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AMAGC: Diyabetik hastalarda kardiyovaskuler morbidite ve mortalitenin artmasinin nedenleri
arasinda koagulasyon ve fibrinolitik sistem degisiklikleri de sayilmaktadir. Egzersizin
diyabetik hastalardaki etkisini irdeleyen literatirdeki az sayida ¢alismayi dikkate alarak Tip 2
diyabetli hastalarda akut submaksimal egzersizin fibrinolizis parametrelerini nasil
etkilyecedini arastirdik

YONTEMLER: Bu galigmaya 30-60 yas arasinda, sigara igmeyen, diizenli egzersiz
yapmayan 15 Tip 2 diyabetli ve 12 saglikli gonullu erkek birey alindi. Alinan Tip 2 diyabetli
hastalarin; BMI<30, HbA1C<8, tiroid fonksiyon testleri, karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri
normal sinirlarda idi. Tim hastalar oral antidiyabetik ila¢ kullanmaktaydilar. Hasta ve kontrol
guruplarinin viicut yag orani, beden kitle indeksi, bel kalga oranlari birbirine benzer sekilde
idi. Tum katihmcilar ilk olarak bireysel anaerobik esik degerin belirlenmesi igin yirime
bandinda maksimal egzersiz testine tabi tutuldular, egzersiz esnasinda parmak ucundan 3
dakikada bir laktad diizeyi dl¢lldi ve maske ile O2 tiketimi hesaplanarak anaerobik esik
degerin olustugu egzersiz yogunlugu belirlendi, bu egzersizden 3-7 giin sonra ise bu esik
dizeyinde 30 dakika yurime bandinda submaksimal egzersiz testi uygulandi.. Egzersiz
oncesi, egzersizden hemen sonra ve 1 saat sonra ise hemogram-PT-APTT-INR-D-Dimer-
fibrinojen-PAI-1 ag ve aktivite, TAFI ag ve aktivite dizeylerine bakildi.

SONUCLAR:.Akut submaksimal egzersiz sonrasi PAI-1 antijen duzeylerine bakildiginda
kontrol gurubunda egzersiz sirasinda belirgin azalirken (p.0,041) dinlenme sirasinda anlaml
artis izlendi (p.0,010). Hasta gurubunda ise PAI -1 ag yanitinin kiint oldugu ve istatiksel
olarak anlamli olmayan 6lgtiide minimal artis oldugu goéruldi (p.0,125) PAI-1 aktivitesinde ise
her iki gurup arasinda egzersizle istatiksel olarak anlamli dedisim izlenmedi . TAFI antijen
dizeyi hasta gurubunda daha belirgin olmak Uzere her iki gurupta egzersizle artis gosterdi
fakat bu istatiksel olarak anlamli degildi. TAFI aktivitesine bakildiginda kontrol gurubunda
egzersiz sirasinda belirgin sekilde azalirken(p.0,005) diyabetik gurupta egzersizle
degismemis ve egzersiz sonrasi dinlenme déneminde anlamli artis géstermistir (p.0,031) .

TARTISMA: Diabetik hastalarda egzersiz sirasinda fibrinolitik parametrelerin degisimi
saglikli kontrol grubuna gére farkli bir model géstermektedir. Diabetik hastalarda PAI-1 ve
TAFI ag ve aktivitelerinin egzersiz sirasinda ve sonrasinda diismemesi veya normal dlizeye
dénmemesi bu hastalarda submaksimal egzersiz sirasinda fibrinolitik aktivitenin azaldigina
isaret edebilir.
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SUMMARY

THE EFFECT OF ACUTE SUBMAXIMAL EXERCISE ON FIBRINOLYTIC AND
COAGULATION SYSTEMS IN DIABETIC PATIENTS.

PURPOSE: Alterations in coagulation and fibrinolytic system increase the risk of
cardiovascular morbidity and mortality in diabetic patients. We studied the effect of acute
submaximal exercise on fibrinolysis parameters in Type 2 diabetes patients regarding few
studies in literature about exercise and diabetes.

MATERIAL AND METHODS:

15 type 2 diabetic and 12 healthy male non-smoking, sedentary patients whose ages
between 30 and 60 were included in the study. All the type 2 diabetic patients had BMI<30,
HbA1C<8, normal tyroid function tests, liver function tests and renal function tests. All the
patients were taking oral antidiabetic drugs. Type 2 diabetic patient group and control group
had similar body fat proportion, body mass index, waist-hip proportion. All participants
initially attented to a maximal exercise test in a walking splint in order to find out the
anaerobic thresold value. Blood lactate levels were measured from fingertips by 3 minutes
intervals and O2 consumptions were calculated with mask to detect the density of exercise in
which the anaerobic thresold value were achieved. After 3-7 days from the exercise, 30
minute submaximal exercise test in walking splint was applied at threshold value. CBC, PT,
APTT, INR, D-dimer, Fibrinogen, PAI-1ag and activity, TAFI ag and activity levels were
measured before exercise, immediately after exercise and an hour later than exercise.
RESULTS

PAI antigen levels after acute submaximal exercise decreased significantly in control group
during exercise (p.0,041) however increased significantly during rest (p.0,010). In patient
group the PAI-1 antigenic response was obtuse and unsignificant minimal increment was
detected (p.0,125). The PAI-1 activity in both groups was not significantly changed.

TAFI antigenic levels increased in both groups markedly in patient group however they
weren'’t statistically significant. TAFI activity significantly decreased during exercise in the
control group (p.0,005). On the other hand in diabetic group it didn’t change during exercise
and significantly increased in rest (p.0,031).

DISCUSSION

Alterations in fibrinolytic parameters in diabetic patients during exercise shows a different
model from the healthy control group. The undecreased or not normalized PAI-1 and TAFI
ag and activity in diabetic patients can indicate that the fibrinolytic activity during submaximal

exercise test is reduced.
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1.GIRIS VE AMAC

Koagulasyon ve fibrinolitik sistemde meydana gelen degisimler egzersiz sekli suresi
ve yogunluguna gore degismektedir (1-3). Egzersiz sonrasi pihtilasma zamani ve
APTT kisalir, PT (protrombin zamani) ve trombin zamani ise kisalir yada degigsmez.
PT ve APTT deki degisim egzersiz sonrasi 1-24 saat devam eder. Akut egzersiz
trombosit sayisini, agregasyon ve aktivasyonunu artirir. Egzersiz sonrasi trombosit
agregasyonunun artmasina, adenozin difosfat Uretimi, artan stres sonucu olusan
vaskiler endoteliyal hasar katkida bulunur.

Genel olarak egzersizin koagulasyonu aktive ettigi kabul edilmekle birlikte in
vivo trombin jenerasyonu ve fibrin olusumunun olup olmadidi tartismahdir. Hafif
egzersizde sadece fibrinolitik sistem aktive oldugu halde agir egzersizde hem
fibrinolizis hem de koagulasyon aktive olmaktadir (4).

Genelde egzersiz sirasinda vaskuler endotelden t-PA salinimi sonucu
fibrinolizin aktive oldugu kabul edilir. Artan katekolaminler ve vaskuler hasara yanit
olarak t-PA U salinimi artar ve hepatik klirensi azalir. AJir egzersizden 45-60 dk
sonra t-PA ylksekligi normale doéner (5,6). Erken calismalar aerobik ve anaerobik
egzersiz sonrasi PA1-1 aktivitesinin azaldigini gostermekle birlikte (7.8.9.10) diger
calismalar yorucu aerobik ve izometrik egzersiz protokolleri sonrasi PAI-1 dizeyinde
anlaml bir degisiklik gdstermediginden, egzersize PAI-1 yanitinin sahisa bagli olarak
degisebilecedi kabul edilmektedir (10). Plazma F8, fibrinojen dizeyleri egzersiz
yogunlugu ve suresi ve sahisin egzersiz kapasitesine gore farkhlik gostermektedir
(11,12). D-dimer ise submaksimal egzersizi takiben kisa sureli maksimal egzersiz
yapildiginda veya yorucu egzersiz sonrasi daha fazla artmistir (13,14,15,16).

IAT (Individual aneorobik threshold: bireysel anaerobik esik deger ) egzersiz
yogunlugunun kontroll igin yaygin olarak kullanilan aerobik egzersizin gugli bir
gostergesidir. Laktat Uretim ve eleminasyonunun dengede oldugu ve bu esik deger
Uzerinde laktat Uretiminin artarak anaerobik egzersizin bagladidi esik degerdir. Laktat
esik degeri olarak da adlandirilir. IAT ile standardize edilen aerobik uzun sureli ( 60-
120 dk) egzersizlerde (%90 IAT) koagulasyonun aktive olmadigi fakat fibrinolizisin
aktive oldugu gosterilmigtir.
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Fibrinolitik sistem, plazminojen ve t-PA nin fibrin ylzeyine baglanmasiyla baglar.
Bu baglanma parsiyel fibrin yikimini saglayan spesifik C-terminal lizin reziduleri
aracihgi ile gergeklesir. TAFI (Trombin activatable fibrinolysis inhibitor) veya karboksi
peptidaz U karaciger tarafindan plazmaya salinir (17). TAFla ( aktive TAFI) bu
karboksi-terminalindeki lizin derivelerini uzaklastirarak plazmin olusumunu sinirlar ve
fibrinolizisi inhibe eder. TAFI trombin tarafindan aktive edilir, bu da koagulasyon
sisteminin fibrinolitik sistem Uzerinde kontrol edici oldugunun kanitidir (18,19,20).
Trombin azaldiginda TAFI aktive olamayacagi icin fibrinolitik sistem aktivasyonu
artar. Teorik olarak TAFI salinimi arttiginda intrensek koagulasyon sistemi aktive
olarak trombotik hastalik insidansi artar (21,22,23).

Molekuler koagulasyon ve fibrinoliz markerlari son zamanlarda surekli yenileri
bulunan ve gerek fizyolojik gerekse patolojik ¢esitli kosullardaki degisimleri hakkinda
¢ok az bilgi bulunan bir konudur. Siddetli olarak yapilan kontrolsiiz egzersizlerden
sonra akut miyokard enfartisu insidansinin artmasinin goézlemlenmesi arastirmacilari
bu konuya yonlendirmistir. Sonrasinda yapilan g¢alismalarda anaerobik kosullarda
maksimal olarak yapilan egzersizlerde koagullasyon sisteminin ve trombositlerin
aktive oldugu fibrinolitik sistemin hi¢ degismedigi yada minimal arttig
izlenirken,egzersiz yogunlugunun standartlastirildigi aerobik kosullarda yapilan
submaksimal egzersizde ise fibrinolitik sistemdeki artigin oldukg¢a belirgin oldugu ve

egzersiz sonrasinda da devam ettigi izlenmistir(3) .

Diyabetik hastalarda kardiyovaskuller morbidite ve mortalitenin artmasinin nedenleri
arasinda koagulasyon ve fibrinolitik sistem degigsiklikleri de sayllmaktadir. Egzersizin
diyabetik hastalardaki etkisini irdeleyen literatirdeki az sayida cgalismay! dikkate
alarak Tip 2 diyabetli hastalarda akut submaksimal egzersizin fibrinolizis

parametrelerini nasil etkilyecegini arastirdik

13



2.GENEL BILGILER

Kan koagulasyon ve fibrinolitik sistemleri, viicutta etkin bir hemostazin olusabilmesi
icin denge halinde c¢alismaktadirlar. Hemostatik sistemde olusan koagulasyon
sisteminin baskin olmasi yonlnde bir degisim ateroskleroza neden olarak klinikte
karsimiza koroner arter hastaligi olarak c¢ikabilmektedir. Bazi stresli egzersizler
sonrasi miyokard enfartusi geligsiminin artmasi arastirmacilari kan koagulasyon ve
fibrinolitik sistemlerinde egzersiz sonrasi olusan degigsimler konusunda yeni
calismalara yonlendirmigstir. Her iki sistemde izlenen degisim egzersiz sekli, siresi ve
yogunluguna gore degismektedir(1-3) .

KAN KOAGULASYON SIiSTEMi

Pihtilagma faktorleri:

Pihtilasma reaksiyonlarinda yer alan faktorler Tablo 1’ de goértlmektedir. Faktor
[l bir doku faktoridir, plazmada bulunmaz. Faktér IV Ca iyonudur. Diger faktorler
protein yapisindadir. Faktorlerin numaralari bulunus siralarina gore verilmistir. Daha
once Faktor VI olarak numaralandirilan faktor, Faktor V' in aktif sekli oldugundan
listeden cikariimigtir. Son kesfedilen prekallikrein (Fletcher faktort), yiuksek molekdl
agirhikh kininojen (Fitzgerald faktoéru) icin numara verilmemigtir.

Faktor VIII disindaki tum pihtilasma faktorlerinin baslica yapim yeri karaciger
parankim hicresidir. Kompleks bir molekil olan Faktor VIIIin yalniz pihtilasma
aktivitesi goOsteren ve Faktor Vlll:koagulan protein (VIII:C) olarak adlandirilan
pargasinin karacigerde yapildigi ; diger pargasini olusturan ve multimerik yapida bir
glikoprotein olan von Willibrand Faktérinin ise baslica endotel hlcrelerinde ayrica
megakaryositlerde sentez edildigi goOsterilmigtir. VWf multimerlerinin en onemli
islevlerinden biri FVIIlI'in stabilizasyonunu ve dolasimda tasinmasini saglamak ve
trombositlerin endotel alti dokuya adezyonuna yardim etmektir.

Faktor 1L VILIX,X karacigerde sentezleri sirasinda K vitaminine ihtiya¢c gosteren
proteinlerdir.K vitamini bu proteinlerdeki glutamik asit rezidulerinin karboksilasyonunu
saglar. Boylece bu faktorler Ca araciligiyla fosfolipid yuzeylere tutunabilme yetenegi
kazanirlar

Pihtilasma proteinleri glikoprotein yapisinda inaktif prekursorlerdir. Aktive
olduklarinda serin proteaz denen enzimlere donusur ve kendinden sonrakini aktive

eder.
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Plazmatik faktorler disinda pihtilasma reaksiyonlari igin gerekli fosfolipid
yuzeyleri intrensek pihtilasma yolunda trombosit faktor 3, ekstrensek pihtilagsma
yolunda ise doku faktoru Il (TFIl) tarafindan saglanir. Doku faktori hucre
membranlarinin hemen tamaminda bulunan glikoprotein-fosfolipid kompleksidir.
Plazmayla temas eden kan hucrelerinin ve endotelin ylzeyinde bulunmaz.. Monosit
ve endotel hucrelerinin inflamatuar sitokinlerle uyarilmasi bu hucrelerde doku

faktorinin indiklenmesine yol acar.

Tablo 1 Pihtilagma Faktorleri

Faktor | Fibrinojen

Faktor Il Protrombin

Faktorlll Doku tromboplastini
Faktorlv Ca

FaktorVi Proakselerin

Faktor VII Prokonvertin

Faktor VI Anti Hemofilik Faktor A
Faktor 1X Anti Hemofilik faktor B
FaktorX Stuart-prower faktor
Faktor Xl Plazma tromboplastin antesedan
Faktor Xl Hageman faktoru

Faktor Xl Fibrin stabilize edici faktor
Prekallikrein

Yiksekmolekulagirlikh kininojen

Pihtilagma Mekanizmasi; Pihtilagma olayinda 3 evre gozlenir.

1) Protrombini trombine donusturecek olan protrombinaz olugsumu

2) Trombin olusumu

3) Fibrin olusumu

Protrombinaz olusumu igin Faktdér X' un aktive edilmesi gerekmektedir. in vitro
olarak faktor X' un aktivasyonu intrensek ve ekstrensek pihtilagsma sistemi ile
gerceklesir.
intrensek Pihtilasma Sistemi :

Faktor XII'nin cam ve ellajik asit gibi negatif yukli ylzeylerle temasi sonrasi
aktivasyonuyla intrensek pihtilasma basglar. intrensek yolun baslangicindaki kontakt
aktivasyonda prekallikrein ve yuksek molekul agirlikli kininojende yer alirlar. Faktor
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XIl aktive olduktan sonra Faktor XI' in aktivasyonunu saglar.Faktor IX ,aktive faktor XI
tarafindan aktive olduktan sonra faktor VIII :C ile birlikte faktorX’ u aktive eder. Bu
reaksiyon agrege olmus trombositlerin yuzeyinde gerceklesir. Faktorlerin trombosit
fosfolipidlerine baglanmasi kalsiyum iyonu kopruleriyle saglanir. Aktive faktor X
trombositlere bagh faktor Va ile olusturdugu kompleks protrombinaz adini alir.
Protombinazin protrombini enzimatik olarak pargalamasiyla trombin olugur. Guglu bir
enzim olan trombin fibrinojen molekulinden kiguk peptitleri ayirarak fibrin
monomerini olusturur Bu monomerler birleserek fibrin polimerini meydana getirir.
Trombin tarafindan uyarilan faktér Xl ve Ca araciligiyla fibrin pihtisi mekanik olarak
daha saglam hale getirilir. Trombinin diger etkileri ise; faktor V,VIII'i aktive
etmek,trombosit agregasyon ve salinim reaksiyonunu uyararak protein C ve
plazminojenin aktivasyonunu saglamaktir. Pihtilagsma evresinin son kismi
fibrinolizdir,daha pihtilasma olusurken trombin-TM komplexi ile protein C nin artmasi
ve damar duvarindan plazminojen aktifleyicilerinin salinmasi ile fibrinoliz baslar.Prot
C etkisini artirici Prot S ile birlikte F V ve VIII' in etkilerini baskilar.

