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Giris ve Amac

Dayaniklilik sporcularinda atriyal fibrilasyon (AF) riski artmistir. Pulmoner ven izolasyonunun (PVI) bu hasta grubunda etkili
olmasi, pulmoner venlerde (PV) yapisal ve fonksiyonel yeniden sekillenmenin rol oynadigini disiindiirmektedir; ancak altta
yatan mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Bu ¢alismada, dayaniklilik antrenmaninin pulmoner ven miyokard
kiliflarinda ve pulmoner ven-sol atriyum (PV-LA) bileskesinde yeniden sekillenmeye neden olarak PV kaynakli tetikleyicileri
ve AF gelisimine elverigli bir substrati artirip artirmadigr arastinimigtir. Yéntemler Képek ve fare dayaniklilik egzersizi
modellerinde; in vivo PV-LA haritalama, ex vivo PV elektrofizyolojik incelemeleri, hiicre i¢i aksiyon potansiyeli kayitlari ve
makine 6grenmesi ile siniflandirma, histolojik analizler, toplu RNA dizileme (RNA-seq) ve hicre alti ¢ézindrlikte mekansal
transkriptomik incelemeler gerceklestiriimistir. Elde edilen bulgular daha sonra insan pulmoner ven kardiyomiyositleri ve tg
boyutlu insan sol atriyumunu temsil eden biyofiziksel bilgisayar modellerine entegre edilmistir.

Bulgular

Egzersiz antrenmani, “sporcu kalbi” fenotipine yol agmis ve AF indiiklenebilirligini artirmistir. in vivo incelemelerde
antrenman uygulanan hayvanlarda PV-LA iletiminde yavaslama ve rotasyonel elektriksel aktivitede artis saptanmistir. Ex
vivo ¢alismalarda ise B-adrenerjik uyari ile ortaya ¢ikan spontan elektriksel aktivitenin arttigi, burst aktivitesinin uzadigi ve
pacemaker-benzeri aksiyon potansiyellerinin oraninin ylikseldigi gosterilmistir. Mekansal transkriptomik analizler, pulmoner
venlerde farkli miyosit alt populasyonlarini ortaya koymus; egzersizle birlikte Hcn4, Cacnaid ve Cachalg gen
ekspresyonlarinin artti§yi (otomatisiteyi artiran degisiklikler), Scn5a ve Gja1 ekspresyonlarinin azaldidi (iletimi yavaslatan
degisiklikler) ve TNF-atile IL-6 gibi profibrotik/proinflamatuvar sinyal yollarinin aktive oldugu gdsterilmistir. Ayrica fibroblast
saylisinda artis ve ekstraselller matriks birikimi gézlenmigtir. Bilgisayar similasyonlarinda bu degisiklikler, daha hizli spontan
PV aktivitesi ve strdirllebilir re-entry mekanizmalarini yeniden olusturmustur.

Sonu¢

Dayaniklilik egzersizi, pulmoner venler ve PV-LA bileskesinde birbirini tamamlayan elektriksel, yapisal ve inflamatuvar
yeniden sekillenmelere neden olarak hem AF’yi baglatabilecek tetikleyicileri hem de AF’nin sirdiriimesini kolaylastiran bir
substrati olusturur. Bu bulgular, sporcularda gérilen AF’de pulmoner ven hedefli tedavilerin neden etkili oldugunu
acliklamakta ve 6zellikle HCN4 ile iligkili otomatisite ile TNF-ot aracili inflamatuvar sinyal yollarini gelecekte degistirilebilir
tedavi hedefleri olarak éne ¢ikarmaktadir.

Yorum

Bu calismanin temel bulgusu, uzun sireli dayaniklilik egzersizinin pulmoner ven (PV) miyositleri ile pulmoner ven-sol
atriyum (PV-LA) bileskesinde hem elekiriksel hem de yapisal yeniden sekillenmeye yol agarak atriyal fibrilasyon (AF)
gelisimine uygun bir ortam olusturdugunu gdstermesidir. Képek ve fare modellerinde egzersiz sonrasi PV otomatisitesinin
arttigi, pacemaker-benzeri aksiyon potansiyellerinin daha sik gérildugi ve PV-LA bélgesinde iletim yavaglamasinin gelistigi
gdsterilmistir. insan atriyumunu taklit eden bilgisayar modellerinde de bu degisiklikler PV kaynakli tetikleyici aktivitenin ve
yeniden girig (re-entry) olusumunun kolaylagtigini dogrulamistir. Yazarlar, sporcularda AF'nin genellikle artmig vagal tonus
ile agiklanmasina ragmen kendi modellerinde bunun yeterli bir agiklama olmadi§ini vurgulamaktadir. Otonom blokaj
deneylerinde parasempatik veya sempatik tonusta belirgin bir artis saptanmamig, buna karsilik intrinsik kalp hizinda azalma
g6zlenmistir. Bu nedenle galismada AF yatkinhdinin temel mekanizmasinin otonom sinir sistemi degisikliklerinden ¢ok PV ve
PV-LA bélgesindeki intrinsik elektriksel yeniden sekillenme oldugu 6éne siriilmektedir. Ozellikle HCN kanallarinin ve diger
pacemaker ile iligkili iyon kanallarinin artmis ekspresyonu, PV kaynakli ektopik aktiviteyi agiklayabilecek énemli bir
mekanizma olarak degerlendirilmistir.

