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Kisaltmalar
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SEDANTER GENC ERKEKI ERDE AKUT SUBMAKS IMAL EGZERS iZiN KAN
KOAGULASYON VE E iBRINOLITIiK SISTEMLER i UZERINE ETKILERI

Amagc: Koagulasyon ve fibrinolitik sistemde egzersizeglbalegisimler olmaktadir. Bu
calsmamizda submaksimal aeorobik egzersiz sonrasi kamagin ve fibrinolitik

sistemlerindeki d&simleri inceledik.

Metod: Calsmaya sigara icmeyen, herhangi bir hagtalolmayan, dizenli egzersiz
yapmayan 20-30 yhari arasinda 12 ghklh erkek birey alindi. Katihmcilar birinci test
bisiklet ergometresinde maksimale kadar ytikselddeyimede egzersiz yaptilar. Ekspirasyon
havasindan zirve Odizeyi(VOmax), kandan laktik asit olcimleri ile bireysel ar@bik
esikler(IAT) hesaplandi.. Birinci testten 3-7 gin sansubmaksimal bgiddette gonulltler 60
dakika pedal cevirdiler. Egzersizden hemen sorbayé 60. dakikalarda ven6z kan ornekleri
alindi, protrombin zamani(PT) aktive parsiyel traplastin zamani(APTT), d-dimer,
fibrinojen, plazminojen aktivator inhibitor{PAI-1), trombin aktive edici fibrinolizis
inhibitora (TAFI) deserlerine bakildi.

Sonuclar: Submaksimal egzersiz sonrasi fibrinolitik ve kdagyon sisteminin aktive olgu
goruldd. PAI-1 dizeylerinin. egzersizden hemen asinive 60. dakika kiyaslarganda
anlamh olcude azalgh goéruldi (p= 0,033). TAFI dgerleri egzersiz sonrasi azaldi fakat bu
azalma anlaml dgldi. (p=0,23). PT dluzeyleri egzersiz sonrasinds gosterdi (p= 0,0021)
ve egzersizden 1 saat sonraya kadag ddvam etti. aPTT ¢ierleri bazal ve 0. dakikalarla
kiyaslandginda anlamlsekilde azaldi (aPTT bazal-60.dakika p = 0,019, TaP¥60. dakika
p= 0,007. d-dimer dgerleri egzersizle artti ve 1. saat sonuna kadaamegtti (p=0,002).
Fibrinojen duzeylerinde egzersiz sonrasi anlannkliigk izlenmedi.

Daha onceki camalar ile uyumlu olarak bizim camamizda da fibrinolitik sistemin
aktivasyonu saptangindan sglkl bireyler icin en uygun egzersizeklinin aerobik
kosullarda yapilan submaksimal egzersizler glasoylenebilir.

Anahtar sOzcukler. Egzersiz, koagulasyon, PAI, TAFI



THE EFFECT OF EXERCISE ON FIBRINOLYTIC AND COAGULAT ION
SYSTEMS IN HEALTHY VOLUNTEERS

Background: Exercise leads to activation of coagulation armiriblytic systems. In this
study, we aimed to evaluate changes in fibrinolginel coagulation systems occuring after
submaximal exercise.

Methods: Twelve healthy, non-smoker volunteers (rangingge from 20 to 30 yegrsvho
did not have comorbid disease, make regular exewes included in the study. All subjects
were tested on the cycle ergometer to maximal le¥edxertion. Peripheral blood samples
were taken before and within 0, 15 and 60 minufesy @¢he test. Prothrombin time (PT),
partial activated-thromboplastin time (aPTT), d-dinfibrinogen, plasminogen-activator
inhibitor 1 (PAI-1) and thrombin activatable fibalysis inhibitor (TAFI) levels were
measured.

Results: The results showed that PT, D-dimer levels produignificant increase at 0. and
60. minutes after exercise when they were comptordehseline levels [In both: p=0.002,
p=0.002 (0.min,60.min)]. aPTT levels increased smmificantly at 0. min relative to
baseline (p=0.61) and shortened at 60.min comperdehseline and 0. min. significantly
(@PTT baseline -60.min p = 0,019, aPTT 0-60. r\O®07. Fibrinogen levels did not show
any significant changes compared to baseline levéfhen we compared PAI-I and TAFI
levels within 0. and 60. minutes after trainingerth was a marked decrease (p=0.033)
regarding PAI-I together with a decrease in TARVels which was not statistically
significant.

Conclusion: It can be concluded that submaximal aerobic tnginmhay be the most suitable
form of exercise for healthy persons due to impnoeet in fibrinolytic activity.

Key words: Exercise, coagulation, PAI, TAFI



SAGLIKLI K iSil ERDE EGZERSiZ SONRASI KAN KOAGULASYON VE
FiBRINOLiTiK SISTEMLER INDE MEYDANA GELEN DE GiSiM

Kan koagulasyon ve fibrinolitik sistemleri, vicutédkin bir hemostazin ofabilmesi icin
denge halinde c¢amaktadirlar. Hemostatik sistemde g@n koagtlasyon sisteminin baskin
olmasi yonunde bir ggsim ateroskleroza neden olarak klinikte fariza Koroner Arter
Hastalgl olarak cikabilmektedir. Bazi stresli egzersizlsonrasi miyokard enfartisu
gelisiminin artmasi argirmacilari kan koagulasyon ve fibrinolitik sistearmhde egzersiz
sonras! olgan deisimler konusunda yeni c¢amalara yonlendirmgtir. Her iki sistemde
izlenen dgisim egzersiz sekli, suresi ve ygunluguna goére dgismektedir. Anaerobik
kosullarda maksimal olarak yapilan egzersizlerde ktEgyidon sisteminin ve trombositlerin
aktive oldwgu, fibrinolitik sistemin hi¢c dgismedigi ya da minimal artfii izlenirken, egzersiz
yogunlugunun standartkurldigr aerobik kgullarda yapilan submaksimal egzersizde ise
fibrinolitik sistemdeki arin oldukga belirgin oldgu ve egzersiz sonrasinda da devangietti

izlenmistir.

KAN KOAGULASYON S iSTEMi

Pihtilasma faktorleri:

Pihtilggma reaksiyonlarinda yer alan faktorler Tablo 1'gdetimektedir. Faktor 111 bir doku
faktorudur, plazmada bulunmaz. Faktor 1V, *Caiyonudur. Dger faktorler protein
yapisindadir. Faktorlerin numaralari bulgrsuralarina gére verilngiir. Daha 6nce Faktor VI
olarak numaralandirilan faktor, Faktor V' in akgékli oldugundan listeden cikarilgtir. Son
kesfedilen prekallikrein (Fletcher faktori) ve yuksetolekul airlikli kininojen (Fitzgerald
faktord) icin numara verilmerstir.

Faktor VIl digindaki tum pihtilama faktorlerinin bglica yapim yeri karager parankim
hicresidir. Kompleks bir molekil olan Faktor VIR'iyalniz pihtilama aktivitesi gosteren ve
Faktor VIII : koagilan protein (VIII:C) olarak adidirilan parcasinin kargarde yapildii ,
diger parcasini olturan ve multimerik yapida bir glikoprotein olan nvawillibrand
Faktorinin ise kyaica endotel hucrelerinde ayrica megakaryositlestmtez edildii
gosterilmitir. VW multimerlerinin en énemlisievlerinden biri FVIII'in stabilizasyonunu ve
dolasimda tginmasini sglamak ve trombositlerin endotel alti dokuya adezyan yardim

etmektir.



Faktor 11, VII, IX, X karacgerde sentezleri sirasinda K vitaminine ihtiyac efest
proteinlerdir. K vitamini bu proteinlerdeki glutakniasit rezidulerinin karboksilasyonunu
sgilar. Boylece bu faktorler kalsiyum aragilyla fosfolipid ylzeylere tutunabilme yeteie
kazanirlar.

Pihtilggma proteinleri glikoprotein yapisinda inaktif preg@rlerdir. Aktive olduklarinda serin
proteaz denen enzimlere d@itive kendinden sonrakini aktive ederler.

Plazmatik faktorler ginda pihtilama reaksiyonlari icin gerekli fosfolipid ylzeyléntrensek
pihtilasma yolunda trombosit faktor 3, ekstrensek piktna yolunda ise doku faktora 1l
(TFII) tarafindan sglanir. Doku faktorii hiicre membranlarinin hemen tamada bulunan
glikoprotein-fosfolipid kompleksidir. Plazmayla tes) eden kan hicrelerinin ve endotelin
yuzeyinde bulunmaz. Monosit ve endotel hiicrelerinifamatuar sitokinlerle uyariimasi bu

hiicrelerde doku faktérintn indiklenmesine yol acar.

Faktor | Fibrinojen

Faktor Il Protrombin

Faktorlll Doku tromboplastini
FaktorlV Ca™

FaktorVi Proakselerin

Faktor VI Prokonvertin

Faktor VIII Anti Hemofilik Faktor A
Faktor 1X Anti Hemofilik faktor B
FaktorX Stuart-prower faktor
Faktor Xl Plazma tromboplastin antesedan
Faktor XII Hageman faktori

Faktor XIlI Fibrin stabilize edici faktor
Prekallikrein

Yuksekmolekulagirlikh kininojen

Tablo 1: Pihtilama Faktorleri

Pihtilasma Mekanizmasi; Pihtilggma olayinda 3 evre gozlenir.
1) Protrombini trombine déniirecek olan protrombinaz glumu,
2) Trombin olgumu,

3) Fibrin olusumu.



Protrombinaz olgumu icin Faktér X'un aktive edilmesi gerekmektedir.vitro olarak faktor
X'un aktivasyonu intrensek ve ekstrensek pikira sistemi ile gerceke.

Intrensek Pihtilasma Sistemi :

Faktor XII'nin cam ve ellajik asit gibi negatif ylikyuzeylerle temasi sonrasi aktivasyonuyla
intrensek pihtilgma  balar. intrensek yolun kdangicindaki kontakt aktivasyonda
prekallikrein ve yuksek molekulgalikh kininojende yer alir. Faktor Xl aktive oldktan
sonra Faktor XI'in aktivasyonunu @ar. Faktor IX, aktive faktor Xl tarafindan aktive
olduktan sonra faktor VIII:C ile birlikte faktorX'waktive eder. Bu reaksiyon agrege ofmu
trombositlerin ylzeyinde gercekle Faktorlerin trombosit fosfolipidlerine KBenmasi
kalsiyum iyonu kopruleriyle gganir. Aktive faktér X trombositlere Igh faktor Va ile
olusturdusu kompleks protrombinaz adini alir. Protombinaziotqembini enzimatik olarak
parcalamasiyla trombin alur. Gigli bir enzim olan trombin, fibrinojen moléétiden kiguk
peptitleri ayirarak fibrin monomerini ojturur. Bu monomerler birkerek fibrin polimerini
meydana getirir. Trombin tarafindan uyarilan fak¥itl ve Ca aracilgiyla fibrin pihtisi
mekanik olarak daha gam hale getirilir. Trombinin gier etkileri ise; faktér V ve VIIIi
aktive etmek, trombosit agregasyon ve salinim ifgakanu uyararak protein C ve
plazminojenin aktivasyonunu @amaktir. Pihtilgma evresinin son kismi fibrinolizdir. Daha
pihtilasma olgurken trombin-TM komplexi ile protein C’nin artmasie damar duvarindan
plazminojen aktifleyicilerinin salinmasi ile fibhz baslar. Protein C, etkisini artirici Protein
S ile birlikte F V ve VIII'in etkilerini baskilar.