Ekstrensek Pihtilagma Sistemi:

Bu sistemde kanda bulunmayan faktor 11l (doku faktord) rol alir. Doku faktora
,FVII ve Ca ile birlikte FX' u direkt olarak aktive eder. Faktor X' un aktivasyonundan
sonraki trombin ve fibrin olusum evreleri intrensek sistemin aynidir, bu evredeki
reaksiyon dizisi i¢in ortak yol terimi kullanilir.

Pihtilasma evresinin son kismi fibrinolizdir, daha pihtilagsma olusurken trombin-
trombomodilin kompleksi ile protein C nin artmasi ve damar duvarindan
plazminojen aktifleyicilerinin salinmasi ile fibrinoliz baslar. Prot C etkisini artirici Prot
S ile birlikte FV-VIII' in etkilerini baskilar.

Pihtilasma Reaksiyonlarinin denetimi: Plazmada pihtilagsma faktorlerini notralize
eden inhibitorler vardir. Bunlar; antitrombin 1ll, Protein C, S ve doku faktori yolu
inhibitora (TFPI) dir.

Antitrombin Ill, trombini nétralize eden en énemli proteindir. Ayrica F IX, X, XI, XII’
nin aktif sekillerinin nétralizasyonunu saglar. Heparin ve endotel ylzeyinde bulunan
heparan sulfat gibi maddeler etkisini siddetlendirirler.

Protin C,S; K vitaminine bagimh olarak sentez edilen bu iki antikoagulan; prot C

(proenzim), protein S (non enzimatik kofaktdr) FVa ve FVIII @’ nin inaktivasyonunda
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rol alirlar. Trombin damar intima ylzeyinde bulunan trombomodulin ile kompleks
olusturduktan sonra Prot C' yi aktive eder, bir glikoproteindir. Trombositlerde ve
endotel ylzeyinde de bol olarak bulunur. TFPI, FXa ve doku faktéru/FVila
kompleksini inhibe eder. Faktdr Xa’ yi bire bir baglanarak inhibe eder. Doku faktort /
FVlla kompleksini inhibe etmesi icin TFPI’ nin FXa, FVlla ve doku faktort ile dortlt bir
kompleks olusturmasi gereklidir.(Tablo 2)

Sekil 1. Koagulasyon ve fibrinolitik sistem
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FIBRINOLITIK SISTEM

Koagulasyon sistemi akut olarak stimule oldugunda fibrinojenden fibrin
olusturulur ve bir dakikadan az bir zamanda lokal dolagimdaki trombosit sayisi
sifirlanir. Eger bu reaksiyon yalnizca stimilasyon yénunde olsaydi organizma igin
olumcul bir fenomen olurdu. Ancak organizma bir iki dakika i¢erisinde fibrinolitik yanit
geligtirir. Endojen tPA plazma duzeyleri birka¢g yuz katina artar, fibrin depozitleri
¢ozulur ve trombosit sayisi normale doner. Bu dengedeki bozukluklar kanama veya
tromboza yatkinliga neden olur (24).

Bu kaskatta endotel, trombositler, koagulasyon ve fibrinolitik plazma proteinleri
rol oynar (25). Endotel hucrelerinde bulunan integral membran proteini
trombomodulin bu reaksiyondaki anahtar noktadir. Trombomodulin trombine baglanir
ve trombinin substrat spesifitesini degistirir. Boylelikle fibrinojen trombin i¢in uygun bir
substrat haline gelir. Trombomodulin bu sekilde fibrin olusumunu saglarken diger
taraftan zimojen protein C’nin antikoagulan enzim yapisindaki aktive protein C'ye
donusmesini saglar. Bu enzim koagulasyon kaskatinda FVa ve Vllla inaktivasyonunu
saglar ve sonugta trombin formasyonunu azaltir. Trombin trombomodulin ile
baglandiginda zimojen trombin ile aktive olan fibrinolizis inhibitord (TAFI) ‘nin
antifibrinolitik karboksipeptidaz B benzeri enzim aktive TAFI'ye (TAFla) donusmesini
saglar ki bu enzim plazminojen aktivasyonu azaltmak yoluyla fibrinolizisi inhibe eder
(24,26,27).

Fibrinolitik sistem intravaskuler trombus olusumuna karsi 6nemli bir savunma
mekanizmasidir. Fibrin formasyonu plazminojen ve aktivator proteinleri baglayarak
sistemin aktiflesmesinde buylUk rol oynar. Fibrinin plazmin yolakl proteolizisi doku
plazminojen aktivatort (t-PA) icin ek baglanti bdlgelerini agiga cikarir, bodylece
reaksiyon pozitif feed-back ile artarak devam eder. Plazmin fibrine baglandiginda ve
proteolizis islemini baslattiginda t-PA maskelenir ve yikim surecinden korunarak
reaksiyonun devamina neden olur. Bu sekilde surekli aktif olan reaksiyonun dengesi
plazminojen aktivator inhibitorleri ile saglanir (28).

Plazminojen Aktivator inhibitér-1 (PAI-1)

Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) bu aktivator molekuller arasinda en lyi
bilinenidir. PAI-1 serpin ailesinden bir proteindir ve etkisini t-PA inhibisyonu yolu ile
gosterir. PAI-1, tPA ile birlikte fibrine baglanir ve inhibitor etkisini gergeklestirir. PAI-1

ve t-PA'nin kaynagdi endotel ve vaskller diz kas hucreleri olmasi nedeniyle
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fibrinolizis lokal olarak kontrol edilmektedir(29). Aslinda bu lokal dengenin vaskularize
olmus her vicut alaninda mevcut oldugu ve bu lokal olaylarin toplaminin fibrinolitik
sistem aktivasyonunun duzeyini belirledigi yonunde gugclu kanitlar bulunmaktadir
(30).

Fibrinojen ve Fibrin Olugsum-Yikim Dengesi:

Fibrinojen molekulu iki globuler D bolgesi ortasinda, daha kuguk globuler
yapida E bolgesinden olugsmaktadir (31). Trombin, solubl fibrinojen monomeri ile
reaksiyona girdiginde fibrinojenin amino terminalindeki alfa ve beta zincirlerinden
fibrinopeptid A (FPA) ve fibrinopeptid B (FPB)'nin salinimini katalizler. Bu olay santral
E bolgesinin komsu fibrinojen molekullerinin D ve E bolgeleri ile etkilesime girebilecek
polimerizasyon alanlari olusmasini saglar ve bodylece c¢ift sirali protofibril yapisi
olusur. Bu sekilde olusan yigin buyimeye devam eder ve dallanir. Bdylece jel
kivaminda pihtinin ilk hali olusur(32). Bu ag yapisi FXllla tarafindan D bdlgeleri
arasinda capraz kovalent baglar olusturulmak suretiyle stabilize edilir(31). FPA ve
FPB’nin suregelen ayrilmasiyla fibrin kimesi farkli yonlere dogru genigler ve
karboksipeptidaz B yapisindaki enzim (CPB) ise fibrinopeptid B’den karboksi terminal
arginini ayirir(32).

Sekil 2. Fibrin olugsumu
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Fibrinolitik kaskat tetiklendiginde fibrin pihtinin erime sureci baglar. Fibrin
degisim kofaktoru olarak glu-plasminojen (GPg) ve glu-plazmin (GPn)'ni kullanir(31).
TPA endotelden salinir ve fibrini kofaktor olarak kullanarak gluplazminojenin
gluplazmine doénusimunu katalizler. Gluplazmin ise fibrinin modifiye sekle
degismesine yardimci olur. Olusan bu yapi fibrine gore U¢ kat daha fazla kofaktor
aktivitesine sahiptir. Plazmin ayrica modifiye fibrinin kofaktor olarak rol oynadigi bir
reaksiyon ile gluplazminojenin lizin plazminojene donusgmesini saglar. Lizin
plazminojen (LPn) tPA icin GPg’'den yaklasik 20 kat daha iyi bir substrattir. Bu
reaksiyon zinciri ve modifiye fibrin olusumu fibrinolitik sistem Uzerinde pozitif
feedback etki yapar. Trombin ve trombine baglanmig trombomodulin etkisi ile TAFI
aktive olur (TAFIla). TAFla modifiye fibrin yapidan karboksiterminal lizin ve arginin
yapilari ayirir. Bdylece olusan form ileri modifiye fibrindir. ileri modifiye fibrinin hem
gluplasminojen aktivasyonu hem de lizin plasminojen olusumu reaksiyonlarindaki
kofaktor etkisi daha zayiftir. Yani TAFla direkt olarak plazminojen aktivitesini
azaltmasa da pozitif feedback mekanizmasini elimine ederek plazminojen
aktivasyonunu ve fibrinolizisi etkileyebilmektedir (32). TAFI disinda fibrinolitik kaskat
iki hizli etkili serin proteaz inhibitori tarafindan da inhibe edilmektedir. Bu
molekullerden plazminojen aktivator inhibitor tip 1 (PAI-1) tPA’y1 diger molekul
antiplazmin ise GPn ve LPn'’i hedef almaktadir. Fibrinolitik sure¢c modifiye ve ileri

modifiye fibrinin solubl fibrin yikim Grtnlerine (FDP) pargalanmasiyla son bulur (31).
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Sekil 3. Fibrinolitik kaskat ve TAFI
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Karboksipeptidazlar:
Karboksipeptidazlar iki basit aminoasit olan lizin ve argininin protein-protein

interaksiyonunda ¢ok oOnemli roller oynarlar. Karboksiterminal (C-terminal) basit
aminoasitlerin plasminojen aktivasyonu ve fibrinolizis up regulasyonunda (46-47),
plazmin-antiplazmin  komplekslerin  olusumunu saglayarak fibrinolizis down
regulasyonunda (45), inflamasyon, vaskuler tonus ve selliler migrasyonun
kontrolinde (47) kritik dnemleri vardir. C-terminal aminoasitler dogal olarak ya da
proteolitik reaksiyonlar sonucu diger aminoasitlerden olusur. C-terminal
aminoasitlerin  émrt her belirli protein i¢cin o aminoasitin substrat spesifik
karboksipeptidazinin kararli konsantrasyona baghdir. C-terminal basit aminoasit
iceren proteinlerin sentez veya formasyonunun dinamigini ve enzim iligkili olarak bu
aminoasitlerin uzaklastirilmasini anlayabilmek i¢in in vivo kompleks sistemlerin
g6zden gecirilmesi gereklidir. TAFI ve karboxipeptidaz N (CPN) burada cok énemli
rollere sahiptirler. TAFI proteolitik aktivasyona gerek duymakla birlikte CPN her
zaman aktifdir. Her ikisi de kanda bulunur ve cgesitli reaksiyonlarin farkh ve

tamamlayici yollarla regulasyonuna yardimci olurlar (45).
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- CPN:

CPN TAFI'den yaklasik 30 yil dnce tanimlanmigtir ve gunimuzde fonksiyonlari
daha iyi anlagsiimig durumdadir. CPN dolasimda nonkovalan baglanmig
subunitelerden olusan tetramerik kompleks bir yapida aktive karboksipeptidaz
seklinde bulunur. CPN lizine kargi arginine goére ¢ok daha fazla afinite gosterir ve bu
nedenle lizin karboksipeptidaz olarak da bilinmektedir. Bununla birlikte CPN’nin
onemli substratlarindan olan bradikinin, anafilotoksinler C3a, C4a ve C5a molekulin
arginin  C-terminal ucundan reaksiyona girerler. CPN icin fizyolojik inhibitor
bildiriimemistir ancak protamin’in CPN'’yi inhibe etmekle birlikte TAFI'yi in vitro
etkilemedigi saptanmistir(48). CPN’nin  primer fonksiyonu anaflatoksinlerin
inaktivasyonu seklinde gorunmektedir (45).

- TAFI:

CPN’nin tersine TAFI son donemde bulunmus bir molekuldir. TAFI plazmada
zimojen formunda bulunan 58 kDa agirhigindaki karboksipeptidazdir(37). TAFI'nin
plazma konsantrasyonunu o0lgmek zordur. Farkl laboratuarlar farkli yontemler
kullanmaktadirlar. Enzyme-linked immunsorbent assay (ELISA) yontemi spesifik
olarak ele alindiginda yayinlarda ticari yada bagka bir amagla kullanilabilecek bir
referans arahgi bulunmamaktadir. Saglikli bireylerde plazma TAFI konsantrasyonu
yaklasik 100 nM olarak Olglilmekle birlikte 20-400 nM arasinda degerler
mevcuttur(38-39). Bunun disinda bireyler arasinda genotipik Ozeliklerce regule
edildigi disunalen farkhliklar da vardir (41-42).

TAFI plazmada inmobilize plazminojenden elde edilmistir. Bu adimin rasyoneli
bazi plasminojen preperatlarinda TAFI'nin saptanmig olmasidir. 14300 kez
purifikasyonu takiben TAFI homojen olarak izole edilmigtir. TAFI icin gen 13q14.11’de
haritalanmistir ve 48 kb DNA ve 11 exon icerir (40) .

C-terminal basit aminoasitleri ayirabilen yeni karboksipeptidazi kanda iki ayri
grup benzer zamanlarda saptamis gorinmektedir (40-43). Her iki grup da kolorimetrik
Olcim ydntemi kullanmiglardir. Her zaman aktif ve plazmada stabil enzim yapisinda
CPN’in tersine bu yeni karboksipeptidazin aktif formu plazmada saptanmamistir.
Molekul stabil degildir, 37 °C’de 15 dK’lik yari 6mrU vardir ve arginine lizinden daha
spesifiktir.(24). Yeni karboksipeptidazi tanimlayan iki grup farkli 6zeliklerini 6n planda
tutarak molekuld farkh isimlendirmiglerdir. Hendriks ve arkadaglari enzimi
karboksipeptidaz unstabil (CPU) olarak adlandirmiglardir (40). Campbell ve Okada

karboksipeptidaz arginin (CPR) ismini kullanmiglardir (43) . Bir yil sonra Eaton ve
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arkadaslar plazmadan bir prokarboksipeptidaz izole etmigler ve bu molekuli
prokarboksipeptidaz B (pro-pCPB) olarak (45) Broze ve Higuchi ise immobilize
edilmig heparin ile affinite kromotografisi yontemini kullanarak zimojen yapiyi
plazmadan izole etmislerdir (46).

Takip eden birka¢ yilda yapilan fonksiyonel testler aktif enzimin trombin
tarafindan katalizlendigini ve bu sekilde fibrinolizisi inhibe ettigini gostermistir (37).
Boylece molekil trombin ile aktive edilebilir fibrinolizis inhibitéri olarak
isimlendirilmistir. TAFI ve pro-pCPB ayni molekildir ve bagimsiz ardisik analizde,
klonlama tekniginde ve protein ekspresyonu ile bu kanitlanmistir (45-47). Peptidaz
aktivitesi ve I1s1 bagimli bozulma CPR ve CPU’nun TAFI ile ayni protein olabilecegini
dugundurmekle birlikte esteraz aktivesi, molekuler agirliklari ve subulnite sayilari
nedeniyle farkl molekuller oldugu sdylenebilir (33).

Trombin olusumunun engellenmesi TAFla formasyonunu engellemektedir.(33)
TAFla’'nin fibrinolizis inhibisyonu mekanizmasi c¢alismalar ile arastiriimistir
(34,37,44,48). TAFla kismen yikilmis fibrinin C-terminal bolgesinden lizin ve arginin
rezidUlerinin ayrilmasini saglayarak yuksek afiniteli plazminojen baglantisini énler
(34,49,50) . Yiksek afiniteli plazminojen baglantisi énlendiginde t-PA yolakl plazmin
olusumu azalir (27,49). Dusuk oranda plazmin olusumu kararli plazmin
konsantrasyonunun dismesine neden olur ve bu da daha duguk oranda fibrinin
yikilmasi ile sonuglanir(27). Boylece TAFla esansiyel olan t-PA yolakh plasminojen
aktivasyonu Uzerinden etki ile fibrin yikim kofaktérini inhibe etmis olur (59). Baska
bir deyisle TAFla plasmin jenerasyonundaki pozitif feed-back’i engelleyerek
fibrinolizisi inhibe eder. TAFla bu yolakta etkin bir enzimdir ve 20 pM’'ye kadar duguk
konsantrasyonlarda bile fibrinolizis inhibisyonu yapmaktadir. TAFI aktivasyonu
sonrasl intrensek koagtilasyon faktdrlerinin seviyeleri yiikselir.Ornegin vendz tromboz
sonrasi FVIIL,FIX,FXI iki kati kadar artar. in vivo TAFI aktivasyonu igin primer
mediator trombomodulin  kompleksidir (26,51). Trombomodulin nonenzimatik bir
kofaktordir ve endotel yuzeyinde yer alir (52) .Yalnizca trombin varliginda da TAFI
aktivasyonu olugsmakla birlikte trombomodulin varhginda bu etki 1250 kat
artmaktadir(33). Fibrinolitik kaskat esnasinda rol oynayan plazmin de TAFI
aktivasyonuna neden olmaktadir. Plazmin aracili TAFI aktivasyonu heparin gibi
polisakkaritlerin ortama eklenmesiyle artmaktadir (53). Trombomodulin benzer
sekilde protein C’'nin aktive protein C’ye (APC) dénusimunde rol oynamaktadir. APC

koagulasyon inhibisyonunda kritik role sahiptir. Benzer etkiler fibrinoliziste TAFI icin
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s6z konusudur. Trombomodulin 5 nmol L gibi disuk konsantasyonda TAFI
aktivasyonu saglarken, 10 nmol L gibi daha yiksek konsantrasyonunda TAFI
aktivasyonu  azalir.Trombomodulinin  yuksek konsantrasyonda iken TAFI
konsantrasyonundaki azalma aktive Protein C tarafindan trombinin azalmasindan
kaynaklanmaktadir.Buda trombomodulinin disuk konsantrasyonda antifibrinolitik,
yuksek konsantrasyonda ise profibrinolitik oldugunu gosterir. Prot S ,APC ‘nin non
enzimatik kofaktorudur. Fibrinolizis regulasyonunda ve TAFI aktivasyonunda rol
oynar. Prot S ‘in plazmada azalmasi ile TAFI aktivitesi artar. 37 C'de TAFI
aktivitesinin yari émra 10 dakikadir (37,54,55). Bircok knock-out kobay modelinde
oldugu gibi TAFI knock-out kobayda da belirgin bir fenomen saptanamamistir (56).
Fakat bu bulgu TAFI'nin fizyolojik bir rolu olmadigi anlamina gelmez. TAFla
inhibitorlerinin dramatik olarak trombolitik etkiyi arttirdiklari dékimante edilmigtir.
(57,58). Ayrica son donemdeki bulgular TAFla’nin C3a, C3b ve bradikinin ile iligkili
olarak inflamatuar surecte de etkin rol oynayabilecegdini gostermektedir (44).

