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Abstract

The aim of the study is to investigate the effects
of exercise on the cardiovascular system and
especially to understand the relationship
between endothelial progenitor cells (EPC) and
exercise. Health sciences publications between
2003 and 2023 were searched and 8 different
databases were used, examining the results of
the studies in the current literature, how exercise
activates EPCs, its effects on these cells and
their potential mechanisms are summarized.
Differences were observed in terms of exercise
protocol, intensity and duration. Besides the
studies showing that exercise has positive effects
on vascular health, the relationship between
different exercise intensities and durations is still
unclear. VEGF, a key marker of angiogenesis,
and CD34, a surface marker of endothelial cells,
play a critical role in regulating blood vessel
growth. The therapeutic potential of exercise in
mobilizing EPH into the peripheral blood in
persons with cardiovascular disease is not yet
clear. Therefore, this study aims to evaluate the
effects of single and repetitive exercise on
circulating levels of EPHs in adults with
cardiovascular  risk factors and healthy
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Ozet

Calismanin amaci, egzersizin kardiyovaskiiler
sistem Uzerindeki etkilerini arastirmak ve
6zellikle endotel progenitor hiicreler (EPC) ile
egzersiz arasindaki iliskiyi anlamaktir. Saglik
bilimleriyle ilgili 2003-2023 yillar1 arasinda
yapilan yayinlar taranmis ve 8 farkli veri tabani
kullanilmis  olup, mevcut  literaturdeki
arastirmalarin sonuclarint inceleyerek
egzersizin EPC'leri nasil harekete gecirdigi ve
bu hiicreler tzerindeki etkileri ve potansiyel
mekanizmalart Ozetlenmistir. Egzersiz
protokoli, yogunluk ve stre agisindan
farkliiklar  g6zlenmistir. Egzersizin, damar
saglgr tzerinde olumlu etkilerinin oldugunu
gosteren calismalarin yant sira farkli egzersiz
yogunluklari ve streleri arasindaki iliski hala
belirsizdir. Anjiyogenezin anahtar belirteci olan
VEGF ve endotel hiicrelerin yiizey belirteci
olan CD34, kan damart buyumesini
diizenlemede kritik bir rol oynamaktadur.
Kardiyovaskuler hastaligt olan kisilerde, EPH
periferik kana mobilizasyonunda egzersizin
terapOtik potansiyeli hentiz net degildir. Bu
nedenle, bu calisma, kardiyovaskiler risk
faktorlerine sahip eriskinlerde ve saghklt
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individuals. In conclusion, it is important to
investigate the relationship between physical
activity and angiogenesis in more detail to better
understand the effects of exercise on vascular
health. These studies will help us better
understand the potential of exercise and
physical activity in the treatment and prevention
of cardiovascular diseases.

Keywords: Endothelial cell, Endothelial
progenitor cell, Angiogenesis, Exercise, Physical

bireylerde EPH'lerin dolasim seviyelerinde tek
ve tekrarlayan egzersizin etkilerini
degerlendirmeyi amaglamaktadir. Sonug olarak,
egzersizin damar sagligl tzerindeki etkilerini
daha iyi anlamak igin fiziksel aktivite ve
anjiyogenez arasindaki iliskiyi daha ayrintil bir
sekilde arastirmak o6nemlidir. Bu calismalar,
kardiyovaskiller — hastaliklarin = tedavisi  ve
onlenmesinde egzersiz ve fiziksel aktivitenin
potansiyelini daha iyi anlamamiza yardimeci
olacaktir.

activity.

Anahtar Kelimeler: Endotel Hicre, Endotel,
Progenitér hiicre, Anjiyogenez, Egzersiz,
Fiziksel aktivite

Extended English summary is at the end of

this document.

1. Girig

Endotel progenitor hicreleri (EPC), farkli eksojen ve endojen uyaranlara yanit olarak kemik iligi
tarafindan duretilir ve mobilizasyon sonrasinda farklt fizyolojik siireclerde yer alabilirler. Bu
degisikliklerin fizyolojik temeli, kan damarlarinin boyutu ve sayisindaki yapisal adaptasyonlari
icermektedir. EPC sayisi, vaskiiler fonksiyon ile pozitif korelasyona sahiptir. EPC'ler, endotel
hasarlt bolgelere mobilize edilir ve olgun hiicrelere farklilasir. Endotel htcreleri, parakrin
mekanizmalara aracilik etme ve anjiyogenezi tesvik etmenin yani sira vaskiler yapiy1 onarir ve korur.
EPCllerin vaskdler sagliktaki bu roli, kalp damar hastaliklarinin (CVD) tedavisi icin son derece
o6nemlidir (Cavalcante, Teixeira ve ark., 2022).