Ekstrensek Pihtilasma Sistemi:

Bu sistemde kanda bulunmayan faktor 111 (doku fak}dol alir. Doku faktora, FVII ve Caile
birlikte FX'u direkt olarak aktive eder. Faktor Xiuaktivasyonundan sonraki trombin ve
fibrin olusum evreleri intrensek sistemin aynidir, bu evredekiksiyon dizisi i¢in ortak yol
terimi kullanilr.

Pihtilggma evresinin  son kismi fibrinolizdir, daha pihgne olwurken trombin-
trombomodilin kompleksi ile protein C'nin artmasve damar duvarindan plazminojen
aktifleyicilerinin salinmasi ile fibrinoliz ldar. Protein C etkisini artirici Protein S ile bite

FV ve VIII' in etkilerini baskilar.



Pihtilasma Reaksiyonlarinin denetimi :

Plazmada pihtilana faktorlerini notralize eden inhibitérler vardBunlar ; antitrombin I,
Protein C, S ve doku faktora yolu inhibitéra (TFEDr.

Antitrombin 11l , trombini nétralize eden en 6nemli proteindir. Ag1F 1X, X, XI, XII'nin
aktif sekillerinin nétralizasyonunu ghar. Heparin ve endotel yizeyinde bulunan heparan
sulfat gibi maddeler etkisigiddetlendirirler.

Protin C, § K vitaminine b&mh olarak sentez edilen bu iki antikoagulan; pnotC
(proenzim), protein S (non-enzimatik kofaktor), FVa FVIilla’nin inaktivasyonunda rol
alirlar. Trombin damar intima yuzeyinde bulunamtbmmodulin ile kompleks ofurduktan
sonra Protein C'yi aktive eder.

Doku faktort yolu inhibitori (TFPI); Plazmada lipoproteinlere la olarak bulunan bir
glikoproteindir. Trombositlerde ve endotel yizeynde bol olarak bulunur. TFPI, FXa ve
doku faktoru/FVlla kompleksini inhibe eder. Fakda'yl bire bir b&lanarak inhibe eder.
Doku faktort / FVIla kompleksini inhibe etmesi i¢liFPI'nin FXa, FVlla ve doku faktora ile
dortlt bir kompleks olgturmasi gereklidifSekil 1)

Koagulasyon Sistemi Teorisi

intrinsik yol Ekstrinsik yol
Ylzey temasi Doku Faktoru
XIll l Xlla
Xl l Xla
X . Ixa Vila VI
Phospd, Ca*, VIII l Ca™
X Xa— X

Phospholipid, Ca*, V |
I

lla

| S la (ABRIN)

Sekil 1. Koagulasyon ve fibrinolitik sistem




FiBRINOLITIiK SISTEM

Koagulasyon sistemi akut olarak stimule @doda fibrinojenden fibrin okiurulur ve bir
dakikadan az bir zamanda lokal dotadaki trombosit sayisi sifirlanir.gér bu reaksiyon
yalnizca stimilasyon yonunde olsaydi organizma @irmcil bir fenomen olurdu. Ancak
organizma bir iki dakika icerisinde fibrinolitik yat gelitirir. Endojen tPA plazma duzeyleri
birka¢ yluz katina artar, fibrin depozitleri ¢ozulie trombosit sayisi normale déner. Bu
dengedeki bozukluklar kanama veya tromboza yagameden olur (36).

Bu kaskatta endotel, trombositler, koagulasyon ilsenblitik plazma proteinleri rol oynar
(37). Endotel hicrelerinde bulunan integral membrproteini trombomodulin  bu
reaksiyondaki anahtar noktadir. Trombomodulin trovebba&lanir ve trombinin substrat
spesifitesini dgistirir. Boylelikle fibrinojen trombin icin uygun birsubstrat haline gelir.
Trombomodulin busekilde fibrin olumunu sglarken dger taraftan zimojen protein C’nin
antikoagulan enzim yapisindaki aktive protein C'génismesini sglar. Bu enzim
koagulasyon kaskatinda FVa ve Vllla inaktivasyonusglar ve sonugta trombin
formasyonunu azaltir. Trombin trombomodulin ileglaadiginda zimojen trombin ile aktive
olan fibrinolizis inhibitort (TAFI)‘nin antifibrinditik karboksipeptidaz B benzeri enzim
aktive TAFlI'ye (TAFla) dongmesini sglar ki, bu enzimde plazminojen aktivasyonu
azaltmak yoluyla fibrinolizisi inhibe eder ( 36,,33D).

Fibrinolitik sistem intravaskuler tromblis elumuna kagi ©6nemli bir savunma
mekanizmasidir. Fibrin formasyonu plazminojen vavakor proteinleri bglayarak sistemin
aktiflesmesinde buyidk rol oynar. Fibrinin plazmin yolaklroteolizisi doku plazminojen
aktivatori (t-PA) icin ek bganti bolgelerini ag@a cikarir, boylece reaksiyon pozitif feed-
back ile artarak devam eder. Plazmin fibrineglaadginda ve proteolizis siemini
baslattiginda t-PA maskelenir ve yikim sirecinden korunaredksiyonun devamina neden
olur. Busekilde surekli aktif olan reaksiyonun dengesi plamyen aktivator inhibitorleri ile

saglanir (40).

Plazminojen Aktivator Inhibitor-1 (PAI-1)

Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) bu aktiéa molekuller arasinda en iyi bilinenidir.
PAI-1 serpin ailesinden bir proteindir ve etkistAPA inhibisyonu yolu ile gdsterir. PAI-1,
tPA ile birlikte fibrine bglanir ve inhibitér etkisini gercekdérir. PAI-1 ve t-PA’nin kaynal
endotel ve vaskiler diz kas hucreleri olmasi netkeriibrinolizis lokal olarak kontrol



edilmektedir (41). Aslinda bu lokal dengenin vaskizle olmyg her vicut alaninda mevcut
oldugu ve bu lokal olaylarin toplaminin fibrinolitik $esn aktivasyonunun dizeyini

belirledigi yontunde gucli kanitlar bulunmaktadir (42).

Fibrinojen ve Fibrin Olu sum-Yikim Dengesi:

Fibrinojen molekdlt iki globuler D bélgesi ortasmyddaha kicik globuler yapida E
bdlgesinden olgmaktadir (43). Trombin solubl fibrinojen monomee feaksiyona girginde
fibrinojenin amino terminalindeki alfa ve beta amherinden fibrinopeptid A (FPA) ve
fibrinopeptid B (FPB)'nin salinimini katalizler. Balay santral E bdlgesinin kaon fibrinojen
molekdllerinin D ve E bolgeleri ile etkgane girebilecek polimerizasyon alanlari gtuasini
sgilar ve boylece cift sirali protofibril yapisi glur. Busekilde olgan ygin buyiimeye devam
eder ve dallanir. Boylece jel kivaminda pihtink hiali olusur (44). Bu & yapisi FXllla
tarafindan D bolgeleri arasinda ¢capraz kovalegitabalusturulmak suretiyle stabilize edilir
(43). FPA ve FPB'nin slregelen ayrilmasiyla fibkiiimesi farkli yonlere dgru gengler ve
dallanarak ¢ boyutlu oriimcek gia yapisini kazanir. Bu reaksiyon dizisi icinde
karboksipeptidaz B yapisindaki enzim (CPB) iseiritgpeptid B’den karboksi terminal
arginini ayirir (44).

trombin
CER —— (o ECe)—CEe)
FPA FPB
Trombin

FXllla

FPA
K FPB
(o = o —Co e o )—Co e o)— (o ER)
(o E o —Co e o)—Co e o)— (o E(e)

FPA CPB
FPB ——— Des-Arg FBP

Trombin
FXllla

Sekil 2. Fibrin olyumu




Fibrinolitik kaskat tetiklendiinde fibrin pihtinin erime sireci far. Fibrin dgisim kofaktoru
olarak glu-plasminojen (GPg) ve glu-plazmin (GPnKallanir (43). TPA endotelden salinir
ve fibrini kofaktor olarak kullanarak gluplazminoja gluplazmine déngiiminu katalizler.
Gluplazmin ise fibrinin modifiyesekle dgismesine yardimci olur. Odan bu yapi fibrine
gore uc¢ kat daha fazla kofaktor aktivitesine sahipfazmin ayrica modifiye fibrinin kofaktor
olarak rol oynadii bir reaksiyon ile gluplazminojenin lizin plazmieoe dongmesini sglar.
Lizin plazminojen (LPn) tPA icin GPg'den yakl&a 20 kat daha iyi bir substrattir. Bu
reaksiyon zinciri ve modifiye fibrin okwmu fibrinolitik sistem Gzerinde pozitif feedbactkie
yapar. Trombin ve trombine ganms trombomodulin etkisi ile TAFI aktive olur (TAFIa).
TAFla modifiye fibrin yapidan karboksiterminal lizive arginin yapilari ayirir. Boylece
olusan form ileri modifiye fibrindir.ileri modifiye fibrinin hem gluplasminojen aktivasyo
hem de lizin plasminojen ajJumu reaksiyonlarindaki kofaktor etkisi daha zagiftyani
TAFla direkt olarak plazminojen aktivitesini azalisa da pozitif feedback mekanizmasini
elimine ederek plazminojen aktivasyonunu ve fibliicisi etkileyebilmektedir (44). TAFI
disinda fibrinolitik kaskat iki hizli etkili serin pteaz inhibitéri tarafindan da inhibe
edilmektedir. Bu molekullerden plazminojen aktivatihibitor tip 1 (PAI-1) tPA'y1 dger
molekul antiplazmin ise GPn ve LPn’i hedef almakta#ibrinolitik sire¢ modifiye ve ileri

modifiye fibrinin solubl fibrin yikim drtnlerine (BP) parcalanmasiyla son bulur (43).

tPA (Fibrin)
GLU-PLAZMINOJEN GLUPLAZMIN

T

Mod. Fibrin

GLU-PLAZMINOJEN HZ-PLAZMINOJEN

Trombin

Trombomodulin
TAFI TAFla

/

M od. Fibrin ileri Mod. Fibrin

Sekil 3. Fibrinolitik kaskat ve TAFI




Karboksipeptidazlar:

Karboksipeptidazlar iki basit aminoasit olan lizive argininin  protein-protein
interaksiyonunda c¢ok ©Onemli roller oynarlar. Karbidgrminal (C-terminal) basit
aminoasitlerin plasminojen aktivasyonu ve fibrizddiup regulasyonunda (46, 47), plazmin-
antiplazmin komplekslerin ofumunu sglayarak fibrinolizis down regulasyonund®,
inflamasyon, vaskuler tonus ve selliler migrasyokantroliinde (47) kritik Gnemleri vardir.
C-terminal aminoasitler d@l olarak ya da proteolitik reaksiyonlar sonucugedi
aminoasitlerden okur. C-terminal aminoasitlerin 6mri her belirli pgot icin 0 aminoasitin
substrat spesifik karboksipeptidazinin kararl lestsasyonuna ghdir. C-terminal basit
aminoasit iceren proteinlerin sentez veya formasgan dinamgini ve enzim ilskili olarak
bu aminoasitlerin uzakgarilmasini anlayabilmek icin invivo kompleks sistierin gézden
geciriimesi gereklidir. TAFI ve karboxipeptidaz NCRN) burada cok o6nemli rollere
sahiptirler. TAFI proteolitik aktivasyona gerek angkla birlikte CPN her zaman aktifdir. Her
ikisi de kanda bulunur ve giéi reaksiyonlarin farkli ve tamamlayici yollarfagulasyonuna

yardimci olurlar (45).
CPN:

