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ÖZ

Dayanıklılık egzersizi iskelet kası ve kardiyovas-

küler sistemde adaptif değişikliklere yol açmak-

tadır. Egzersiz anjiyogenezin önemli bir mediatörü 

olan  vasküler endotelyal büyüme faktörünü (VEGF) 

indüklemektedir. Kaveolin-1 ve -3, kaveoller olarak 

bilinen hücre membran oluşumlarını oluşturan pro-

tein ünitelerdir ve kaveolin-reseptör-postreseptör 

etkileşimleri yoluyla sinyal iletiminin regülasyo-

nunda aktif rol alırlar. Kaveolin-1’in VEGF ile indük-

lenen sinyal kaskadında yer aldığı gösterilmiştir. 

Çalışmada kısa dönem egzersiz antrenmanının farklı 

lif kompozisyonlarından oluşan iskelet kaslarında 

VEGF ve kaveolin-1 ve -3 mRNA düzeyleri üzerindeki 

etkisinin incelenmesi amaçlanmıştır. Çalışmada 

3-4 aylık Wistar Albino türü erkek sıçanlara 10 gün 

süreyle koşu bandına ve egzersize alıştırma programı 

A B S T R AC T

Endurance training leads to adaptational changes 

in skeletal muscle and cardiovascular system. 

Exercise induces vascular endothelial growth factor; 

one of the important mediator of angiogenesis. 

Caveolin-1 and -3 are the protein units forming the cell 

membrane formations as called the caveolae and take 

an active part in the signal transduction regulation 

by caveolin-receptor-postreseptor interactions. It 

has been shown that caveolin-1 takes place in VEGF 

induced signal cascades. The aim of the study was to 

investigate the effect of short term training on mRNA 

levels of VEGF and caveolin-1 and -3 in the skeletal 

muscles composed of different fiber compositions. 

3-4 months aged Wistar Albino rats were accustomed 

to the treadmill and exercise within a 10 days of 

adaptation training program. Then rats were divided 
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GİRİŞ
Dayanıklılık egzersizinin iskelet kasında ve kardi-

yovasküler sistemde birçok uyumsal değişikliğe 

yol açtığı bilinmektedir. Egzersizin indüklediği 

yaşamsal adaptasyonlardan biri de anjiyoge-

nezdir. İskelet kasında metabolik gereksinim 

ile kapillerite arasında yakın bir ilişki vardır. Eg-

zersizle indüklenen anjiyogeneze dair “metabo-

lik teorinin” temelini bu ilişki oluşturmaktadır 

(Gavin ve Wagner, 2001). Bu teoriye göre; kan 

damarlarının perfüzyon yeteneği ile doku hüc-

relerinin metabolik gereksinimi arasında uzun 

süreli bir dengesizliğin varlığı, doku gereksinimi-

ni karşılamak üzere damarsal yapıda değişikliğe 

yol açmaktadır (Adair ve diğ., 1990). Kapiller da-

mar yoğunluğunda meydana gelen artış, oksijen 

transportu ve ekstraksiyonu üzerinde etkili ola-

rak, iskelet kasında egzersizin indüklediği aero-

bik kapasite artışına katkıda bulunmaktadır. 

Öte yandan, iskelet kasında damarlanma 

artışının başlatılması ve sürdürülmesinden 

sorumlu moleküler mekanizmalar henüz tam 

olarak anlaşılamamıştır. Değişik anjiyogenik 

faktörler tanımlanmış olmakla birlikte, en büyük 

ilgi Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF)  

üzerinde odaklanmaktadır. VEGF’nin anjiyogenik 

süreçle ilgisi in vivo ve in vitro birçok çalışmada 

gösterilmiştir. Literatürde tek bir akut egzersiz 

sonrası dahi VEGF mRNA düzeyinde artış bildiren 

çalışmaların varlığı (Breen ve diğ., 1996; Gavin ve 

diğ., 2000a; Gavin ve diğ., 2000b; Gustafsson ve 

uygulandı. Takiben denekler alıştırma (n=6) ve antren-

man grubu (n=6) olarak ikiye ayrıldı. Antrenman grubu 

ratlara 3 günlük kısa dönem dayanıklılık antrenmanı 

yaptırıldı (20-25 metre/dakika, %10 eğim, 85 dakika/

gün). Koşu bandı deneylerine katılmayan ratlardan 

üçüncü deney grubu olarak kontrol grubu oluşturuldu 

(n=6). Deneklerin gastroknemius (kırmızı ve beyaz kı-

sımları), plantaris ve soleus kas örneklerinden elde edi-

len total RNA’larından ters-trankripsiyon PCR ile cDNA 

sentezlendi. VEGF
164

, VEGF
188

, kaveolin-1, kaveolin-3 ve 

GAPDH PCR amplifikasyonunu takiben agaroz jel elekt-

roforezi ve ardından UV kamera görüntülerinden bant 

yoğunluk analizleri yapıldı. Antrenman grubunda kont-

rol ve alıştırma gruplarına göre gastroknemius kası 

kırmızı kısımda VEGF
164

 mRNA düzeyinde artış olduğu 

gösterilmiştir (Kruskal Wallis Test: p=0.033, posthoc 

Tukey HSD: kontrol vs antrenman p=0.014, kontrol vs 

alıştırma p=0.995, alıştırma vs antrenman p=0.016). 

Kaveolin-1 ve -3 düzeylerinde değişiklik saptanmamıştır. 

VEGF
164

 mRNA’sındaki artış anjiyogenik mekanizmala-

rın tetiklendiğine işaret etmektedir. Anjiyogenik meka-

nizmalarda kaveolin-VEGF etkileşiminin anlaşılabilmesi 

için ek çalışmalar gerekmektedir. 

Anahtar Kelimeler

Anjiyogenez, Kaveolin, Egzersiz, Vasküler endotelyal 

büyüme faktörü

into two groups as adaptation group (n=6) and training 

group (n=6). Training group rats underwent a 3 days 

short term endurance training program (20-25 meter/

minute, %10 inclination, 85 minute/day). A control 

group was formed as a third experimental group 

from the rats that did not participate in any of the 

treadmill experiments (n=6). The total RNA obtained 

from the gastrocnemius (red and white portions), 

plantaris and soleus muscles, was used to synthesize 

cDNA via reverse transcription PCR method. Following 

VEGF
164

, VEGF
188

, caveolin-1, caveolin-3 and GAPDH PCR 

amplifications agarose gel electrophoresis and band 

density analysis of UV camera images were performed. 