Anjiyogenez stireci iki kategoriye ayrilabilir: 6nceden var olan damarlardan kilcal damarlarin
olusmasi ve yeni ve mevcut damarlarin genislemesi ile kan damarlarinin yeniden sekillenmesi
(Bloor, 2005). Egzersiz, kronik kalp yetmezligi (KKY) ve kardiyovaskiiler sistem hastalarinin
tedavisinde 6nemli bir bilesendir. Yapilan ¢alismalar, kronik dayaniklilik egzersizlerinin koroner
vaskiiler adaptasyonlar tetikledigini gbstermistir, bu da artan koroner kan akis rezervleri ve koroner
tasima rezervlerini igerir. Bunun yani sira, egzersizin kardiyorespiratuar saghg iyilestirdigi ve yasam
kalitesini artirdigr dustinilmektedir. Ayrica, egzersizin vaskiler homeostazi ve endotel islevini
artirarak aterosklerozun ilerlemesini azalttigt bilinmektedir (Heinisch, Bello ve ark., 2022).

Bu bilgiler 1s1ginda, bu ¢alismanin amaci, fiziksel egzersizin dolasimdaki EPC sayist ve islevi
tzerindeki etkilerini arastirmaktir. Bu derleme, EPC'lerin fiziksel egzersizin damar saghgi izerindeki
etkileri hakkindaki mevcut bilgileri sunmay1 hedeflemektedir.

1.1. Endotel Hiicreler

Endotel hticreleri, kan damarlari, lenfatik damarlar ve kalbin i¢ yiizeyini kaplayan hiicrelerdir. Bu
htcreler, vazoaktif maddeler tireterek kan damart tonunu ve kan akisini diizenler, molekillerin ve
hicrelerin taginmasint dizenler ve anjiyogenez siirecine katilir (Ribeiro, Ribeiro ve ark., 2013).
Ayrica, endotel hucreleri kanin pthtilagsmasi, iltihaplanma ve bagisiklik tepkisi gibi fizyolojik
streclerde de rol oynarlar. Endotel disfonksiyonu, hipertansiyon, ateroskleroz ve diyabet gibi
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hastaliklarla iligkilendirilmistir. Bu nedenle, yasam tarz1 degisiklikleri, ilag kullanim1 ve kok hiicre
bazli tedaviler gibi terapotik stratejiler, endotel hiicre fonksiyonunu iyilestirerek hastaliklarin
tedavisinde etkili olabilir (Cavalcante, Teixeira ve ark., 2022; Yan, Liu ve ark., 2022).

1.2. Endotel Progenit6r Hiicreler

Endotel progenitor hiicreleri (EPC'ler), kok hiicrelerin kemik iligi kaynaklt bir alt kiimesidir ve kan
damarlarinin  duvarlarma yapismis endotel progenitér htcrelerden tiretilirler. Anjiyogenez
stirecinde 6nemli bir rol oynayarak yeni kan damarlarinin biiylimesine katkida bulunurlar. EPC'lerin
klinik kullanimi, kardiyovaskuler hastalik, inme ve periferik arter hastaligt gibi gesitli hastaliklarin
tedavisinde potansiyel bir terapétik secenek olarak arastirilmaktadir. EPC'lerin anjiyogenezi tesvik
ettigi, kan akisint iyilestirdigi ve doku onarmmini gelistirdigi gOsterilmistir. Bununla birlikte,
EPCl'lerin tam etki mekanizmalarini anlamak ve etkili tedavi stratejileri gelistirmek i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiyac vardir (Ferentinos, Tsakirides ve ark., 2022; Yan, Liu ve ark., 2022).