CPN TAFI'den yaklaik 30 yil 6nce tanimlanmgtir ve gunumizde fonksiyonlari daha iyi
anlsglimis durumdadir. CPN dojanda nonkovalan lganms subdnitelerden oban
tetramerik kompleks bir yapida aktive karboksipggtiseklinde bulunur. CPN lizine kgr
arginine gore cok daha fazla afinite gosterir venledenle lizin karboksipeptidaz olarak da
bilinmektedir. Bununla birlikte CPN’'nin 6nemli substlarindan olan bradikinin,
anafilotoksinler C3a, C4a ve C5a molekillin argi@#erminal ucundan reaksiyona girerler.
CPN ic¢in fizyolojik inhibitor bildirilmemsgtir ancak protamin’in CPN'yi inhibe etmekle
birlikte TAFI'yi in vitro etkilemedii saptanmgtir (48). CPN'nin primer fonksiyonu

anaflatoksinlerin inaktivasyonyeklinde gérinmektedir (45).
TAFI:

CPN’nin tersine TAFI son ddénemde bulungnhbir molekuldir. TAFI plazmada zimojen
formunda bulunan 58 kDa galigindaki karboksipeptidazdir (49). TAFI'nin plazma
konsantrasyonunu 6lgmek zordur. Farkli laboratwafdakli yontemler kullanmaktadirlar.
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Enzyme-linked immunsorbent assay (ELISA) yontemessik olarak ele alinganda
yayinlarda ticari ya da bka bir amacla kullanilabilecek bir referans afabulunmamaktadir.
Salikli bireylerde plazma TAFI konsantrasyonu yakkal00 nM olarak 6lctilmekle birlikte
20-400 nM arasinda @gerler mevcuttur (50, 51Bunun dginda bireyler arasinda genotipik
Ozeliklerce regule edilg@i dustundlen farkhliklar da vardir (53-54).

TAFI plazmada immobilize plazminojenden elde editmi Bu adimin rasyoneli bazi
plasminojen preperatlarinda TAFI'nin saptagrimasidir. 14300 kez purifikasyonu takiben
TAFI homojen olarak izole edilrgtir. TAFI icin gen 13914.11'de haritalangtr ve 48 kb
DNA ve 11 exon igerir (52).

C-terminal basit aminoasitleri ayirabilen yeni katbipeptidazi kanda iki ayri grup benzer
zamanlarda saptagngorinmektedir (52-55). Her iki grup da kolorimktdlcim yontemi
kullanmslardir. Her zaman aktif ve plazmada stabil enzimpigmda CPN’in tersine bu yeni
karboksipeptidazin aktif formu plazmada saptanmgamiMolekul stabil dgildir, 37 °C’de
15 dk’hk yari émru vardir ve arginine lizinden @abpesifiktir (36). Yeni karboksipeptidazi
tanimlayan iki grup farkli 6zeliklerini 6n plandatarak molekull farkli isimlendirrglierdir.
Hendriks ve arkad#ari enzimi karboksipeptidaz unstabil (CPU) olaratlandirmglardir
(52), Campbell ve Okada karboksipeptidaz arginiBREismini kullanmglardir (55) .

Bir yil sonra Eaton ve arkaglari plazmadan bir prokarboksipeptidaz izole sglenive bu
molekill prokarboksipeptidaz B (pro-pCPB) olarak)(&dlandirmglar, Broze ve Higuchi ise
immobilize edilm heparin ile affinite kromotografisi yontemini kaflarak zimojen yapiyi
plazmadan izole etlerdir (58).

Takip eden birka¢c yilda yapilan fonksiyonel testkgktif enzimin trombin tarafindan
katalizlendgini ve busekilde fibrinolizisi inhibe etgini gostermgtir (49). Boylece molekil
trombin ile aktive edilebilir fibrinolizis inhibitii olarak isimlendirilmgtir. TAFI ve pro-pCPB
ayni molekuldir ve Gamsiz ardgik analizde, klonlama tekginde ve protein ekspresyonu ile
bu kanitlanmgtir (57,59). Peptidaz aktivitesi ve isigoali bozulma CPR ve CPU'nun TAFI
ile ayni protein olabileggni disundirmekle birlikte esteraz aktivesi, molekulgmrbklar: ve
subiinite sayilarl nedeniyle farkli molekiller gidus6ylenebilir (45).

Trombin olumunun engellenmesi TAFla formasyonunu engellentéki@5). TAFla’nin
fibrinolizis inhibisyonu mekanizmasi csinalar ile arstirilmistir (46 49, 56, 60). TAFla
kismen yikilmg fibrinin C-terminal bolgesinden lizin ve arginiezidilerinin ayrilmasini
sgilayarak yuksek afiniteli plazminojen @antisini dnler (46, 61, 62). Yuksek afiniteli
plazminojen bglantisi 6nlendiinde t-PA yolakli plazmin okumu azalir (39, 61). Biik

oranda plazmin okwmu kararli plazmin konsantrasyonunursrdésine neden olur ve bu da
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daha dguk oranda fibrinin yikilmasi ile sonuclanir (39)oBece TAFla esansiyel olan t-PA
yolakl plasminojen aktivasyonu tzerinden etkifitgin yikim kofaktorini inhibe etrgiolur
(25, 97, 111). Bgka bir deysle TAFla plasmin jenerasyonundaki pozitif feed-Back
engelleyerek fibrinolizisi inhibe eder. TAFIa bulgkta etkin bir enzimdir ve 20 pM’ye kadar
disUk konsantrasyonlarda bile fibrinolizis inhibisyoypapmaktadir. TAFI aktivasyonu sonrasi
intrensek koagulasyon faktorlerinin seviyeleri yéliks Ornesin venéz tromboz sonrasi FVIII,
FIX, FXI iki kati kadar artarin vivo TAFI aktivasyonu igin primer mediator trombodulin
kompleksidir (38, 63). Trombomodulin nonenzimatik kofaktordir ve endotel ylzeyinde
yer alir (64). Yalnizca trombin vaginda da TAFI aktivasyonu aojmakla birlikte
trombomodulin varfiinda bu etki 1250 kat artmaktadir (45). Fibrin&likaskat esnasinda rol
oynayan plazmin de TAFI aktivasyonuna neden olnthktaPlazmin aracilikli TAFI
aktivasyonu heparin gibi polisakkaritlerin ortamaklemmesiyle artmaktadir (65).
Trombomodulin benzegekilde protein C’nin aktive protein C'ye (APC) d@&dininde rol
oynamaktadir. APC koagulasyon inhibisyonunda kritigle sahiptir. Benzer etkiler
fibrinoliziste TAFI icin s6z konusudur. Trombomodub nmol/L gibi di$ik konsantasyonda
TAFI aktivasyonu sgarken, 10 nmol/L gibi daha yuksek konsantrasyomuntAFI
aktivasyonu  azalir.  Trombomodulinin  yuksek  konsasyonda iken  TAFI
konsantrasyonundaki azalma aktive Protein C (APLafindan trombinin azalmasindan
kaynaklanmaktadir. Bu da trombomoduliningdki konsantrasyonda antifibrinolitik, yiksek
konsantrasyonda ise profibrinolitik olglunu gosterir. Prot S, APC'nin non enzimatik
kofaktorudur. Fibrinolizis regulasyonunda ve TAFHktimasyonunda rol oynar. Prot S‘in
plazmada azalmasi ile TAFI aktivitesi artar. 32'de TAFI aktivitesinin yari émrii 10
dakikadir (49, 66, 67). Bircok knock-out kobay mimade oldysu gibi TAFI knock-out
kobayda da belirgin bir fenomen saptanangam(68). Fakat bu bulgu TAFI'nin fizyolojik
bir rolii olmadg! anlamina gelmez. TAFla inhibitorlerinin dramatilarak trombolitik etkiyi
arttirdiklar dokimante ediligtir (69, 70). Ayrica son donemdeki bulgular TAFIeinC3a,
C3b ve bradikinin ile ikkili olarak inflamatuar sirecte de etkin rol oynb¥ecesini

gostermektedir (56).

Azalmis Fibrinolitik Sistem ve Klinik Sonuglart:

Koagulasyon, fibrinolizis, kompleman aktivasyonu wdlamasyon proteolitik aktivasyon
basamaklari ve sinyal yollarinin kaskatlaridir. Hbi birbiriyle cesitli derecelerde ikkili

gorunmektedir (43).
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Koagulasyon sisteminin terminal serin proteazi tsombu sistemlerin koordinasyonunda
basroli. oynamaktadir (77). Koagulasyon sistemi ve ifiblizis mekanizmasindaki
disregulasyon altta yatan hemofili (58), Quebeentrosit hasta§ii (71) gibi sorunlari olan
bireylerde kanamalara ya da tam tegskilde artmg koagulasyon neticesinde tromboz
olusumu yoluyla myokard infarkti ya da stroke gibi kkinsonuclara neden olmaktatfir
Sepsisli  hastalarda olgu gibi inflamatuar yanitlar koagulasyon ve fibrized
disregulasyonu ile dissemine intravaskuler troméazlveya mikrovaskiler trombozlara
neden olabilir (72).

Koagulasyon ve fibrinolitik sistem arasindaki bgrdgulasyona yonelik son tedaviler olarak
koagulasyon faktdrlerinin inhibisyonunu géayan antikoagulanlar (heparin), inaktive eden
faktorlerin korunmasi ve olasi antiinflamatuar kkiolan antikoagulanlar (aktive protein C)
ve fibrinolitik sistemi aktive ederek trombisin gémesini sglayan ajanlar (tPA) sayilabilir.
Bu tedavilerin altinda yatan rasyonel, trombus swunun o©nlenmesi ve varolan
trombuslerin ortadan kaldiriimasi ile 6zellikle molkaskuler dolgamin s&lanmasi sonucunda
organ disfonksiyonunun ve dlimin engellenmesidimila birlikte farkl yaklgamlar icin
rasyoneller de s6z konusu olabilir. Buna érnekakaaktive protein C'nin klinik cagmalari
verilebilir. APC (drotrecogin alfa) antikoagulantaiesinin yaninda anti inflamatuar ve anti
apopitotik aktivitesi ile ilgi ¢ekicidir. Karboksgptidaz aktivitesi modulasyonu tromboza
yatkinlik icin potansiyel tedavsekli olabilir. APC sistemi gibi TAFI de koagulasyon
fibrinolizis ve olasilikla da inflamasyon sistemlarasinda rol oynamaktadir (45).

Hamsten ve arkagiar miyokard infarktist (MI) gecirmigeng hastalari 3 yil boyunca takip
etmisler ve infarktiis sonrasi donemdelddi kontrollere gore daha yiksek plazma PAI-1 ve
daha dguk t-PA aktivitesi saptarglardir(73). Ayni grup bir bgka calsma ile yiksek plazma
PAI-1 diuzeylerinin infarktis sonrasi icin gmsiz risk faktori oldgunu gosterngtir (74).
Hipofibrinolizis ikincil gelisen olaylar icin risk faktéri olmanin yaninda herkeér hem de
kadin cinsiyette ilk iskemik atak i¢in risk faktdtiir. Thogersen ve arkagdar yiksek plazma
PAI-1 ve tPA duzeylerinin Ml riskinde 3,35 kat rtifaartis ile iliskili oldugunu
gostermglerdir (75). Ayrica yapilmy olan bir dger calgmada yiksek PAI-1 aktivitesi Ml
Oykusu olan gencg erkeklerde koroner hagain(KAH) progresyonu ile ifikili bulunmustur
(76).

