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1. ÖZET 

EGZERSİZLE BİRLİKTE UYGULANAN KARNOZİN TAKVİYESİNİN 

ANJİYOGENEZLE İLGİLİ BAZI BİYOBELİRTEÇLER ÜZERİNE ETKİSİ 

Anjiyogenez, doku onarımı ve vasküler adaptasyon için önemli bir süreç olup, 

egzersiz ve besin takviyeleriyle modüle edilebilmektedir. Bu araştırmada egzersiz ve 

karnozin takviyesinin kalp ve beyin dokusunda anjiyogenezle ilgili bazı biyobelirteçler 

(HIF-1α, VEGF-A, MMP-9, ANG-1, Tümstatin ve Endostatin)  üzerine etkisinin 

incelenmesi amaçlandı. Araştırmada 8-10 haftalık Sprague Dawley ırkı 49 adet erkek 

sıçanlar, kontrol (K), sham (S), karnozin (Kz), aerobik (AE), anaerobik (AnE), 

karnozin+aerobik (Kz+AE) ve karnozin+anaerobik (Kz+AnE) olmak üzere rastgele 7 

gruba ayrıldı. Karnozin takviyesi (100 mg/kg/gün) 5 hafta boyunca haftada 5 gün oral 

gavaj yoluyla verildi. Egzersizler, aerobik (15 m/dk hızında ve 0° eğimde 30 dk) ve 

anaerobik (25 m/dk hızında ve 0° eğimde 30 dk) koşu bandı egzersiz protokolleri olarak 

uygulandı. 5 haftalık müdahale sonunda dekapite edilen sıçanlardan kalp ve beyin 

dokuları alındı. Elde edilen doku homojenatları ELISA yöntemiyle kit kataloğunda 

verilen çalışma yönergelerine uygun olarak analiz edildi. Kalp dokusunda HIF-1α 

düzeyi, kontrol grubuna tüm gruplarda daha yüksekti (p<0.05). VEGF-A düzeyi, kontrol 

ve sham grubuna kıyasla tüm gruplarda daha yüksekti (p<0.05) ve Kz+AE grubu tüm 

gruplara göre en yüksekti (p<0.05). ANG-1 düzeyi, kontrol ve sham grubuna kıyasla 

AE, Kz+AE ve Kz+AnE gruplarında daha yüksekti (p<0.05). MMP-9, kontrol ve sham 

grubuna kıyasla tüm gruplarda daha düşüktü (p<0.05). Tümstatin ve endostatin kontrol 

grubuna kıyasla Kz, AE, AnE, Kz+AE ve Kz+AnE gruplarında daha düşüktü (p<0.05). 

Beyin dokusunda ise HIF-1α, VEGF-A ve MMP-9 düzeyi gruplar arası anlamlı bir 

farklılık göstermedi (p>0.05). ANG-1 ve tümstatin, kontrol ve sham grubuna kıyasla 

AE, Kz+AE ve Kz+AnE gruplarında daha yüksekti (p<0.05). Endostatin, kontrol 
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grubuna kıyasla tüm gruplarda daha yüksekti (p<0.05). Ayrıca HIF-1α, VEGF-A ve 

ANG-1 arasında pozitif yönlü ilişkiler, bu parametrelerle MMP-9, endostatin ve 

tümstatin arasında ise negatif yönlü ilişkiler vardı. Bu çalışmanın sonuçları, ilk kez, 

karnozin takviyesiyle birleştirilen farklı egzersiz protokolünün, anjiyojenik ve 

antianjiyogenik faktörlerde bir değişikliğe neden olabileceğini gösterdi. Ayrıca kalp 

dokusunda oluşan yanıtların beyin dokusuna göre daha belirgin olduğu söylenebilir. 
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2. ABSTRACT 

EFFECT OF CARNOSINE SUPPLEMENTATION WITH 

EXERCISE ON SOME BIOMARKERS RELATED TO 

ANGIOGENESIS 

 

Angiogenesis is an important process for tissue repair and vascular adaptation 

and can be modulated by exercise and nutritional supplements. The aim of this study 

was to investigate the effects of exercise and carnosine supplementation on some 

biomarkers related to angiogenesis (HIF-1α, VEGF-A, MMP-9, ANG-1, Tumstatin and 

Endostatin) in myocard and brain tissue. In the study, 49 male Sprague Dawley rats 

aged 8-10 weeks were randomly divided into 7 groups as control (K), sham (S), 

carnosine (Kz), aerobic (AE), anaerobic (AnE), carnosine+aerobic (Kz+AE) and 

carnosine+anaerobic (Kz+AnE). Carnosine supplement (100 mg/kg/day) was given by 

oral gavage 5 days a week for 5 weeks. The exercises were performed as aerobic (30 

min at 15 m/min and 0° incline) and anaerobic (30 min at 25 m/min and 0° incline) 

treadmill exercise protocols. After 5 weeks of intervention, myocard and brain tissues 

were taken from decapitated rats. The obtained tissue homogenates were analysed by 

ELISA according to the instructions given in the kit catalogue. In cardiac tissue, HIF-1α 

levels were higher in all groups compared to the control group (p<0.05). VEGF-A levels 

were higher in all groups compared to the control and sham groups (p<0.05), with the 

Kz+AE group being the highest among all groups (p<0.05). ANG-1 levels were higher 

in the AE, Kz+AE, and Kz+AnE groups compared to the control and sham groups 

(p<0.05). MMP-9 levels were lower in all groups compared to the control and sham 

groups (p<0.05). Tumstatin and endostatin levels were lower in the Kz, AE, AnE, 

Kz+AE, and Kz+AnE groups compared to the control group (p<0.05). In brain tissue, 

HIF-1α, VEGF-A, and MMP-9 levels did not show significant differences between 
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groups (p>0.05). ANG-1 and tumstatin levels were higher in the AE, Kz+AE, and 

Kz+AnE groups compared to the control and sham groups (p<0.05). Endostatin levels 

were higher in all groups compared to the control group (p<0.05). Additionally, there 

were positive correlations between HIF-1α, VEGF-A, and ANG-1, and negative 

correlations between these parameters and MMP-9, endostatin, and tumstatin. The 

results of this study, for the first time, indicate that the combination of carnosine 

supplementation and different exercise protocols may induce changes in angiogenic and 

anti-angiogenic factors. Furthermore, it can be stated that the responses observed in 

cardiac tissue were more pronounced than those in brain tissue. 

 

Keywords: Angiogenesis, Exercise, Carnosin 
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3. GİRİŞ 

 

 Karnozin, beta-alanin ve histidin aminoasitlerinden oluşan bir dipeptidir ve 

özellikle kas dokusunda yüksek konsantrasyonlarda bulunur (Harris ve ark., 2006). 

Güçlü bir antioksidan işlevine sahip olan karnozin, oksidatif stresi azaltma yeteneği 

sayesinde hücresel sağlık ve atletik performans üzerinde olumlu etkiler sağlamaktadır. 

Aynı zamanda, karnozin, pH dengesini koruyarak kas yorgunluğunu geciktirir ve 

egzersiz sonrası toparlanmayı destekler. Bu özellikleri, karnozinin sporcu 

beslenmesinde önemli bir takviye olmasını sağlamaktadır (Sale ve ark., 2013). 

  Egzersiz sırasında artan kan akışı, anjiyogenik faktörlerin salınımını teşvik 

ederek, yeni damarların oluşumunu destekler (Fan ve ark., 2021; Murrant ve Sarelius, 

2000). Büyüme ve gelişme için oldukça önemli bir süreç olarak bilinen anjiyogenez çok 

hücreli canlılarda var olan damarlardan yeni damarlar meydana gelmesi şeklinde 

tanımlanabilmektedir (Dudley ve Griffioen, 2023). Anjiyogenez bir süreç olmakla 

beraber bu süreç durağan olmayan karmaşık yapılardan oluşmaktadır. Anjiyogenez 

süreci, endotel hücrelerin aktif hale gelmesi, göçü, ilerlemesi, farklılaşması ve 

olgunlaşması gibi çoklu ve birbirlerini takip eden evrelere ayrılmaktadır (Francis ve 

Kushner, 2022). Endotel hücrelerin büyüyerek aktif hale gelmesinden VEGF, (Uccelli 

ve ak., 2019) büyüyen hücrelerin farklılaşmasından anjiyopoetinler (Ang’ler), (Babaei 

ve ark., 2003) ve farklılaşan hücrelerin zorunlu göçünden de matriks 

metalloproteinazlar (MMP’ler) sorumludur (Bussolino ve ark., 1997). Hipoksi ile 

indüklenebilir faktör 1 (HIF-1)  ise adaptasyon süreçlerinde yer alan düşük oksijen 

şatlarında hücrenin hayatta kalmasına yardımcı olmaktadır (Kutlu ve Yaylım., 2024). 

Tümstatin fizyolojik süreçlerin kontrollü gelişmesi ve ilerlemesinde hayati derecede 

önem taşırken (Folkman, 2004). Endostatinin, endotelyal hücrelerde gen baskılanmasına 
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ve göçün sınırlandırılmasına sebep olduğu bilinmektedir (Shichiri ve Hirata., 2001). Bu 

moleküller anjiyogenez mekanizmasındaki büyüme faktörleri, inhibitörler ve 

anjiyogenez belirteçlerini ifade etmektedir. Sürecin sonunda anjiyogonez oluşumuna 

karar verebilmek için önemli hususlar olarak öne çıkmaktadırlar. 

 Yapılan araştırmalar incelendiğinde, egzersiz, karnozin ve anjiyogenez 

arasındaki ilişkiye doğrudan değinilmediği görülmektedir. Anjiyogenezi tetikleyen 

süreçlerden biri olan egzersizin, karnozin takviyesi ile bir arada uygulanması, 

anjiyogenezi etkileyen faktörlerin düzenlenmesine katkıda bulunabilir. Bu araştırma, 

egzersiz ve karnozin kombinasyonunun anjiyogenezle ilgili bazı biyobelirteçler (HIF-

1α, VEGF-A, MMP-9, ANG-1, Tümstatin, Endostatin) üzerindeki etkilerini incelemeyi 

amaçlamaktadır. 

Araştırmanın Problemi 

Egzersizle birlikte uygulanan karnozin takviyesinin anjiyogenez ile ilgili bazı 

biyobelirteçler üzerine etkisi var mıdır? sorusu bu araştrmanın ana problem cümlesidir. 

Alt problemler:  

 Egzersizin VEGF-A, MMP-9, Tümstatin, Endostatin, HIF-1α ve ANG-1 

üzerine etkisi var mıdır? 

 Karnozin takviyesinin VEGF-A, MMP-9, Tümstatin, Endostatin, HIF-1α 

ve ANG-1 üzerine etkisi var mıdır? 

  Karnozin ve egzersiz kombinasyonunun VEGF-A, MMP-9, Tümstatin, 

Endostatin, HIF-1α ve ANG-1 üzerine etkisi var mıdır? 

 VEGF-A, MMP-9, Tümstatin, Endostatin, HIF-1α ve ANG-1 arasında 

ilişki var mıdır? 
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Araştırmanın Hipotezleri 

H0: Karnozin, egzersiz ve karnozin egzersiz kombinasyonunun VEGF-A, MMP-

9, Tümstatin, Endostatin, HIF-1α ve ANG-1 üzerine etkisi yoktur. 

H1: Karnozin, egzersiz ve karnozin egzersiz kombinasyonunun VEGF-A, MMP-

9, Tümstatin, Endostatin, HIF-1α ve ANG-1 üzerine etkisi vardır. 

H2: VEGF-A, MMP-9, Tümstatin, Endostatin, HIF-1α ve ANG-1 arasında ilişki 

vardır. 

Araştırmanın Varsayımları 

 Araştırmada biyokimyasal analizler için kullanılan ELISA kitlerinin, ilgili 

parametreleri doğru ve güvenilir bir şekilde ölçtüğü varsayıldı. 

 Araştırmada kullanılan deney hayvanlarının sağlıklı olduğu ve deney boyunca 

herhangi bir hastalık ya da anormal fizyolojik durum geliştirmediği varsayıldı. 

 Araştırmada tüm gruplardaki hayvanların, başlangıçta benzer fizyolojik ve 

biyokimyasal özelliklere sahip olduğu varsayıldı. 

 Araştırmada uygulanan egzersiz protokolleri ve karnozin takviyesisinin dış 

faktörlerden (beslenme değişikliği, çevresel stres, vb.) minimum düzeyde 

etkilendiği varsayıldı. 

 Araştırmada kalp ve beyin dokularından alınan örneklerin analizlerinin 

standardizasyonunun sağlandığı varsayıldı. 

