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Duzenli fiziksel aktivite, kardiyovaskuiler (KV) hastalik yikiini azaltmak igin etkili birtedavi stratejisidir. Obezite, hipertansiyon
ve hiperlipidemi gibi risk faktorleri, genellikle fiziksel aktivite programlarinin baslatiimasindan sonra azalir ve genelolarak KV
ve tim nedenlere bagl 6lim oraninda disus goéralar.

Uzun mesafe ve ultra uzun mesafe yariglarinin ortaya ¢cikmasi ve populerlesmesiyle birlikte, simdilerde egzersiz daha
yUksek yogunlukta ve daha uzun siireler boyunca yapiimaktadir. Son 20 yilda, klinik ve deneysel veriler, saglkl ve genetik
yatkin sporcularda ¢ok yiiksek yogunluklu dayaniklilik antrenmanlarinin, 6zellikle atriyalfibrilasyon ve ventrikiler aritmiler gibi
beklenmedik KV yan etkilerini ortaya ¢gikarmistir. Daha yeni bulgular, asiri egzersizin olumsuz vaskulerremodeling’i tegvik
ettigini gostermektedir. Kiiglk caph ¢calismalar, asiri uzun mesafe kosucularinin beklenenden daha yiiksek koroner arter
kalsiyum skoruna (CACS) sahip oldugunu gézlemlemistir, bu da KV komplikasyonlarina yiiksek risk anlamina gelmektedir.

Fiziksel aktivitenin potansiyel olarak zararl vaskiler sonuglari tartismali oldugundan, bu ¢alisma, uzun sureli gcok ylksek
yogunluklu egzersizin vaskiler yapi ve fonksiyon Gzerindeki sonuglarini, orta diizeyde antrenmanla karsilastirarak bir
hayvan modelinde analiz etmeyi ve iliskili mekanizmalari ortaya ¢ikarmay1 amaglamaktadir.

Yontem:

Erkek Wistar sigcanlari rastgele olarak sedanter grup (SED) (n = 27) veya orta diizeyde antrenman yikid (MOD) (35 cm/s,
45dakika; n = 28) veya yogun antrenman yiki (INT) (60 cm/s, 60 dakika; n = 23) olarak bir kosu bandinda atanan siganlar



kullanildi. Haftada 5 giin, 16 hafta boyunca antrenman uygulandi.

Antrenman yogunlugunun yaklasik olarak VO2max %60 ‘na(MOD) ve %85’ine (INT) denk geldigi tahmin edilmektedir.
Ayrica, antrenmansizlik etkilerini test etmek igin ek bir sican grubu ek olarak 4 hafta boyunca sedanter olarak tutuldu.

Sonuclar:

 Aorta proksimal diizeyde degerlendirildiginde, INT si¢canlarinin MOD ve SED hayvanlara gére anlamli derecede daha
genis bir aort kdkiine sahip oldugunu bulduk (Sekil 1G).

FIGURE 1 Aortic Morphelogical Changes
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(A} Repeesentative microphatographs of hematoaylinfecsin-stained thodaci acaa sections from sadentary (SED) (n = 10), moderate (MOD)
in = B), and intendive (INT) (n = 6) traning gioups. (B to D) Cuantifcation (mean & SEM) of tumics media thickness (B), lumen anea (C), and
warall Rhickness 10 bumen diameter ratio (D). (E) Repredentative echoardiograghic images of the oot (blse arow) and sscending thodaci soma
(yellow armow). (F and G) Echocandiogeaphi: measunements (mean + SEM) of ascending aorta (F) and aortic root (G) dameters (SED, n = M
MSOD, 7 = T7; INT, 7 = 16). All aralyses were perfarmed with a 1-way anslysis of variance; the omnibus test was only signifhcant for G at the

P < 0/05 kevel. *P < D.05,

o Elastik laminalar, INT siganlarinda MOD ve SED gruplarina kiyasla daha fazla ripttre olmus (Sekil 2D) ve daha fazla
uzamisti (Sekil 2E).