VEGF
164 

mRNA levels of gastrocnemius muscle red 

portion were induced in training group comparing to 

the control and adaptation groups (Kruskal Wallis 

Test: p=0.033, posthoc Tukey HSD: control vs training 

p=0.014, adaptation vs training p=0.016, control vs 

adaptation p=0.995). Caveolin-1 and caveolin-3 levels 

were unchanged. The increase of VEGF
164

 mRNA 

levels indicates that the angiogenic mechanisms were 

triggered. In order to understand the interaction of 

caveolin-VEGF in angiogenic mechanisms, additional 

studies are needed. 

Key Words

Angiogenesis, Caveolin, Exercise, Vascular endothelial 

growth factor
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diğ., 1999; Richardson ve diğ., 1999; Richardson 

ve diğ., 2000) iskelet kasında mikrosirkülasyonun 

beklenenden daha dinamik bir süreç olduğu ve 

egzersize kısa süre içinde vasküler adaptasyon ge-

lişebileceğine dair görüşleri kuvvetlendirmektedir. 

Kısa dönem antrenmanla VEGF’de meydana gelen 

artışa kapiller yoğunluk artışının eşlik ettiği Ama-

ral ve diğ. (2001) tarafından gösterilmiştir. 

Kaveoller hücre membranında 50-100 nm 

çapında sitoplazmaya doğru girinti yapan ampul-

matara şeklinde, hücre membranının fonksiyonel 

elemanlarının yoğunlaştığı oluşumlardır. Veziküler 

transport, adezyon, hücrelerarası etkileşim, endo-

tel hücrelerinde hidrostatik basınç ve makaslama 

kuvveti gibi mekanik olayların resepsiyonu, adipo-

sitlerde yoğun olmak üzere lipid regülasyonu, sin-

yal iletimi ve postreseptör etkileşimler gibi birçok 

hücre fonksiyonunda rol alırlar.

Kaveol ve kaveolinler görece yeni bir araş-

tırma konusudur ve anjiyogenezdeki rolleri he-

nüz tam anlaşılabilmiş değildir. Kaveolin-1 VEGF 

ile indüklenen sinyal kaskadında yer almaktadır 

(Labrecque ve diğ., 2003). Kaveolin-1 ekspresyo-

nu mikrovasküler endotel hücrelerinde endotel-

yal kapiller tüp formasyonunu artırmakta (Liu 

ve diğ., 2002), kaveolin 1 ekspresyonunun bas-

kılanması ise VEGF aracılı hücre proliferasyonu 

ve tüp formasyonunu engellemektedir (Liao ve 

diğ., 2009). 

Kaveollerde vasküler permeabilite, vazodila-

tasyon ve yeni damar oluşumunu aktive eden VEGF 

reseptörleri bulunur. Vasküler endotelyal büyüme 

faktörü reseptörü-2 (VEGFR-2)’nin VEGF tarafın-

dan stimülasyonu anjiyogenezin başlatılmasında 

anahtar bir role sahiptir (Labrecque ve diğ., 2003). 

Öte yandan nitrik oksit (NO) VEGF’nin indüklediği 

anjiyogenezde güçlü bir anjiyogenik ajan olarak 

karşımıza çıkmaktadır (Sonveaux ve diğ., 2004). 

Hem VEGFR-2 reseptörünün hem de endotelyal 

NO sentazın kaveollerde birlikte yerleştiği dikka-

te alındığında yapısal protein olan kaveolinlerin 

anjiyogenez sürecinde birçok yolla etkili olması 

muhtemeldir. Griffoni ve diğ. (2000) kaveolin-1 

gen ekspresyonu azaltıldığında damar formasyo-

nunun güçlü bir şekilde baskılandığını göstermiş 

ve kaveolin-1 down-regülasyonunun anjiyogenezi 

zayıflattığını ileri sürmüşlerdir. Kaveolin-1, Ng ve 

diğ. (2001) tarafından “VEGF aracılı vasküler mor-

fogenez” ile ilgili genler arasında tanımlanmıştır. 

Adaptasyonel değişiklikler daha çok uzun sü-

reli antrenman programlarını takiben bildirilmiş 

olmakla beraber, bir egzersiz antrenman prog-

ramının başlamasıyla kısa bir süre içinde bazı 

uyumsal değişikliklerin gelişebildiği rapor edil-

miştir. Egzersizle indüklenen bu adaptasyonların 

yararlı olduğu ve takip eden egzersiz uygulama-

larının hücre içi homeostazda daha az bozulmaya 

neden olduğu ifade edilmektedir (Gavin ve Wag-

ner, 2001). Bu çalışmada  kısa dönem egzersiz 

antrenmanının anjiyogenik büyüme faktörü VEGF 

ve VEGF ile indüklenen sinyal kaskadında yer alan 

kaveolin düzeyleri üzerindeki etkisinin incelenmesi 

amaçlanmıştır. 

YÖNTEM
Bu deneysel çalışma, Ankara Üniversitesi Hay-

van Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından 

03.12.2008 tarih ve 2008-31-142 karar numara-

sı ile alınan etik kurul onayından sonra, Ankara 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı 

laboratuvarlarında yapıldı. Hayvanlara uygula-

nan tüm işlemlerde ‘Guide for the Care and Use 

of the Laboratory Animals’ kurallarına uyuldu.

Deney hayvanı olarak 18 adet 3-4 aylık Wistar 

Albino türü erkek sıçanlar kullanıldı. Denekler An-

kara Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanı Ye-

tiştirme ve Temini Laboratuvarı’ndan temin edildi. 

Sıçanlar ortam adaptasyonu amacıyla deneyler 

başlamadan 2 hafta önce Ankara Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı’nda antrenman 

protokolünün uygulanacağı laboratuvara getirildi. 

Deneyler süresince 22ºC’lik klimatize ortamda, 12 

saat aydınlık-karanlık döngüsünde, serbest şekilde 

su ve besin alarak tutuldular. 

Deney Grupları: Deney hayvanları çalışıla-

cak ortam adaptasyon süreci sonunda rastgele 

olarak önce 6’sı kontrol, 12’si alıştırma ve ant-

renman gruplarını oluşturacak şekilde ikiye ay-

rıldı. Tüm antrenman deneyleri 09.00-13.00 sa-

atleri arasında gerçekleştirildi. Deneyler Ankara 

Üniversitesi Mühendislik Fakültesi Elektronik 
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Mühendisliği Bölümü tarafından tasarlanmış ve 

imal edilmiş olan hız, eğim ve ceza kontrolü ya-

pılabilen küçük deney hayvanları için bilgisayarlı 

motorize koşu bandında gerçekleştirildi. 

