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SEDANTER GENÇ ERKEKLERDE AKUT SUBMAKS ĐMAL EGZERS ĐZĐN KAN 

KOAGÜLASYON VE F ĐBRĐNOLĐTĐK SĐSTEMLER Đ ÜZERĐNE ETK ĐLERĐ 

Amaç: Koagülasyon ve fibrinolitik sistemde egzersize bağlı değişimler olmaktadır. Bu 

çalışmamızda submaksimal aeorobik egzersiz sonrası koagülasyon ve fibrinolitik 

sistemlerindeki değişimleri inceledik.  

 

 Metod: Çalışmaya sigara içmeyen, herhangi bir hastalığı olmayan, düzenli egzersiz 

yapmayan 20-30 yaşları arasında 12 sağlıklı erkek birey alındı. Katılımcılar birinci testte 

bisiklet ergometresinde maksimale kadar yükselen yüklenmede egzersiz yaptılar. Ekspirasyon 

havasından zirve O2 düzeyi(VO2max), kandan laktik asit ölçümleri ile bireysel anaerobik 

eşikler(IAT) hesaplandı.. Birinci testten 3-7 gün sonra, submaksimal bir şiddette gönüllüler 60 

dakika pedal çevirdiler. Egzersizden hemen sonra, 15. ve 60. dakikalarda venöz kan örnekleri 

alındı, protrombin zamanı(PT) aktive parsiyel tromboplastin zamanı(APTT), d-dimer, 

fibrinojen,  plazminojen aktivatör inhibitör-1(PAI-1), trombin aktive edici fibrinolizis 

inhibitörü (TAFI)  değerlerine bakıldı. 

Sonuçlar: Submaksimal egzersiz sonrası fibrinolitik ve koagülasyon sisteminin aktive olduğu 

görüldü. PAI-1 düzeylerinin. egzersizden hemen sonrası ve 60. dakika kıyaslandığında 

anlamlı ölçüde azaldığı görüldü (p= 0,033). TAFI değerleri egzersiz sonrası azaldı fakat bu 

azalma anlamlı değildi. (p=0,23). PT düzeyleri egzersiz sonrasında artış gösterdi (p= 0,0021)  

ve egzersizden 1 saat sonraya kadar artış devam etti. aPTT değerleri  bazal ve 0. dakikalarla 

kıyaslandığında anlamlı şekilde azaldı (aPTT bazal-60.dakika p = 0,019,  aPTT 0-60. dakika 

p= 0,007). d-dimer değerleri egzersizle arttı ve 1. saat sonuna kadar devam etti (p=0,002). 

Fibrinojen düzeylerinde egzersiz sonrası anlamlı farklılık izlenmedi.  

Daha önceki çalışmalar ile uyumlu olarak bizim çalışmamızda da fibrinolitik sistemin 

aktivasyonu saptandığından sağlıklı bireyler için en uygun egzersiz şeklinin aerobik 

koşullarda yapılan submaksimal egzersizler olduğu söylenebilir.  

Anahtar sözcükler: Egzersiz, koagülasyon, PAI, TAFI 
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THE EFFECT OF EXERCISE ON FIBRINOLYTIC AND COAGULAT ION 

SYSTEMS IN HEALTHY VOLUNTEERS  

 

Background: Exercise leads to activation of coagulation and fibrinolytic systems. In this 

study, we aimed to evaluate changes in fibrinolytic and coagulation systems occuring after 

submaximal exercise. 

Methods: Twelve healthy, non-smoker volunteers (ranging in age from 20 to 30 years) who 

did not have comorbid disease, make regular exercise was included in the study. All subjects 

were tested on the cycle ergometer to maximal level of exertion. Peripheral blood samples 

were taken before and within 0, 15 and 60 minutes after the test.  Prothrombin time (PT), 

partial activated-thromboplastin time (aPTT), d-dimer, fibrinogen, plasminogen-activator 

inhibitor 1 (PAI-1) and thrombin activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI) levels were 

measured. 

Results: The results showed that PT, D-dimer levels produced significant increase at 0. and 

60. minutes after exercise when they were compared to baseline levels  [In both: p=0.002, 

p=0.002 (0.min,60.min)]. aPTT levels increased non-significantly at 0. min relative to 

baseline (p=0.61) and shortened at 60.min compared to baseline and 0. min. significantly 

(aPTT baseline -60.min p = 0,019,  aPTT 0-60. min p= 0,007). Fibrinogen levels did not show 

any significant changes compared to baseline levels.  When we compared  PAI-I and TAFI 

levels within 0. and 60. minutes after training, there was a marked decrease (p=0.033) 

regarding PAI-I together with a decrease in TAFI levels  which was not  statistically 

significant.  

Conclusion: It can be concluded that submaximal aerobic training may be the most suitable 

form of exercise for healthy persons due to improvement in fibrinolytic activity.  

Key words: Exercise, coagulation, PAI, TAFI 
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SAĞLIKLI K ĐŞĐLERDE EGZERSĐZ SONRASI KAN KOAGÜLASYON VE 

FĐBRĐNOLĐTĐK SĐSTEMLER ĐNDE MEYDANA GELEN DE ĞĐŞĐM 

 

Kan koagülasyon ve fibrinolitik sistemleri, vücutta etkin bir hemostazın oluşabilmesi için 

denge halinde çalışmaktadırlar. Hemostatik sistemde oluşan koagülasyon sisteminin baskın 

olması yönünde bir değişim ateroskleroza neden olarak klinikte karşımıza Koroner Arter 

Hastalığı olarak çıkabilmektedir. Bazı stresli egzersizler sonrası miyokard enfartüsü 

gelişiminin artması araştırmacıları kan koagülasyon ve fibrinolitik sistemlerinde egzersiz 

sonrası oluşan değişimler konusunda yeni çalışmalara yönlendirmiştir. Her iki sistemde 

izlenen değişim egzersiz şekli, süresi ve yoğunluğuna göre değişmektedir. Anaerobik 

koşullarda maksimal olarak yapılan egzersizlerde koagülasyon sisteminin ve trombositlerin 

aktive olduğu, fibrinolitik sistemin hiç değişmediği ya da minimal arttığı izlenirken, egzersiz 

yoğunluğunun standartlaştırıldığı aerobik koşullarda yapılan submaksimal egzersizde ise 

fibrinolitik sistemdeki artışın oldukça belirgin olduğu ve egzersiz sonrasında da  devam ettiği 

izlenmiştir. 

 

KAN KOAGÜLASYON S ĐSTEMĐ 

 

Pıhtılaşma faktörleri: 

 

Pıhtılaşma reaksiyonlarında yer alan faktörler Tablo 1’ de görülmektedir. Faktör III bir doku 

faktörüdür, plazmada bulunmaz. Faktör IV, Ca++ iyonudur. Diğer faktörler protein 

yapısındadır. Faktörlerin numaraları bulunuş sıralarına göre verilmiştir. Daha önce Faktör VI 

olarak numaralandırılan faktör, Faktör V’ in aktif şekli olduğundan listeden çıkarılmıştır. Son 

keşfedilen prekallikrein (Fletcher faktörü) ve yüksek molekül ağırlıklı kininojen (Fitzgerald 

faktörü) için numara verilmemiştir. 

Faktör VIII dışındaki tüm pıhtılaşma faktörlerinin başlıca yapım yeri karaciğer parankim 

hücresidir. Kompleks bir molekül olan Faktör VIII’in yalnız pıhtılaşma aktivitesi gösteren ve 

Faktör VIII : koagülan protein (VIII:C) olarak adlandırılan parçasının karaciğerde yapıldığı , 

diğer parçasını oluşturan ve multimerik yapıda bir glikoprotein olan von Willibrand 

Faktörünün ise başlıca endotel hücrelerinde ayrıca megakaryositlerde sentez edildiği 

gösterilmiştir. vWf multimerlerinin en önemli işlevlerinden biri FVIII’in stabilizasyonunu ve 

dolaşımda taşınmasını  sağlamak ve trombositlerin endotel altı dokuya adezyonuna yardım 

etmektir. 
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Faktör II, VII, IX, X karaciğerde sentezleri sırasında K vitaminine ihtiyaç gösteren 

proteinlerdir. K vitamini bu proteinlerdeki glutamik asit rezidülerinin karboksilasyonunu 

sağlar. Böylece bu faktörler kalsiyum aracılığıyla fosfolipid yüzeylere tutunabilme yeteneği 

kazanırlar. 

Pıhtılaşma proteinleri glikoprotein yapısında inaktif prekürsörlerdir. Aktive olduklarında serin 

proteaz denen enzimlere dönüşür ve kendinden sonrakini aktive ederler. 

Plazmatik faktörler dışında pıhtılaşma reaksiyonları için gerekli fosfolipid yüzeyleri intrensek 

pıhtılaşma yolunda trombosit faktör 3, ekstrensek pıhtılaşma yolunda ise doku faktörü III 

(TFIII) tarafından sağlanır. Doku faktörü hücre membranlarının hemen tamamında bulunan 

glikoprotein-fosfolipid kompleksidir. Plazmayla temas eden kan hücrelerinin ve endotelin 

yüzeyinde bulunmaz. Monosit ve endotel hücrelerinin inflamatuar sitokinlerle uyarılması bu 

hücrelerde doku faktörünün indüklenmesine yol açar. 

 

 
Tablo 1: Pıhtılaşma Faktörleri 
 

Pıhtılaşma Mekanizması; Pıhtılaşma olayında 3 evre gözlenir. 

1) Protrombini trombine dönüştürecek olan protrombinaz oluşumu, 

2) Trombin oluşumu, 

3) Fibrin oluşumu. 

Faktör I 

Faktör II 

FaktörIII 

FaktörIV 

FaktörVI 

Faktör VII 

Faktör VIII 

Faktör IX 

FaktörX 

Faktör XI 

Faktör XII 

Faktör XIII 

Prekallikrein 

Yüksekmolekülağırlıklı kininojen 

 

Fibrinojen 

Protrombin 

Doku tromboplastini 

Ca++ 

Proakselerin 

Prokonvertin 

Anti Hemofilik Faktör A 

Anti Hemofilik faktör B 

Stuart-prower faktör 

Plazma tromboplastin antesedan 

Hageman faktörü 

Fibrin stabilize edici faktör 
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Protrombinaz oluşumu için Faktör X’un aktive edilmesi gerekmektedir. Đn vitro olarak faktör 

X’un aktivasyonu intrensek ve ekstrensek pıhtılaşma sistemi ile gerçekleşir. 

 

Đntrensek Pıhtılaşma Sistemi : 

 

Faktör XII’nin cam ve ellajik asit gibi negatif yüklü yüzeylerle teması sonrası aktivasyonuyla 

intrensek pıhtılaşma başlar. Đntrensek yolun başlangıcındaki kontakt aktivasyonda 

prekallikrein ve yüksek molekül ağırlıklı kininojende yer alır. Faktör XII aktive olduktan 

sonra Faktör XI’in aktivasyonunu sağlar. Faktör IX, aktive faktör XI tarafından aktive 

olduktan sonra faktör VIII:C ile birlikte faktörX’u aktive eder. Bu reaksiyon agrege olmuş 

trombositlerin yüzeyinde gerçekleşir. Faktörlerin trombosit fosfolipidlerine bağlanması 

kalsiyum iyonu köprüleriyle sağlanır. Aktive faktör X trombositlere bağlı faktör Va ile 

oluşturduğu kompleks protrombinaz adını alır. Protombinazın protrombini enzimatik olarak 

parçalamasıyla trombin oluşur. Güçlü bir enzim olan trombin, fibrinojen molekülünden küçük 

peptitleri ayırarak fibrin monomerini oluşturur. Bu monomerler birleşerek fibrin polimerini 

meydana getirir. Trombin tarafından uyarılan faktör XIII ve Ca aracılığıyla fibrin pıhtısı 

mekanik olarak daha sağlam hale getirilir. Trombinin diğer etkileri ise; faktör V ve VIII’i 

aktive etmek, trombosit agregasyon ve salınım reaksiyonunu uyararak protein C ve 

plazminojenin aktivasyonunu  sağlamaktır.  Pıhtılaşma evresinin son kısmı fibrinolizdir. Daha 

pıhtılaşma oluşurken trombin-TM komplexi ile protein C’nin artması  ve damar duvarından 

plazminojen aktifleyicilerinin salınması ile fibrinoliz başlar. Protein C, etkisini artırıcı Protein 

S ile birlikte F V ve VIII’in etkilerini baskılar. 