FiouRE 2 Asrtic Tendes Media Struetursl Remoadeling
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(A) Representative Picrosirius-stained pictures of thoracic sorta sections. (B) Quantification of collagen content (mean = SEM) in the tumica
media (SED, 0 = 7; MOD, n = 9; INT, 1 - 9). (C) Representative images of elastic Laminae revealed by autoflusrescence. (D) Density of elastic
Lamina ruptures (white ammow in right panel of C) (mean £ SEM), (E) Assessment of elastic Lamina elongation (mean + SEM) (SED, n = 9; MOD,
f=T7; INT, n = 7). All analyses were performed with a 1-way analysis of variance; omnibus tests wene significant at the P < 0.01 (B and D) and
the P < 0.05 (E) levels. *P < 0.05, **P < 0.01. Abbreviations as i Figure 1.

o Muskdlerarterleri degerlendirmek icin orta ventrikllintra-miyokardiyal arterler segildi (Sekil 3A). INT egzersizi, MOD ve
SED gruplariyla karsilastirildiginda tunikamedia alaninin géreceli boyutunda énemli bir artis (Sekil 3B) ve dolayisiyla
daha dar bir limen (Sekil 3C) ile iliskilendirildi.

FIGURE 3 Intramyocardial Vessels Remodeling
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(A) Representative Picrosirius-stained pactures of intramyocardial arteries. (B ta D) Area (mean + SEM) of tunica media (B), lumen (C), and
perivascular fibrosis (D) adjusted for total vessel area (SED, n = 9; MOD, n = 9; INT, n = 9). Analyses were performed with a linear mixed-
effects model (vessel nested into ventricle, nested mto rat). Omnibus tests were significant at the P < 0.05 level (B and C). *F < 0.05.
Abbréviations as in Figure 1,

« Sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinci gruplar arasinda benzerken nabiz basinci, INT siganlarinda MOD ve SED
siganlara kiyasla 6nemli élgide daha yiiksekti (Sekil 4B).

« Ekokardiyografik veriler (Sekil 4C) MOD siganlarinda SED siganlara kiyasla aort koki ve
assendanaortadapulsatilitenin iyilestigini, ancak INT egzersizin bu etkiyi tersine gevirdigini gosterdi (Sekiller 4D-4E):
Aortikpulsatilite bu grupta diger iki gruba gore daha disiktd. Nabiz basinci ile aortikpulsatilite ters orantiliydi (Sekil 4F),
bu da artmis nabiz basincinin altta yatan diisik bir aort distensibilitesini yansittigini géstermektedir. Son olarak, sertlik
belirtegleri (B-index ve Ep), INT siganlarinda MOD ve SED siganlara kiyasla daha sert bir aortaya isaret ediyordu
(Sekiller 4G-4H).



FIGURE 4 Aortie Stiffness Assessment
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(A) Representative invasive blood pressure recordings in all groups. Both the electrocardiogram (top) and the central arterial pressure
(bottom) are shown. (B) Quantification (mean + SEM) of pulse pressure (PP), obtained from central pressure recordings in all groups (SED,
n = 15; MOD, n = 13; INT, n = 11). {€) Representative echocardiographic images (M-mode) of ascending aorta in all groups. The maximum
aortic systolic (4o5) (purple amow) and aortic diastolic (40D) (cyan ammow) diameters ane shown. (D and E) Quantification (mean + SEM) of
aortic root (D) and ascending aorta (E) pulsatility obtained from echocardiographic data (SED, n = 16; MOD, n = 19; INT, n = 17).

{F) Correlation between hemodynamic and echocardiographic data (Ao-P). (G and H) Estimation (mean £ SEM) of arterial stiffness by the
[-index (G) and elastic modulus (Ep) (H) (SED, n = 9; MOD, n = 13; INT, n = 8). Most analyses (B, D, E, G, H) were performed with a 1-way
analysis of variance; omnibus tests were significant at the P < 0,001 (D and E); P < 0.01 (B) and P < 0.05 (G and H) levels. *P < 0.05,
=P .00, ***P - 0,001, Abbreviations as in Figure 1.

o INT antrenmani tarafindan indiklenen aort sertlesmesinin altinda yatan mekanizmalari daha iyi anlamak i¢in, AFM
(atomicforcemicroscopy) ile aortikVSMC'lerin (vascularsmoothmusclecell) hiicresel sertligini dlctldi.AortikVSMC'ler,
SED ve MOD sicanlardan elde edilenler arasinda benzer hiicresel sertlik izlendi. Profibrotik bir ortam ve daha sert bir
aort ile uyumlu olarak, INT siganlardan elde edilen VSMC'ler, SED ve MOD siganlara gére daha sertti (Sekil 5).