Kontrol grubu dışındaki hayvanlar 10 gün 

süreyle “koşu bandına ve egzersize alıştırma” 

programına alındılar. Alıştırma programı ben-

zer antrenman çalışmalarından (Breen ve diğ., 

1996; Barnard ve diğ., 1974; Bejma ve diğ., 1999; 

Harris ve diğ., 2001)  yararlanılarak hazırlanmış-

tır. 10 günlük adaptasyon periyodunu takiben 

deney hayvanları, antrenman grubu (n=6) ve 10 

günlük alıştırmanın etkisinin olup olmadığının 

araştırılabilmesi amacı ile alıştırma grubu (n=6) 

olarak ikiye ayrıldı. Antrenman grubu sıçanların 

ortalama vücut ağırlıkları 232 11.31 gram, alış-

tırma grubu sıçanların ortalama vücut ağırlıkları 

223 8.59 gram olarak ölçüldü. Kontrol, alıştır-

ma ve antrenman gruplarına ait deney akışları 

Tablo 1’de özetlenmiştir.

Alıştırma grubu: 10 günlük alıştırma sonrası 

3 gün dinlenime alınan deney hayvanları 14, 15 

ve 16. günlerde koşu bandında 100 dakika sürey-

le ceza barları ve havalandırma fanı açık şekilde 

koşu bandı hareketsiz halde iken tutuldular. 16. 

günde 100 dakika sonunda koşu bandından çıka-

rılan hayvanların dokuları alındı.

Antrenman grubu: 10 günlük alıştırma son-

rası 3 gün dinlenimi takiben 14, 15 ve 16. günler 

antrenman programı uygulandı (Tablo 2). 16. 

gün antrenmanın bitişini takiben hayvanların 

dokuları alındı. 

Tablo 1. Kontrol, alıştırma ve antrenman protokolleri.

Günler Kontrol grubu Alıştırma grubu Antrenman grubu

1 Kafes Alıştırma protokolü

2 Kafes Alıştırma protokolü

3 Kafes Alıştırma protokolü

4 Kafes Alıştırma protokolü

5 Kafes Alıştırma protokolü

6 Kafes Alıştırma protokolü

7 Kafes Alıştırma protokolü

8 Kafes Alıştırma protokolü

9 Kafes Alıştırma protokolü

10 Kafes Alıştırma protokolü

11 Kafes Dinlenim

12 Kafes Dinlenim

13 Kafes Dinlenim

14 Kafes Koşu bandı (hareketsiz) Antrenman programı

15 Kafes Koşu bandı (hareketsiz) Antrenman programı

16 Kafes Koşu bandı (hareketsiz) Antrenman programı
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Kontrol grubu: Deney programının başlaması 

ile 16 gün boyunca kafeslerinde tutuldular. Kontrol 

grubu sıçanların ortalama vücut ağırlıkları 240  

19.41 gram olarak saptandı. 

Dokuların Alınması: Deney hayvanlarının 

anestezisi için intraperitoneal 50mg/kg tio-

pental sodyum uygulandı. Ağrılı uyarana ce-

vap vermediğinde deney hayvanları cerrahi 

masaya tespit edilerek göğüs kafesleri açıldı. 

Sternum ve kostaların  ekartasyonunu taki-

ben kalbin büyük damarları klampe edilerek 

kalp çıkarılarak ötenazi uygulandı. Çalışmada 

kullanılmak üzere sıçanların sağ arka bacak 

gastroknemius, plantaris ve soleus kasları 

çıkarıldı. Gastroknemius kasının kırmızı ve beyaz 

kısımları makroskopik olarak ayrıldı. Elde edilen 

dokular sıvı azotta dondurulup moleküler çalış-

malar yapılıncaya kadar -80ºC’de dondurucuda 

saklandı. 

Dokuların Homojenizasyonu ve Total RNA El-

desi: Moleküler çalışmaların yapılabilmesi için 

60-80 mg doku örneği porselen havanda sıvı 

azot varlığında ezildi. Modifiye tek basamaklı 

guanidiniyum tiyosiyanat metodu ile total RNA 

izolasyonkiti (Qiagen, K74704) kullanılarak yak-

laşık 60 l total RNA elde edildi.

Elde edilen total RNA örneklerinden absor-

bans ölçümleri, Ankara Üniversitesi Tıp Fakül-

tesi   Pediatrik Moleküler Genetik Bilim Dalında 

bulunan spektrofotometrede (NanoDrop® ND-

1000) yapıldı. A260/A280 oranı 1,8 ve üzeri, 

A260/A230 oranı 1,5 ve üzeri ve konsantrasyo-

nu 200 ng/ml ve üzeri olan örnekler ileri basa-

maklarda kullanıldı.

Absorbans değerleri uygun olmakla beraber 

RNA’ların intakt kaldığını göstermek amacıyla 

her örnekten 1000 ng % 1’lik agaroz jelde 1 saat 

boyunca 100 voltta yürütüldü ve A.Ü. Tıp Fakül-

tesi Moleküler Biyoloji ve Teknoloji Araştırma ve 

Geliştirme Birimi’nde bulunan ultraviyole kame-

rada görüntülendi. 28S ve 18S RNA bantlarının 

görülmesiyle total RNA’da hasarlanma olmadığı 

kabul edildi (Şekil 1). İntakt bantlarının görüldü-

ğü örnekler sonraki basamaklarda kullanılırken, 

bu bantların görülmediği örneklerde homoje-

nizasyon aşamasından itibaren işlemler tekrar 

yapılmıştır.

28S

18S

Ant3      Ant4      Als3     Als4       K3          K4

Şekil 1. Total RNA jel görüntüsü. Gastroknemius kası 

kırmızı kısım antrenman (Ant), alıştırma (Als) ve kontrol 

(K) gruplarının 3. ve 4. örneklerine ait total RNA elektro-

forezinde 28S ve 18S RNA bantlarının intakt yapısı gö-

rülmektedir.

Tablo 2.Antrenman protokolü.

Günler Süre 
(dakika)

Hız (metre/
dakika)

Eğim 
(°)

14 5 10 5

5 10 10

5 15 10

10 20 10

75 20-25 10

15 5 10 5

5 10 10

5 15 10

10 20 10

75 20-25 10

16 5 10 5

5 10 10

5 15 10

10 20 10

75 20-25 10
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Komplementar Deoksiribonükleikasit (cDNA) 

Sentezi: cDNA sentezi cDNA kiti (Fermen-

tas, K1622) kullanılarak sıcaklık döngüleyici 

(Thermocycler, Techne TC 412)’de yapıldı. 2000 

ng total RNA, 1 l random hexamer primer ve 

karışım toplamını 12 l’e tamamlayacak miktar-

da DEPC uygulanmış su sırasıyla PCR tüpüne 

konuldu ve pipetajla karıştırıldı. PCR cihazında 

+70ºC’de 5 dakika inkübasyonu takiben 4 l 5X 

reaksiyon tamponu, 1 l ribonükleaz inhibitörü 

ve 2 l 10mM dNTP karışımı eklendi.PCR cihazın-

da +25ºC’de 5 dakika inkübe edildi.1 l reverse 

transkriptaz eklenerek karışım hacmi 20 l’ye 

tamamlandı. 10 dakika +25ºC’de takiben 60 da-

kika +42ºC’de inkübe edildi. 10 dakika +72ºC’de 

tutularak reaksiyon sonlandırıldı. PCR cihazında 

+4ºC’ye kadar kontrollü şekilde soğutulduktan 

sonra elde edilen 20 l cDNA -20ºC dondurucu-

da saklandı.

