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ABSTRACT

ayanikhlik egzersizi iskelet kasi ve kardiyovas-

kiler sistemde adaptif degisikliklere yol acmak-
tadir. Egzersiz anjiyogenezin dnemli bir mediatéri
olan vaskiler endotelyal bliyime faktorini (VEGF)
indiklemektedir. Kaveolin-1 ve -3, kaveoller olarak
bilinen hiicre membran olusumlarini olusturan pro-
tein Unitelerdir ve kaveolin-reseptér-postreseptor
etkilesimleri yoluyla sinyal iletiminin regillasyo-
nunda aktif rol alirlar. Kaveolin-1'in VEGF ile indUk-
lenen sinyal kaskadinda yer aldigi gdsterilmistir.
Calismada kisa donem egzersiz antrenmaninin farkli
lif kompozisyonlarindan olusan iskelet kaslarinda
VEGF ve kaveolin-1 ve -3 mRNA dizeyleri Gzerindeki
etkisinin incelenmesi amacglanmistir.  Calismada
3-4 aylik Wistar Albino tlrd erkek sicanlara 10 gln
slireyle kosu bandina ve egzersize alistirma programi
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ndurance training leads to adaptational changes
Ein skeletal muscle and cardiovascular system.
Exercise induces vascular endothelial growth factor;
one of the important mediator of angiogenesis.
Caveolin-1and -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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uygulandi. Takiben denekler alistirma (n=6) ve antren-
man grubu (n=6) olarak ikiye ayrildi. Antrenman grubu
ratlara 3 gunlik kisa dénem dayaniklilik antrenmani
yaptirildi (20-25 metre/dakika, %10 edim, 85 dakika/
glin). Kosu bandi deneylerine katilmayan ratlardan
Gg¢lncl deney grubu olarak kontrol grubu olusturuldu
(n=6). Deneklerin gastroknemius (kirmizi ve beyaz ki-
simlari), plantaris ve soleus kas 6rneklerinden elde edi-
len total RNA'larindan ters-trankripsiyon PCR ile cDNA
sentezlendi. VEGF ,,, VEGF ., kaveolin-1, kaveolin-3 ve
GAPDH PCR amplifikasyonunu takiben agaroz jel elekt-
roforezi ve ardindan UV kamera goérintilerinden bant
yogunluk analizleri yapildi. Antrenman grubunda kont-
rol ve alistirma gruplarina gére gastroknemius kasi
kirmizi kisimda VEGF,,, mRNA diizeyinde artis oldugu
gOsterilmistir (Kruskal Wallis Test: p=0.033, posthoc
Tukey HSD: kontrol vs antrenman p=0.014, kontrol vs
alistirma p=0.995, alistirma vs antrenman p=0.016).
Kaveolin-1ve -3 dlizeylerinde dedisiklik saptanmamistir.
VEGF,,, mRNA'sindaki artis anjiyogenik mekanizmala-
rin tetiklendigine isaret etmektedir. Anjiyogenik meka-
nizmalarda kaveolin-VEGF etkilesiminin anlasilabilmesi
icin ek calismalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler
Anjiyogenez, Kaveolin, Egzersiz, Vaskller endotelyal
blyime faktéri

GiRiS

Dayaniklilik egzersizinin iskelet kasinda ve kardi-
yovaskiler sistemde bircok uyumsal degisiklige
yol actigi bilinmektedir. Egzersizin indikledigi
yasamsal adaptasyonlardan biri de anjiyoge-
nezdir. iskelet kasinda metabolik gereksinim
ile kapillerite arasinda yakin bir iliski vardir. Eg-
zersizle indiklenen anjiyogeneze dair “metabo-
lik teorinin” temelini bu iliski olusturmaktadir
(Gavin ve Wagner, 2001). Bu teoriye gore; kan
damarlarinin perfiizyon yetenedi ile doku hic-
relerinin metabolik gereksinimi arasinda uzun
slireli bir dengesizligin varligi, doku gereksinimi-
ni karsilamak Uizere damarsal yapida degisiklige
yol acmaktadir (Adair ve did., 1990). Kapiller da-
mar yogunlugunda meydana gelen artis, oksijen

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,, VEGF .., caveolin-1, caveolin-3 and GAPDH PCR
amplifications agarose gel electrophoresis and band
density analysis of UV camera images were performed.
VEGF,,, 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,, 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

transportu ve ekstraksiyonu Gzerinde etkili ola-
rak, iskelet kasinda egzersizin indikledigi aero-
bik kapasite artisina katkida bulunmaktadir.

Ote vyandan, iskelet kasinda damarlanma
artisinin  baslatilmasi ve  sirdurdlmesinden
sorumlu molekiler mekanizmalar hentz tam
olarak anlasilamamistir.  Dedisik anjiyogenik
faktorler tanimlanmig olmakla birlikte, en blyuk
ilgi Vaskller Endotelyal Bluyime Faktért (VEGF)
Uzerinde odaklanmaktadir. VEGF'nin anjiyogenik
surecle ilgisi in vivo ve in vitro bircok calismada
gosterilmistir. Literatirde tek bir akut egzersiz
sonras! dahi VEGF mRNA dizeyinde artis bildiren
calismalarin varligi (Breen ve dig., 1996; Gavin ve
dig., 2000a; Gavin ve dig., 2000b; Gustafsson ve
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dig., 1999; Richardson ve dig., 1999; Richardson
ve dig., 2000) iskelet kasinda mikrosirkilasyonun
beklenenden daha dinamik bir stire¢c oldugu ve
egzersize kisa sUre icinde vaskuler adaptasyon ge-
lisebilecedine dair gorisleri kuvvetlendirmektedir.
Kisa dénem antrenmanla VEGF'de meydana gelen
artisa kapiller yogunluk artisinin eslik ettigi Ama-
ral ve dig. (2001) tarafindan gosterilmistir.

Kaveoller hicre membraninda 50-100 nm
capinda sitoplazmaya dogru girinti yapan ampul-
matara seklinde, hiicre membraninin fonksiyonel
elemanlarinin yogunlastigi olusumlardir. Vezikiler
transport, adezyon, hiicrelerarasi etkilesim, endo-
tel hiicrelerinde hidrostatik basing ve makaslama
kuvveti gibi mekanik olaylarin resepsiyonu, adipo-
sitlerde yogun olmak Uzere lipid regilasyonu, sin-
yal iletimi ve postreseptor etkilesimler gibi bircok
hiicre fonksiyonunda rol alirlar.