Araştırmanın Sınırlılıkları 

 Araştırma Sprague-Dawley cinsi erkek sıçanlarla sınırlandırıldı. 

 Araştırma yalnızca kalp ve beyin dokusundaki analizlerle sınırlandırıldı. 

 Araştırmada analizler ELISA yöntemi ile sınırlandırıldı. 
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3.1. Egzersiz 

Egzersiz, fiziksel uygunluğun en az bir bileşeninin (dayanıklılık, kassal 

uygunluk, esneklik, kardiyoreseptuvar) korunmasını ve geliştirilmesini amaçlayan 

düzenli, planlanmış ve tekrarlı fiziksel aktiviteler bütünü olarak tanımlanabilmektedir 

(Özer, 2016) Egzersiz, vücudun hareket etmesini sağlayan birçok farklı fiziksel 

aktiviteyi içeren bir kavram olup organizmada birçok olumlu etki sağlar. Bu aktiviteler 

sayesinde vücudun stabilitesi ve kontrolü artar. Egzersiz, solunum sistemi işlevini 

arttırmanın yanı sıra kan basıncını ve kolesterolü azaltır (Lee ve ark., 2012). Solunum 

sisteminin yanı sıra egzersizin iskelet kas sistemi ve kalp-dolaşım sistemi üzerine de 

olumlu etkileri vardır (Ünal, 2018). Egzersiz, fiziksel dayanıklılığı arttırmanın yanı sıra 

kronik hastalıkların oluşmasına engel olabilir, kronik hastalıkların şiddetinin azaltmaya 

ve ilerleyişini yavaşlatmaya yardım edebilir (Demir ve Filiz, 2004). Egzersizin fiziksel 

etkilerinin yanı sıra psikolojik etkileri de bulunmaktadır. Başar (2018) tarafından 

yapılan araştırmada düzenli egzersiz yapan 120 kişi ile yapmayan 119 kişi 

karşılaştırılmış; düzenli egzersiz yapan bireylerin depresyon, mutluluk ve psikolojik iyi 

oluş puanlarının daha yüksek olduğu gözlemlenmiş ve düzenli egzersizin psikolojiyi 

olumlu yönde etkilediği belirtilmiştir (Başar, 2018). Dolayısıyla egzersiz, bireylerin 

hem fiziksel hem de zihinsel sağlıklarını güçlendirerek daha sağlıklı ve dengeli bir 

yaşam sürmelerine katkı sağlar. 

3.2. Egzersiz Türleri 

Egzersiz; süresi, yoğunluğu, sıklığı ve şiddeti bakımından farklı türlere 

ayrılmaktadır. 
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3.2.1. Aerobik Egzersiz 

 

Aerobik egzersiz, oksijen varlığında büyük kas kütlelerinin düşük tempolu, uzun 

süreli, ritmik ve devamlı aktivitesidir (Yıldız, 2012) Aerobik egzersizlere yürüme, 

koşma, bisiklet sürme, yüzme örnek olarak verilebilir (Linke ve Ussher, 2015). Aerobik 

egzersiz, aerobik sistemi ve kardiyorespiratuvar sistemi kullanarak bu sistemlerin 

verimliliğinin, dayanıklılığının ve kapasitelerinin arttırılmasını sağlayan egzersiz 

türüdür (Özen ve Civil, 2020).  

3.2.2. Anaerobik Egzersiz 

 

Anaerobik egzersiz, maksimum kalp atım hızının %85- 90’ı arasında, yüksek 

şiddetli ve kısa süreli yapılan aktivitelerdir. Bu tür egzersizlerde kaslar enerjiyi 

oksijenin kullanılmadığı anaerobik mekanizmalar yoluyla elde eder. Anaerobik 

egzersizler, özellikle kasların güçlenmesi, kas kütlesinin artırılması, hızın ve patlayıcı 

kuvvetin geliştirilmesi amacıyla tasarlanmıştır. Ağırlık kaldırma, sıçrama egzersizleri, 

yüksek şiddette kısa süreli yapılan interval egzersizler ve sprintler anaerobik 

egzersizlere örnektir (Patel ve ark., 2017). 

3.2.3. Kuvvet Egzersizi 

 

Kuvvet egzersizi, kuvvet, anaerobik dayanıklılık ve iskelet kas kütlesi 

oluşturmak için kas kasılma kuvvetine karşı direnç kullanılan egzersiz türüdür. Kuvvet 

egzersizlerinde genellikle kas kasılmasına karşı koymak için yerçekimini kullanır 

(Nouchi ve ark., 2012). 
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3.2.4. Kombine Egzersiz 

 

Kombine egzersiz; kuvvetlendirme, aerobik, anaerobik ve germe gibi farklı 

egzersiz türlerinin uygun ve düzenli tekrarlarla birleştirilmesiyle oluşan bir egzersiz türü 

olarak tanımlanmaktadır (Zhao ve ark., 2017). Bu egzersiz, fiziksel ve ruhsal gücü 

temel alarak performans kapasitesini artırmak ve geliştirmek amacıyla uygulanan, 

fiziksel ve psikolojik yüklenmeleri içeren bir çalışma sürecidir. 

3.3. Besinsel Ergojenik Destekler 

Ergojenik destek, egzersiz ve performans kapasitesini artırabilen ve/veya 

antrenman adaptasyonlarını geliştirebilen herhangi bir antrenman yöntemi, mekanik 

cihaz, beslenme uygulaması, farmakolojik yöntem veya psikolojik tekniktir.  Bunlar, bir 

bireyin egzersize hazırlanmasına, egzersizin verimliliğini arttırmasına ve/veya egzersiz 

sonrası toparlanmayı desteklemesine yardımcı olabilecek araçları içerir (Kreider ve ark., 

2010).  

Günümüzde beslenmenin antrenman ve atletik performansın iyileştirilmesine 

katkısına büyük ilgi gösterilmekte ve çeşitli besin takviyelerinin ergojenik değeri 

konusunda önemli tartışmalar yaşanmaktadır (Porrini ve Del Bo, 2016). Bazı takviyeler 

atletik performansı artırsa da, birçoğunun kanıtlanmış bir faydası yoktur ve olumsuz 

etkileri vardır (Arieli ve Lahav, 2016). Diyet takviyelerinin ergojenik olup olmadığını 

ve bireysel hedeflere ve gereksinimlere bağlı olarak nasıl kullanılması gerektiğini 

anlamak, beslenme müdahalelerinin başarısı için anahtardır (Abreu ve ark., 2023). 

Beslenme ergojenik destek ürünleri ağızdan alınır; atletik performansını 

artırmayı ve birey üzerinde zararlı etkilerden (yani, diğerlerinin yanı sıra aşırı 

yorgunluk, dehidratasyon ve fiziksel becerilerin kaybı) kaçınmayı amaçlayan besin 

bileşenleri içerir (Vicente-Salar ve ark., 2022). Piyasada, inflamatuvar yanıtın 
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düzenlenmesi, oksidatif stresin azaltılması, homeostazı sağlanması, sinyal yollarının 

adaptasyonu, yorgunluğun azaltılması veya aerobik ve anaerobik egzersiz 

performansının artırılması gibi amaçlar için kullanılan çok sayıda spor ergojenik diyet 

desteği bulunmaktadır (López-Torres ve ark., 2022). Karnozin, bu besinsel ergojenik 

destek ürünlerinden biridir. 

3.4. Karnozin  

Karnozin, β-alanin ile L-Histidin'in birleşiminden oluşan ve 1900'lü yıllarda 

keşfedilen ilk nöropeptid olarak bilinmektedir. Bu molekül, kas ve sinir dokusunda 

yaygın bir şekilde bulunur ve birçok fizyolojik süreçte kritik bir rol üstlenir. Özellikle, 

hücresel iletişimi destekleyerek kas kasılmaları ve sinir iletimi gibi temel işlevlerin 

düzenlenmesine yardımcı olur. Ayrıca, Karnozinin nöroprotektif özellikleri sayesinde 

beyin ve omurilik sağlığını olumlu yönde etkilediği düşünülmektedir (Fujii ve ark., 

2003). 

Karnozin, biyolojik yapıların hasar görmesini engeller veya zarar görmüş 

biyolojik yapıları onarır. Karnozin, dehidrogenaz, fosforilaz b, ATPaz gibi önemli 

enzimler ve enzim kompleksleri üzerinde koruyucu bir etki gösterir. Aynı zamanda 

hücresel işlevlerin düzenlenmesinde kritik rol oynayan bazı iyon pompalarının 

fonksiyonlarını da destekleyerek biyolojik sistemlerin bütünlüğünü korumaya yardımcı 

olmaktadır (Guiotto ve ark., 2005). Bu dipeptid, kasların enerji metabolizmasında 

önemli bir rol üstlenir ve hücresel stresle başa çıkmaya yardımcı olan antioksidan 

özelliklere sahiptir (Boldyrev ve ark., 2013). Karnozinin, iskelet kasındaki temel 

etkilerinden birinin laktik asidi nötralize eden önemli bir sitozolik tampon işlevi olduğu 

düşünülmektedir. Bu tamponlayıcı rolü, kas yorgunluğunu azaltmada ve kas 

performansını optimize etmede kritik bir öneme sahiptir (Aldini ve ark., 2005). 
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Karnozinin bu özelliklerine ek olarak, çeşitli fizyolojik faktörler üzerinde etkili 

olan önemli bir molekül olduğu bilinmektedir. Bunlar arasında telomeraz aktivitesini 

artırarak hücrelerin gençlik sürelerini uzatması, ayrıca proteinlerin ısıya ve kimyasal 

strese karşı dayanıklılığını artırarak immünomodülatör özellikler göstermesi gibi etkileri 

yer almaktadır. Bunun yanı sıra, karnozin hücre içi metabolizmanın düzenlenmesine, 

glikolizin engellenmesine ve mitokondriyal aktivitenin (ATP üretiminin) 

iyileştirilmesine de önemli ölçüde katkı sağladığı ifade edilmektedir (Cesak ve ark., 

2023). 

3.4.1. Karnozinin Antioksidan Etkileri 

 

Kastaki karnozin, pH tamponlama işlevinin yanı sıra, güçlü bir antioksidan 

olarak da işlev görmektedir ve kalsiyum iyonu (Ca2+) duyarlılığını düzenleyerek 

kasların etkinliğini arttırmaya yardımcı olmaktadır. Bunun yanı sıra, uyarılma ve 

kasılma gibi çeşitli fizyolojik süreçlerin yönlendirilmesinde de önemli bir rol 

üstlenmektedir. Bu özellikleri sayesinde karnozin, kas fonksiyonlarını optimize ederek 

genel fiziksel performansın iyileştirilmesine ve geliştirilmesine katkıda bulunur (Smith 

ve ark., 2009). 

Karnozin, serbest radikallerle doğrudan etkileşime geçerek onları etkisiz hale 

getirmektedir. Aynı zamanda lipid peroksidasyonunu önleyerek hücre zarlarının 

korunmasına yardımcı olur. Lipid peroksidasyonu, hücre zarındaki yağların oksidatif 

hasar görmesiyle ortaya çıkar ve bu durum hücre zarının yapısını bozarak hücre 

işlevlerini aksatabilir ve hücre ölümüne yol açabilir.  Araştırmalarda karnozinin, bu 

süreci inhibe ederek hücre zarlarını korumaya yardımcı olduğu ortaya koyulmuştur 

(Boldyrev ve ark., 2013). 
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Karnozin, spor ve egzersiz performansında önemli bir role sahiptir. Özellikle, 

kas dokularında yüksek miktarda bulunan bu dipeptid, egzersiz sırasında ortaya çıkan 

oksidatif strese karşı koruyucu bir antioksidan olarak işlev görür. Egzersiz sırasında 

üretilen serbest radikaller, kas hücrelerine zarar verebilir ve kas yorgunluğuna neden 

olabilir. Karnozin bu zararlı maddeleri nötralize ederek kasların işlevini korur ve 

egzersiz performansını iyileştirir  (Derave ve ark., 2010). 

3.4.2. Karnozinin PH Tamponlama Etkileri 

 

Karnozinin esas işlevi, kas içindeki artan hidrojen iyonlarını tamponlama 

yeteneği sayesinde asit-baz dengesinin korunmasına yardımcı olmaktır. Karnozin, kas 

dokusundaki fizikokimyasal tamponlarla birlikte pH değişimlerine karşı ilk savunma 

hattını oluşturmaktadır. Bu bağlamda, karnozinin yüksek yoğunluklu egzersiz sırasında 

hücre içi bir tampon görevi üstlendiği ve kas karnozin seviyelerindeki artışların 

döngüsel dayanıklılığı, ventilasyon eşiğini yükselttiği ve yorgunluğun gecikmesine 

katkıda bulunduğu ifade edilmektedir (Mero ve ark., 2013). 