VEGF, Kaveolin-1, -3 ve GAPDH 
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

VEGF, kaveolin-1 ve -3 ve GAPDH PCR çalış-

malarında 34 l RNase free su, 3 l 10X Taq tam-

ponu, 2 l 10 mM dNTP karışımı, 2+2 l (forward 

+ reverse) uygun primer, 4 l 25 mM MgCl
2
, 3 l 

cDNA PCR tüpüne pipetlendi. Karışım PCR ciha-

zında +94ºC’de 3 dakika inkübe edildi. Takiben 30 

siklus boyunca; 94ºC’de 30 saniye, 60ºC’de 30 

saniye, 72ºC’de 60 saniye  inkübe edildi. 5 dakika 

+72ºC’de tutularak reaksiyon sonlandırıldı. Elde 

edilen DNA yatay jel elektroforezi yapılıncaya ka-

dar -20ºC dondurucuda saklandı. PCR’da kullanı-

lan primerler ile çoğaltılan hedef DNA dizini nükle-

otid sayıları Tablo 3’te yer almaktadır.

VEGF, kaveolin-1 ve kaveolin-3 PCR ürünlerin-

den 10 l; GAPDH PCR ürününden ise 5 l örnek 

yükleme boyası ile karıştırılıp %2’lik agaroz jeldeki 

kuyulara yüklendi. Bir jelde aynı doku grubunun 

birer antrenman, alıştırma ve kontrol denek hay-

vanına ait PCR ürünleri ve bunların kontrolü olan 

GAPDH PCR ürünü yüklendi. Yüklenen jeller 1 saat 

süresince 100 voltluk akımda yürütme sonrası UV 

kamerada görüntülendiler (örnek görüntü Şekil 2).

İstatistiksel Analizler: Elde edilen görüntü-

lerde bant yoğunlukları “National Institutes 

of Health” internet sitesinden serbest olarak 

indirilip kullanılabilen Image J analiz progra-

mı kullanılarak yapılmıştır. Her kas grubu için 

antrenman, alıştırma ve kontrol grubu denek-

lerinin VEGF
188

, VEGF
164

, kaveolin-1 ve kaveo-

lin-3 bant yoğunluğu aynı doku GAPDH bant 

yoğunluğu ile oranlandı. İstatistiksel değer-

lendirmelerde nonparametrik Kruskal-Wallis 

tek yönlü varyans analizi testi ve posthoc Tu-

Tablo 3. Primer dizinleri ile hedef DNA dizinleri.

Hedef DNA Primer dizini
Hedef DNA dizini 
nükleotid sayısı

VEGF
188

VEGF-forward      5’-CAC CGC CTT GGC TTG TCA CAT-3’
VEGF-reverse       5’-CTG CTC TCT TGG GTG CAC TG-3’    

635

VEGF
164

VEGF-forward      5’-CAC CGC CTT GGC TTG TCA CAT-3’
VEGF-reverse       5’-CTG CTC TCT TGG GTG CAC TG-3’    

563

Kaveolin-1
CAV1-forward      5’-CTA CAA GCC CAA CAA CAA GGC-3’
CAV1-reverse       5’-AGG AAG CTC TTG ATG CAC GGT-3’

342

Kaveolin-3
CAV3-forward      5’- GGA CAT TGT GAA GGT GGA TTT-3’
CAV3-reverse       5’- GCA CTG GAT CTC AAT CAG GTA-3’

247

GAPDH
GAPDH-forward   5’-TCC ACC ACC CTG TTG CTG TA-3’
GAPDH-reverse    5’-ACC ACA GTC CAT GCC ATC AC-3’

452
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key HSD testi (SPSS 15.0) kullanılarak yapıldı. 

P<0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. Değerler ortalama ± standart 

sapma ( X ±SD) olarak verildi.

BULGULAR
Gastroknemius kası kırmızı kısım VEGF

164 
mRNA 

ekspresyonunda alıştırma grubunda kontrol 

grubuna göre önemli bir değişiklik bulunmaz-

ken, antrenman grubunda kontrol ve alıştırma 

gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı artış 

saptandı (Kruskal Wallis Test: p=0.033, posthoc 

Tukey HSD: kontrol vs alıştırma p=0.995, kont-

rol vs antrenman p=0.014, alıştırma vs antren-

man p=0.016). VEGF
188

, kaveolin-1 ve kaveolin-3 

ekspresyonları için ise gruplar arasında (kontrol, 

alıştırma, antrenman) istatistiksel olarak önem-

li fark saptanmadı (Kruskal Wallis Test: VEGF
188

, 

kaveolin-1 ve kaveolin-3 için p değerleri sırasıyla 

p=0.612, p=0.981 ve p=0.382).

Gastroknemius kası beyaz kısım VEGF
164

, 

VEGF
188

,  kaveolin-1 mRNA düzeyleri ve soleus 

kası VEGF
164

, VEGF
188

, kaveolin-1, kaveolin-3 mRNA 

düzeyleri dikkate alındığında kontrol, alıştırma ve 

antrenman grupları arasında istatistiksel olarak 

fark bulunmadı.

Plantaris kası VEGF
164

, kaveolin-1 ve kaveolin-3 

mRNA düzeyleri için kontrol, alıştırma ve antren-

man grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmazken, VEGF
188 

ekspresyonunda alış-

tırma grubunda kontrol grubuna göre azalma sap-

tandı (Kruskal Wallis Test p=0.047, posthoc Tukey 

HSD kontrol vs alıştırma p=0.028) 

Kontrol grubu gastroknemius kırmızı kısım, 

gastroknemius beyaz kısım, soleus ve plantaris 

kaslarına ait VEGF
164

, VEGF
188, 

kaveolin-1 ve kave-

olin-3 mRNA düzeyleri karşılaştırıldığında; bazal 

mRNA ekspresyon düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı (VEGF
164

, VEGF
188, 

kaveolin-1 ve kaveolin-3 için sırasıyla Kruskal Wallis 

Test: p=0.086, p=0.134, p=0.357, p=0.755). 

