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CALISMA SORUSU

Geng yetiskinlikte fiziksel aktivite hedef aralikta gecirilen siiresinin (FA-TTR)ilerleyen dénemlerde kardiyovaskiler
olaylar Gizerindeki etkisi nedir? Fiziksel aktivite (FA), kardiyovaskdler hastaliklarin dnlenmesi igin 6nemli ve modifiye edilebilir
bir faktérdir. (1) Dinya Saglik Orgiitii ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi'nin kilavuzlari, 18-65 yas arasi yetiskinlerin her hafta en
az 150 dakika orta yogunlukta fiziksel aktivite veya buna esdeger aktiviteye katilmasini énermektedir. (2) Ancak, mevcut
kanitlar geng yetiskinlerin, disik kardiyovaskiler hastalik riskine sahip olsalar bile, rehberlerde dnerilen fiziksel aktivite
seviyelerini uzun sure korumanin dogrudan fayda saglayabilecegini kesin olarak 6ngérmek igin yetersizdir. Daha énce
yapilan calismalarda daha cok tek bir fiziksel aktivite ve 50 yas Ustl populasyon degerlendirilmistir. Geng erigkinler ise
kardiyovaskuler hastaliktan (KVH) ziyade sadece FA ve subklinik ateroskleroz arasindaki iliski agisindan degerlendirilmistir.
Ayrica, mevcut kilavuzlar sadece fiziksel aktiviteyi haftalik bir hedef olarak énerirken, fiziksel aktivite karmasik ve zamanla
degisen bir davranistir. Yukarida belirtilen sinirlamalari ele almak i¢in, hem hedef aralik icinde hem de disinda uzun vadeli
degiskenligi hesaba katabilecek yeni bir fiziksel aktivite analiz yontemi gerekmektedir. "Hedef aralikta gegirilen zaman"
(TTR) kavrami, son yillarda uzun vadeli takip ortalama degerini ve degiskenlik derecesini birlestirmek igin dnerilmigtir. (3)
Zaman iginde gdstergenin dinamik bir degisimini éneren TTR, popllasyon kan basinci, glukoz kontrolii ve kilo yénetimini
izlemek icin uygun bir 6lgiim olarak kabul edilmigtir. Ancak, TTR'nin geng yetiskinlerde uzun vadeli fiziksel aktivite i¢in uygun
bir 6l¢i olup olmadidi heniiz belirlenmemistir. Ayni zamanda, fiziksel aktiviteden elde edilen faydalarin yalnizca herhangi bir
yasam slresinde 6nerilen seviyenin tam olarak karsilanmasina bagl olmamasi gerektigi de unutulmamalidir. Bu nedenle, bu
¢alisma, geng yetiskinlerde FA TTR ile kardiyovaskiiler hastalik olaylari ve subklinik koroner ateroskleroz arasindaki
iliskiyi tahmin etmeyi amaglamaktadir.

