona
salinir. Sirkiilasyonda yaklasik 5 dakika kadar kisa
bir yari 6mrii vardw, fakat fibrine bagh tPA
nedeniyle tPA aktivitesinin 8mri daha uzundur
(10). tPA, tip 1 plazminojen aktivatdr inhibitor
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(PAI-1) ve alfa 2 plazmin inhibitérii igeren bazi
spesifik inhibitSrler tarafindan regiile edilir (11).

Endotelial hiicre tipi PAI-], endotelial hiicreler
tarafindan (12), kiiltiirde hepatositler tarafindan
{13), baza hepatom hiicre dizileri ve graniiloza
hticreleri tarafindan sentezlenir (14). Endotelial
hiicre ortami1 ve plateletler PAI-1in hem aktif hem
de inaktif (latent) formlarimu igerir (15). PAI-1
endotelial hiicre  kiiltiiniinde  aktif formda
sentezlenir. ki yolla inaktive edilir. Inaktif form,
tPA veya uPA’y1 inhibe etmez ve bunlarla
kompleks olugturmaz. Bu inaktif form invitro
olarak SDS, iire, guanidin HCl ile aktive edilebilir.
PAI-1 aktivitesi H202 ve diger oksidanlarla
oksidasyona kars hassastir (16).

Koagiilasyon ve fibrinolizisde rol oynayan
faktérlerin ¢esitli metabolik durumlarla iligkisi
gosterilmigtir. Fibrinojenin FVII  (17), glukoz
(18,19}, kolesterol (17,19,20), kolesterol/HDL-C
(21), trigliserid (20), kan basmma (18,19), wiicut
agirhgh (19,22,23), yag (19,22-24), sigara igimi
(18,19,22,24) ile, FVII nin glukoz (6,21), kolesterol
{17,25), trigliserid (21,25,26), kan basinci, vilcut
agirhg (21) ve yas (27) ile, PAI-Vin glukoz (28,20),
insulin (20,29), kolesterol (20), trigliserid (20,28,30),
diastolik kan basinci (20), viicut agirhg (28) ve yas
(30} ile korelasyonu bildirilmigtir.

Diabetes mellitusun yiiksek vaskiler hastalik
insidansy ile birlikte oldugu bilinir ve
koagilasyonun degisik fazlarma {fluid faz) ait
cegitli calismalar diabetin  hiperkoagulabilite
durumu ile birlikte oldugunu ileri sirmigtiir
(31,32). PAIL-1 aktivitesi, plazma kolesterol ve
trigliserid ~ konsanfrasyonlari,  diabeti olan
hastalarda ve kontrollerde kargilaghrlmstir.
msulin, glukoz, kolesterol ve trigliserid seviyeleri
diabetiklerde belirgin olarak yiksekken, gruplar
arasinda PAI aktivitesi igin belirgin olarak fark
bulunmanughr (33). PAI-1 aktivitesinin insiilin
bagimh olmayan diabetik kigilerde yiiksek
olduguna dair raporlar vardir (34-36). Bagka bir
galismada ise PAI-1 ve tPA aktivitesinde, tip 1
diabetli, kan glukozu regiile hastalarla kontroller
arasinda fark bulunmarmmushr (37).

Ho ve ark. diabetiklerde insulin, glukoz,
kolesterol, trigliserid dtizeylerini kontrollerden
belirgin olarak yiiksek bulmuglar, fakat bat
iilkelerinden gelen diger raporlarin tersine (34,38)
diabetli hastalarda PAI-1 aktivitesinde belirgin bir
yitkselme bulamamiglardir (33). PAI-1
aktivitesinin diabetiklerde bulunan genel patolojik
degisikliklerden etkilenmedigi izlenmistir (33). Bu
durum diger galismalarla uyumlu degildir (29,39)
ve Cinlilerde PAI akktivitesinin neden insulin ve
diger  baglantth  faktorlerle  etkilenmedigi
agiklanamamughr. PAI aktivitesi izerine etkisi olan
bircok etken vardir, insulin faktérlerden sadece
biridir. PAI aktivitesini etkileyen diger faktorler
PAI degradasyon hizi, PAI sekresyonu, lokal pH
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degeri ve 1sidir (40). Bu faktorler ise ok az
calisilmughr, Diabetiklerde fibrinolitik sistemin
daha bir komplike oldugu ve ileri aragtirmalara

.ihtiyag oldugu ileri strilmiigtir (33).