Azalmis Fibrinolitik Sistem ve Klinik Sonuglari:

Koagulasyon, fibrinolizis, kompleman aktivasyonu ve inflamasyon proteolitik
aktivasyon basamaklari ve sinyal yollarinin kaskatlaridir. Her biri birbiriyle cesitli
derecelerde iligkili gorunmektedir (31).

Koagulasyon sisteminin terminal serin proteazi trombin bu sistemlerin
koordinasyonunda bas roli oynamaktadir (66) .Koagulasyon sistemi ve fibrinolizis
mekanizmasindaki disregulasyon altta yatan hemofili (46) , Quebec trombosit
hastaligi (60) gibi sorunlari olan bireylerde kanamalara ya da tam tersi sekilde artmis
koagulasyon neticesinde tromboz olusumu yoluyla myokard infarkti ya da stroke gibi
klinik sonuclara neden olmaktadir (33). Sepsisli hastalarda oldugu gibi inflamatuar
yanitlar koagulasyon ve fibrinolizis disregulasyonu ile dissemine intravaskuler
trombozlara veya mikrovaskuler trombozlara neden olabilir (61).

Koagulasyon ve fibrinolitik sistem arasindaki bu disregulasyona ydnelik son
tedaviler olarak koagulasyon faktorlerinin inhibisyonunu saglayan antikoagulanlar
(heparin), inaktive eden faktorlerin korunmasi ve olasi antiinflamatuar etkileri olan
antikoagulanlar (aktive protein C) ve fibrinolitik sistemi aktive ederek trombisin
cozulmesini saglayan ajanlar (tPA) sayilabilir. Bu tedavilerin altinda yatan rasyonel
trombis olusumunun 6nlenmesi ve varolan trombduslerin ortadan kaldiriimasi ile

Ozellikle mikrovaskuler dolasimin saglanmasi sonucunda organ disfonksiyonun ve
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olimun engellenmesidir. Bununla birlikte farkli yaklasimlar igin rasyoneller de so6z
konusu olabilir. Buna ornek olarak aktive protein C'nin klinik galismalar verilebilir.
APC (drotrecogin alfa) antikoagulan aktivitesinin yaninda anti inflamatuar ve anti
apopitotik aktivitesi ile ilgi cekicidir. Karboksipeptidaz aktivitesi modulasyonu
tromboza yatkinlik igin potansiyel tedavi sekli olabilir. APC sistemi gibi TAFI de
koagulasyon, fibrinolizis ve olasilikla da inflamasyon sistemleri arasinda rol
oynamaktadir (33).

Hamsten ve arkadaslari myokard infakti gegirmis geng hastalari 3 yil boyunca
takip etmisler ve postinfarkt donemde saglikli kontrollere gére daha yuksek plazma
PAI-1 ve daha dusuk t-PA aktivitesi saptamiglardir (62) Ayni grup bir bagka ¢alisma
ile yuksek plazma PAI-1 duzeylerinin reinfarkt icin bagimsiz risk faktori oldugunu
gostermistir (63). Hipofibrinolizis ikincil gelisen olaylar igin risk faktdérl olmanin
yaninda hem erkek hem de kadin cinsiyette ilk iskemik epizot icin risk faktoradar.
Thogersen ve arkadaslar yuksek plazma PAI-1 ve tPA duzeylerinin Ml riskinde 3,35
kat rolatif artis ile iligkili oldugunu gostermislerdir (64) .Ayrica yapilmig olan bir diger
calismada ylksek PAI-1 aktivitesi MI 06ykisl olan genc erkeklerde koroner
hastaliginin progresyonu ile iligkili bulunmustur (65).

Son donemde yapilan galigmalarda fibrinolitik aktivitenin renin-anjiotansin
sistemi ile iligkili oldugu ve aktivitesini azalttigina dair kanitlar vardir. Bu sebeplerle

fibrinolitik sistem iskemik olaylarin dnlenmesinde 6nemli bir mekanizma olabilir (24).

Saglikh bireylerde akut egzersiz sonrasi kan koagulasyon ve fibrinolotik
sistemlerindeki degisim
Stresli egzersiz sonrasi koagulasyon sisteminin aktive oldugu uzun suredir

bilinmektedir.Dlzenli fiziksel egzersizin KAH ni1 dnlenebilecegini belirten yayinlar
yani sira (67,68) akut siddetli yapilan egzersiz sonrasi 1. saatde AMI insidansinin
yuksek bulunmasi akut ve kronik egzersizin fibrinolitik ve koagulasyon sistemindeki
degisimi ile ilgili yeni galigmalara yonlendirmigtir.

Egzersiz sonrasi pihtilasma zamani ve Aktive parsiyel tromboplastin zamani
(APTT) kisalir ,hem ekstrensek hem de intrensek pihtilagsma kaskadi etkilenir (5,13).
Protrombin zamani (PT) ve Trombin zamani ( TT) ise kisalir,yada degismez (5,69,70)
. El Sayed ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada TT'nin anlamli élgide azaldigi
gOzlendi (69) .PT ve TT'da ¢alismalarda farkh sonuglar alinmasi hasta populasyonu,
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egzersiz suresi, sekli ve yogunlugunun farkli olmasina baglanmistir. PT ve APTT deki
degisim egzersiz sonrasi 1-24 saat devam eder.

Egzersiz sonrasi FVIII antijen ve koagulan aktivitesi egzersiz sire ve yogunluguna
bagli olarak artar ve dinlenme fazinda da ylUksekligini korur. Artan FVIII'in kaynagi
tam olarak bilinmemektedir , dolasimdaki FVIII'in aktive olmasi,depolanmis olanin
salinimi yada yeni sentezi olabilir ( 13,69,71). FVIII konsantrasyonunun artmasinda
Beta adrenarjik sistemininde rolu vardir. Beta bloker kullanimi sonrasi yapilan
egzersizde FVIII konsantrasyonu degismemistir. NO Uretiminin parsiyel blokaji ile de
F8,v-WF Uretimi azaltiimigtir (72,73).

Trombin koagulasyon kaskadinda santral rol oynar. Egzersiz sonrasi trombin
olusumu ile ilgili yapilan ¢alismalarin sonuglari egzersiz sekline gore degismistir.
Ornegin kosanlarda endotel aktivitesinin daha fazla arttigi bunun sonucunda
trombin,trombomodulin ve fibrinin arttigi fakat bisiklete binenlerde yada yuzenlerde
degismedigi izlendi (74) . Hilberg ve arkadaslarinin saglkl erkeklerde yaptiklari bir
calismada bisiklete binenler ve kosanlar kiyaslanmis ,her iki guruptada APTT
kisalmis ve protrombin fragman 1-2 artmistir fakat trombin ve fibrin olusumu
degismemistir.Bu da trombinin antitrombin tarafindan inaktive edilmesine
baglanmistir (75,76).

Weiss ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada; maksimal oksijen aliminin
(VO2max) %68 ‘de tutularak yapilan egzersizde plazmin olusumunun arttigi fakat
koagulasyon sisteminin degismedigi izlenirken , VO2 max’in %83 oldugu egzersizde
plazmin olugumunun yani sira koagulasyon markirlarida artmigtir. Calisma sonunda
aratirmacilar, iliml olarak yapilan egzersizlerde fibrinolitik sistem aktivite olurken
stresli ve yogun egzersizlerde koagulasyon sistemi ve fibrinolitik sistem birlikte aktive
olmaktadir sonucuna varmislardir (3).

Gunga ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise ; kisa sureli fakat yogun
Wingate testi sirasinda ve sonrasinda PT,FVIII,D-Dimer yuksek kalmis ayrica fibrin
monomerleri,doku plazminojen aktivatori (t-PA) egzersizden hemen sonra ve
dinlenme fazinda yuksek kalmistir (77).

TAT (Trombin-antitrombin kompleks),protrombin fragman 1-2 (F1-2)
koagulasyon aktivitesinin 6nemli gostergeleridir. Weiss ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada ; TAT,F1 -2 fibrinopeptit A'nin anaerobik egzersiz sonrasi arttigi buna

karsin aerobik olarak 1 saatde yapilan egzersizlerde artmadiklari izlendi (3).
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Fibrinojen trombosit agregasyonunu artiran ve koagulasyon kaskadinin finalinde
rol alan 6nemli bir proteindir.Karaciger parankim hucrelerinden salinir,%80-90 ‘i
plazmada serbest olarak bulunur ve plazma vizkozitesini olusturur.Fibrinojen
konsantrasyonu inflamasyonda,sigara i¢genlerde,obez kisilerde,lipid profili bozuk
olanlarda yiikselir.Onemli bir akut faz reaktanidir (78). Akut egzersiz sonrasi
fibrinojen dizeyleri konusunda cgeligkili sonuglar vardir (79) Bartsch ve ark. 19 atletin
100 km kosu sonrasi fibrinojen duzeylerinin azaldigini saptadilar ve bunu egzersiz
sonrasi hiperfibrinojenolize bagladilar. Fakat fibrinojen konsantrasyonunun plazma
dilisyonundan ¢ok etkilenebildigi géz 6nune alinarak katilimcilarin sivi alimlarinin
standardize edilmesi gerekmektedir (80). El Sayed ve ark. egzersiz sekli,yogunlugu
ve suresine bagli olarak plazma volum ve konsantrasyonunun degistigini ve buna

bagli olarak Fibrinoen konsantrasyonunun etkilenecegini 6ne surmuslerdir (9).

Tablo 2 Akut ve kronik egzersiz sonrasi kan koagllasyon ve fibrinolitik
sistemde meydana gelen degisim

Akut egzersiz Kronik egzersiz
APTT Azalir Azalir
PT Azalir,degismez Degismez
TAT Artar
FVili Artar Azalir
FVII Degismez,azalir Degismez,azalir
Fibrinopeptit A Artar
F1-2 Artar
PIt. aktivasyon Artar
PIt. Agregasyon Azalir
Fibrinojen Artar,azalir,degismez Artar,azalir,degismez
t-PA aktivitesi Artar Artar
t-PA antijeni Artar Azalir
PAI-1 aktivitesi Azalir Azalir

Saglikh bireylerde akut egzersiz sonrasi fibrinolitik sistemdeki degisim

Fibrinoliz plazminojen aktivatérleri olan doku plazminojen aktivatori (t-PA) ve
drokinaz plazminojen aktivatori(u-PA) ‘ndn salinimi ile baslar.t-PA endotelden
salinir,dolasimda aktif formda bulunur ve fibrin varhdinda aktivitesi artar. U-PA
bobrekten salinir ve dolagimda inaktif tek zincirlidir.Plazmin tarafindan aktif iki zincirli

hale donusturalir.t-PA ve u-PA plazminojeni plazmine cevirir.Plazminde fibrini D-
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Dimer ve diger fibrin yikim trtnlerine pargalar.Plazminojen aktivator inhibitor 1 (PAI-
1) ,t-PA ve u-PA’nin inhibitoraduar (81) . Yogun egzersiz sonrasi t-PA,u-PA artar fakat
bu hiperfibrinoliz gegcicidir. Yogun egzersiz sonrasi 45-60 dakika (5) uzun mesafe
kosusundan 2 saat (71) ,maraton kosusundan 24 saat sonra bazal dizeye inerler
(82). Hiperfibrinolizin artisindan sorumlu mekanizma tam olarak bilinmemektedir.
Adrenoresoptor stimulasyonunun plazminojen aktivatorlerinin salinimindan sorumlu
oldugu dusunulmektedir. Propranalol kullanimi sonrasi yapilan egzersiz sonrasi
normal fibrinolitik yanitta parsiyel baskilanma izlendi (69). Normoksemik ve
hipoksemik kosullarda maksimal olarak yapilan yurlyds egzersizi sonrasi PAI-1
aktivitesi azalir. Fibrin ve fibrinojen yikim Uranleride fibrinojen konsantrasyonundan
etkilenmekle birlikte egzersiz sonrasi artmaktadir (83). Akut egzersiz sonrasi
fibrinolitik aktivite artar (t-PA ag ve aktivitesi artar.PAI-1 aktivitesi azalir.).Bu degisim
egzersizin sekli, slresi, yogunluguna bagl olarak degisir (84). Vaskiler endotelden
salinan t-PA, PAI-1 e baglanarak onu inaktive eder ve PAI-1 aktivitesi azalir.
Fibrinolitik sistemde degisimin olabilmesi igin egzersizin laktad ve adrenalin esiginin
altinda ve kalp hizinin %50 ve Uzerinde artmasi gereklidir (85).

Yapilan bazi galismalarda egzersiz sonrasi fibrinolitik sistemindeki degisimin yasa
bagli olarak da degistigi ileri surdlmustur. Yagh kisilerde yapilan g¢alismalarda t-PA
‘nin arttig1,PAI-1 antijen ve aktivitesinin azaldigi izlenmistir (86). Van den Berg ve ark.
ise farkli yas guruplarinda sedanter erkeklerde submaksimal egzersiz sonrasi
fibrinolitik parametrelerde anlamli farklilik izlemediler (81). Dinlenme halindeki t-PA
ve PAI-1 maximum 02 tuketimi (VO2max.) ile koreledir ve aerobik egzersiz fibrinolitik
sistemi aktive eder.Geng atletlerde PAI-1 aktivitesi ve t-PA ag istirahatte sedanter
yasayanlara gore daha diisik saptandi.istirahatte t-PA salinimi artar, t-PA/PAI-1
komplexi azalir (87). VO2max 50 olacak sekilde egzersiz yapanlarda sedanter
yasayanlara kiyasla t-PA aktivitesi artar (89).

12  haftalk aerobik egzersiz sonrasida t-PA ag ve PAI-1 aktivitesi dusuk
izlendi (101). inaktif kisilerde PAI-1 aktivitesi istirahatte yiiksektir (88). Maximal
egzersiz sonrasi fibrinolitik sistemde sedanter yasayanlara kiyasla artig gorulur (78).
Hastanin bazal degerleri oldukga 6nemlidir, Bazal PAI-1 akt. yuksek ise t-PA akt.

egzersiz sonrasi daha duguk seyreder.
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Akut egzersiz sonrasi trombositlerdeki degisim
Pihtilasma sisteminde trombositler 6nemli rol alirlar. intrensek pihtilasma
sisteminde,fibrinojen transportunda ve c¢esitli maddeler salgilayarak diger
trombositlerin  agregasyonunu  saglarlar  (91).Egzersiz  sonrasi  trombosit
sayisl,aktivasyonu ve agregasyonu Onemli Olcide artar (92). Egzersiz sonrasi
dolasim hizlanir ve dolagsima kemik iligi, dalak ve akciger vaskuler yatagi kaynakl
metabolik olarak aktif trombositler salinmaktadir (93). Bu trombositlerin monoamin
oksidaz aktiviteleri yuksektir ve yiksek agregasyon potansiyeline sahiptirler (100)
Ayrica yogun egzersiz sonrasi olusan laktik asidoz hicre ic¢i hidrojen
konsantrasyonunu artirarak trombosit agregasyonunu artirir (101) . Dawson ve ark.
splenektomili kigilerde de egzersiz sonrasi trombosit sayisinin arttigini gozlediler
(94). Adrenalin infizyonu sonrasi dalak vaskiler yatagindaki kontraksiyona bagli
olarak trombosit sayisi bazalin U¢ katina kadar ¢ikmaktadir. Egzersiz sonrasi artan
vucut 1sis1 ve hemokonsantrasyonda trombosit aktivitesini etkiler (95).
Flow sitometik yontemlerle bakilan P-selektin ekspresyonu invivo trombosit
aktivasyonunun gostergesidir. Maraton kosanlarda egzersiz sonrasi p-selektinin
artti§1 ve egzersizden 120 dakika sonrasinda bile bazal degere inmedigi izlendi (96).
Hilberg ve ark. saglikh bireylerde maksimal rampali yiriume egzersizi sonrasinda p-
selektinin minimal arttigini gosterdiler ve bu trombosit aktivasyonunu mekanik
travma sonrasi endotel hasarlanmasina bagladilar (97). ASA kullanimi sonrasi
platelet agregasyonu baskilandigindan P-selektin ekspresyonu ve soluble P-selektin
azalmigtir (98).
Direngli egzersiz sonrasi trombosit sayisi,platelekrit ve ortalama trombosit volumu
egzersiz yogunlugundan bagimsiz olarak artar (99).
Beta-tromboglobulin platelet aktivasyonu sonrasi platelet alfa grantllerinden salinan
platelet aktivitesi gostergesidir. Direngli egzersiz sonrasi egzersiz yogunluguna bagh
olarak beta-tromboglobulin ytiksek saptanmigtir (99).
Ihmli olarak yapilan egzersizlerden sonra ise trombosit fonksiyonlarinin maksimal

egzersizin tersine baskilandigi éne suruldi (102).