1.3. CD34

CD34, hematopoetik kok hiicrelerin yizeyinde bulunan ve ayni zamanda endotel progenitor
htcreler, endotel hiicreler ve bazi mezenkimal kok hiicreler gibi diger hiicre tiplerinde de ifade
edilen bir transmembran glikoproteindir. CD34, bu hiicre tiplerinin tanimlanmasi ve izole edilmesi
icin akis sitometrisi ve diger hiicre siralama tekniklerinde yaygin olarak kullanilan bir belirte¢ gorevi
gortr. Hematopoiez siirecinde 6nemli bir rol oynar, ¢unkii hematopoetik kok hiicrelerin kemik
iligine yapismasint ve go¢ etmesini saglayarak kirmizi kan hiicreleri, beyaz kan hicreleri ve
trombositler gibi ¢esitli kan hiicrelerine farklilasmalarini saglar (Heinisch, Bello ve ark., 2022).

CD34'in hematopoezdeki roliine ek olarak, yeni kan damarlart olusumu stireci olan anjiyogenezle
iliskilendirilmistir (Bloor, 2005). CD34, anjiyogenezi tesvik eden ve kardiyovaskiler hastalik ve
diger durumlarin tedavisinde terapotik potansiyele sahip olabilecegi gosterilen endotel progenitor
htcrelerde ifade edilir. Ayrica, CD34 hedefli tedaviler, 6zellikle akut miyeloid 16semi (AML) ve
miyelodisplastik sendrom (MDS) gibi belirli kanser tirlerinin tedavisi igin gelistirilmistir. Bu
tedavilerde, CD34't hedefleyen monoklonal antikotlar kullanilarak sitotoksik ajanlar spesifik olarak
CD34 porzitif kanser hiicrelerine verilir (Muggeridge, Dodd ve ark., 2021).

1.4. VEGFR-2

VEGFR-2 (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-2), basta endotel hiicreler olmak tizere
kan damarlarinin i¢ yiizeyinde ifade edilen transmembran bir proteindir. VEGFR-2, anjiyogenez
ad1 verilen yeni kan damarlarinin olusum siirecinde kritik bir rol oynayan bir sinyal reseptoridiir
(Bloor, 2005). VEGF (vascular endothelial growth factor), bu sirecte 6nemli bir sinyal
molekulidir. VEGF, VEGFR-2'ye baglandiginda, endotel hiicrelerin proliferasyonunu, gciini ve
hayatta kalmasini destekleyen bir sinyal yolunu aktive ederek yeni kan damarlarinm biyimesine yol
acar (Muggeridge, Dodd ve ark., 2021). Anjiyogenez stireci, timor biiylimesi ve yayilmasinin yani
sira yara iyilesmesi ve doku onarimi gibi normal fizyolojik strecler icin de kritiktir. VEGFR-2, ayn1
zamanda vaskiler tonusun ve gecirgenligin dizenlenmesinde de rol oynar ve iltihaplanma ve
bagisiklik tepkisinde de yer alir (Jensen, Bangsbo ve ark., 2004).
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VEGFR-2 sinyalizasyonundaki bozukluklar, kanser, diyabetik retinopati ve kardiyovaskiiler hastalik
gibi cesitli hastaliklarla iliskilendirilmistir. Ozellikle tiimorleri besleyen yeni kan damarlarinin
buytimesini inhibe etmek i¢cin VEGF-VEGFR-2 yolunu hedefleyen anti-angiyojenik ilaglarin
gelistirilmesi gibi, VEGFR-2'nin inhibisyonu kanser tedavisi icin terapétik bir strateji olarak
arastirtlmistir (Heinisch, Bello ve ark., 2022).

1.5. Egzersiz

Fiziksel aktivite veya egzersiz, hiicresel ve sistemik diizeyde ¢oklu doku ve organlarin senkronize
ve entegre aktivasyonunu igeren karmasik bir stirectir. Egzersiz biyologlari, biyokimyasal stireclerin
temelini agtklayarak bu stireci bilesenlerine ayirmaya c¢alisirlar. Egzersiz, tim vicut homeostaz1 i¢in
buytk bir meydan okumay1 temsil eder ve bu zorlugun tistesinden gelmek icin hiicresel ve sistemik
seviyelerde saysiz akut ve adaptif tepki meydana gelir. Bu tepkiler, yaygin bozulmalari en aza
indirmek ve fonksiyonel iyilesmeyi desteklemek icin 6nemli bir rol oynar (Ferentinos, Tsakirides ve
ark., 2022).