TARTIŞMA
İskelet kasının dayanıklılık tipi antrenmana 

uyumu iyi bilinmektedir. İskelet kasında gelişen 

adaptasyonel değişiklikler arasında oksidatif 

fosforilasyonla ilgili enzimlerin aktivitesinde ve 

mitokondri içeriğinde meydana gelen artışlar 

sayılabilir. Antrene kasın artan metabolik aktivi-

tesini karşılamak üzere kapiller yoğunlukta ve/

veya kapiller-fibril oranında artışla karakterli 

bir anjiyogenik yanıtın da eşlik etmesi söz konu-

sudur. İskelet kasında anjiyogenik yanıta başta 

VEGF olmak üzere çok sayıda anjiyogenik faktö-

rün aracılık ettiği bilinmektedir. VEGF in vivo ve 

in vitro bilinen en potent ve direkt anjiyogenik 

faktördür.

VEGF ailesi ortak VEGF bölgesine sahip, en 

önemlisi VEGF-A (bundan sonra VEGF olarak anı-

lacak olup insanlarda 121, 145, 148, 165, 183,  189 

ve 206 amino asit; kemirgenlerde ise birer amino 

asit eksik olmak üzere 7 izoformu mevcuttur.) olan 

Şekil 2.Agaroz jelde “Ant1Adp1K1 Plan VEGF” örneğinin görüntüsü.
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yedi üyeden oluşur. VEGF’nin mitojenik, anjiyoge-

nik ve permeabilite artışı etkilerinden major olarak 

sorumlu olan VEGFR-2, embriyonik dönemde daha 

fazla sentezlenip anjiyogenezde negatif regülatör 

olan VEGFR-1, lenfanjiyogenez ve yara iyileşmesin-

de görev alan VEGFR-3 olmak üzere 3 tirozin kinaz 

reseptörü ve 2 koreseptörü bulunmaktadır.

Elektriksel stimülasyon (Annex ve diğ., 1998; 

Hang ve diğ., 1995) ve akut, kısa dönem ve kro-

nik antrenman programlarını takiben VEGF’nin 

serum, doku mRNA ve protein seviyelerinin arttı-

ğını gösteren birçok çalışma bulunmaktadır. Suhr 

ve diğ. (2007), yaptıkları çalışmada ekzojen vib-

rasyon stimulusu eklenerek yapılan şiddetli akut 

bisiklet egzersizinden hemen sonra serum VEGF 

düzeyinin önemli bir artış gösterdiğini bildirmiş-

lerdir. Breen ve diğ. (1996) ratlarda 1 saatlik koşu 

egzersizinden sonra (20 m/dakika, % 10 eğim, 1 

saat) gastroknemius kası VEGF, bFGF ve TGF- 1 

mRNA’sında artış bildirmişlerdir. Gavin ve diğ. 

(2000b) ratlarda 1 günlük koşu egzersizinden son-

ra (20 m/dakika, % 10 eğim, 1 saat) gastroknemius 

kası VEGF ve VEGFR-1 (Flt-1) mRNA düzeylerinde 

sırasıyla 4.8 ve 1.7 kat artış meydana geldiğini, 

VEGFR-2 (Flk-1) mRNA düzeyinde ise artış olmadı-

ğını saptamışlardır. Kivela ve diğ. (2008) normog-

lisemik ve diyabetik farelerde 1 günlük koşu bandı 

egzersizinden (21 m/dakika, % 2.5 eğim, 1 saat) 3 

saat sonra gastroknemius kası VEGF-A, VEGF-B ve 

VEGFR-2 mRNA seviyelerinde farklılık olmadığını, 

6 saat sonra ise normoglisemik farelerde VEGF-A 

ve VEGFR-2 mRNA seviyelerinde artış olduğunu 

saptamışlardır. Tang ve diğ. (2010) 6-8 haftalık fa-

relerde 1 saatlik  (24 m/dakika, % 10 eğim) egzer-

sizden 1 saat sonra gastroknemius, soleus, planta-

ris ve tibialis anterior kaslarında VEGF mRNA ve 

protein seviyelerinde artış tespit etmişlerdir. Ding 

ve diğ. (2006) yaşlı Fisher 344 dişi ratlara yaptı-

rılan günde 30 dakika süreli 3 haftalık koşu bandı 

egzersizi ile serebral damarlanmada, VEGF
120

 ve 

VEGF
144

 de daha fazla olmak üzere VEGF’nin 4 izo-

formunda (120, 144, 164, 188) mRNA seviyelerinde 

artış göstermişlerdir. 

Literatürde kısa dönem antrenman protokolü 

kullanılarak VEGF protein ve mRNA düzeylerinin 

incelendiği çok az sayıda çalışma mevcuttur. Ga-

vin ve Wagner (2001) ratlarda 5 günlük antren-

man programının (20 m/dakika, 10° eğim, 1 saat/

gün) her gününden sonra (en belirgin olarak 1. 

günde olmak üzere) gastroknemius kası VEGF ve 

TGF- 1 mRNA düzeyinde artış bildirmişlerdir. Gus-

tafsson ve diğ. (2002), kısa süreli (10 günlük bir 

periyod içinde toplam 7 tekrar içeren) unilateral 

diz-ekstansiyon egzersiz antrenmanı yaptırılan bi-

reylerde vastus lateralis kası VEGF mRNA ve pro-

tein düzeylerinde artış bildirmişlerdir. Amaral ve 

diğ. (2001) koşu bandında kısa dönem antrenman 

protokolü  (20 m/dakika, % 5 eğim, 1 saat/gün) uy-

guladıkları ratlarda sadece 3 günlük egzersizin ti-

bialis anterior ve gastroknemius kaslarında damar 

yoğunluğu ile birlikte VEGF protein ekspresyonun-

da artışa neden olduğunu göstermişlerdir. Ama-

ral ve diğ. (2008)’nin bir diğer çalışmasında dişi 

spontan hipertansif  (SHR) ve Wistar Kyoto (WKR)  

ratlarda adaptasyonu  takiben 3 günlük kısa dö-

nem antrenman sonrası VEGF protein seviyelerin-

de tibialis anterior kasında SHR ve WKR ratlarda 

sırasıyla % 36 ve  % 28 artış olduğu, temporalis 

kasında ise değişiklik tespit edilmemiştir. 

Çalışmamızın bulguları Gavin ve Wagner 

(2001)’a ait çalışmanın bulguları ile uyumlu ol-

makla beraber daha ayrıntılı sonuçlar ortaya koy-

maktadır. Gavin ve Wagner (2001) gastroknemius 

kasındaki VEGF mRNA artışını kasın bütününü 

analiz ederek göstermişlerken, çalışmamızda 

gastroknemius kasının kırmızı (oksidatif) ve beyaz 

(glikolitik) kısımları ayrı ayrı incelenmiş, ayrıca so-

leus ve plantaris kas örnekleri de incelemeye dahil 

edilmiştir. Bu şekilde VEGF ile ilgili hipotezin fark-

lı lif kompozisyonuna sahip kas gruplarında test 

edilmesi amaçlanmıştır. Çalışmamızda incelenen 

kas gruplarının fibril kompozisyonları Tablo 4’te 

verilmiştir. 