Hasta populasyonunda yapilan ¢galismalar

Hastalarla yapilan ilk calismalar koroner arter hastaligi olan erkek hastalarda

gerceklestirildi. D-Dimer seviyelerinin KAH’I olanlarda istirahatte ve egzersiz sonrasi
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daha yuksek oldugu izlendi (102). Ayni yogunluk ve slrede yapilan submaksimal
egzersiz sonrasi hasta populasyonda trombin olusumu daha yuksek saptandi.Bunun
aksine Erikson-Berg ve ark. yaptigi calismada; oOncesinde miyokard enfarktusu
geciren orta yash kadinlarla saghkh gondallileri bisiklet ergometrede submaksimal
egzersiz  sonrasi degerlendirdiklerinde egzersizden 30 dakika sonra her ki
guruptada fibrinojen ve VWF antijen konsantrasyonunun arttigini fakat trombin, fibrin,
d-dimer ve TAT kompleksinde degisiklik izlenmedi.(103) KAH
,diyabet,obezite,hiperlipidemi yada Sendrom X ‘i olan hastalarda basta endotel
disfonksiyonuna bagli olarak t-PA dusik ,PAI-1 antijen ve aktivitesi ise yuksek
bulunabilir. Bu nedenle bu bireylerde egzersiz sonrasi fibrinolitik ve koagulasyon
sisteminde olugan degigimler istirahat halindeki bazal degerlere gore farklilik gosterir
(104) .

Yapilan ¢alismalara bakildiginda; Estelles ve ark. diger ¢alismalardan farkl olarak
KAH 1 olanlarda maximal egzersiz sonrasi t-PA akt. Arttigini fakat saglikh bireylerde
degismedigini saptadilar (105).

Fernhall ve ark.’nin  KAH Il olan bireylerde yaptiklari ¢alismada; maximal egzersiz
sonrasl t-PA saliniminin daha ¢ok arttigi .(%225-%318), PAI-1 aktivitesinin ise her 2
grupta azaldigi izlendi.(%21-%17) (117). KAH1 olankisilerde maximal yurtuyus
egzersizi sonrasinda TAT, v-WF ve Prot S saglikli bireylerden daha yuksek saptandi
(107).

KAH’I olan bireylerde endotel disfonksiyonu sonrasi anti-platelet bilesiklerinin
salinimi bozuldugundan trombosit adezyon ve agregasyonu artar.Normal kontrol
gurubundan farkl olarak oOzellikle egzersiz iligkili iskemisi olanlarda istirahat ve
egzersiz sonrasi trombosit aktivasyonunun gostergesi olan platelet faktorl IV ylksek
saptanir (109). Stresli ,yogun egzersiz sonrasi kategolamin desarjina bagl artan
vazokontriksiyon,oksijen tuketiminin artmasi sonrasi artan oksidatif stres ve oksijen
radikalleride lipid peroksidasyonu ile endotel hasari olusturarak platelet
aktivasyonuna neden olurlar.Ayrica dusuk dansiteli lipoprotein (LDL) trombositleri
aktive ederek tromboksan dretimini artirir (110,111) .Dizenli ve orta siddette yapilan
egzersiz sonrasi HDL ve NO’in arttigi,LDL’nin azaldigi ve tim bunlara bagh olarakda
trombosit adezyon ve agregasyonu azalarak vaskiler trombotik sirecin azaldigi
saptandi (112).

KAH ‘olanlarda akut egzersiz sonrasi koagulasyon sistemi aktive olur,bu artis

egzersiz sonrasi 4 saat daha devam eder.Bu durumun iskemik olaylar
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tetikleyebilecedi dusunulmus fakat egzersiz sonrasi koruyucu ve daha uzun sureli
fibrinolitik sistem aktivitesi geligir.Bu degisim normal populasyonda 1 saatde geri
donerken KAH’li olanlarda daha uzun surede bazal diizeye iner (108).

Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tanim
Diyabet, insulin eksikligi ya da insulin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, surekli tibbi bakim

gerektiren,kronik bir metabolizma hastaligidir.

Tablo.3 Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda
tani kriterleri.

TAELD 1.7 | Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarindatani kriterleri*®

Diabetes mellitus

Resgeleglukez |+ diyabet sermptamnlaril =200
APG |en az 8 saatlik aghifi takiben] 2126
OGTT'de 2. st PG =200

Bozulmus Glukoz Tolerans: [IGT)

OGTT'de 2. st PG | 140-17%

Bozulmus Aclik Glukozu (IFG) =

APG |en az & saatlik aglii takiben| | 100-125
* Glizemi vendz plarmada glulkar olksidaz yantemi ile ‘'mgid [’ alarak alcilir
P LA IOE B Lpn {1 Cr 4101

2004 il WHDYIDF Rapa runda normal APG kesim noktasimn 110 mg/dl we IFE 110-125 mgidl olarak korunmas: benimsenmistic
APE: Aclik plazma gluko: diizeyi, 25t PG: 2t plazma glukoz dizeyi, 06TT: Oral glukoz tolerans testi, I6T: Impaired glucose
tolerance, IFG: Impaired fasting glucose, WHD: Dinya Saglk Orgiiti, 1DF: Uluslararas: Digabet Federasyanu

Buna gore diyabet tanisi Ug¢ ydntemle konulabilir. Cok agir diyabet semptomlarinin
bulundugu durumlar diginda, taninin daha sonraki bir gin, diger bir yontemle de
dogrulanmasi gerekir. Tani i¢in 75 g glukoz ile standart oral glukoz tolerans testi
(OGTT) yapilmasi, aglk plazma glukozuna (APG) gore daha sensitif ve spesifik
olmakla birlikte, bu testin ayni kiside glinden guine degiskenliginin yuksek, emek
yogun ve maliyetli olmasi rutin kullanimini giglestirmektedir. Diger taraftan, APG’nin
daha kolay uygulanabilmesi ve ucuz olmasi klinik pratikte kullanimini artirmaktadir.
Hastaligin asikar klinik baglangici nedeniyle tip 1 diyabet tanisi igin cogu kez OGTT

yapilmasi gerekmez.
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Diyabet Semptomlari

Klasik semptomlar

Poliuri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik, halsizlik, cabuk yorulma, agiz kurulugu,
nokturi.

Daha az gorilen semptomlar

Bulanik gorme, agiklanamayan kilo kaybi, inat¢i enfeksiyonlar, tekrarlayan mantar
enfeksiyonlari, kagint

Fizyopatoloji / Etyoloji

A. insiilin direnci

Hucre-reseptdr defektine bagli olarak organizmanin Urettigi insdlinin kullaniminda
ortaya ¢ikan sorunlar nedeniyle glukoz hiicre igine absorbe edilip enerji olarak
kullanilamaz (hucre ici hipoglisemi vardir). Periferik dokularda (6zellikle kas,
karaciger ve yag dokusunda) insulinin etkisi yetersizdir. Kas ve yag hucresinde
glukoz tutulumu azalmistir.

B. insiilin sekresyonunda azalma

Pankreas, KG duzeyine yanit olarak yeteri kadar insilin salgilayamaz. Karacixerde
glukoz yapimi artmistir. Hepatik glukoz yapimi artisindan instlin sekresyon defekti ve
sabaha karsi daha aktif olan kontr-insuliner sistem hormonlari (kortizol, buyume
hormonu ve adrenalin; Dawn fenomeni) sorumludur.Genellikle insulin direnci tip 2
diyabetin 6ncesinden baslayarak uzun yillar tabloya hakimolmakta, insulin
sekresyonunda ciddi azalma ise diyabetin ileri donemlerinde veya araya giren

hastaliklar sirasinda 6n plana gegmektedir.

Ozellikleri

Cogunlukla 30 yas sonrasi ortaya ¢ikar, ancak obezite artiginin sonucu olarak
Ozellikle son 10-15 yilda ¢ocukluk veya adolesan ¢aglarinda ortaya ¢ikan tip 2
diyabet vakalari artmaya baslamistir. Guglu bir genetik yatkinlik s6z konusudur.
Ailede genetik yogunluk arttikga, sonraki nesillerde diyabet riski artar ve hastalik
daha erken yaglarda gorulmeye baglar.

Hastalar siklikla obez veya kiloludur [Beden kiitle indeksi (BKi) >25 kg/m2].
Baslangigcta DKA'ya yatkin degildir. Ancak uzun sureli hiperglisemik seyirde veya
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B-hicre rezervinin azaldigi ileri ddnemlerde DKA gorulebilir. Hastalik genellikle sinsi
baglangiclidir. Pek ¢ok hastada baslangigta hi¢gbir semptom yoktur.Bazi hastalar ise
bulanik gorme, el ve ayaklarda uyusma ve karincalanma, ayak agrilari,tekrarlayan

mantar infeksiyonlari veya yara iyilesmesinde gecikme nedeniyle bagvurabilir.(113)

Tip 2 DM ‘de koagulasyon ve fibrinolitik sistemdeki degisim

DM ve bozulmus glukoz toleransinda ,kardiyovaskuler morbidite ve mortalite artar.
Nedeni ,kan koagllasyon ve fibrinolitik sistemlerinde, trombositlerde, endoteldeki
degisimlerdir. Ateroskleroz patogenezinde ilk basamak endotel disfonksiyonu ve
endotelial hasardir. Endotel hicreler arasi etkilesim ve vaskuler tonus ile kan akimini
regile ederek koagulasyon sistemini kontrol eder. Diyabetik hastalarda kan glukozu
ve insulin arttikca endotelin-1 ve afonksiyonel NO seviyesi artarak
vazokonstriksiyon gelisir. insiilin rezistansi olan diyabetik hastalarda siklikla
hiperkoagulasyon ve hipofibrinolizis izlenir. Glukotoksisite, lipotoksisite, kronik
enflamasyon endotel disfonksiyonu gelismesinde anahtar rol aynar. Visseal adipoz
dokudan gesitli proinflamatuar ve proaterojenik mediatorler salgilanir. Leptin, resistin,
visfetin, TNF-alfa, iL-6, PAI-1 salgilanarak tromboza egilimi artirir (114-116).

Obez olan DM ‘lu hastalarda yapilan genis katihmli ¢alismalarda fibrinojen, vVWF,
FVII, FVIII, TAFiag ,PAI-1 ag ve akt. yiiksek , t-PA seviyesi diisiik saptanir. insilin
direncinin, hiperlipideminin ve obesitenin tedavisi ile fibrinolitik parametrelerde
dizelme izlenmistir (115-120).

Diyabetik hastalarda yapilan galismalara bakildiginda; Aubert ve arkadaslari
obez diyabetli bireylerde yaptiklari bir galismada plazma TAFI Ag, PAI-1 ve fibrinojen
dizeylerini yuksek bulunmuslardir. TAFI duzeyleri diger iki hemostatik faktor ile ve
insulin rezistansi markirlari ile korele bulunmustur. Ayni ¢alismada TAFI mRNA’si
varligi yag dokusu, karaciger, normal ve aterosklerotik kan damarlarda
arastiriilmasina karsin yalniz karacigerde saptanabilmigtir (121).

Hori ve arkadaslari ise TAFI Ag dizeylerini obez diyabetiklerde diyabetik olmayanlara
gore daha yuksek saptamislar, her iki grupta endotelde ve yad dokusunda TAFI
varhigini gostermislerdir. Ayrica bu calismada TAFI Ag duzeyleri A1c, vuclt kitle
indeksi (VKI) ve insilin rezistansi markirlari ile iligkili bulunmustur (122).

Yano ve arkadaslari normotansif obez tip-2 DM’li hastalarda yaptiklar bir

calismada diyabetiklerde kontrol grubuna goére daha ylksek TAFI ag duzeyleri
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saptamiglardir. Diyabetik bireyler kendi icinde degerlendirildiginde ise TAFI ag
duzeyleri mikroalbuminurik grupta daha ylksek bulunmustur (123).

Antovic ve arkadaslari ise mikrovaskuler komplikasyonlari olan ve olmayan tip-1
DM’li hastalarda pro-TAFI dizeyleri kontrol grubundan farksiz bulunmustur. TAFI Ag
dizeyleri ise mikrovaskuler komplikasyonlari olan grupta daha belirgin olmak Uzere
dusuk saptanmigtir (124).

Malyzsko ve arkadaslari ise hemodiyaliz veya periton diyalizi tedavisi alan
hastalarda TAFI aktivitesini diyabetik grupta diyabetik olmayanlara gére daha yiksek
saptamiglardir (125).

Kitagawa ve arkadaslarinin yaptigi bagka bir galigmada 47 nonobez Tip 2 DM’lu
hasta ile 31 kontrol gurubu galismaya dahil edilmis ve TAFI ag ve PAI-1 ag dizeyleri
hasta gurubunda kontrol gurubuna goére haha ytksek saptanmistir. TAFI ag ve PAI-1
ag duzeyleri insulin direnci ve visseral yag dokusu ile korelasyon gostermistir. (126)

Yasuka Hori ve ark. tarafindan yapilan diger bir galismada ;diyabetli hastalarda
artan KAH insidansindan yola ¢ikarak fibrinolitik sistem gostergesi olan TAFI ag
bakilmigtir. 57 Tip 2 DM ‘li hasta, 30 kontrol gurubu ¢alismaya alinmis. Plazma TAFI
konsantrasyonu, DM’li olan gurupta kontrol gurubundan, BMI (Vicut kitle indexi) 25'in
Uzerinde olan obez diyabetlilerde obez olmayan diyabetlilere gore daha yuksek
saptanmigtir. .Bu da plazma TAFI konsantrasyonunun glukoz intoleransi,obezite ve

visseral yag dokusundan etkilendiginin géstergesidir (127).

Diyabetli hastalara egzersiz yaptirilarak yapilan calismalara bakildiginda ;

Monteiro va akadaslarinin yaptigi bir calismada 11 sedanter Tip 2 DM’lu yagh
kadin hasta 13 haftalik aerobik egzersiz programina alinirken, benzer 6zellikler
gosteren 11 hasta ise kontrol gurubu olarak ¢galismaya dahil edilmis. Calisma
sonunda iki gurup arasinda kan sekeri, diyastolik kan basincinda belirgin azalma
izlenirken BMI de anlamli azalma izlenmemigtir (128).

Wagner ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismaya ise 62 Tip 2 DM’li kadin ve
erkek calismaya dahil edildi. Tum hastalar 12 haftalik aerobik egzersize tabi
tutuldular. Bir gurup hastaya egzersize ek olarak Akarboz tedavisi verildi . Egzersiz
yanisira Akarboz tedavisi alan gurupta aclik kan sekerinde , diastolik kan basincinda,
HbA1C ve lipidlerde belirgin disme, VO2 maksda iyilesme izlenirken sadece
egzersiz yapan gurupta instlin sensivitesini artarken glisemik kontrol tizerine belirgin

etkisi gosterilememistir (129).
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T.Hilberg ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢calismaya ise (130) 16 Tip 2 DM i
insulin ile tedavi edilen erkek hasta ile 16 kisilik kontrol gurubu alinmig.

Tam katihmvilar bisiklet ergometre ile akut maksimal egzersize tabi tutulmuslar ve
JIstirahatte,egzersizden hemen ve 1 saat sonra ayrica 1 hafta sonra kan érnekleri
alinmigtir.

Calisma sonuglari;hasta gurubunda istirahatte (egzersiz o6ncesi ve 1 hafta
sonraki)TTPex (eksojen total trombin potansiyel) ,t-PA akt. belirgin fazla, PAI-1 ag ve
akt. disuk saptanmistir. 1 saatlik egzersiz sonrasi APTT, PT, TTPin (endojen total
trombin potansiyal) ,t-PA ag ve akt ,PAP(plazmin anti plazmin kompleks ) hemen,,
D-dimer 1 saat sonra artmigtir..,PAl-1 ag ve akt.egzersizden hemen ve 1 saat sonra
dusuktir fakat hastalarda t-PA ag deki artig,PAI-1 deki azalma daha az
belirgindir.(p<0.05)Egzersiz sonrasi kontrol gurubunda fibrinolitik sistemde daha fazla
artis izlenmistir. Metabolik kontroll iyi olan komplikasyonsuz geng¢ Tip 2 DM li
hastalarda makimal egzersiz sonrasi artan trombotik sureg¢ izlenmemistir ve fibrinolitik
sistem yaniti ise daha az belirgindir.

Diabetik hastalarda Kronik egzersiz programi planlanarak yapilan galigmalara
bakildiginda;

Rigla ve arkadaslarinin yaptigi calismaya (131) iyi glisemik kontrollii 14 Tip 1 DM ile
13 Tip 2 DM fli hasta (HbA1c 6.5+0.8) calisma grubu olarak, kontrol gurubuna 23
saghkh gonulli birey alinmistir. Katilimcilar sedanter yasayan, karaciger,bobrek,tiroid
hastaligi olmayan, BMI<30kg/m2, HbA1c<%38.5 olanlar arasindan segilmistir.
Calisma boyunca insiilin diginda ilag kullanilmamistir..