Yoğun egzersiz sırasında, kaslarda laktik asit birikimi; pH seviyesinin düşmesine 

ve asiditenin yükselmesine sebep olur. Bu da kas yorgunluğu ve performansın 

azalmasına yol açabilir. Karnozin, kas hücrelerinde tampon görevi görerek asidik ortamı 

dengeler ve pH seviyesini sabit tutar. Bu, özellikle yüksek yoğunluklu egzersizlerde 

karnozinin dayanıklılığı artırıcı bir rol oynadığını ortaya koymaktadır (Sale ve ark., 

2010). Karnozin, pH dengesinin sağlanmasında etkili bir tampon sistemi olarak işlev 

görmektedir. Bu dipeptid, protonları bağlama özelliği ile asidik koşulların olumsuz 

etkilerini etkisizleştirme kapasitesine sahiptir. Ayrıca, karnozinin histidin yan zincirinin 

sağladığı tamponlama özellikleri de pH seviyesinin stabilize edilmesine katkıda 

bulunur. Bu mekanizmalar bir araya geldiğinde, karnozin hücre içindeki pH dengesini 
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sağlama işlevini önemli ölçüde destekler. Sonuç olarak, karnozin, asidik koşullarda 

etkili bir şekilde pH'ın kontrol edilmesine yardımcı olmaktadır. Bu pH tamponlama 

kapasitsindeki artış yorgunluğu geciktirerek egzersiz performansını artırır (Bex ve ark., 

2015; Glenn ve ark., 2015). 

3.4.3. Karnozin ve Egzersiz İlişkisi 

 

Karnozinin, egzersiz sırasında çeşitli fizyolojik etkiler gösterebileceği ifade 

edilmektedir.  Yüksek şiddetli aralıklı egzersizler sırasında, kanda biriken hidrojen 

iyonlarının, efor algısı üzerinde etkili olduğu ve bu durumun dolaylı olarak yorgunluğa 

neden olabileceği ifade edilmektedir.  Bu noktada, kaslardaki karnozin sevilerinin 

artırılmasının, yüksek yoğunluklu egzersizler esnasında anaerobik glikoliz süreci 

sonunda oluşan hidrojen iyonlarını tamponlayarak kas pH'ını düzenleme işlevi gördüğü 

belirtilmektedir. Sonuç olarak, karnozinin bu özellikleri, yüksek yoğunluklu egzersiz 

sırasında kasların asidik ortamdan korunmasına yardımcı olur ve dayanıklılığı 

artırabilir. Ayrıca, karnozinin, bu tamponlama kapasitesinin, egzersiz sonrası toparlanma 

süreçlerini de hızlandırabileceği düşünülmektedir. Bu durum, karnozinin spor 

fizyolojisindeki önemini vurgulamaktadır (Bassinello ve ark., 2019). 

Karnozin, çeşitli dokularda sentezlenmektedir. Bununla birlikte karnozinin, en 

yüksek konsantrasyonlarının iskelet kaslarında bulunduğu dikkat çekmektedir. Bu 

özellik, karnozinin kasların enerji metabolizması ve performansında önemli bir işlev 

üstlenmesine olanak tanımaktadır (Norberto ve ark., 2020). Karnozin, yavaş kasılan (tip 

I) kas lifleri ile kıyaslandığında, hızlı kasılan (tip II) kas liflerinde daha yüksek 

konsantrasyonlarda bulunduğu belirtilmektedir. Bu farklılık, karnozinin hızlı kas 

liflerinin enerji metabolizmasında kritik bir rol oynamasını sağlamaktadır. Ayrıca, hızlı 

kasılan kas lifleri, yüksek yoğunluklu fiziksel aktivitelerde daha fazla enerji 
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gereksinimine ihtiyaç duyduğundan, karnozinin bu kas tiplerinde daha belirgin etkiler 

gösterdiği düşünülmektedir. Dolayısıyla, karnozinin kas performansını artırıcı 

özellikleri, hızlı kas lifleri üzerinde daha fazla etkili olmaktadır (Abe, 2000). 

Karnozinin spor performansına olan etkisi, beta-alanin takviyeleri ile doğrudan 

ilişkilidir. Beta-alanin, karnozin sentezinde gerekli bir bileşen olup, kaslardaki karnozin 

seviyesini artırmada yardımcı olur. Araştırmalar, beta-alanin takviyesi kullanan 

sporcuların dayanıklılıklarının ve güç performanslarının önemli ölçüde arttığını ortaya 

koymaktadır.  Bu takviyeler, karnozin düzeyini yükselterek kasların asit tamponlama 

kapasitesini artırır ve böylece egzersiz sırasında yorgunluğun gecikmesine yardımcı olur 

(Baguet ve ark., 2010).Yoğun antrenman sonrasında ortaya çıkan kas hasarı ve 

iltihaplanma süreçlerinde karnozinin olumlu etkileri dikkat çekicidir. Karnozin, 

antioksidan özellikleri sayesinde kas hücrelerindeki hasarı minimize ederek iyileşme 

sürecini hızlandırabilir. Bu nedenle, yoğun antrenman programlarına sahip sporcuların 

toparlanma dönemlerinde karnozin düzeylerinin yüksek olması, kasların daha hızlı bir 

şekilde onarılmasına yardımcı olabilir (Everaert ve ark., 2013). 

3.5. Anjiyogenez 

Kan damarları organların ihtiyaç duyduğu madde değişimini sağlayan ağ sistemi 

olarak ifade edilebilmektedir (Augustin ve Koh, 2017). Kılcal damarlar, kan 

damarlarının en küçük birimleri olup, temel görevleri hücrelere oksijen taşımaktır. 

Bunun yanı sıra, bulundukları ortamın ihtiyaçlarına göre filizlenme yoluyla yeniden 

oluşabilirler (Gillich ve ark., 2020). Fizyolojik olarak iyi veya kötü sonuçlar doğuran 

birçok durum, yara iyileşmesi, menstrual siklus ve tümör hücrelerinin büyümesi gibi 

birçok durum, bu filizlenme ışığında gerçekleşmektedir. Bu filizlenme olayı, 

anjiyogenez olarak adlandırılmaktadır (DiPietro, 2016). Anjiyogenez hali hazırda var 

olan kan damarlarından yeni kılcal damarlar filizlenmesi ve oluşmasını ifade etmektedir 
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(Hamutoğlu ve Önder, 2017). Bu olay çeşitli hücreler ve faktörler tarafından özenle 

düzenlenen canlı ve bir o kadar da karmaşık bir fizyolojik süreçtir (Carmeliet ve Jain, 

2011). 

3.5.1. Anjiyogenez Mekanizması 

 

Anjiyogenezi başlatan ve devam ettiren durumlar oldukça fazla ve karmaşık bir 

süreçtir. Anjiyogenezin düzenlenme basamakları pek çok düzenleyici proteinin ve 

büyüme faktörünün kontrolü altında gerçekleşmektedir (Haroon ve ark., 1999; 

Larionova ve ark., 2021). Proanjiyogenik sitokinler ve büyüme faktörleri; fibroblast 

büyüme faktörü (FGF), vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), anjiyopoietinler, 

tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) ve perisitler, inflamatuvar hücreler (mast hücreleri, 

makrofajlar), keratinositler veya tümör hücreleri tarafından oluşturulan ve salınan 

anjiyogeninlerdir. Bu faktörlerden bazıları endotelyal hücreler üzerindeki alıcılara 

bağlanarak hücre çoğalması ve hücre göçünü indüklemek üzere direkt etki ederken, 

bazıları lokal stromal veya inflamatuvar hücreler üzerine etki ederek anjiyogenez 

olayının gerçekleşmesi için uyarılarda bulunmaktadırlar. Bu uyaranların artışı 

anjiyogenezi başlatmaktadır (Rundhaug, 2005). 

Yeni damar oluşumu (anjiyogenez), çeşitli uyarıların artmasıyla başlar. Bu süreç, 

bazal membranın proteolitik enzimler tarafından yıkılmasıyla endotel hücrelerinin 

aktifleşmesiyle devam eder. Aktifleşen hücreler, bölünerek göç eder, tübüller oluşturur 

ve olgunlaşır. Son olarak, damar stabilizasyonu gerçekleşir ve damar sınırları yeniden 

şekillenir (Konukoğlu ve Turhan, 2014). 
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3.5.2. Anjiyogenez Türleri  

Kan damarlarının oluşumu farklı şekillerde karşımıza çıkmaktadır. Bu farklı 

oluşumlar anjiyogenezin farklı türlerinin olduğunu göstermektedir. Bu oluşum 

şekillerine bakacak olursak; 

a. Filizlenen Anjiyogenez: Filizlerin (uç hücrelerin) oluşumunu ve büyümesini 

içeren bir süreç olan filizlenen anjiyogenez, mevcut damarların veya yeni oluşan 

filizlerin birleşmesiyle gerçekleşen anjiyogenezi ifade eder (Hillen ve Griffioen, 

2007). 

b. İntususeptif Anjiyogenez: Hali hazırda var olan bir damarın ikiye ayrılarak 

yeni damarlanmanın oluşumu olarak bilinmektedir (Lugano ve ark., 2020). 

c. Koalesan Anjiyogenez: İntususeptif anjiyogenezin tersi olarak bilinen, kılcal 

damarların birleşerek daha büyük kan damarları oluşturan anjiyogenez şekli 

olarak ifade edilebilmektedir (Nitzsche ve ark., 2022). 

Anjiyogenez, vücutta doğal olarak ortaya çıkan bir süreç olup bazı durumlarda 

patolojik olarak gözlemlenirken bazı durumlarda da fizyolojik olabilmektedir 

(Konukoğlu ve Turhan, 2014). 

3.5.3. Patolojik Anjiyogenez 

 

Patolojik anjiyogenez; inflamasyon, diyabetik retinopati, tümör oluşumu, damar 

sertliği gibi çeşitli olaylarda görülebilmektedir ( Risau, 1997). 

3.5.4. Fizyolojik Anjiyogenez 

 

Anjiyogenez büyüme çağında gerçekleşen fizyolojik bir süreçtir. Çok yavaşlamış 

olmakla birlikte, fizyolojik anjiyogenez yetişkinlerde de devam eder ve yara iyileşmesi, 

menstrual siklus ve gebelik sırasında görülür (Carmeliet, 2003). Bu süreç, mezodermal 

kökenli hücrelerden endotel hücrelerinin farklılaşması ve endotel hücrelerinden tübül 
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(damar) oluşumunu kapsar. Anjiyogenez sırasında, endotel hücrelerinin aktifleşmesiyle 

birlikte birçok birbirini tetikleyen olay gerçekleşir. Bu olaylar, endotel hücrelerinin 

çoğalması, çoğalan hücrelerin göçü, göç eden hücrelerin ekstraselüler matrikse 

yayılması, bazal membranların parçalanması ve kapiller lümen oluşumunu içerir (Risau, 

1997). Bu olaylar sonucunda embriyogenez, yara iyileşmesi, ovulasyon ve 

menstruasyon gibi birçok süreç meydana gelmektedir. 

3.5.5. Anjiyogenez ve Egzersiz İlişkisi 

 

             Egzersiz anjiyogenezi tetikleyen süreçlerden biridir (Fan ve ark., 2021). 

Egzersiz sırasında, aktif kas liflerini saran kan damarlarındaki kan akışı hızlanır ve bu 

durum yeni kan damarlarının oluşumunu tetikler (Murrant ve Sarelius, 2000). 

Egzersizden sonra kılcal damar artışı da meydana gelir (Bloor, 2005).  Kas 

kılcallanmasındaki bu yükseliş egzersize özel bir uyum olarak görülmekte ve aslında bu 

artışın kasın metabolik ihtiyaçlarını karşılamak için egzersiz anında besin alımı ve 

iletimi, oksijen ihtiyacı gibi durumların ortaya çıkmasından kaynaklı olduğu 

bildirilmektedir (Egan ve Zierath, 2013). İhtiyaca dayalı artan kas kılcal yoğunluğu, 

oksijen difüzyonu ve besin alış verişi için yüzey alanını arttırıp toksit atık ürünlerin 

ortamdan daha hızlı uzaklaştırılmasına olanak sağlayarak doku ve kan arasındaki 

alışverişi hızlandırmaktadır (Gorski ve De Bock, 2019). 