Çalışmamızda gastroknemius kırmızı kısım 

için saptanan VEGF
164

 mRNA artışı Brutsaert ve 

diğ. (2002)’nin bulguları ile uyumludur. Brutsa-

ert ve diğ. (2002); in situ hibridizasyon tekniği ile 

VEGF mRNA transkriptlerini fibril spesifik olarak 

gösterdikleri bir çalışmada, egzersizle ve elektrik-

sel stimülasyon protokolleri uygulayarak, rat gast-

roknemius kasında oksidatif kapasitesi yüksek tip I 

ve IIa fibrillerden yoğun derin kısımlarında oksida-
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tif kapasitesi düşük tip IIb ve IId/x fibrillerini içeren 

yüzeyel kısımlarına göre VEGF sinyal yoğunluğunu 

daha belirgin olarak rapor etmişlerdir. Kaslarda pri-

mer olarak oksidatif fibrillerden oluşan bölgelerde 

kapilleritenin daha yoğun olduğu ve/veya egzersiz 

sırasında bu bölgelerdeki kan akımının daha fazla 

olduğu dikkate alındığında VEGF sinyalinde gözle-

nen bölgesel farklılığın fibril fenotipindeki dolayı-

sıyla kapilleritedeki farklılıkla açıklanabileceği ileri 

sürülmüştür. Çalışmamızda gastroknemius kırmızı 

kısım için VEGF
164

 saptanan artışın oksidatif fibril-

lerden zengin bir diğer kas grubu olan soleus için 

saptanmamış olması her iki kas grubu arasında 

tip IIa fibril yüzdesindeki farklılıktan kaynaklanıyor 

olabilir. Bunun yanında çalışmamızda VEGF
164

 ve 

VEGF
188

 izoformları ayrı ayrı değerlendirilmiş olup 

Gavin ve Wagner (2001)’ın gerçekleştirildikleri ça-

lışmada VEGF’nin hangi izoformunun incelendiği 

hakkında bilgi bulunmamaktadır. Çeşitli VEGF izo-

formlarının damarsal yapıda ve arteriyel gelişimde 

farklı rolleri olmakla beraber damarsal gelişimde 

santral rol VEGF
164 

izoformunundur (Takahashi ve 

diğ., 2005).

Çalışmamızın gerek Gavin ve Wagner (2001) 

gerekse kısa dönem antrenman protolü uygula-

yan diğer çalışmalardan önemli bir farkı da deney 

grupları arasına “alıştırma” grubunun eklenmiş 

olmasıdır. Deneklerin esas antrenman programı-

na uyum sağlayabilmeleri için uygulanan “alıştır-

ma” programının etkisini göstermek üzere deney 

protokülüne alıştırma grubunun dahil edilmemiş 

olması literatürde önemli bir genel eksiklik olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Dolayısıyla kısa dönem 

antrenman protokolü ile VEGF düzeylerinde artış 

saptanan çalışmalarda, uygulanan alıştırma prog-

ramlarının bu artışa katkıda bulunup bulunmadı-

ğının yanıtı açık değildir. Sonuçlar çalışmamızda 

uygulanan “alıştırma programının” gastroknemi-

us kırmızı kısım VEGF mRNA düzeylerinde (164 ve 

188) artış oluşturacak nitelikte olmadığını ortaya 

koymaktadır. “Alıştırma programı” ile amaçlanan, 

moleküler bir yanıta yol açmaksızın deneklerin 

koşu bandında egzersizi istenilen süre ve şiddet-

te sürdürülebilmesine uyumlandırılmaları olduğu 

göz önüne alındığında, alıştırma grubundan elde 

edilen sonuçlar metodolojik olarak “hedeflenen” 

sonuçlardır.

Egzersizin VEGF ekspresyonunda neden ol-

duğu artışın altında yatan mekanizmalar hala tam 

olarak açık değildir. Egzersizin indüklediği anjiyo-

genezis ve VEGF artışında “hipoksi” bir tetikleyici 

faktör olarak düşünülmektedir (Hudlicka ve diğ., 

1992).  Breen ve diğ. (1996) 1 saatlik egzersiz (15 

m/dakika) veya hipoksinin iskelet kasında birbi-

rinden bağımsız olarak VEGF gen ekspresyonunu 

artırabildiğini ve ekspresyondaki artışın egzersiz 

hipoksik koşullar altında yapıldığı zaman daha bü-

yük olduğunu bildirmişlerdir. Bulguların bir “erken 

gen yanıtı” na işaret ettiği, yanıtların kantitatif 

olarak egzersiz şiddetine bağımlı olduğu ve VEGF 

yanıtının hipoksi ile güçlendiği sonucuna ulaşılmış-

tır. Hipoksinin VEGF gen ekspresyonunda artışa 

yol açtığını gösteren birçok çalışmanın varlığın-

dan hareketle, büyüme faktörünün ekspresyonu 

için fizyolojik stimulusun “lokal PO
2
” olabileceği, 

dinlenimden egzersize geçilmesiyle venöz ve bel-

ki daha önemli olarak intrasellüler PO
2
deki lokal 

düşüşün VEGF indüksiyonunda kuvvetle muhte-

mel önemli olduğu Breen ve diğ. (1996) tarafın-

dan savunulmuştur. Gavin ve Wagner (2001)’ın 

egzersiz şiddetinin anjiyogenik büyüme faktör 

cevabı üzerindeki etkisini incelemek için sıçanları 

koşu bandında 10 derece eğimde, 1 saat süreyle 

3 farklı hızda (15, 20 ve 25 m/dakika) koşturmak 

suretiyle gerçekleştirdikleri çalışmada 15 m/daki-

Tablo 4. Kas fibril oranları. Gastroknemius kası kır-

mızı kısım (GR), gastroknemius kası beyaz kısım (GW), 

soleus(S) ve plantaris(P) kasları farklı oranlarda (%) tip 

I, IIa, IId/x ve IIb fibrillerden oluşmaktadır (Delp ve Duan, 

(1996)’dan yararlanılmıştır).