FIGURE 5 VSMC Stiffness Measurement By Atomic Force Microscopy
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(A) Cultured vascular smooth muscle cells (VSMCs) with the AFM cantilever (left).
(B) VSMC stiffness measurements (mean + SEM) in all groups (right). Analyses were
performed with a linear mixed-effects model (each measurement nested into cell, and
each cell nested into rat). The omnibus test was significant at the P < 0.05 level.

*P < 0.05; **P < 0.01.

« Onceki galismalar, anjiyotensinlI'nin miR-212, miR-132 ve miR-146b'ninup-regiilasyonunu indiikledigini géstermistir.
Aortik dokuda anjiyotensin-l ile -1l ddnlisimini tesvik eden baslica enzim olan anjiyotensin-dénustiriici enzim (ACE)-
1 seviyelerini dlgerek, INT grubunda MOD ve SED gruplarina kiyasla anlamli derecede yiuksek ACE-1 protein
seviyeleri bulundu (Sekil 7D).



FIGURE 7 Mechanisms of Exercise-induced Vascslar Remodeling
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{A) Venn disgram showing the 1 unigue miffAs that were derequlated between the different comparisons in the miRNA microarray analysis
of thoracic aorta. (B) Relative expression (mean = SEM) by RT-PCR of the mBiNA that were deregulated in the INT group in comparison to
bath SED and MOD groups in the mitNA aray. (€) ingenuity analysis of the validated targets of the 3 selected miRNAs. Analyses point to
MMPY a5 3 central component of the langest netwark including validated tangets of milt-132-3p, miR-212-3p, and mift-146b-5p. (D)
Bepresentative ACE-1 blots and Ponceau-stained membranes (top), and relative quantification (mean + SEM) of ACE-1 protein in all groups
(bottom). (SED, n = &; MOD, n = 7, INT, n = B). Analyses were performed with | -way analysis of variance, omnibus tests were significant at
the P« 005 bevel *P < 008,

Tartisma:

Bu c¢alisma, uzun sireli yogun egzersiz yukinin elastik ve muskdler arterlerinin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerinde
olumsuz degisikliklere neden oldugunu géstermistir.

Galismanin 4 temel bulgusu sunlardir:

1. Yogun egzersiz, tunikamediafibrozunu ve sertlesmeyi, elastik lamina anormalliklerini, intramiyokardiyal arterlerin
kalinlagmasini ve VSMC sertlesmesine neden olmustur;

2. Endotel fonksiyonu, orta diizeyde ve yogun antrenman sonrasinda benzer sekilde iyilesmistir, ancak vazodilatér ve
vazokonstriktér mediyatérlerin dengesi yogun antrenmanda bozulmustur;

3. Egzersiz kaynakli remodeling kisa sireli antrenmandan sonra devam etmigtir;

4. MikroRNAremodeling ve renin-angiotensin sistemi, yodun antrenman yapan hayvanlarda artmis fibroz ve vaskuiler
sertlesmenin araci olabilir.

Genel olarak, tunikamediafibroz ve sertlesme, intramiyokardiyal arterlerin daralmasi ve vazodilatér-vazokonstriktor
mediyatérlerin dengesizligi, orta diizeyde egzersizin faydalarindan yogun egzersizin olasi zararli sonuglarina gegisin
niteliksel olarak karakterize etmektedir.

Orta dlzeyde fiziksel aktivitenin faydalari yillardir kabul edilmis olsa da ¢ok yiksek siddetteki egzersizin olasi zararl
vaskuler sonuglari ancak son zamanlarda iddia edilmigtir.

En ikna edici kanit, 1 milyondan fazla kadini iceren bilyilk bir ingiliz retrospektif calismadan gelmistir. Bu galismada, sinirli
(haftada 4 kez) zorlu fiziksel aktivite, hi¢ egzersiz yapmayanlara kiyasla miyokard enfarktlisi ve serebrovaskuiler hastalik
riskini azaltmistir. Bununla birlikte, zorlu fiziksel aktivite haftada 4'ten fazla yapilirsa, serebrovaskiler risk artmis ve zorlu
egzersiz gunlik yapildiginda kardiyak risk artmistir.

Gok ylksek yogunlukta antrenman yapan bazi sporcularda beklenenden daha yiiksek koroner arter hastali§i (KAH) yikua
gdzlemlenmis ve bu durumun artan kardiyovaskiiler riskle iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Onemli bir calismada, maraton
kosucularinda koroner kalsiyum skorlari, risk faktérleriyle eglestiriimis bir kohortla karsilastiriidiginda daha yiksek
bulunmustur. Bazi sonraki ¢alismalar, maraton kosusu ile artmis koroner kalsiyum skoru arasindaki iliskiyi dogrulamisken,
digerleri bu iligkiyi dogrulamamistir.