CALISMA TASARIMI

CARDIA (The Coronary Artery Risk Development in Young Adults) ¢cok merkezli, prospektif bir calismadir. CARDIA
galismasi dort saha merkezinde (Birmingham, AL; Chicago, IL; Minneapolis, MN; ve Oakland, CA) yuritiimistir.
Calismanin amaci, erken yetigkinlikten ileri yasa kadar gesitli uzun vadeli kardiyovaskiler hastalik riskleri ile klinik ve
subklinik CVD arasindaki iligkiyi incelemektir. CARDIA galismasi 1985 yilinda baglamistir ve 18-30 yas arasindaki 5115
katilimciyi icermektedir. Katilimcilar cinsiyet (erkek ve kadin), yas (18-24 ve 25-30 yas), Irk (siyah ve beyaz) ve egitim diizeyi
(lise veya daha az ve liseden daha fazla) agisindan dengeli bir sekilde segilmistir. Calisma bugline kadar baslangic
kohortunun iki, bes, yedi, on, on bes, yirmi, yirmi bes ve otuz yil sonrasinda sekiz takip muayenesi tamamlamistir. (4)
CARDIA ¢alismasinda, katihmcilarin 3672'si 15. yil takibini tamamlamistir. 15.yildan énce Ugten fazla FA eksik verisi olanlar
(n=19), 15. yilda koroner arter kalsifikasyon (CAC) verisi eksik olanlar (n = 623), 15. yildan énce kardiyovaskiler olay
yasayanlar (n = 25) ve eksik verisi olanlar (n = 103) ¢alismadan dislanmigtir. Son olarak, toplam 2902 katilimci analize dahil
edilmigtir. Fiziksel aktivite, her ziyarette uygulanan ve gecerliligi onaylanmis olan CARDIA Fiziksel Aktivite Anketi ile
Olgllmustdr. (5) Anket, farkli yogunlukta 13 fiziksel aktivite alanini icermektedir. Fiziksel aktivite, dnceki ¢alismalar tarafindan
tanimlanan metabolik esdeger olarak ifade edilen dzellesmis bir yogunlukla agirliklandinimistir. (6) Her fiziksel aktivitenin sik
sik yapildigi veya yapilmadigi belirlenmesi igin 2-5 saat arasinda degisen esikler belirlenmigtir. Fiziksel aktivite, egzersiz
birimleri (EU) olarak ifade edilmistir. Fiziksel aktivite miktari, her bir fiziksel aktivitenin yogunluk puaninin sik yapiimayan
aylarin sayisi ile garpimi ve sik yapilan aylarin sayisinin g kati ile ¢arpiminin toplami olarak hesaplanmistir. Fiziksel
aktivite TTR (%), FA hacminin 300 EU'nun Gzerinde oldugu sirenin yiuzdesi olarak tanimlanmistir. Bu, Amerikalilar igin
2018 Fiziksel Aktivite Kilavuzlari'na gére haftada 150 dakika orta yogunlukta aktiviteye esdegerdir. Fiziksel aktivite TTR,
baslangi¢ (yil sifir) ile Yil 15 arasindaki dénemde hesaplanmistir. Yil 15, CARDIA ¢alismasindaki ilk CAC él¢gimindn
yapildidi yil olarak belirlenmigtir. Katilimcilar FA TTR'lerine gére dért gruba ayriimistir. 0 < TTR < 25% (n = 1028), en disik
TTR grubu olarak bilinir, en az aktif olan ve 15 yil boyunca FA seviyesinin 300 EU'nun altinda oldudunu gésterir; 25% < TTR
< 50% (n = 444), katihmcilarin 15 yil boyunca énerilen FA seviyesini kismen karsiladigini gésterir; 50% < TTR < 75% (n =
424), katihmcilarin 15 yillik ddneminin ¢ogunda énerilen FA seviyesine ulastigini gésterir; 75% < TTR < 100% (n = 1006), en
yuksek TTR grubu olarak bilinir, katihmcilarin 15 yil boyunca ¢ogu zaman rehberlerde dnerilen FA seviyesini strdtrdtgini
gbsterir. Primer sonlanim noktasi kardiyovaskiler olay olarak tanimlanmistir. Medyan takip slresi 18.9 yildir. Katilimcilarin
herhangi bir hastane bagvurusu olup olmadigini belirlemek icin yillik olarak telefon gérismeleri yapilmistir. Kardiyovaskuler
olaylar ve meydana gelis zamani, arastirma personeli tarafindan tibbi kayitlardan degerlendirilmistir. Kardiyovaskiler olay
olarak, fatal ve non-fatal koroner kalp hastaligi (KKH), kalp yetmezligi hastaneye yatisi, inme, gecici iskemik atak (TIA) ve
periferik arter hastal§i incelenmistir. (7) Sekonder sonlanim noktasi olarak subklinik koroner ateroskleroz belirlenmistir ve