 Tryfonos ve ark. (2021) egzersizin kalp kasında anjiyogenezi destekleyerek 

kılcal damar yoğunluğunu arttırabileceğini bildirmiştir. Morland ve ark. (2017) ise 

aerobik antrenmanlardan sonra beyindeki VEGF seviyelerinin ve kapiller yoğunluğunun 

önemli ölçüde artabileceğini belirtmiştir.  
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3.5.6. Anjiyogenezle İlgili Bazı Biyobelirteçler 

 

Anjiyogenez süreci, endotel hücrelerin aktif hale gelmesi, göçü, ilerlemesi, 

farklılaşması ve olgunlaşması gibi çoklu ve birbirlerini takip eden evrelere 

ayrılmaktadır (Francis ve Kushner, 2022). Endotel hücrelerin büyüyerek aktif hale 

gelmesinden VEGF, (Uccelli ve ark., 2019) büyüyen hücrelerin farklılaşmasından 

anjiyopoetinler (Ang’ler), (Babaei ve ark., 2003) ve farklılaşan hücrelerin zorunlu 

göçünden de matriks metalloproteinazlar (MMP’ler) sorumludur(Bussolino ve ark., 

1997). Hipoksi ile indüklenebilir faktör 1 (HIF-1)  ise adaptasyon süreçlerinde yer alan 

düşük oksijen şatlarında hücrenin hayatta kalmasına yardımcı olmaktadır (Yfantis ve 

ark., 2023). Tümstatin fizyolojik süreçlerin kontrollü gelişmesi ve ilerlemesinde hayati 

derecede önem taşırken (Folkman, 2004) endostatinin, endotelyal hücrelerde gen 

baskılanmasına ve göçün sınırlandırılmasına sebep olduğu bilinmektedir (Shichiri ve 

Hirata, 2001). 

3.5.6.1. Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü  (VEGF-A) 

 

Vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF), endotel hücrelerin büyümesinde,  

çoğalmasında ve göçünde, anjiyogenez, vaskülogenez ve damar geçirgenliğinin 

düzenlenmesinde önemli rol oynayan etkili bir uyarıcı protein olarak bilinmektedir 

(Özgökçe ve ark., 2023). VEGF proteini, VEGF geni tarafından kodlanmakta ve farklı 

formları bulunmaktadır(Cuzziol ve ark., 2020). Bu formlar; VEGF-A, VEGF-B, VEGF-

C, VEGFD, VEGF-E, VEGF-F ve plasenta büyüme faktörü (PGF) ile birlikte yedi tane 

olarak bilinmektedir (Ye ve ark., 2021). Bunlar arasında VEGF-A geninin farklı 

izoformları da bulunmaktadır (Vural, 2018). VEGF-A geni patolojik ve fizyolojik 

anjiyogenezde oldukça kritik bir uyarıcı faktördür (Naik ve ark., 2012). VEGF-A 

geninin, anjiyogenez üzerindeki önemli etkilerinin yanı sıra, vücut hücrelerindeki 
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metobalik faaliyetleri düzenlemede oldukça önemli bir yeri vardır. VEGF-A geninin 

damarlar üzerinde oluşturduğu bu düzenleyici etki sportif performansa da katkı 

sağlamaktadır (Kahya, 2023). Egzersiz esnasında vücut hücrelerinin egzersize bağlı 

artan metebolik ihtiyacı, dokular üzerinde bir takım düzensizlik ve dengesizlikler 

oluşturmaktadır. Bu düzensizlikler vücuttaki yumuşak dokularda önemli etkilere 

sahiptir.  Bu amaçla VEGF-A geninin ön çapraz bağ kopuklarında ve kronik aşil 

tendonipatisin de kritik görevleri olduğu bilinmektedir (Brazier ve ark., 2019). VEGF-A 

geninin damar sistemi üzerindeki düzenleyici etkisi, kollejen dokulara yeterince oksijen 

gitmesine olanak tanıyarak dokuların beslenmesini sağlamak ve beslenen yumuşak 

dokuların yaralanma düzeylerinin indirgenmesi aynı zamanda antrenman 

performansının arttırılması açısından oldukça önemli olduğu belirtilmektedir (Lulińska-

Kuklik ve ark., 2019). VEGF, iskelet kası da dâhil olmak üzere birçok insan dokusunda 

bulunmaktadır. Aerobik egzersizler sırasında, VEGF'in anjiyogenik bir tepki verdiği 

gözlemlenmiştir (Prior ve ark., 2006).  Aerobik antrenmanlar sayesinde anjiyogenez 

olarak adlandırılan ve var olan kan damarlarından yeni kan damarları meydana gelmesi 

olayı iskelet kaslarının antrenmana uyumunu arttırmak açısından oldukça önemlidir. 

Egzersize bağlı gerçekleşen anjiyogenez, oksijenin difüzyonunu sağlanması için mevcut 

kılcal damar yüzeyini genişleterek aerobik kapasiteyi arttırmaya yardımcı olmaktadır 

(Kraus ve ark., 2004). Güç/kuvvet ve dayanıklılık sporları yapan 16 birey ile spor 

yapmayan 8 bireyi içeren çalışmalarında VEGF-A geninin anjiyogenezi artırmada 

önemli bir düzenleyici olduğunu bildirmektedirler (Bizjak ve ark., 2021). 

3.5.6.2. Matriks Metalloproteinaz (MMP-9) 

 

Matriks metalloproteinazlar, çinko metalloproteinazların astasin element ailesi 

olarak ifade edilen oldukça fazla dağılımlı bir protein ailesinin üyeleri olarak 

bilinmektedirler. Başka bir deyimle matriks metalloproteinazlar, bazal membran ve 
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ekstrasellüler matriks bileşenlerinin yıkımından sorumlu çinko ve kalsiyum bağımlı bir 

endopeptidaz enzim grubu olarak ifade edilebilmektedir (Manenti ve ark., 2003). Bu 

enzim grubunun üyeleri;  hücrelerin çoğalması, migrasyonu ve farklılaşması ile 

anjiyogenez, hücre yayılımı, yara iyileşmesi, inflamasyon gibi pek çok patolojik ve 

fizyolojik süreçte önemli ölçüde etkiye sahiptirler (Kasnak, 2023). İnsanlarda MMP 

ailesi yapısal ve işlevsel özelliklerine göre jelatinazlar, kollajenazlar, stromelizinler, 

heterojenöz ve diğer bir alt grup membran tip olmak üzere 5 grup altında 

incelenmektedirler (Brew ve ark., 2000). MMP enzim ailesi kendi içinde 5 farklı grup 

ve bu 5 farklı grupta toplamda 24 üyeden oluşmaktadır. MMP'ler, kendi içlerinde 5 

farklı gruba ayrılsalar da yapısal olarak incelendiklerinde ortak özelliklere sahip 

oldukları görülmektedir (Aktaş, 2023). 

 

3.5.6.3. Tümstatin  

 

         Tümstatin tip IV kollajenin α3 zincirinin parçalanmış bir parçası olarak bilinir ve 

umut verici bir endojen anjiyogenez inhibitörü olarak da tanımlanmaktadır (Maeshima 

ve ark., 2000). Tümstatin çoğalan endotel hücrelerin programlı bir şekilde ölümlerini 

destekleyerek tümör karşıtı olarak bilinmektedir (Hamano ve Kalluri, 2005). 

Tümstatinin anjiyogenez oluşumuna karşı var olan yeteneği, endostatin ile kıyaslandığı 

zaman on kat daha fazla olduğu belirtilmiştir (Yang ve ark., 2010). 

 

3.5.6.4. Endostatin 

 

            Endostatin, anjiyogenez üzerinde baskılayıcı bir etkiye sahip en çok araştırılan 

peptitlerden birini oluşturur.  Bu peptit, birçok damar hastalıklarına karşı gösterdiği 

etkinin yanı sıra güçlü bir anjiyogenez inhibitörü olarak tanınan bir ekstraselüler matris 
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proteini olarak bilinmektedir (Li ve ark., 2018). Endostatin, kolajen XVIII'in 20 kDa'lık 

bir C-terminal parçasıdır. Endostatinin, endotelyal hücrelerin çoğalmasını kendine özgü 

bir şekilde inhibe ederek, anjiyogenezi ve tümör büyümesini önemli ölçüde yavaşlatarak 

engellemeye çalıştığı belirtilmiştir (Shichiri ve Hirata, 2001; Wang ve ark., 2016). 

Endostatinin, proteinleri parçalayarak anjiyogenez sürecinde endotel hücrelerinin 

göçünü ve invazyonunu kolaylaştıran matris metalloproteinazların (MMP'ler), özellikle 

de MMP-2, MMP-9 ve MMP-13'ün etkisini azalttığı bildirilmiştir (Deryugina ve 

Quigley, 2015). Ek olarak VEGFA ve HIF1’ i etkileyerek vasküler endotel tüp oluşumun 

baskılamakta ve hücrelerin göçünü yavaşlatmaktadır (Özgökçe ve ark., 2023). 

 

3.5.6.5. Hipoksi İle İndüklenebilir Faktör (HIF-1α) 

 

           Hipoksik koşullar anjiyogenez için potansiyel bir uyaran olarak görev 

yapmaktadır (Qing ve ark., 2017). Hipoksi VEGF'nin yukarı regülasyonunu 

indüklediğinde, oksijen temini sağlamak için hipoksiye duyarlı faktör (HIF) 

sinyallemesinin ek aktivasyonuyla anjiyogenez başlatılır (Carmeliet ve ark., 1998). 

Hipoksi, tümör anjiyogenezini yönlendiren birincil faktörlerden biridir ve hipoksik 

hücrelerden VEGF ve diğer anjiyogenez uyarıcılarının ekspresyonunun artmasına neden 

olmaktadır (Dor ve ark., 2001).  Hipoksiye karşı oluşan sinyal iletim yanıtında 

transkripsiyon faktörü olan hipoksi ile indüklenen faktörler (HIF-1, HIF-2 ve HIF-3) 

görev almaktadır (Aydoğan Türkoğlu ve ark., 2021). Araştırmalar, kasta ki bölgesel 

hipoksinin ortaya çıkmasının egzersiz sırasında kas içindeki oksijen basıncında ki 

düşüşten kaynaklı olduğu bildirilmektedir (Döring ve ark., 2010). Memeli hücrelerinde 

oksijen dengesi gen aktarım faktörü, hipoksi indüklenebilir faktör-1 (HIF-1) ile 

düzenlenmektedir. HIF-1, oksijen ve besinlerin hücrelere verilmesinde rol oynayan 
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düşük oksijen yoksunluğunda (anjiyogenez, glukoz metabolizması, glikoz taşınması, 

vazomotor kontrol ve eritropoiezde yer alan genler dahi) etkilenen hücrelerin ihtiyacını 

karşılamak için hücre uyumunu sağlayan genlerin ekspresyonunu düzenlemektedir 

(Cieszczyk ve ark., 2011). HIF-1'in yaralanma sonrası doku iyileşmesinde önemli 

katkıları vardır. Bu süreçte damarlaşmayı artırarak dokulara giden kan miktarını artırır; 

yangısal hücrelerin dokuya göçünü sağlayarak, doku metaloproteazlarının etkisiyle 

hücre göçünü teşvik eder; ayrıca çok yönlü erişkin tip kök hücreleri yara bölgesine 

getirerek epitel iyileşmesi ve yangısal sürecin zaman içinde baskılanmasında etkili bir 

rol oynar (Xu ve ark., 2019). 

 

3.5.6.6. Anjiyopoetin (ANG-1)   

 

Birçok proanjiyojenik büyüme faktörü arasında, anjiyopoietin-1 (ANG-1) çok 

önemli bir yere sahiptir. Çünkü son derece sistemli bir biçimde anjiyogenez ve endotel 

hücre bağlantılarının arttırılması yoluyla belirgin bir şekilde damarların yeniden 

şekillenmesini tetikleyebilmektedir (Koh, 2013). Vasküler endotelyal büyüme 

faktörü  (VEGF) ve anjiyopoietinler damar gelişim sürecinde ortaklaşa hareket 

etmektedirler (Kloepper ve ark., 2016). Endotel hücrelerin büyümesi ve damar 

oluşumunda öncelikli olarak VEGF görev alırken daha sonrasında damarın yeniden 

şekillenmesi, farklılaşması ve stabilizaysonunda anjiyopoietinler görev almaktadır 

(Eklund ve Saharinen, 2013). ANG-1, küçük kan damarlarının fonksiyonlarını geri 

yükleyerek oluşabilecek komplikasyonları geciktirmeye yardımcı olurken, durgun 

damar yapısının sağ kalması ve bazı yetişkin kök hücrelerinin stabilizasyonunu 

koruyabilmektedir (Hoier ve ark., 2012). ANG-1,  damardaki sızıntıyı baskılamakla 

beraber, aynı zamanda endotel hücreler ile uzlaşarak endotel hücrelerin filizlenmesini ve 
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matriks metalloproteinazları tetikleyerek anjiyogenezi uyarmaktadır (Kim ve ark., 

2000). Thurston ve ark. (2000) anjiyopoietin-1'in anlık olarak uygulandığı zaman 

yetişkin damar sistemini sızıntıdan koruduğu sonucuna varmışlardır. 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu tez çalışması, Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

(FUHADYEK) tarafından 09.01.2024 tarihli ve 01-06 oturum sayılı etik kurul izni ile 

onaylandı. Çalışma; BSY-24-03 proje numarası ile Fırat Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projeleri (FÜBAP) birimi tarafından desteklendi. 