Kaveol ve kaveolinler gérece yeni bir aras-
tirma konusudur ve anjiyogenezdeki rolleri he-
nliz tam anlasilabilmis degildir. Kaveolin-1 VEGF
ile indlklenen sinyal kaskadinda yer almaktadir
(Labrecque ve dig., 2003). Kaveolin-1 ekspresyo-
nu mikrovaskuler endotel hiicrelerinde endotel-
yal kapiller tip formasyonunu artirmakta (Liu
ve dig., 2002), kaveolin 1 ekspresyonunun bas-
kilanmasi ise VEGF aracili hiicre proliferasyonu
ve tip formasyonunu engellemektedir (Liao ve
dig., 2009).

Kaveollerde vaskiiler permeabilite, vazodila-
tasyon ve yenidamar olusumunu aktive eden VEGF
reseptdrleri bulunur. Vaskiler endotelyal bliyime
faktérd reseptéri-2 (VEGFR-2)'nin VEGF tarafin-
dan stimilasyonu anjiyogenezin baslatilmasinda
anahtar bir role sahiptir (Labrecque ve dig., 2003).
Ote yandan nitrik oksit (NO) VEGF'nin indiikledigi
anjiyogenezde gucli bir anjiyogenik ajan olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (Sonveaux ve dig., 2004).
Hem VEGFR-2 reseptdrinin hem de endotelyal
NO sentazin kaveollerde birlikte yerlestigi dikka-
te alindi§inda yapisal protein olan kaveolinlerin
anjiyogenez slirecinde bircok yolla etkili olmasi
muhtemeldir. Griffoni ve dig. (2000) kaveolin-1
gen ekspresyonu azaltildiginda damar formasyo-
nunun glcll bir sekilde baskilandigini géstermis
ve kaveolin-1 down-regilasyonunun anjiyogenezi

zayiflattigini ileri sirmdslerdir. Kaveolin-1, Ng ve
dig. (2001) tarafindan “VEGF aracili vaskdler mor-
fogenez" ile ilgili genler arasinda tanimlanmistir.

Adaptasyonel dedisiklikler daha ¢ok uzun si-
reli antrenman programlarini takiben bildirilmis
olmakla beraber, bir egzersiz antrenman prog-
raminin baslamasiyla kisa bir sire icinde bazi
uyumsal dedisikliklerin gelisebildigi rapor edil-
mistir. Egzersizle indliklenen bu adaptasyonlarin
yararll oldugu ve takip eden egzersiz uygulama-
larinin hiicre ici homeostazda daha az bozulmaya
neden oldugu ifade edilmektedir (Gavin ve Wag-
ner, 2001). Bu calismada kisa dénem egzersiz
antrenmaninin anjiyogenik blyime faktéri VEGF
ve VEGF ile indiiklenen sinyal kaskadinda yer alan
kaveolin diizeyleri tizerindeki etkisinin incelenmesi
amaglanmistir.

YONTEM
Bu deneysel calisma, Ankara Universitesi Hay-
van Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
03.12.2008 tarih ve 2008-31-142 karar numara-
st ile alinan etik kurul onayindan sonra, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
laboratuvarlarinda yapildi. Hayvanlara uygula-
nan tim igslemlerde ‘Guide for the Care and Use
of the Laboratory Animals’ kurallarina uyuldu.
Deney hayvani olarak 18 adet 3-4 aylik Wistar
Albino tirU erkek sicanlar kullanildi. Denekler An-
kara Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvani Ye-
tistirme ve Temini Laboratuvari'ndan temin edildi.
Sicanlar ortam adaptasyonu amaciyla deneyler
baslamadan 2 hafta énce Ankara Universitesi Tip
Fakultesi Fizyoloji Anabilim Dali'nda antrenman
protokolliiniin uygulanacadi laboratuvara getirildi.
Deneyler slresince 22°C'lik klimatize ortamda, 12
saat aydinlik-karanlhk donglsinde, serbest sekilde
su ve besin alarak tutuldular.

Deney Gruplari: Deney hayvanlari calisila-
cak ortam adaptasyon sireci sonunda rastgele
olarak dnce 6'si kontrol, 12'si alistirma ve ant-
renman gruplarini olusturacak sekilde ikiye ay-
rildi. TUm antrenman deneyleri 09.00-13.00 sa-
atleri arasinda gerceklestirildi. Deneyler Ankara
Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Elektronik



14 Dursun, Ficicilar, Bastug, Tekin

Mihendisligi Bolimi tarafindan tasarlanmis ve
imal edilmis olan hiz, e§im ve ceza kontroll ya-
pilabilen kiictlik deney hayvanlariicin bilgisayarh
motorize kosu bandinda gerceklestirildi.
Kontrol grubu disindaki hayvanlar 10 gin
slreyle "kosu bandina ve egzersize alistirma’
programina alindilar. Alistirma programi ben-
zer antrenman calismalarindan (Breen ve dig.,
1996; Barnard ve dig., 1974; Bejma ve dig., 1999;
Harris ve dig., 2001) yararlanilarak hazirlanmis-
tir. 10 glnlik adaptasyon periyodunu takiben
deney hayvanlari, antrenman grubu (n=6) ve 10
glnlik alistirmanin etkisinin olup olmadiginin
arastirilabilmesi amaci ile alistirma grubu (n=6)
olarak ikiye ayrildi. Antrenman grubu sicanlarin
ortalama vicut agirliklari 232+11.31 gram, alis-
tirma grubu sicanlarin ortalama vicut agirhiklari

Tablo 1. Kontrol, alistirma ve antrenman protokolleri.

223%+8.59 gram olarak &lclldi. Kontrol, alistir-
ma ve antrenman gruplarina ait deney akislari
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Ahstirma grubu: 10 glnlik alistirma sonrasi
3 gln dinlenime alinan deney hayvanlari 14, 15
ve 16. glinlerde kosu bandinda 100 dakika sirey-
le ceza barlari ve havalandirma fani acik sekilde
kosu bandi hareketsiz halde iken tutuldular. 16.
glinde 100 dakika sonunda kosu bandindan cika-
rilan hayvanlarin dokulari alindi.