I (%) IIa (%) IId/x (%) IIb (%)

GR 51 35 13 1

GW 0 0 8 92

S 84 7 9 0

P 6 14 33 47
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ka hızla koşan deneklerde kontrol grubuna göre ve 

20 m/dakika hızla koşan deneklerde 15 m/dakika 

hızla koşan deneklere göre gastroknemius VEGF 

mRNA sında artış meydana geldiği, ancak 25 m/

dakika hızla koşan deneklerde ekspresyonda daha 

fazla bir artış oluşmadığı saptanmıştır. Bulgular 

“intrasellüler PO
2
’nin iskelet kası VEGF gen eks-

presyonunu regüle edebildiği” hipotezi ile uyumlu 

olarak yorumlanmış, ve bir PO
2
 eşiği olabileceği ve 

intrasellüler PO
2
’de bu eşiğin altında meydana ge-

len azalmaların egzersizin indüklediği VEGF mRNA 

yanıtında daha fazla artışa neden olmadığını ileri 

sürmüşlerdir. Hipoksinin etkisi doğrudan PO
2
’deki 

değişiklikler yoluyla olabildiği gibi PO
2
’deki deği-

şikliklere ikincil olarak gelişen basınç ve/veya akım 

değişiklikleri yoluyla indirekt olarak da meydana 

gelebileceği de ileri sürülmüştür (Hudlicka ve diğ., 

1992). VEGF ekspresyonu ve egzersizle indükle-

nen anjiyogenezisden “mekanik faktörler” de so-

rumlu tutulmaktadır (Gavin ve Wagner., 2001). Bu 

teoriye göre artan kan akımı 1) endotel hücreleri 

ile kan bileşenleri arasındaki etkileşim 2) makas-

lama kuvveti (shear stress) ve 3) duvar geriminde 

artışa neden olmaktadır. 

Kaveollerin yapısını oluşturan kaveolinlerin 

kaveolin-1, -2 ve kaveolin-3 olarak 3 üyesi vardır. 

Adiposit, fibroblast, endotel ve düz kas hücrelerin-

de yoğun olmak üzere birçok hücrede gösterilmiş 

olan kaveolin-1, kaveol formasyonunda ve fonksi-

yonlarında etkin iken, kaveolin-2 kaveol formasyo-

nu için gereklidir ve kaveolin-3 iskelet ve kalp ka-

sında yoğun olarak bulunup kaveolin-1’in bulundu-

ğu hücrelerdeki etkisine benzer işlevlere sahiptir. 

Kaveolinler hücre sinyal kaskadlarının komponent-

leri ile etkileşerek bu kaskadlarda stimulasyon ya 

da inhibisyon etkisi ortaya çıkarmaktadır (Hardin 

ve diğ., 2006; Patel ve diğ., 2008). Anjiyogenezis 

damar endotel hücrelerinin proliferasyonu yoluyla 

yeni kan damarlarının oluştuğu bir süreçtir. Kave-

olin-1 ve -2’nin damar endotel hücrelerinde hem in 

vivo ve hem in vitro olarak yüksek miktarda eks-

prese edildiği bilinmektedir. Mikrovasküler endo-

telyumda VEGF’nin kaveolün potent bir indüktörü 

olduğu gösterilmiştir (Vasile ve diğ., 1999; Yoko-

mori ve diğ., 2003). Kaveolin-1 ekspresyonunun 

mikrovasküler endotel hücrelerinde endotelyal 

kapiller tüp formasyonunu artırdığı (Penumathsa 

ve diğ., 2008), ve hücre migrasyonunu etkilediği 

gösterilmiştir (Grande-Garcia ve diğ., 2008; Na-

varro ve diğ., 2004). Kaveolinlerin VEGF ve ardı-

şık sinyal yolaklarında etkin rolleri bulunmaktadır 

(Labrecque ve diğ.,2003). Koyun fetoplasental ar-

teriyel endotel hücrelerinde yapılan bir çalışmada 

VEGF uyarımıyla hücre proliferasyonu ve tüp for-

masyonu gerçekleşirken, kaveolin-1 ekspresyonu-

nun baskılanmasıyla hücrelerde VEGF ile ERK2/1 

aktivasyonu olmamış, VEGF aracılı hücre prolife-

rasyonu ve tüp formasyonu görülmemiştir (Liao 

ve diğ., 2009). 

Kaveollerde vasküler permeabilite, vasodi-

latasyon ve yeni damar oluşumunu aktive eden 

VEGF reseptörleri bulunur. VEGFR-2’nin VEGF 

tarafından stimülasyonu anjiyogenezin başlatıl-

masında anahtar bir role sahiptir.  Labrecque ve 

diğ. (2003) tarafından VEGFR-2’nin endotelyal 

kaveollerde kaveolin-1 ile ilişkili şekilde lokalize ol-

duğu ve bu kompleksin VEGF stimülasyonu ile hızlı 

bir şekilde ayrıldığı rapor edilmiştir. Öte yandan 

NO VEGF’nin indüklediği anjiyogeneziste güçlü 

bir anjiyogenik ajan olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Sonveaux ve diğ. (2004) kaveolin-1 geninden yok-

sun (caveolin-1 knockout, Cav1-/-) farelerde femo-

ral arter rezeksiyonundan sonra gelişen adaptif 

anjiyogenezin NOS inhibitörü L-NAME uygulanan 

Cav1+/+ farelerde olduğu gibi yetersiz olduğunu, 

Cav1-/- aortadan elde edilen endotel hücrelerinde 

VEGF uyarımıyla NO üretimi ve endotelyal tüp 

formasyonunun dramatik olarak kaybolduğunu, 

Cav1-/- endotel hücrelerde VEGF’nin indüklediği 

ERK ve endotelyal NOS (eNOS) aktivasyonunun 

benzer şekilde değiştiğini, Cav1-/- endotel hücre-

lere kaveolin transfekte edildiğinde VEGF’nin in-

düklediği ERK ve eNOS aktivasyonunun restore 

olduğunu göstermişlerdir. Pan YM ve diğ. (2006) 

3-D fibrin jel anjiyogenez modelinde VEGF’ye ya-

nıt olarak kaveolin-1 mRNA düzeylerinin arttığını, 

eNOS mRNA ekspresyonu değişmemekle beraber 

NO üretimi ve kapiller benzeri tüp formasyonunun 

arttığını, L-NAME uygulamasının VEGF’nin NO üre-

timi ve tüp formasyonu üzerindeki etkilerini bloke 

etttğini, kaveolin-1 ekspresyonunun baskılanma-

sıyla tüp oluşumunun azaldığını ve VEGF uyarı-
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mına NO üretimi ve tüp formasyonu yanıtlarının 

oluşmadığını göstermişlerdir. Hem VEGFR-2’nin 

hem de eNOs’un kaveollerde birlikte yerleştiği dik-

kate alındığında yapısal protein olan kaveolinlerin 

anjiyogenez sürecinde birçok yolla etkili olması 

muhtemeldir. Griffoni ve diğ. (2000) kaveolin-1 

gen ekspresyonu azaltıldığında damar  formasyo-

nunun güçlü bir şekilde baskılandığını göstermiş 

ve kaveolin-1 down-regülasyonunun anjiyogenezi 

zayıflattığını ileri sürmüşlerdir. 