Son donemde yapilan gahalarda fibrinolitik aktivitenin renin-anjiotansgistemi ile ilgkili
oldugu ve aktivitesini azaltgina dair kanitlar vardir. Bu sebeplerle fibrinddisistem iskemik

olaylarin 6nlenmesinde 6nemli bir mekanizma olalf8b).
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Saglikl  bireylerde akut egzersiz sonrasi kan koagulagon ve fibrinolotik
sistemlerindeki degisim

Stresli egzersiz sonrasi koagulasyon sistemininvakblduysu uzun siredir bilinmektedir.
Duzenli fiziksel egzersizin, KAH ni 6nlenebilggei belirten yayinlar yani sira (78, 79) akut
siddetli yapilan egzersiz sonrasi 1. saatde MI assinin yiksek bulunmasi akut ve kronik
egzersizin fibrinolitik ve koagulasyon sistemindedegisimi ile ilgili yeni calismalara
yonlendirmitir.

Egzersiz sonrasi pihtgma zamani ve aktive parsiyel tromboplastin zamaRT([T) kisalir,
hem ekstrensek hem de intrensek pismia kaskadi etkilenir (5, 13).

Protrombin zamani (PT) ve Trombin zamani (TT) issakr, yada d&ésmez (5, 80, 81). El
Sayed ve arkadkrinin yaptgl bir calsmada TT'nin anlamlh 6l¢ide azaydigdzlenmgtir
(80). PT ve TT'da ¢cadmalarda farkli sonuclar alinmasi hasta populasyegaersiz suresi,
sekli ve ygzunlugunun farkl olmasina I@anmstir. PT ve APTT' deki d@sim egzersiz
sonrasi 1-24 saat devam eder.

Egzersiz sonrasi FVIII antijen ve koagulan aktsitegzersiz sire ve yanluguna bal
olarak artar ve dinlenme fazinda da yuksgRli korur. Artan FVIII'in kayn& tam olarak
bilinmemektedir, dolgmdaki FVIII'in aktive olmasi, depolangiolanin salinimi yada yeni
sentezi olabilir (13, 80, 82). FVIII konsantrasyomn artmasinda Beta adrenarjik
sistemininde roli vardir. Beta bloker kullanimi s yapilan egzersizde FVIiI
konsantrasyonu @esmemstir. NO Uretiminin parsiyel blokaji ile de FVIIN-WF Uretimi
azaltiimstir (83, 84).

Trombin koagulasyon kaskadinda santral rol oyn@zeksiz sonrasi trombin glumu ile
ilgili yapilan calsmalarin sonuclari egzersigekline gore dgismistir. Ornesin kosanlarda
endotel aktivitesinin daha fazla agitbunun sonucunda trombin, trombomodulin ve filrini
arttigi fakat bisiklete binenlerde yada yuzenlerdesigleedisi izlendi (85). Hilberg ve
arkadalarinin sglikli erkeklerde yaptiklari bir caimada bisiklete binenler ve $anlar
kiyaslanmg, her iki guruptada APTT kisaljmve protrombin fragman 1-2 artgtir fakat
trombin ve fibrin olgumu dgismemstir. Bu da trombinin antitrombin tarafindan inakdiv
edilmesine bganmstir (86, 87).

Weiss ve arkaddarinin yaptgl bir calsmada; maksimal oksijen aliminin (VO2max) %68 ‘de
tutularak yapilan egzersizde plazmin spionunun art@l fakat koagulasyon sisteminin
desismedigi izlenirken, VO2 max’in %83 oldiu egzersizde plazmin glumunun yani sira

koagulasyon belirgecleride artghr. Calsma sonunda agarmacilar, ihmli olarak yapilan
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egzersizlerde fibrinolitik sistem aktivite olurkestresli ve ygun egzersizlerde koagilasyon
sistemi ve fibrinolitik sistem birlikte aktive olrktadir sonucuna vargiardir(3).

Gunga ve arkaghrinin yaptgl calsmada ise; kisa sireli fakat i Wingate testi
esnasinda ve sonrasinda PT, FVIII, D-Dimer yiksaknk ayrica fibrin monomerleri, doku
plazminojen aktivatoru (t-PA) egzersizden hemenraee dinlenme fazinda yiksek kagtm
(88).

TAT (Trombin-antitrombin kompleks), protrombin fragn 1-2 (F1-2) koagulasyon
aktivitesinin dnemli gostergeleridir. Weiss ve at&arinin yaptgl bir calsmada; TAT, F1 -
2, fibrinopeptid A’'nin anaerobik egzersiz sonradtiga buna kagin aerobik olarak birinci
saatde yapilan egzersizlerde artmadiklari izle®di (

Fibrinojen trombosit agregasyonunu artiran ve k&myion kaskadinin finalinde rol alan
onemli bir proteindir. Karager parankim hucrelerinden salinir, %80-90'I plazenadrbest
olarak bulunur ve plazma vizkozitesini gliurur. Fibrinojen konsantrasyonu inflamasyonda,
sigara icenlerde, obezskerde, lipid profili bozuk olanlarda yiikselir. Oméi bir akut faz
reaktanidir (89). Akut egzersiz sonrasi fibrinojgizeyleri konusunda cekili sonuclar vardir
(90). Bartsch ve arkaglari 19 atletin 100 km ka sonrasi fibrinojen dizeylerinin azaldi
saptamglar ve bunu egzersiz sonrasi hiperfibrinojenolizgldmislardir fakat fibrinojen
konsantrasyonunun plazma dilisyonundan c¢ok etlighg g6z Onitne alinarak
katiimcilarin  sivi alimlarinin  standardize edilinegerekmektedir (91). ElI Sayed ve
arkadalarinin egzersizsekli, yogunlugu ve suresine g olarak plazma volim ve
konsantrasyonunun gatigini ve buna bgh olarak fibrinojen konsantrasyonunun

etkilenecgini 6ne sturmglerdir (9).
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Akut egzersiz

Kronik egzersiz

APTT

PT

TAT

FVIil

FVIi
Fibrinopeptit A
F1-2

Plt. aktivasyon
Plt. Agregasyon
Fibrinojen
t-PA aktivitesi
t-PA antijeni
PAI-1 aktivitesi

Azalir
Azalir,dezsismez
Artar

Artar
Degismez,azalir
Artar

Artar

Artar

Artar
Artar,azalir,dgismez
Artar

Artar

Azalir

Azalir

Degismez
Calisma yok
Azalir
Degismez,azalir
Calisma yok
Calisma yok
Calisma yok
Azalir
Artar,azalir,dgismez
Artar

Azalir

Azalir

Tablo 2. Akut ve kronik egzersiz sonrasi kan koagyibn ve fibrinolitik sistemde meydana gelegigien

Saglikl bireylerde akut egzersiz sonrasi fibrinolitik sistemdeki degisim

Fibrinoliz; plazminojen aktivatorleri olan doku glainojen aktivatéri (t-PA) ve drokinaz
plazminojen aktivatorii (u-PA)’'nin salinimi ile skar. t-PA endotelden salinir, deimda
aktif formda bulunur ve fibrin vagiinda aktivitesi artar. U-PA bodbrekten salinir véagionda
inaktif tek zincirlidir. Plazmin tarafindan aktikii zincirli hale dongtaraltr. t-PA ve u-PA
plazminojeni plazmine cevirir. Plazminde fibrini-Dimer ve dger fibrin yikim Grlnlerine
parcalar. Plazminojen aktivator inhibitér 1 (PAL-1}PA ve u-PA’nin inhibitéradur (92).
Yogun egzersiz sonrasi t-PA, u-PA artar fakat bu filp@noliz gecicidir. Yggun egzersizden
45-60 dakika (5), uzun mesafesksundan 2 saat (82), maratorsksundan 24 saat sonra
bazal dizeye inerler (93). Hiperfibrinolizin aridan sorumlu mekanizma tam olarak
bilinmemektedir. Adrenoresoptor stimulasyonunureplaojen aktivatdrlerinin salinimindan
sorumlu oldgu disintlmektedir. Propranalol kullanimi sonrasi yapikgeersiz sonrasi
normal fibrinolitik yanitta parsiyel baskilanmaearmitir (80).

Normoksemik ve hipoksemik kollarda maksimal olarak yapilan ylrigy&gzersizi sonrasi
PAI-1 aktivitesi azalir. Fibrin ve fibrinojen yikirartinleri de fibrinojen konsantrasyonundan

etkilenmekle birlikte egzersiz sonrasi artmakta(@4). Akut egzersiz sonrasi fibrinolitik
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aktivite artar (t-PA ag ve aktivitesi artar, PABktivitesi azalir). Bu d&sim egzersizirgekli,
suresi, ygunluguna bagli olarak deisir (95). Vaskuler endotelden salinan t-PA, PAI-1'e
baglanarak onu inaktive eder ve PAI-1 aktivitesi azakibrinolitik sistemde d&simin
olabilmesi icin egzersizin laktad ve adrenakgmin altinda ve kalp hizinin %50 ve Uzerinde
artmasi gereklidi{96).

Yapilan bazi c¢cajmalarda egzersiz sonrasi fibrinolitik sistemindelezisimin yasa basli
olarak da dgistigi ileri sturulmdtar. Yash kisilerde yapilan ¢cajmalarda t-PA'nin artg,
PAI-1 antijen ve aktivitesinin azalgli izlenmitir (97). Van den Berg ve ark. ise farkligsya
guruplarinda sedanter erkeklerde submaksimal aegzeosrasi fibrinolitik parametrelerde
anlamh farklilik izlememilerdir (92).

Dinlenme halindeki t-PA ve PAI-1 maximum oksijenketimi ile koreledir ve aerobik
egzersiz fibrinolitik sistemi aktive eder. Gengetitrde PAI-1 aktivitesi ve t-PA ag istirahatte
sedanter ygayanlara gore daha glik saptannstir. Istirahatte t-PA salimmi artar, t-PA/PAI-1
komplexi azalir (98). VO2max %50 olacsdkilde egzersiz yapanlarda sedanteyayanlara
kiyasla t-PA aktivitesi artg100).

12 haftalik aerobik egzersiz sonrasi t-PA ag ve -PAlaktivitesi diguk
izlenmistir (101). inaktif kisilerde ise PAI-1 aktivitesi istirahatte yiiksek@9).

Maximal egzersiz sonrasi fibrinolitik sistemde s®da ygayanlara kiyasla aktivasyon
gorulur (89). Hastanin bazal gkrleri oldukca dnemlidir; bazal PAI-1 aktivasyonilkgek ise

t-PA aktivasyonu egzersiz sonrasi dahgiidiseyreder.

Akut egzersiz sonrasi trombositlerdeki dgisim

Pihtilggma sisteminde trombositler onemli rol alirlamtrensek pihtigma sisteminde,
fibrinojen transportunda ve gdi maddeler salgilayarak ger trombositlerin agregasyonunu
saslarlar (102).

Egzersiz sonrasi trombosit sayisi, aktivasyonu gregasyonu onemli olcude artar (103).
Egzersiz sonrasi dalan hizlanir ve dolama kemik ilgi, dalak ve akdger vaskiler yat&
kaynakli metabolik olarak aktif trombositler saliakbtadir (104). Bu trombositlerin
monoamin oksidaz aktiviteleri yiiksektir ve yiiksajregasyon potansiyeline sahiptiffer
Ayrica ygsun egzersiz sonrasi gln laktik asidoz hicre ici hidrojen konsantrasyanun
artirarak trombosit agregasyonunu artirir (112)w8an ve ark. splenektomili derde de
egzersiz sonrasl trombosit sayisinin g@rtigézlemglerdir (105). Adrenalin infizyonu sonrasi

dalak vaskuler yafandaki kontraksiyona i@ olarak trombosit sayisi bazalin t¢ katina kadar
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ctkmaktadir. Egzersiz sonrasi artan vicut 1sigiaraokonsantrasyonda trombosit aktivitesini
etkiler (106).