 

Ekstrensek Pıhtılaşma Sistemi: 

 

Bu sistemde kanda bulunmayan faktör III (doku faktörü) rol alır. Doku faktörü, FVII ve Ca ile 

birlikte FX’u direkt olarak aktive eder. Faktör X’un aktivasyonundan sonraki trombin ve 

fibrin oluşum evreleri intrensek sistemin aynıdır, bu evredeki reaksiyon dizisi için ortak yol   

terimi kullanılır. 

Pıhtılaşma evresinin son kısmı fibrinolizdir, daha pıhtılaşma oluşurken trombin- 

trombomodilin kompleksi ile protein C’nin  artması  ve damar duvarından plazminojen 

aktifleyicilerinin salınması ile fibrinoliz başlar. Protein C etkisini artırıcı Protein S ile birlikte 

FV ve VIII’  in etkilerini baskılar. 
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Pıhtılaşma Reaksiyonlarının denetimi : 

 

Plazmada pıhtılaşma faktörlerini nötralize eden inhibitörler vardır. Bunlar ; antitrombin III, 

Protein C, S ve doku faktörü yolu inhibitörü (TFPI) dür. 

Antitrombin III , trombini nötralize eden en önemli proteindir. Ayrıca F IX, X, XI, XII’nin 

aktif şekillerinin nötralizasyonunu sağlar. Heparin ve endotel yüzeyinde bulunan heparan 

sülfat gibi maddeler etkisini şiddetlendirirler. 

Protin C, S; K vitaminine bağımlı olarak sentez edilen bu iki antikoagülan; protein C 

(proenzim), protein S (non-enzimatik kofaktör), FVa ve FVIIIa’nın inaktivasyonunda rol 

alırlar. Trombin damar intima yüzeyinde bulunan trombomodulin ile kompleks oluşturduktan 

sonra Protein C’yi aktive eder. 

Doku faktörü yolu inhibitörü (TFPI); Plazmada lipoproteinlere bağlı olarak bulunan bir 

glikoproteindir. Trombositlerde ve endotel yüzeyinde de bol olarak bulunur. TFPI, FXa ve 

doku faktörü/FVIIa kompleksini inhibe eder. Faktör Xa’yı bire bir bağlanarak inhibe eder. 

Doku faktörü / FVIIa kompleksini inhibe etmesi için TFPI’nin FXa, FVIIa ve doku faktörü ile 

dörtlü bir kompleks oluşturması gereklidir.(Şekil 1 ) 

 

Koagulasyon Sistemi Teorisi

XII   XIIa

XI XIa
IX               IXa

X               Xa

II               IIa
I               Ia (FĐBRĐN)

Yüzey teması

Phospd, Ca++, VIII

Phospholipid, Ca++, V

VIIa                VII

Ca++

Doku Faktörü

Đntrinsik yol Ekstrinsik yol

X

 

 Şekil 1.  Koagülasyon ve fibrinolitik sistem 
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FĐBRĐNOLĐTĐK SĐSTEM 

 

Koagulasyon sistemi akut olarak stimule olduğunda fibrinojenden fibrin oluşturulur ve bir 

dakikadan az bir zamanda lokal dolaşımdaki trombosit sayısı sıfırlanır. Eğer bu reaksiyon 

yalnızca stimülasyon yönünde olsaydı organizma için ölümcül bir fenomen olurdu. Ancak 

organizma bir iki dakika içerisinde fibrinolitik yanıt geliştirir. Endojen tPA plazma düzeyleri 

birkaç yüz katına artar, fibrin depozitleri çözülür ve trombosit sayısı normale döner. Bu 

dengedeki bozukluklar kanama veya tromboza yatkınlığa neden olur (36). 

Bu kaskatta endotel, trombositler, koagulasyon ve fibrinolitik plazma proteinleri rol oynar 

(37). Endotel hücrelerinde bulunan integral membran proteini trombomodulin bu 

reaksiyondaki anahtar noktadır. Trombomodulin trombine bağlanır ve trombinin substrat 

spesifitesini değiştirir. Böylelikle fibrinojen trombin için uygun bir substrat haline gelir. 

Trombomodulin bu şekilde fibrin oluşumunu sağlarken diğer taraftan zimojen protein C’nin 

antikoagulan enzim yapısındaki aktive protein C’ye dönüşmesini sağlar. Bu enzim 

koagulasyon kaskatında FVa ve VIIIa inaktivasyonunu sağlar ve sonuçta trombin 

formasyonunu azaltır. Trombin trombomodulin ile bağlandığında zimojen trombin ile aktive 

olan fibrinolizis inhibitörü (TAFI)‘nin antifibrinolitik karboksipeptidaz B benzeri enzim 

aktive TAFI’ye (TAFIa) dönüşmesini sağlar ki, bu enzimde plazminojen aktivasyonu 

azaltmak yoluyla fibrinolizisi inhibe eder ( 36, 38, 39). 

Fibrinolitik sistem intravaskuler trombüs oluşumuna karşı önemli bir savunma 

mekanizmasıdır. Fibrin formasyonu plazminojen ve aktivatör proteinleri bağlayarak sistemin 

aktifleşmesinde büyük rol oynar. Fibrinin plazmin yolaklı proteolizisi doku plazminojen 

aktivatörü (t-PA) için ek bağlantı bölgelerini açığa çıkarır, böylece reaksiyon pozitif feed-

back ile artarak devam eder. Plazmin fibrine bağlandığında ve proteolizis işlemini 

başlattığında t-PA maskelenir ve yıkım sürecinden korunarak reaksiyonun devamına neden 

olur. Bu şekilde sürekli aktif olan reaksiyonun dengesi plazminojen aktivatör inhibitörleri ile 

sağlanır  (40). 

 

Plazminojen Aktivatör Đnhibitör-1 (PAI-1) 

 

Plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) bu aktivatör moleküller arasında en iyi bilinenidir. 

PAI-1 serpin ailesinden bir proteindir ve etkisini t-PA inhibisyonu yolu ile gösterir. PAI-1, 

tPA ile birlikte fibrine bağlanır ve inhibitör etkisini gerçekleştirir. PAI-1 ve t-PA’nın kaynağı 

endotel ve vasküler düz kas hücreleri olması nedeniyle fibrinolizis lokal olarak kontrol 
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edilmektedir (41). Aslında bu lokal dengenin vaskularize olmuş her vücut alanında mevcut 

olduğu ve bu lokal olayların toplamının fibrinolitik sistem aktivasyonunun düzeyini 

belirlediği yönünde güçlü kanıtlar bulunmaktadır (42). 

 

Fibrinojen ve Fibrin Olu şum-Yıkım Dengesi: 

 

Fibrinojen molekülü iki globuler D bölgesi ortasında, daha küçük globuler yapıda E 

bölgesinden oluşmaktadır (43). Trombin solubl fibrinojen monomeri ile reaksiyona girdiğinde 

fibrinojenin amino terminalindeki alfa ve beta zincirlerinden fibrinopeptid A (FPA) ve 

fibrinopeptid B (FPB)’nin salınımını katalizler. Bu olay santral E bölgesinin komşu fibrinojen 

moleküllerinin D ve E bölgeleri ile etkileşime girebilecek polimerizasyon alanları oluşmasını 

sağlar ve böylece çift sıralı protofibril yapısı oluşur. Bu şekilde oluşan yığın büyümeye devam 

eder ve dallanır. Böylece jel kıvamında pıhtının ilk hali oluşur (44). Bu ağ yapısı FXIIIa 

tarafından D bölgeleri arasında çapraz kovalent bağlar oluşturulmak suretiyle stabilize edilir 

(43). FPA ve FPB’nin süregelen ayrılmasıyla fibrin kümesi farklı yönlere doğru genişler ve 

dallanarak üç boyutlu örümcek ağı yapısını kazanır. Bu reaksiyon dizisi içinde 

karboksipeptidaz B yapısındaki enzim (CPB) ise fibrinopeptid B’den karboksi terminal 

arginini ayırır (44).  

 

D DE D DE D DE
trombin

FPA   FPB

Trombin

FXIIIa

FPA

FPB

D DE D DE D DE D DE

D DE D DE D DE D DE

Trombin

FXIIIa

FPA

FPB

D DE D DE D DE D DE

D DE D DE D DE D DE

D DE D DE D DE D DE

D DE D DE D DE D DE

Des-Arg FBP
CPB

 

     

 
Şekil 2. Fibrin oluşumu 



    9 

Fibrinolitik kaskat tetiklendiğinde fibrin pıhtının erime süreci başlar. Fibrin değişim kofaktörü 

olarak glu-plasminojen (GPg) ve glu-plazmin (GPn)’ni kullanır (43). TPA endotelden salınır 

ve fibrini kofaktör olarak kullanarak gluplazminojenin gluplazmine dönüşümünü katalizler. 

Gluplazmin ise fibrinin modifiye şekle değişmesine yardımcı olur. Oluşan bu yapı fibrine 

göre üç kat daha fazla kofaktör aktivitesine sahiptir. Plazmin ayrıca modifiye fibrinin kofaktör 

olarak rol oynadığı bir reaksiyon ile gluplazminojenin lizin plazminojene dönüşmesini sağlar. 

Lizin plazminojen (LPn) tPA için GPg’den yaklaşık 20 kat daha iyi bir substrattır. Bu 

reaksiyon zinciri ve modifiye fibrin oluşumu fibrinolitik sistem üzerinde pozitif feedback etki 

yapar. Trombin ve trombine bağlanmış trombomodulin etkisi ile TAFI aktive olur (TAFIa). 

TAFIa modifiye fibrin yapıdan karboksiterminal lizin ve arginin yapıları ayırır. Böylece 

oluşan form ileri modifiye fibrindir. Đleri modifiye fibrinin hem gluplasminojen aktivasyonu 

hem de lizin plasminojen oluşumu reaksiyonlarındaki kofaktör etkisi daha zayıftır. Yani 

TAFIa direkt olarak plazminojen aktivitesini azaltmasa da pozitif feedback mekanizmasını 

elimine ederek plazminojen aktivasyonunu ve fibrinolizisi etkileyebilmektedir (44). TAFI 

dışında fibrinolitik kaskat iki hızlı etkili serin proteaz inhibitörü tarafından da inhibe 

edilmektedir. Bu moleküllerden plazminojen aktivatör inhibitör tip 1 (PAI-1) tPA’yı diğer 

molekül antiplazmin ise GPn ve LPn’i hedef almaktadır. Fibrinolitik süreç modifiye ve ileri 

modifiye fibrinin solubl fibrin yıkım ürünlerine (FDP) parçalanmasıyla son bulur (43). 

 

GLU-PLAZMĐNOJEN GLUPLAZMĐN

tPA ( Fibrin )

Mod. Fibrin

x3

GLU-PLAZMĐNOJEN LĐZ-PLAZMĐNOJEN

TAFI TAFIa

Mod. Fibrin Đleri Mod. Fibrin

Trombin

Trombomodulin

 

Şekil 3. Fibrinolitik kaskat ve TAFI 
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Karboksipeptidazlar: 

 

Karboksipeptidazlar iki basit aminoasit olan lizin ve argininin protein-protein 

interaksiyonunda çok önemli roller oynarlar. Karboksiterminal (C-terminal) basit 

aminoasitlerin plasminojen aktivasyonu ve fibrinolizis up regulasyonunda (46, 47), plazmin-

antiplazmin komplekslerin oluşumunu sağlayarak fibrinolizis down regulasyonunda 45, 

inflamasyon, vaskuler tonus ve sellüler migrasyonun kontrolünde (47) kritik önemleri vardır. 

C-terminal aminoasitler doğal olarak ya da proteolitik reaksiyonlar sonucu diğer 

aminoasitlerden oluşur. C-terminal aminoasitlerin ömrü her belirli protein için o aminoasitin 

substrat spesifik karboksipeptidazının kararlı konsantrasyonuna bağlıdır. C-terminal basit 

aminoasit içeren proteinlerin sentez veya formasyonunun dinamiğini ve enzim ilişkili olarak 

bu aminoasitlerin uzaklaştırılmasını anlayabilmek için invivo kompleks sistemlerin gözden 

geçirilmesi gereklidir. TAFI ve karboxipeptidaz N (CPN) burada çok önemli rollere 

sahiptirler. TAFI proteolitik aktivasyona gerek duymakla birlikte CPN her zaman aktifdir. Her 

ikisi de kanda bulunur ve çeşitli reaksiyonların farklı ve tamamlayıcı yollarla regulasyonuna 

yardımcı olurlar  (45). 