Antrenman grubu: 10 ginlik alistirma son-
rasi 3 gun dinlenimi takiben 14, 15 ve 16. gunler
antrenman programi uygulandi (Tablo 2). 16.
gln antrenmanin bitisini takiben hayvanlarin
dokularr alindi.

Giinler Kontrol grubu Alistirma grubu Antrenman grubu

1 Kafes Alistirma protokolu

2 Kafes Alistirma protokoll

3 Kafes Alistirma protokolu

4 Kafes Alistirma protokoll

5 Kafes Alistirma protokolu

6 Kafes Alstirma protokoll

7 Kafes Alistirma protokoli

8 Kafes Alistirma protokoll

9 Kafes Alistirma protokoli

10 Kafes Alistirma protokoll

1 Kafes Dinlenim

12 Kafes Dinlenim

13 Kafes Dinlenim

14 Kafes Kosu bandi (hareketsiz) Antrenman programi
15 Kafes Kosu bandi (hareketsiz) Antrenman programi
16 Kafes Kosu bandi (hareketsiz) Antrenman programi
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Tablo 2.Antrenman protokoli.

Glnler Siire Hiz (metre/ EGim

(dakika) dakika) (©)

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

Kontrol grubu: Deney programinin baslamasi
ile 16 gin boyunca kafeslerinde tutuldular. Kontrol
grubu sicanlarin ortalama vicut agirliklari 240+
19.41 gram olarak saptandi.

Dokularin Alinmasi: Deney hayvanlarinin
anestezisi icin intraperitoneal 50mg/kg tio-
pental sodyum uygulandi. Agrili uyarana ce-
vap vermediginde deney hayvanlari cerrahi
masaya tespit edilerek godgis kafesleri acildi.
Sternum ve kostalarin  ekartasyonunu taki-
ben kalbin blylk damarlari klampe edilerek
kalp cikarilarak 6tenazi uygulandi. Calismada
kullanilmak Uzere sicanlarin sa§d arka bacak
gastroknemius, plantaris ve soleus kaslari
cikarildi. Gastroknemius kasinin kirmizi ve beyaz
kisimlari makroskopik olarak ayrildi. Elde edilen
dokular sivi azotta dondurulup molekiler calis-
malar yapilincaya kadar -80°C'de dondurucuda
saklandi.

Dokularin Homojenizasyonu ve Total RNA El-
desi: Molekiler calismalarin yapilabilmesi icin
60-80 mg doku Ornedi porselen havanda sivi
azot varliginda ezildi. Modifiye tek basamakli
guanidiniyum tiyosiyanat metodu ile total RNA
izolasyonkiti (Qiagen, K74704) kullanilarak yak-
lasik 60 il total RNA elde edildi.

Elde edilen total RNA &rneklerinden absor-
bans dlctimleri, Ankara Universitesi Tip Fakiil-
tesi Pediatrik Molekller Genetik Bilim Dalinda
bulunan spektrofotometrede (NanoDrop® ND-
1000) yapildi. A260/A280 orani 1,8 ve Uzeri,
A260/A230 orani 1,5 ve Uzeri ve konsantrasyo-
nu 200 ng/ml ve Uzeri olan 6rnekler ileri basa-
maklarda kullanildi.

Absorbans dederleri uygun olmakla beraber
RNA'larin intakt kaldi§ini géstermek amaciyla
her 6rnekten 1000 ng % 1'lik agaroz jelde 1 saat
boyunca 100 voltta yuritildi ve A.U. Tip Fakiil-
tesi Molekler Biyoloji ve Teknoloji Arastirma ve
Gelistirme Birimi'nde bulunan ultraviyole kame-
rada gorintilendi. 28S ve 18S RNA bantlarinin
gorilmesiyle total RNA'da hasarlanma olmadigi
kabul edildi (Sekil 1). intakt bantlarinin goriildi-
g ornekler sonraki basamaklarda kullanilirken,
bu bantlarin goéridlmedigi 6rneklerde homoje-
nizasyon asamasindan itibaren islemler tekrar
yapimistir.

28S

18

Ant3

Ant4 Als3 Als4 K3 K4

Sekil 1. Total RNA jel gérintlsi. Gastroknemius kasi
kirmizi kisim antrenman (Ant), alistirma (Als) ve kontrol
(K) gruplarinin 3. ve 4. érneklerine ait total RNA elektro-
forezinde 28S ve 18S RNA bantlarinin intakt yapisi go-

rilmektedir.



16 Dursun, Figicilar, Bastug, Tekin

Komplementar Deoksiriboniikleikasit (cDNA)
Sentezi: cDNA sentezi c¢DNA kiti (Fermen-
tas, Ki1622) kullanilarak sicaklik déngileyici
(Thermocycler, Techne TC 412)'de yapildi. 2000
ng total RNA, 1 ul random hexamer primer ve
karisim toplamini 12 pl'e tamamlayacak miktar-
da DEPC uygulanmis su sirasiyla PCR tiplne
konuldu ve pipetajla karistirildi. PCR cihazinda
+70°C’'de 5 dakika inktibasyonu takiben 4 ul 5X
reaksiyon tamponu, 1 ul ribondkleaz inhibitoru
ve 2 ul 10mM dNTP karigimi eklendi.PCR cihazin-
da +25°C'de 5 dakika inklbe edildi.1 ul reverse
transkriptaz eklenerek karisim hacmi 20 pl'ye
tamamlandi. 10 dakika +25°C’'de takiben 60 da-
kika +42°C'de inklibe edildi. 10 dakika +72°C'de
tutularak reaksiyon sonlandirildi. PCR cihazinda
+4°C'ye kadar kontrolli sekilde sogutulduktan
sonra elde edilen 20 pl cDNA -20°C dondurucu-
da saklandi.

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

VEGF, kaveolin-1 ve -3 ve GAPDH PCR calis-
malarinda 34 ul RNase free su, 3 ul 10X Tag tam-
ponu, 2 ul 10 mM dNTP karisimi, 2+2 ul (forward
+ reverse) uygun primer, 4 ul 25 mM MqgCl,, 3 ul
cDNA PCR tuplne pipetlendi. Karisim PCR ciha-
zinda +94°C'de 3 dakika inklbe edildi. Takiben 30

Tablo 3. Primer dizinleri ile hedef DNA dizinleri.

siklus boyunca; 94°C'de 30 saniye, 60°C'de 30
saniye, 72°C'de 60 saniye inklbe edildi. 5 dakika
+72°C'de tutularak reaksiyon sonlandirildi. Elde
edilen DNA vyatay jel elektroforezi yapilincaya ka-
dar -20°C dondurucuda saklandi. PCR'da kullani-
lan primerler ile ¢cogaltilan hedef DNA dizini nikle-
otid sayilari Tablo 3'te yer almaktadir.