Literatürde egzersizde kaveolin düzeylerinin 

incelendiği çok az çalışmaya rastlanmaktadır. Lee 

ve diğ. (2006) 6 haftalık WKR ve SHR’lerde yapı-

lan 12 haftalık koşu bandı egzersizinde (1 haftalık 

adaptasyonu takiben 20 m/dakika % 0 eğim, 60 

dakika/gün) kaveolin-3 ve eNOS mRNA seviyeleri-

nin egzersiz yaptırılan SHR ratlarda kontrol SHR ve 

WKR’lere göre arttığını göstermişlerdir. Oh ve diğ. 

(2007) tarafından kuyruklarına ağırlık bağlanarak 

merdiven çıkma şeklinde direnç ve ilk 2 hafta 40 

dakika/gün devamında 6 hafta 50 dakika/gün 20 

m/dakika hızda koşu bandı egzersizi yaptırılan 

yaşlı ratlarda soleus kası kaveolin protein düzeyin-

de değişiklik saptanmamış, ekstensor digitorum 

longus kasında direnç egzersizi ile kaveolin-1 ve 

kaveolin-3 protein seviyelerinde artış tespit edil-

miştir. Giusti ve diğ. (2009) 10 hafta koşu bandın-

da  koşturulan ratlarda (25 m/dakika, % 10 eğim, 

3 gün/hafta, maksimum aerobik gücün % 60 şid-

detinde) sol ventrikül kaveolin-3 ve HIF-1  mRNA 

ekspresyonlarında ve  kaveolin-3 protein seviye-

lerinde artış bildirmişlerdir. 14 pentatlon atletinde 

100 ve 1500 metre yüzme egzersizi önce ve sonra-

sında deltoid kasında kaveolin-1 seviyesinin 1500 

m egzersizi ile % 17, vastus lateralis kasında 1500 

m deneyinden sonra kaveolin-1 ve -3 seviyelerinin 

sırasıyla % 120 ve 46 arttığı gösterilmiştir (Kim ve 

diğ., 2009). 

Literatürde kronik egzersiz uygulaması ile 

kaveolin düzeylerinde artış bildiren çalışmalar 

bulunmakla beraber, çalışmamızda kısa dönem 

antrenman programının iskelet kası kaveolin-1 

ve -3 düzeyleri üzerindeki etkisini inceleyen ilk 

çalışmadır. Çalışmamız ayrıca VEGF ve kaveolin 

düzeylerinin birlikte incelendiği ilk egzersiz çalış-

masıdır.  Çalışmanın sonuçları iskelet kası VEGF
164

 

düzeyinde artışa neden olan kısa dönem egzersiz 

protokolünün iskelet kasında endotel ve kas hücresi 

kaynaklı kaveolin düzeylerinde bir değişikliğe 

neden olmadığını göstermektedir. Bunun bir olası 

nedeni, VEGF mRNA düzeyinde gözlenen artışın, 

hücrede çok çeşitli fonksiyonlarda rol aldığı 

bilinen kaveolinlerin ekspresyonunda artışa yol 

açabilecek ölçüde, VEGF protein düzeyinde artışa 

yol açmamış olmasıdır. 

Çalışmamızda kontrol gruplarına ait VEGF
164,
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, kaveolin-1 ve kaveolin-3 mRNA düzeyleri 

karşılaştırıldığında gastroknemius kırmızı kısım, 

gastroknemius beyaz kısım, soleus ve plantaris 

kaslarının bazal mRNA ekspresyon düzeyleri ara-

sında istatistiksel olarak önemli fark bulunma-

mıştır. Bu bulgular, Brutsaert ve diğ. (2002) nin 

kontrol grubu kaslarda VEGF mRNA düzeyinde ok-

sidatif ve glikolitik kısımlar açısından bölgesel bir 

farklılık olmadığını bildiren bulguları ile uyumludur. 

Öte yandan Annex ve diğ. (1998)’nin VEGF prote-

in/total protein oranının oksidatif (tip I) kaslarda 

glikolitik (tip II) kaslara göre daha büyük olduğunu 

gösterdikleri çalışmanın bulguları ile uyumlu de-

ğildir. Annex ve diğ. (1998) yüksek VEGF protein 

düzeylerinin oksidatif iskelet kas fenotipinin 

bir bileşeni olduğunu ve glikolitik kaslara 

göre oksidatif kaslarda mevcut yüksek damar 

yoğunluğunun sürdürülmesinde ve damarlanma 

artışının sağlanmasında VEGF’nin önemli bir 

role sahip olabileceğini ileri sürmüşlerdir. İskelet 

kasında bazal kaveolin-1 ve -3 seviyelerinin 

değerlendirildiği bir çalışma bulunmamaktadır. 

SONUÇ ve ÖNERİLER
Çalışmamızın bulguları kısa dönem dayanıklılık 

tipi antrenmanın esas olarak tip I ve tip IIa 

liflerden oluşan gastroknemius kası kırmızı 

kısımda major anjiyogenik faktör olan VEGF’nin 

(VEGF
164

 izoformu) mRNA düzeyinde artışa ne-

den olduğunu göstermiştir. VEGF mRNA artışı-

nın anjiyogenik süreçteki rolleri henüz tartışma-

lı olan kaveolinlerin düzeyinde bir artışa neden 

olacak şiddette olmadığı sonucuna ulaşılmıştır.

Çalışma fibril kompozisyonunda bir değişim 

olup olmadığı ve VEGF artışını damarlanmada bir 

değişikliğin izleyip izlemediği sorularına yanıt geti-
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rebilmiş değildir. Bununla beraber, çalışma mRNA 

düzeyleri ile sınırlıdır ve mRNA düzeyinde sapta-

nan artışın VEGF protein düzeyinde artışa neden 

olup olmadığı açık değildir. Konuyla ilgili olarak 

gelecek çalışmalara ışık tutacak öneriler aşağıda 

sıralanmıştır:

Kapiller dansite, fibril-kapiller oranı ve 

kas fibril kompozisyonları immünhisto-

kimyasal yöntemlerle değerlendirilmeli-

dir.  

VEGF ve diğer anjiyogenik faktörlerin 

mRNA ile birlikte protein düzeyleri sap-

tanmalıdır.

VEGF aracılı sinyal kaskadında görevli di-

ğer moleküller (VEGFR-2 ve eNOS başta 

olmak üzere) incelenmelidir. 

Gerek VEGF gerekse anjiyogenezin za-

man bağımlı incelenmesi amacıyla farklı 

antrenman gruplarının deneysel desene 

dahil edilmelidir.
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