Flowsitometik yontemlerle bakilan P-selektin eksymu invivo trombosit aktivasyonunun
gostergesidir. Maraton kanlarda egzersiz sonrasi p-selektinin @rttie egzersizden 120
dakika sonrasinda bile bazalggee inmedii izlenmitir (107). Hilberg ve arkadéari salikli
bireylerde maksimal rampall yurime egzersizi sandss p-selektinin minimal argini
gosterdiler ve bu trombosit aktivasyonunu mekamédyrma sonrasi endotel hasarlanmasina
baglamislardir (108). ASA kullanimi sonrasi platelet agreganu baskilangindan P-selektin
ekspresyonu ve soluble P-selektin azgim(109).

Direncli egzersiz sonrasi trombosit sayisi ve artal trombosit volimi egzersiz
yogunlugundan bgimsiz olarak artar (110).

Beta-tromboglobulin, platelet aktivasyonu sonrdatgbet alfa granillerinden salinan platelet
aktivitesi gostergesidir. Direncli egzersiz sonrageersiz ygunluguna bgli olarak beta-
tromboglobulin yiksek saptangtir (110).

Ihmli olarak yapilan egzersizlerden sonra ise toosit fonksiyonlarinin maksimal egzersizin

tersine baskilandi 6ne suridlmgtar (113).

Hasta populasyonlarinda yapilan ¢cakmalar

Hastalarla yapilan ilk caimalar koroner arter hast@ll olan erkek hastalarda
gerceklatirilmi stir. D-Dimer seviyelerinin KAH’1I olanlarda istiraki@ ve egzersiz sonrasi
daha yuksek oldiu izlenmitir (113). Ayni ygunluk ve surede yapilan submaksimal egzersiz
sonrasl hasta populasyonda trombinsefu daha yiksek saptargtm. Bunun aksine
Erikson-Berg ve arkagkrinin yaptgl calsmada; oncesinde miyokard enfarktlst geciren
orta yalh kadinlarla saglikli gonulltleri bisiklet ergometrede submaksinggzersiz sonrasi
degerlendirdiklerinde egzersizden 30 dakika sonra ikerguruptada fibrinojen ve VWF
antijen konsantrasyonunun agthi fakat trombin, fibrin, d-dimer ve TAT kompleksie
degisiklik izlenmedigini gormislerdir (114).

KAH, diyabet, obezite, hiperlipidemi yada Sendromi Xlan hastalarda #a endotel
disfonksiyonuna b#i olarak t-PA digik, PAI-1 antijen ve aktivitesi ise yuksek buluriabi

Bu nedenle bu bireylerde egzersiz sonrasi fibritkoWve koagulasyon sisteminde e&n

degisimler istirahat halindeki bazal gerlere gore farklilik gosterir (115).
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Yapilan calgmalara bakildiinda; Estelles ve ark. gbr calgmalardan farkli olarak KAH’ |
olanlarda maximal egzersiz sonrasi t-PA aktivasgonuarttgini fakat sghkh bireylerde
desismedigini saptanglardir (116).

Fernhall ve ark.’nin KAH olan bireylerde yaptiklgalsmada; maximal egzersiz sonrasi t-PA
saliniminin daha cok afit (%225-%318), PAI-1 aktivitesinin ise her 2 grupaaldg
izlenmigtir (%21-%17) (117). KAH'1I olan kilerde maximal yuriy§l egzersizi sonrasinda
TAT, v-WF ve Protein S ghkl bireylerden daha yutiksek saptagtm(118).

KAH'I olan bireylerde endotel disfonksiyonu sonrammti-platelet bilgiklerinin salinimi
bozuldigundan trombosit adezyon ve agregasyonu artar. Ndkordrol gurubundan farkl
olarak ozellikle egzersiz #kili iskemisi olanlarda istirahat ve egzersiz s@nr&rombosit
aktivasyonunun gostergesi olan platelet faktorlvksgk saptanir (120). Stresli,
egzersiz sonrasi katekolaminsdgina b&h artan vazokontriksiyon, oksijen tiketiminin
artmasli sonrasi artan oksidatif stres ve oksijelikadleride lipid peroksidasyonu ile endotel
hasari olgturarak platelet aktivasyonuna neden olurlar. Agyrdisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) trombositleri aktive ederek tromboksan Uratimartirir (121,122).

Duzenli ve ortasiddette yapilan egzersiz sonrasi yiuksek dansigaptotein(HDL) ve nitrik
oksit (NO)'in arttgl, disuk dansiteli lipoprotein(LDL)'nin azalg ve tim bunlara kg
olarakda trombosit adezyon ve agregasyonu azabaagkiler trombotik strecin azagdli
saptanmytir (123).

KAH'I olanlarda akut egzersiz sonrasi koagulasy@temi aktive olur, bu agiegzersiz
sonras! 4 saat daha devam eder. Bu durumun iskelaykar tetikleyebilecg@ dustunilmus
fakat egzersiz sonrasi koruyucu ve daha uzun sfipeinolitik sistem aktivitesi gefir. Bu
degisim normal populasyonda 1 saatde geriye dénerken 'KAldnlarda daha uzun sirede

bazal diizeye iner (119).

EGZERSIiZ STRES TESTLERI

Egzersiz stres testleri, @&kl yada hasta populasyonun kardiyo pulmoner képainin
Olcimunde bize yardimci olan noninvazif, ucuz, uggabilir testlerdir.

Egzersiz sirasinda kaslarin artgnyiikiine kagi oksijen alim ve tuketimleri artmaktadir.
Kullanilan Oksijen, gercekjérilen fiziksel guctn siddeti ile d@ru orantiidir (125).
VO2=Kardiyak output X arteriyovendz oksijen farki’ na edegerdir.

Oksijen tuketimi bireysel farkllik gosterir ve nmakial yapilan egzersizdekj @iketimi VO2
max s&lik durumu, ya, cinsiyet, kalitim, egzersiz ghanligi gibi faktorlerden etkilenir.
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Kardiyak output=Kalp hizi X Stroke voliim

Kardiyak output istirahatte 4.5-5.5 It/dak’dir. Moal kardiyovaskiler yanitta maksimal
egzersiz sirasinda kardiyak output 20-30 It/dakgdar artar. Kalp hizi ¢evresel faktorler,
egzersizsekli, suresi, kullanilan ilaglar, §nin yasi, saglik durumu, hormonal yapisi ve
Otonom Sinir Sisteminden etkilenir. Kalp hizi héryilda 5-7 atim/dak. azalir. Yaygin olarak
yasa bali olarak hesaplanan maksimum kalp hizinin %8020 ulgildiginda egzersiz
sonlandirilir.

Stroke volum sol ventrakdlin her atimda pompgaéan volumudir. Sol ventrikil end
diastolik ve sistolik volim farkina sdegerdir. istirahatte 70-80 mlt/atim’a séegerdir.
VO2max %50’e ulgncaya kadar stroke volum artar ve sonra plator¢gMeksimal egzersiz
sirasinda bazalin 1.5 katl kadar artar.

Arter-ven O2 farki, atar ve toplardamarlar arasknda, farkini yansitir. Bu fark @nin
dokularca kullaniimasindan kaynaklaristirahatteki arter-ven Ofarki 4-5 mit Q /100 mit
kan iken maksimal egzersiz sirasinda 15-17 p/100 mlt kan dgerine kadar yukselir.
VO,max bircok dgisken etkilenebildii icin egzersiz standardizasyonu icin yeterlgidttr.
Kan laktad akimulasyonugknin performansinin belirlenmesinde en yaygin ddmalanilan
biyokimyasal belirgectir. Optimal egzersiz mlugunun belirlenmesinde siklikla laktad
duzeyi ve VQmax birlikte kullanilirlar.

IIk kez Owles ve ark. 1932’de ihmli egzersiz sontaktad dgerlerindeki dgisimi saptadilar
ve kritik degerin altinda yapilan egzersizlerde anlamh laktadgisgimi olmadgini
vurguladilar. Wasserman ve arkgldan 1973'de laktad gginin egzersiz suresi, yonlugu ve
kisinin solunum parametrelerinden Ozellikle M@ax .dan etkilengini saptadilar.

Anaerobik glikoliz hiicre sitoplazmasinda meydan&emebir dizi kimyasal reaksiyondan
olusur. Egzersiz ygunlugu hafif olduygunda glikoz, glikoliz ile pirtivik aside dogiir ve sitrik
asid dongusine katilir. Egzersiz gyolugu arttginda glikoliz artarak piriivat ve laktad
dretimi artar. Olgan pirtvik asit O2 varinda CO2 ve H20'ya dogur. Anaerobik
kosullarda olgan piriivat laktad dehidrogenaz ile laktada dgoniKan laktad diizeyinin
artarak plato cizgi donem Wasserman ve arka@danca 1973'de Anaerobic Threshold,
Jones ve arkadiari tarafindan 1982’'de Lactade Threshold olamkrmlandi. Daha sonra
yapilan caymalarda;

Sjodin ve Jacobs 4 mmol/lt, Warms ve ark. 3 mmdilirley ve ark. 2.5 mmol/lt, La Fontene
ve ark.2.2 mmol/lt, Yoshida ve ark. dinlenme hadikiddezerin 1 mmol/It Gzerini gk deger

olarak aldilar.
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Daha sonra yapilan ¢gitnalarda laktad ik degerinin sabit olamayaga ve bireysel farklilik
gosterdgi saptandi. Egzersiz yapmayanlarda Max %50-55, spor yapanlarda ise %90-95
arasinda iken anaerobik egzersizigldadg gorultr. Vicut caktikca laktadi uzakktirmanin
kolaylastigl ve aerobik mitokondriyal enzimler kullanilarak TA(Bireysel anaerobik s&
deger)’In yikseldgi goralmis (124, 125).

Stegman ve ark.’nin 1981'de ggirdikleri metoda gore 3’er dakikalik aralarla yiktimi
esasina dayanarak yapilan egzersiz sirasinda ld&tadnin artarak sabit gelgiidonem baz
alinarak yapilan grafiklerde Xgdsi zaman ve Y grisi laktad dgiskenini gosterecekekilde

dizenlenecek grafiklerle IAT hesapla(i®).

EGZERSIZ SEKILLER 1

A.Uygulanan ybnteme gore

a-) Bisiklet ergometreKullanimi daha kolay, ucuz, sessiz, daha az gpidyan, daha kolay
EKG ve kan basinci kontroli @anabilen bir yontemdir. Fakat egzersiz kapastgesidriceps

kas gucune gdir. Daha uzun surede istenen VO2max ve kalmbimigilir.

b-) Treatmil (yurime bandi ile) egzersiz testdaha fazla kas gurubunun cal,
uygulayanin kooperasyonunun daha zor gldbir yéntemdir. Duzerig olusturmak daha
pahalidir ve daha c¢ok alana ihtiya¢ vardir. VO2maxmaksimum kalp hizina daha kisa

surede ulglr.