15. Yildaki CAC prevalansi ve sonrasindaki CAC progresyonu ile degerlendirilmistir. Koroner arter kalsifikasyon yayginhigi,
Agatston skoru 0 Hounsfield biriminden biylk olan CAC olarak tanimlanmigtir. Koroner arter kalsifikasyon ilerlemesi, Y1l 20
veya 25'te CAC skorunun Yil 15'tekine gére asagidaki kriterlerden birini kargilamasi olarak tanimlanmigtir: (i) baslangic CAC
= 0 ve takipte CAC > 0; (ii) 0 < CAC < 100 olanlarda takipte 210'luk yillik degisim; (iii) CAC > 100 olanlarda, yillik yiizde
degisim (CAC skorundaki yillik degisim, baglangi¢c CAC skoruna bélinmiis) > 10%. (5,23)

SONUCLAR

Ortalama yasin 40.3 olup, 18.9 yil olan bir ortanca takip siresi ile CARDIA ¢alismasindan toplam 2902 katimciyi igermistir.
Galisma katihmcilarinin 6zellikleri, 4 FA TTR grubuna gbére ayrilmis sekilde incelenmigtir. Genel olarak, en yiksek TTR
grubundaki (TTR: 75-100%) katiimcilarin, cogunlukla beyaz irk, erkek ve daha dlislk obezite, hipertansiyon ve diyabet
oranina sahip oldudu saptanmistir. KVH olaylarinin kimulatif insidansi, diger gruplarla karsilastirildiginda en yiksek TTR'de
en disUk olarak belirlenmistir. Dért grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (P = 0.047). Cox regresyon modelleri
kullanilarak yapilan daha ileri analizler, FA TTR 2 75 olan katiimcilarin KVS olaylarinin en disik insidans oranina (HR:
0.60; %95 Cl: 0.41-0.86; P = 0.006) sahip oldugunu géstermistir. FA TTR'deki her 1-SS artis (38.4%) ile KVS olaylarinin
riski %21 azalmaktadir (HR: 0.79; %95ClI: 0.65-0.97; P = 0.023). Coklu degisken ayarlama sonrasi primer sonlanimlar igin
de lineer bir egri bulunmustur (P 0.042). KVS olaylarinin bireysel bilesenlerinde ve sekonder sonlanimlarda CAC yayginligi
(P > 0.05) ve CAC ilerlemesi (P > 0.05) acisindan anlamli farkliliklar bulunmadi. Genel olarak, daha yiksek FA TTR,
KVH (trend igin P 0.068), inme (trend igin P 0.157), CAC yayginhgi (en yiksek TTR grubu, OR: 0.89; %95CI: 0.59-1.34; P =
0.589) riskinin diisme egilimi ile iligkili olabilir, ancak bu egilim CAC ilerlemesinde gdzlemlenmemistir.