 

4.1. Araştırma Modeli 

Bu çalışma, son test kontrol gruplu deneysel araştırma desenli bir model 

kullanılarak yürütüldü. 

 

4.2. Deney Hayvanlarının Barınma ve Beslenmeleri 

Çalışma, Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Merkezi’nde (FÜDAM) 

yürütüldü. Deney hayvanlarının barınmaları çalışma süresince veteriner hekim 

kontrolünde, özel hazırlanmış kafeslerde, standart koşullarda (22-25°C sıcaklık ve % 

55±5 nem), 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık döngüsünde sağlandı. Deney 

hayvanlarının beslenmeleri ad libitum olarak 8 mm standart rat pelet yemleri ve içme 

suları ise cam biberonlar ile sağlandı. 

 

4.3. Deney Gruplarının Oluşturulması 

Araştırma için 49 adet sıçan, her grupta 7 adet sıçan olacak şekilde basit 

randomizasyona göre 7 farklı gruba ayrıldı. Analizler esnasında verisi sağlıklı bir 

şekilde elde edilen 45 hayvan örneği ile araştırma tamamlandı. 

Kontrol Grubu (K: n=6): Standart diyetle beslendi ve herhangi bir işlem yapılmadı. 
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Sham Grubu (S: n=6): Standart diyetle beslendi ve 5 hafta boyunca haftada 5 gün 

günlük oral gavaj yoluyla 1 cc serum fizyolojik (%0.9 NaCl) verildi. 

Karnozin Grubu (Kz: n=6): Standart diyetle beslendi ve 5 hafta boyunca haftada 5 

gün oral gavaj yoluyla 100 mg/kg/gün karnozin takviyesi 1 cc serum fizyolojik (%0.9 

NaCl) içinde verildi.  

Aerobik Egzersiz Grubu (AE: n=6): Standart diyetle beslendi ve 5 hafta boyunca 

haftada 5 gün 15 m/dk hızında ve 0° eğimde 30 dk egzersiz uygulandı. 

Anaerobik Egzersiz Grubu (AnE: n=7): Standart diyetle beslendi ve 5 hafta boyunca 

haftada 5 gün 25 m/dk hızında ve 0° eğimde 30 dk egzersiz uygulandı. 

Karnozin+Aerobik Egzersiz Grubu (Kz+AE: n=7): Standart diyetle beslendi, 5 hafta 

boyunca haftada 5 gün oral gavaj yoluyla 100 mg/kg/gün karnozin takviyesi 1 cc serum 

fizyolojik (%0.9 NaCl)  içinde verildi ve 15 m/dk hızında ve 0° eğimde 30 dk egzersiz 

uygulandı. 

Karnozin Grubu+Anaerobik Egzersiz (Kz+AnE: n=7): Standart diyetle beslendi, 5 

hafta boyunca haftada 5 gün oral gavaj yoluyla 100 mg/kg/gün karnozin takviyesi 1 cc 

serum fizyolojik (%0.9 NaCl)  içinde verildi ve 25 m/dk hızında ve 0° eğimde 30 dk 

egzersiz uygulandı. 
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Şekil 1.Araştırma Tasarımı 

 

4.4. Karnozin Takviye Protokolü 

Karnozin (%99.9 saflık), 100 mg/kg/gün olacak şekilde 1cc serum fizyolojik 

(%0.9 NaCl) içerisinde çözünerek oral gavaj yoluyla verildi (Aydin ve ark., 2015; 

Hegazy ve ark., 2022). Karnozin takviyesi, 5 hafta boyunca haftada 5 gün egzersiz 

uygulamasından 30 dk önce uygulandı. Karnozin takviyesi, hafta içi her gün saat 08:30-

10:30 saatleri arasında uygulandı. 

4.5. Treadmill Egzersiz Protokolü  

Egzersiz protokolü olarak, Soya ve ark. (2007) tarafından belirlenen, sıçanlar 

üzerinde koşu bandı stresini en aza indiren koşu bandı egzersiz versiyonu benimsendi 

(Soya ve ark., 2007). Bu doğrultuda egzersiz yoğunluğu, 15 m/dk hızında ve 0° eğimde 

30 dk aerobik egzersiz ve 25 m/dk hızında ve 0° eğimde 30 dk anaerobik egzersiz 

olacak şekilde koşu bandı (KN-73; Natsume Seisakusho Co., Ltd., Tokyo, Japan) 

egzersiz protokolü oluşturuldu (Soya ve ark., 2007). Egzersiz gruplarındaki tüm 
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sıçanlar, koşu bandı ve egzersiz protokolüne uyum için ilk haftayı aynı hazırlık 

protokolünü (10 m/dk hızında ve 0° eğimde 30 dk koşu bandı egzersizi) uyguladı. Daha 

sonra egzersiz gruplarında 5 hafta boyunca haftada 5 gün aerobik ve anaerobik egzersiz 

protokolleri uygulandı. Egzersizler hafta içi her gün saat 09:00-11:00 saatleri arasında 

uygulandı. 

4.6. Deneyin Sonlandırılması ve Dokuların Alınması 

5 haftalık müdahale (egzersiz ve karnozin) protokolünün tamamlanmasından 24 

saat sonra dekapite edilen sıçanlardan kalp ve beyin dokuları alındı. Bu doku örnekleri 

ELISA yöntemi ile çalışabilmek için -80 oC’de muhafaza edildi. 

4.7. Biyokimyasal Analizler 

4.7.1. Doku Homojenatlarını Hazırlama Protokolü 

 

 Kalp kası ve beyin dokularında biyokimyasal analizlerin yapılması için -80 

oC’de muhafaza edilen kalp kası ve beyin dokuları çıkartıldı. Dokular çözündükten 

sonra dokularda bulunan kalıntıları uzaklaştırmak için fosfat tampon solüsyonu ile 

yıkandı. Her gruptaki her bir doku örneğinden doku numuneleri steril bistüri ile kesildi 

ve hassas terazide 50 mg tartıldı. Daha önceden numaralandırılan her ependorfa 50 mg 

doku ile birlikte 3.2 mm çaplı 4-5 tane doku homojenizatör boncuğu (500 gr) ve 450 μl 

PBS eklendi. Homojenize için hazır olan mikrosantrifüj tüplerinin ağızları kapatılarak 

homojenizatörün (Bullet Blender, USA) içerisine yerleştirildi. Doku örnekleri 

homojenizasyon cihazında 5 dakika 8 şiddetinde homojenize edildi. Elde edilen 

süpernatant tabaka başka bir ependorf tüpe aktarılacak akabinde 4000 RPM’de +4 

˚C’lik soğutmalı santrifüjde (Backman Coulter, Allegra® X-30 model) tekrar 

homojenize edildi. Yapılan işlemin ardından elde edilen süpernatant tabaka başka bir 

ependorf tüpe aktarıldı ve ELISA analizinde kullanıldı (Aydın, 2015).  
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4.7.2. ELISA Protokolü 

 

Elde edilen doku homojenatları ELISA yöntemiyle kit katoloğunda verilen 

çalışma yönergelerine uygun olarak analiz edildi. ELISA analizinde; plate 

yıkamalarında otomatik yıkayıcı Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) marka, 

absorbans okumalarında ChroMate, Microplate Reader P4300 (Awareness Technology 

Instruments, USA) marka ekipmanlar kullanıldı. 

VEGF-A seviyeleri, 201-11-5123 (Sunred Biological Technology Co., Ltd., 

Shanghai, CHINA) katalog numaralı kit kataloğunda verilen çalışma yönergelerine 

uygun olarak analiz edilmiştir. Rat VEGF-A ELISA kitinin ölçüm aralığı 2 ng/L-600 

ng/L, sensitivitesi 1.775 ng/L.  

MMP-9 seviyeleri, 201-11-0322 (Sunred Biological Technology Co., Ltd., 

Shanghai, CHINA) katalog numaralı kit kataloğunda verilen çalışma yönergelerine 

uygun olarak analiz edilmiştir. Rat MMP-9 ELISA kitinin ölçüm aralığı 1 ng/ml-300 

ng/ml, sensitivitesi 0.813 ng/ml. 

Tumstatin seviyeleri, 201-11-3007 (Sunred Biological Technology Co., Ltd., 

Shanghai, CHINA) katalog numaralı kit kataloğunda verilen çalışma yönergelerine 

uygun olarak analiz edilmiştir. Rat tumstatin ELISA kitinin ölçüm aralığı 0.1 ng/mL-30 

ng/mL, sensitivitesi 0.078 ng/mL. 

Endostatin seviyeleri, 201-11-0468 (Sunred Biological Technology Co., Ltd., 

Shanghai, CHINA) katalog numaralı kit kataloğunda verilen çalışma yönergelerine 

uygun olarak analiz edilmiştir. Rat endostatin ELISA kitinin ölçüm aralığı 0.08 ng/ml-

20 ng/ml, sensitivitesi 0.071 ng/ml, Intra-Assay: CV<9%, Inter-Assay: CV<11%. 

HIF-1α seviyeleri, 201-11-1371 (Sunred Biological Technology Co., Ltd., 

Shanghai, CHINA) katalog numaralı kit kataloğunda verilen çalışma yönergelerine 
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uygun olarak analiz edilmiştir. Rat HIF-1A ELISA kitinin ölçüm aralığı 15 ng/L-4000 

ng/L, sensitivitesi 13.125 ng/L, Intra-Assay: CV<10%, Inter-Assay: CV<12%. 

ANG-1 seviyeleri, 201-11-0668 (Sunred Biological Technology Co., Ltd., 

Shanghai, CHINA) katalog numaralı kit kataloğunda verilen çalışma yönergelerine 

uygun olarak analiz edilmiştir. Rat ANG-1 ELISA kitinin ölçüm aralığı 0.5 ng/ml-60 

ng/ml, sensitivitesi 0.286 ng/ml. 

4.8. İstatistiksel Analizler 

İstatistik analizler SPSS programı kullanılarak yapıldı. Çalışmada, verilerin 

normal dağılımlarını sınamak için normallik analizleri (histogram, basıklık ve çarpıklık, 

Shapiro wilk,) yapıldı ve verilerin normal dağılım gösterdiği belirlendi. Gruplar arası 

karşılaştırmalar için One Way ANOVA testi, gruplar arasında ortaya çıkan farklılıkların 

hangi gruplardan kaynaklandığını saptayabilmek için Post-Hoc testlerinden LSD testi 

yapıldı. Anlamlılık düzeyleri tüm testler için p<0,05 olarak kabul edildi. Ayrıca etki 

büyüklüklerinin değerlendirilmesi için eta kare (η2) hesaplandı. Etki büyüklüklerinin 

yorumlanmasında Cohen’in (1988) küçük (0,0099), orta (0,0588) ve büyük etki 

(0,1379) sınıflaması dikkate alındı. 
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5. BULGULAR 

 

 
Tablo 1. Kalp ve Beyin Dokusunda HIF-1α  

Ss: Standart sapma, *p˂0.05, η2: eta kare, a,b,c: aynı sütunda farklı harf taşıyan gruplar arasında farklılık vardır. 

 

Tablo 1‘de kalp ve beyin dokusundaki HIF-1α düzeyleri gösterilmiştir. Kalp 

dokusunda gruplar arasında HIF-1α düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık olduğu (p<0.05) tespit edilmiştir. Tüm grupların kontrol grubuna göre farklılık 

gösterdiği belirlenmiştir (p<0.05). Ayrıca karnozin+anaerobik egzersiz grubu ile 

anaerobik egzersiz grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olduğu tespit 

edilmiştir (p<0.05). Bu farklılıklara neden olan gruplar etki büyüklüğü açısından 

değerlendirildiğinde, HIF-1α düzeylerinde büyük bir etkiye (η2=.602) sahip olduğu 

görülmüştür. Beyin dokusunda ise gruplar arasında HIF-1α düzeyleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı (p>0.05) tespit edilmiştir. 