 

CPN: 

 

CPN TAFI’den yaklaşık 30 yıl önce tanımlanmıştır ve günümüzde fonksiyonları daha iyi 

anlaşılmış durumdadır. CPN dolaşımda nonkovalan bağlanmış subünitelerden oluşan 

tetramerik kompleks bir yapıda aktive karboksipeptidaz şeklinde bulunur. CPN lizine karşı 

arginine göre çok daha fazla afinite gösterir ve bu nedenle lizin karboksipeptidaz olarak da 

bilinmektedir. Bununla birlikte CPN’nin önemli substratlarından olan bradikinin, 

anafilotoksinler C3a, C4a ve C5a  molekülün arginin C-terminal ucundan reaksiyona girerler. 

CPN için fizyolojik inhibitör bildirilmemiştir ancak protamin’in CPN’yi inhibe etmekle 

birlikte TAFI’yi in vitro etkilemediği saptanmıştır (48). CPN’nin primer fonksiyonu 

anaflatoksinlerin inaktivasyonu şeklinde görünmektedir (45). 

 

TAFI:  

 

CPN’nin tersine TAFI son dönemde bulunmuş bir moleküldür. TAFI plazmada zimojen 

formunda bulunan 58 kDa ağırlığındaki karboksipeptidazdır (49). TAFI’nin plazma 

konsantrasyonunu ölçmek zordur. Farklı laboratuarlar farklı yöntemler kullanmaktadırlar. 
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Enzyme-linked immunsorbent assay (ELISA) yöntemi spesifik olarak ele alındığında 

yayınlarda ticari ya da başka bir amaçla kullanılabilecek bir referans aralığı bulunmamaktadır. 

Sağlıklı bireylerde plazma TAFI konsantrasyonu yaklaşık 100 nM olarak ölçülmekle birlikte 

20-400 nM arasında değerler mevcuttur (50, 51). Bunun dışında bireyler arasında genotipik 

özeliklerce regule edildiği düşünülen farklılıklar da vardır (53-54). 

TAFI plazmada immobilize plazminojenden elde edilmiştir. Bu adımın rasyoneli bazı 

plasminojen preperatlarında TAFI’nin saptanmış olmasıdır. 14300 kez pürifikasyonu takiben 

TAFI homojen olarak izole edilmiştir. TAFI için gen 13q14.11’de haritalanmıştır ve 48 kb 

DNA ve 11 exon içerir (52).  

C-terminal basit aminoasitleri ayırabilen yeni karboksipeptidazı kanda iki ayrı grup benzer 

zamanlarda saptamış görünmektedir (52-55). Her iki grup da kolorimetrik ölçüm yöntemi 

kullanmışlardır. Her zaman aktif ve plazmada stabil enzim yapısında CPN’in tersine bu yeni 

karboksipeptidazın aktif formu plazmada saptanmamıştır. Molekül stabil değildir, 37 °C’de 

15 dk’lık yarı ömrü vardır ve arginine lizinden daha spesifiktir (36). Yeni karboksipeptidazı 

tanımlayan iki grup farklı özeliklerini ön planda tutarak molekülü farklı isimlendirmişlerdir. 

Hendriks ve arkadaşları enzimi karboksipeptidaz unstabil (CPU) olarak adlandırmışlardır 

(52), Campbell ve Okada karboksipeptidaz arginin (CPR) ismini kullanmışlardır (55) . 

Bir yıl sonra Eaton ve arkadaşları plazmadan bir prokarboksipeptidaz izole etmişler ve bu 

molekülü prokarboksipeptidaz B (pro-pCPB) olarak (57) adlandırmışlar, Broze ve Higuchi ise 

immobilize edilmiş heparin ile affinite kromotografisi yöntemini kullanarak zimojen yapıyı 

plazmadan izole etmişlerdir (58). 

Takip eden birkaç yılda yapılan fonksiyonel testler aktif enzimin trombin tarafından 

katalizlendiğini ve bu şekilde fibrinolizisi inhibe ettiğini göstermiştir (49). Böylece molekül 

trombin ile aktive edilebilir fibrinolizis inhibitörü olarak isimlendirilmiştir.TAFI ve pro-pCPB 

aynı moleküldür ve bağımsız ardışık analizde, klonlama tekniğinde ve protein ekspresyonu ile 

bu kanıtlanmıştır (57,59). Peptidaz aktivitesi ve ısı bağımlı bozulma CPR ve CPU’nun TAFI 

ile aynı protein olabileceğini düşündürmekle birlikte esteraz aktivesi, moleküler ağırlıkları ve 

subünite sayıları nedeniyle farklı moleküller olduğu söylenebilir (45). 

Trombin oluşumunun engellenmesi TAFIa formasyonunu engellemektedir (45). TAFIa’nin 

fibrinolizis inhibisyonu mekanizması çalışmalar ile araştırılmıştır (46 49, 56, 60). TAFIa 

kısmen yıkılmış fibrinin C-terminal bölgesinden lizin ve arginin rezidülerinin ayrılmasını 

sağlayarak yüksek afiniteli plazminojen bağlantısını önler (46, 61, 62). Yüksek afiniteli 

plazminojen bağlantısı önlendiğinde t-PA yolaklı plazmin oluşumu azalır (39, 61). Düşük 

oranda plazmin oluşumu kararlı plazmin konsantrasyonunun düşmesine neden olur ve bu da 
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daha düşük oranda fibrinin yıkılması ile sonuçlanır (39). Böylece TAFIa esansiyel olan t-PA 

yolaklı plasminojen aktivasyonu üzerinden etki ile fibrin yıkım kofaktörünü inhibe etmiş olur 

(25, 97, 111). Başka bir deyişle TAFIa plasmin jenerasyonundaki pozitif feed-back’ı 

engelleyerek fibrinolizisi inhibe eder. TAFIa bu yolakta etkin bir enzimdir ve 20 pM’ye kadar 

düşük konsantrasyonlarda bile fibrinolizis inhibisyonu yapmaktadır.TAFI aktivasyonu sonrası 

intrensek koagülasyon faktörlerinin seviyeleri yükselir. Örneğin venöz tromboz sonrası FVIII, 

FIX, FXI iki katı kadar artar. Đn vivo TAFI aktivasyonu için primer mediatör trombomodulin 

kompleksidir (38, 63). Trombomodulin nonenzimatik bir kofaktördür ve endotel yüzeyinde 

yer alır (64). Yalnızca trombin varlığında da TAFI aktivasyonu oluşmakla birlikte 

trombomodulin varlığında bu etki 1250 kat artmaktadır (45). Fibrinolitik kaskat esnasında rol 

oynayan plazmin de TAFI aktivasyonuna neden olmaktadır. Plazmin aracılıklı TAFI 

aktivasyonu heparin gibi polisakkaritlerin ortama eklenmesiyle artmaktadır (65). 

Trombomodulin benzer şekilde protein C’nin aktive protein C’ye (APC) dönüşümünde rol 

oynamaktadır. APC koagulasyon inhibisyonunda kritik role sahiptir. Benzer etkiler 

fibrinoliziste TAFI için söz konusudur. Trombomodulin 5 nmol/L gibi düşük konsantasyonda 

TAFI aktivasyonu sağlarken, 10 nmol/L gibi daha yüksek konsantrasyonunda TAFI 

aktivasyonu azalır. Trombomodulinin yüksek konsantrasyonda iken TAFI 

konsantrasyonundaki azalma aktive Protein C (APC) tarafından trombinin azalmasından 

kaynaklanmaktadır. Bu da trombomodulinin düşük konsantrasyonda antifibrinolitik, yüksek 

konsantrasyonda ise profibrinolitik olduğunu gösterir. Prot S, APC‘nin non enzimatik 

kofaktörüdür. Fibrinolizis regülasyonunda ve TAFI aktivasyonunda rol oynar. Prot S‘in 

plazmada azalması ile TAFI aktivitesi artar. 37 0C’de TAFI aktivitesinin yarı ömrü 10 

dakikadır (49, 66, 67). Birçok knock-out kobay modelinde olduğu gibi TAFI knock-out 

kobayda da belirgin bir fenomen saptanamamıştır (68). Fakat bu bulgu TAFI’nin fizyolojik 

bir rolü olmadığı anlamına gelmez. TAFIa inhibitörlerinin dramatik olarak trombolitik etkiyi 

arttırdıkları dökümante edilmiştir (69, 70). Ayrıca son dönemdeki bulgular TAFIa’nın C3a, 

C3b ve bradikinin ile ilişkili olarak inflamatuar süreçte de etkin rol oynayabileceğini 

göstermektedir (56). 

 

Azalmış Fibrinolitik Sistem ve Klinik Sonuçları: 

 

Koagulasyon, fibrinolizis, kompleman aktivasyonu ve inflamasyon proteolitik aktivasyon 

basamakları ve sinyal yollarının kaskatlarıdır. Her biri birbiriyle çeşitli derecelerde ilişkili 

görünmektedir (43).  



    13 

Koagulasyon sisteminin terminal serin proteazı trombin bu sistemlerin koordinasyonunda 

başrolü oynamaktadır (77). Koagulasyon sistemi ve fibrinolizis mekanizmasındaki 

disregulasyon altta yatan hemofili (58), Quebec trombosit hastalığı (71) gibi sorunları olan 

bireylerde kanamalara ya da tam tersi şekilde artmış koagulasyon neticesinde tromboz 

oluşumu yoluyla myokard infarktı ya da stroke gibi klinik sonuçlara neden olmaktadır45. 

Sepsisli hastalarda olduğu gibi inflamatuar yanıtlar koagulasyon ve fibrinolizis 

disregulasyonu ile dissemine intravaskuler trombozlara veya mikrovasküler trombozlara 

neden olabilir (72). 

Koagulasyon ve fibrinolitik sistem arasındaki bu disregulasyona yönelik son tedaviler olarak 

koagulasyon faktörlerinin inhibisyonunu sağlayan antikoagulanlar (heparin), inaktive eden 

faktörlerin korunması ve olası antiinflamatuar etkileri olan antikoagulanlar (aktive protein C) 

ve fibrinolitik sistemi aktive ederek trombüsün çözülmesini sağlayan ajanlar (tPA) sayılabilir. 

Bu tedavilerin altında yatan rasyonel, trombüs oluşumunun önlenmesi ve varolan 

trombüslerin ortadan kaldırılması ile özellikle mikrovaskuler dolaşımın sağlanması sonucunda 

organ disfonksiyonunun ve ölümün engellenmesidir. Bununla birlikte farklı yaklaşımlar için 

rasyoneller de söz konusu olabilir. Buna örnek olarak aktive protein C’nin klinik çalışmaları 

verilebilir. APC (drotrecogin alfa) antikoagulan aktivitesinin yanında anti inflamatuar ve anti 

apopitotik aktivitesi ile ilgi çekicidir. Karboksipeptidaz aktivitesi modulasyonu tromboza 

yatkınlık için potansiyel tedavi şekli olabilir. APC sistemi gibi TAFI de koagulasyon, 

fibrinolizis ve olasılıkla da inflamasyon sistemleri arasında rol oynamaktadır (45). 

Hamsten ve arkadaşları miyokard infarktüsü (MI) geçirmiş genç hastaları 3 yıl boyunca takip 

etmişler ve infarktüs sonrası dönemde sağlıklı kontrollere göre daha yüksek plazma PAI-1 ve 

daha düşük t-PA aktivitesi saptamışlardır (73). Aynı grup bir başka çalışma ile yüksek plazma 

PAI-1 düzeylerinin infarktüs sonrası için bağımsız risk faktörü olduğunu göstermiştir (74). 

Hipofibrinolizis ikincil gelişen olaylar için risk faktörü olmanın yanında hem erkek hem de 

kadın cinsiyette ilk iskemik atak için risk faktörüdür. Thögersen ve arkadaşları yüksek plazma 

PAI-1 ve tPA düzeylerinin MI riskinde 3,35 kat rölatif artış ile ilişkili olduğunu 

göstermişlerdir (75). Ayrıca yapılmış olan bir diğer çalışmada yüksek PAI-1 aktivitesi MI 

öyküsü olan genç erkeklerde koroner hastalığının(KAH) progresyonu ile ilişkili bulunmuştur 

(76). 