VEGF, kaveolin-1 ve kaveolin-3 PCR Urinlerin-
den 10 ul; GAPDH PCR urtnidnden ise 5 ul érnek
ylkleme boyasi ile karistirilip %2’'lik agaroz jeldeki
kuyulara yiklendi. Bir jelde ayni doku grubunun
birer antrenman, alistirma ve kontrol denek hay-
vanina ait PCR drdnleri ve bunlarin kontroll olan
GAPDH PCR Urinu yuklendi. Yiklenen jeller 1 saat
stresince 100 voltluk akimda yiritme sonrasi UV
kamerada goruntulendiler (6rnek gorintu Sekil 2).

istatistiksel Analizler: Elde edilen g&riinti-
lerde bant yogunluklari “National Institutes
of Health” internet sitesinden serbest olarak
indirilip kullanilabilen Image J analiz progra-
mi kullanilarak yapilmistir. Her kas grubu igin
antrenman, alistirma ve kontrol grubu denek-
lerinin VEGF .., VEGF,,, kaveolin-1 ve kaveo-
lin-3 bant yogunlugu ayni doku GAPDH bant
yogunlugu ile oranlandi. istatistiksel deger-
lendirmelerde nonparametrik Kruskal-Wallis
tek yonll varyans analizi testi ve posthoc Tu-

Hedef DNA Primer dizini F::iﬁ::t?:iAsg;/zllsr:l
VEGE VEGF-forward  5-CAC CGC CTT GGC TTG TCA CAT-3' o35
188 VEGF-reverse  5-CTG CTC TCT TGG GTG CAC TG-3'
VEGE VEGF-forward  5-CAC CGC CTT GGC TTG TCA CAT-3' c63
164 VEGF-reverse  5-CTG CTC TCT TGG GTG CAC TG-3'
. CAVi-forward  5-CTA CAA GCC CAA CAA CAA GGC-3'
Kaveolin-1 CAVi-reverse  5-AGG AAG CTC TTG ATG CAC GGT-3" 342
. CAV3-forward 5~ GGA CAT TGT GAA GGT GGA TTT-3'
Kaveolin-3 CAV3-reverse  5- GCA CTG GAT CTC AAT CAG GTA-3' 247
CAPDH GAPDH-forward 5-TCC ACC ACC CTG TTG CTG TA-3' 45>
GAPDH-reverse 5'-ACC ACA GTC CAT GCC ATC AC-3’
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VEGF;33 —»

VEGF 4

Antl

Adp1 K1

Antl

Adp1 K1

Sekil 2.Agaroz jelde "Ant1Adp1K1 Plan VEGF" 6rnedinin gorintisd.

key HSD testi (SPSS 15.0) kullanilarak yapildi.
P<0.05 dederleri istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi. Dederler ortalama + standart
sapma (X+SD) olarak verildi.

BULGULAR

Gastroknemius kasi kirmizi kisim VEGF,,, mRNA
ekspresyonunda alistirma grubunda kontrol
grubuna gore dnemli bir degisiklik bulunmaz-
ken, antrenman grubunda kontrol ve alistirma
gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml artis
saptandi (Kruskal Wallis Test: p=0.033, posthoc
Tukey HSD: kontrol vs alistirma p=0.995, kont-
rol vs antrenman p=0.014, alistirma vs antren-
man p=0.016). VEGF ,, kaveolin-1 ve kaveolin-3
ekspresyonlarricin ise gruplar arasinda (kontrol,
alistirma, antrenman) istatistiksel olarak dnem-
li fark saptanmadi (Kruskal Wallis Test: VEGF .,
kaveolin-1 ve kaveolin-3 icin p de@erleri sirasiyla
p=0.612, p=0.981 ve p=0.382).

Gastroknemius kasi beyaz kisim VEGF,,,
VEGF ., kaveolin-l mRNA dizeyleri ve soleus
kasi VEGF164, VEGF188, kaveolin-1, kaveolin-3 mRNA
dlzeyleri dikkate alindiginda kontrol, alistirma ve
antrenman gruplari arasinda istatistiksel olarak
fark bulunmadi.

Plantaris kasI VEGF,_,, kaveolin-1 ve kaveolin-3
mRNA dizeyleri icin kontrol, alistirma ve antren-
man gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmazken, VEGF, , ekspresyonunda alis-
tirma grubunda kontrol grubuna gore azalma sap-

tandi (Kruskal Wallis Test p=0.047, posthoc Tukey
HSD kontrol vs alistirma p=0.028)

Kontrol grubu gastroknemius kirmizi kisim,
gastroknemius beyaz kisim, soleus ve plantaris
kaslarina ait VEGF,_,, VEGFm' kaveolin-1 ve kave-
olin-3 mRNA dizeyleri karsilastirildiginda; bazal
mRNA ekspresyon diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (VEGF,_,, VEGF188‘
kaveolin-1ve kaveolin-3 icin sirasiyla Kruskal Wallis
Test: p=0.086, p=0.134, p=0.357, p=0.755).

TARTISMA

iskelet kasinin dayanikhilik tipi antrenmana
uyumu iyi bilinmektedir. iskelet kasinda gelisen
adaptasyonel dedgisiklikler arasinda oksidatif
fosforilasyonla ilgili enzimlerin aktivitesinde ve
mitokondri iceriginde meydana gelen artislar
sayllabilir. Antrene kasin artan metabolik aktivi-
tesini karsilamak Uzere kapiller yogunlukta ve/
veya kapiller-fibril oraninda artisla karakterli
bir anjiyogenik yanitin da eslik etmesi s6z konu-
sudur. iskelet kasinda anjiyogenik yanita basta
VEGF olmak Uzere ¢ok sayida anjiyogenik fakto-
rin aracilik ettigi bilinmektedir. VEGF in vivo ve
in vitro bilinen en potent ve direkt anjiyogenik
faktorddar.