Egzersizin metabolik tepkileri ve iskelet kasinin egzersiz egitimine uyumunu destekleyen hiicresel
mekanizmalari inceleyen 6nceki galismalar yapilmistir. Diizenli fiziksel egzersizin, kronik hastalik
riskini azaltma ve genel saglik acisindan bircok faydast oldugu gésterilmistir. Ozellikle yiiriime,
kosma, bisiklete binme veya ytizme gibi aerobik egzersizler, kardiyovaskiler sagligi iyilestirmede
etkili olur. Bu egzersizler kalp atis hizint artirarak kalp ve akcigerleri gliclendirir (Jensen, Bangsbo
ve ark., 2004).

1.6. Egzersizin Endotel Progenitér Hiicreler ile Vaskiiler Onarimina Etkisi

Egzersizin vaskiler saglk tizerinde olumlu etkileri arasinda, EPC'lerin sayisint ve islevini artirarak
hasarli kan damarlarinin onariminda ve yeni kan damart olusumunun tesvik edilmesinde kritik bir
rol oynadigr belirtilmektedir. EPC'lerdeki artisin, egzersize yanit olarak VEGF ve G-CSF gibi
buyime faktorlerinin salnimi araciligiyla gerceklesebilecegi kaydedilmistir. Arastirmalar, akut
egzersizin  EPC'lerin  sayistnt  ve islevini artirarak vaskiller onatim ve tejenerasyonu
iyilestirebilecegini, ayrica egzersizin EPC'lerin géc¢lind, yapismasint ve hasarlt veya hastalikli kan
damarlarina katilimint artirarak vaskiler onarim ve rejenerasyona katkida bulunabilecegini
desteklemektedir (Ribeiro, Ribeiro ve ark., 2013).

Egzersizin, agirlik kaldirma gibi direng egzersizinin de EPC'lerin sayisint ve islevini artirarak
vaskiler fonksiyonu gelistirebilecegi ve boylece vaskiiler onarimi ve rejenerasyonu iyilestirebilecegi
kaydedilmistir. Akut orta yogunlukta bir egzersiz seansinin, koroner arter hastaligi olan hastalarda
EPCllerin sayisini ve islevini artirdigt ve EPC'lerdeki artisin, endotel fonksiyonundaki gelismeler ve
azalan inflamasyon seviyeleri ile iligkili oldugu belirtilmistir. Bu bulgular, akut egzersizin bu
hastalarda vaskiiler saglik tizerinde yararlt etkileri olabilecegini diisindiirmektedir (Jensen, Bangsbo
ve ark., 2004).

EPCl'lerin anjiyoplasti geciren koroner arter hastaligt olan hastalarda kan akisini iyilestirdigi ve
restenoz riskini azalttigt gosterilmistir. Akut egzersizin EPC'ler tizerindeki yararli etkilerinin
kardiyovaskuler hastaligin tedavisi icin 6nemli klinik etkilere sahip olabilecegi vurgulanmistir
(Ferentinos, Tsakirides ve ark., 2022).
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2. Yontem
2.1. Aragtirma Modeli

Derlemenin amact, egzersizin kardiyovaskuler sistem tizerindeki etkilerini arastirmak ve 6zellikle
endotel progenitor hiicreler (EPC'ler) ile egzersiz arasindaki iliskiyi anlamaktir. Bu derleme, mevcut
literatiirdeki arastirmalarin sonuglarini inceleyerek, egzersizin EPC'leri nasil harekete gecirdigi, bu
htcreler tzerindeki etkileri ve potansiyel mekanizmalari Ozetlemektedir. Ayrica, egzersizin
kardiyovaskuler saglk tizerindeki faydalarini ve bu etkilerin molekiiler diizeyde nasil gerceklestigini
de arastirmaktadir.

2.2. Veri Toplama Araglari
Bu ¢alisma igin saglik bilimleriyle ilgili 2003-2023 yillari arasinda yapilan yayinlar taranmis ve 8 farkli
veri tabant kullanilmistir. Anahtar kelimeler olarak "Endothelial cell, Endothelial progenitor cell,
Angiogenesis, Exercise, Physical activity" kullandmistir. Tarama sonucunda 157 arastirmaya
ulagilmis ve bu aragtirmalar arasindan galismanin amaclarna uygun olan 40 tanesi derleme
kapsamia alnmustir.