Sharma grubunun verileri, sporcularda artmis koroner kalsifikasyonun klasik risk faktérlerinin varligindan bagimsiz oldugunu
desteklemektedir. Géreceli olarak kisa sireli ylksek yogunluklu antrenman dénemleri giivenli ve faydali gibi gériinmektedir,
ancak ¢ok uzun slreli antrenman sonrasinda uyarlanamayan remodeling meydana gelebilir.

Bu baglamda, hayvan modelimiz insanlarda 10 ila 12 yillik diizenli zorlu antrenman dénemine yaklasik olarak esdeger
oldugu tahmin edilmistir.



Cooper ClinicLongitudinal Galismasi, en aktif bireylerde (yani, haftada 3.000'den fazla MET-dk yapanlar) koroner kalsiyum
skoru (CACS) >100 olanlarin digiik CACS'ye sahip olanlara gére kardiyovaskuler 610m riskinin 9 kat daha yiksek oldugunu
O6nermektedir. Ayrica, DeFina ve digerleri, koroner kalsifikasyonu olmayanlarda (CACS < 100) en aktif bireylerde 610m
oraninin %45 azaldigini (95% Cl: %6-%68) bulmus, ancak yiksek koroner kalsiyum yikl olanlarda bu azalmanin olmadigini
(HR: 0.77 [95% CI: 0.52-1.15]) gbstermistir.

Bu nedenle, biyolojik olarak olasi olsa da atletlerde koroner kalsifikasyonun daha distk kardiyovaskailer riskle iligkili
oldugunu destekleyecek kanitlara ihtiyag vardir.

Galismamizda géreceli olarak korunmusg endotel hiicrelerine karsilik olarak, INT siganlarinda tunikamedia agikga hasar
gérmustlr. Arteriyel duvarin mekanik ézellikleri, 6zellikle ekstraseliler matriksin kompozisyonu, ézellikle kollajen icerigdi ve
elastik laminalarin butinltgu tarafindan belirlenir. Hayvan modelimizde yodun bir egzersiz yika, tunikamediafibrozunu ve
elastik liflerin kirlimalarini indUkleyerek daha sert bir aorta ve daha yiksek bir nabiz basinci, kardiyovaskdler riski ngdren
bir sertlik belirteci olan temeli saglar. Ayrica, yogun antrenman yapan si¢anlarin aortasinda daha sert VSMC'lerin artmasinin
da vaskiler sertligin artmasina katkida bulunabilecegi daha dnce gosterilmistir. Bu bulgu, bazi galismalarda aktif kisilere
kiyasla sporcularin daha sert arterlere sahip oldugunu gésterirken, celiskili veriler de yayinlanmistir. Yogun bir egzersiz
yukunden sonra vaskilerremodeling, "vaskiler yaslanma" olarak adlandirilan tunika medya dejenerasyonu ve aortun
sertlesme ve geniglemesi gibi ilerleyici bir stireci hatirlatir. Vaskdler yaglanmanin, proksimal aorttaki elastik laminalarin
yorgunluk ve kirilmasindan kaynaklandi§i ve aterosklerozu olmayan hastalarda kardiyovaskiler olaylarin temelinde oldugu
iddia edilmigtir.

Modelimizde, yodun egzersiz seanslari sirasinda tekrarlayan biyik kalp debisi artiglarinin, kollajen birikimi ve elastin
parcalanmasiyla sonuglanarak arteriyel uyumun azalmasina katkida bulunabilecegi distiniilmektedir. Cogu klinik ¢alismada,
sporcularda artmis koroner kalsifiye plaklarin oldugunu, sporcularin ve spor yapmayan kisilerin benzer olmayan kalsifiye
olmayan plaklara sahip oldugu izlenmistir. Ateroskleroz belirteglerinin olmamasina ragmen, belirgin bir vaskullertunika medya
hasariyla birlikte atletlerde koroner kalsifikasyonun tunika medyada baglatilan bir siireci igerebilecedi diisinulebilir. Bu
hipotezi dogrulamak i¢in daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir.