Bir diger 6nemli sonug, PV-LA bileskesinde gelisen fibrozis ve inflamasyonun aritmojenik substrat olusumuna katki
saglamasidir. Egzersiz sonrasinda Scn5a ve Gjal ekspresyonunun azalmasi iletim hizini diisiirlrken, fibroblast artisi ve
ekstraselller matriks birikimi iletim heterojenitesini artirmigtir. Ayrica TNF-a, IL-6 ve dider inflamatuvar yolaklarin
aktivasyonu, yalnizca yapisal degil ayni zamanda elektriksel yeniden sekillenmenin de énemli bir pargasi olarak
tanimlanmigtir. Bu bulgular, sporcularda pulmoner ven izolasyonunun neden etkili oldugunu agiklarken, HCN kanallari ve
TNF-« iligkili inflamatuvar yolaklarin gelecekte farmakolojik hedefler olabilecegini diisindirmektedir. Galismanin bazi énemli



kisithhiklart bulunmaktadir. Oncelikle sonuglar farkli hayvan tlrlerinden elde edildidi igin tlrler arasi farkhliklarin etkisi
tamamen diglanamamaktadir. Arastirma 6zellikle PV ve PV-LA bélgesine odaklanmis olup, AF ile iliskili daha yaygin sag ve
sol atriyal yeniden sekillenme ayrintili olarak incelenmemistir. Ayrica elde edilen bulgularin insan sporculara dogrudan
genellenmesi mimkan degildir; ¢linkd insanlarda AF gelisimi onlarca yillik egzersiz maruziyetinin sonucudur. Mekanistik
bulgularin blytk kismi mRNA diizeyindeki degisikliklere dayandigindan, iyon akimlarinin dogrudan élgimleri gelecekteki
¢alismalarla dogrulanmalidir. Son olarak arastirmada egzersiz dozunun etkisi veya egzersizin azaltilmasi/durdurulmasinin
(detraining) bu degisiklikleri geri cevirip gevirmedigi degerlendiriimemistir.

Sonug olarak bu calisma, dayaniklilik sporcularinda atriyal fibrilasyon riskinin yalnizca atriyal dilatasyon veya artmis vagal
tonus ile agiklanamayacagini, bunun yerine pulmoner venler ve pulmoner ven-sol atriyum bileskesinde gelisen 6zgul
elektriksel, yapisal ve inflamatuvar yeniden sekillenmenin AF icin hem tetikleyici hem de substrat olusturdugunu guicli
bicimde ortaya koymaktadir. Ozellikle HCN4 ve Cav1.3 aracili artmis otomatisite, iletim yavaslamasi, fibrozis ve
inflamasyonun birlikte bulunmasi, sporcularda AF'nin neden siklikla pulmoner ven kaynakl oldugunu ve pulmoner ven
izolasyonunun neden etkili bir tedavi oldugunu mekanistik olarak agiklamaktadir.

Calismanin en énemli katkisi, ilk kez ¢ok katmanl elektrofizyolojik, transkriptomik ve bilgisayar modelleme verilerini bir araya
getirerek egzersize bagli AF'nin patofizyolojisini pulmoner ven merkezli bir cergevede tanimlamasi ve gelecekte HCN
kanallari ile TNF-« iligkili inflamatuvar yolaklarin koruyucu veya tedavi edici hedefler olabilecegine isaret etmesidir. Bununla
birlikte, sonuglar hentiz hayvan modellerine dayandigindan, insan sporcularinda dogrulanmasi gereken gigla fakat hentiz
kesinlesmemis translasyonel bir mekanistik hipotez olarak degerlendirilmelidir.
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