3. Bulgular

Tablo 1. Incelenen Arastirmalarin Ozellikleri

Aragtirmacilar Katilimcilar Caligma EPC Tirleri Sonug
Koroner arter . .
Ll ve ake | Dastass; 24 erkek/8 gngzfj'ﬂimlslk - Anlamli bir
(Lukve ark, | |0 din (67.749 vas) aya aptrenma CD34+/KDR+ degisim
2012) > | Sure: 3 kez/8 hafta 80% . .
24 erkek/8 kadin HRma gozlenmemis.
(66.6%7 yas) *
Her iki grupta
- . n n
(Van 7 kronik kalp Efgift‘rilfut Bisiklet CD347/KDR cp34*
Craenenbroeck | hastasi(CAD) ve 8 Siire: 10. 30 ve 60 dk éncesi /CD3~ /KDR+ /CD3
ve ark., 2010) sagliklt katiimei ve sonfast D34t /CD3™ EPC sayilarinda
artts gbzlenmis.
1.Grup: 69 kalp
hastast (yas <55); 12
erkek-3 kadin (505 Her iki grupta
Sandsi ve ark f*g’ 134321‘561‘:2 Egzersiz: Yiiriyiis CD34+/KDR+ | EPC sayilarinda
(San oty Atk | Jadin “ s Y39 | Siire: 30 dk/4 hafta, %70 CD133+/KDR ve goc
) = p Sruli'z S i§ 3 VO2max + kapasitesinde
=205), 12 erkek- artts gbzlenmis.
kadin (7214 yas), 12
erkek-3 kadin (7213
yas)
) y Her iki grupta
1??%16581%% Egzersiz: Aerobik Bisiklet EPC sayilarinda
(Lansford ve eyr N 5 (G ’ ._1 0' Ergometresi + + artts gbzlenmis
ark, 2016) | V%) 2O Sire: 40 ve 60 dk, 60— CD34"/KDR fakat gruplar
»2016) | Ga5lik kadin (22.40 stip
+% 50 v ' 70%VO2max arasinda farklilik
+ 052 yas) gbzlenmemis.
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20 (6918 yas; 13

EPC sayisinda

(Schlager ve erkek/7 kadin) Egzersiz: Yuruyus CD34+/CD133 ve gb¢
ark., 2011) 20 (70%1 yas; 11 Stre: 2 gln / 24 h +/KDR+ kapasitesinde
erkek/9 kadin) artis gozlenmis.
+ +
. e . CD34" /KDR
Egzersiz: Yirtyls(aerobik) + + 4
Rossvearks | 112¢AD Siite: 30 dk / 3giin / 4 hafra | D0+ /KPR /CD133
) 60-70% / CD133 hiicrelerinde
artts gézlenmis.
. 11 erkek kalp Egzersiz: Yuriyus . " .
(aEtllf“tzeO‘i:‘V)e hastast (6632 yas), | Siire: 40 dk / 5 giin / 12 hafta Cag‘ig/lff3 Efmc 5?2??;‘;‘26
” 10 (632 yas) 60-70% artly gozienmis.
+
KDR'/CD11b EPC deserleri
. . . Setleri
(Chang ve ark., | 5 saglikl crkek (20.8 | Fezersiz: Aerobik treadmill =/ 10 dk sonra 3,6
2015 } Stre: 30 dk / 140 bpm kalp lat ulast
) yas) atimi CD34" /AC133 at wiastis!
+ g6zlenmis.
7 erkek/4 kadin .
s . e Anlamlt bir
(Gagliardive | (59.5%2 yas) CAD Egzersiz: Yirtyts Sire: 3 o
ark, 2016) | hastast, 10 erkek kez/12h CD34+/KDR+ . ?eg@m ‘
(65.4+1.6 yas) g6zlenmemis.
38 Koroner arter S . Sadece egzersiz
(Van hasta grubu (6142 Egzersiz: Dinamik dayaniklilik . . grubunda EPC
Craenenbroeck yas), 17 Kontrol antrenmant CD34" /KDR hiicrelerinde
yaz) Hre 0
veark, 2008) | V00 | g | Sire: 3 ker/1h 90% HR arts gzlonms,
+7 v
(Mezzani ve g 65 3(_S,5/ ;Zg ii)l;elkS EBgzersiz: Yiriyis Sire: 40 CD45dim/CD3 EPC ylizdesinde
ark., 2013) Kalp hastast dk/5 kez/12 h 4+ /KDR+ artts gbzlenmis.
iemiro ve erke zersiz: Yuruyus Sure: + + sayisinda
Niemi 20 erkek Egzersiz: Yirtyis S 4 CD34+/KDR EPC sayisind
ark., 2017) (70£11yas) dk/2 kez/50 h / CD133+ artis gbzlenmis.
CD34"/CD45~
/cD133%/CD Maximal
¥ _ .
C Tl . /CD45 /CD egzersiz
(Kourek ve 44 kronik kalp ]ngfeefrlijlleisr:;{i:jgfzzztreSl + sonrasinda
ark.,2021) | hastast o ’ 1337 /VEGFR- | ppcs ve CECs
2T /cp34T/C artis gézlenmis
D133%/VEGF (p=<0.0D).
R-2"
Plazma NOx ile
CD34"/
Egzersiz: Bruce treadmill KDR™ EPCs (r
(Yang ve ark., | 16 saglikh erkek protokolii Siire: 5.5 km.h_l, D34+ /KDRT =0.70, P <
2007) (25.12.7 yay) 14% egim, maximal, 9.6+2.2 0.05
dk degerlerindeki
artts arasinda
korelasyon
gbzlenmis.
4. Sonug