Katilimcilar bir spor merkezinde haftada 3 guin yapilan 3 ay sureli aerobik egzersiz
programina alindilar.Her seans 10 dakika 1sinma,40 dakika aerobik ve 10 dakika
gevseme egzersizlerinden olustu.ilk 1-2 hafta VO2max%60-65 olacak yogunlukta
¢alismaya baslandi VO2max. %75 e kadar artirildi.Kan érnekleri egzersizden 6nce
ve son egzersizden 24 saat sonra alindi.

Egzersiz sonunda katilimcilarin lipid parametreleri,HbAlc, AKS ve BMI degerleri
anlaml olarak degismedi.Tip 2 DM li olanlarda insulin ihtiyaci azaldi. Trombomodulin
endoteliyal hasarlanmanin en onemli gostergelerinden biridir.Endoteliyal hasarlanma
sonucu salinir.Tip1-2 DM ‘lu hastalarin bazal TM duzeyleri kontrol gurubuna gére

yuksek saptandi,egzersiz programi sonunda TM azalarak kontrol gurubuyla benzer
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sekilde normal sinirlara indi.Buda fiziksel egzersizin endotel fonksiyonlarini
duzelttiginin kanitidir.

PAI-1 degerleri Tip 1 DM li olanlarda belirgin fakat kontrol gurubuyla benzer sekilde
artti.

EGZERSIZ STRES TESTLERI

Egzersiz stres testleri, saglikli ya da hasta populasyonun kardiyopulmoner
kapasitesinin belilenmesinde kullanilan noninvazif, ucuz, kolay uygulanabilir
testlerdir.Egzersiz sirasinda kaslarin artan is yukine karsi oksijen alim ve tiketimleri
artmaktadir. Kullanilan Oksijen (Oxygen uptake, VOZ2) gerceklestirilen fiziksel gucin
siddeti ile dogru orantihdir (132). Maksimal yapilan egzersizdeki O2 tuketimi
(VO2max) bir kisinin aerobik guclnul, fonksiyonel is kapasitesini, kardiyovaskuler
dayaniklihgini goésteren altin standart bir dlguttur. VO2max saglik durumu, yas,

cinsiyet, kalitim, egzersiz aligkanhgi gibi faktorlerden etkilenir.

Gunlik yasamda yapilan is ve egzersizler hi¢ghbir zaman VO2max'a karsilik
gelen is yuUklerinde olmazlar. Submaksimal islerde ve egzersizlerde metabolizma ve
diger fizyolojik suregler (ventilasyon, kalp debisi, sivi ve asit baz dengesi, sicaklk
kontroli gibi) egzersizin siddeti ile dogru orantili olarak yukselir. Metabolizma is
siddetine uygun yukseklige eristiginde sabit kalir ve plato ¢izer. Bu duruma “steady
state” denir. Kuramsal olarak, metabolizma ve fizyolojik suregler bu is yukine
adaptasyon gostermislerdir ve Kisi, bu isi uzun sure devam ettirebilir. Egzersiz siddeti
ile metabolizma arasindaki bu dogrusal iligki egzersiz giddeti belli bir seviyenin
Uzerine c¢iktiginda kaybolur. Hala egzersiz siddeti maksimalin altinda olmasina
ragmen is yukune kargi metabolik ve fizyolojik steady state saglanamaz. Egzersiz
siddeti arttik¢ca artan enerji harcamasina cevap vermek icin enerji metabolizmasinda
gorev alan sistemler hizlanir. Kritik bir agamadan sonra anaerobik glikolizdeki artig
hizi, aerobik sistemlerdeki artistan daha hizli olmaya baslar. Bu asama hem
ventilasyona ait dlgimlerle, hem de kandaki laktat seviyesindeki artista meydana
gelen hizlanma ile gosterilebilir. Bu durum Wasserman ve arkadaslarinca 1973'de
Anaerobik Esik, Jones ve arkadaslan tarafindan da 1982’ de Laktat Esigi olarak
tanimlandi. Genel olarak, egzersiz yapmayanlarda VO2 max'in %50-55',
sporcularda ise %90-95'ine kadar yuksek siddetlerdeki egzersizde anaerobik esigin

bagladigr gorulur. Bu esik seviyesinde ve bu esigin altinda enerji metabolizmasinin
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steady state’e ulasabildigi, ancak bu esik gecildiginde steady state kurulamadigi
cesitli calismalarda gosterildi. Bugln igin steady state’in korunabildigi en yuksek ig
siddetini belirlemenin en yaygin kullanilan yontemi artan egzersizde kan laktat
yukselmesini olgerek, laktat esigini belirlemektir. Cok fazla, birbirinden farkl laktat

esigi belirleme yontemleri sunulmustur.
Sjodin ve Jacobs 4 mmol/It
. Warms ve ark. 3 mmol/It
Hurley ve ark. 2.5 mmol/It
.La Fontene ve ark.2.2 mmol/It

.Yoshida ve ark. dinlenme halindeki degerin 1 mmol/It Gzerini esik deger olarak

aldilar.

Daha sonra yapilan galismalarda laktat esik degerinin sabit olamayacagl ve
bireysel farklilik gosterdigi saptandi. Stegman ve ark. 1981’de gelistirdikleri metotta
bireysel anaerobik egik kavramini (individual anaerobic threshold, IAT) ortaya attilar.
Bu yontem gegerliligi ve guvenilirligi yuksek bir yontem olarak yaygin sekilde
kullaniimaktadir (133).

Bu calismada butin katimcilarin maksimal egzersiz kapasiteleri (VO2max)
belirlendi. Ayrica, herkesin ayni derecede egzersize maruz kalmalarini saglamak igin
laktat esikleri IAT yontemi ile hesaplandi. Laktat esiginin ortaya c¢iktigi egzersiz
siddetinin hemen altinda bir egzersiz yiku uygulandi. Bdylece butin katilimcilar

yapabildikleri en yuksek submaksimal ve steady state egzersizi uyguladilar.
EGZERSIZ SEKILLERI

Maksimal egzersiz testi: Bu testte kosu bandinda modifiye Bruce protokule gore

(Modifiye Bruce Protokolu semasina bakiniz) 3 dakikada bir egzersiz siddeti artirildi.

Bruce protokolu kosu bandinda hem hiz, hem de egimin arttigi, kardiyovaskuler
degerlendirme testlerinde kullanilan standart testlerden biridir. Bu egzersiz sirasinda

tek yonlu valvi olan bir maske yardimiyla solunum havasinda metabolik analizérde
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(Fitmate, Cosmos, ltaly) VO2 surekli olarak 6l¢lldlu. Egzersiz sirasinda kalp atim

hizlari kalp atim surekli izlendi (Polar trainer, Finland).

Ayni egzersizde her 3 dakikallk agamanin sonunda parmak uzundan 25 Mikrolitre
kan alinarak laktat duzeyleri analizorde Olculdi (EKF Biosen Sport, Germany).
Katilimcinin egzersize artik devam edemeyecegini belirtmesi, yasa gore hesaplanan
maksimum kalp hizina ulagsmasi, yuk artisina ragmen oksijen tuketiminin (VO2) artik
artmamasi, R deg@erinin (R: solunum katsayisi= VO2/VCO2) 1,15'in GUzerine ¢ikmasi

durumunda maksimal egzersiz dizeyine ulastigi kabul edilerek egzersiz sonlandirildi.

Submaksimal egzersiz testi: Kigilere 6nce maksimal test uygulanarak laktat verileri
alindi. Laktat verilerinden Stegmann yontemi ile bireysel anaerobik esikleri
hesaplandi (IAT). IAT ortaya ¢iktigi egzersiz siddetinin % 90’ina gelecek sekilde bir
egzersiz siddeti kosu bandinda ayarlandi. Katilimcilar bu egzersizi 30 dakika
boyunca surdurdller. Bu egzersiz sirasinda kalp hizi ve 10, 20. dakikalarda laktat
degerleri izlenerek IAT dluzeylerini asip agsmadiklari kontrol edildi. Gerekli durumlarda
kosu bandinin edimi ve hizinda ayarlama yapilarak esik degere en yakin egzersizi
yapmalari saglandi.

Arastirmanin amaci:

Diyabetes Mellitus KAH'1 i¢cin onemli bir risk faktoridir. Egzersizin diyabetik
hastalardaki etkisini irdeleyen literatirde az sayida ¢alisma bulunmaktadir ve elde
edilen sonuglar celiskilidir. Hastalara tavsiye edilebilecek, yarari gosterilen egzersiz
sekli net olarak tanimlanmamistir. Hemostaz faktorlerinin ve 0zellikle fibrinolitik
sistemin kardiyovaskuler hastalik grubunda rollerini ve dnemini irdeleyen muhtelif
calismalar vardir. Calismamizda; Tip 2 diyabetli hastalarda akut submaksimal
egzersiz seklinin ve yogunlugunun fibrinolizisi nasil etkileyecedini arastirmayi

planladik.
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Arastirmada kullanilan materyal ve yontemler:

Gonullilerin se¢imi ve deney duzenegi:

Gondulluler

Bu calismaya 30-60 yas arasinda, sigara icmeyen, duzenli egzersiz yapmayan 15
Tip 2 diyabetli ve 12 saglikli gonulll erkek birey alindi. Alinan Tip 2 diyabetli
hastalarin; BMI<30, HbA1C<S8, tiroid fonksiyon testleri, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri normal sinirlarda idi. Tum hastalar oral antidiyabetik ila¢
kullanmaktaydilar. Hastalarin 6zge¢gmiglerine bakildiginda diyabetik ayak, periferik
arter hastaligi, koroner arter hastaligi, tedavi gerektirecek retinopatileri yoktu. Tim
hastalar asetil salisilik asit 100 mg ve atorvastatin 20 mg-gun kullaniyorlardi. HTu
olan hastalar ise Anjiyotensin konverting enzim inhibitdrt, Anjiyotensin 2 reseptor.
Blokeri+- kalsiyum kanal blokeri gibi standart ilag almaktaydilar. Hastalar oral
antidiyabetik olarak da metformin-glitazonlar, silfanil treler ve alfa glukozidaz
inhibitdru kullanmaktaydilar.. Bu ilaglarin bakilacak testlere etkisi yapilan
calismalarda saptanmamisgtir.

Tam katihmcilarin AKS, BUN, kreatinin, AST, ALT, t.bil, TSH, T.Kolesterol, LDL,
HDL, Trigliserid, hemogram, HbA1C, Body mass indeks, bel kal¢a orani, boy, kilo,
EKG ‘ lerine bakildi ve tansiyon arteriyel dl¢uldu. Tum hastalar Kardiyoloji tarafindan
Oykd, fizik baki, EKG, eforlu EKG, ekokardiyografi ile degerlendirilerek egzersiz
yapmasina engel durumu olmayan hastalar ¢calismaya dahil edildi. Egzersizden
hemen sonra ve 1 saat sonra takrar kan drnekleri alinarak hemogram, PT, aPTT,
INR, D-dimer, fibrinojen, PAI-1 ag ve aktivite, TAFI ag ve aktivitesine bakildi. Hastalar
egzersiz 6ncesi 24 saat boyunca alkol almadilar ve beta bloker alan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Calismaya 30-60 yas arasi, sedanter, sigara icmeyen 12
erkek birey kontrol grubu olarak alindi. .Kontrol grubu BMI<30 olan bazal EKG,
hemogram, biyokimya ve tiroid fonksiyon testleri normal sinirlarda olan , HT, DM, HL,
KAH, PAH, CVO gibi hastaliklari olmayan sedanter erkekler arasindan secildi.
Kontrol grubunun son 6 haftada herhangi bir ilag almamasi saglandi.. Kontrol grubu
kisilerin AKS, BUN, kreatinin, AST, ALT, t.bil, TSH, T.Kol, LDL, HDL, trigliserid,
hemogram degerlerine bakildi ve TA, BMI, bel kalga orani, boy, kilo dl¢timleri

yapildi. Kontrol grubundakilerde bahsedilen egzersiz testlerine tabi tutuldular ve
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submaksimal egzersiz 6ncesi, egzersizden hemen sonra ve 1 saat sonra kan
ornekleri alinarak hemogram, PT, APTT, INR, D-dimer, fibrinojen, PAI-1 ag ve
aktivite, TAFI ag ve aktivite degerlerine bakildi.

Deney diuzenegi:

Katilimcilar 3 ayri glin ¢alismaya katildilar. Birinci giinde biyokimyasal kontrolleri
saglik muayeneleri, kardiyoloji kontrolleri yapildi. ikinci ve ticlincii gelislerini egzersiz
laboratuarina yaptilar. Batun katilimcilara egzersiz laboratuarina bir giin 6nce agir bir
is yapmadan, sabah 10’da ve en az 2 sat once kahvalti yapmis olarak gelmeleri
soylendi. Katihmcilar 3-7 guin ara ile iki kez egzersiz laboratuarina geldiler.
Katilimcilarin tKS ve TA degerlendirmeleri yapildi. Boy, vicut agirhgi ve vicut yag
yuzdeleri 6lgiildi. Kosu bandinda maksimal egzersiz testi uygulandi. Uglinci
geliglerinde maksimal testte elde edilen IAT degerlerine gore belirlenen is yukunde
kosu bandinda 30 dakika submaksimal egzersiz uygulandi. Submaksimal
egzersizden dnce, egzersizden hemen sonra ve egzersizden bir saat sonra ventz
kan ornekleri alindi. Alinan kanlar CBC-PT-APTT-INR-D-Dimer-fibrinojen-PAlI-1 ag
ve aktivite, TAFI ag ve aktivitesi bakilmak Gzere -80 ‘C de saklandi.

Metabolik dl¢ciimler ve VO2max belirlenmesi:

Maksimal egzersiz sirasinda katilimcinin ekspirasyon havasi tek yonli bir maske
yardimiyla toplanarak merabolik analizére (Fitmate, Cosmos, Italy) aktarildi. Agik
uclu karnistirma kutusu yéntemi ile gaz olgimleri yapildi ve VO2 degerleri hesaplandi.
Metabolik analizr her kullanimdan once standart kalibrasyona girdi. Gonullinun en
blyuk yuklenmeye ulastigi egzersiz siddetindeki dlgumleri VO2max olarak kaydedildi.

Laktat esigi belirlenmesi:

Maksimal test sirasinda her yuk artisindan 6nce otomatik lanset ile delinmis parmak
ucundan kapiller kan érnegi alinarak hemen laktat analizi yapildi.. Egzersiz
sonlandirildiktan sonra da 0,1,3,5,10. dakikalarda laktat dizeyleri dlgilmeye devam
etti. Egzersiz sonrasi laktat duzeyleri belli bir seviyenin altina inene kadar laktat
Olgumlerine devam edildi. Laktat analizleri kalibrasyonu yapilmig, enzimatik yontemle

Olcim yapan EKF Biosen Sport (Germany) cihazinda yapildi. Laktat degerleri
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bilgisayar ortaminda grafige konularak Stegmann’in bildirdigi yontemle IAT degerleri
hesaplandi (133).

istatistiksel degerlendirme: Tiim veriler SPSS 15’e kaydedildi. Guruplar arasi
degerlendirmeler non parametrik Mann-Whitney U testi ile, korelasyon analizleri ise
Pearson korelasyon analizi ile yapildi.

Koagulasyon ve fibrinolitik parametrelerin élcimu:

Gondullb ve hastalarla ilk bulusmada antekubital bolgeden hemogram degerleri icin 1
EDTA l,bébrek ve karaciger fonksiyon testleri,lipid profilleri igin 1 diz tibe olmak
Uzere toplam 8 cc kan alindi ,Submaksimal egzersizin yapilacagi gun katiimcilardan
dinlenme halinde ,egzersiz den hemen sonra ve 60. dakikalarda her seferinde 8 ‘er
cc olmak uzere toplam 30 cc sitratli tibe kan alindi.Santrifuj edilen kanlar 0.5 cc lik
alikotlara ayrilarak galisilincaya kadar -70 ‘C de bekletildi

Plazma PAI-1 antijen dlizeyi 6lcimu

Hasta gruplarinda vendz kan ornekleri antikoagulan olarak sitrat iceren tuplere
alindi.Ornekler 2500xg devirde 10 dakika santrifiije edilerek plazma ayrildi.Ornekler
¢alisma gunine kadar -70 °C’ de saklandi. Plazma PAI-1 diizeyleri eBioscience
Platinum sandvi¢ ELISA kiti kullanilarak saptandi. Bu amagla anti-insan PAI-1
antikorlari ile kaph 96 yuvali kaplar kullanildi. Plazma 6rnekleri 1/50 dilie edilerek
kullanildi. Kuyucuklar galisma 6ncesi 3 kez yikama solusyonu (%1 Tween igeren
PBS) ile yikandi .Kuyucuklara ¢alisma ornekleri ve standartlar(igcerdigi PAI-1 miktari
belli olan hazir drnekler) eklendi, biotin konjugatinda ilavesiyle 2 saat oda isisinda
(18-25 °C) inkubasyona birakildi.(plazmadaki ve standartlardaki PAI-1 yuvall
kaplardaki antikorlara baglandi. Biotin ile konjuge anti-insan PAI-1 antikoru ilave
edildi ) Yikamayi (baglanmamis biotin konjuge anti-insan PAI-1 antikorlari
uzaklastirildi.) takiben, Streptavidin —HRP eklendi.( Streptavidin —HRP biotin konjuge
anti-insan PAI-1 antikoruna baglandi).1 saat inkibasyon sonrasi yikama
(baglanmamis Streptavidin —HRP uzaklastirildi) prosedura tekrarlandi.Renk olusumu
icin TMB(Tetramethyl-benzidine) substrat eklenen kuyucuklar 10 dk oda isisinda
inkiibe edildiler. Reaksiyonu durdurmak icin 1M fosforik asit eklendi.450 nm dalga
boyunda ELISA cihazinda (BioRad Novapath microplate reader,Japon) 6rneklerin
absorbanslarn Olguldd. Bilgisayarda log-log grafik kullanarak X eksenine PAI-
1standart degerleri pg/ml),Y eksenine de karsilik gelen absorbans degerleri
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isaretlenerek bir standart egri olusturuldu.Calisma érnekleri igin bulunan absorbans
degerleri standart egri Uzerinde isaretlenerek karsilarina denk gelen PAI-1seviyeleri
belirlendi.