Son dönemde yapılan çalışmalarda fibrinolitik aktivitenin renin-anjiotansin sistemi ile ilişkili 

olduğu ve aktivitesini azalttığına dair kanıtlar vardır. Bu sebeplerle fibrinolitik sistem iskemik 

olayların önlenmesinde önemli bir mekanizma olabilir (36). 
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Sağlıklı bireylerde akut egzersiz sonrası kan koagülasyon ve fibrinolotik             

sistemlerindeki  değişim 

 

Stresli egzersiz sonrası koagülasyon sisteminin aktive olduğu uzun süredir bilinmektedir. 

Düzenli fiziksel egzersizin, KAH nı önlenebileceğini belirten yayınlar yanı sıra (78, 79) akut 

şiddetli yapılan egzersiz sonrası 1. saatde MI insidansının yüksek bulunması akut ve kronik 

egzersizin  fibrinolitik ve koagülasyon sistemindeki değişimi ile ilgili yeni çalışmalara 

yönlendirmiştir. 

Egzersiz sonrası pıhtılaşma zamanı ve aktive parsiyel tromboplastin zamanı (APTT) kısalır, 

hem ekstrensek hem de intrensek pıhtılaşma kaskadı etkilenir (5, 13). 

Protrombin zamanı (PT) ve Trombin zamanı (TT) ise kısalır, yada değişmez (5, 80, 81). El 

Sayed ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada TT’nın anlamlı ölçüde azaldığı gözlenmiştir 

(80). PT ve TT’da çalışmalarda farklı sonuçlar alınması hasta populasyonu, egzersiz süresi, 

şekli ve yoğunluğunun farklı olmasına bağlanmıştır. PT ve APTT’ deki değişim egzersiz 

sonrası 1-24 saat devam eder. 

Egzersiz sonrası FVIII antijen ve koagülan aktivitesi egzersiz süre ve yoğunluğuna bağlı 

olarak artar ve dinlenme fazında da yüksekliğini korur. Artan FVIII’in kaynağı tam olarak 

bilinmemektedir, dolaşımdaki FVIII’in aktive olması, depolanmış olanın salınımı yada yeni 

sentezi olabilir (13, 80, 82).  FVIII konsantrasyonunun artmasında Beta adrenarjik 

sistemininde rolü vardır. Beta bloker kullanımı sonrası yapılan egzersizde FVIII 

konsantrasyonu değişmemiştir. NO üretiminin parsiyel blokajı ile de  FVIII, v-WF üretimi 

azaltılmıştır (83, 84). 

Trombin koagülasyon kaskadında santral rol oynar. Egzersiz sonrası trombin oluşumu ile 

ilgili yapılan çalışmaların sonuçları egzersiz şekline göre değişmiştir. Örneğin koşanlarda 

endotel aktivitesinin daha fazla arttığı bunun sonucunda trombin, trombomodulin ve fibrinin 

arttığı fakat bisiklete binenlerde yada yüzenlerde değişmediği izlendi (85). Hilberg ve 

arkadaşlarının sağlıklı erkeklerde yaptıkları bir çalışmada bisiklete binenler ve koşanlar 

kıyaslanmış, her iki guruptada APTT kısalmış ve protrombin fragman 1-2 artmıştır fakat 

trombin ve fibrin oluşumu değişmemiştir. Bu da trombinin antitrombin tarafından inaktive 

edilmesine bağlanmıştır (86, 87). 

Weiss ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada; maksimal oksijen alımının (VO2max) %68 ‘de 

tutularak yapılan egzersizde plazmin oluşumunun arttığı fakat koagülasyon sisteminin 

değişmediği izlenirken, VO2 max’ın %83 olduğu egzersizde plazmin oluşumunun yanı sıra 

koagülasyon belirgeçleride artmıştır. Çalışma sonunda araştırmacılar, ılımlı olarak yapılan 
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egzersizlerde fibrinolitik sistem aktivite olurken stresli ve yoğun egzersizlerde koagülasyon 

sistemi ve fibrinolitik sistem birlikte aktive olmaktadır sonucuna varmışlardır (3). 

Gunga ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise; kısa süreli fakat yoğun Wingate testi  

esnasında ve sonrasında PT, FVIII, D-Dimer yüksek kalmış ayrıca fibrin monomerleri, doku 

plazminojen aktivatörü (t-PA) egzersizden hemen sonra ve dinlenme fazında yüksek kalmıştır 

(88). 

TAT (Trombin-antitrombin kompleks), protrombin fragman 1-2 (F1-2) koagülasyon 

aktivitesinin önemli göstergeleridir. Weiss ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada; TAT, F1 -

2, fibrinopeptid A’nın anaerobik egzersiz sonrası arttığı buna karşın aerobik olarak birinci 

saatde yapılan egzersizlerde artmadıkları izlendi (3). 

Fibrinojen trombosit agregasyonunu artıran ve koagülasyon kaskadının finalinde rol alan 

önemli bir proteindir. Karaciğer parankim hücrelerinden salınır, %80-90‘ı plazmada serbest 

olarak bulunur ve plazma vizkozitesini oluşturur. Fibrinojen konsantrasyonu inflamasyonda, 

sigara içenlerde, obez kişilerde, lipid profili bozuk olanlarda yükselir. Önemli bir akut faz 

reaktanıdır (89). Akut egzersiz sonrası fibrinojen düzeyleri konusunda çelişkili sonuçlar vardır 

(90). Bartsch ve arkadaşları 19 atletin 100 km koşu sonrası fibrinojen düzeylerinin azaldığını 

saptamışlar ve bunu egzersiz sonrası hiperfibrinojenolize bağlamışlardır fakat fibrinojen 

konsantrasyonunun plazma dilüsyonundan çok etkilenebildiği göz önüne alınarak 

katılımcıların sıvı alımlarının standardize edilmesi gerekmektedir (91). El Sayed ve 

arkadaşlarının egzersiz şekli, yoğunluğu ve süresine bağlı olarak plazma volüm ve 

konsantrasyonunun değiştiğini ve buna bağlı olarak fibrinojen konsantrasyonunun 

etkileneceğini öne sürmüşlerdir (9). 
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 Akut egzersiz Kronik egzersiz 

APTT 

PT 

TAT 

FVIII 

FVII 

Fibrinopeptit A 

F1-2 

Plt. aktivasyon 

Plt. Agregasyon 

Fibrinojen 

t-PA aktivitesi 

t-PA antijeni 

PAI-1 aktivitesi  

Azalır 

Azalır,değişmez 

Artar 

Artar 

Değişmez,azalır 

Artar 

Artar 

Artar 

Artar 

Artar,azalır,değişmez 

Artar 

Artar 

Azalır 

Azalır 

Değişmez 

Çalışma yok 

Azalır 

Değişmez,azalır 

Çalışma yok 

Çalışma yok 

Çalışma yok 

Azalır 

Artar,azalır,değişmez 

Artar 

Azalır 

Azalır 

 

Tablo 2. Akut ve kronik egzersiz sonrası kan koagülasyon ve fibrinolitik sistemde meydana gelen değişim 

 

Sağlıklı bireylerde akut egzersiz sonrası  fibrinolitik sistemdeki değişim 

 

Fibrinoliz; plazminojen aktivatörleri olan doku plazminojen aktivatörü (t-PA) ve ürokinaz 

plazminojen aktivatörü (u-PA)’nün salınımı ile başlar. t-PA endotelden salınır, dolaşımda 

aktif formda bulunur ve fibrin varlığında aktivitesi artar. U-PA böbrekten salınır ve dolaşımda 

inaktif tek zincirlidir. Plazmin tarafından aktif iki zincirli hale dönüştürülür. t-PA ve u-PA 

plazminojeni plazmine çevirir. Plazminde fibrini, D-Dimer ve diğer fibrin yıkım ürünlerine 

parçalar. Plazminojen aktivatör inhibitör 1 (PAI-1),  t-PA ve u-PA’nın inhibitörüdür (92).  

Yoğun egzersiz sonrası t-PA, u-PA artar fakat bu hiperfibrinoliz geçicidir. Yoğun egzersizden 

45-60 dakika (5), uzun mesafe koşusundan 2 saat (82), maraton koşusundan 24 saat sonra 

bazal düzeye inerler (93). Hiperfibrinolizin artışından sorumlu mekanizma tam olarak 

bilinmemektedir. Adrenoresöptör stimülasyonunun plazminojen aktivatörlerinin salınımından 

sorumlu olduğu düşünülmektedir. Propranalol kullanımı sonrası yapılan egzersiz sonrası 

normal fibrinolitik yanıtta parsiyel baskılanma izlenmiştir (80). 

Normoksemik ve hipoksemik koşullarda maksimal olarak yapılan yürüyüş egzersizi sonrası 

PAI-1 aktivitesi azalır. Fibrin ve fibrinojen yıkım ürünleri de fibrinojen konsantrasyonundan 

etkilenmekle birlikte egzersiz sonrası artmaktadır  ((9944))..  Akut egzersiz sonrası fibrinolitik 



    17 

aktivite artar (t-PA ag ve aktivitesi artar, PAI-1 aktivitesi azalır). Bu değişim egzersizin şekli, 

süresi, yoğunluğuna bağlı olarak değişir (95). Vasküler endotelden salınan t-PA, PAI-1’e 

bağlanarak onu inaktive eder ve PAI-1 aktivitesi azalır. Fibrinolitik sistemde değişimin 

olabilmesi için egzersizin laktad ve adrenalin eşiğinin altında ve kalp hızının %50 ve üzerinde 

artması gereklidir (96). 

Yapılan bazı çalışmalarda egzersiz sonrası fibrinolitik sistemindeki değişimin yaşa bağlı 

olarak da değiştiği ileri sürülmüştür. Yaşlı kişilerde yapılan çalışmalarda t-PA’nın arttığı, 

PAI-1 antijen ve aktivitesinin azaldığı izlenmiştir (97). Van den Berg ve ark. ise farklı yaş 

guruplarında sedanter erkeklerde submaksimal egzersiz sonrası fibrinolitik parametrelerde 

anlamlı farklılık izlememişlerdir (92). 

Dinlenme halindeki t-PA ve PAI-1 maximum oksijen tüketimi ile koreledir ve aerobik 

egzersiz fibrinolitik sistemi aktive eder. Genç atletlerde PAI-1 aktivitesi ve t-PA ag istirahatte 

sedanter yaşayanlara göre daha düşük saptanmıştır. Đstirahatte t-PA salınımı artar, t-PA/PAI-1 

komplexi azalır (98). VO2max %50 olacak şekilde egzersiz yapanlarda sedanter yaşayanlara 

kıyasla t-PA aktivitesi artar (100). 

12 haftalık aerobik egzersiz sonrası t-PA ag ve PAI-1 aktivitesi düşük                             

izlenmiştir (101). Đnaktif kişilerde ise PAI-1 aktivitesi istirahatte yüksektir (99).  

Maximal egzersiz sonrası fibrinolitik sistemde sedanter yaşayanlara kıyasla aktivasyon 

görülür (89). Hastanın bazal değerleri oldukça önemlidir; bazal PAI-1 aktivasyonu yüksek ise 

t-PA aktivasyonu egzersiz sonrası daha düşük seyreder. 

 

Akut egzersiz sonrası trombositlerdeki değişim 

 

Pıhtılaşma sisteminde trombositler önemli rol alırlar. Đntrensek pıhtılaşma sisteminde, 

fibrinojen transportunda ve çeşitli maddeler salgılayarak diğer trombositlerin agregasyonunu 

sağlarlar (102). 

Egzersiz sonrası trombosit sayısı, aktivasyonu ve agregasyonu önemli ölçüde artar (103). 

Egzersiz sonrası dolaşım hızlanır ve dolaşıma kemik iliği, dalak ve akciğer vasküler yatağı 

kaynaklı metabolik olarak aktif trombositler salınmaktadır (104). Bu trombositlerin 

monoamin oksidaz aktiviteleri yüksektir ve yüksek agregasyon potansiyeline sahiptirler111. 