PAI-1 antijen seviyesini diabetiklerde ve
non-diabetiklerde farkli bulmayan bir caligmada
{41), bu durumun artmug PAI-1 aktivitesinin
molekal sayistn artmasina degil, spesifik aktivite
artmasmna bagh oldugu ileri siirilmils, PAI-1
antijen seviyesinde paralel bir artis olmaksizin
PAI-1  aktivitesinde artig icin bagka Dbir
actklamanin da PAJ-1 den bagka inhibitSrlerin
varhgi (a2-antiplasmin, Cl esteraz inhibitér)
oldugu diigiinilmighir (42,43). PAI-1 serbest ve
kompleks formlanna ek olarak, plazmada latent
formda da bulunabilir (11). Bu molekil aktif
forma immunolojik olarak benzer fakat,
fosfolipidler (44) kimyasal denaturanlarla (15)
negatif olarak yiklenerek aktive edilebilse de,
dogal durumunda antiaktivator etkisi yoktur.
Diabetik hastalarda, non-diabetiklerle
karsilagtirilinca PAI-1 aktivitesinin artrmg, fakat
antijen seviyesinin artmamig olmas), diabetiklerde
latent PAL-1'in aktif formdan daha fazla cranda
olmasiyla actklanabilecegi ileri strilmiigtiir. Bu
durumda, latent formun  aktif forma
doniigtiirtilmesinin artisiyla veya alternatif olarak,
PAI-1'in endotelial hdcrelerden aktif formda
salinip inaktive edilmesiyle (45,46} diabetiklerde
de aktif formun latent forma donlistirilmesinin
azalms olabilecegi diistiniilmiistiir {(41).

Biz hastalannmizda, diabetik olanlar ve
olmayanlar arasinda tPA aktivitesi ve antijen
seviyesi, PAI-1 aktivitesi ve antijen seviyelerinde
fark bulamadik.

Diabetik hastalarda gozlenen koagiilasyon -
fibrinolizis  degigikliklerinin, diabetin genel
patolojisine mi, hipergliseminin etkisine mi bagh
oldugu agik degiidir. Diabetik hastalarda insulinin
fibrinolittk marker’lar iizerine etkisi ile ilgili
araghrmalar giderek artmaktadwr. Insulinin risk
faktorlerinin altinda yatan faktér oldugu ileri
siiriilmiigtiir (47,48). PAI-1 ve Insulin arasinda
pozitif  korelasyon  gézlenmis (29) ve
dogrulanmigtir (20,27,51). insulinin invitro olarak
PAI-1 sentezini stimiile ettifi fakat infiize edildigi
zaman etki etmedigi bildirilmistir (50).

PAI-1 sentez edilen hiicreler lizerine insulinin
direkt etkisi gosterildiginden (5D
hiperinsulinemiye bagh PAI-1 seviyelerindeki
yitkselmenin koroner arter hastaliginda patojenik
rol oynadig ileri siirlilmiighiir (50). Koroner arter
hastalarinin kontrollerden daha yiiksek C- peptid,
PAI-1 ve trigliserid diizeylerine sahip oldugu
bulunmugtur (52). Ag¢hk (29), diyet (50} veya
biquanidin metformin  verilmesi sonucu olan
insulinde azalmamn PAI-1 seviyelerinde paralel
bir azalma olugturdugu gdsterilmistir. Bundan
dolayr insulinin PAI-1 sentez eden hiicreleri
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(hepatositler, trombositler ve endotelial hiicreler)
hiperinsulinemik durumlarda plazma PAI-1
konsantrasyonlarinda  yiikselmeden  sorumiu
olabilecefi ileri stiriilmiigtiir (52).

Insulinin PAI-1 sentez eden hiicreler iizerine
etkisi gosterildiginden, insulin C peptid ve
PAI-Vin belirgin bir korelasyon gosterdigi bir
¢alismada, insulinin aterogenesizi hizlandiracak
sekilde fibrinolizis {izerinde etkisi oldugu ileri
siirlilmiigtiir (52) .

Insulinin  fibrinolitik  aktiviteyi artirdiz
soylenmektedir, ancak diabetlilere tek bir insulin
enjeksiyonundan sonra {53) bifazik cevap
gdzlenmigtir; fibrinolitik aktivitede baglangig bir
azalma ve bunu takiben hipoglisemi clugmasina
sekonder bir artis (29).

Normal kisilerde insulin enjeksiyonu kan
glukoz seviyesi 30-40 mg/dL ye dugilinceye kadar,
fibrinolitik aktiviteyi arttirmamstir (54). Bundan
dolayr insulin enjeksiyonunu takiben olugan
fibrinolitik aktivitede artis, insulinin kendisine
degil clugturdugu hipoglisemiye baglanmgtir. Bu
diiglinceyi destekler sekilde, Verstrack ve ark da,
klorpropamid enjeksiyonunu  takiben olusan
hipoglisemi nedeniyle fibrinolitik aktivitenin
arttifin: gozlemiglerdir (55). Biz de hastalarimizin
tokluk kan glukozu ile PAI-1 antijen seviyeleri
arasinda anlamh bir iliski bulduk. tPA aktivitesi,
tPA antijen seviyesi, PAI-1 aktivitesi arasinda
benzer iligkiyi bulamadik.

PAJ- aktivitesinin plazma insulin, kolestero],
trigliserid veya glukoz seviyesindeki
yitkselmelerden etkilenmedigi gdzlenmistir. Cinli
diabetiklerde PAl-1 aktivitesinin diabetiklerde
bulunan  genel patolojik  degisikliklerden
etkilenmedigi belirlenmistir.