VEGF ailesi ortak VEGF bdlgesine sahip, en
onemlisi VEGF-A (bundan sonra VEGF olarak ani-
lacak olup insanlarda 121, 145, 148, 165, 183, 189
ve 206 amino asit; kemirgenlerde ise birer amino
asit eksik olmak Uzere 7 izoformu mevcuttur.) olan
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yedi Gyeden olusur. VEGF'nin mitojenik, anjiyoge-
nik ve permeabilite artisi etkilerinden major olarak
sorumlu olan VEGFR-2, embriyonik dénemde daha
fazla sentezlenip anjiyogenezde negatif regulator
olan VEGFR-1, lenfanjiyogenez ve yara iyilesmesin-
de gorev alan VEGFR-3 olmak Uzere 3 tirozin kinaz
reseptdrl ve 2 koreseptori bulunmaktadir.

Elektriksel stimilasyon (Annex ve dig., 1998;
Hang ve di@., 1995) ve akut, kisa ddnem ve kro-
nik antrenman programlarini takiben VEGF'nin
serum, doku mRNA ve protein seviyelerinin artti-
gini gosteren bircok calisma bulunmaktadir. Suhr
ve dig. (2007), yaptiklari calismada ekzojen vib-
rasyon stimulusu eklenerek yapilan siddetli akut
bisiklet egzersizinden hemen sonra serum VEGF
dizeyinin 6nemli bir artis gosterdigini bildirmis-
lerdir. Breen ve dig. (1996) ratlarda 1 saatlik kosu
egzersizinden sonra (20 m/dakika, % 10 egim, 1
saat) gastroknemius kasi VEGF, bFGF ve TGF-p1
mRNA'sinda artis bildirmislerdir. Gavin ve dig.
(2000b) ratlarda 1 giinlik kosu egzersizinden son-
ra (20 m/dakika, % 10 egim, 1saat) gastroknemius
kasi VEGF ve VEGFR-1 (FIt-1) mRNA dizeylerinde
sirasiyla 4.8 ve 1.7 kat artis meydana geldigini,
VEGFR-2 (Flk-1) mRNA dizeyinde ise artis olmadi-
gini saptamislardir. Kivela ve dig. (2008) normog-
lisemik ve diyabetik farelerde 1 ginltk kosu bandi
egzersizinden (21 m/dakika, % 2.5 egim, 1 saat) 3
saat sonra gastroknemius kasi VEGF-A, VEGF-B ve
VEGFR-2 mRNA seviyelerinde farkhlik olmadigini,
6 saat sonra ise normoglisemik farelerde VEGF-A
ve VEGFR-2 mRNA seviyelerinde artis oldugunu
saptamislardir. Tang ve dig. (2010) 6-8 haftalik fa-
relerde 1 saatlik (24 m/dakika, % 10 egdim) egzer-
sizden 1 saat sonra gastroknemius, soleus, planta-
ris ve tibialis anterior kaslarinda VEGF mRNA ve
protein seviyelerinde artis tespit etmislerdir. Ding
ve dig. (2006) yasl Fisher 344 disi ratlara yapti-
rilan giinde 30 dakika sureli 3 haftalik kosu bandi
egzersizi ile serebral damarlanmada, VEGF,,, ve
VEGF,,, de daha fazla olmak lzere VEGF'nin 4 izo-
formunda (120, 144,164,188) mRNA seviyelerinde
artis géstermislerdir.

Literattirde kisa dénem antrenman protokolU
kullanilarak VEGF protein ve mRNA diizeylerinin
incelendigi ¢ok az sayida calisma mevcuttur. Ga-

vin ve Wagner (2001) ratlarda 5 glnlik antren-
man programinin (20 m/dakika, 10° egim, 1 saat/
glin) her gintnden sonra (en belirgin olarak 1.
glinde olmak Uzere) gastroknemius kasi VEGF ve
TGF-p1 mRNA dizeyinde artis bildirmislerdir. Gus-
tafsson ve dig. (2002), kisa sireli (10 glnlik bir
periyod icinde toplam 7 tekrar iceren) unilateral
diz-ekstansiyon egzersiz antrenmani yaptirilan bi-
reylerde vastus lateralis kasi VEGF mRNA ve pro-
tein dizeylerinde artis bildirmislerdir. Amaral ve
dig. (2001) kosu bandinda kisa donem antrenman
protokolii (20 m/dakika, % 5 egim, 1saat/gtin) uy-
guladiklari ratlarda sadece 3 ginlik egzersizin ti-
bialis anterior ve gastroknemius kaslarinda damar
yogunlugu ile birlikte VEGF protein ekspresyonun-
da artisa neden oldugunu gostermislerdir. Ama-
ral ve dig. (2008)'nin bir diger ¢calismasinda disi
spontan hipertansif (SHR) ve Wistar Kyoto (WKR)
ratlarda adaptasyonu takiben 3 glnlik kisa do-
nem antrenman sonrasi VEGF protein seviyelerin-
de tibialis anterior kasinda SHR ve WKR ratlarda
sirasiyla % 36 ve % 28 artis oldugu, temporalis
kasinda ise degisiklik tespit edilmemistir.

Cahsmamizin bulgulari Gavin ve Wagner
(2001)a ait caligmanin bulgulari ile uyumlu ol-
makla beraber daha ayrintili sonuglar ortaya koy-
maktadir. Gavin ve Wagner (2001) gastroknemius
kasindaki VEGF mRNA artisini kasin butinini
analiz ederek go6stermislerken, calismamizda
gastroknemius kasinin kirmizi (oksidatif) ve beyaz
(glikolitik) kisimlari ayri ayri incelenmis, ayrica so-
leus ve plantaris kas drnekleri de incelemeye dahil
edilmistir. Bu sekilde VEGF ile ilgili hipotezin fark-
I lif kompozisyonuna sahip kas gruplarinda test
edilmesi amaclanmistir. Calismamizda incelenen
kas gruplarinin fibril kompozisyonlari Tablo 4'te
verilmistir.

Calismamizda gastroknemius kirmizi kisim
icin saptanan VEGF,., mRNA artisi Brutsaert ve
dig. (2002)'nin bulgulari ile uyumludur. Brutsa-
ert ve dig. (2002); in situ hibridizasyon teknigi ile
VEGF mRNA transkriptlerini fibril spesifik olarak
gosterdikleri bir calismada, egzersizle ve elektrik-
sel stimilasyon protokolleri uygulayarak, rat gast-
roknemius kasinda oksidatif kapasitesi yliksek tip |
ve lla fibrillerden yogun derin kisimlarinda oksida-
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Tablo 4. Kas fibril oranlari. Gastroknemius kasi Kir-
mizi kisim (GR), gastroknemius kasi beyaz kisim (GW),
soleus(S) ve plantaris(P) kaslari farkli oranlarda (%) tip
I, lla, lld/x ve b fibrillerden olusmaktadir (Delp ve Duan,

(1996)'dan yararlaniimistir).