Gozden gecirilen son arastirmalar, egzersizin kardiyovaskiiler ve damar sistemi hastaliklar olan
bireylerde endotel progenitér hiicrelerinin  (EPC'lerin) kemik iliginden dolasima salinim
mobilizasyonunda basarili oldugunu géstermektedir. Bu yararl etkinin altinda yatan mekanizmalar
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arasinda nitrik oksit ve anjiyojenik faktorlerin (6zellikle vaskiiler endotel bliyiime faktorii, stromal
hicre kaynakli biiytime faktori-1, hipoksi ile tetiklenebilir faktér-1) EPC mobilizasyonunu artirarak
etkili oldugu gosterilmistir. Iskemi, 6zellikle VEGF gibi anjiyojenik faktérlerin salinmasi, EPC
mobilizasyonu icin glicli bir uyaricidir. Egzersizin hem endotel fonksiyonu hem de EPC seviyeleri
tzerindeki yararh etkileri, inflamatuvar sitokin konsantrasyonlarinin azalmasi, endotel nitrik oksit
sentez aktivitesinin artmast ve endotele bagimli nitrik oksit tretiminin artmast gibi ortak
mekanizmalar paylasmaktadir. Bununla birlikte, bu iki degisken arasindaki iliski hentiz tam olarak
anlagtlamamistir.

Orta yash ve yash yetiskinlerde yapilan caligmalar, aerobik egzersizin periferik EPC'lerin bazal
seviyelerini iyilestirebilecegini ve énemli bir etki géstermesi i¢in uygulama siiresinin 12 haftadan
daha uzun olmasi gerektigini géstermistir. Aerobik egzersizin saglikli bireylerde EPC seviyelerini
tyilestirme tizerindeki etkisi, kardiyovaskiler hastaliklari olan bireylerden daha fazla olabilir. Ayrica,
akut uygulama yapilan ¢alismalarda da kandaki EPC ve VEGF seviyelerinde artis gbzlenmistir.

Ancak ¢ogu calismanin 6rneklemi biytik 6lgiide (veya yalnizca) erkek hastalardan olustugundan,
hormonlarin EPC seviyelerine olan etkisi g6z 6ntinde bulundurularak, cinsiyetler arasi farkliliklarin
varligint tespit etmek igin gelecekteki ¢alismalarin cinsiyete gore karisik 6lgtimler ve cinsiyete gore
alt analizi icermesi 6nerilmektedir.

Kaynaklar

Bloor, C. M. (2005). "Angiogenesis during exercise and training." Angiogenesis 8(3): 263-271.

Cavalcante, S., ve ark. (2022). "Endothelial Progenitor Cell Response to Acute Multicomponent
Exercise Sessions with Different Durations." Biology 11(4): 572.

Chang, E., ve atk. (2015). "Exetcise induces SDF-1 mediated release of endothelial progenitor cells
with increased Vasculogenic function." Plastic and Reconstructive Surgery 135(2): 340e.

Eleuteri, E., ve ark. (2013). "Aerobic training and angiogenesis activation in patients with stable
chronic heart failure: a preliminary report." Biomarkers 18(5): 418-424.