Ayrıca yoğun egzersiz sonrası oluşan laktik asidoz hücre içi hidrojen konsantrasyonunu 

artırarak trombosit agregasyonunu artırır (112). Dawson ve ark. splenektomili kişilerde de 

egzersiz sonrası trombosit sayısının arttığını gözlemişlerdir (105). Adrenalin infizyonu sonrası 

dalak vasküler yatağındaki kontraksiyona bağlı olarak trombosit sayısı bazalin üç katına kadar 
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çıkmaktadır. Egzersiz sonrası artan vücut ısısı ve hemokonsantrasyonda trombosit aktivitesini 

etkiler (106). 

Flowsitometik yöntemlerle bakılan P-selektin ekspresyonu invivo trombosit aktivasyonunun 

göstergesidir. Maraton koşanlarda egzersiz sonrası p-selektinin arttığı ve egzersizden 120 

dakika sonrasında bile bazal değere inmediği Đzlenmiştir (107). Hilberg ve arkadaşları sağlıklı 

bireylerde maksimal rampalı yürüme egzersizi sonrasında p-selektinin minimal arttığını 

gösterdiler ve bu trombosit aktivasyonunu mekanik travma sonrası endotel hasarlanmasına 

bağlamışlardır (108). ASA kullanımı sonrası platelet agregasyonu baskılandığından P-selektin 

ekspresyonu ve soluble P-selektin azalmıştır (109). 

Dirençli egzersiz sonrası trombosit sayısı ve ortalama trombosit volümü egzersiz 

yoğunluğundan bağımsız olarak artar (110). 

Beta-tromboglobulin, platelet aktivasyonu sonrası platelet alfa granüllerinden salınan platelet 

aktivitesi göstergesidir. Dirençli egzersiz sonrası egzersiz yoğunluğuna bağlı olarak beta-

tromboglobulin yüksek saptanmıştır (110). 

Ilımlı olarak yapılan egzersizlerden sonra ise trombosit fonksiyonlarının maksimal egzersizin 

tersine baskılandığı öne sürülmüştür (113). 

 

Hasta populasyonlarında yapılan çalışmalar 

 

Hastalarla yapılan ilk çalışmalar koroner arter hastalığı olan erkek hastalarda 

gerçekleştirilmi ştir. D-Dimer seviyelerinin KAH’ı olanlarda istirahatte ve egzersiz sonrası 

daha yüksek olduğu izlenmiştir (113). Aynı yoğunluk ve sürede yapılan submaksimal egzersiz 

sonrası hasta populasyonda trombin oluşumu daha yüksek saptanmıştır. Bunun aksine 

Erikson-Berg ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada; öncesinde miyokard enfarktüsü geçiren 

orta yaşlı kadınlarla sağlıklı gönüllüleri bisiklet ergometrede submaksimal egzersiz sonrası 

değerlendirdiklerinde egzersizden 30 dakika sonra her iki guruptada fibrinojen ve VWF 

antijen konsantrasyonunun arttığını fakat trombin, fibrin, d-dimer ve TAT kompleksinde 

değişiklik izlenmediğini görmüşlerdir (114). 

KAH, diyabet, obezite, hiperlipidemi yada Sendrom X‘i olan hastalarda başta endotel 

disfonksiyonuna bağlı olarak t-PA  düşük, PAI-1 antijen ve aktivitesi ise yüksek bulunabilir. 

Bu nedenle bu bireylerde egzersiz sonrası fibrinolitik ve koagülasyon sisteminde oluşan 

değişimler istirahat halindeki bazal değerlere göre farklılık gösterir (115).  
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Yapılan çalışmalara bakıldığında; Estelles ve ark. diğer çalışmalardan farklı olarak KAH’ ı 

olanlarda maximal egzersiz sonrası t-PA aktivasyonunun arttığını fakat sağlıklı bireylerde 

değişmediğini saptamışlardır (116). 

Fernhall ve ark.’nın KAH olan bireylerde yaptıkları çalışmada; maximal egzersiz sonrası t-PA 

salınımının daha çok arttığı (%225-%318), PAI-1 aktivitesinin ise her 2 grupta azaldığı 

izlenmiştir (%21-%17) (117). KAH’ı olan kişilerde maximal yürüyüş egzersizi sonrasında 

TAT, v-WF ve Protein S sağlıklı bireylerden daha yüksek saptanmıştır (118). 

KAH’ı olan bireylerde endotel disfonksiyonu sonrası anti-platelet bileşiklerinin salınımı 

bozulduğundan trombosit adezyon ve agregasyonu artar. Normal kontrol gurubundan farklı 

olarak özellikle egzersiz ilişkili iskemisi olanlarda istirahat ve egzersiz sonrası trombosit 

aktivasyonunun göstergesi olan platelet faktörIV yüksek saptanır (120). Stresli, yoğun 

egzersiz sonrası katekolamin deşarjına bağlı artan vazokontriksiyon, oksijen tüketiminin 

artması sonrası artan oksidatif stres ve oksijen radikalleride lipid peroksidasyonu ile endotel 

hasarı oluşturarak platelet aktivasyonuna neden olurlar. Ayrıca düşük dansiteli lipoprotein 

(LDL) trombositleri aktive ederek tromboksan üretimini artırır (121,122). 

Düzenli ve orta şiddette yapılan egzersiz sonrası yüksek dansiteli lipoprotein(HDL) ve nitrik 

oksit (NO)’in arttığı, düşük dansiteli lipoprotein(LDL)’nin azaldığı ve tüm bunlara bağlı 

olarakda trombosit adezyon ve agregasyonu azalarak vasküler trombotik sürecin azaldığı 

saptanmıştır (123). 

KAH’ı olanlarda akut egzersiz sonrası koagülasyon sistemi aktive olur, bu artış egzersiz 

sonrası 4 saat daha devam eder. Bu durumun iskemik olayları tetikleyebileceği düşünülmüş 

fakat egzersiz sonrası koruyucu ve daha uzun süreli fibrinolitik sistem aktivitesi gelişir. Bu 

değişim normal populasyonda 1 saatde geriye dönerken KAH’ı olanlarda daha uzun sürede 

bazal düzeye iner (119). 

 

EGZERSĐZ STRES TESTLERĐ 

 

Egzersiz stres testleri, sağlıklı yada hasta populasyonun kardiyo pulmoner kapasitesinin 

ölçümünde bize yardımcı olan noninvazif, ucuz, uygulanabilir testlerdir. 

Egzersiz sırasında kasların artan iş yüküne karşı oksijen alım ve tüketimleri artmaktadır. 

Kullanılan Oksijen, gerçekleştirilen fiziksel gücün şiddeti ile doğru orantılıdır (125). 

VO2=Kardiyak output X arteriyovenöz oksijen farkı’ na eşdeğerdir. 

Oksijen tüketimi bireysel farklılık gösterir ve maksimal yapılan egzersizdeki 02 tüketimi VO2 

max sağlık durumu, yaş, cinsiyet, kalıtım, egzersiz alışkanlığı gibi faktörlerden etkilenir. 
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Kardiyak output=Kalp hızı X Stroke volüm       

Kardiyak output istirahatte 4.5-5.5 lt/dak’dır. Normal kardiyovasküler yanıtta maksimal 

egzersiz sırasında kardiyak output 20-30 lt/dak.ya kadar artar. Kalp hızı çevresel faktörler, 

egzersiz şekli, süresi, kullanılan ilaçlar, kişinin yaşı, sağlık durumu, hormonal yapısı ve 

Otonom Sinir Sisteminden etkilenir. Kalp hızı her 10 yılda 5-7 atım/dak. azalır. Yaygın olarak 

yaşa bağlı olarak hesaplanan maksimum kalp hızının %80-90’ına ulaşıldığında egzersiz 

sonlandırılır. 

Stroke  volüm sol ventrükülün her atımda pompaladığı kan volümüdür. Sol ventrikül end 

diastolik ve sistolik volüm farkına eşdeğerdir. Đstirahatte 70-80 mlt/atım’a eşdeğerdir. 

VO2max %50’e ulaşıncaya kadar stroke volüm artar ve sonra plato çizer. Maksimal egzersiz 

sırasında bazalin 1.5 katı kadar artar.    

Arter-ven O2 farkı, atar ve toplardamarlar arasındaki O2 farkını yansıtır. Bu fark O2’nin 

dokularca kullanılmasından kaynaklanır. Đstirahatteki arter-ven O2 farkı 4-5 mlt O2 /100 mlt 

kan iken maksimal egzersiz sırasında 15-17 mlt 02 /100 mlt  kan  değerine kadar  yükselir. 

VO2max birçok değişken etkilenebildiği için egzersiz standardizasyonu için yeterli değildir. 

Kan laktad akümülasyonu kişinin performansının belirlenmesinde en yaygın olarak kullanılan 

biyokimyasal belirgeçtir. Optimal egzersiz yoğunluğunun belirlenmesinde sıklıkla laktad 

düzeyi ve VO2max birlikte kullanılırlar. 

Đlk kez Owles ve ark. 1932’de ılımlı egzersiz sonrası laktad değerlerindeki değişimi saptadılar 

ve kritik değerin altında yapılan egzersizlerde anlamlı laktad değişimi olmadığını 

vurguladılar. Wasserman ve arkadaşları 1973’de laktad eşiğinin egzersiz süresi, yoğunluğu ve 

kişinin solunum parametrelerinden özellikle VO2max .dan etkilendiğini saptadılar. 

Anaerobik glikoliz hücre sitoplazmasında meydana gelen bir dizi kimyasal reaksiyondan 

oluşur. Egzersiz yoğunluğu hafif olduğunda glikoz, glikoliz ile pirüvik aside dönüşür ve sitrik 

asid döngüsüne katılır. Egzersiz yoğunluğu arttığında glikoliz artarak pirüvat ve laktad 

üretimi artar. Oluşan pirüvik asit O2 varlığında CO2 ve H2O‘ya dönüşür. Anaerobik 

koşullarda oluşan  pirüvat laktad dehidrogenaz ile laktada dönüşür. Kan laktad düzeyinin 

artarak plato çizdiği dönem Wasserman ve arkadaşlarınca 1973’de Anaerobic Threshold, 

Jones ve arkadaşları  tarafından 1982’de Lactade Threshold olarak tanımlandı. Daha sonra 

yapılan çalışmalarda; 

Sjodin ve Jacobs 4 mmol/lt, Warms ve ark. 3 mmol/lt, Hurley ve ark. 2.5 mmol/lt, La Fontene 

ve ark.2.2 mmol/lt, Yoshida ve ark. dinlenme halindeki değerin 1 mmol/lt üzerini eşik değer 

olarak aldılar. 
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Daha sonra yapılan çalışmalarda laktad eşik değerinin sabit olamayacağı ve bireysel farklılık 

gösterdiği saptandı. Egzersiz yapmayanlarda VO2max %50-55, spor yapanlarda ise %90-95 

arasında iken anaerobik egzersizin başladığı görülür. Vücut çalıştıkça laktadı uzaklaştırmanın 

kolaylaştığı ve aerobik mitokondriyal enzimler kullanılarak IAT (Bireysel anaerobik eşik 

değer)’ın yükseldiği görülmüş (124, 125).  

Stegman ve ark.’nın 1981’de geliştirdikleri metoda göre 3’er dakikalık aralarla yük artımı 

esasına dayanarak yapılan egzersiz sırasında laktad değerinin artarak sabit geldiği dönem baz 

alınarak yapılan grafiklerde X eğrisi zaman ve Y eğrisi laktad değişkenini gösterecek şekilde 

düzenlenecek grafiklerle IAT hesaplanır (29). 

 

EGZERSĐZ ŞEKĐLLER Đ 

 

A.Uygulanan yönteme göre 

 

a-) Bisiklet ergometre; Kullanımı daha kolay, ucuz, sessiz, daha az yer kaplayan, daha kolay 

EKG ve kan basıncı kontrolü sağlanabilen bir yöntemdir. Fakat egzersiz kapasitesi quadriceps 

kas gücüne bağlıdır. Daha uzun sürede istenen VO2max ve kalp hızına ulaşılır. 

 

b-) Treatmil (yürüme bandı ile) egzersiz testi; daha fazla kas gurubunun çalıştığı, 

uygulayanın kooperasyonunun daha zor olduğu bir yöntemdir. Düzeneği oluşturmak daha 

pahalıdır ve daha çok alana ihtiyaç vardır. VO2max ve maksimum kalp hızına daha kısa 

sürede ulaşılır.  