Plazma PAI-1 aktivite diizeyi 6l¢ctimu

Hasta gruplarinda vendz kan ornekleri antikoagulan olarak sitrat iceren tlplere
alindi. Ornekler 5000xg devirde 10 dakika santrifiije edilerek plazma ayrildi.Ornekler
calisma gunune kadar -70 °C’ de saklandi.Plazma PAI-1 aktivitesi , Spectrolyse PAI-
1 kromojenik kiti kullanilarak saptandi. Bu amacla 96 yuvali kaplar kullanildi.
Dondurulmus olan plazmalar, testten 15 dakika 6nce 37 °C’ de ¢d6zuldu. Plazma
ornekleri 40 IU/ml tPA solusyonu ile 1/2 dilie edildi.15 dakika oda isinda
inkibasyona birakilarak tPA ve PAI-1 ‘nin reaksiyona girmesi saglandi. Calisma
ornekleri ve standartlar (igerdigi PAI-1 miktari belli olan hazir érnekler) astetat
tampon ile karigtirilarak 37 °C’ de su banyosunda 20 dakika inkibe
edildi.(Orneklerin asidifiye edilmesinin nedeni, yontemi interfere eden alfa-2
antiplazmini pargalamaktir.) inkiibasyon sonrasi drnekler ve standartlar kuyucuklara
eklendi ve soguk plasminojen aktivator reaktifi ile 37 °C’ de 90 dakika inkube edildi
. Stop solusyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. 405 nm dalga boyunda ELISA
cihazinda (BioRad Novapath microplate reader,Japon) orneklerin absorbanslari
Olculdu. Bilgisayarda lin-lin grafik kullanarak X eksenine PAI-1 standart
degerleri(lU/ml),Y eksenine de karsilik gelen absorbans dederleri isaretlenerek bir
standart egri olusturuldu. Calisma ornekleri i¢in bulunan absorbans degerleri standart
edri Uzerinde isaretlenerek kargilarina denk gelen PAI-1 aktivite degerleri belirlendi
Plazma TAFI antijen duzeyi 6lguimu:

Plazma TAFI dluzeyleri tim olgularda es zamanli olarak kantitatif sandvig
enzim immunoassay yontemi ile calisildi. Bu amacla Visualize® TAFI antijen kitleri (
Affinity Biologicals Ontorio, Kanada) kullanildi.

Bu yontemde, ilk basamak olarak kuyucuklarda kapli bulunan TAFI'ye karsi
poliklonal antikorlar calisma plazmasinda bulunan TAFI antijeni ile baglanir. ikinci
basamakta bu kompleks Uzerine enzim bagh anti-TAFI poliklonal antikor ( peroksidaz
isaretli saptama antikoru) ilave edilir. Son basamakta enzim substrati ( tetrametil
benzidin) ilave edilerek ilk basamakta baglanmis olan TAFI oranina gore olugacak
renk yogunlugu 450 mm dalga boyundaki mikroplate ELISA reader ile ol¢ulir.

Tam reaktifler ve plazma érnekleri islem dncesinde oda i1sisina getirildi.

Standart egriyi olusturmak igin en yuksek TAFI deg@eri 6,1 pg/ml olan tipten en disuk
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TAFI degeri 0,1906 pg/ml olacak sekilde seri dilusyonlar hazirlandi. Standart referans
plazmalar 6nce TAFI'den yoksun plazma ile diliie edilip sonra 6rnek dilienti ile daha
ileri dilusyonlar hazirlandi. Calisma ornekleri ve kontrol plazmalar ilk olarak TAFI'den
yoksun plazma ile 2 oraninda dilue edildi. Takip eden dilisyonlar ile son dilisyon
orani olarak 1/200 degerine ulasildi.

Mikroplate’in tim kuyucuklari 300 pl yikama tamponu ile Uger kez yikandi.
Mikroplate’in her kuyucuguna 100 pl standart ya da kontrol yada 6rnek plazmasi
koyuldu. Uzeri strip ile kapatilarak oda isisinda bir saat enklbe edildi. Her kuyucuk
yeniden 300 pl yikama tamponu ile Uger kez yikandi. Her kuyucuga 100 ul tetrametil
benzidin solusyonu ilave edilip oda i1sinda, isiktan korunarak 10 dakika yeniden
enkube edildi.

Her kuyucuga 100 ul stop sollsyonu ilave edilip 30 dakika igerisinde 450 mm
dalga boyunda microplate ELISA reader ile okuma yapildi.

Bilgisayarda log-log grafik kullanilarak X eksenine kalibrator degerleri, Y
eksenine de karsilik gelen absorbans degerleri isaretlenerek kalibrasyon egrisi gizildi.
Hastalar i¢in bulunan absorbans degerleri kalibrasyon egrisi Uzerinde isaretlenerek
karsilarina denk gelen TAFI seviyeleri belirlendi. Sonuglar ug/ml olarak
degerlendirildi.

Plazma TAFI aktivite dizeyi 6l¢imu:

Hasta gruplarinda vendz kan ornekleri antikoagulan olarak sitrat iceren tlplere
alindi.Ornekler 1500xg devirde 15 dakika santrifije edilerek plazma ayrildi. Ornekler
calisma gunune kadar -70 °C’ de saklandi. Plazma TAFI aktivitesi ,Actichrome TAFI
kromojenik Kkiti kullanilarak saptandi. Bu amagla 96 yuvali kaplar kullanildi.
Dondurulmus olan plazmalar, testten 15 dakika 6nce 37 °C’ de ¢d6zuldu. Plazma
ornekleri 1/25 dilue edildi. Aktive plazma &rnekleri hazirlamak igin, dilie ¢alisma
ornekleri kuyucuklara eklendi ve TAFI aktivasyon reaktifi ile 20 dakika oda isisinda
inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi aktivasyon durdurucu reaktif eklendi. (Bu asamada
trombin/trombomodulin kompleksi TAFI aktivasyon reaktifi ile aktive TAFI formu olan
TAFla ya donusturalda ,aktivasyon durdurucu reaktif ile aktivasyon basamagi
durduruldu).inaktive ¢alisma érnekleri hazirlamak igin, dilie ¢alisma 6rnekleri
kuyucuklara eklendi 20 dakika oda isisinda inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi
aktivasyon durdurucu reaktif eklendi. Standartlar (igerdigi TAFI miktari belli olan hazir
ornekler)de kuyucuklara eklendi. TAFI substratinda ilavesiyle 37 °C’ de 45 dakika

inkiibe edildi. Reaksiyonu durdurmak igin kuyucuklara 2M sulfurik asit eklendi. 490
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nm dalga boyunda ELISA cihazinda (BioRad Novapath microplate reader,Japon)
orneklerin absorbanslar olguldu. Bilgisayarda lin-lin grafik kullanarak X eksenine
TAFla standart de@erleri(ug/ml),Y eksenine de karsilik gelen absorbans degerleri
isaretlenerek bir standart egri olusturuldu. Calisma érnekleri icin bulunan absorbans
degerleri standart egri Uzerinde isaretlenerek karsilarina denk gelen TAFI aktivite

degerleri belirlendi

Sonuglar

Bu calismaya 30-60 yas arasinda, sigara icmeyen, dizenli egzersiz yapmayan 15
Tip 2 diyabetli ve 12 saglikl gonulli erkek birey alindi. Hasta ve kotrol gurubunun .

yas, boy, kilo, vicut yag orani, vucut kitle endeks degerleri ve bel kalga oranlari

Tablo 4’ de gosterildi.. Her iki gurup arasinda istatiksel anlamli fark izlenmedi.

Tablo 4. Hasta ve kontrol guruplarinin genel ézellikleri

yas boy kilo VYO BMI belkalca
KONTROL |Ortalama 47,58 173,083 | 82,983 26,45 |27.6375| 9383
Std. Deviation 6,762 66121 | 86541 | 1,04490 |1,84281 | 01697
Minimum
40 157,0 58,7 25 23,80 9
Maximum
60 183,0 90,0 28 29,80 97
HASTA ~ |Ortalama 48,80 170,267 | 83,887 26,90 |28,.8800| 9443
Std. Deviation
4,974 80752 | 86517 | 2,31384 |1,22428 | ,01910
Minimum 40 155,0 70,0 21,10 | 26,40 90
Maximum 57 184,0 100,0 295 30,00 | 098
P DEGERI 0,347 0.277 0,792 0131 | 0053 | 0,403

VYO. Vicut yag orani

BMI .Beden kitle indeksi
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Hasta ve kontrol guruplarinin tiroid fonksiyon testleri, lipid panelleri, karaciger

fonksion testleri ve bdbrek fonksiyon testlerinin kargilastiriimasi ise tablo 5'de

gosterildi. Kontrol gurubunda Ft4 daha yiksek saptandi.(p.0,041) fakat her iki fT4
degeri normal sinirlar iginde idi.

Tablo 5. Hasta ve kontrol guruplarinin tiroid fonksiyon testleri, lipid panelleri,
karaciger fonksion testleri ve bobrek fonksiyon testlerinin karsilastiriimasi

N Minimum | Maximum Mean | Std. Deviation |P degeri
KONTROL BUN 12 9,00 20,00 13,3333 3,31205 0,648
KREA 12 ,76 17,00 2,2458 4,64826 0,399
ALT 12 10,00 45,00 26,6667 11,88072 0,614
FT3 12 2,26 3,99 3,2367 ,51275 0,053
FT4 12 1,00 1,24 1,1192 ,08426 0.041
TSH 12 AT 2,26 1,4505 ,60788 0,456
T.KOL 12 180,00 277,00 |220,5833 31,22487 0.152
LDL 12 112,00 205,00 151,916 30,26386 0.059
HDL 12 35,00 58,00 42,7500 7,09834 0,905
TRIGLISERID 12 84,00 232,00 129,250 43,13852 0.277
AKS 12 74,00 98,00 86,7500 8,41130 0.000
AST 12 12,00 34,00 21,0833 5,58339 0.323
HASTA BUN 15 9,00 22,00 14,1333 3,99762
KREA 15 71 1,50 ,8913 , 18788
ALT 15 17,00 49,00 29,5333 10,39139
FT3 15 2,82 4,73 3,6600 ,49406
FT4 15 ,56 1,27 1,0053 , 16698
TSH 15 ,40 8,50 1,7277 2,00085
T.KOL 15 120,00 250,00 198,866 33,97450
LDL 15 64,00 160,00 120,400 33,41471
HDL 15 27,00 57,00 42,6667 8,64925
TRIGLISERID 15 40,00 466,00 | 176,733 | 101,35684
AKS 15 87,00 188,00 130,266 29,19263
AST 15 14,00 45,00 24,0667 8,14570
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Hasta ve kontrol guruplari ilk olarak kahvaltidan 2 saat sonra yurime bandi ile

anaerobik esik degerin belirlenmesi icin maksimal egzersiz testine tabi tutuldular.

Egzersiz esnasinda parmak ucundan 3 dakikada bir laktad duzeyi 6l¢uldiu ve maske

ile O2 tuketimi hesaplanarak anaerobik esik degerin olustugu egzersiz yogunlugu

belirlendi.

IAT deg@erlerinin saptandigi maksimal egzersizden 3-7 glin sonra birinci testteki

metabolik dlgimler ve IAT degerlerine gore belirlenen submaksimal siddette

kahvaltidan 2 saat sonra tK$<200 mg/dit ve TA degerleri normal sinirlarda olan

katihmcilar 30 dakika yarime bandinda submaksimal egzersize tabi tutuldular.

Tablo 6'da hasta ve kontrol guruplarinin egzersiz total Bruse zamani, VO2 max.,

laktad esik degeri, maksimal laktad, maksimal kalp hizi ve submaksimal egzersiz

esnasindaki kalp hizi gosterildi. Beklendigi Gzere kontrol gurubunda istatiksel olarak

anlamli olacak sekilde total Bruse zamani (p.0,001), VO2 max.(p.0,006), maksimal
laktad (p.0,019), maksimal kalp hizi (p.0,032) daha yuksek saptandi.

Tablo. 6 Hasta ve kontrol guruplarinin egzersiz parametrelerinin degerlendiriimesi.

Totalbruse Maks.kalp Laktad
zamani VO2max. hizi maks.laktad |threshould | smkalphizi
KONTROL| Mean 16,4183 35,93 175,91 11,5492 3,02 130,50
Std.
L 1,31119 5,47 16,59 4,27023 , 780 10,67
Deviation
Minimum 15,00 30,17 141,00 5,34 2,00 117,00
Maximum 19,50 48,90 198,00 18,80 4,51 150,00
HASTA Mean 14,7333 29,37 161,46 7,8967 2,97 126,40
S_td'_ 1,23095 4,52 1,17 3,13341 ,673 11,740
Deviation
Minimum 12,00 20,17 141,00 4,32 2,00 101,00
Maximum 17,50 40,34 180,00 14,50 4,00 141,00
P DEGERI 0.001 0.006 0.032 0.019 0,905 (0,648

Hasta ve kontrol guruplarindan submaksimal egzersiz dncesi, egzersizden hemen
sonra ve 1 saat sonra kan dérnekleri alinarak hemogram, PT, aPTT, INR, D-Dimer,
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fibrinojen, PAI-1 ag ve aktivite, TAFI ag ve aktivite dizeylerine bakildi. Tablo 7 'de
hasta ve kontrol guruplarinin egzersiz 6ncesinde, egzersizden hemen sonra ve 60.
dakikadaki hemogram degerleri gosterildi.

Tablo 7. Hasta ve kontrol guruplarinin egzersiz 6ncesinde, egzersizden hemen sonra
ve 60. dakikadaki hemogram degerleri.

N Minimum | Maximum Mean Std. Deviation | P degeri
KONTROL HTCB 12 41,20 47,30 44,05 2,02 0,025
WBCB 12 5600,00 11500,00 7816,66 1952,54 0,867
PLTB 12 211000 310000 252250 33989,63 0,277
HCTO 12 42,60 48,40 45,00 2,041 0,006
WBCO 12 5400,00 11600,00 8741,66 2210,08 0,755
PLTO 12 214000 334000 265916,67 38434,02 0,427
HCT60 12 40,60 49,10 43,8000 2,706 0,010
PLT60 12 203000 332000 256000 35265,228 0,277
WBC60 12 5000,00 9500,00 7825,0 1363,901 0,943
HASTA HTCB 15 36,30 90,60 44,39 13,019
WBCB 15 4400,00 9900,00 7566,66 1582,34
PLTB 15 126000 327000 228533,33 50068,334
HCTO 15 36,00 45,50 41,5200 2,90227
WBCO 15 5000,00 12800,00 8380,00 2043,526
PLTO 15 146000 374000 248933,33 61035,664
HCT60 15 35,20 46,00 40,2800 3,33835
PLT60 15 126000 343000 232333,33 53811,399
WBC60 15 4600,00 11000,00 7893,33 1772,192
B-bazal, WBC-total beyaz kire sayisi
0-egzersizden hemen sonra, HCT-Hematokrit diizeyi
60-egzersizden 60 dakika sonra PLT-Trombosit dlizeyi

Kontrol gurubunda egzersizden hemen ve 60 dakika sonra bakilan Htc degeri hasta
gurupla kiyaslandiginda daha yuksek saptandi. (p degerleri sirasiyla 0,006-0,001)
Hastalarda egzersiz sonrasi Htc degerlerinde azalma daha belirgin idi.

Hasta ve kontrol guruplarinin submaksimal egzersiz dncesi bazal , egzersizden
hemen sonra 0. Dakika ve 60, dakikada bakilan koagulasyon ve fibrinolitik sistem

parametreleri Tablo 8 ve 9'da gdsterildi.
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Tablo 8.