Ferentinos, P., ve ark. (2022). "The impact of different forms of exercise on circulating endothelial
progenitor cells in cardiovascular and metabolic disease." European Journal of Applied Physiology
122(4): 815-860.

Gagliardi, J. A., ve ark. (2016). "Relationship between endothelial progenitor cells and vascular
endothelial growth factor and its variation with exercise." Thrombosis Research 137: 92-96.

Heinisch, P. P., ve ark. (2022). "Endothelial progenitor cells as biomarkers of cardiovascular
pathologies: A narrative review." Cells 11(10): 1678.

Jensen, L., ve ark. (2004). "Effect of high intensity training on capillarization and presence of
angiogenic factors in human skeletal muscle." The Journal of physiology 557(2): 571-582.

Kourek, C., ve atk. (2021). "The acute and long-term effects of a cardiac rehabilitation program on
endothelial progenitor cells in chronic heart failure patients: Comparing two different exercise
training protocols." 1JC Heart & Vasculature 32: 100702.


https://doi.org/10.14687/jhs.v20i2.6359

195

Sadi Giiltekinler, M., Darendelioglu R. & Ozkaya Y.G. (2023). Endotel progenitor hiicreler ve egzersiz. Journal
of Human Sciences, 20(3), 188-197. doi:10.14687/jhs.v20i2.6359

Lansford, K. A., ve ark. (2016). "Effect of acute exercise on circulating angiogenic cell and
microparticle populations." Experimental physiology 101(1): 155-167.

Luk, T.-H., ve ark. (2012). "Effect of exercise training on vascular endothelial function in patients
with stable coronary artery disease: a randomized controlled trial." European journal of preventive
cardiology 19(4): 830-839.

Mezzani, A., ve ark. (2013). "Speeding of pulmonary VO2 on-kinetics by light-to-moderate-
intensity aerobic exercise training in chronic heart failure: clinical and pathophysiological
correlates." International journal of cardiology 167(5): 2189-2195.

Muggeridge, D., ve ark. (2021). "CD34+ progenitors are predictive of mortality and are associated
with physical activity in cardiovascular disease patients." Atherosclerosis 333: 108-115.

Niemiro, G. M., ve ark. (2017). "Kinetics of circulating progenitor cell mobilization during
submaximal exercise." Journal of Applied Physiology 122(3): 675-682.

Ribeiro, F., ve ark. (2013). "Effects of exercise training on endothelial progenitor cells in
cardiovascular disease: a systematic review." American journal of physical medicine & rehabilitation
92(11): 1020-1030.

Ross, M. D, ve ark. (2018). "Lower resting and exercise-induced circulating angiogenic progenitors
and angiogenic T cells in older men." American Journal of Physiology-Heart and Circulatory
Physiology 314(3): H392-H402.

Sandri, M., ve ark. (2016). "Chronic heart failure and aging—effects of exercise training on
endothelial function and mechanisms of endothelial regeneration: Results from the Leipzig
Exercise Intervention in Chronic heart failure and Aging (LEICA) study." European journal of
preventive cardiology 23(4): 349-358.

Schlager, O., ve ark. (2011). "Exercise training increases endothelial progenitor cells and decreases
asymmetric dimethylarginine in peripheral arterial disease: a randomized controlled trial."
Atherosclerosis 217(1): 240-248.

Van Craenenbroeck, E. M., ve ark. (2008). "Quantification of circulating endothelial progenitor
cells: a methodological comparison of six flow cytometric approaches." Journal of Immunological
Methods 332(1-2): 31-40.

Van Craenenbroeck, E. M., ve ark. (2010). "Exercise training improves function of circulating
angiogenic cells in patients with chronic heart failure." Basic research in cardiology 105: 665-676.

Yan, F., ve ark. (2022). "Paracrine mechanisms of endothelial progenitor cells in vascular repair."
Acta Histochemica 124(1): 151833.