 

 

 

Doku Grup Ortalama±Ss F p η2 

Kalp(ng/L)   

Kontrolc 

Shamb 

Karnozinab 

Aerobikab 

Anaerobikb 

Karnozin+Aerobikab 

Karnozin+Anaerobika 

648.38±104.88 

970.88±73.34 

1061.14±131.89                                                       

1110.96±177.64                                             

999.61±157.58 

1139.65±191.52 

1193.46±134.48 

9.575 0.001* 0.602 

Beyin(ng/L)   

Kontrol 

Sham 

Karnozin 

Aerobik 

Anaerobik 

Karnozin+Aerobik 

Karnozin+Anaerobik 

911.53±60.08 

1001.25±77.74 

1004.26±107.82 

1132.08±168.71 

1104.77±160.71 

1105.45±170.55 

1025.05±221.02 

1.633 0.166 - 
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Tablo 2. Kalp ve Beyin Dokusunda VEGF-A 

Ss: Standart sapma, *p˂0.05, η2: eta kare, a,b,c: aynı sütunda farklı harf taşıyan gruplar arasında farklılık vardır. 

 

 

Tablo 2‘de kalp ve beyin dokusundaki VEGF-A düzeyleri gösterilmiştir. Kalp 

dokusunda gruplar arasında VEGF-A düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık olduğu (p<0.05) tespit edilmiştir. Tüm grupların kontrol ve sham grubuna göre 

farklılık gösterdiği tespit edilmiştir (p<0.05). Ayrıca, karnozin+aerobik egzersiz grubu 

tüm gruplara göre anlamlı bir farklılık göstermiştir (p<0.05). Bu farklılıklara neden olan 

gruplar etki büyüklüğü açısından değerlendirildiğinde VEGF-A düzeylerinde büyük bir 

etkiye (η2=0.646) sahip olduğu görülmüştür. Beyin dokusunda gruplar arasında VEGF-

A düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı (p>0.05) tespit 

edilmiştir.  

 

 

 

 

Doku Grup Ortalama±Ss F p η2 

Kalp  (ng/L) 

Kontrola 

Shama 

Karnozina 

Aerobikb 

Anaerobikb 

Karnozin+Aerobikc 

Karnozin+Anaerobikb 

83.43±4.40 

86.62±6.02 

92.64±3.53 

103.47±6.01                                                                                                     

93.56 ±9.87 

112.44±12.43 

99.96±4.28 

11.554 0.000* 0.646 

Beyin  (ng/L) 

Kontrol 

Sham 

Karnozin 

Aerobik 

Anaerobik 

Karnozin+Aerobik 

Karnozin+Anaerobik 

101.46±7.62 

105.28±16.93 

105.27±4.87 

116.77±17.80 

106.96±10.74 

118.18±10.00 

112.57±7.00 

1.859 0.114 - 
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Tablo 3. Kalp ve Beyin Dokusunda MMP-9 

Ss: Standart sapma, *p˂0.05, η2: eta kare, a,b,c: aynı sütunda farklı harf taşıyan gruplar arasında farklılık vardır. 

 

Tablo 3‘de kalp ve beyin dokusundaki MMP9 düzeyleri gösterilmiştir. Kalp 

dokusunda gruplar arasında MMP-9 düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık olduğu (p<0.05) tespit edilmiştir. Tüm grupların kontrol ve sham grubuna göre 

farklılık gösterdiği belirlenmiştir (p<0.05). Bu farklılıklara neden olan grup etki 

büyüklüğü açısından değerlendirildiğinde MMP-9 düzeylerinde büyük bir etkiye 

(η2=0.396)  sahip olduğu görülmüştür. Beyin dokusunda gruplar arasında MMP-9 

düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı (p>0.05) tespit 

edilmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Doku Grup Ortalama±Ss F p η2 

Kalp  (ng/ml) 

Kontrola 

Shama 

Karnozinb 

Aerobikb 

Anaerobikb 

Karnozin+Aerobikb 

Karnozin+Anaerobikb 

83.28±5.52 

82.39±4.52 

76.91±4.03                                                          

74.74 ±3.47                                             

77.44±4.63 

73.16±2.89 

75.08±6.87 

4.158 0.003* 0.396 

Beyin (ng/ml) 

Kontrol 

Sham 

Karnozin 

Aerobik 

Anaerobik 

Karnozin+Aerobik 

Karnozin+Anaerobik 

82.65±7.41 

81.48±3.88 

76.50±6.67 

74.55±7.17 

77.16±7.71 

72.77±6.95 

75.83±3.30 

1.914 0.104 - 



30 

 

Tablo 4. Kalp ve Beyin Dokusunda ANG-1 

Ss: Standart sapma, *p˂0,05, η2: eta kare, a,b,c: aynı sütunda farklı harf taşıyan gruplar arasında farklılık vardır 

 

Tablo 4‘de kalp ve beyin dokusundaki ANG-1 düzeyleri gösterilmiştir. Kalp 

dokusunda gruplar arasında ANG-1 düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık olduğu (p<0.05) tespit edilmiştir. Kontrol ve sham grubuna kıyasla aerobik 

egzersiz, karnozin+aerobik egzersiz ve karnozin+anerobik egzersiz grupları istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık göstermiştir (p<0.05). Bu farklılıklara neden olan gruplar 

etki büyüklüğü açısından değerlendirildiğinde ANG-1 düzeylerinde büyük bir etkiye 

(η2=0.385) sahip olduğu görülmüştür. Beyin dokusunda ise gruplar arasında ANG-1 

düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olduğu (p<0.05) tespit 

edilmiştir. Kontrol ve sham grubuna kıyasla aerobik egzersiz, karnozin+aerobik egzersiz 

ve karnozin+anerobik egzersiz grupları istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

göstermiştir (p<0.05). Bu farklılıklara neden olan gruplar etki büyüklüğü açısından 

değerlendirildiğinde ANG-1 düzeylerinde büyük bir etkiye (η2=0.307) sahip olduğu 

görülmüştür.  

 

 Gruplar     Ortalama±Ss F p η2 

 

 

Kalp  

(ng/ml) 

Kontrola 

Shama 

Karnozinab 

Aerobikab 

Anaerobikab 

Karnozin+Aerobikb 

Karnozin+Anaerobikb 

39.09±7.40 

37.14±4.40 

42.54±4.94                                                          

46.55±4.98                                             

45.10±7.06 

47.78±2.95 

48.95±6.34 

 

 

 

3.966 

 

 

 

0.004* 

 

 

 

0.385 

 

 

Beyin  

(ng/ml) 

Kontrola 

Shama 

Karnozinab 

Aerobikab 

Anaerobikab 

Karnozin+Aerobikb 

Karnozin+Anaerobikab 

          44.20±3.54 

          44.67±4.08 

          46.71±3.54 

          49.77±4.95 

          47.86±3.71 

          50.96±3.32 

          49.12±3.24 

 

 

 

2.729 

 

 

 

0.027* 

 

 

 

0.307 
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Tablo 5. Kalp ve Beyin Dokusunda Tümstatin 

Ss: Standart sapma, *p˂0.05, η2: eta kare, a,b,c: aynı sütunda farklı harf taşıyan gruplar arasında farklılık vardır. 

 

Tablo 5‘de kalp ve beyin dokusundaki tümstatin düzeyleri gösterilmiştir. Kalp 

dokusunda gruplar arasında tümstatin düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık olduğu (p<0.05) tespit edilmiştir. Kontrol grubuna kıyasla karnozin, aerobik 

egzersiz, anaerobik egzersiz, karnozin+aerobik egzersiz ve karnozin+ anerobik egzersiz 

grupları istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermiştir (p<0.05). Ayrıca tüm 

gruplara kıyasla aerobik egzersiz ve karnozin+aerobik egzersiz grupları istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık göstermiştir (p<0.05). Bu farklılıklara neden olan gruplar 

etki büyüklüğü açısından değerlendirildiğinde tümsatin düzeylerinde büyük bir etkiye 

(η2=0.437) sahip olduğu görülmüştür. Beyin dokusunda gruplar arasında tümstatin 

düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olduğu (p<0.05) tespit 

edilmiştir. Kontrol ve sham grubuna kıyasla aerobik egzersiz, karnozin+aerobik egzersiz 

ve karnozin+anerobik egzersiz gruplarının kontrol ve sham grubuna göre farklılık 

gösterdiği belirlenmiştir (p<0.05). Bu farklılığın karnozin+aerobik egzersiz grubundan 

kaynaklandığı belirlenmiştir (p<0.05). Bu farklılıklara neden olan gruplar etki 

Doku Grup Ortalama±Ss F p η2 

Kalp (ng/mL) 

Kontrola 

Shamab 

Karnozinb 

Aerobikc 

Anaerobikb 

Karnozin+Aerobikc 

Karnozin+Anaerobikb 

6.02±0.60 

5.71±0.57 

5.40±0.77                                                          

4.82 ±0.34                                             

5.36±0.64 

4.64±0.29 

5.30±0.41 

4.910 0.001* 0.437 

Beyin(ng/mL) 

Kontrola 

Shama 

Karnozinab 

Aerobikb 

Anaerobikab 

Karnozin+Aerobikb 

Karnozin+Anaerobikb 

6.56±0.62 

6.47±0.52 

6.11±0.63 

5.80±0.28 

6.15±0.45 

5.56±0.88 

5.80±0.55 

2.382 0.048* 0.279 
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büyüklüğü açısından değerlendirildiğinde tümsatin düzeylerinde büyük bir etkiye 

(η2=0.279) sahip olduğu görülmüştür. 

Tablo 6. Kalp ve Beyin Dokusunda Endostatin 

Ss: Standart sapma, *p˂0.05, η2: eta kare, a,b,c: aynı sütunda farklı harf taşıyan gruplar arasında farklılık vardır. 

 

Tablo 6‘da kalp ve beyin dokusundaki endostatin düzeyleri gösterilmiştir. Kalp 

dokusunda gruplar arasında endostatin düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık olduğu (p<0.05) tespit edilmiştir. Kontrol grubuna kıyasla karnozin, aerobik 

egzersiz, anaerobik egzersiz, karnozin+anaerobik egzersiz ve karnozin+aerobik egzersiz 

grupları istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermiştir (p<0.05). Bu farklılıklara 

neden olan grup etki büyüklüğü açısından değerlendirildiğinde endostatin düzeylerinde 

büyük bir etkiye (η2=0.283) sahip olduğu görülmüştür. Beyin dokusunda gruplar 

arasında endostatin düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olduğu 

(p<0.05) tespit edilmiştir. Tüm grupların kontrol ve sham grubuna göre farklılık 

gösterdiği belirlenmiştir (p<0.05). Bu farklılıklara neden olan gruplar etki büyüklüğü 

açısından değerlendirildiğinde endostatin düzeylerinde büyük bir etkiye (η2=0.533) 

sahip olduğu görülmüştür.  

 

Doku Gruplar Ortalama±Ss F p η2 

Kalp  

(ng/ml) 

Kontrola 

Shamab 

Karnozinbc 

Aerobikc 

Anaerobikbc 

Karnozin+Aerobikc 

Karnozin+Anaerobikbc 

8.84±0.73 

8.52±0.56 

8.26±0.36                                                          

7.68 ±0.70                                             

7.96±0.75 

7.60±0.85 

7.84±0.89 

2.504 0.039* 0.283 

Beyin  

(ng/ml) 

Kontrola 

Shama 

Karnozinb 

Aerobikb 

Anaerobikb 

Karnozin+Aerobikb 

Karnozin+Anaerobikb 

9.02±0.84 

8.72±0.69 

7.84±0.50 

7.82±0.76 

8.06±0.28 

7.18±0.41 

7.16±0.89 

7.024 0.001* 0.533 
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Tablo 7. Korelasyon Analizi 

 *Anlamlı ilişki p˂0.05 ** Anlamlı ilişki p˂0.01 

Alt Boyutlar         1      2      3       4        5        6      7      8     9 

Kalp VEGF-A (1) 
r 1 

        
p 

         

Kalp MMP-9 (2) 
r -0.450** 1 

       
p 0.002 

        

Kalp Tümsatin (3) 
r -0.503** 0.641** 1 

      
p 0.000 0.000 

       

Kalp Endostatin (4) 
r -0.341* 0.451** 0.316* 1 

     
p 0.022 0.002 0.034 

      

Kalp  HIF-1α (5) 
r 0.446** -0.400** -0.436** -0.327* 1 

    
p 0.002 0.006 0.003 0.028 

     

Kalp ANG-1(6) 
r 0.309* -0.290 -0.270 -0.248 0.327* 1 

   
p 0.039 0.053 0.073 0.101 0.028 

    

Beyin VEGF-A (7) 
r 0.332* -0.376* -0.446** -0.270 0.164 0.394** 1 

  
p 0.028 0.012 0.002 0.076 0.288  .008 

   

Beyin MMP-9 (8) 
r -0.253 0.204 0.362* 0.161 -0.313 -0.318* -0.253 1 

 
p 0.107 0.195 0.017 0.272 0.044 0.039 0.097 

  
Beyin Tümsatin (9) r -0.272 0.085 0.247 0.103 -0.363* -0.363* -0.072 0.388** 1 
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Tablo 7’de kalp ve beyin dokularında VEGF-A, MMP-9, tümsatin, endostatin, 

HIF-1α ve ANG-1 değişkenleri arasındaki korelasyon analizi verilmiştir. 