B.Egzersiz slresi ve ygunluguna gore

a-) Maksimal egzersiz testBu teste 50 W yuk ile egzersizeslzanir ve yorulana dek her 3
dakikada bir pedalin veya yurime bandinin yiki 25Winde artirilir. Bu test sirasinda
ekspirasyon havasindan spirometrik yontemle 0.5kdadralarla yapilan metabolik dl¢cimler
ile zirve VO2 dizeyi her intervalde ve dinlenmeasinda 1, 3, 5, 10. dakikalarda parmak
ucundan alinan kandan laktik asit 6lcimleri ile lWeeysel anaerobik sikler hesaplanir.
Kisinin pedal hizini 40 /dakikanin Gzerinde tutamambasklenen maksimum kalp hizina
ulasmasi, yuk arina r&men oksijen tuketiminin artik artmamasi, Rgelenin (R: solunum
katsayisi=VO2/VCO2) 1,15’in Uzerine c¢ikmasi duruaanmaksimal egzersiz dizeyine

ulastigl kabul edilerek egzersiz sonlandirilir.
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b-)Submaksimal egzersiz tesKisilere dnce birinci test uygulanarak bireysel anbiresik
deser hesaplanir. IAT icin belirlenen yikin %90’1, rsakal egzersiz kapasitesinin yakla
%50’si civarina kanlik geleceksekilde ortasiddette 60 dakika civarinda egzersiz surduralur

(125). Bizde ¢cabmamizda bisiklet ergometre ile bu testi uyguladik4).

CALI SMANIN AMACI

Koagulasyon ve fibrinolitik sistemde meydana gebsgisimler egzersizsekli siresi ve
yogunluguna gore dgismektedir (1, 2, 3).Egzersiz sonrasi pihtgima zamani ve APTT
kisalir, PT ve trombin zamani ise kisalir ya dgigeez. PT ve APTT deki @g&im egzersiz
sonrasi 1-24 saat devam eder. Akut egzersiz troitndegasini, agregasyon ve aktivasyonunu
artirir. Egzersiz sonrasi trombosit agregasyonwartmasina, adenozin difosfat Gretimi, artan
stres sonucu ofan vaskuler endoteliyal hasar katkida bulunur.

Genel olarak egzersizin koagulasyonu aktivegieltabul edilmekle birlikte invivo trombin
jenerasyonu ve fibrin ofmmunun olup olmag! tartsmalidir. Hafif egzersizde sadece
fibrinolitik sistem aktive oldgu halde &ir egzersizde hem fibrinolizis hem de koagulasyon
aktive olmaktadir (4).

Genelde egzersiz sirasinda vaskiler endotelden s&Mimi sonucu fibrinolizin aktive
oldugu kabul edilir. Artan katekolaminler ve vaskileshea yanit olarak t-PA’l salinimi artar
ve hepatik klirensi azalir. &r egzersizden 45-60 dk. sonra t-PA yuksgkliormale doner
(5,6). Erken ca$malar aerobik ve anaerobik egzersiz sonrasi PARtLit@sinin azaldgini
gostermekle birlikte (7, 8 ,9, 10) gdir calsmalar yorucu aerobik ve izometrik egzersiz
protokolleri sonrasi PAI-1 dizeyinde anlamli bigdilik gostermedginden, egzersize PAI-

1 yanitiningsahsa bgli olarak dgisebilecei kabul edilmektedir (10). Plazma F8, fibrinojen
duzeyleri egzersiz yunlugu ve slresi vesahsin egzersiz kapasitesine gore farklilik
gOstermektedir (11, 12). D-dimer ise submaksimaeegjzi takiben kisa streli maksimal
egzersiz yapilgnnda veya yorucu egzersiz sonrasi daha fazla @ntrfi3, 14, 15, 16).

IAT egzersiz ygunlugunun kontroll icin yaygin olarak kullanilan aerol@gzersizin gucli
bir gostergesidir. Laktat Uretim ve eliminasyonundengede oldiu ve bu ek deger
Uzerinde laktat Uretiminin artarak anaerobik egzersbagladigl esik degerdir. Laktat eik
degeri olarak da adlandirilir. 1AT ile standardize ledi aerobik uzun sureli (60-120 dk)
egzersizlerde (%90 IAT) koagulasyonun aktive olrgadiakat fibrinolizisin aktive oldgu

gOsterilmitir.
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Fibrinolitik sistem, plazminojen ve t-PA’nin fibriryizeyine bglanmasiyla bgar. Bu
baglanma parsiyel fibrin yikimini gkayan spesifik C-terminal lizin reziduleri aragiliile
gerceklgir. TAFI veya karboksipeptidaz U kargerr tarafindan plazmaya salinir (17). TAFI
bu karboksi-terminalindeki lizin derivelerini uzakiirarak plazmin olgumunu sinirlar ve
fibrinolizisi inhibe eder. TAFI, trombin tarafindaktive edilir, bu da koagulasyon sisteminin
fibrinolitik sistem Gzerinde kontrol edici olgunun kanitidir (18,19,20). Trombin az&ehda
TAFI aktive olamayaca icin fibrinolitik sistem aktivasyonu artar. Tekriolarak TAFI
salinimi art@ginda intrensek koagulasyon sistemi aktive olaraknbotik hastalik insidansi
artar (21, 22, 23).

Molekuler koagtlasyon ve fibrinoliz belirleyicileson zamanlarda strekli yenileri bulunan ve
gerek fizyolojik gerekse patolojik gdli kosullardaki degisimleri hakkinda cok az bilgi olan
bir konudur. Air kontrolsiiz egzersizlerden sonra akut miyokardariist insidansinin
artmasinin gotzlemlenmesi sinamacilari bu konuya yonlendirgtir. Anaerobik kgullarda
maksimal olarak yapilan egzersizlerde koagulasystersinin ve trombositlerin aktive
oldugu fibrinolitik sistemin hi¢ dgismedii ya da minimal artfi izlenirken, egzersiz
yogunlugunun standartkunldigr aerobik keullarda yapilan submaksimal egzersizde ise
fibrinolitik sistemdeki aryin oldukga belirgin oldgu ve egzersiz sonrasinda da devangietti
izlenmigtir. Sagslikli  katihmcilarda yapilacak camalar; KAH, miyokard enfarktisd,
hipertansiyon ve Diyabetes Melitusu olaxilkirde aterosklerozun gegiininin dnlenmesi icin
Onerilecek egzersizinsekli, yogunlugu ve siresinin belirlenmesinde yapilacak yani
calismalara ¢ik tutacaklardir. Biz bu camamizda sedanter @&kl bireylerde akut
submaksimal egzersizin koagulasyon sistem gostaigelan PT, INR, APTT, d-dimer,
fibrinojen ve fibrinolitik sistem gostergeleri olafAl VE TAFI Uzerine etkisini agarmayi

amacladik.

GEREC VE YONTEMLER

Gondillulerin secimi ve deney dizeng:

Bu calsmaya sigara icmeyen, dncesinde bilinen herhandidstalg olmayan, son 6 haftada
ila¢c almayan, duzenli olarak egzersiz yapmayar3@@salari arasinda 12 ghkli erkek birey
alindi.

Gondillulere ile ilk bulgmada cakma hakkinda ayrintih bilgi verildi, gak kontrolleri
yapildi. Nabiz sayisi ve tansiyonggelerine bakilacak, kontrol EKG’leri ¢ekildi veldckan

sekeri, kan lipidleri, karager ve bobrek fonksiyon testleri, hemograngeleri icin kan
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ornekleri alindi. Cajmaya katilmaya gonulli olan ve bunu yazili olarakbddiren, egzersiz
yapmasinda gk acisindan sakinca gorilmeyen, belirtilen tunkkikéeri ve muayene
bulgulari normal sinirlarda olan gonullilere Dokl Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloiji

Anabilim Dali Spor Fizyolojisi laboratuvarinda 3gun ara ile iki egzersiz testi yapildi.

Egzersiz testleri:

Bltlin testler sekiz saat aclik sonrasi sabah saatleri arasinda yapildi. Egzersizden
once sternum Uzerine kalp hizi monitort bandi {P¥teainer) yerlatirildi ve gonullt 20-30
dakika dinlendirildi. Her egzersizden 6nce 5 dak#d@e ile isinmasi gmndi. Egzersiz
laboratuvarindaki birinci testte génulliler bisiklErgometresinde maksimale kadar yukselen
yuklenme ile pedal cevirerek egzersize tabi tutiddBu teste 50 W seviyesi ile gdand1 ve
yorulana dek her 3 dakikada bir pedalin yuki 25MUegde artirildi. Gonallinin pedal hizini
40 /dakikanin Uzerinde tutamamasi, beklenen maksirkalp hizina ulgnasi, yik artina
ragmen oksijen tuketiminin artmamasi, Rgdenin (R: solunum katsayisi= VO2/VCO2)
1,15’in Gzerine ¢ikmasi durumunda gonulliniin maksiegzersiz dizeyine ukag1 kabul
edildi. Bu test sirasinda ekspirasyon havasindgmara metabolik 6lgtimler ile zirve VO2
dizeyi, parmak ucundan alinan kandan laktik asifirdleri ile de bireysel anaerobikilder
hesaplandi. Testin badan sonuna kadar kalp hizi izlenip kaydedildi.

Birinci testten 3-7 gin sonra, birinci testteki afmlik dlcimler ve IAT dgerlerine gore
belirlenen submaksimal bgiddette gonulliler 60 dakika pedal ¢evirdiler. Bastteki yukler
IAT icin belirlenen yukin % 90'Inda oldu. Bu yikiee maksimal egzersiz kapasitesinin
yaklasik % 50’si civarina kaulik gelmekte ve hafif / hafif-orta egzersigddeti olarak
bilinmektedir. Egzersizdeki yuklenme kalp hizi rebeek kontrol edildi. Egzersizden hemen
sonra, 15. ve 60. dakikalarda tekrar vendz kan kienealindi. Submaximal egzersizin
koagulasyon ve fibrinolitik sistemde yagti desisimi aratirmak Uzere alinan kan
drneklerinde PT, APTT, d-Dimer, FibrinojeRAl-1, TAFI deserlerine bakild1.

Metabolik dlcimler ve zirveVO2 belirlenmesi:

Egzersiz sirasinda gonullinin ekspirasyon havésydell bir maske yardimiyla, agik uclu
karistirma kutusu yontemi ile toplanarak Biopac MP100i amaliz sistemine ki oksijen,
karbondioksit analizérleri ve flowmetreden gdm metabolik 6lcim sistemine aktarildi.

Metabolik analizorler her kullanimdan Once standatibrasyona girdi ve bu sistemde
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gonullinin oksijen tuketimi ve karbondioksit tretigvCO,) hesaplandi. Gondllinin en
blyuk yuklenmeye uktigl egzersiziddetinde zirve VQ degerleri olguldi.

Laktat esigi belirlenmesi:

Maksimal test sirasinda her yik g@iridan 6nce lanset ile delingnparmak ucundan kapiller
kan orngi alindi ve hemen laktat analizi yapildi. Egzesinlandirildiktan sonra da 0, 1, 3,
5, 10. dakikalarda laktat dizeyleri dlculdi. Topl8rkez parmak ucundan kan alindi.. Laktat
analizleri kalibrasyonu yapilg enzimatik yontemle o6lgcim yapan ‘YSI 1500 Sport’
cihazinda yapildi. Laktat derleri bilgisayar ortaminda grgé konuldu ve Stegman’if’

bildirdigi yontemle IAT dgerleri hesaplandi.
Koagtlasyon ve fibrinolitik parametrelerin dlgctimd:

Gondillulerle ilk bulgmada antekubital bélgeden hemograngetkeri icin bir EDTA'l,
bobrek ve karager fonksiyon testleri, lipid profilleri icin bir diitiibe olmak tzere toplam 8
cc kan alindi. Submaksimal egzersizin yapgagiin katilimcilara antekubital bélgeden bir
brandl yerlstirildi ve dinlenme halinde, egzersiz sonrasi 0, & 60. dakikalarda her
seferinde 8‘er cc olmak Uzere toplam 32 cc sittatie kan alindi. Alinan érnekler 4 °C’de
2000 bpm devirde 10 dakika santrifiij edilerek plalanayrildi. PAI ve TAFI ag 6lcimdi icin
ayrilan plazmalar — 80 °C’de saklandi. Santriflijesdkanlar 0.5 cc lik alikotlara ayrilarak
calisilincaya kadar -80 ‘C de bekletildi.