 

B.Egzersiz süresi ve yoğunluğuna göre 

 

a-) Maksimal egzersiz testi; Bu teste 50 W yük ile egzersize başlanır ve yorulana dek her 3 

dakikada bir pedalın veya yürüme bandının yükü 25 W gücünde artırılır. Bu test sırasında 

ekspirasyon havasından spirometrik yöntemle 0.5 dakika aralarla yapılan metabolik ölçümler 

ile zirve VO2 düzeyi her intervalde ve dinlenme sırasında 1, 3, 5, 10. dakikalarda parmak 

ucundan alınan kandan laktik asit ölçümleri ile de bireysel anaerobik eşikler hesaplanır. 

Kişinin pedal hızını 40 /dakikanın üzerinde tutamaması, beklenen maksimum kalp hızına 

ulaşması, yük artışına rağmen oksijen tüketiminin artık artmaması, R değerinin (R: solunum 

katsayısı=VO2/VCO2) 1,15’in üzerine çıkması durumunda maksimal egzersiz düzeyine 

ulaştığı kabul edilerek egzersiz sonlandırılır. 
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b-)Submaksimal egzersiz testi; Kişilere önce birinci test uygulanarak bireysel anaerobik eşik 

değer hesaplanır. IAT için belirlenen yükün %90’ı, maksimal egzersiz kapasitesinin yaklaşık 

%50’si civarına karşılık gelecek şekilde orta şiddette 60 dakika civarında egzersiz sürdürülür 

(125). Bizde çalışmamızda bisiklet ergometre ile bu testi uyguladık (124). 

 

ÇALI ŞMANIN AMACI  

 

Koagülasyon ve fibrinolitik sistemde meydana gelen değişimler egzersiz şekli süresi ve 

yoğunluğuna göre değişmektedir (1, 2, 3).  Egzersiz sonrası pıhtılaşma zamanı ve APTT 

kısalır, PT ve trombin zamanı ise kısalır  ya da değişmez. PT ve APTT deki değişim egzersiz 

sonrası 1-24 saat devam eder. Akut egzersiz trombosit sayısını, agregasyon ve aktivasyonunu 

artırır. Egzersiz sonrası trombosit agregasyonunun artmasına, adenozin difosfat üretimi, artan 

stres sonucu oluşan vasküler endoteliyal hasar katkıda bulunur. 

Genel olarak egzersizin koagülasyonu aktive ettiği kabul edilmekle birlikte invivo trombin 

jenerasyonu ve fibrin oluşumunun olup olmadığı tartışmalıdır. Hafif egzersizde sadece 

fibrinolitik sistem aktive olduğu halde ağır egzersizde hem fibrinolizis hem de koagülasyon 

aktive olmaktadır (4). 

Genelde egzersiz sırasında vasküler endotelden t-PA salınımı sonucu fibrinolizin aktive 

olduğu kabul edilir. Artan katekolaminler ve vasküler hasara yanıt olarak t-PA’ü salınımı artar 

ve hepatik klirensi azalır. Ağır egzersizden 45-60 dk. sonra t-PA yüksekliği normale döner 

(5,6). Erken çalışmalar aerobik ve anaerobik egzersiz sonrası PA1-1 aktivitesinin azaldığını 

göstermekle birlikte (7, 8 ,9, 10) diğer çalışmalar yorucu aerobik ve izometrik egzersiz 

protokolleri sonrası PAI-1 düzeyinde anlamlı bir değişiklik göstermediğinden, egzersize PAI-

1 yanıtının şahsa bağlı olarak değişebileceği kabul edilmektedir (10). Plazma F8, fibrinojen 

düzeyleri egzersiz yoğunluğu ve süresi ve şahsın egzersiz kapasitesine göre farklılık 

göstermektedir (11, 12). D-dimer ise submaksimal egzersizi takiben kısa süreli maksimal 

egzersiz yapıldığında veya yorucu egzersiz sonrası daha fazla artmıştır (13, 14, 15, 16). 

IAT egzersiz yoğunluğunun kontrolü için yaygın olarak kullanılan aerobik egzersizin güçlü 

bir göstergesidir. Laktat üretim ve eliminasyonunun dengede olduğu ve bu eşik değer 

üzerinde laktat üretiminin artarak anaerobik egzersizin başladığı eşik değerdir. Laktat eşik 

değeri olarak da adlandırılır. IAT ile standardize edilen aerobik uzun süreli (60-120 dk) 

egzersizlerde (%90 IAT) koagülasyonun aktive olmadığı fakat fibrinolizisin aktive olduğu 

gösterilmiştir. 
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Fibrinolitik sistem, plazminojen ve t-PA’nın fibrin yüzeyine bağlanmasıyla başlar. Bu 

bağlanma parsiyel fibrin yıkımını sağlayan spesifik C-terminal lizin rezidüleri aracılığı ile 

gerçekleşir. TAFI veya karboksipeptidaz U karaciğer tarafından plazmaya salınır (17). TAFI 

bu karboksi-terminalindeki lizin derivelerini uzaklaştırarak plazmin oluşumunu sınırlar ve 

fibrinolizisi inhibe eder. TAFI, trombin tarafından aktive edilir, bu da koagülasyon sisteminin 

fibrinolitik sistem üzerinde kontrol edici olduğunun kanıtıdır (18,19,20). Trombin azaldığında 

TAFI aktive olamayacağı için fibrinolitik sistem aktivasyonu artar. Teorik olarak TAFI 

salınımı arttığında intrensek koagülasyon sistemi aktive olarak trombotik hastalık insidansı 

artar (21,  22,  23).  

Moleküler koagülasyon ve fibrinoliz belirleyicileri son zamanlarda sürekli yenileri bulunan ve 

gerek fizyolojik gerekse patolojik çeşitli koşullardaki değişimleri hakkında çok az bilgi olan 

bir konudur. Ağır kontrolsüz egzersizlerden sonra akut miyokard enfartüsü insidansının 

artmasının gözlemlenmesi araştırmacıları bu konuya yönlendirmiştir. Anaerobik koşullarda 

maksimal olarak yapılan egzersizlerde koagülasyon sisteminin ve trombositlerin aktive 

olduğu fibrinolitik sistemin hiç değişmediği ya da minimal arttığı izlenirken, egzersiz 

yoğunluğunun standartlaştırıldığı aerobik koşullarda yapılan submaksimal egzersizde ise 

fibrinolitik sistemdeki artışın oldukça belirgin olduğu ve egzersiz sonrasında da devam ettiği 

izlenmiştir. Sağlıklı katılımcılarda yapılacak çalışmalar; KAH, miyokard enfarktüsü, 

hipertansiyon ve Diyabetes Melitusu olan kişilerde aterosklerozun gelişiminin önlenmesi için 

önerilecek egzersizin şekli, yoğunluğu ve süresinin belirlenmesinde yapılacak yani 

çalışmalara ışık tutacaklardır. Biz bu çalışmamızda sedanter sağlıklı bireylerde akut 

submaksimal egzersizin koagülasyon sistem göstergeleri olan PT, INR, APTT, d-dimer, 

fibrinojen ve fibrinolitik sistem göstergeleri olan  PAI VE TAFI üzerine etkisini araştırmayı 

amaçladık. 

 
GEREÇ VE YÖNTEMLER  
 
Gönüllülerin seçimi ve deney düzeneği: 

 

Bu çalışmaya sigara içmeyen, öncesinde bilinen herhangi bir hastalığı olmayan, son 6 haftada 

ilaç almayan, düzenli olarak egzersiz yapmayan, 20-30 yaşları arasında 12 sağlıklı erkek birey 

alındı. 

Gönüllülere ile ilk buluşmada çalışma hakkında ayrıntılı bilgi verildi, sağlık kontrolleri 

yapıldı. Nabız sayısı ve tansiyon değerlerine bakılacak, kontrol  EKG’leri çekildi ve açlık kan 

şekeri, kan lipidleri, karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri, hemogram değerleri  için kan 
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örnekleri alındı. Çalışmaya katılmaya gönüllü olan ve bunu yazılı olarak da bildiren, egzersiz 

yapmasında sağlık açısından sakınca görülmeyen, belirtilen tüm tetkikleri ve muayene 

bulguları normal sınırlarda olan gönüllülere Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji 

Anabilim Dalı Spor Fizyolojisi laboratuvarında 3-7 gün ara ile iki egzersiz testi yapıldı. 

 

Egzersiz testleri: 

 

Bütün testler  sekiz saat açlık sonrası sabah 8.00-10.00 saatleri arasında yapıldı. Egzersizden 

önce sternum üzerine kalp hızı monitörü bandı (Polar Xtrainer) yerleştirildi ve gönüllü 20-30 

dakika dinlendirildi. Her egzersizden önce 5 dakika süre ile ısınması sağlandı. Egzersiz 

laboratuvarındaki birinci testte gönüllüler bisiklet ergometresinde maksimale kadar yükselen 

yüklenme ile pedal çevirerek egzersize tabi tutuldular. Bu teste 50 W seviyesi ile başlandı  ve 

yorulana dek her 3 dakikada bir pedalın yükü 25 W gücünde artırıldı. Gönüllünün pedal hızını 

40 /dakikanın üzerinde tutamaması, beklenen maksimum kalp hızına ulaşması, yük artışına 

rağmen oksijen tüketiminin artmaması, R değerinin (R: solunum katsayısı= VO2/VCO2) 

1,15’in üzerine çıkması durumunda gönüllünün maksimal egzersiz düzeyine ulaştığı kabul 

edildi. Bu test sırasında ekspirasyon havasından yapılan metabolik ölçümler ile zirve VO2 

düzeyi, parmak ucundan alınan kandan laktik asit ölçümleri ile de bireysel anaerobik eşikler 

hesaplandı. Testin başından sonuna kadar kalp hızı izlenip kaydedildi. 

Birinci testten 3-7 gün sonra, birinci testteki metabolik ölçümler ve IAT değerlerine göre 

belirlenen submaksimal bir şiddette gönüllüler 60 dakika pedal çevirdiler. Bu testteki yükler 

IAT için belirlenen yükün % 90’ında oldu. Bu yüklenme maksimal egzersiz kapasitesinin 

yaklaşık % 50’si civarına karşılık gelmekte ve hafif / hafif-orta egzersiz şiddeti olarak 

bilinmektedir. Egzersizdeki yüklenme kalp hızı izlenerek kontrol edildi. Egzersizden hemen 

sonra, 15. ve 60. dakikalarda tekrar venöz kan örnekleri alındı. Submaximal egzersizin 

koagülasyon ve fibrinolitik sistemde yaptığı değişimi araştırmak üzere alınan kan 

örneklerinde PT, APTT, d-Dimer, Fibrinojen,  PAI-1, TAFI değerlerine bakıldı. 

 

Metabolik ölçümler ve zirveVO2 belirlenmesi: 

 

Egzersiz sırasında gönüllünün ekspirasyon havası tek yönlü bir maske yardımıyla, açık uçlu 

karıştırma kutusu yöntemi ile toplanarak Biopac MP100 veri analiz sistemine bağlı oksijen, 

karbondioksit analizörleri ve flowmetreden oluşan metabolik ölçüm sistemine aktarıldı. 

Metabolik analizörler her kullanımdan önce standart kalibrasyona girdi ve  bu sistemde 
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gönüllünün oksijen tüketimi ve karbondioksit üretimi (VCO2) hesaplandı. Gönüllünün en 

büyük yüklenmeye ulaştığı egzersiz şiddetinde zirve VO2  değerleri  ölçüldü.  

 

Laktat eşiği belirlenmesi: 

 

Maksimal test sırasında her yük artışından önce lanset ile delinmiş parmak ucundan kapiller 

kan örneği alındı ve hemen laktat analizi yapıldı. Egzersiz sonlandırıldıktan sonra da 0, 1, 3, 

5, 10. dakikalarda laktat düzeyleri ölçüldü. Toplam 8 kez parmak ucundan kan alındı.. Laktat 

analizleri kalibrasyonu yapılmış, enzimatik yöntemle ölçüm yapan ‘YSI 1500 Sport’ 

cihazında yapıldı. Laktat değerleri bilgisayar ortamında grafiğe konuldu ve Stegman’ın 29 

bildirdiği yöntemle IAT değerleri hesaplandı. 