Kalp dokusunda korelasyon analizine göre; 

VEGF-A değişkeni ile MMP-9 (r= -0.450 ve p<0.01), tümstatin (r= -0.503 ve 

p<0.01) ve endostatin (r=  -0.341 ve p<0.05) değişkenleri arasında negatif, HIF-1α (r= 

0.446 ve p<0.01) ve ANG-1 (r= 0.309 ve p<0.05) değişkenleri arasında ise pozitif 

yönlü anlamlı bir ilişki tespit edilmiştir. MMP-9 ile tümsatin (r=  0.641 ve p<0.01) ve 

endostatin (r= 0.451 ve p<0.01) arasında pozitif, HIF-1α (r= -0.400 ve p<0.01) ile de 

negatif yönlü anlamlı bir ilişki tespit edilmiştir. Tümsatin değişkeni ile endostatin 

(r=0.316 ve p<0.05) arasında pozitif, HIF-1α değişkeni ile negatif yönlü anlamlı bir 

ilişki görülmüştür (r= -0.436 ve p<0.01). HIF-1α değişkeni ile endostatin arasında (r=  

-0.327 ve p<0.05) negatif, ANG1 değişkeni ile arasında pozitif yönlü anlamlı bir ilişki 

görülmüştür (r= 0.327 ve p<0.05). 

Beyin dokusunda korelasyon analizine göre; 

VEGF-A değişkeni ile endostatin arasında (r=  -0.368 ve p<0.05) negatif, HIF-

1α (r=  0.298 ve p<0.05) değişkeni ile pozitif yönlü bir ilişki tespit edilmiştir. MMP-9 

değişkeni ile tümsatin (r=  0.388 ve p<0.01) ve endostatin (r=  0.470 ve p<0.01) pozitif, 

HIF-1α (r= -0.428 ve p<0.01) ve ANG-1 (r= -0.326 ve p<0.05) değişkeni ile negatif 

yönlü bir ilişki olduğu belirlenmiştir. ANG-1 değişkeni ile tümstatin (r=  -0.433 ve 

p<0.01) ve endostatin (r=  -0.516 ve p<0.01) değişkenleri arasında negatif yönlü 

anlamlı bir ilişki görülmüştür. 

Kalp ve beyin dokusunda korelasyon analizine göre; 

Kalp VEGF-A ile beyin VEGF-A (r=  0.332 ve p<0.05), beyin HIF-1α (r=  

0.302 ve p<0.05) ve beyin ANG-1 (r=  0.356 ve p<0.05) değişkenleri arasında pozitif, 
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beyin endostatin (r=  -0.466 ve p<0.01) değişkeni ile negatif yönlü anlamlı bir ilişki 

görülmüştür. Kalp MMP-9 ile beyin VEGF-A (r=  -0.376 ve p<0.05) arasında negatif, 

beyin endostatin değişkeni arasında ise pozitif (r=  0.522 ve p<0.01) anlamlı bir ilişki 

olduğu belirlenmiştir. Kalp Tümsatin ile beyin VEGF-A (r=  -0.446 ve p<0.01) ve beyin 

ANG-1 (r=  -0.463 ve p<0.01) değişkenleri arasında negatif, beyin MMP-9 (r=  0.357 

ve p<0.05) ve beyin endostatin (r=  0.617 ve p<0.01) değişkenleri arasında ise pozitif 

yönlü anlamlı bir ilişki görülmüştür. Kalp endostatin değişkeni ile beyin endostatin (r=  

0.475 ve p<0.01) arasında pozitif, beyin HIF-1α (r=  -0.387 ve p<0.01) ve beyin ANG-1 

(r=  -0.300 ve p<0.05) değişkenleri arasında ise negatif yönlü anlamlı ilişkiler 

bulunmuştur. Kalp HIF-1α değişkeni ile beyin tümstatin (r=  -0.363 ve p<0.05) ve beyin 

endostatin (r=  -0.467 ve p<0.01) arasında negatif, beyin ANG-1 (r=  0.367 ve p<0.05) 

arasında ise pozitif yönlü anlamlı ilişkiler tespit edilmiştir. Kalp ANG-1 değişkeni ile 

beyin VEGF-A (r=  0.394 ve p<0.01) ve beyin HIF-1α (r=  0.317 ve p<0.05) arasında 

pozitif, beyin MMP-9 (r=  -0.326 ve p<0.05), beyin tümstatin (r=  -0.363 ve p<0.05) ve 

beyin endostatin  (r=  -0.426 ve p<0.01) değişkenleri arasında negatif yönlü anlamlı bir 

ilişki tespit edilmiştir.  
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6. TARTIŞMA 

 

Bu araştırmada egzersiz ve karnozin takviyesinin anjiyogenezle ilgili bazı 

biyobelirteçler (HIF-1α, VEGF-A, MMP-9, ANG-1, Tümstatin ve Endostatin)  üzerine 

etkisinin incelenmesi amaçlanmıştır. Araştırmanın ana bulguları; kalp dokusunda HIF-

1α, VEGF-A, MMP-9, ANG-1, Tümstatin ve Endostatin düzeyleri üzerine egzersiz ve 

karnozin uygulamasının etkisi olduğunu göstermiştir. Ayrıca beyin dokusunda ANG-1, 

tümstatin, endostatin düzeyleri üzerinde egzersiz ve karnozin uygulamasının etkisi 

olduğunu göstermiştir. Bu çalışmanın sonuçları, ilk kez, karnozin takviyesiyle 

birleştirilen farklı egzersiz protokollerinin, anjiyogenik ve antianjiyogenik faktörlerde 

bir değişikliğe neden olacağı gösterilmiştir. 

Verilerimize göre, kalpte VEGF-A kontrol ve sham grubuna göre tüm gruplarda 

daha yüksekti. En belirgin ve anlamlı yüksek VEGF-A düzeyleri ise karnozin takviyesi 

ile birlikte aerobik egzersiz uygulanan grupta gözlenmiştir. Bu sonuçlar, aerobik 

egzersizin VEGF-A düzeylerini artırmada daha etkli olabileceğini ve bu etkinin 

karnozin takviyesi ile sinerjik bir şekilde güçlenebileceğini göstermektedir. Karnozin 

takviyesi, antioksidan ve antiinflamatuar etkileriyle anjiyogenik yanıtları 

destekleyebilir. Keykhaee ve ark. (2023) diyabetik ayak ülserinin rejenerasyonunda 

karnozin ile kombine edilen hidrojel uygulamasının kontrol grubuna kıyasla iltihabı 

etkili bir şekilde azaltabildiği ve anjiyogenezisi önemli ölçüde artırabildiği 

gösterilmiştir. Takviye ve egzersiz kombinasyonu yapılan başka bir çalışmada 

Dariushnejad ve ark. (2023) sodyum bütirat ile kombine edilen gönüllü egzersizin, 

kardiyak dokuda VEGF-A ifadesini artırdığı ve farklı mekanizmalar aracılığıyla sinerjik 

olarak tip 2 diyabetli kardiyak anjiyogenezi iyileştirebileceğini göstermektedir. Song ve 

ark. (2024) tarafından yapılan sistematik inceleme ve meta analizde egzersiz türüne göre 
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VEGF düzeylerinde artış olabileceği belirtilmektedir. Pourheydar ve ark. (2020) 

kardiyovasküler hastalıklar için önemli bir risk faktörü oluşturan kalp kasındaki kapiller 

yoğunluğun yaş arttıkça azaldığını ancak egzersiz ile birlikte anjiyogenezle ilişkili bazı 

biyobelirteçlerin yeniden hareketlenmesine imkan verildiğinde bir pro-anjiyojenik 

faktör olan VEGF-A salınım miktarının artacağını belirtmiştir. Araştırmalarında 7 

haftalık koşu bandı egzersiz (17 m/dk hız) protokolünün yaşlı sıçanların kalp 

dokusundaki VEGF-A protein düzeylerini hareketsiz yaşlı grubuna göre anlamlı bir 

şekilde artırdığını göstermiştir. Yazdani ve ark. (2020) 8 haftalık yüksek yoğunluklu 

aralıklı antrenman (HIIT) ve orta yoğunluklu sürekli antrenmanın (MICT) diyabetik 

sıçanlarda miyokardiyal anjiyojenik faktörler üzerine etkisini incelemiştir. 

Araştırmalarında diyabetli hayvanların sol kalp dokusunda önemli bir kolajen birikimi 

olduğunu, diyabet grubunda kontrol grubuna kıyasla kalp lifi kesit alanında önemli bir 

artış ve kılcal yoğunlukta bir azalma olduğunu göstermiştir. Ancak, MICT protokolü bu 

değişiklikleri tersine çevirmiş ve kalp fibrozunu azaltmıştır. Ayrıca diyabet 

indüksiyonunun pro-anjiyojenik faktörleri azalttığını ve anti-anjiyojenik faktörleri 

artırdığını bildirmiştir. Bu bulgular farklı egzersiz protokollerinin kalpte VEGF-A 

düzeyini artış yönlü düzenleyebileceğine dair bulgularımızı desteklemektedir. 

Araştırmamızda, beyin dokusunda VEGF-A düzeylerinin anlamlı olmasa da 

kontrol grubuna kıyasla aerobik egzersiz ve karnozin + aerobik egzersiz gruplarında 

daha yüksektir. Araştırmalara orta yoğunluklu egzersiz inflamasyonu azalttığını ve 

nörogenezi artırdığını, yüksek yoğunluklu egzersizin ise perilezyonel alan ve 

striatumda anjiyogenezisi artırdığını göstermektedir (Austin ve ark., 2014). Rezaei ve 

ark., (2018) 8 haftalık orta düzeyde sürekli egzersizin ve yüksek yoğunluklu aralıklı 

egzersizin iskemik felce karşı ön koşullandırmada farklılık gösterip 

göstermediğini incelemiş ve her iki protokolün de felç sonrası nörolojik eksikliğe ve 

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/neurogenesis
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/high-intensity-interval-training
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/high-intensity-interval-training
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/brain-ischemia
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/tissue-injury
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doku hasarına karşı dikkate değer bir koruma sağladını göstermiştir. Fakat HIIT 

gruplarındaki hayvanların beyinleri daha yüksek kortikal VEGF-A seviyeleri 

göstermiştir. Yüksek yoğunluklu protokollerle ön koşullandırmanın, VEGF 

sinyallemesini başlatmak ve felç sonuçlarını hafifletmek için sürekli orta düzeyde 

egzersizden daha iyi olabileceği sonucuna varmışlardır.  

Araştırmamızda beyindeki HIF-1α düzeyi tüm gruplarda benzer bulunmuş, 

ancak egzersiz gruplarında anlamlı olmasa daha yüksek olduğu gözlemlenmiştir. Kalpte 

ise HIF-1α düzeyi düzeyi kontrol grubuna göre tüm gruplarda daha yüksekti. Bununla 

birlikte kalpteki HIF-1α karnozin+anaerobik egzersiz grubunda anaerobik egzersiz 

grubuna göre daha yüksekti. Bu karnozin ile kombine edilen anaerobik egzersizin kalpte 

HIF-1α üzerindeki sinerjist etkisini göstermektedir. Dornbos ve ark. (2013) beyinde 

HIF-1α 'nın 3 haftalık koşu bandı egzersiz (30 m/dk hız) protokolünün ardından arttığını 

göstermiş ve iskemi öncesi egzersizin, iskemi/reperfüzyon hasarında metabolik 

bozukluğu iyileştirerek beyin hasarını azaltığı bildirilmiştir. Tian ve ark. (2020) 

farelerde 8 haftalık orta yoğunluklu koşu bandı egzersizin kardiyak dokularda VEGF ve 

HIF-1α seviyelerinin artmasına ve kalp mikrovasküler yoğunluğunun korunmasına yol 

açtığını ve bunun miyokardiyal anjiyogenezi desteklediğini belirtmiştir. Abe ve ark. 