Plazma TAFI dizeyi 6lcimu:

Plazma TAFI duzeyleri tim olgulardas ezamanl olarak kantitatif sandvig enzim
immunoassay yontemi ile caldi. Bu amacla VisualiZé TAFI antijen kitleri ( Affinity
Biologicals Ontorio, Kanada) kullanildi.

Bu yontemde, ilk basamak olarak kuyucuklarda kdpllunan TAFI'ye kag1 poliklonal
antikorlar calyma plazmasinda bulunan TAFI antijeni ileglzanir. ikinci basamakta bu
kompleks Uzerine enzim Pl anti-TAFI poliklonal antikor ( peroksidazsaretli saptama
antikoru) ilave edilir. Son basamakta enzim sulis{réetrametil benzidin) ilave edilerek ilk
basamakta ganms olan TAFI oranina gore odacak renk ygunlugu 450 mm dalga

boyundaki mikroplate ELISA reader ile ol¢ulur.
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Tam reaktifler ve plazma 6rneklerglem oOncesinde oda isisina getirildi. Standatiye
olusturmak icin en yiksek TAFI geri 6,1 pug/ml olan tipten en gdik TAFI dezeri 0,1906
png/ml olacaksekilde seri dilisyonlar hazirlandi. Standart referglazmalar 6nce TAFI'den
yoksun plazma ile dilie edilip sonra 6rnek dilueidi daha ileri dilusyonlar hazirlandi.
Calisma ornekleri ve kontrol plazmalar ilk olarak TAREd yoksun plazma ile %2 oraninda
dilue edildi. Takip eden dilisyonlar ile son dilésyorani olarak 1/200 gerine ulaildi.
Mikroplate’in tim kuyucuklari 300 pl yikama tampoie tUcer kez yikandi. Mikroplate’in
her kuyucguna 100 pl standart ya da kontrol yada 6rnek plazkayuldu. Uzeri strip ile
kapatilarak oda i1sisinda bir saat enkibe edildi.Kkdgucuk yeniden 300 pl yikama tamponu
ile Gger kez yikandi. Her kuyuga 100 pl tetrametil benzidin soltiisyonu ilave ediiga
Isinda, giktan korunarak 10 dakika yeniden enkibe edildi.

Her kuyuc@ga 100 ul stop soltsyonu ilave edilip 30 dakikaigiade 450 mm dalga boyunda
microplate ELISA reader ile okuma yapildi.

Bilgisayarda log-log grafik kullanilarak X ekseninalibratér dgerleri, Y eksenine de
karsilik gelen absorbans gerleri isaretlenerek kalibrasyongesi cizildi. Hastalar icin
bulunan absorbans gerleri kalibrasyon grisi tzerinde garetlenerek karlarina denk gelen

TAFI seviyeleri belirlendi. Sonuglar pg/ml olaragsérlendirildi.

Istatistiksel degerlendirme:

Elde edilen verilen SPSS 11,0 for Windows progrgardimiyla dgerlendirildi. Guruplar
arasi! dgerlendirmeler non parametrik Mann-Whitney U te##i korelasyon analizleri ise

Pearson korelasyon analizi ile yapildi. Reelénin 0,05’den dgilk saptanmasi istatistiksel

olarak anlamli olarak gerlendirildi.
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SONUCLAR:

Calismaya 6ncesinde sigara icmeyen, bilinen herhanghd&stalgl olmayan, son 6 haftada
ila¢c almayan, duzenli olarak egzersiz yapmayam&1ert.23,75) ygari arasinda 12 ghkli
erkek birey alindi. Katilimcilarin ya boy, kilo, vicut yg orani ve vicut kitle endeks
degerleri (BMI) Tablo 6’da sunuldu.

Minimum Maximum Ortalama
Yas 21 28 23,75%2,09
Boy 1,70 183,00 161,5583+50,66
Agirlik 57,90 91,00 73,8049,43
Vivut yas orani 8,90 21,00 15,94+3,89
BMI 20,00 28,00 23,99+2,62
Tablo 3. Katilimcilarin 6zellikleri.
Minimum Maximum Ortalama SD
vo2max 2172,00 3990,00 3094,5000 696,3777
kalp hizi 180 202 192,75 7,17
MaxYuk VAD 190 290 228,75 32,34
maxlaktat 4,80 9,70 7,5417 1,5060
Laktat &igi 2,50 4,65 3,6083 , 7419
IAT 100,00 175,00 147,9167 21,1551

Tablo 4 Katilimcilarin egzersiz 6zellikleri.

Katilimcilarin IAT deerlerinin saptangh birinci testten 3-7 gin sonra, birinci testteki
metabolik dlcimler ve IAT deerlerine gbre belirlenen submaksimal padette gonulliler 8
saat aclik sonrasi sabah 8-10.00 saatleri araéhdakika pedal cevirdiler. Bu testteki yukler
IAT icin belirlenen yikin %90'Inda oldu. Bu ylUkleenmmaksimal egzersiz kapasitesinin
yaklasik %50’si civarina kanlik gelmekte ve hafif / hafif-orta egzersiddeti olarak
bilinmektedir. Egzersizdeki yuklenme kalp hizi imeek kontrol edildi. Katilimcilarin
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VO2max. dgerleri 2172 ila 3990 (ort.3094,5+639), kalp hizlar80-202 atim/dakika
(ort.192,75+7,17), uygulanan maksimal yik 190-2%t\ort.228,75+34), dlculen maksimal
laktad 4,8-9,7 (ort.7,54+1,5), anaerobik egzersiz Laktad gigi 2,5-4,65 (ort.3,6£0,74),
IAT degerleri 100-175 (ort.147,91+31,15) arasinda sapténdblo 4) Egzersizden hemen
sonra, 15. ve 60. dakikalarda tekrar vendz kan kienealindi. Submaximal egzersizin
koagulasyon ve fibrinolitik sistemde yagti desisimi aratirmak Uzere alinan kan
orneklerinde PT, APTT, DD, fibrinojen, PAI-1AFI degerlerine bakildi.

minimum maksimum ortalama
PAIB 12,363 55,190 37,771+13,308
PAIO 26,996 52,923 44,021+8,437
PAI15 26,233 55,994 43,137+8,407
PAIGO 27,511 54,304 39,328+9,853
TAFIB 6,206 14,628 10,331+2,586
TAFIO 7,079 11,953 9,757+1,512
TAFI15 3,935 12,348 9,240+2,216
TAFI60 0,787 14,646 9,067+3,485

Tablo 5 Egzersiz 6ncesi ve sonrasi PAl ve TARedeeri

Katilimcilarin egzersiz yapilmadan 6nce egzersiZuemen sonra, dinlenme halinde 15. ve
60. dakikalarda alinan kan orneklerinden bakilam\RATAFI deserleri Tablo 5'de gdsterildi.
PAIl deserlerinin egzersizden hemen sonra grtfiakat bunun istatiksel olarak anlamli
olmadgl (p= 0,328), dinlenme doéneminde ise azaldzlendi. Egzersizden hemen sonra ve
60. dakika kiyaslanginda ise anlamli o6lcide PAI gerinin azaldg goérulda (p

degeri=0,033). TAFI dgerlerine bakildiinda egzersiz sonrasi az@dfakat bu azalmanin
istatiksel olarak anlamli olmagligéraldu (Tablo 6 ).
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Mean Rank Sum of Ranks P
PAI15 - PAIO 7,50 45,00 0,286
PAIGO - PAIO 7,13 57,00 0,033
PAIGO - PAI15 6,29 44,00 0,328
PAIO - PAIB 7,33 22,00 0,328
PAI15 - PAIB 5,40 27,00 0,347
PAIGO - PAIB 5,83 35,00 0,859
TAFIO - TAFIB 7,71 54,00 0,239
TAFIi15 - TAHB 6,75 54,00 0,239
TAFi60 - TAHB 6,14 43,00 0,754

Tablo 6. Katilimcilarin bazalde, egzersizden hesmna, istirahatte 15. ve 60. dakikalarda PAI vé-TA
dizeylerinin kagilastiriimasi
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Grafik 2. TAH belirtecinin egzersizle geimi

PT, APTT, D-Dimer, fibrinojen dizeyleri hesaplaii@ablo 7).

Minimum Maximum Ortalama
PTB 11 12 11,57+0,50
PTO 11 12 11,79+0,47
PT15 11 13 11,98+0,55
PT60 11 13 12,47+0,61
APTTB 24,6 35,1 29,20+2,66
APTTO 25 35,4 29,27+2,70
APTT15 249 35 28,97+2,64
APTT60 25,0 35,4 28,68+2,68
DDB 55 405 165,43+100,48
DDO 72,3 398 177,64+£93,02
DD15 81,4 400 195,68+89,23
DD60 131 412 224,75x77,19
FIBB 1,67 3,68 2,31+0,50
FIBO 1,78 3,45 2,33+0,43
FIB15 1,92 3,21 2,30+0,36
FIB60 1,86 3,32 2,29+0,40

Tablo 7. Katilimcilarin bazalde, egzersizden hesmna, istirahatte 15. ve 60. dakikalarda PT, APD-T,
Dimer, fibrinojen duzeyleri

PT duzeyleri bazal gerlerle kiyaslanginda submaksimal egzersiz sonrasinda gidsterdi
(p dezeri 0,0021) ve egzersizden 1 saat sonraya kataristatiksel olarak anlamli olacak
sekilde devam etti (Tablo 8).
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Mean Rank Sum of Ranks P
PTO - PTB 3,17 9,50 0,021
PT15-PTB 1,50 3,00 0,005
PT60 - PTB 1,00 1,00 0,003
PT15 - PTO 3,83 11,50 0,031
PT60 - PTO 1,00 1,00 0,003
PT60 - PT15 1,00 1,00 0,003

Tablo 8. Katilimcilarin bazalde, egzersizden hesmna, istirahatte 15. ve 60. dakikalarda PT digayh
karsilastiriimasi.

APTT deserlerine bakildiinda egzersizden hemen sonra istatiksel olarakmintdmayacak
sekilde arttgr (p deseri =0,610), dinlenme doneminde ise bazal ve Olddddala
kiyaslandginda anlamli azalma izlendi. (APTT Bazal -60 .dakgk dgeri: 0,019, APTT O-
60. dakika p dgeri: 0,007 (Tablo 9)

Mean Rank Sum of Ranks P dgeri
APTTO - APTTB 6,50 45,50 0,610
APTT15 - APTTB 6,00 54,00 0,239
APTT60 - APTTB 7,67 69,00 0,019
APTT15 - APTTO 6,72 60,50 0,092
APTT60 - APTTO 6,68 73,50 0,007
APTTG60 - APTT15 8,07 56,50 0,170

Tablo 9. Katilimcilarin bazalde, egzersizden hesmna, istirahatte 15. ve 60. dakikalarda APTT gi&rain
karsilastiriimasi.