Hasta ve kontrol guruplarinin egzersiz dncesinde, egzersizden hemen sonra ve 60.

dakikadaki koagulasyon testleri

HK N Minimum | Maximum Mean | Std. Deviation
KONTROL PTB 12 10,83 12,37 | 11,5075 47432
APTTB 12 26,10 38,80 | 30,9833 3,97351
INRB 12 88 1,02 ,9528 ,04698
DDIMERB 12 17 76 ,3345 ,17490
FIBB 12 2,60 4,54 3,5525 ,64826
PTO 12 10,92 12,33 | 11,4067 ,44973
APTTO 12 26,00 36,10 | 30,1750 2,95516
INRO 12 ,89 1,05 9424 ,05126
DDIMERO 12 17 2,34 5482 ,60542
FIBO 12 2,80 4,63 3,6308 ,58736
PT60 12 11,02 12,42 | 11,5908 ,39281
APTT60 12 26,20 36,30 | 30,2583 3,21232
DDIMERG0 12 18 75 ,3329 ,17207
FiB60 12 2,58 4,31 3,4650 ,60748
HASTA PTB 15 10,04 12,50 | 11,6540 ,70886
APTTB 15 25,00 35,40 | 30,0200 3,17112
INRB 15 ,90 1,11 ,9921 ,06404
DDIMERB 15 17 ,64 2781 ,11285
FIBB 15 2,48 4,66 3,3427 ,69676
PTO 15 10,18 12,54 | 11,6753 ,66558
APTTO 15 26,10 34,40 | 29,4800 2,72638
INRO 15 ,90 1,12 ,9941 ,06573
DDIMERO 15 20 ,90 ,3655 ,18681
FIBO 15 2,49 4,95 3,5400 ,85659
PT60 15 10,55 12,58 | 11,7640 ,63736
APTT60 15 27,10 34,90 | 29,8400 2,48734
DDIMERG60 15 .19 ,56 2784 ,08797
FIB60 14 2,40 4,61 3,4300 74604

PT-Protrombin zamani B-bazal,
0-egzersizden hemen sonra,

60-egzersizden 60 dakika sonra
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APTT-Aktive parsiyel tromboplastin zamani
INR-International normalization ratio
FiB-Fibrinojen

Tablo 9
Hasta ve kontrol guruplarinin egzersiz dncesinde, egzersizden hemen sonra ve 60.
dakikadaki fibrinolizis markirlari

N Minimum | Maximum Mean | Std. Deviation
KONTROL PAI-1-AG B 12 3,729 23,475 8,766 6,381
PAI-1-AKTB 12 10,522 41,739 28,232 11,243
TAFIAGB 12 44,804 142,100 | 84,488 31,424
TAFIAKTB 12 6,963 49,094 25,445 10,253
PAI-1-AGO 12 3,758 10,268 4,889 1,800
PAI-1-AKTO 12 13,681 41,391 30,241 8,630
TAFIAGO 12 34,603 117,491 | 85,076 22,802
TAFIAKTO 12 3,459 22,687 12,507 5,241
PAI-1-AG60 12 4,368 11,471 6,008 1,930
PAI-1-AKT60 12 10,087 39,188 26,260 9,522
TAFIAG60 12 33,248 123,483 | 88,346 32,340
TAFIAKT60 12 ,943 63,675 23,920 24,692
HASTA PAI-1-AGB 15 3,910 6,566 4,943 0,858
PAI-1-AKTB 15 4,638 42,551 28,421 13,531
TAFIAGB 15 26,543 131,971 | 82,077 29,592
TAFIAKTB 15 5,110 43,780 20,678 12,107
PAI-1-AGO 15 4,215 5,877 4,880 ,560
PAI-1-AKTO 15 7,536 40,000 26,949 10,396
TAFIAGO 15 52,294 134,468 | 92,111 26,672
TAFIAKTO 15 1,074 44,785 20,246 12,707
PAI-1-AG60 15 1,166 10,268 5,560 1,901
PAI-1-AKT60 15 16,754 45,270 33,951 8,209
TAFIAG60 15 19,552 128,833 | 89,161 29,257
TAFIAKT60 15 ,921 60,479 34,406 20,628

B-bazal,
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0-egzersizden hemen sonra,

60-egzersizden 60 dakika sonra

PAI-1-AG-Plazminojen aktivatér inhibitdr-1 antijen
PAI-1-AKT- Plazminojen aktivator inhibitdr-1-aktivite
TAFIAG-Thrombin activatable fibrinolizis inhibitér-antijen
TAFIAKT-Thrombin activatable fibrinolizis inhibitér-aktivite

Tablo10-Hasta ve kontrol gurubunun koagiilasyon ve fibrinolitik sistem belirteclerinin

kiyaslanmasi

Kontrol gurubu Hasta gurubu P degeri

PAI-1 ag-bazal 8,766+6,381 4,943+0,858 0,003
PAI-1 aktivite-bazal 28,232+11,243 28,421+13,531 0,751
TAFl-ag bazal 84,48+31,424 82,077+29,592 0,922
TAFl-aktivite bazal 05,445+10,253 20,678+12,107 0,262
PAI-1 ag-0. dakika 4,889+1,800 4,880+0,560 0,067
PAI-1 aktivite-0. Dak |  30,241+8,630 26,949+10,396 0,542
TAFl-ag -0. dak 85,076+22,802 92,111+26,672 0,845
TAFl-aktivite-0 dak 12,507+5,241 20,246+12,707 0,088
PAI-1 ag-60. Dakika 6,008+1,930 5,560+1,901 0,770
PAI-1 akt-60 dak. 26,260+9,522 33,951+8,209 0,054
TAFl-ag -60. dak 88,346+32,340 89,161+29,257 0,845
TAFl-aktivite-60 dak |  23,920+24,692 34,406+20,628 0,283
PAI-1 ag-maksimal 6,729+2,418 6,646+3,003 0.591
PAI-1 aktivite-maks. 38,546+7,903 24,537+9,946 0.002
TAFI-ag maks 88,083+25,782 84,316+26,713 0.661
TAFI-aktivite maks 10,546+9,446 19.573+ 0.773

Bazal PAI-1 ag de@erinin hasta gurubunda daha dusik oldugu goérulda.

(p.0,003),Maksimal egzersiz sonrasi ise bakilan PA1-1 aktivite dederi kontrol




gurubunda anlamli élgiide daha disuk saptandi.(p.002) Her iki gurup arasinda diger

belirtecler arasinda anlamli fark saptanmad..

Tablo 11. Kontrol gurubunun bazal, 0. Dakika ve 60. Dakika hemogram-
koagulasyon ve fibrinolitik sistem belirteglerinin kiyaslanmasi

P P P
Kontrol gurubu-12 kisi | degeri Kontrol gurubu 12 Kisi degeri | Kontrol gurubu 12 kisi | degeri
APTTB — APTTO 0,09 HCTO — HCT60 0,006 HCTB — HTC60 0,432
INR B— INRO 0,308 WBCO0 — WBC60 0,028 WBCB - WBC60 0,906
DDIMERB- DDIMERO 0,239 PLTO - PLT60 0,083 PLTB — PLT60 0,556
FIBB — FIBO 0,050 APTTO — APTT60 0,720 PTB — PT60 0,266
PAIAGB- PAIAGO 0,041 PTO - PT60 0,003 APTTB — APTT60 0,029
PAIAKTB — PAIAKTO DDIMERO- DDIMERG60 DDIMER B-
0,583 0,410 DDIMERGO 0,480
TAFIAGB - TAFIAGO | 0,875 FIBO — FIB60 0,010 FYBB — FYB60 0,037
TAFIAKTB — PAIAGO — PAIAG60 PAIAGB - PAIAG60
TAFIAKTO 0,005 0,010 0,239
HCTB — HTCO PAIAKTO — PAIAKT60 PAIAKTB —
0,008 0,388 PAIAKTE0 0,638
PLTB — PLTO 0,37 TAFIAGO — TAFIAG60 0,583 | TAFIAGB- TAFIAG60 | 0,814
WBCB - WBCO0 TAFIAKTO — TAFIAKT60 TAFIAKTB-
0,117 0,388 TAFIAKTEO 0,937
B-bazal,

0-egzersizden hemen sonra,

60-egzersizden 60 dakika sonra
PAI-1-AG-Plazminojen aktivatér inhibitdr-1 antijen
PAI-1-AKT- Plazminojen aktivator inhibitor-1-aktivite

TAFIAG-Thrombin activatable fibrinolizis inhibitér-antijen
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TAFIAKT-Thrombin activatable fibrinolizis inhibitor-aktivite

Kontrol gurubunda egzersiz sirasinda Htc artarken dinlenme sirecinde bazal

seviyeye iner. ( p de@erleri sirasiyla 0,006-0,008) WBC degerleri de benzer sekilde

egzersizle artarken egzersiz sonrasi anlamli 6l¢gide azalarak bazal seviyeye iner.( p

degerleri sirasiyla0,117-0,028)

Hasta gurubu

Tablo 12. Hasta gurubunun bazal, 0. Dakika ve 60. Dakika hemogram- koagulasyon
ve fibrinolitik sistem belirte¢lerinin kiyaslanmasi

Hasta gurubunda egzersiz sirasinda ve sonrasinda Htc azalir. (p degerleri, 0,9-

0,006) WBC degerleri egzersizle artarken egzersiz sonrasi azalarak bazal seviyeye

iner.( p degerleri sirasiyla: 0,006-0,232) Trombosit degerleride benzer sekilde
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P P
Hasta gurubu 15 kisi P degeri | Hasta gurubu 15 kisi degeri | Hasta gurubu 15 kisi | degeri
HCT B- HTCO 0,900 HCTO — HCT60 0,006 | HCTB — HTC60 0,004
WBCB - WBCO 0,006 WBCO0 - WBC60 0,232 | WBCB — WBC60 0,131
PLTB- PLTO 0,013 PLTO - PLT60 0,044 | PLTB — PLT60 0,172
APTTB — APTTO 0,198 PTO - PT60 0,155 | PTB — PT60 0,233
PTB - PTO 0,660 APTTO — APTT60 0,319 | APTTB — APTT60 0,826
INRB — INRO 0.670 DDIMERO-DDIMERG60 0,004 | DDIMERB- 0,977
' DDIMER60
DDIMERB — DDIMERO 0,007 FIBO — FIB60 0,012 | FIB B- FIB60 0,572
FIBB — FIBO 0,022 PAIAGO- PAIAG60 0,125 | PAIAGB — PAIAG60 | 0,140
PAIAGB — PAIAGO 0,955 PAIAKTO —PAIAKT60 0,112 | PAIAKTB — PAIAK60 | 0,233
PAIAKTB -PAIAKTO 0,776 TAFIAGO -TAFIAG60 0,865 | TAFIAGB- TAFIAG60 | 0,363
TAFIAGB-TAFIAGO 0,256 TAFIAKTO-TAFIAKT60 0,031 | TAFIAKTB- 0,125
TAFIAKT60
TAFIAKTB-TAFIAKTO 0,910




egzersizle artarken dinlenme déneminde bazal seviyeye iner. .( p degerleri sirasiyla:
0,013-0,044)

Akut maksimal egzersiz sonrasi kontrol gurubunda aPTT belirgin digerken (P.0,002),
d-dimer, fibrinojen ve PAI-1 aktivite artar. (p degerleri sirasiyla; 0,002-0,005-0,028).
Hasta gurubunda da aPTT belirgin azalirken(P.0,041), d-dimer ve fibrinojen artar. (p
degerleri sirasiyla; 0,009-0,033)

Her iki gurubun egzersiz esnasinda ve sonrasinda koagulasyon ve fibrinolitik
sistemlerinde meydana gelen degisime grafiksel olarak baktigimizda;

Grafik.1 Submaksimal egzersiz sonrasi PAI-1 ag duzeylerindeki degisim

Submaksimal Egzersiz Sonrasi PAI-1
Antijen Diizeylerindeki Degisim
10
E
B s
E OM —4— hasta PAI- Antijen
g ‘ =—i— kontrol PAI- kontrol
:'E‘ 2
T o0
bazal 0. dakika 60. dakika

Kontrol gurubunda PAI-1 ag egzersiz sirasinda belirgin azalirken (p.0,041) dinlenme
sirasinda ise artis izlendi. (p.0,003) fakat bazalle kiyaslandiginda digusun surdugu
goraldu. Hasta gurubunda ise PAI 1 ag yaniti kinttl , egzersiz sirasinda ve

sonrasinda istatiksel olarak anlamli olmayan 6lglide minimal artis izlendi..
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Grafik.2 Submaksimal egzersiz sonrasi PAI-1 aktivite duzeylerindeki degisim

Submaksimal Egzersiz Sonrasi
PAI-1 aktivite
diizeylerindeki degisim
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Kontrol gurubunda egzersiz sirasinda PAI-1 aktivite minimal artarken (p.0,583)
egzersiz sonrasi azaldi (p.0,388) ve bazal degere indi. (p.0,638) Hasta gurubunda
ise egzersizle PAI-1 aktivite minimal azalirken (p.0,776) egzersiz sonrasi artti (p.
0,112) fakat bu artis istatiksel olarak anlamli degildi.(p.0.233)

Grafik. 3 Submaksimal egzersiz sonrasi TAF| ag duzeylerindeki degisim

Submaksimal Egzersiz Sonrasi TAFI ag
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Submaksimal egzersiz sonrasi kontrol gurubunda egzersiz sirasinda TAFI ag
duzeylerinde minimal artis izlendi(p.0,875) ve artis 60. Dakikaya kadar devam
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etti.(p.0,583) fakat bu artis bazalle kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamh dedgildi.
(p.0,814). Hasta gurubuna bakildiginda egzersizle TAFI ag artti (p.0,256) dinlenme
sirasinda ise minimal azalma izlendi.(p. 0,865) fakat bazalle kiyaslandiginda bu artig

istatiksel olarak anlamli degildi. (p.0,363)

Grafik 4 Submaksimal egzersiz sonrasi TAFI aktivite duzeylerindeki degigim
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Submaksimal egzersiz sonrasi kontrol gurubunda TAFI aktivite degerlerinde egzersiz
sirasinda anlamli azalma izlendi. (p.0,005) egzersiz sonrasi ise artisa gegti (p.0,388)
fakat bazalle kiyaslandiginda bu degisim istatiksel olarak anlamli degildi. (p. 0,937)
Hasta gurubuna bakildiginda egzersizle TAFI aktivite degismezken (p.0,910)
dinlenme sirasinda ise anlamli Olgude artis izlendi.(p. 0,031) fakat bazalle

kiyaslandiginda anlamli degisim izlenmedi. (p.0,125)

55



Grafik 5 Submaksimal egzersiz sonrasi PT duzeylerindeki degisim
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Submaksimal egzersiz sonrasi kontrol gurubunda egzersiz sirasinda PT'de minimal
azalma izlendi. (p.0,775) dinlenme sirasinda ise artti (p.0,720) fakat bu artis bazalle
kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli degildi. (p.0,266). Hasta gurubuna
bakildiginda egzersizle PT artti (p.0,660) dinlenme sirasinda da anlaml oélgtde artis
devam etti (p. 0,044) fakat bazalle kiyaslandiginda bu artis istatiksel olarak anlamli

degildi. (p.0,172)

Grafik 6 Submaksimal egzersiz sonrasi aPTT dlzeylerindeki dedisim
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Submaksimal egzersiz sonrasi kontrol gurubunda egzersiz sirasinda APTT'de
minimal azalma izlendi. (p.0,09) dinlenme sirasinda ise stabil seyretti (p.0,720) fakat
bazalle kiyaslandiginda bu azalma istatiksel olarak anlamliydi. (p.0,029). Hasta
gurubuna bakildiginda egzersizle APTT azaldi (p.0,198) dinlenme sirasinda da
minimal artis izlendi. (p. 0,319) fakat bazalle kiyaslandiginda bu degiskenlik istatiksel
olarak anlaml degildi. (p.0,826)

Grafik 7 Submaksimal egzersiz sonrasi fibrinojen dizeylerindeki degisim
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Submaksimal egzersiz sonrasi kontrol gurubunda egzersiz sirasinda fibrinojen
dizeylerinde artis izlendi. (p.0,05) dinlenme sirasinda ise anlamli olglde
azaldi.(p.0,010) bazalle kiyaslandiginda bu azalma istatiksel olarak anlamliydi.
(p.0,037). Hasta gurubuna bakildiginda egzersizle fibrinojen anlamh olarak artarken
(p.0,022) dinlenme sirasinda dustu.. (p. 0,012) fakat bazalle kiyaslandiginda bu
degiskenlik istatiksel olarak anlamli degildi. (p.0,572)
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Grafik 8
Submaksimal egzersiz sonrasi D-dimer duzeylerindeki degigim

Submaksimal Egzersiz Sonrasi
D-dimer dizeylerindeki
degisim

0,6

T o5 A
m r
2 04 O\
° 0,3 — — —¢#—hasta D-dimer
(1]
£ 02 ——kontrol D-dimer
2 o1
D r

0

bazal 0. dakika 60. dakika

Submaksimal egzersiz sonrasi kontrol gurubunda egzersizle D-dimer dizeyleri artar
(p.0,239) ve dinlenme sirasinda bir saat iginde bazal diizeyine iner (p.0,410) bazalle
kiyaslandiginda bu degisim istatiksel olarak anlamli degildi. (p.0,480) diyabetiklerde
ise D-dimer dizeylerinde egzersiz sirasinda anlamli artis izlenirken (p.0,007)

istirahatte ise bazal dizeye indigi goruldu.(p.004)

TARTISMA

Hipofibrinolizis ve hiperkoagilasyon; diyabetik hastalarda tespit edilen makro ve
mikrovaskiler komplikasyonlara neden olan énemli bir bulgudur (134-136).
Koagulasyon kaskadi, endotelial hasar ile agiga ¢ikan doku faktort ve F7a ile baslar
ve trombin olusumu ile sonuglanir. Trombin, fibrinojeni fibrine donutstirar. Doku
plazminojen aktivatort (t-PA) plazminojeni plazmine g¢evirerek plazmin aracili
fibrinolizisi baslatir. Fibrinolitik sistemin g¢esitli inhibitorleri bulunmaktadir. PAI-1
fibrinolitik sistemi inhibe eden 6nemli parametrelerden biridir. PAI-1 ile plazminojenin
inhibe olmasi nedeniyle fibrinolizis bozularak tromboz gelisebilir. PAI-1 ag endotelden
salinir ve artmis dizeyi endotelial disfonksiyonun énemli bir gostergesidir. PAI-1 ag
seviyesindeki yukselme koroner arter hastaligi, insulin direnci, diyabet, gestasyonel
diyabet, serebrovaskuler olay, polikistik over sendromu gibi c¢esitli hastaliklarda

gOsterilmigtir.
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TAFI yakin ddonemde plazmadan izole edilmis, trombin ile aktive edilebilen bir
karboksipeptidazdir (137). Zimojen formda plazmada bulunan TAFI, trombin ve
trombine baglanmig trombomodulin etkisi ile aktive olur ve modifiye fibrin yapidan
karboksiterminal lizin ve arginin yapilari ayirir. Bu reaksiyon sonucu olusan ileri
modifiye fibrinin fibrinolizis kaskatindaki kofaktor etkisi daha zayiftir. Boylece yiksek
afiniteli plazminojen baglantisi onlenmis olur (138). Yuksek afiniteli plazminojen
baglantisi 6nlendiginde t-PA yolakli plazmin olusumu azalir. Dusuk oranda plazmin
olusumu kararli plazmin konsantrasyonunun dismesine neden olur ve bu da daha
dusuk oranda fibrinin yikilmasi ile sonuglanir. Boylece TAFI, esansiyel olan t-PA
yolakli plasminojen aktivasyonu Uzerinden etki ile fibrin yikim kofaktorind inhibe
etmis olur (138). Bagka bir deyisle TAFla plasmin jenerasyonundaki pozitif feed-
back’i engelleyerek fibrinolizisi inhibe eder. TAFla bu yolakta etkin bir enzimdir.
YUksek plazma TAFI Ag dizeyleri ve artmis TAFI aktivitesi hipofibrinolizin bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir (139).