(2015) yüksek yoğunluklu aralıklı antrenmanların (HIIT), HIF-1α protein seviyelerinin 

ve hedef genlerin ifadesinin gastroknemius kaslarında akut bir HIIT seansından 3 saat 

sonra yükseldiğini ve benzer şekilde uzun süreli HIIT'in gastroknemius kaslarında bazal 

HIF-1α seviyelerini ve glikolitik kapasiteyi artırdığını göstermiştir. Pramkratok ve ark. 

(2022) hipoksi altında uygulanan 6 haftalık sprint antrenmanının kas deoksijenasyonunu 

ve anjiyogenez belirteçlerini artırarak aerobik performansı artırdığını göstermiştir. 6 

hafta sonunda serum HIF-1α ve VEGF seviyelerinin arttığı belirtilmiştir. Bu araştırma 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/tissue-injury
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bulguları, egzersizin HIF-1α düzeylerini artırdığını ve bunun anjiyogenezi destekleyici 

bir mekanizma olarak rol oynayabileceğini göstermektedir. 

Bulgularımıza göre kalpte ANG1 düzeyi kontrol ve sham grubuna göre aerobik 

egzersiz, karnozin+aerobik egzersiz ve karnozin+anerobik egzersiz gruplarında daha 

yüksekti. Beyinde ANG1 düzeyi ise kontrol ve sham grubuna kıyasla aerobik egzersiz, 

karnozin+aerobik egzersiz ve karnozin+anerobik egzersiz gruplarında daha yüksekti. 

Zheng  ve ark., (2011) serebral iskemiden sonra 2 haftalık koşu bandı egzersizinin 

beyinde ANG1 ekspresyonunu artırdığını göstermiştir. Tryfonos ve ark. (2021) kronik 

kalp yetmezliği olan hastalarda 3 aylık yüksek yoğunluklu aralıklı antrenman (HIIT) ve 

HIIT ile kuvvet antrenmanı (COM) kombinasyonu olan egzersiz protokollerinin iskelet 

kasındaki anjiyogenezle ilişkili faktörlerin ekspresyonu üzerindeki 

etkilerini incelemiştir. 3 aylık protokol sonrası VEGF ve HIF-1α ekspresyonlarında 

önemli bir artış olduğunu ancak gruplar arasında bu artışta anlamlı bir farklılığın 

olmadığı bildirilmektedir. Hem HIIT'in hem de kuvvet antrenmanıyla kombine HIIT'in, 

kalp yetmezliği olan hastalarının iskelet kaslarındaki anjiyojenik faktörlerin ifade 

profilini benzer şekilde geliştirdiği ifade edilmiştir. Jang ve ark. (2016) makaralı 

egzersiz makineleri kullanılarak yapılan kombine açık kinetik zincir ve kapalı kinetik 

zincir antrenmanlarının anjiyogenez faktörleri üzerindeki etkilerini araştırmıştır. 20 

erkek üniversite öğrencisiyle 8 hafta boyunca yaptıkları kombine çalışmada; VEGF ve 

ANG1 düzeyinin önemli oranında arttığı bildirilmiştir. Dolayısıyla egzersiz 

müdahaleleri ile ANG1 düzeyindeki anlamlı artışlar egzersizin anjiyogenezi 

destekleyici etkileri olabileceğini göstermektedir.  

Araştırmamız, 4 haftalık müdahalelerin (karnozin ve egzersiz) beyin dokusunda 

MMP-9 düzeylerini etkilemediğini ancak kalpte MMP-9 düzeyinin kontrol grubuna 

kıyasla tüm gruplarda daha düşük olduğunu göstermektedir. Kalpteki bulgularımızı 
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destekler nitelikte Ma ve ark. (2021) tarafından yapılan çalışmada 4 haftalık aerobik 

koşu bandı (10 m/dk hız) egzersiz protokolü ve direnç egzersiz protokolünün miyokard 

enfarktüsü geçiren farelerde kardiyak disfonksiyon ve fibrozu önemli ölçüde hafiflettiği, 

antioksidan kapasiteyi artırdığı, hücre apoptozunu azalttığı gösterilmiştir. Bu 

kardiyoprotektif etkiler ile birlikte her iki egzersiz protokolünün enfarktüslü 

kalpte MMP-9'un protein ekspresyonlarını aşağı yönlü düzenlediği gösterilmiştir. 

Araştırmalar MMP-9’un egzersizle modülasyonu konusunda farklı sonuçlar ortaya 

koymaktadır. Todorovic ve ark. (2021) 4 haftalık aerobik egzersiz protokolünün (20 

m/dk hız) ve homosistein uygulamasının kalp dokusunda MMP-9 aktivitesine etkisini 

incelemiş ve pasif gruplarda MMP-9 düzeyinin aktif gruplara (homosistein egzersiz 

grubu ve kontrol egzersiz grubu) kıyasla çok düşük olduğunu göstermiştir. Nishijima ve 

ark. (2015) düzenli egzersizin kemirgenlerin hipokampüsünde çeşitli yapısal 

değişikliklere neden olduğunu bildirmiştir. Nishijima ve ark. (2015) araştırmalarında 

hafif (10  m/dak) veya orta (25  m/dak) yoğunlukta bir akut koşu bandı egzersizi 

sonrasında (0, 6 ve 12 saat sonra)  sıçan hipokampüsündeki MMP-9'un proteolitik 

aktivitesindeki değişikleri incelemişlerdir. MMP-9 aktivitesinin kontrol grubuna göre 

hafif koşu bandı egzersizinden 12 saat sonra önemli ölçüde arttığını ve orta (25  m/dak) 

yoğunluktaki egzersizde ise anlamlı olmasada artış yönlü olduğunu göstermiştir. 

Araştırma bulgularındaki farklılıklar deneysel modeller, egzersiz protokolleri ve ek 

müdahaleler arasındaki değişkenlerden kaynaklanabilir.  

Araştırmamızda, kalpte endostatin düzeyinin kontrol grubuna kıyasla karnozin, 

aerobik egzersiz, anaerobik egzersiz, karnozin+anaerobik egzersiz ve karnozin+aerobik 

egzersiz gruplarında daha düşük olduğu görülmüştür. Beyinde ise kontrol ve sham 

grubuna kıyasla tüm gruplarda daha düşük olduğu görülmüştür. Bu bulgular karnozin ve 

egzersiz kombinasyonunun sinerjist bir etki göstererek endostatini etkili bir şekilde 
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modüle ettiğini gösterir. Endostatin, VEGF ifadesini ve anjiyogenezi güçlü bir şekilde 

inhibe eden bir proteindir (Méndez-Valdés ve ark., 2023). Banaei ve ark. (2020) 8 

haftalık yüksek yoğunluklu aralıklı antrenmanın ve berberin takviyesinin miyokardiyal 

iskemik-reperfüzyon hasarı geçiren sıçanların miyokardında fark edilebilir bir azalmaya 

rağmen endostatin seviyelerindeki fark gruplar arasında anlamlı olmadığını göstermiştir. 

Endostatinin yüksek serum düzeylerinin her ne kadar çeşitli patolojik durumlarla ve 

mortalite ile ilişkilendirilmiştir (Gouya ve ark., 2014; Kanbay ve ark., 2016). Bununla 

birlikte, bazı çalışmalar egzersizin serum endostatin düzeylerini artırabileceğini 

göstermiştir. Bireysel tepkilerdeki farklılıklara rağmen, genel eğilim, kısa süreli yüksek 

yoğunluklu egzersiz nöbetlerinin, zindelik seviyesi ve egzersiz özellikleri gibi 

faktörlerden etkilenebilecek endostatin seviyelerini geçici olarak yükselttiğini 

göstermektedir (Shah, 2022). Kon ve ark. (2021) Sistemik hipoksi altında direnç 

egzersizine anjiyojenik düzenleyicilerin yanıtlarını incelemek üzere 12 sağlıklı erkek 

üzerinde yaptıkları çalışmada katılımcılar normoksi altında direnç egzersizi ve hipoksik 

bir jeneratör kullanılarak sistemik hipoksi altında direnç egzersizlerine tabi 

tutulmuşlardır. Bu egzersizler sonucunda her iki protokolde de serum ve endostatin 

konsantrasyonlarının egzersiz öncesi değerlere kıyasla egzersizlerden sonra önemli 

ölçüde arttığı bildirilmektedir. Bulgularımızla farklılık gösteren bu durum egzersizin 

süresi ve şiddeti gibi metodolojik değişkenlere bağlı olarak ortaya çıkabilir.  

Tümstatinin, vasküler endotel hücrelerinin çoğalmasını ve göçünü baskılayarak 

anjiyogenezi anjiyogenezi önemli ölçüde inhibe ettiği belirtilmektedir (Bao ve ark., 

2022 ; Li ve ark., 2017). Dolayısıyla tümstatin düzeylerinin azalması anjiyogenezi 

destekleyici bir yanıt olarak yorumlanabilir. Verilerimize göre kalp ve beyin 

dokusundaki tümstatin düzeyleri kontrol grubuna kıyasla müdahale gruplarında düşük 

düzeydedir. Bununla birlikte, tümstatinin egzersiz modülasyonuna dair kalp ve beyin 
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dokusunda yapılmış araştırmaların oldukça sınırlı olduğu görülmektedir. Yasul ve ark. 

(2025) aerobik egzersiz, anaerobik egzersiz ve Q10 takviyesinin tümstatin üzerine 

etkisini incelemiş ve sonuçlar kontrol grubuna göre kalp tümstatin düzeyleri aerobik 

egzersiz, Q10 ile kombine edilen aerobik egzersiz ve Q10 ile kombine edilen anaerobik 

egzersiz gruplarında anlamlı bir azalma olduğunu göstermiştir. Mevcut araştırmamızı 

destekler nitelikte bu bulgular, egzersiz ve bazı takviyelerin tümstatin düzeylerini 

modüle edebileceğini göstermektedir fakat tümstatinin beyin ve kalp üzerindeki rolünü 

daha iyi anlamak için ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Ayrıca HIF-1α, VEGF-A 

ve ANG-1 arasında pozitif yönlü ilişkiler, bu parametrelerle MMP-9, endostatin ve 

tümstatin arasında ise negatif yönlü ilişkiler vardı. Bu sonuç anjiyogenez 

mekanizmasının oluşumunda önemli göstergeler olarak kabul edilen bu parametreler 

arasındaki ilişkiler araştırmanın anjiyogenezi tetiklemesi açısından önemli bir sonuç 

sunmaktadır. 

Sonuç olarak, mevcut araştırma karnozin takviyesi ve aerobik/anaerobik egzersiz 

türlerinin kalp ve beyin dokusunda anjiyogenezle ilişkili biyomarkerler üzerindeki 

etkilerini göstermiştir. Karnozin ve egzersiz müdahaleleri ile VEGF-A, ANG-1 ve HIF-

1α seviyelerindeki artış ve özellikle karnozin ve aerobik egzersiz kombinasyonun 

sinerjist etkisinin anjiyogenezi destekleyici etkiler gösterebileceğini düşündürmektedir. 

Bununla birlikte MMP-9, endostatin, tümstatin düzeylerinin karnozin ve egzersiz 

müdahaleleri ile azalış yönlü modülasyonu bu düşünceyi desteklemektedir.  Ayrıca HIF-

1α, VEGF-A ve ANG-1 arasında pozitif yönlü ilişkiler, bu parametrelerle MMP-9, 

endostatin ve tümstatin arasında ise negatif yönlü ilişkiler vardı. Bu bulgular, egzersiz 

protokollerinin ve besin takviyelerinin nörolojik ve kardiyovasküler adaptasyonlar 

üzerindeki rollerini anlamaya yönelik önemli bir katkı sunmaktadır.  
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Bu çalışmada, karnozin takviyesi ve egzersizin anjiyogenez biyomarkırları 

üzerindeki etkilerini gösterse de bu sinerjik etkinin moleküler mekanizmaları daha 

derinlemesine araştırılmalıdır. Vasküler adaptasyonlar ve anjiyogenez süreçleri üzerinde 

farklı anjiyojenik ve antianjiyogenik faktörler incelenebilir. Bu çalışma, deney 

hayvanları üzerinde yapılmıştır. İnsanlar üzerinde yapılan benzer çalışmalar, sonuçların 

genellenebilirliğini test etmek ve bu iki müdahalenin klinik uygulamalarda nasıl 

kullanılabileceği hakkında daha fazla bilgi sağlayabilir. Araştırmamızda sağlıklı 

hayvanlar üzerinde bir müdahale protokolü söz konusu olup farklı deneysel modellerde 

(diyabet vs.) karnosin ve egzersiz kombinasyonunun etkileri üzerine araştırmalar 

yapılabilir. Bu, müdahalenin klinik potansiyelini daha da ortaya koyabilir.  
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8. ÖZGEÇMİŞ 
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