KLiNiK ANLAM

Bu sonuglar, CARDIA calismasinin 15 yillik uzun sireli FA maruziyet dénemini takip eden 18.9 yillik bir analizidir. FA TTR
ve KVS olaylar arasinda tersine lineer bir iliski géstermis ve geng yetiskinlik dénemlerinde 6nerilen seviyede FA'y1 >75%
sireyle koruyan katiimcilarin ileri yaslarda daha bilyik kardiyovaskiler faydalar elde edebilecegini géstermistir. Bildigimiz
kadariyla, bu, geng yetigkinlerde FA ve zamanin arali§i arasindaki iligkiyi KVS olaylari ve subklinik koroner arter
aterosklerozu ile arastiran ilk bilyilk kohort galismalardan biridir. Onceki calismalarla uyumlu olarak, bu ¢alisma da FA'nin
artinlmasinin énemini vurgulamakta ve herhangi bir FA'nin faydali oldugu bulgusunu desteklemektedir. Onceki bulgular,
biyUk bir 6rneklem biyUkludd kullanilarak, mutlak ortalama FA hacmi élgllerek ve FA'si olmayan ve daha yasli bireylerle
karsilastirilarak gerceklestiriimistir. Bu calisma geng yetigkinlerde 15 yillik FA TTR'yi ve sonraki yasamda KVS olaylarini
incelemistir ve tersine lineer bir iliski bulmustur. Bilgimiz dahilinde, CARDIA, uzun vadeli FA'y1 dederlendirmek igin TTR'yi
kullanan ilk ¢calismadir ve bu ¢alisma énemli klinik sonuclar tagsimaktadir. Mevcut kilavuzlar yalnizca 18—65 yas arasi
popullasyonda haftalik en az 150 dakika orta yogunlukta veya yogun fiziksel aktivite yapiimasini énermektedir. Ancak, FA
karmagik bir davranistir ve yasam boyunca zamanla degisir. Maksimum kardiyovaskuler faydalari elde etmek igin, mevcut
kilavuzlar dnerilerin yasam boyu karsilanmasi i¢in minimum zaman veya sikhgi belirtmemektedir. Bu ¢alismada, FA'y1 ek bir
zaman boyutunda (TTR) incelemis, tersine dogrusal bir iliski bulunmus ve en az %75 FA TTR'nin geng yetiskinlerde FA'dan
kaynaklanan kardiyovaskiler faydalari en Uist diizeye ¢ikarabilecegini ortaya konmustur. Bu, kilavuzlarin faydalar i¢in uzun
vadeli FA esigini ayrintilandirmasi ve 'FA TTR' kavramini icermesi agisindan bilgi saglayabilir.

CEVAP BEKLEYEN SORULAR

FA'nin KVS 6nlemesi icin faydali olmasiyla birlikte, FA'nin CAC prevalansi veya ilerlemesi lizerindeki koruyucu
etkisi bu calismada belirlenememistir. Hem CAC prevalansi hem de ilerlemesi, gelecekteki KVS olaylarinin biyik tahmin
edici degerleri olarak kabul edilir. Bu konunun sonraki ¢calismalar ile aydinlatiimasi gerekmektedir.
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Figure 1 Study flow chart for selecting participants to analyse from the Coronary Artery Risk Development in Young Adults (CARDIA) study. The
30-year follow-up duration of the study participants was divided into a 15-year exposure period from Year 0 to Year 15 (six visits in total) and a 15-year
event accrual pericd from the seventh to ninth visit. A total of 2902 participants were recruited and divided into four groups according to long-term PA
time-in-target range, estimated over the exposure period using linear interpolation. Th 5 b PA get range and CVD evenits,
CAC prevalence, and CAC progression were estimated. CAC, coronary artery calcification; VD, cardiowascular disease; PA, physical activity.
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Figure 3 Association of physical activity time-in-target range and risk of cardiovascular disease events. Restricted cubic splines with three knots (10th,
50th, and 20th) were used to model the association between physical activity and the risk of cardiovascular disease events. The model was adjusted for
age, race, gender, body mass index, smoking status, systolic blood pressure, fasting plasma glucose, low-density ipoprotein cholestercl, physical activity,
anti-hypertensive medication used, high cholestercl and diabetes The horizontal dashed line indicates HR = 1.0; the vertical
dashed line indicates reference was set at 25% of physical activity time-in-target range; the ribbon indicates the 95% confidential intervals. P for linearity
was 0.073; P for non-linearity was 0.719. PA, physical activity; TTR, time-in-target range; CVD), cardiovascular disease.

Fiziksel Aktivite ile iliskili Olim Riskinin Azaltiimasinda Cinsiyet Farkliliklari. 412.413 ABD'li yetigkin (izerinde yapilan
calismada; Erkeklere kiyasla kadinlarin, esdeger dozda bos zaman fiziksel aktivitesinden tim nedenlere bagli ve
kardiyovaskuler mortalite riskini azaltmada daha fazla kazang elde ettigini bulduk.
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