D-Dimer deerlerine bakildiinda bazal deerlere gore istirahatte 0. dakikadanslagarak
istatiksel olarak anlamli olacajekilde arty oldusu ve bunun 1l.saat sonuna kadar devam
ettigi goruldu (Tablo 10).
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Mean Rank Sum of Ranks P
DDO - DDB 2,00 4,00 0,006
DD15 - DDB 2,00 2,00 0,004
DD60 - DDB ,00 ,00 0,002
DD60 - DDO ,00 ,00 0,002
DD60 - DD15 ,00 ,00 0,002

Tablo 10. Katilmcilarin bazalde, egzersizden hesmma, istirahatte 15. ve 60. dakikalarda D-Dimer

dizeylerinin  katlastiriimasi.

Fibrinojen diuzeylerinde ise egzersiz sonrasi vaalli& istirahat doneminde anlamli farklilik

izlenmedi (Tablo 11).

Mean Rank Sum of Ranks P
FIBO - HBB 6,50 32,50 0,610
FiB15 — HBB 38,00 0,937
FIB60 - HBB 5,38 43,00 0,754
FiB15 - HBO 6,43 45,00 0,638
FIB60 - HBO 5,75 46,00 0,583
FIB60 - HB15 7,25 43,50 0,724

Tablo 11. Katilmcilarin bazalde, egzersizden heswema, istirahatte 15. ve 60. dakikalarda fibeno

dizeylerinin kagilastiriimasi.
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TARTI SMA

Egzersiz ile koagulasyon ve fibrinolitik sistemdeeydana gelen dggimi irdeleyen
calismalar yapilmgtir. Bunlar, sglikli gruplar ve hasta gruplarda yapilan galalar olarak
ayrilabilirler.

Hilberg ve ark(24)15 sa&likl sigara icmeyen erlge bisiklet ergometre ile cainadan 1 yada
2 hafta 6nce 50 Watt ile fayan ve her 3 dakikada 50 watt artan step tegtiiyaislar. Bu
esnada tim bireylerin VO2max , IAT ve laktad dieeyle bakilmy. Calsma guni saat 8-
13.00 arasinda SRM ergometre sistemi ile stand&f@ PAT yogunlukta 15 sn'lik Isinmanin
ardindan 90 rpm hizda 15, 45, 90 sn siren 3 ietikimaksimal test uygulanmiBaslangic
aninda, egzersizden hemen sonra, 15. ve 60. d&kikiol gind ise aynsekilde 1sinma
harekelerini yapildiktan sonra 3, 15. ve 60 dalkikdd kan drnekleri alingi

Calsma sonunda; maximal egzersiz sonrasi APTT'de ksalRT'de 45. sn de minimal
uzama, fragman 1-2 (F1+2) (15. sn %10 ve 90 sn % iptrensek trombin potansiyel (45.
sh %11 ve 90 sn %15) gerlerinde 1hmh 6lcide agiizlenmesine ramen normal sinirlar
icinde bulunmslar (p<0.05). Bu ¢a$mada, TAT (trombin antitrombin kompleks 3) ve ETP
(ekstrensek trombin potansiyel) deggélik izlenmems.

Buna kasilik, fibrinolitik sistem aktivasyonu, 15.sn’den gimyarak egzersiz siresi ile
baglantili olarak artmy. PAP ve t-PA ag artarken, 1 saat sonra d-dimeeyléende artma ve
PAI-1 deserlerinde anlamli olmayan minimal azalma izlepmi

Yine Hilberg ve ark (25) tarafindan yapilarska bir calsmada, 16 s#ikli sigara icmeyen
erkeze calsmadan 1-2 hafta 6nce yidrime bandinda 2m/sn feysn ve 3 dak. da 0,5 m/sn
artan IAT degerine kadar deneme step testi yaptiglrdaha sonra IAT ve VO2max gexleri
baz alinarak 60 ila 120 dak. arasinda yurime bdadegzersiz yaptirilarak istirahatte
,egzersizden hemen sonra ve 2.saatde kan ornaklems. aPTT nin kisaldil (%14) ve bu
degisimin egzersiz sonrasi 2. saatte de devangie@AT (%53) ve F1+2 (%34)'nin ari
TATIn ise 2. saatde bazal gere dondgu goralmi. PAP  (plazmin-antiplazmin
kompleks)'in egzersiz sonrasi belirgiakilde arttgl (%58.2), 2 saat sonra bazalgddere
distigl, d-dimerin hemen artfin (%78) ve 2. saat de hala yuksek @dut-PA —ag ve
aktivasyonun her ikisinin de agtive 2. saat de bazal girlerine indgi, PAI-I antijeninin
desismedigi fakat PAI-1- aktivasyonunun belirgin dlciide azgidgérilmis. Sonug olarak
salikhl bireylerde aerobik kgullarda 60-120 dak. arasinda yapilan yurime egzensi
koagulasyon sistemini anlamh o6lglide aktive etrgietlikat fibrinolitik sistemi aktive etdi
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bildiriimistir. Bizim c¢alsmamizda da $hkl bireylere benzer metodlarla bisiklet
ergometrede akut submaksimal egzersiz yaptirildherzer sonuclar elde edildi.

Hedge ve arkag&ri (24) tarafindan yapilan e bir calgmada; 10 sgikh erkek 30 dak.
VO2max %70-75 arasinda olacagkilde kagu ve 1.2 mph hizinda yuriyiolmak Uzere
rastgele secilen iki egzersiz uygulatar. istirahatte, egzersiz sonrasi 20, 40, 60. dakikada
kan ornekleri alinarak, aPTT, F8, d-dimer, t-PAdegerleri bakiimstir. Calsmada; her 2
grupta bazal deerler arasinda fark izlenmegmiYurlyls grubunda bazal ve egzersiz sonrasi
deserler benzer bulunmgtur. Kosu grubunda ise egzersiz sonrasi hemen APTT kigalmi
FVIII artmis ve bu 1. saat sonuna kadar devam ettfPA ve d-dimer kgudan hemen sonra
artms, d-dimer yiksekfii 1. saatde devam ederken t-PA bazal duzeyestimKosudan
sonra koagtlasyon sistemi ile fibrinolitik sistemmasindaki dengenin koagulasyon lehine
kayabilecgi, bu durumun aterosklerotik streci olansildrde yeni bir trombotik olayi
tetikleyebilecgi sonucuna varingtir.

Baz! aratirmacilar ise sgam ve hasta guruplarinda uzun sireli egzersizegétasyon ve
fibrinolitik sistem Uzerine etkilerine bakghardir.

P.Bodary ve arkadkari (30) 50-70 yag arasi sedanter yayan 16 erkek ve 16 kadin
katilimciyr kontrol ve ¢agma gurubu olarak iki kisma ayirdiktan sonraggad grubuna kalp
hizi %65 artacaksekilde 50 dak. stren ard arda 11 gin ydrime baadidtyis
yaptirmslar. 1, 2, 11 ve 12. gun hastalarin kanlari alik&@A, PAI-1, insdlin, trigliserid ve
glukoz duzeylerine bakilmut-PA aktivitesi, akut egzersiz sonrasi attfiakat egzersiz siresi
arttikca onemli dgisim izlenmems. Katilimcilar BMI'lerine gbre 2 gruba ayrildiklzda
bazal olarak BMI yuiksek olanlarda instlin ve t-PAtigeni daha yiksek bulunrauEgzersiz
sonrasi BMI'i yuksek olanlarda insilin ve trigligeanlamli azalmasina gmen PAI-1 ve t-
PA duzeyleri arasinda fark bulunmamBunun egzersiz siure ve gmlugunun BMI ve viicut
yag yogunlugunu azaltacak 6lciide olmamasinglbeislardir..

Metabolik sendromu olan hastalarda ise kisa suegkersiz sonrasinda metabolik
degiskenlerde iyilame saptanirken PAI-1 dizeylerinde anlamli azalriememitir.(31,32)
DM(diabetes mellitus) ve bozulmuglukoz toleransinda, kardiyovaskiler morbidite ve
mortalite artmgtir. Insulin rezistansi olan diyabetik hastalarda silikiperkoagilasyon ve
hipofibrinolizis izlenir. Obez olan DM‘lu hastalaadTAFa, PAI-1 ag ve aktivites! yiiksek, t-
PA seviyesi dilik saptannstir.(32)

T.Hilberg ve ark tarafindanyapilan bgka bir calsmaya (33)Tip 2 DM li instlin ile tedavi
edilen erkek hasta ile 16skik kontrol gurubu alinmy. Hastalarin 6 hafta 6ncesinde insulin

disinda aldgl tim medikasyonlar kesilsi
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Bisiklet ergometre ile laktadsigi altnda egzersiz yaptiriimiistirahatte,egzersizden hemen
ve 1 saat sonra ayrica 1 hafta sonra istirahatiedkaekleri alinmy. Hastalarda t-PA ag deki
artis, PAI-1 deki azalma kontrol gurubuna gére dahaw@arimu(p<0.05). Egzersiz sonrasi
kontrol gurubunda fibrinolitik sistemde daha faaldivasyon izlenmsi.

Rigla ve arkadgdarinin yaptgl diger bir calsmada (34glisemik kontrollii 14 Tip 1 DM ile 13
Tip 2 DM'li hasta (HbAlc 6.5+0.8) c¢ama grubu olarak, kontrol gurubuna 23l
gondlld alinmg. Katilimcilar bir spor merkezinde haftada 3 glipiian 3 ay sireli aerobik
egzersiz programina alingtar. ilk 1-2 hafta VO2max %60-65 olacak gunlukta calgmaya
baslanmg. VO2max. %75’e kadar artirilarak kan Ornekleri esgzzden 6nce ve son
egzersizden 24 saat sonra ali;imi

PAI-1 deserleri Tip 1 DM’li olanlarda belirgin fakat kontrgurubuyla benzegekilde artmg,
Tip 2 DM’li hastalarda ise bazal olarak argnbulunan trombomodulin dizeylerinin egzersiz
programi sonunda normal sinirlara #digorilmid ve bu durum uzun sdreli fiziksel
egzersizin endotel fonksiyonlarini diuzeltelildieklinde yorumlannstir.

Yasuka Hori ve arkadghari tarafindan yapilan ger bir calsmada, diyabetli hastalarda artan
KAH insidansindan yola ¢ikarak fibrinolitik sistegistergesi olan TAFI bakilgtir. 57 Tip 2
DM'li hasta, 30 kontrol gurubu ¢amaya alinmy. Plazma TAFI konsantrasyonu, DM’li olan
gurupta kontrol gurubundan, BMI 25’in tzerinde olahez diyabetlilerde obez olmayan
diyabetlilere gore daha vyiksek saptapmPlazma TAFI konsantrasyonunun glukoz

intoleransi, obezite ve visseralgydokusundan etkilengiiileri stralmistar (35)

Sonug olarak bizim ¢calsmamizda da IAT dgerinin altinda yapilan submaksimal egzersiz
sonrasi fibrinolitik sistemin ve koagulasyon sisieim aktive old@gu goéraldia. PAI-1
dizeyleri anlamli 6lctide azaldi, PT, d -dimer dieeyartti, fibrinojen ise désmedi. TAFI
dizeyinde ise azalma olmasingmeen istatiksel olarak anlamh giédi.

Salikli katilimcilarda yapilacak c¢amalar koroner arter hastal) diabetes mellitus gibi
hastaliklarda Onerilecek egzersizekli, yogunlugu ve siresinin belirlenmesingk tutabilir.
Patolojik durumlarda egzersisizin koagulasyon \eitiolitik sistem Uzerine etkileri gakli

kisilerden farkli ve olumlu yonde olabilir.
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