Yang, Z., ve ark. (2007). "Acute exercise-induced nitric oxide production contributes to
upregulation of circulating endothelial progenitor cells in healthy subjects." Journal of human
hypertension 21(6): 452-460.


https://doi.org/10.14687/jhs.v20i2.6359

196

Sadi Giiltekinler, M., Darendelioglu R. & Ozkaya Y.G. (2023). Endotel progenitor hiicreler ve egzersiz. Journal
of Human Sciences, 20(3), 188-197. doi:10.14687/jhs.v20i2.6359

Extended English summary

Endothelial progenitor cells (EPC) are produced by the bone marrow in response to different
exogenous and endogenous stimuli and may be involved in different physiological processes after
mobilization. The physiological basis of these changes also includes changes in structural
adaptations in the size and number of blood vessels. The number of EPCs is positively correlated
with vascular function. EPCs are mobilized to endothelial damaged areas and differentiate into
mature cells. Endothelial cells repair and protect the vascular structure as well as mediating
paracrine mechanisms and promoting angiogenesis. This role of EPCs in vascular health is crucial
for the treatment of cardiovascular disease (CVD). Therefore, the angiogenesis process can be
divided into two categories; It is the formation of capillaries from pre-existing vessels and the
remodeling of blood vessels by the expansion of new and existing vessels, especially these vessels.
Exercise is one of the important components in the treatment of patients with chronic heart failure
(CHF) and cardiovascular system. Studies have shown that chronic endurance exercises trigger
coronary vascular adaptations, including increased coronary blood flow reserves and increased
coronary transport reserves. In addition, other benefits include improving exercise,
cardiorespiratory well-being, and quality of life. It decreases the progression of atherosclerosis by
increasing vascular homeostasis and endothelial function. In the light of this information, the aim
of this study is to make a review investigating the effects of physical exercise on the circulating
number and function of EPCs.

Exercise has been shown to have a positive effect on EPCs and their role in vascular repair. EPCs
play a critical role in repairing damaged blood vessels and promoting new blood vessel formation.
Studies have shown that acute exercise can increase the number and function of EPCs, which in
turn can improve vascular repair and regeneration. The increase in EPCs may be mediated by the
release of growth factors such as vascular endothelial growth factor (VEGF) and granulocyte
colony stimulating factor (G-CSF) in response to exercise. The increase in EPCs was associated
with improvements in endothelial function and decreased levels of inflammation, suggesting that
acute exercise may have beneficial effects on vascular health in these patients. In addition to
increasing the number of EPCs, acute exercise can also improve their function. Studies have shown
that exercise can increase the migration, adhesion, and incorporation of EPCs into damaged or
diseased blood vessels, which may contribute to vascular repair and regeneration. Another study
found that resistance exercise, such as weight lifting, increased the number and function of EPCs
in healthy individuals. The study also found that the increase in EPCs was associated with improved
vascular function, suggesting that acute exercise can improve vascular repair and regeneration. The
beneficial effects of acute exercise on EPCs may have important clinical implications for the
treatment of cardiovascular disease.

A review of recent studies provides ample evidence to suggest that exercise is successful in
mobilizing EPCs from the bone marrow to the circulation in people with cardiovascular and
vascular disease. Various mechanisms may explain the beneficial effects of exercise on EPC levels.
It affects the mobilization of EPCs by increasing the levels of nitric oxide and angiogenic factors,
especially vascular endothelial growth factor (VEGF), stromal cell-derived growth factor-1,
hypoxia-inducible factor 1. Ischemia mainly releases of angiogenic factors such as VEGF is also a
potent stimulus for EPC mobilization. Although the effect of exercise on both endothelial function
and EPC levels shares common mechanisms (decreased inflammatory cytokine concentrations and
increased endothelial nitric oxide synthase activity and endothelial-dependent nitric oxide
production), the relationship between the two variables still lacks explanation. Aerobic exercise can
improve the baseline level of peripheral EPCs in middle-aged and older adults, and it has been
observed that the intervention time should be greater than 12 weeks for it to have a significant
effect. The effect of aerobic exercise on improving EPCs in healthy people may be better than in
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people with cardiovascular diseases. We may suggest that middle-aged and older adults can increase
their EPC amounts by performing moderate-intensity aerobic exercise four to five times per week
for at least 12 weeks to reduce their risk of cardiovascular disease. At the same time, an increase in
the amount of EPC and VEGF in the blood was observed in studies with acute administration.
However, the analysis also has several implications for further research. In most studies, the sample
was predominantly (or only) male patients. Therefore, as hormones can affect EPC levels, future
studies should include mixed samples by sex and sub-analysis by sex, if possible, to detect the
possible presence of gender differences.
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