Bulgularimiz, yogun antrenman sonrasi zararl bir vaskllerremodeling’i destekleyen profibrotik bir cevrenin varligiyla
uyumludur ve bu durumun renin/angiotensin sistemi aktivasyonu ve miR-132, miR-212 ve miR-146b ylkselmesiyle olasi bir
sekilde aracilik edebilir. Bu 3 miRNA'nin zorlu egzersiz kaynakli zararl vaskilerremodeling’deki rol klinik gdzlemler
tarafindan desteklenmektedir. Amatér sporcularda, dolasimdaki miR-132 maraton kosusundan sonra artarken daha kisa bir
10 km yarisindan sonra artmaz.

Bu makalede, vaskilerremodeling’in fiziksel aktivitenin yikine bagl olarak dogrusal olmayan bir sekilde oldugunu
gosteriyoruz. Bu durum, bazi klinik calismalarda gézlenen ¢ok ylksek yogunluklu egzersizin olumsuz vaskiler sonuglarinin
temeli olabilir. Bu artan kardiyovaskdler riskin, artan AF riskiyle birlikte, genel mortalite Gzerinde bir etkisi olup olmadigi
tartismalidir.

Genel popllasyonda, orta diizeyde egzersiz mortaliteyi azaltmistir, ancak fiziksel aktivitenin gok ylksek dozlarinda mortalite
daha da azalmamaktadir. Ust diizey sporcularin non-aktiflere gére daha uzun yasadigi gériilmekle birlikte, bu sagkalim
avantajl fiziksel aktiviteye, ayni zamanda beslenme ve sosyoekonomik faktdrlere bagh olabilir. Tim bu veriler, egzersizin en
biyUk faydalarinin orta diizeyde uygulandiginda elde edildigini géstermektedir.

Calisma Sinirhihiklan:

ilk olarak, hayvan modellerinden insanlar igin sonug gikarilmasi, 6zellikle farkli antrenman yiklerinin etkisi agisindan zor
olabilir.

Galismamizin klinik 6nemi, benzer hayvan modelindeki 6nceki sonuglarin sporcularda dogrulanmasiyla desteklenmektedir.
Ornegin, egzersize bagh atriyal fibrozis dncelikle benzer bir modelde énerilmis ve daha sonra sporcularda dogrulanmistir.

Onemli bir nokta olarak, yalnizca geng erkek fareler kullandik ve bulgularimizi disi farelerdeki veya yasamin daha sonraki
evrelerindeki remodeling’e genellestiremeyiz. Cinsiyet farklar 6zellikle dnemli olabilir. Artmis koroner kalsifikasyon gésteren
¢ogu calisma erkek sporcularda yapilmistir, ancak daha kétl sonuglar 6zellikle en aktif kadinlarda kanitlanmistir. Uzun

sureli zorlu egzersizin hem vaskillerremodeling hem de klinik agidan erkeklerde ve kadinlarda benzer sonuglari olup
olmadig! test edilmelidir. Modelimiz uzun slreli egzersizi yeniden olusturmaktadirve daha kisa sireli antrenman dénemleri
farkli sonuglara yol agabilir. Ayrica, yalnizca dayaniklilik antrenmani test edildi ve sonuglar diger spor tiirlerine
genellestirilemez. ikinci olarak, stres potansiyel bir karistirici faktdr olarak g6z éniinde bulundurulmalidir. Elektrik soklarini en
aza indirmek igin maksimum &zen gésterildi ve uygun sekilde uyum saglamayan fareler diglanmistir. Onceki raporlar, yogun
antrenmanli farelerde belirgin stres olmadigini belirtmistir.

Sonuclar:

Galismamiz, uzun sureli yliksek yodunluklu dayanikhlik egzersizinin tunikamedia hasarina bagli olarak vaskiler sertlesmeyi
tesvik ettigini géstermektedir. Dayaniklilik antrenmani disindaki spor tirlerinin etkilerinin arastiriimasi gerekmektedir.

Gok yuksek yogunluklu fiziksel aktivite ile ugrasan sporcularda yapilan genis ¢apli galismalar sonuglarimizi dogrulamak ve
uzun vadeli sonuglar degerlendirmek igin gereklidir. Bununla birlikte, dogru egzersiz tahminlerini saglayan saglam, iyi kontrol
edilmis dogrulayici ¢galismalarin insanlarda yaritilmesi zorlu olabilir glink( egzersiz pratigi uzun sireli olmakla birlikte



degisken bir dogaya sahiptir.
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