1 (%) lla (%) | 11d/x (%) | 11b (%)
GR 51 35 13 1
GW 0 0 8 92
S 84 7 9 0
P 6 14 33 47

tif kapasitesi dustik tip llb ve 1ld/x fibrillerini igeren
yluzeyel kisimlarina gére VEGF sinyal yogunlugunu
daha belirgin olarak rapor etmislerdir. Kaslarda pri-
mer olarak oksidatif fibrillerden olusan bdlgelerde
kapilleritenin daha yogun oldugu ve/veya egzersiz
sirasinda bu bélgelerdeki kan akiminin daha fazla
oldugu dikkate alindiginda VEGF sinyalinde gézle-
nen bolgesel farkhihgin fibril fenotipindeki dolayi-
siyla kapilleritedeki farklilikla aciklanabilecedi ileri
sUrtlmdastdr. Calismamizda gastroknemius kirmizi
kisim igin VEGF , saptanan artisin oksidatif fibril-
lerden zengin bir diger kas grubu olan soleus icin
saptanmamis olmasi her iki kas grubu arasinda
tip lla fibril yizdesindeki farkliliktan kaynaklaniyor
olabilir. Bunun yaninda ¢alismamizda VEGF,, ve
VEGF ., izoformlari ayri ayri degerlendirilmis olup
Gavin ve Wagner (2001)in gergeklestirildikleri ¢ca-
lismada VEGF'nin hangi izoformunun incelendigi
hakkinda bilgi bulunmamaktadir. Cesitli VEGF izo-
formlarinin damarsal yapida ve arteriyel gelisimde
farkli rolleri olmakla beraber damarsal gelisimde
santral rol VEGF,, izoformunundur (Takahashi ve
dig., 2005).

Galismamizin gerek Gavin ve Wagner (2001)
gerekse kisa dénem antrenman protolld uygula-
yan diger calismalardan énemli bir farki da deney
gruplari arasina “alstirma” grubunun eklenmis
olmasidir. Deneklerin esas antrenman programi-
na uyum saglayabilmeleri igin uygulanan “alistir-

ma" programinin etkisini géstermek tzere deney
protokdline alistirma grubunun dahil edilmemis
olmasi literatiirde dnemli bir genel eksiklik olarak
karsimiza cikmaktadir. Dolayisiyla kisa dénem
antrenman protokolu ile VEGF dizeylerinde artig
saptanan calismalarda, uygulanan alistirma prog-
ramlarinin bu artisa katkida bulunup bulunmadi-
ginin yaniti acik degildir. Sonuclar calismamizda
uygulanan “alistirma programinin” gastroknemi-
us kirmizi kisim VEGF mRNA dizeylerinde (164 ve
188) artis olusturacak nitelikte olmadigini ortaya
koymaktadir. “"Alstirma programi” ile amaclanan,
molektler bir yanita yol agmaksizin deneklerin
kosu bandinda egzersizi istenilen stre ve siddet-
te sdrdiridlebilmesine uyumlandiriimalari oldugu
goz 6nline alindiginda, alistirma grubundan elde
edilen sonuglar metodolojik olarak "“hedeflenen’
sonuglardir.

Egzersizin VEGF ekspresyonunda neden ol-
du@u artisin altinda yatan mekanizmalar hala tam
olarak acik degildir. Egzersizin indlkledigi anjiyo-
genezis ve VEGF artisinda “hipoksi" bir tetikleyici
faktor olarak distnilmektedir (Hudlicka ve dig.,
1992). Breen ve dig. (1996) 1 saatlik egzersiz (15
m/dakika) veya hipoksinin iskelet kasinda birbi-
rinden bagimsiz olarak VEGF gen ekspresyonunu
artirabildigini ve ekspresyondaki artisin egzersiz
hipoksik kosullar altinda yapildi§i zaman daha bi-
yUk oldugunu bildirmislerdir. Bulgularin bir “erken
gen yaniti" na isaret ettigi, yanitlarin kantitatif
olarak egzersiz siddetine bagimh oldugu ve VEGF
yanitinin hipoksi ile gliglendigi sonucuna ulasiimis-
tir. Hipoksinin VEGF gen ekspresyonunda artisa
yol actigini gosteren bircok calismanin varligin-
dan hareketle, blyime faktorlnin ekspresyonu
icin fizyolojik stimulusun “lokal PO," olabilecedi,
dinlenimden egzersize gecilmesiyle vendz ve bel-
ki daha onemli olarak intraselliler PO,deki lokal
disisin VEGF indiksiyonunda kuvvetle muhte-
mel énemli oldugu Breen ve dig. (1996) tarafin-
dan savunulmustur. Gavin ve Wagner (2001)'In
egzersiz siddetinin anjiyogenik blyime faktor
cevabi Uzerindeki etkisini incelemek icin sicanlari
kosu bandinda 10 derece edimde, 1 saat sireyle
3 farkh hizda (15, 20 ve 25 m/dakika) kosturmak
suretiyle gerceklestirdikleri calismada 15 m/daki-

r
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ka hizla kosan deneklerde kontrol grubuna gére ve
20 m/dakika hizla kosan deneklerde 15 m/dakika
hizla kosan deneklere gére gastroknemius VEGF
mRNA sinda artis meydana geldigi, ancak 25 m/
dakika hizla kosan deneklerde ekspresyonda daha
fazla bir artis olusmadigi saptanmistir. Bulgular
“intrasellller PO,'nin iskelet kasi VEGF gen eks-
presyonunu regile edebildigi" hipotezi ile uyumlu
olarak yorumlanmus, ve bir PO, esigi olabilecedi ve
intraselliler PO,'de bu esigin altinda meydana ge-
len azalmalarin egzersizin indikledigi VEGF mRNA
yanitinda daha fazla artisa neden olmadigini ileri
strmislerdir. Hipoksinin etkisi dogrudan PO, 'deki
dedisiklikler yoluyla olabildigi gibi PO,'deki degi-
sikliklere ikincil olarak gelisen basing ve/veya akim
dedisiklikleri yoluyla indirekt olarak da meydana
gelebilecedi de ileri strtlmisttr (Hudlicka ve dig.,
1992). VEGF ekspresyonu ve egzersizle indikle-
nen anjiyogenezisden “mekanik faktorler” de so-
rumlu tutulmaktadir (Gavin ve Wagner., 2001). Bu
teoriye gore artan kan akimi 1) endotel hicreleri
ile kan bilesenleri arasindaki etkilesim 2) makas-
lama kuvveti (shear stress) ve 3) duvar geriminde
artisa neden olmaktadir.