Blyuk hasta gruplarindan elde edilen veriler hemostatik faktorlerin yuksek
plazma duzeylerinin ateroskleroz varligi, progresyonu ve Kklinik sonuglari ile iligkili
oldugunu gostermistir (140). Azalmis fibrinolitik aktivitenin ateroskleroz ile iligkisi
bircok calismada gosterilmistir (141). Hamsten ve arkadaglari myokard infarktlsu
gecirmis gen¢ hastalarda ylksek plazma PAI-1 ve dusik t-PA aktivitesi
saptamiglardir(142). Ayni grup bir baska calisma ile yuksek plazma PAI-1
dizeylerinin reinfarkt icin bagimsiz risk faktéri oldugunu goéstermistir.(143) Benzer
sekilde Thogersen ve arkadaslari yuksek plazma PAI-1 dizeylerinin Ml riskinde artig
ile iligkili oldugunu gostermislerdir.(144) Ayrica yapilmis olan bir diger c¢alismada
yiksek PAI-1 aktivitesi koroner hastaliginin progresyonu ile iligkili bulunmustur.(145)
Yapilmig olan calismalar plazma TAF| duzeylerinin de ateroskleroz ile iliskili
oldugunu dusundurmektedir (146,147).

Genetik polimorfizm de plazma TAFI dizeyleri icin bir belirleyici olarak
goranmektedir (146).

Literatirde TAFI duzeyleri ile glukoz intoleransi arasinda iligkiyi irdeleyen sinirh
saylida ¢alisma bulunmaktadir. Bazi arastirmacilar TAFI ag ve diyabet arasinda guglu
bir iligki oldugunu savunurken bazi arastirmacilar ise TAFI ag dizeyi ile glukoz
intoleransi ve/veya insulin direnci arasinda anlamh iligki bulunmadigini 6ne
surmektedirler (148). Fakat bu ¢alismalarda TAFI ag duzeylerine bakilmistir. TAFI

gen polimorfizmi ile iligkili olarak bireysel TAFI aktivite duzeyleri farklilik
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gostermektedir. Bu nedenle TAFI ag vyanisira TAFI aktivitesine de bakmak

gerekmektedir.

Hemostaz faktorlerinin ve 0Ozellikle fibrinolitik sistemin kardiyovaskuiler hastalik
grubunda rollerini ve 6nemini irdeleyen muhtelif ¢alismalar vardir. Fakat diyabetik
gurupta egzersizin fibrinolitik sistem Uzerindeki etkisini irdeleyen az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Fakat bu calismalarda TAFI ag ve aktivitesi calisiimamistir.
Calismamizda; Tip 2 diyabetli hastalarda daha O6nce yapilmamis olan akut
submaksimal egzersiz seklinin ve yogunlugunun fibrinolizisi nasil etkiledigini

arastirdik.

Egzersiz seklinin submaksimal dlizeyde ve aerobik sartlarda yapilmasinin nedeni;
saghkh bireylerde yapilan c¢alismalarda .anaerobik kosullarda maksimal olarak
yapilan egzersizlerde koagulasyon sisteminin ve trombositlerin aktive oldugu
fibrinolitik sistemin hi¢ degismedigi yada minimal arttigi izlenirken, egzersiz
yogunlugunun standartlastirildigi aerobik kosullarda yapilan submaksimal egzersizde
ise fibrinolitik sistemdeki artisin oldukga belirgin oldugu ve egzersiz sonrasinda da
devam ettiginin izlenmesidir (65). Bu nedenle diyabetik olan hasta gurubunda bu
egzersiz sekli tercih edildi.

Tam katilimcilar akut submaksimal egzersiz testine tabi tutuldular. Egzersiz éncesi,
egzersizden hemen ve 60 dakika sonra alinan kan érneklerinde bakilan koagulasyon
sistem parametrelerine bakildiginda her iki gurupta da PT de anlamli degisim
izlenmedi.

aPTT ye bakildiginda kontrol gurubunda egzersiz sirasinda ve sonrasinda anlamli
azalma izlenirken, diyabetik gurupta anlamli azalma izlenmedi. Literatire
baktigimizda egzersiz sonrasi bizim galismamizda oldugu gibi saglikl kigilerde
aPTT kisalir ,hem ekstrensek hem de intrensek pihtilagsma kaskadi etkilenir.(5,13) PT
ve Trombin zamani ( TT) ise kisalir,yada degismez.(5,80,81).PT ve TT'da
calismalarda farkli sonuglar alinmasi hasta populasyonu,egzersiz suresi,sekli ve
yogunlugunun farkli olmasina baglanmigtir.

Fibrinojen duzeylerine bakildiginda ise her iki gurupta egzersizle fibrinojen dizeyinin
arttig1 ve dinlenme sirasinda ise bazal seviyeye indigi goérulda.

Fibrinojen trombosit agregasyonunu artiran ve koagulasyon kaskadinin finalinde rol

alan onemli bir proteindir. Karaciger parankim hucrelerinden salinir,%80-90 ‘i
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plazmada serbest olarak ulunur ve plazma vizkozitesini olusturur. Fibrinojen
konsantrasyonu inflamasyonda, sigara igenlerde,obez kisilerde,lipid profili bozuk
olanlarda yukselir.Onemli bir akut faz reaktanidir (78). Akut egzersiz sonrasi
fibrinojen dizeyleri konusunda geliskili sonuglar vardir (79). Bartsch ve ark. 19 atletin
100 km kosu sonrasi fibrinojen duzeylerinin azaldigini saptadilar ve bunu egzersiz
sonrasi hiperfibrinojenolize bagladilar. Fakat fibrinojen konsantrasyonunun plazma
dilusyonundan c¢ok etkilenebildigi goz 6nune alinarak katilimcilarin sivi alimlarinin
standardize edilmesi gerekmektedir (80). ElI Sayed ve ark. egzersiz sekli, yogunlugu
ve slresine bagl olarak plazma volum ve konsantrasyonunun degistigini ve buna
bagdli olarak fibrinoen konsantrasyonunun etkilenecegini 6ne surmuglerdir (9).
Submaksimal egzersiz sonrasi kontrol gurubunda egzersizle D-dimer duzeyleri artti
ve dinlenme sirasinda bir saat icinde bazal duzeyine indi fakat bu degisimler
istatiksel olarak anlamli degildi, diyabetiklerde ise D-dimer dizeylerinde egzersiz
sirasinda anlamh artis izlendi (p.0,007), istirahatte ise bazal dizeye indigi
goruldi.(p.004) Hilberg ve arkadaslarinin diyabetik hastalarda akut maksimal
egzersiz ile yaptiklari galismada da diyabetik gurupta egzersizle anlamli artis
izlendi.(130) Bu artis diyabetiklerde egzersiz sirasinda fibrinolitik sistem aktivitesinin
on plana giktiginin gostergesi olabilir

Fibrinolitik sistem parametrelerinden istirahat hali PAI-1 ag dizeyi diyabetik gurupta
daha duslk saptandi. (tablo 7-p.0,003) Fakat PA1-1 aktivite, TAFI ag ve aktivite dahil
diger parametreler arasinda istatiksel anlamli fark izlenmedi. Literatirde diyabetik
hasta guruplariyla vyapilan c¢alismalara bakildiginda kan gsekeri kontroll
saglanamayan, BMI'i yuksek ve trunkal obezitesi bulunan hasta guruplarinda PAI-1
ag ve TAFI ag yuksek saptanirken (145-148) metabolik kontroli saglanan, obez
olmayan, makro ve mikrovaskuler komplikasyonu olmayan hasta gurubunda yapilan
calismalarda PAI-1 ag duzeyi kontrol gurubundan anlaml duguk saptanmigtir (130).
Bu durum adipoz dokudan PAI-1 ag salinimi ile agiklanmaya ¢aligiimigtir. Bizim
hasta gurubumuzun metabolik kontroli iyi olan, makro ve mikrovaskuler
komplikasyonu olmayan ve BMI'i <30 olan diyabetli hastalar arasindan secilmesi
diyabetik gurupta bazal PAI-1 ag dizeyinin daha disuk saptanmasinin nedeni

olabilir.

Kontrol grubunda PAI-1 ag egzersiz sirasinda belirgin azalirken (p.0,041) dinlenme

sirasinda ise arttigi1 (p.0,003) fakat bazalle kiyaslandiginda digusun istatiksel olarak
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anlamh olmadidi goruldl. Hasta grubunda ise bazal PAI 1 ag daha dusukti ve
egzersiz yaniti kunttl, egzersiz sirasinda ve sonrasinda istatiksel olarak anlaml
olmayan olgude minimal artis izlendi. Bu da kontrol gurubunda akut submaksimal
egzersiz sirasinda fibrinolitik sistemin aktif hale geldigini ve bu etkinin dinlenme
sirasinda devam ettigini gostermektedir. Diyabetik gurupta ise fibrinolitik sistemde
belirgin degisim izlenmemistir. PAI-1 aktivite duzeylerine bakildiginda ise sedanter
olan her iki gurupta da akut submaksimal egzersiz sirasinda ve sonrasinda istatiksel

olarak anlamli degisim izlenmedi.

Koagulasyon ve fibrinolitik sistem parametreleri biyolojik olarak bireysel farkhlik
gosterirler. PT ve Aptt gibi koagulasyon sistem parametrelerinde bu degisim daha az
belirginken fibrinolitik sistem parametrelerinden PAI-1 ag ise bireysel farkllik gosterir
PAI-1 ag sirkadiyen ritimde salinir, sabah saatlerinde daha ytksek seyreder. ve
O0gleden sonra azalir. Sabah ve 0gleden sonra bakilan degerler arasinda %200’e
varan farklihklar goézlenmistir. Bu degiskenlik g6z o6nunde bulundurularak tum
egzersizler her iki gurupta da sabah 10’da yapildi (149 ).

Literatirde diyabetik hastalarla yapilan akut submaksimal egzersiz c¢alismasi
bulunmamaktadir. T.Hilberg ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada (130) 16 Tip 2 DM
li insulin ile tedavi edilen erkek hasta ile 16 kisilik kontrol gurubuna bisiklet ergometre
ile akut maksimal egzersiz uygulanmistir. istirahatte, egzersizden hemen ve 1 saat
sonra ayrica 1 hafta sonra kan oOrnekleri alinmistir. Calisma sonuglari; hasta
gurubunda istirahatte (egzersiz 6ncesi ve 1 hafta sonraki)TTPex (eksojen total
trombin potansiyel) ,t-PA akt. belirgin fazla, PAI-1 ag ve aktivitesi ise duslk
saptanmigtir. 1 saatlik egzersiz sonrasi APTT, PT, TTPin (endojen total trombin
potansiyal) ,t-PA ag ve akt , PAP(plazmin anti plazmin kompleks ) hemen,, D-dimer
1 saat sonra artmistir, PAI-1 ag ve akt.egzersizden hemen ve 1 saat sonra dusuktur
fakat hastalarda t-PA ag deki artis, PAI-1 deki azalma daha az
belirgindir.(p<0.05)Egzersiz sonrasi kontrol gurubunda fibrinolitik sistemde daha fazla
artis izlenmistir. Metabolik kontroli iyi olan komplikasyonsuz gen¢ Tip 2 DM li
hastalarda maksimal egzersiz sonrasi artan trombotik sure¢ izlenmemigtir fakat
kontrol gurubuna goére fibrinolitik sistem yaniti bizim ¢alismamizda da oldugu gibi

daha az belirgindir.
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Diyabetik hastalarda egzersiz ile TAFI ag ve aktivite degiskenligi ilk kez bizim
calismamizda bakilmaktadir. Oncesinde aktif spor yapmayan saghkh genc
erkeklerde yaptigimiz calismada katilimcilar tip fakultesi ogrencileri arasindan
secilmisti. Bu ¢calismaya alinan deneklerin yas ortalamasi 23.75 , ortalama BMI ‘leri
24 ve VYO'lart %16 idi Bu gurupta akut submaksimal egzersiz sonrasi PAI-1 ag
dizeyi egzersizle artti ve dinlenme sirasinda ise bazal seviyeye indi. TAFI-ag de ise
egzersiz sirasinda ve sonrasinda istatiksel olarak anlamli olmayan seviyede azalma
izlendi. Bu durum saglikh kisilerde akut submaksimal egzersiz sirasinda gegici bir
hipofibrinoliz gelisiyor fakat dinlenme sirasinda bir saate kadar devam eden
hiperfibrinoliz kigileri tromboza kargi koruyarak olasi kardiyovaskuler hastaliklari
azaltabilir seklinde degerlendirildi. Daha 6nce yapilan c¢aligmalara bakildiginda
fibrinojen, Tpa, PAI-1 ag ve aktivite, D-dimer yasla pozitif korelasyon gostermektedir.
Bu calismada ise hasta ve kontrol gurubunun hem yas hemde VYO’ ve BMI'i diger
calismaya kiyasla oldukga yuksekti (Kontrol gurubunun yas ortalamasi 47.58,
ortalama BMI ‘leri 27,63 ve VYQO’lar1 %26,45 dir Diyabetik gurubun ise yas ortalamasi
48.80, ortalama BMI ‘leri 28,88 ve VYO'lari %26,90 dir) Yas ve BMI deki yUkseklik
nedeniyle bu gurup daha az aktif yasayan insanlardan olusmaktadir. Kontrol
gurubunda burada diger calismadan farkli olarak PAI-1 ag egzersizle azalmig
(p.0,041) dinlenme sirasinda ise artis gostermistir. (p.0,003) TAFI ag diuzeylerinde
ise egzersiz sirasinda minimal artis izlendi(p.0,875) ve artis 60. Dakikaya kadar
devam etti.(p.0,583) fakat bu artis bazalle kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli
degildi. (p.0,814).Saglikli kigilerde akut submaksimal egzersiz ile fibrinolitik
sistemdeki degisim her iki gurupta birbirinden farkli olmasi katilimcilarin yas, BMI,
VYO, egzersiz kapasite farkliigindan kaynaklanabilir (150).

TAFI ag duzeylerine bakildiginda kontrol gurubunda submaksimal egzersiz sirasinda
ve sonrasinda istatiksel anlamli olmayan artis izlendi. Hasta gurubuna bakildiginda
egzersizle TAFI ag artti (p.0,256) dinlenme sirasinda ise minimal azalma izlendi.(p.
0,865) fakat bazalle kiyaslandiginda bu artis istatiksel olarak anlamli dedgildi.
(p.0,363)

Submaksimal egzersiz sonrasi kontrol gurubunda TAFI aktivite degerlerinde ise
egzersiz sirasinda anlamli azalma izlendi. (p.0,005) egzersiz sonrasi ise artisa gecti
(p.0,388) fakat bazalle kiyaslandiginda bu degisim istatiksel olarak anlamli degildi. (p.
0,937) Hasta gurubuna bakildiginda egzersizle TAFI aktivite degismezken (p.0,910)
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dinlenme sirasinda ise anlamli dlgide artis izlendi.(p. 0,031) fakat bazalle
kiyaslandiginda anlamli degisim izlenmedi. (p.0,125) Buda sedanter diyabetik
hastalarda akut submaksimal egzersiz sonrasi TAFI aktivite yanitinin ge¢ olustugu ve
egzersiz sonrasi hipofibrinolizis geliserek koagulasyonun 6n plana gegtiginin énemli
bir gostergesi sayilabilir. TAFI ag kogulasyon ve fibrinolitik sistem arasinda
duzenleyici rol oynar, biolojik variabilitesi daha az olan guvenilir bir fibrinolitik sistem
gostergesidir. TAFI'nin aktiflesebilmesi icin belli bir dizeyde trombin bulunmasi
gerekmektedir. Diyabetik gurupta TAFI ag ve aktivite yanitinin ge¢ olusmasi
trombinin daha ge¢ olusmasina ya da belli bir dizeyin Uzerine daha ge¢ ¢ikmasina
bagli olabilir.

Sonug¢ olarak, akut submaksimal egzersiz sedanter yasayan diyabetik hastalarda
fibrinolitik sistemi aktive etmemektedir. Diyabetik hastalarda TAFI ag ve aktivitesinin

degisik yogunluk ve suredeki egzersizlerle degisimi arastiriimalidir.
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