 

Koagülasyon ve fibrinolitik parametrelerin ölçümü: 

 

Gönüllülerle ilk buluşmada antekubital bölgeden hemogram değerleri için bir EDTA’lı, 

böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri, lipid profilleri için bir düz tübe olmak üzere toplam 8 

cc kan alındı. Submaksimal egzersizin yapılacağı gün katılımcılara antekubital bölgeden bir 

branül yerleştirildi ve dinlenme halinde, egzersiz sonrası 0, 15 ve 60. dakikalarda her 

seferinde 8‘er cc  olmak üzere toplam 32 cc sitratlı tübe kan alındı. Alınan örnekler 4 °C’de 

2000 bpm devirde 10 dakika santrifüj edilerek plazmalar ayrıldı. PAI ve TAFI ag ölçümü için 

ayrılan plazmalar – 80 °C’de saklandı. Santrifüj edilen kanlar 0.5 cc lik alikotlara ayrılarak 

çalışılıncaya kadar -80 ‘C de bekletildi. 

 

 Plazma TAFI düzeyi ölçümü: 

 

Plazma TAFI düzeyleri tüm olgularda eş zamanlı olarak kantitatif sandviç enzim 

immunoassay yöntemi ile çalışıldı. Bu amaçla Visualize® TAFI antijen kitleri ( Affinity 

Biologicals Ontorio, Kanada) kullanıldı. 

Bu yöntemde, ilk basamak olarak kuyucuklarda kaplı bulunan TAFI’ye karşı poliklonal 

antikorlar çalışma plazmasında bulunan TAFI antijeni ile bağlanır. Đkinci basamakta bu 

kompleks üzerine enzim bağlı anti-TAFI poliklonal antikor ( peroksidaz işaretli saptama 

antikoru) ilave edilir. Son basamakta enzim substratı ( tetrametil benzidin) ilave edilerek ilk 

basamakta bağlanmış olan TAFI oranına göre oluşacak renk yoğunluğu 450 mm dalga 

boyundaki mikroplate ELISA reader ile ölçülür. 
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Tüm reaktifler ve plazma örnekleri işlem öncesinde oda ısısına getirildi. Standart eğriyi 

oluşturmak için en yüksek TAFI değeri 6,1 µg/ml olan tüpten en düşük TAFI değeri 0,1906 

µg/ml olacak şekilde seri dilüsyonlar hazırlandı. Standart referans plazmalar önce TAFI’den 

yoksun plazma ile dilüe edilip sonra örnek dilüenti ile daha ileri dilusyonlar hazırlandı. 

Çalışma örnekleri ve kontrol plazmalar ilk olarak TAFI’den yoksun plazma ile ½ oranında 

dilue edildi. Takip eden dilüsyonlar ile son dilüsyon oranı olarak 1/200 değerine ulaşıldı.  

Mikroplate’in tüm kuyucukları 300 µl yıkama tamponu ile üçer kez yıkandı. Mikroplate’in 

her kuyucuğuna 100 µl standart ya da kontrol yada örnek plazması koyuldu. Üzeri strip ile 

kapatılarak oda ısısında bir saat enkübe edildi. Her kuyucuk yeniden 300 µl yıkama tamponu 

ile üçer kez yıkandı. Her kuyucuğa 100 µl tetrametil benzidin solüsyonu ilave edilip oda 

ısında, ışıktan korunarak 10 dakika yeniden enkübe edildi. 

Her kuyucuğa 100 µl stop solüsyonu ilave edilip 30 dakika içerisinde 450 mm dalga boyunda 

microplate ELISA reader ile okuma yapıldı.  

Bilgisayarda log-log grafik kullanılarak X eksenine kalibratör değerleri, Y eksenine de 

karşılık gelen absorbans değerleri işaretlenerek kalibrasyon eğrisi çizildi. Hastalar için 

bulunan absorbans değerleri kalibrasyon eğrisi üzerinde işaretlenerek karşılarına denk gelen 

TAFI seviyeleri belirlendi. Sonuçlar µg/ml olarak değerlendirildi. 

 

Đstatistiksel değerlendirme:  

 

Elde edilen verilen SPSS 11,0 for Windows programı yardımıyla değerlendirildi.  Guruplar 

arası değerlendirmeler non parametrik Mann-Whitney U testi ile, korelasyon analizleri ise 

Pearson korelasyon analizi ile yapıldı. P değerinin 0,05’den düşük saptanması istatistiksel 

olarak anlamlı olarak değerlendirildi. 
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SONUÇLAR: 

 

Çalışmaya öncesinde sigara içmeyen, bilinen herhangi bir hastalığı olmayan, son 6 haftada 

ilaç almayan, düzenli olarak egzersiz yapmayan, 21-28 (ort.23,75)  yaşları arasında 12 sağlıklı 

erkek birey alındı. Katılımcıların yaş, boy, kilo, vücut yağ oranı ve vücut kitle endeks 

değerleri (BMI) Tablo 6’da sunuldu. 

 

 

Tablo 3. Katılımcıların özellikleri. 

 

 

 Minimum Maximum Ortalama         SD 

vo2max 2172,00 3990,00 3094,5000 696,3777 

kalp hızı 180 202 192,75 7,17 

MaxYük VAD 190 290 228,75 32,34 

maxlaktat 4,80 9,70 7,5417 1,5060 

Laktat eşiği 2,50 4,65 3,6083 ,7419 

IAT  100,00 175,00 147,9167 21,1551 

 

Tablo 4  Katılımcıların egzersiz özellikleri. 

 

Katılımcıların IAT değerlerinin saptandığı birinci testten 3-7 gün sonra, birinci testteki 

metabolik ölçümler ve IAT değerlerine göre belirlenen submaksimal bir şiddette gönüllüler 8 

saat açlık sonrası sabah 8-10.00 saatleri arasında 60 dakika pedal çevirdiler. Bu testteki yükler 

IAT için belirlenen yükün %90’ında oldu. Bu yüklenme maksimal egzersiz kapasitesinin 

yaklaşık %50’si civarına karşılık gelmekte ve hafif / hafif-orta egzersiz şiddeti olarak 

bilinmektedir. Egzersizdeki yüklenme kalp hızı izlenerek kontrol edildi. Katılımcıların 

 Minimum  Maximum Ortalama 

Yaş 21 28 23,75±2,09 

Boy 1,70 183,00 161,5583±50,66 

Ağırlık 57,90 91,00 73,80±9,43 

Vüvut yağ oranı 8,90 21,00 15,94±3,89 

BMI 20,00 28,00 23,99±2,62 
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VO2max. değerleri 2172 ila 3990 (ort.3094,5±639), kalp hızları 180-202 atım/dakika 

(ort.192,75±7,17), uygulanan maksimal yük 190-290 watt (ort.228,75±34), ölçülen maksimal 

laktad 4,8-9,7  (ort.7,54±1,5), anaerobik egzersiz için Laktad eşiği 2,5-4,65  (ort.3,6±0,74), 

IAT değerleri 100-175 (ort.147,91±31,15) arasında saptandı (Tablo 4). Egzersizden hemen 

sonra, 15. ve 60. dakikalarda tekrar venöz kan örnekleri alındı. Submaximal egzersizin 

koagülasyon ve fibrinolitik sistemde yaptığı değişimi araştırmak üzere alınan kan 

örneklerinde PT,  APTT,  DD,  fibrinojen,  PAI-1, TAFI değerlerine bakıldı. 

 

 minimum maksimum ortalama 

PAIB 12,363 55,190 37,771±13,308 

PAI0 26,996 52,923 44,021±8,437 

PAI15 26,233 55,994 43,137±8,407 

PAI60 27,511 54,304 39,328±9,853 

TAFIB 6,206 14,628 10,331±2,586 

TAFĐ0 7,079 11,953 9,757±1,512 

TAFĐ15 3,935 12,348 9,240±2,216 

TAFĐ60 0,787 14,646 9,067±3,485 

 
Tablo 5  Egzersiz öncesi ve sonrası  PAI ve TAFI değerleri 

 

Katılımcıların egzersiz yapılmadan önce egzersizden hemen sonra, dinlenme halinde 15. ve 

60. dakikalarda alınan kan örneklerinden bakılan PAI ve TAFI değerleri Tablo 5’de gösterildi. 

PAI değerlerinin egzersizden hemen sonra arttığı fakat bunun istatiksel olarak anlamlı 

olmadığı (p= 0,328), dinlenme döneminde ise azaldığı izlendi. Egzersizden hemen sonra ve 

60. dakika kıyaslandığında ise anlamlı ölçüde PAI değerinin azaldığı görüldü (p 

değeri=0,033). TAFI değerlerine bakıldığında egzersiz sonrası azaldığı fakat bu azalmanın 

istatiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü (Tablo 6 ).  
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 Mean Rank Sum of Ranks P 

PAI15 - PAIO 7,50 45,00 0,286 

PAI60 - PAIO 7,13 57,00 0,033 

PAI60 - PAI15 6,29 44,00 0,328 

PAIO - PAIB 7,33 22,00 0,328 

PAI15 - PAIB 5,40 27,00 0,347 

PAI60 - PAIB 5,83 35,00 0,859 

TAFĐ0 - TAFĐB 7,71 54,00 0,239 

TAFĐ15 - TAFĐB 6,75 54,00 0,239 

TAFĐ60 - TAFĐB 6,14 43,00 0,754 

 
Tablo 6. Katılımcıların bazalde, egzersizden hemen sonra, istirahatte 15. ve 60. dakikalarda PAI ve TAFI 

düzeylerinin karşılaştırılması 
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Grafik 1. PAI-1  belirtecinin egzersizle değişimi 
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Grafik 2. TAFĐ  belirtecinin egzersizle değişimi 
 
PT, APTT, D-Dimer, fibrinojen düzeyleri hesaplandı (Tablo 7). 
  

 Minimum Maximum Ortalama 

PTB 11 12 11,57±0,50 
PT0 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 
APTT0 25 35,4 29,27±2,70 
APTT15 24,9 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 131 412 224,75±77,19 
FĐBB 1,67 3,68 2,31±0,50 
FĐB0 1,78 3,45 2,33±0,43 
FĐB15 1,92 3,21 2,30±0,36 
FĐB60 1,86 3,32 2,29±0,40 

 

Tablo 7. Katılımcıların bazalde, egzersizden hemen sonra, istirahatte 15. ve 60. dakikalarda PT, APTT, D-
Dimer, fibrinojen  düzeyleri 

 

PT düzeyleri bazal değerlerle kıyaslandığında submaksimal egzersiz sonrasında artış gösterdi 

(p değeri 0,0021)  ve egzersizden 1 saat sonraya kadar artış istatiksel olarak anlamlı olacak 

şekilde devam etti (Tablo 8). 
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 Mean Rank Sum of Ranks P 

PT0 - PTB 3,17 9,50 0,021 

PT15 - PTB 1,50 3,00 0,005 

PT60 - PTB 1,00 1,00 0,003 

PT15 - PT0 3,83 11,50 0,031 

PT60 - PT0 1,00 1,00 0,003 

PT60 - PT15 1,00 1,00 0,003 

 
Tablo 8. Katılımcıların bazalde, egzersizden hemen sonra, istirahatte 15. ve 60. dakikalarda PT düzeylerinin      

karşılaştırılması. 

APTT değerlerine bakıldığında egzersizden hemen sonra istatiksel olarak anlamlı olmayacak 
şekilde arttığı (p değeri =0,610), dinlenme döneminde ise bazal ve 0.dakikalarla 
kıyaslandığında anlamlı azalma izlendi. (APTT Bazal -60 .dakika p değeri: 0,019, APTT 0-
60. dakika p değeri: 0,007) (Tablo 9) 
 

 Mean Rank Sum of Ranks P değeri 

APTT0 - APTTB 6,50 45,50 0,610 

APTT15 - APTTB 6,00 54,00 0,239 

APTT60 - APTTB 7,67 69,00 0,019 

APTT15 - APTT0 6,72 60,50 0,092 

APTT60 - APTT0 6,68 73,50 0,007 

APTT60 - APTT15 8,07 56,50 0,170 

 
Tablo 9. Katılımcıların bazalde, egzersizden hemen sonra, istirahatte 15. ve 60. dakikalarda APTT düzeylerinin      

karşılaştırılması. 
 