Kaveollerin yapisini olusturan kaveolinlerin
kaveolin-1, -2 ve kaveolin-3 olarak 3 Uyesi vardir.
Adiposit, fibroblast, endotel ve diiz kas hlcrelerin-
de yogun olmak Uzere bircok hiicrede gosterilmis
olan kaveolin-1, kaveol formasyonunda ve fonksi-
yonlarinda etkin iken, kaveolin-2 kaveol formasyo-
nu icin gereklidir ve kaveolin-3 iskelet ve kalp ka-
sinda yogun olarak bulunup kaveolin-1'in bulundu-
gu hicrelerdeki etkisine benzer islevlere sahiptir.
Kaveolinler hiicre sinyal kaskadlarinin komponent-
leri ile etkileserek bu kaskadlarda stimulasyon ya
da inhibisyon etkisi ortaya cikarmaktadir (Hardin
ve dig., 2006; Patel ve dig., 2008). Anjiyogenezis
damar endotel hiicrelerinin proliferasyonu yoluyla
yeni kan damarlarinin olustugu bir slrectir. Kave-
olin-1 ve -2'nin damar endotel hiicrelerinde hem in
vivo ve hem in vitro olarak yiksek miktarda eks-
prese edildigi bilinmektedir. Mikrovaskiler endo-
telyumda VEGF'nin kaveollin potent bir indiktora
oldugu gosterilmistir (Vasile ve dig., 1999; Yoko-
mori ve dig., 2003). Kaveolin-1 ekspresyonunun
mikrovaskiler endotel hicrelerinde endotelyal

kapiller tip formasyonunu artirdigi (Penumathsa
ve dig., 2008), ve hiicre migrasyonunu etkiledigi
gosterilmistir (Grande-Garcia ve dig., 2008; Na-
varro ve dig., 2004). Kaveolinlerin VEGF ve ardI-
sik sinyal yolaklarinda etkin rolleri bulunmaktadir
(Labrecque ve dig.,2003). Koyun fetoplasental ar-
teriyel endotel hiicrelerinde yapilan bir ¢calismada
VEGF uyarimiyla hiicre proliferasyonu ve tiip for-
masyonu gerceklesirken, kaveolin-1 ekspresyonu-
nun baskilanmasiyla hiicrelerde VEGF ile ERK2/1
aktivasyonu olmamis, VEGF aracili hicre prolife-
rasyonu ve tip formasyonu gorilmemistir (Liao
ve dig., 2009).

Kaveollerde vaskller permeabilite, vasodi-
latasyon ve yeni damar olusumunu aktive eden
VEGF reseptorleri bulunur. VEGFR-2'nin  VEGF
tarafindan stimilasyonu anjiyogenezin baslatil-
masinda anahtar bir role sahiptir. Labrecque ve
dig. (2003) tarafindan VEGFR-2'nin endotelyal
kaveollerde kaveolin-1 ile iliskili sekilde lokalize ol-
dugu ve bu kompleksin VEGF stimtlasyonu ile hizli
bir sekilde ayrildigi rapor edilmistir. Ote yandan
NO VEGF'nin indikledigi anjiyogeneziste gicli
bir anjiyogenik ajan olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Sonveaux ve di§. (2004) kaveolin-1 geninden yok-
sun (caveolin-1 knockout, Cavi’) farelerde femo-
ral arter rezeksiyonundan sonra gelisen adaptif
anjiyogenezin NOS inhibitéri L-NAME uygulanan
Cav1** farelerde oldugu gibi yetersiz oldugunu,
Cav1” aortadan elde edilen endotel hiicrelerinde
VEGF uyarimiyla NO Uretimi ve endotelyal tip
formasyonunun dramatik olarak kayboldugunu,
Cavil” endotel hiicrelerde VEGF'nin indikledigi
ERK ve endotelyal NOS (eNOS) aktivasyonunun
benzer sekilde dedistigini, Cavl” endotel hiicre-
lere kaveolin transfekte edildiginde VEGF'nin in-
dikledigi ERK ve eNOS aktivasyonunun restore
oldugunu gdstermislerdir. Pan YM ve dig. (2006)
3-D fibrin jel anjiyogenez modelinde VEGF'ye ya-
nit olarak kaveolin-1 mRNA dizeylerinin arttigini,
eNOS mRNA ekspresyonu dedismemekle beraber
NO dretimi ve kapiller benzeri tiip formasyonunun
arttigini, LNAME uygulamasinin VEGF'nin NO Ure-
timi ve tip formasyonu Gzerindeki etkilerini bloke
etttgini, kaveolin-1 ekspresyonunun baskilanma-
siyla tip olusumunun azaldigini ve VEGF uyari-
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mina NO Uretimi ve tip formasyonu yanitlarinin
olusmadigini géstermislerdir. Hem VEGFR-2'nin
hem de eNOs'un kaveollerde birlikte yerlestigi dik-
kate alindiginda yapisal protein olan kaveolinlerin
anjiyogenez surecinde bircok yolla etkili olmasi
muhtemeldir. Griffoni ve di§. (2000) kaveolin-1
gen ekspresyonu azaltildiginda damar formasyo-
nunun glcli bir sekilde baskilandigini géstermis
ve kaveolin-1 down-regllasyonunun anjiyogenezi
zayiflattigini ileri stirmuslerdir.