Bu bulgular plazma insulin
konsantrasyonlanndaki degisikliklerin, fizyolojik
smmurlar  iginde olsa bile PAI seviyelerinde
fibrinolitik sistemi etkiledifini gostermektedir.
insulinin PAI'run sentezi, salimmi veya biyolojik
aktivitesi Gzerine mi etkili oldugu heniiz agik
degildir.

Bir galiymada PAI-1 ile C peptid arasindaki
korelasyon insulin igin bulunandan daha
- belirgindir. Boylece plazma C peptid seviyelerinin
PAI-1 sentezi koroner arter hastaligl siddeti igin
daha iyi bir indikatér oldugu kamtlanmgtir (52).
Deneysel kanitlarin temel almarak
hiperinsulineminin ~ koroner  arter  hastalif
risklerini artiran bir seri olayin olugumunda “risk
faktorleri igin risk faktdrl” olarak santral ve
etyolojik bir rol oynadiga postiile edilmigtir {56).
Ayni mekanizma kan basina disregllasyonu ve
lipoprotein anormalliklerini ilgilendirmektedir
(57), hatta sigara i¢imi nedeniyle olan risklerin bile
insulin aracihfiyla olabilecegi ileri siirilmughir,
Bu ¢absmarun verileri,  hiperinsulineminin
aterogenezisi  hizlandirmasinda,  fibrinolitik
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sistemin disregiilasyonunu dogrulamaktadir (52).

PAI-1 seviyelerinin plazma insulin seviyesi ile
korele oldugunu gosteren Landin ve arkadaglan
(58) bu durumun aym zamanda hipertansif
hastalarda daha da belirgin oldugunu ileri
sirmiglerdir. Ayni galigmada PAI-1 ile achik
plazma pglukozu arasinda da  korelasyon
bulunmusgtur. Daha 8nce de PAI-1 ile insulin
seviyeleri arasmda asmn kilolu ve abdominal
obeziteli kadinlarda korelasyon gosterilmistir.
Hastalarda insulin rezistansimin periferik dokuda
gelistizi fakat karacigerde rezistans olmadigi (59)
bildirilmistir. Bu galigmada insulin rezistansimn,
hepatositlerde PAI-1 sentez ve/veya salimmim
stimule  etme  yetenefini  kapsamadifim
dogruladigy  gézlenmistir. Bununla beraber,
koagiilasyon anormalliklerinin, artmug glisemiye
sekonder olup olmadifn acik degildir. FVII,
diabetli hastalarda yiksek rapor edildiginden (60),
hipergliseminin hem diabetiklerde hem de normal
kigilerde etkisini degerlendirmek igi yapilan bir
calismada, hiperglisemi olugturulmast hem
diabetiklerde hem de normal kontrollerde FVII
seviyesini  yiikseltirken, diabetik hastalarda
normoeglisemi  saglandiinda FVII deferlerinin
normal seviyeye indigi gdrilmils ve sonuglarin
FVII'nin sirkiile eden kan glukozundan etkilendigi
belirtilerek, DM’lu  hastalarda hipergliseminin
koagiilasyon anormallikleri clusturmadaki
roliniin  dnemini vurgulamiglardir. FVIL ile
plazma glukoz seviyesi arasinda normal kigilerde
de benzer korelasyon bulunmustur (61).

Glukoz, arteriel duvarin endotelial hiicreleri
icin toksik bir ajandir (62). Bu nedenle wvaskiiler
lezyondan doku tromboplastin salimmi, FVII yi
aktive edebilir (6). Bu galisma diabetiklerdeki
koagiilasyon anormalliklerini dogrularken
hipergliseminin  kendisinin  bu  fenomeni
olugturdugunu ileri siirmektedir (6). Koagiilasyon
ve fibrinolizisin insilinle olugturulmus akut
hipoglisemiye cevabinin degerlendirildigi bir
cahgmada, hipoglisemiye belirgin fibrinolitik
sistem aktivasyonu cevab gésterilmigtir (7).

Akut  iskemik  strokta  hipergliseminin
prognozu kotllegtirici etkisi gesitli galismalarla
bildirilmigtir {1-5). Diabet varlifina bakilmaksizin
hiperglisemi ve serebral infarkt genigligi akut
dénemde belirgin olarak korele bulunmugtur.
Infarkt bilyikligi norolojik prognozla ilgilidir.
Akut iskemik strokta fibrinolitik progesin
hiperglisemi nedeniyle PAI-1 tarafina kaymasi
hiperglisemi ile kotit prognoz birlikteligini
agiklayan bir bagka mekanizma olabilir. Diabet
varlipsna  bakilmaksizin - poststrok  donemde
hipergliseminin diizeltilmesi fibrinolitik aktiviteyi
arttirarak olugabilecek serebral hasar azaltip,
strok prognozunu etkileyebilir.
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