D-Dimer değerlerine bakıldığında bazal değerlere gore istirahatte 0. dakikadan başlayarak 
istatiksel olarak anlamlı olacak şekilde artış  olduğu ve bunun 1.saat sonuna kadar devam 
ettiği görüldü (Tablo 10). 
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 Mean Rank Sum of Ranks P 

DD0 - DDB 2,00 4,00 0,006 

DD15 - DDB 2,00 2,00 0,004 

DD60 - DDB ,00 ,00 0,002 

DD60 - DD0 ,00 ,00 0,002 

DD60 - DD15 ,00 ,00 0,002 

 
Tablo 10. Katılımcıların bazalde, egzersizden hemen sonra, istirahatte 15. ve 60. dakikalarda D-Dimer 

düzeylerinin      karşılaştırılması. 
 
 
Fibrinojen düzeylerinde ise egzersiz sonrası ve 1 saatlik istirahat döneminde anlamlı farklılık 
izlenmedi (Tablo 11). 
 

 Mean Rank Sum of Ranks P 

FĐB0 - FĐBB 6,50 32,50 0,610 

FĐB15 – FĐBB 38,00 0,937 

FĐB60 - FĐBB 5,38 43,00 0,754 

FĐB15 - FĐB0 6,43 45,00 0,638 

FĐB60 - FĐB0 5,75 46,00 0,583 

FĐB60 - FĐB15 7,25 43,50 0,724 

 
Tablo 11. Katılımcıların bazalde, egzersizden hemen sonra, istirahatte 15. ve 60. dakikalarda  fibrinojen 

düzeylerinin karşılaştırılması. 
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TARTI ŞMA  
 

Egzersiz ile koagülasyon ve fibrinolitik sistemde meydana gelen değişimi irdeleyen 

çalışmalar yapılmıştır. Bunlar, sağlıklı gruplar ve hasta gruplarda yapılan çalışmalar olarak 

ayrılabilirler. 

Hilberg ve ark.(24) 15 sağlıklı sigara içmeyen erkeğe bisiklet ergometre ile çalışmadan 1 yada 

2 hafta önce 50 Watt ile başlayan ve her 3 dakikada 50 watt artan step testi yaptırmışlar. Bu 

esnada tüm bireylerin VO2max , IAT ve laktad düzeylerine bakılmış. Çalışma günü saat 8-

13.00 arasında SRM ergometre sistemi ile standart %50 IAT yoğunlukta 15 sn‘lik ısınmanın 

ardından  90 rpm hızda 15, 45, 90 sn süren 3 izokinetik maksimal test uygulanmış. Başlangıç 

anında, egzersizden hemen sonra, 15. ve 60. dakika kontrol günü ise aynı şekilde ısınma 

harekelerini yapıldıktan sonra 3, 15. ve 60 dakikalarda kan örnekleri alınmış. 

Çalışma sonunda; maximal egzersiz sonrası APTT’de kısalma, PT’de 45. sn de minimal 

uzama, fragman 1-2 (F1+2) (15. sn %10 ve 90 sn %11) ve intrensek trombin potansiyel (45. 

sn %11 ve 90 sn %15) değerlerinde ılımlı ölçüde artış izlenmesine rağmen normal sınırlar 

içinde bulunmuşlar (p<0.05). Bu çalışmada, TAT (trombin antitrombin kompleks 3) ve ETP 

(ekstrensek trombin potansiyel) de  değişiklik izlenmemiş.  

Buna karşılık, fibrinolitik sistem aktivasyonu, 15.sn’den başlayarak egzersiz süresi ile 

bağlantılı olarak artmış. PAP ve t-PA ag artarken, 1 saat sonra d-dimer düzeylerinde artma ve 

PAI-1 değerlerinde anlamlı olmayan minimal azalma izlenmiş. 

Yine Hilberg ve ark (25) tarafından yapılan başka  bir çalışmada, 16 sağlıklı sigara içmeyen 

erkeğe çalışmadan 1-2 hafta önce yürüme bandında 2m/sn ile başlayan ve 3 dak. da 0,5 m/sn 

artan IAT değerine kadar deneme step testi yaptırılmış. Daha sonra IAT ve VO2max değerleri 

baz alınarak 60 ila 120 dak. arasında yürüme bandında egzersiz yaptırılarak istirahatte 

,egzersizden hemen sonra ve 2.saatde kan örnekleri alınmış. aPTT’nin kısaldığı (%14) ve bu 

değişimin egzersiz sonrası 2. saatte de devam ettiği, TAT (%53) ve F1+2 (%34)’nin arttığı 

TAT’ın ise 2. saatde bazal değere döndüğü görülmüş. PAP (plazmin-antiplazmin 

kompleks)’ın egzersiz sonrası belirgin şekilde arttığı (%58.2), 2 saat sonra bazal değerlere 

düştüğü, d-dimerin hemen artttığı (%78) ve 2. saat de hala yüksek olduğu, t-PA –ag ve 

aktivasyonun her ikisinin de arttığı ve 2. saat de bazal değerlerine indiği, PAI-I antijeninin 

değişmediği fakat PAI-1- aktivasyonunun belirgin ölçüde azaldığı görülmüş. Sonuç olarak 

sağlıklı bireylerde aerobik koşullarda 60-120 dak. arasında yapılan yürüme egzersizinin 

koagülasyon sistemini anlamlı ölçüde aktive etmediği fakat fibrinolitik sistemi aktive ettiği 
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bildirilmi ştir. Bizim çalışmamızda da sağlıklı bireylere benzer metodlarla bisiklet 

ergometrede akut submaksimal egzersiz yaptırıldı ve benzer sonuçlar elde edildi. 

Hedge ve arkadaşları (24) tarafından yapılan başka bir çalışmada; 10 sağlıklı erkek 30 dak. 

VO2max %70-75 arasında olacak şekilde koşu ve 1.2 mph hızında yürüyüş olmak üzere 

rastgele seçilen iki egzersiz uygulamışlar. Đstirahatte, egzersiz sonrası 20, 40, 60. dakikada 

kan örnekleri alınarak, aPTT, F8, d-dimer, t-PA-ag değerleri bakılmıştır. Çalışmada; her 2 

grupta bazal değerler arasında fark izlenmemiş. Yürüyüş grubunda bazal ve egzersiz sonrası 

değerler benzer bulunmuştur. Koşu grubunda ise egzersiz sonrası hemen APTT kısalmış, 

FVIII  artmış ve bu 1. saat sonuna kadar devam etmiş. t-PA ve d-dimer koşudan hemen sonra 

artmış, d-dimer yüksekliği 1. saatde devam ederken t-PA bazal düzeye inmiştir. Koşudan 

sonra koagülasyon sistemi ile fibrinolitik sistemi arasındaki dengenin koagülasyon lehine 

kayabileceği, bu durumun aterosklerotik süreci olan kişilerde yeni bir trombotik olayı 

tetikleyebileceği sonucuna varılmıştır. 

Bazı araştırmacılar ise sağlam ve hasta guruplarında uzun süreli egzersizin koagülasyon ve 

fibrinolitik sistem üzerine etkilerine bakmışlardır. 

P.Bodary ve arkadaşları (30) 50-70 yaş arası sedanter yaşayan 16 erkek ve 16 kadın 

katılımcıyı kontrol ve çalışma gurubu olarak iki kısma ayırdıktan sonra çalışma grubuna kalp 

hızı %65 artacak şekilde 50 dak. süren ard arda 11 gün yürüme bandında yürüyüş 

yaptırmışlar. 1, 2, 11 ve 12. gün hastaların kanları alınarak t-PA, PAI-1, insülin, trigliserid ve 

glukoz düzeylerine bakılmış. t-PA aktivitesi, akut egzersiz sonrası artmış fakat egzersiz süresi 

arttıkça önemli değişim izlenmemiş. Katılımcılar BMI’lerine göre 2 gruba ayrıldıklarında 

bazal olarak BMI yüksek olanlarda insülin ve t-PA antijeni daha yüksek bulunmuş. Egzersiz 

sonrası BMI’i yüksek olanlarda insülin ve trigliserid anlamlı azalmasına rağmen PAI-1 ve t-

PA düzeyleri arasında fark bulunmamış. Bunun egzersiz süre ve yoğunluğunun BMI ve vücut 

yağ yoğunluğunu azaltacak ölçüde olmamasına bağlamışlardır.. 

Metabolik sendromu olan hastalarda ise kısa süreli egzersiz sonrasında metabolik 

değişkenlerde iyileşme saptanırken PAI-1 düzeylerinde anlamlı azalma izlenmemiştir.(31,32) 

DM(diabetes mellitus) ve bozulmuş glukoz toleransında, kardiyovasküler morbidite ve 

mortalite artmıştır. Đnsülin rezistansı olan diyabetik hastalarda sıklıkla hiperkoagülasyon ve 

hipofibrinolizis izlenir. Obez olan DM‘lu hastalarda TAFĐa, PAI-1 ag ve aktivitesı yüksek, t-

PA seviyesi düşük saptanmıştır.(32) 

T.Hilberg ve ark. tarafından yapılan başka bir çalışmaya (33) Tip 2 DM li insülin ile tedavi 

edilen erkek hasta ile 16 kişilik kontrol gurubu alınmış. Hastaların 6 hafta öncesinde insülin 

dışında aldığı tüm medikasyonlar kesilmiş. 
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Bisiklet ergometre ile laktad eşiği altnda egzersiz yaptırılmış. Đstirahatte,egzersizden hemen 

ve 1 saat sonra ayrıca 1 hafta sonra istirahatte kan örnekleri alınmış. Hastalarda t-PA ag deki 

artış, PAI-1 deki azalma kontrol gurubuna göre daha az bulunmuş(p<0.05). Egzersiz sonrası 

kontrol gurubunda fibrinolitik sistemde daha fazla aktivasyon izlenmiş.  

Rigla ve arkadaşlarının yaptığı diğer bir çalışmada (34) glisemik kontrollü 14 Tip 1 DM ile 13 

Tip 2 DM‘li hasta (HbA1c 6.5+0.8) çalışma grubu olarak, kontrol gurubuna 23 sağlıklı 

gönüllü alınmış. Katılımcılar bir spor merkezinde haftada 3 gün yapılan 3 ay süreli aerobik 

egzersiz programına alınmışlar. Đlk 1-2 hafta V02max %60-65 olacak yoğunlukta çalışmaya 

başlanmış. VO2max. %75’e kadar artırılarak kan örnekleri egzersizden önce ve son 

egzersizden 24 saat sonra alınmış. 

PAI-1 değerleri Tip 1 DM’li olanlarda belirgin fakat kontrol gurubuyla benzer şekilde artmış, 

Tip 2 DM’li hastalarda ise bazal olarak artmış bulunan trombomodulin düzeylerinin egzersiz 

programı sonunda normal sınırlara indiği görülmüş ve bu durum uzun süreli fiziksel 

egzersizin endotel fonksiyonlarını düzeltebildiği şeklinde yorumlanmıştır. 

Yasuka Hori ve arkadaşları tarafından yapılan diğer bir çalışmada, diyabetli hastalarda artan 

KAH insidansından yola çıkarak fibrinolitik sistem göstergesi olan TAFI bakılmıştır. 57 Tip 2 

DM‘li hasta, 30 kontrol gurubu çalışmaya alınmış. Plazma TAFI konsantrasyonu, DM’li olan 

gurupta kontrol gurubundan, BMI 25’in üzerinde olan obez diyabetlilerde obez olmayan 

diyabetlilere göre daha yüksek saptanmış. Plazma TAFI konsantrasyonunun glukoz 

intoleransı, obezite ve visseral yağ dokusundan etkilendiği ileri sürülmüştür (35) 

 

Sonuç olarak; bizim çalışmamızda da IAT değerinin altında yapılan submaksimal egzersiz 

sonrası fibrinolitik sistemin ve koagülasyon sisteminin aktive olduğu görüldü. PAI-1 

düzeyleri anlamlı ölçüde azaldı, PT, d -dimer düzeyleri arttı, fibrinojen ise değişmedi. TAFI 

düzeyinde ise azalma olmasına rağmen istatiksel olarak anlamlı değildi.  

Sağlıklı katılımcılarda yapılacak çalışmalar koroner arter hastalığı, diabetes mellitus gibi 

hastalıklarda önerilecek egzersizin şekli, yoğunluğu ve süresinin belirlenmesine ışık tutabilir. 

Patolojik durumlarda egzersisizin koagülasyon ve fibrinolitik sistem üzerine etkileri sağlıklı 

kişilerden farklı ve olumlu yönde olabilir. 
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