Literatirde egzersizde kaveolin dizeylerinin
incelendigi cok az calismaya rastlanmaktadir. Lee
ve dig. (2006) 6 haftalik WKR ve SHR'lerde yapi-
lan 12 haftalik kosu bandi egzersizinde (1 haftalik
adaptasyonu takiben 20 m/dakika % O e@im, 60
dakika/giin) kaveolin-3 ve eNOS mRNA seviyeleri-
nin egzersiz yaptirilan SHR ratlarda kontrol SHR ve
WKR'lere gore arttigini gostermislerdir. Oh ve did.
(2007) tarafindan kuyruklarina agirlik baglanarak
merdiven ¢ikma seklinde direng ve ilk 2 hafta 40
dakika/gtin devaminda 6 hafta 50 dakika/gin 20
m/dakika hizda kosu bandi egzersizi yaptirilan
yasli ratlarda soleus kasi kaveolin protein diizeyin-
de degisiklik saptanmamis, ekstensor digitorum
longus kasinda diren¢ egzersizi ile kaveolin-1 ve
kaveolin-3 protein seviyelerinde artig tespit edil-
mistir. Giusti ve dig. (2009) 10 hafta kosu bandin-
da kosturulan ratlarda (25 m/dakika, % 10 egim,
3 giin/hafta, maksimum aerobik giiclin % 60 sid-
detinde) sol ventrikil kaveolin-3 ve HIF-la. mRNA
ekspresyonlarinda ve kaveolin-3 protein seviye-
lerinde artis bildirmislerdir. 14 pentatlon atletinde
100 ve 1500 metre ylizme egzersizi 6nce ve sonra-
sinda deltoid kasinda kaveolin-1 seviyesinin 1500
m eqgzersizi ile % 17, vastus lateralis kasinda 1500
m deneyinden sonra kaveolin-1 ve -3 seviyelerinin
sirastyla % 120 ve 46 arttigi gosterilmistir (Kim ve
dig., 2009).

Literatlirde kronik egzersiz uygulamasi ile
kaveolin dlzeylerinde artis bildiren calismalar
bulunmakla beraber, caligmamizda kisa dénem
antrenman programinin iskelet kasi kaveolin-1
ve -3 dlizeyleri Uzerindeki etkisini inceleyen ilk
calismadir. Calismamiz ayrica VEGF ve kaveolin
dizeylerinin birlikte incelendigi ilk egzersiz calis-
masidir. Calismanin sonuclari iskelet kasi VEGF

diizeyinde artisa neden olan kisa donem egzersiz
protokolinlniskelet kasindaendotelve kas hlicresi
kaynakli kaveolin dizeylerinde bir degisiklige
neden olmadigini géstermektedir. Bunun bir olasi
nedeni, VEGF mRNA duzeyinde gbzlenen artisin,
hicrede cok cesitli fonksiyonlarda rol aldidi
bilinen kaveolinlerin ekspresyonunda artisa yol
acabilecek Olctide, VEGF protein diizeyinde artisa
yol agmamis olmasidir.

Galismamizda kontrol gruplarina ait VEGF
VEGF ., kaveolin-1 ve kaveolin-3 mRNA dizeyleri
karsilastirildiginda gastroknemius kirmizi kisim,
gastroknemius beyaz kisim, soleus ve plantaris
kaslarinin bazal mRNA ekspresyon dizeyleri ara-
sinda istatistiksel olarak &nemli fark bulunma-
mistir. Bu bulgular, Brutsaert ve dig. (2002) nin
kontrol grubu kaslarda VEGF mRNA duzeyinde ok-
sidatif ve glikolitik kisimlar agisindan bdlgesel bir
farklilik olmadigini bildiren bulgulari ile uyumludur.
Ote yandan Annex ve di§. (1998)'nin VEGF prote-
in/total protein oraninin oksidatif (tip I) kaslarda
glikolitik (tip II) kaslara gére daha bliyik oldugunu
gosterdikleri calismanin bulgulari ile uyumlu de-
gildir. Annex ve dig. (1998) yliksek VEGF protein
dizeylerinin oksidatif iskelet kas fenotipinin
bir bileseni oldugunu ve glikolitik kaslara
gore oksidatif kaslarda mevcut yuksek damar
yogunlugunun sdrddridlmesinde ve damarlanma
artisinin  saglanmasinda VEGF'nin  6nemli bir
role sahip olabilecegini ileri sirmuslerdir. iskelet
kasinda bazal kaveolin-l ve -3 seviyelerinin
degerlendirildigi bir calisma bulunmamaktadir.

SONUC ve ONERILER
Calismamizin bulgulari kisa dénem dayaniklilik
tipi antrenmanin esas olarak tip | ve tip lla
liflerden olusan gastroknemius kasi kirmizi
kisimda major anjiyogenik faktor olan VEGF'nin
(VEGF,, izoformu) mRNA dlzeyinde artisa ne-
den oldugunu gostermistir. VEGF mRNA artisi-
nin anjiyogenik strecteki rolleri hendz tartisma-
I olan kaveolinlerin diizeyinde bir artisa neden
olacak siddette olmadigi sonucuna ulasiimistir.
Calisma fibril kompozisyonunda bir degisim
olup olmadigi ve VEGF artisini damarlanmada bir
degisikligin izleyip izlemedigi sorularina yanit geti-



22 Dursun, Figicilar, Bastug, Tekin

rebilmis dedildir. Bununla beraber, calisma mRNA
dizeyleri ile sinirhdir ve mRNA dlizeyinde sapta-
nan artisin VEGF protein diizeyinde artisa neden
olup olmadidi acik dedgildir. Konuyla ilgili olarak
gelecek calismalara 1sik tutacak oneriler asadida
siralanmistir:
Kapiller dansite, fibril-kapiller orani ve
kas fibril kompozisyonlari imminhisto-
kimyasal yontemlerle de@erlendirilmeli-
dir.

« VEGF ve diger anjiyogenik faktérlerin
MRNA ile birlikte protein dlzeyleri sap-
tanmalidir.

«  VEGF aracih sinyal kaskadinda gérevli di-
ger molekiller (VEGFR-2 ve eNOS basta
olmak Uzere) incelenmelidir.

+  Gerek VEGF gerekse anjiyogenezin za-
man bagimli incelenmesi amaciyla farkli
antrenman gruplarinin deneysel desene
dahil edilmelidir.

Yazar Notu: Makale Uzm. Dr. Ali Dogan Dursun’un
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim
Dali'nda yapmis oldudu uzmanlik tez calismasinin
ozetidir.

Calismamiz, Tlrk Fizyolojik Bilimler Dernegi 38.
Ulusal Kongresi’'nde (25-29 Eylil 2012 Trabzon)
s6zIU olarak sunulmus olup s6zlt sunu dgdncllik

oddli verilmistir.
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